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Résumé 
Les bactéries sont équipées d’une variété de mécanismes leur permettant de percevoir 

et de s’adapter à leur environnement. Parmi ces mécanismes, on retrouve les systèmes à deux 

composantes (S2C) qui permettent la transduction de signaux. Un S2C classique comprend un 

senseur, qui est situé dans la membrane interne et un régulateur situé dans le cytoplasme. 

Lorsqu’il y a perception d’un signal, le senseur subit un évènement d’autophosphorylation et 

active le régulateur. Une fois activé, celui-ci agit comme facteur de transcription sur les gènes 

cibles en se liant à l’ADN. Le régulateur peut induire ou réprimer la transcription de plusieurs 

gènes simultanément en réponse au signal. Salmonella enterica serovar Typhi est un 

pathogène humain spécifique et l’agent étiologique de la fièvre typhoïde, pour lequel 28 S2C 

ont été identifiés. Le rôle associé aux S2C permet d’émettre l’hypothèse selon laquelle les S2C 

sont importants pour l’adaptation de S. Typhi à son environnement et que ceux-ci participent à 

différentes étapes importantes de l’infection à ce pathogène.  

 

Afin d’étudier les S2C de S. Typhi, les objectifs sont 1) de déléter les régulateurs de 

façon non-polaire du chromosome par une méthode de mutagenèse par échange allélique, 2) 

de tester les mutants obtenus dans des essais d’infections de cellules humaines et 3) d’évaluer 

leur phénotype pour la motilité, le morphotype, ainsi que la production de biofilms. Cette 

étude présente pour la première fois la caractérisation de tous les S2C retrouvés chez S. Typhi 

et identifie un rôle potentiel pour chacun dans sa pathogenèse. 

 

Mots-clés : Salmonella Typhi, S2C, senseur (SK), régulateur (RR), régulation, infection 
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Abstract 
Bacteria are equipped with a variety of mechanisms allowing them to sense and adapt 

to their environment, which include the two-component systems (TCS) that trigger an adaptive 

response that typically translates into differential expression of specific genes. A classic TCS 

comprises a sensor in the inner membrane and a regulator located in the cytoplasm. When a 

signal is perceived, the sensor autophosphorylates, and activates the regulator. Once activated, 

the regulator acts as a transcriptional factor by targeting specific genes in response to the 

signal. The regulator can induce or repress the transcription of multiple genes simultaneously 

in response to the signal. Salmonella enterica serovar Typhi is a human specific pathogen and 

is the etiologic agent of typhoid fever, for which 28 TCS were identified. The role associated 

with TCS allows us to hypothesize that TCS are important for the adaptation of S. Typhi to its 

environment and therefore participate in the crucial stages of infection of this pathogen. 

 

In order to study the TCS of S. Typhi, the objectives are 1) to remove the regulators 

individually by a non-polar deletion using a method of mutagenesis by allelic exchange, 2) to 

test each of the mutants obtained in infection assays with human cells and 3) establish their 

phenotype, using phenotypic assays for motility, the morphotype and the production of 

biofilms. This study presents for the first time the characterization of all S. Typhi TCS and 

identifies a potential role for each of them in its pathogenesis. 

 

Keywords : Salmonella Typhi, TCS, sensor (SK), regulator (RR), regulation, infection 
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Introduction 

1. Généralités salmonelles 

Le genre bactérien Salmonella fait partie de la famille des Enterobacteriaceae. Cette 

bactérie fut découverte par Daniel Elmer Salmon, un vétérinaire, qui l’isola pour la première 

fois à partir d’intestins de porc en 1884. Cette bactérie fut initialement nommée «Bacillus 

choleraesuis», mais le nom fut modifié en 1900 par Lignieres pour devenir «Salmonella 

choleraesuis» en l’honneur du chercheur ayant fait sa découverte (1). La découverte de 

Salmonella enterica sérovar Typhi fut attribuée à Karl Joseph Eberth en 1880 (1, 2).  

 

Les salmonelles sont des bâtonnets à Gram négatifs qui ne forment pas de spores. Elles 

sont généralement motiles et possèdent des flagelles péritriches (3). Les salmonelles sont 

uniques parmi les bactéries entériques, puisqu’elles peuvent être monophasiques ou 

diphasiques au niveau des flagellines qu’elles expriment (4). Ce sont des bactéries anaérobies 

facultatives (3, 5). Salmonella est une bactérie mésophile puisque sa température optimale de 

croissance est de 37°C, mais elle peut également croitre à des températures allant de 2 à 54°C. 

Salmonella est une bactérie neutrophile puisque son pH optimal de croissance est de 6.5 à 7.5, 

mais elle peut tout de même croitre à un pH se situant entre 3.8 et 9.5 (2, 4). 

 

Les salmonelles sont des bactéries retrouvées dans l’environnement, chez les animaux 

et chez l’humain. Elles peuvent causer des infections chez une grande variété d’hôte, incluant 

des animaux à sang froid, à sang chaud et l’humain (5, 6). Ces bactéries peuvent également 

coloniser divers hôtes de façon asymptomatique. Une des caractéristiques principales du genre 

Salmonella c’est la grande diversité de niche écologique retrouvée chez les différents sérovars, 

malgré un fort taux d’homologies génétiques entre chacun de ces sérovars (7). 

 

1.1. Nomenclature et taxonomie 

La nomenclature de Salmonella est complexe et celle-ci est en constante évolution. 

Actuellement, le schéma de classification établit par Kauffmann-White (aujourd’hui appelé 
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White-Kauffmann-Le Minor) classifie les différents sérovars de salmonelles selon 3 types 

d’antigènes de surface, soit l’antigène somatique O (composante externe du LPS), l’antigène 

flagellaire H (flagelle de phase 1, flagelle de phase 2, selon les variants présents), ainsi que 

l’antigène de capsule Vi (si présent) (4). Ce schéma de classification est encore utilisé 

aujourd’hui pour caractériser et nommer les nouveaux sérovars (4, 5). La formule antigénique 

d’un sérovar (ou sérotype) employée comprend dans l’ordre l’antigène somatique O, 

l’antigène de capsule Vi et l’antigène flagellaire H. L’antigène O détermine le groupe auquel 

l’isolat appartient, alors que l’antigène H détermine le sérovar. L’antigène de capsule est 

seulement retrouvé chez S. Typhi, S. Paratyphi C et S. Dublin (4). Auparavant, Kauffmann 

avait proposé que chaque sérovar soit considéré comme une espèce à part entière (8). Des 

noms ont été attribués à ces différentes «espèces» selon leurs caractéristiques cliniques, et 

ensuite selon l’endroit géographique où l’isolat a été identifiée (4, 5).  

 

Aujourd’hui, le genre Salmonella regroupe officiellement deux espèces, soit S. enterica 

et S. bongori. L’espèce S. enterica représente l’espèce type et comprend jusqu’à ce jour 2659 

sérovars, alors que S. bongori en comprend seulement 22 (4, 5). Les différents sérovars de S. 

enterica sont regroupés parmi 6 sous-espèces (voir tableau I) (5). Les différents sérovars 

important sur le plan médical sont retrouvés sous l’espèce S. enterica sous-espèce enterica (9-

11). En théorie, chaque souche devrait être désignée ainsi : Salmonella enterica subsp enterica 

sérovar Typhi, où le sérovar n’est pas en italique et comprend une lettre majuscule. 

Cependant, le nom comme suit : Salmonella Typhi ou S. Typhi sera utilisé pour ce mémoire. 
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Tableau I. Nomenclature actuelle des espèces et sous-espèces de Salmonella (5, 9). 

Genre Espèce Sous-espèce Nombre de 
sérovars 

Niche écologique 

Salmonella enterica enterica (ou subsp. I) 1504 Animaux à sang chaud et 
froid et l’environnement 

  salamae (ou subsp. II) 502 Animaux à sang froid et 
l’environnement 

  arizonae (ou subsp. IIIa) 95 Animaux à sang froid et 
l’environnement 

  diarizonae (ou subsp. IIIb) 333 Animaux à sang froid et 
l’environnement 

  houtenea (ou subsp. IV) 72 Animaux à sang froid et 
l’environnement 

  indica (ou subsp. VI) 13 Animaux à sang froid et 
l’environnement 

 bongori (subsp. V) 22 Animaux à sang froid et 
l’environnement 

 

1.2. Spectres d’hôtes des salmonelles 

Les salmonelles sont connues pour avoir une gamme très variée d’hôtes à infecter. 

Parmi cet éventail d’hôtes, des animaux à sang chaud (exemple : rongeurs, oiseaux et autres) 

et des animaux à sang froid (exemple : reptiles) y sont retrouvés (5). S. enterica susp. enterica 

colonise les animaux à sang chaud (y compris l’humain), alors que toutes les autres sous-

espèces de S. enterica et S. bongori vont coloniser de façon commensale des animaux à sang 

froid (12). 

 

Les salmonelles peuvent être divisées en trois groupes selon leur adaptabilité à 

coloniser un hôte (voir tableau II). Le premier groupe comprend les salmonelles à «hôte-

restreint» (hôte spécifique), soit des sérovars qui ne peuvent qu’infecter qu’un seul hôte. Ce 

groupe comprend les sérovars Typhi, Paratyphi A, B et C, ainsi que Sendai qui vont infecter 

seulement l’humain, les sérovars Arbortusovis (infectant le mouton), Gallinarum et Pullorum 

(infectant la volaille), Typhisuis (infectant le porc) et Arbortusequi (infectant les équins). Le 

second groupe comprend les «hôtes-adaptés», soit des sérovars qui vont infecter un hôte, mais 

qui possède également la capacité d’infecter quelques autres hôtes de façon plutôt 

occasionnelle. Ce second groupe comprend les sérovars Dublin (infectant les bovins) et 
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Choleraesuis (infectant les porcs). Le dernier groupe comprend les «généralistes», soit des 

sérovars pouvant infecter une très grande diversité d’hôte et où les maladies causées par ces 

derniers vont varier selon l’hôte infecté. Le sérovar type de ce groupe est Typhimurium, 

causant des infections variées chez plusieurs espèces animales (2, 5, 12, 13). 

 

Tableau II. Classification de la spécificité d’hôte et maladie associée chez différents 

sérovars de salmonelles (12, 13). 

Classification Sérovar Hôte naturel Hôte 
occasionnel 

Maladie 

Hôte restreint Typhi Humain Aucun Typhoïde 
 Paratyphi A et 

C 
Humain Aucun Paratyphoïde 

 Sendai Humain Aucun Paratyphoïde 
 Abortusovis Mouton Aucun Bactériémie 
 Gallinarum Volaille Aucun Typhoïde aviaire 
 Pullorum Volaille Aucun Maladie 

pullorum 
 Typhisuis Porcs Aucun - 
 Abortusequi Équins Aucun - 
Hôte adapté Choleraesuis Porcs Humain Bactériémie 
 Dublin Bovins Humain et 

mouton 
Bactériémie 

Généraliste Typhimurium Humains, volailles, 
porcs, bovins et rongeurs 

- Gastroentérite 

 Enteritidis Humains, volailles et 
rongeurs 

Porcs et 
Bovins 

Gastroentérite 

 

 

La spécificité d’hôte ou l’adaptation à un hôte est souvent caractérisée par la 

dégradation, l’élimination d’information génétique ainsi que l’acquisition de nouveaux gènes 

(13, 14). La dégradation génomique consiste en la délétion de gène et/ou l’inactivation de gène 

par l’apparition de mutations, ce qui forme des pseudogènes (13). Ceci est observé chez S. 

Typhi qui possède 204 pseudogènes (5% de son génome). L’apparition de ces pseudogènes 

chez S. Typhi lui a permis d’évoluer et de s’adapter de façon spécifique à son hôte humain, en 

ne colonisant plus l’intestin, mais plutôt des sites systémiques (moelle osseuse et vésicule 

biliaire) (15). De plus, il n’y a pas de réservoir connu dans l’environnement. Cette signature 
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d’adaptation est également observée chez d’autres pathogènes à hôte restreint comme Yersinia 

pestis et Mycobacterium leprae (15). 

1.3. Fardeau mondial des salmonelles 

Les infections à salmonelles non-typhoïdes (NTS) causent généralement des 

gastroentérites. Le fardeau associé aux NTS est mondial et correspond à 93,8 millions de cas 

chaque année avec approximativement 155 000 morts (11, 16, 17). Cette morbidité et 

mortalité mondiales élevées, chez les infections aux NTS sont le plus souvent retrouvées dans 

les pays en voie de développement (10, 11). Cependant, dans les pays développés, les 

éclosions aux NTS sont souvent associées à de la nourriture transformée contaminée (18). Des 

complications peuvent survenir suite à une infection par les NTS, notamment une infection 

systémique invasive. Dans environ 5% des cas d’infections aux NTS, celles-ci vont devenir 

invasives et causer des bactériémies (11). Les cas de bactériémies aux NTS peuvent également 

survenir chez des individus présentant des facteurs de risques spécifiques (10). Parmi ces 

facteurs de risques ont retrouvent la malnutrition, les individus ayant une immunosuppression, 

les individus souffrant d’une infection sévère comme la malaria ou le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH), ainsi que les individus âgés et les jeunes enfants (6, 11, 

18). 

 

Récemment, une situation particulière est survenue en Afrique, soit l’apparition de cas 

d’infections aux NTS invasives (iNTS) (19). Ces infections représentent une cause majeure de 

bactériémie autant chez les enfants que chez les adultes. Le nombre de cas mondial de iNTS 

est de 3,4 millions, avec un nombre de décès grimpant à plus de 600 000 annuellement (19). 

Cependant, ce total peut être sous-estimé, puisque ce sont des estimations calculées et de 

nombreux cas dans les régions rurales d’Afrique peuvent ne pas avoir été pris en compte (16). 

Le phénotype invasif est particulièrement associé au sérovar Typhimurium séquence type (ST) 

313, ainsi que les sérovars S. Enteritidis et S. Dublin (19). Parmi les patients infectés par les 

ST313, de 20 à 25% vont en décéder (10, 11). Les ST313 représentent un problème de santé 

publique important en Afrique Sub-Saharienne, puisque la population est fortement touchée 

par le VIH, la malaria et la malnutrition (10). Jusqu’à maintenant, aucun vaccin n’existe pour 
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protéger contre ces salmonelles (19). De plus, la résistance aux antibiotiques contre ce 

pathogène est de plus en plus grandissante (19).  

 

Le fardeau associé à la fièvre entérique ou fièvre typhoïde concerne les pays en voie de 

développement, principalement en Asie et en Afrique (10, 11, 15, 17). La fièvre typhoïde est 

responsable d’environ 21,65 millions de cas annuellement, avec un taux de fatalité de 2%, ce 

qui représente 433 000 morts par an (16). Grâce à l’amélioration des systèmes sanitaires et 

d’assainissement des eaux, la typhoïde n’est presque plus observée, particulièrement dans les 

pays industrialisés (15). La plupart des cas survenant dans ces pays sont importés (10). 

Cependant, la typhoïde demeure une maladie importante dans les pays où l’hygiène sanitaire 

et l’accès à l’eau potable sont un problème (11). 

2. Infections à Salmonella 

Les infections associées aux salmonelles, soit les salmonelloses peuvent être divisées 

en trois groupes. D’abord, la gastroentérite, une infection localisée, causée par les NTS chez 

des individus immunocompétents. Ensuite, la bactériémie survient comme second tableau 

clinique lorsqu’une infection aux iNTS survient chez des individus immunocompromis. La 

fièvre entérique qui est une autre salmonellose causée par les sérovars typhoïdes (TS) (16). 

Cette maladie est une infection systémique et comprend la fièvre typhoïde, causée par S. Typhi 

et les fièvres paratyphoïdes, causées par S. Paratyphi A, B et C (10, 18). Les gastroentérites à 

salmonelles chez l’humain sont causées par les NTS (en majorité par les sérovars S. 

Typhimurium et S. Enteritidis) (10, 11, 18). Le phénotype invasif des iNTS est souvent associé 

au sérovar Typhimurium ST313 qui est une souche ayant évoluée pour devenir invasive (10, 

11). De ce fait, deux types d’infections principales sont associées aux salmonelles, soit une 

infection localisée (la gastroentérite) et une infection systémique (bactériémie et la fièvre 

entérique) (10). Cependant, la colonisation par Salmonella ne conduit pas toujours à une 

infection localisée ou systémique. Des infections asymptomatiques ont également été 

observées chez l’humain (20, 21).  
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2.1. Infections localisées 

2.1.1. Pathogenèse de S. Typhimurium chez l’humain 

Les infections à Salmonella, se contractent par l’ingestion de produits alimentaires 

contaminés par voie fécale-orale. L’ingestion de S. Typhimurium conduit au développement 

d’une gastroentérite chez l’humain (22-26). La dose infectieuse minimale pour établir 

l’infection dépend de plusieurs facteurs touchant notamment la souche pathogène (27).  

 

Une fois ingérée, la bactérie doit traverser une première barrière physiologique 

importante, soit l’acidité de l’estomac. Cette barrière d’acide gastro-intestinale est également 

un facteur pouvant influencer la dose infectieuse nécessaire pour établir l’infection (28, 29). 

L’environnement hostile de l’estomac peut atteindre des pH aussi faible que 2 chez les 

individus en bonne santé (27, 30). Cependant, Salmonella est bien équipée pour faire face à 

cette hostilité, puisque l’acidité induit chez la bactérie une réponse de tolérance à l’acide. Ceci 

permet à Salmonella de survivre dans cet environnement et de transiger jusqu’à l’intestin grêle 

(28, 31, 32). 

 

Après avoir traversé l’estomac, Salmonella arrive à l’intestin grêle où elle va utiliser sa 

motilité, à l’aide de ces flagelles péritriches, pour traverser la barrière mucosale de l’intestin et 

atteindre les cellules épithéliales (33, 34). Les flagelles vont jouer un rôle au niveau de 

l’attachement aux cellules de l’hôte, puisqu’ils vont permettent d’augmenter le contact des 

bactéries avec la muqueuse intestinale (33-35). Les flagelles semblent également importants 

dans la participation à l’invasion des cellules intestinales de l’hôte (35, 36). De plus, plusieurs 

structures de surface (voir section 3. Facteurs de virulence) vont permettre d’établir un contact 

intime avec les cellules de l’hôte et contribuer à l’invasion de ces cellules (17, 26). 

 

Une fois que les cellules ont adhérées aux cellules intestinales de l’hôte, Salmonella 

peut en faire l’invasion de trois manières différentes. Le mode privilégié d’invasion est via les 

cellules M situées dans les plaques de Peyers. Les cellules M sont spécialisées dans 

l’échantillonnage par pinocytose du contenu antigénique de la lumière intestinale, qu’elles 

vont présenter aux cellules  des tissus lymphoïdes sous les plaques de Peyers (37-40). Lorsque 
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Salmonella arrive dans l’intestin, des changements d’osmolarité sont perçus, induisent des 

facteurs de virulence participant au second mode d’invasion, notamment un système de 

sécrétion de type III (SST3) (28, 41, 42). Ce SST3 se situe sur un îlot de pathogénicité (voir 

section 3. Facteurs de virulence), appelé «Salmonella pathogenicity island» un (SPI-1). Ce 

premier SST3 (SST3-1) fait l’injection de protéines effectrices dans la cellule hôte, permettant 

ainsi le remaniement du cytosquelette d’actine de la cellule (26, 27, 43, 44). Ce remaniement 

forme un renflement de la membrane de la cellule hôte et vient engloutir la bactérie en 

intracellulaire (43). Comme dernier mode d’invasion, les bactéries peuvent entrer de façon 

passive dans les cellules dendritiques (CD) de l’épithélium, qui vont servir de transporteur aux 

bactéries afin de pouvoir traverser l’épithélium. Les CD forment des pseudopodes qui leur 

permettent de passer entre les cellules de la barrière épithéliale (26, 45). 

 

Ayant traversé la barrière épithéliale, les tissus plus profonds peuvent ainsi être 

infectés, soit la lamina propria et les ganglions lymphatiques mésentériques (25, 37). Parmi 

les cellules pouvant être infectées ont retrouvent des cellules non-phagocytaires, comme les 

cellules épithéliales intestinales et des cellulaires phagocytaires comme les macrophages et les 

CD (45). 

 

Lorsque Salmonella est internalisée, elle va établir la formation des «Salmonella 

containing vacuole» (SCV) en modifiant la membrane des phagosomes des cellules, à l’aide 

de ses SST3 (46, 47). Salmonella possède notamment un second SST3 (SST3-2) situé sur le 

SPI-2 qui permet la survie en milieu intracellulaire (44, 47, 48). À l’intérieur de ces SCV, 

Salmonella va produire des filaments appelés «Salmonella-induced filaments» (Sifs). Ces 

filaments vont servir à l’acquisition de nutriments en milieu intracellulaire (49, 50). 

 

L’entrée de Salmonella dans l’intestin provoque de nombreuses réponses immunitaires, 

notamment de l’inflammation et un recrutement massif de neutrophiles, qui est caractéristique 

de la gastroentérite aux NTS (10, 11, 51). Le système immunitaire induit une réponse 

inflammatoire suite à la reconnaissance des lipopolysaccharides (LPS) via le Toll-like 

récepteur 4 (TLR-4) (16, 52), ainsi que de la flagelline via le TLR-5 (16, 53, 54). Ceci 
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déclenche la libération de cytokines pro-inflammatoires, comme l’interleukine 8 (IL-8) par les 

cellules épithéliales intestinales (55, 56) et favorise le recrutement des neutrophiles (25, 57). 

 

De plus, Salmonella se heurte à d’autres obstacles en entrant dans l’intestin, soit le 

microbiote résident. Salmonella est cependant capable d’exploiter l’inflammation de l’intestin 

comme un avantage sélectif par rapport aux bactéries commensales (10, 58). S. Typhimurium 

est équipé sur le plan métabolique pour sur-passer le microbiote lorsque présent dans un 

environnement inflammatoire (15, 58). En présence d’inflammation, les cellules hôtes vont 

produire un métabolite, le tétrathionate, qui peut être utilisé exclusivement par S. 

Typhimurium comme accepteur alternatif d’électrons, ce qui permet de compétitionner avec le 

microbiote (59, 60). 

 

La gastroentérite par les NTS se caractérise par un début rapide où les symptômes 

apparaissent après environ six à douze heures. La durée de la maladie ne dépasse 

généralement pas les dix jours (25, 61). Les symptômes principaux de la gastroentérite aux 

NTS sont la diarrhée et des douleurs abdominales (61). 

2.1.1.1. Infections systémiques des iNTS 

Les maladies causées par les NTS peuvent être invasives si l’hôte est 

immunocompromis ou si la souche pathogène a évoluée pour être invasive. Ces 

immunodéficiences peuvent être génétiques ou peuvent due à la présence de d’autres 

infections chez l’hôte comme par exemple, une infection au VIH, la malaria ou être due à 

l’âge. La malnutrition peut également être un facteur important pour développer une infection 

à salmonelle invasive, puisque la majorité des cas sont observés actuellement en Afrique sub-

saharienne (10). Les cas de iNTS survenant en Afrique ont un portrait clinique ressemblant 

aux fièvres entériques, cependant ces infections inclus des NTS qui ont évolué pour devenir 

invasives. Ces iNTS inclus les ST313, qui sont un problème grandissant dans ces régions. (10, 

62). 
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2.2. Infections systémiques 

2.2.1. Pathogenèse de S. Typhi chez l’humain 

Les étapes initiales reliées avec l’établissement de l’infection de S. Typhi chez 

l’humain sont similaires à la pathogenèse de S. Typhimurium. Les différences marquantes 

entre ces sérovars se produisent au niveau de l’interaction avec la muqueuse intestinale (16, 

27, 63). 

 

S. Typhi évite de générer une réponse inflammatoire, grâce à des mécanismes 

d’évasion immunitaire, permettant ainsi une infection systémique (10). Cette absence 

d’inflammation est une caractéristique clé de la pathogenèse par le sérovar Typhi (15). 

Lorsque S. Typhi est dans l’intestin, comme les NTS, l’utilisation des flagelles, du SST3-1 et 

du SST3-2 sont employés pour faire l’invasion des cellules épithéliales et la survie dans les 

macrophages, respectivement (48, 64). Cependant, le changement dans l’osmolarité qui induit 

le SPI-1 va également permettre l’induction du SPI-7 qui est exclusif au sérovar Typhi (65-

67). Le SPI-7 code pour une capsule de polysaccharides externe appelée Vi (65) qui camoufle 

les LPS (68), ainsi qu’un régulateur (TviA) négatif de la flagelline (66). Ceci permet 

d’empêcher la reconnaissance du pathogène via le TLR-4 et le TLR-5 et diminue la sécrétion 

d’IL-8, cela réduisant grandement l’inflammation et l’infiltration massive de neutrophiles (54, 

69, 70). Cette faible réponse immunitaire favorise la dissémination systémique et le passage 

vers des tissus plus profonds soit le foie, la rate, la moelle osseuse et la vésicule biliaire (27, 

71, 72). De plus, la survie augmentée dans les macrophages par S. Typhi (jusqu’à 100 fois), le 

différencie principalement du sérovar S. Typhimurium (27, 73). 

 

La fièvre typhoïde présente une période d’incubation de deux semaines, ainsi que des 

symptômes pouvant aller jusqu’à trois semaines (74). Parmi les complications rares associées 

à la fièvre typhoïde ont retrouvent la perforation et la nécrose intestinale, une péritonite et la 

mort (26, 27). 
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2.2.2. Infections chroniques et asymptomatiques 

Parmi les patients atteints de la fièvre typhoïde, 1 à 6% deviennent des porteurs 

chroniques de S. Typhi. C’est le cas pour plusieurs individus n’ayant jamais présentés de 

tableau clinique de la typhoïde (21, 75). Ces individus relâchent des bactéries dans leurs fèces 

et leur urine sur des périodes de temps allant d’un an jusqu’à toute leur vie et ce sans signes 

apparent de la maladie (20). Les mécanismes associés à l’établissement de l’état de porteur 

chronique asymptomatique ne sont pas encore bien compris, mais la colonisation de la 

vésicule biliaire et la présence de calculs biliaires semblent importants (15, 75). De plus, S. 

Typhi possède la capacité de former des biofilms (voir section 3. Facteurs de virulence) dans 

la vésicule biliaire, ce qui contribue grandement à sa persistance (76). Les porteurs chroniques 

de la typhoïde sont plus à risque de développer un carcinome de la vésicule biliaire (77, 78). 

Ces porteurs chroniques de typhoïde représentent un problème de santé publique majeur, 

puisqu’ils représentent le seul réservoir de la bactérie (21, 79, 80). 

3. Facteurs de virulence 

Salmonella possède de nombreux facteurs de virulence qui sont exprimés à la surface 

de la bactérie, d’autres sont sécrétés par des systèmes de sécrétion et d’autres résident dans la 

capacité des bactéries à former des communautés multicellulaires (81). 

3.1. Îlots de pathogénicité chez S. Typhi (SPI) 

Plusieurs des facteurs de virulence de Salmonella sont retrouvés sur des régions 

spécifiques du chromosome bactérien, appelées «Salmonella pathogenicity island» (SPI) (82). 

Ces SPIs ont une composition en G + C qui diffère du reste du génome bactérien (83). Malgré 

le fait que plusieurs de ces îlots sont retrouvés chez d’autres sérovars, on retrouve des 

différences importantes (84). Parmi les SPIs communs chez les salmonelles on retrouve les 

SPI-1 et 2 qui code respectivement pour les SST3-1 et 2 (82, 88, 89). Ces 2 SPIs sont 

génétiquement assez conservés chez les salmonelles (84, 90, 91). Jusqu’à maintenant, 15 SPIs 

ont été identifiés chez S. Typhi (85-87). Parmi ces SPIs, 4 sont spécifiquement associé à S. 

Typhi, soit les SPI-7, 15, 17 et 18 (84). Le SPI-7, unique à S. Typhi, code pour la capsule Vi 

(92-94), ainsi que pour les fimbriae correspondant au pili de type IVB (95). D’autres fimbriae 
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sont également présents sur des SPIs (84, 96). De plus, S. Typhi possède une toxine qui lui est 

unique, située sur le SPI-11 (97). 

3.2. Système de sécrétion de type III (SST3) 

Les SST3 sont des complexes formés d’environ 20 à 30 protéines de structures et 

permettent la translocation de protéines effectrices dans les cellules hôtes (98-100). La 

structure complexe des SST3 est similaire à une aiguille moléculaire (17, 101, 102). Ces SST3 

sont ancrés dans la membrane interne (MI) et dans la membrane externe (ME) où un canal 

connecte ces deux ancrages et dépasse légèrement en milieu extracellulaire. Ce canal agit 

comme une aiguille, puisqu’il permet l’injection des effecteurs. Lorsque la partie 

extracellulaire entre en contact avec la cellule hôte, les effecteurs traversent ce canal dans le 

cytoplasme de la cellule hôte.  (99). Ce processus d’injection est dépendant de l’ATP en plus 

de nécessiter un contact direct avec les cellules de l’hôte (99). 

3.2.1. SST3-1 (SPI-1) 

Le SPI-1 est un locus de 40 kb codant pour le SST3-1 (82). Le SST3-1 est impliqué 

dans l’invasion des cellules épithéliales intestinales. L’invasion avec l’aide du SPI-1 implique 

des changements au niveau des cellules hôtes, notamment dans la polymérisation de l’actine 

ainsi que des modifications du cytosquelette.  Les effecteurs injectés vont interagir avec le 

cytosquelette (filaments d’actine) et induire le renflement membranaire pour l’internalisation 

des bactéries (103-105).  

 

Les effecteurs SipA et SipC du SPI-1 seraient notamment responsables de ce 

renflement de membrane (103-105). Une fois la bactérie internalisée, l’effecteur SptP agit sur 

le cytosquelette pour ramener la cellule infectée à un état morphologique plutôt normal (106). 

Plusieurs autres effecteurs sont impliqués dans ce processus d’invasion, le tableau III présente 

les effecteurs du SST3-1 ainsi que leur rôle respectif.  

 

Le régulateur principal du SST3-1 est HilA. L’induction de HilA s’effectue en 

présence de conditions de forte osmolarité ainsi que de faible oxygénation, rencontrées dans 

l’intestin (107-109). 
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Tableau III. Effecteurs associés aux SST3 situés sur les SPI-1 et 2 ainsi que leur rôle 

associé (87, 90, 103) 

Effecteurs du SPI-1 associés au SST3-1 Effecteurs du SPI-2 associé au SST3-2 
Effecteur Rôle Effecteur Rôle 
SipA Réarrangement 

cytosquelette/recrutement 
neutrophiles 

SpiC Perturbation transport vésiculaire 

SipB Nucléation actine/translocation de 
d'autres effecteurs 

SseF Contribue formation des Sifs 

SipC Translocation de d'autres effecteurs SseG Contribue formation des Sifs 
SopA Recrutement cellules immunitaires, 

sécrétion de fluide 
SifA Intégrité des SCV 

SopB Réarrangement cytosquelette, 
recrutement de neutrophiles, 
sécrétion de fluide 

SifB Cible les Sifs 

SopC Recrutement neutrophiles, sécrétion 
de fluide 

SspH2 Réarrangement cytosquelette 

SopD Recrutement neutrophiles, sécrétion 
de fluide 

SrfT Apoptose 

SopE Réarrangement cytosquelette SeeI Réarrangement cytosquelette 
SptP Réarrangement cytosquelette SseJ Dynamique membranes des SCV/ 

acyle transférase 
  PipB Cible les Sifs 
  SopD2 Cible les Sifs sur endosomes 

tardifs 
 

3.2.2. SST3-2 (SPI-2) 

Le SPI-2 est un locus de 40 kb codant pour le SST3-2 qui serait impliqué dans la survie 

intracellulaire (88, 89). Au cours de l’infection, Salmonella rencontre de nombreux types de 

cellules, soit des macrophages, des CD, ainsi que des neutrophiles. Lorsque Salmonella fait 

l’invasion de ces cellules, celle-ci se retrouve dans les SCV et c’est cet environnement 

intracellulaire qui induit le SST3-2. À l’intérieur des SCV, le SST3-2 sécrète des effecteurs 

participant à la modification des SCV et vient également affecter le trafic intracellulaire des 

cellules hôtes infectées (90, 110, 111). Cependant, une délétion complète du SPI-2 n’affecte 

pas la survie de S. Typhi dans les macrophages (112), alors que le SST3-2 du SPI-2 de S. 

Typhimurium est essentiel à la survie (89, 113). Cependant, lorsqu’une comparaison 
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génomique est effectuée entre ces 2 sérovars, aucune différence majeure entre les SPI-2 n’est 

observée (84). Il est possible que le SST3-2 de S. Typhi participe à la survie intracellulaire 

dans d’autres types cellulaires, comme les CD. Ce faisant, le SST3-2 pourrait être impliqué 

dans l’établissement d’une infection asymptomatique de longue durée chez l’hôte (112). 

 

Une majorité des effecteurs du SPI-2, comme SifA, SifB et SopD2, servent à la 

formation des Sifs. De ce fait, ces effecteurs vont aller interagir avec le réseau de microtubules 

de la cellule hôte (90, 114). Plusieurs autres effecteurs sont sécrétés par le SST3-2, ceux-ci 

sont présentés dans le tableau III, ainsi que leur rôle respectif. 

 

La régulation du SST3-2 est effectuée par le système à 2 composantes (S2C) SsrA-

SsrB qui perçoit l’environnement intracellulaire (115). Un autre S2C serait également 

impliqué dans la régulation du SST3-2, il s’agit de OmpR-EnvZ. Les conditions rencontrées 

par ce S2C pour l’induction du SST3-2 seraient la faible osmolarité, des changements dans le 

niveau de nutriments, ainsi que l’acidification des SCV (113, 115). 

3.3. Capsule Vi (SPI-7) 

Les gènes de la biosynthèse de la capsule Vi sont encodés sur le SPI-7, qui est présent 

chez S. Typhi, mais absent de S. Typhimurium (85, 92, 116). La capsule de polysaccharides Vi 

joue un rôle important dans la virulence et la pathogenèse de S. Typhi (64). 

 

L’antigène Vi est codé par 2 loci, viaA et viaB, où le locus viaB est localisé sur le SPI-7  

(117). Le locus viaA est commun aux entérobactéries et correspond à rcsB (118).  Le locus 

viaB est composé de 2 opérons soit tviABCDE et vexABCDE. L’opéron tviABCDE comprend 

le régulateur TviA ainsi que les gènes de biosynthèse capsulaire tviBCDE. L’opéron 

vexABCDE comprend les gènes d’exportation de l’antigène Vi (118, 119). La régulation de la 

capsule passe par le régulateur TviA (119, 120), les S2C OmpR-EnvZ (121) et RcsBCD (64, 

119, 122). Les changements au niveau de l’osmolarité perçu par OmpR-EnvZ influencent 

l’expression de TviA. En présence de faibles conditions d’osmolarité, OmpR-EnvZ induit 

l’expression de TviA (66, 121). Ensuite, TviA vient former un hétérodimère avec RcsB pour  

activer l’expression des gènes du locus viaB (118, 119) et permettre la synthèse de la capsule. 
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L’hétérodimère TviA-RcsB contribue également à réprimer les gènes flhDC (66, 123) 

correspondant aux régulateurs principaux de l’expression de la flagelline (124), donc de la 

motilité. L’expression de Vi diminue l’invasion des cellules épithéliales, probablement en 

diminuant le contact du SST3-1 avec les cellules (122, 125). Ceci passe par la répression de 

flhDC fait par TviA, puisque flhDC régule le gène hilD, qui est un activateur de hilA (126, 

127), et où HilA est le régulateur principal du SST3-1 (128). Pour résumé, l’expression de la 

capsule Vi en conditions de faible osmolarité est corrélée avec une réduction de la motilité 

(sécrétion de flagelline), alors que des conditions de forte osmolarité suppriment l’expression 

de Vi et provoque l’augmentation de l’invasion et une forte sécrétion de flagelline (122, 125).  

 

Les mutants pour le locus viaB présentent le même phénotype que ceux observés pour 

les conditions de forte osmolarité, soit une invasion augmentée (122, 125). D’autres 

phénotypes sont également associés à l’expression de la capsule Vi, notamment l’évasion du 

système immunitaire. La capsule Vi camoufle la bactérie en empêchant la reconnaissance des 

LPS par le TLR-4 (68, 129) et la flagelline par le TLR-5 (68, 130) (voir section 2.2.1. 

Pathogenèse de S. Typhi chez l’humain), de ce fait empêchant une réponse inflammatoire et le 

recrutement de neutrophiles (64). De plus, la capsule protège contre l’élimination médiée par 

le complément, permet la résistance à la phagocytose (131) et est également impliquée dans la 

survie à l’intérieur des macrophages (132). 

3.4. Fimbriae 

Les fimbriae sont des structures protéiques qui s’assemblent en filaments en surface 

bactérienne (133). Chaque sérovar de Salmonella possède une combinaison unique de fimbriae 

(133). Les fimbriae sont classés selon leur mode d’assemblage. S. Typhi possède 12 fimbriae 

de type chaperonne/placier (tcf, ste, std, stc, stb, sta, sef, saf, sth, stg, bcf et fim), un fimbriae 

de type nucléation/précipitation (fimbriae curli csg) et le pili de type IVB (pil) (133, 134). 

Parmi ces fimbriae, 6 sont uniques à S. Typhi, soit le pili de type IVB, sef, sta, ste, stg et tcf  et 

5 comporte au moins un pseudogène dans un cadre de lecture de l’opéron, soit stg, sth, bcf, ste, 

sef (133, 134). Certains de ces systèmes fimbriaires sont codés sur des SPI, notamment les 

fimbriae tcf et saf sur le SPI-6 et sef sur le SPI-10 (84, 96). 
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Les fimbriae sont des structures importantes pouvant contribuer aux interactions hôte-

pathogènes, par l’adhérence et l’invasion de cellules, ainsi qu’à la formation de biofilms (133). 

Les fimbriae de S. Typhi jouent un rôle dans l’invasion des cellules épithéliales, puisque 

presque tous les fimbriae ont un phénotype diminué lorsque délétés, sauf bcf et ste. Peu de 

fimbriae semblent avoir un rôle au niveau de l’interaction avec les macrophages, puisque 

seulement les mutants stc et std ont une survie intracellulaire diminuée, mais le mutant bcf 

présente un phénotype augmenté (133). Les fimbriae stg, bcf, saf et stc jouent un rôle au 

niveau de la formation de biofilms. Les fimbriae représentent des structures redondantes en 

terme de fonction selon l’étape d’infection de S. Typhi (133). Chez S. Typhimurium, les 

fimbriae csg seraient également important dans la formation de biofilms, mais ceci reste à 

investiguer chez S. Typhi (135). 

3.5. Toxine 

La toxine typhoïde, dont les gènes sont retrouvés sur le SPI-11 (97), possède une 

structure A2B5 unique (136), où les sous-unités A produisent les effets toxiques et les sous-

unités B lient les récepteurs de surface sur les cellules cibles (137-139). La toxine typhoïde a 

une structure pyramidale où les sous-unités B (PltB) s’assemblent en pentamère pour former la 

base. Les 2 sous-unités A vont s’assembler de façon linéaire sur le pentamère de PltB, soit 

PltA, une ADP ribosyle transférase et au somment de la pyramide on retrouve la sous-unité 

CdtB, une DNase qui provoque des cassures doubles brins dans l’ADN, conduisant à l’arrêt du 

cycle cellulaire (140, 141). Le complexe entier est nécessaire pour produire l’effet toxique, 

puisqu’une mutation dans PltB ou PltA conduit à une perte de l’activité toxique de CdtB (97). 

 

Un autre aspect unique de cette toxine est qu’elle est exclusivement produite par S. 

Typhi en mode intracellulaire (97, 142), plus particulièrement dans les SCV (143). La toxine 

n’est pas produite lorsque S. Typhi se retrouve libre dans le cytosol des cellules infectées 

(143). La toxine n’a cependant pas d’effet toxique sur les cellules dans lesquelles elle a été 

produite, elle doit d’abord passer par le milieu extracellulaire. Le mécanisme d’action 

autocrine/paracrine est une caractéristique unique de la toxine typhoïde (97, 140, 141). Ce 

faisant, les cellules n’ayant pas le récepteur à cette toxine peuvent être infectées par S. Typhi 

et servir de source de toxine. Ceci représente un aspect important de la pathogenèse de S. 
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Typhi, puisque cela peut contribuer à la persistance et à l’établissement d’une infection 

chronique (140). Les cellules affectées par la toxine sont les cellules épithéliales possédant le 

récepteur PODXL, ainsi que les cellules immunitaires ayant le récepteur ubiquitaire CD45 

(140). La toxine typhoïde, par son pentamère de PltB, reconnaît de façon spécifique la moitié 

terminale Neu5Ac des glycanes des glycoprotéines de surface (136). La reconnaissance 

spécifique de ces glycanes contribue à la spécificité d’hôte associée à la toxine, ainsi qu’au 

pathogène S. Typhi, puisque cette terminaison Neu5Ac est prédominante chez les cellules 

humaines (140, 144). Cependant, ce glycane est partiellement observé chez les souris (140, 

145), ceci permet d’observer les phénotypes associés à la toxine typhoïde chez ce modèle 

(140). L’injection de la toxine purifiée chez la souris est capable de reproduire les symptômes 

associés à la fièvre typhoïde, lors de la phase aigue de l’infection (97, 136, 140), parmi ceux-ci 

un nombre considérablement réduit de leucocytes en circulation (136). 

 

L’expression de la toxine typhoïde est régulée par le S2C PhoQ-PhoP et la protéine H-

NS («histone-like protein») (143). 

3.6. Biofilms 

La capacité des bactéries à produire des biofilms est considérée comme une réponse au 

stress (146) et un changement de mode vie bactérien (147) et est impliquée dans plusieurs 

infections chroniques (146, 147). Les biofilms préviennent la résistance à la phagocytose, aux 

peptides antimicrobiens et aux antibiotiques, en plus de résister à l’élimination par le système 

immunitaire (148, 149). 

 

Les biofilms se définissent comme étant une communauté multicellulaire hautement 

organisée de bactéries enrobées dans de la matrice extracellulaire auto-induite (149-151). La 

formation de biofilms se produit d’abord par l’attachement des bactéries à une surface, où 

elles vont ensuite produire une matrice extracellulaire protectrice. De cet amas, des bactéries 

non-adhérées peuvent se détacher (152, 153).  

 

Chez S. Typhi, les infections chroniques et asymptomatiques touchent environ 1 à 6% 

des individus (75). Cette persistance est associée avec la colonisation de la vésicule biliaire et 



 

18 

la formation de biofilms sur les calculs biliaires principalement composés de cholestérol et 

nécessite la présence de bile (153, 154). La bile agit comme un signal qui affecte l’expression 

de facteur de virulence (155). La bile pourrait également contribuer à l’adhérence des bactéries 

aux calculs biliaires, puisque celle-ci régule négativement l’expression de gènes de motilité 

(156). Cependant, la présence de flagelles non-mobiles et de fimbriae sont impliqués dans les 

phases initiales d’adhérence du biofilms, chez S. Typhimurium (154). La composition de la 

matrice extracellulaire du biofilm comprend de l’ADN extracellulaire (157), des 

exopolysaccharides comme la cellulose, l’acide colanique, l’antigène Vi, des fimbriae curli, 

ainsi que d’autres protéines (135, 158, 159). Plusieurs des découvertes faites sur les biofilms et 

la composition de la matrice extracellulaire impliquent le sérovar S. Typhimurium dans un 

modèle d’infection chronique murin produisant des calculs biliaires (153). Cependant, il faut 

investiguer d’avantage ce qui est spécifique chez S. Τyphi, puisque la cellulose, un composant 

essentiel pour la formation de biofilms, ne serait pas produite due à la présence d’un 

pseudogène chez ce sérovar (bcsC) (160). 

4. Les systèmes à deux composantes (S2C) 

Les bactéries sont équipées d’une variété de mécanismes leur permettant d’être à 

l’affût de leur environnement et de susciter une réponse adaptative selon les stimuli perçus 

(161, 162). Chez les bactéries, ce processus de perception de signaux et de mise en place 

d’une réponse est principalement opéré par les S2C (161). Les S2C sont des mécanismes de 

transduction de signaux, composé d’un senseur kinase (SK) et d’un régulateur de réponse 

(RR) (163). 

 

Une relation existe entre la taille du génome et le nombre de S2C, soit plus le génome 

est grand, plus celui-ci codera pour des S2C (162). D’une façon similaire, plus les bactéries 

vivent dans un environnement nécessitant une grande versatilité au niveau métabolique plus 

ces bactéries vont posséder de S2C. Ceci est particulièrement observé pour les bactéries qui se 

sont adaptées à une niche particulière comme un hôte humain, puisqu’elles possèdent moins 

de S2C (162). 
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Les S2C peuvent percevoir une variété de signaux qui peuvent être chimiques ou 

physiques. Parmi ces signaux on retrouve les changements dans la concentration d’ions, les 

changements de température, de pH, de pression d’oxygène, d’osmolarité, des changements 

dans l’état redox des transporteurs d’électrons, des changements dans les niveaux de 

nutriments, dans les molécules de quorum sensing, ainsi que la présence d’antibiotiques (162, 

164, 165). Les signaux perçus par le SK active le RR qui lui s’applique à modifier le patron 

d’expression de la bactérie, en fonction de l’environnement de celle-ci (163). 

 

Les S2C sont impliqués dans l’adaptation à toutes sortes de conditions, notamment des 

conditions de stress, à des interactions hôtes-pathogènes, des interactions symbiotiques avec 

l’hôte et dans des patrons de signalisation cellulaire bactérienne (166, 167). 

4.1. Fonctionnement des S2C 

Un S2C classique comprend généralement deux protéines, un SK et RR correspondant 

(168). Le SK se retrouve au niveau de la MI, alors que le RR est cytoplasmique (162). Un SK 

typique comprend généralement deux domaines, le premier étant senseur et le second 

transmetteur qui possède une activité kinase avec un résidu d’histidine conservé. Un RR 

typique comprend également deux domaines d’activité soit receveur en N-terminal qui 

comprend un résidu d’aspartate conservé et un domaine réponse en C-terminal (168).  

 

La réception du signal par le SK stimule une autophosphorylation dépendante de l’ATP 

sur le résidu conservé d’histidine. Le SK phosphorylé transmet son groupement phosphate au 

résidu conservé d’aspartate retrouvé sur le RR, ce faisant le rendant actif. Une fois activé, le 

RR peut mettre en branle la réponse transcriptionnelle adaptative, soit l’activation ou la 

répression de gènes qui permettront d’ajuster le mode de vie bactérien à la condition 

rencontrée (168). La figure 1A illustre le fonctionnement d’un S2C classique. 
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Figure 1. Fonctionnement d’un S2C classique. ME : Membrane externe, MI : 

Membrane interne. A) S2C classique. Le stimulus est perçu par le senseur kinase (rouge) 

qui s’autophosphoryle en présence d’ATP et transfert sont groupement phosphate 

(jaune) sur le régulateur (bleu) qui agit comme facteur de transcription sur l’ADN. B) 

S2C hybride. C) S2C en relais de phosphorylation. D) S2C à signalisation convergente 

et E) S2C à signalisation divergente. Adapté de (167) 
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Mise à part les S2C classiques, il existe des systèmes hybrides (voir figure 1B) où 

l’activité du SK et du RR est sur une même protéine (167-169). De plus, les S2C peuvent 

également fonctionner sous forme de relais de phosphorylation (figure 1C) (168), ce qui 

implique un nombre augmenté de transferts de phosphate (167). Ce relais de phosphorylation 

peut impliquer des domaines d’activité supplémentaires à l’intérieur des composantes 

classiques (SK et RR) ou impliquer d’autres protéines en plus des composantes classiques 

(167). En plus de ces voies de signalisation, celle-ci peut être convergente, où par exemple 

plusieurs SK mène à l’activation d’un même RR ou divergente, où par exemple un SK active 

plus d’un RR (figure 1D et 1E) (164, 167). La signalisation convergente (figure 1D) fait en 

sorte que des signaux différents sont perçus par des SK différents, mais vont aller modifier 

l’état de phosphorylation d’un seul RR. Alors que la signalisation divergente (figure 1E) 

implique la perception d’un signal par un SK qui va modifier l’état de phosphorylation de 

deux RR et ainsi générer deux réponses différentes (164, 167).  

 

Les RR sont souvent des régulateurs transcriptionnels qui peuvent lier l’ADN à un 

motif dans la région promotrice d’un gène, de ce fait, active ou réprime l’expression de gènes 

(167, 170). L’activation du RR par la phosphorylation augmente l’affinité de ce dernier pour 

sa cible d’ADN (167, 171, 172) cependant, certains régulateurs peuvent lier l’ADN sans être 

phosphorylé (172). D’autres RR ne possèdent pas la capacité de lier l’ADN dans leur domaine 

réponse, mais vont plutôt établir des interactions avec d’autres protéines (173) ou lier l’ARN 

(167, 174). Le domaine de reconnaissance du SK pour son RR correspondant, ainsi que leurs 

propriétés biochimiques sont largement conservées parmi les différents S2C (164, 167, 175). 

Cependant, les signaux perçus par les SK ainsi que les gènes régulés par les RR diffèrent entre 

les S2C (167, 176). 

4.2. Organisation et régulation des S2C 

Les gènes codant pour des S2C sont autorégulés et sont souvent codés en opéron mais 

certains membres d’un S2C sont encodées à des endroits différents dans le génome (167). 
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Les gènes des S2C sont transcrits à un niveau basal afin que les bactéries aient 

suffisamment de SK et de RR pour détecter les signaux et initier une réponse. Cette activité 

basale de transcription est sous le contrôle d’un premier promoteur constitutif (167). 

Cependant, plusieurs S2C possèdent un second promoteur qui est autorégulé. Ce promoteur est 

responsable de produire un nombre de RR nécessaire afin de pouvoir générer le programme 

génétique qui aidera la bactérie à répondre au signal perçu (167). La localisation des 

promoteurs constitutifs et autorégulés varient souvent parmi les S2C et/ou les espèces 

bactériennes (167). Cependant, pour certains S2C situés sur un même opéron, un seul 

promoteur peut être utilisé pour la transcription basale et autorégulée (167). 

4.3. Rétroaction des S2C 

La réponse orchestrée par les S2C est régulée grâce à de la rétroaction (167, 177). 

Cette rétroaction vise à contrôler la quantité de SK et/ou RR (167, 177) via leur transcription 

en exploitant les propriétés intrinsèques de chacun (167). Par exemple, la vaste majorité des 

senseurs possèdent également une activité phosphatase envers leur RR phosphorylé 

correspondant. Le senseur peut modifier son activité biochimique afin de pouvoir réguler le 

niveau de RR phosphorylé (178). Ceci est exercé par le niveau d’ATP et d’ADP lié au SK. 

Lorsque le SK est lié à de l’ATP, cela favorise l’autophosphorylation et le transfert de 

groupement phosphate, alors que le SK lié à de l’ADP favorise plutôt un RR déphosphorylé en 

1) favorisant l’activité phosphatase du SK et 2) en bloquant l’activité kinase du SK, puisque 

l’autophosphorylation dépendante de l’ATP est bloquée par la présence de l’ADP sur le 

senseur (178).  

 

Le mécanisme de rétroaction du S2C peut également employer une protéine produite 

par un gène sous le contrôle du RR associé à ce système (167). La rétroaction contrôlée par 

une protéine dont le gène est sous le contrôle du RR composant le S2C peut être effectuée de 

plusieurs façons, notamment en modifiant la capacité du SK à avoir accès au signal, en 

modifiant l’activité du SK par la présence d’une protéine pouvant inhiber son activité et en 

modifiant l’activité et/ou la quantité de RR présente. 
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4.4. Les S2C chez Salmonella 

Un nombre de 28 S2C ont été identifiés chez S. Typhi. Le tableau IV présente les S2C 

identifiées chez ce pathogène humain et présente également une synthèse des principales 

caractéristiques associées à chacun de ces systèmes. Parmi ces systèmes, on retrouve au moins 

un système de chaque type, présenté dans la figure 1. 

 

 

Tableau IV. Identification des composantes et du rôle des 28 S2C chez S. Typhi.  

S2C Composante S. Typhi   
CT18 

Rôle 

1 SsrA Senseur STY1728 activation du SPI-2, répression du SPI-1, activation 
des biofilms et résistance aux stress des espèces 

réactives d'oxygène 
SsrB Régulateur STY1729 

2 EnvZ Senseur STY4295 réponse au stress membranaire, tolérance à l'acide, 
régulation de porines, résistance aux sels biliaires, 
activation de la capsule Vi, activation du SPI-1 et 

SPI-2 

OmpR Régulateur STY4294 

3 PhoR Senseur STY0433 transport de phosphate 
PhoB Régulateur STY0432 

4 ArcB Senseur STY3507 régulateur global de la croissance en anaérobie et 
réponse au stress oxydatif en conditions aérobiques ArcAw Regulateur STY4947 

5 KdpD Senseur STY0744 impliqué dans la virulence ; réponse au potassium* 
KdpEw Régulateur STY0743 

6 CpxA Senseur STY3813 réponse au stress membranaire, résistance aux 
métaux, impliqué dans l'adhésion et l'invasion de 

cellules épithéliales 
CpxR Régulateur STY3812 

7 PhoQ Senseur STY1270 régulation positive du SPI-2, virulence, résistance 
aux peptides antimicrobiens, des transporteurs de 

magnésium et régulation négative du SPI-1 PhoP Régulateur STY1271 

8 BarA Senseur STY3096 activation du SPI-1, du SPI-2, répression de la 
motilité et régulation de la capsule Vi SirA Régulateur STY2155 

9 BaeS Senseur STY2343 réponse au stress membranaire, résistance aux 
antibiotiques et aux métaux et activation de pompe 

à efflux BaeRw Régulateur STY2344 

10  DpiB Senseur STY0674 activation de la réponse SOS* 
DpiAw Régulateur STY0675 

11 CreC Senseur STY4936 régulation métabolique (en fermentation du glucose 
sur milieu minimal)* CreBw Régulateur STY4935 
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12 NarX Senseur STY1286 réponse au nitrate 
NarLw Régulateur STY1285 

13 NarQ Senseur STY2718 réponse au nitrate, impliqué dans la croissance dans 
la lumière intestinale NarPw Régulateur STY2472 

14 YfhK 
(QseE) 

Senseur STY2811 réponse aux neurotransmetteurs, impliqué dans 
l'invasion de cellule et la virulence 

YfhAw 
(QseF) 

Régulateur STY2809 

15 RstB Sensor STY1651 répression de la motilité, promouvoit dégradation de 
RpoS, répression des biofilms RstAw Régulateur STY1647 

16 DcuS Senseur STY4502 catabolisme des C4-dicarboxylates* 
DcuRw Régulateur STY4501 

17 GlnL Senseur STY3875 réponse à l'azote 
GlnGw Régulateur STY3876 

18 PmrB Senseur STY4490 modification des LPS et résistance aux peptides 
antimicrobiens, réprime le SPI-2 PmrAw Régulateur STY4491 

19 QseC 
/YgiY 

Senseur  
STY3355 

réponse aux neurotransmetteurs, activation de la 
motilité, impliqué dans l'invasion de cellules, dans 

la survie dans les macrophages et la virulence QseB 
/YgiX 

Régulateur STY3354 

20 TorS Senseur STY3951 réduction du triméthylamine-N-oxyde en respiration 
anaérobique* TorRw Régulateur - 

Pseudogène 
STY3954 

21 TctE Senseur STY2903 réponse aux acides tricarboxyliques* 
TctDw Régulateur  

STY2904 
22 TtrS Senseur - 

Pseudogène 
STY1735 respiration du tétrathionate 

TtrRw Régulateur STY1733 
23 HydH 

(ZraS) 
Senseur STY3712 réponse au zinc* 

HydGw 
(ZraR) 

Régulateur STY3211 

24  CopRw 
(YedW) 

Régulateur STY1128 système qui n'est pas caractérisé 

CopS 
(YedV) 

Senseur STY1127 

25 RcsC Senseur STY2496 activation de la capsule Vi, répression du SPI-1, 
résistance aux peptides antimicrobiens et 

modifications des LPS 
RcsB Régulateur STY2495 
YojN 

(RcsD) 
Intermédiaire STY2494  

RcsA Régulateur STY2190 
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26 YehU Senseur STY2389 répression du SPI-1 et activation de la protéine de 
famine en carbone CstA YehT Régulateur STY2388 

27 UhpB Senseur STY3993 transport des sucres phosphatés* et voies 
d'assimilation du souffre UhpA Régulateur STY3992 

28 CitA  Senseur STY0062 fermentation du citrate en condition anaérobique* 
CitBw Régulateur STY0061 

(*) correspond aux rôles identifiés chez E. coli. (w) correspond aux systèmes non caractérisés 

chez S. Typhi 

4.4.1. S2C SsrA-SsrB 

Le S2C SsrAB est impliqué dans la régulation du SPI-2 et de nombreux autres gènes 

(48, 147, 179-182). SsrB possède plusieurs fonctions, selon son état de phosphorylation. Ce 

dernier est phosphorylé par son SK SsrA (179, 180, 183-185) dans des conditions d’absence 

de calcium (Ca2+), de faible osmolarité et de pH acide (179), toutes rencontrées à l’intérieur 

des cellules hôtes (184, 185). Notamment, la phosphorylation de SsrB est essentielle à 

l’activation du SPI-2 (185). De plus, SsrB est impliqué dans la résistance aux ERO (espèces 

réactives d’oxygène) lorsque la bactérie y est exposée dans les SCV (181). Dans les SCV, 

SsrB est aussi impliqué dans la diminution de l’expression des flagelles (181). SsrB participe 

également à réprimer les gènes du SPI-1 en agissant directement sur les gènes hilA et hilD, 

(tout en activant le SPI-2), après l’entrée de la bactérie dans les macrophages (182). Lorsque 

SsrB est non-phosphorylé, celui-ci est impliqué dans la formation de biofilms, puisqu’il active 

directement csgD (147), le régulateur principal pour la formation de biofilms (186). 

 

Cependant, chez S. Typhi, le régulateur SsrB ne semble pas impliqué dans la régulation 

du SPI-2 pour la survie à l’intérieur des macrophages humains. Lorsque le SPI-2 est délété 

complètement, ce qui inclut les gènes ssrB, ssrA et d’autres gènes composants le SST3-2, cela 

n’affecte pas la survie, indiquant que l’activation du SPI-2 n’est pas requise chez ce sérovar 

pour survivre dans les macrophages (112). 

4.4.2. S2C EnvZ-OmpR 

OmpR est un régulateur important pour la virulence. Le SK EnvZ perçoit les 

changements d’osmolarité (115, 187) et le pH acide (179, 188) et active son RR OmpR. Ce 

dernier participe à la réponse de tolérance à l’acide (189). Il est également impliqué dans 
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l’activation du SPI-1, en régulant l’expression de HilA via HilD (188, 190). OmpR régule les 

gènes du SPI-2 et est nécessaire pour sa pleine activation, en régulant le S2C SsrAB (115, 179, 

180).  

 

OmpR est impliqué dans la régulation positive de la capsule Vi de S. Typhi (121, 187). 

De plus, chez S. Typhi, OmpR participe à la résistance au sel biliaire désoxycholate de sodium 

(191). Il régule également chez ce sérovar les porines OmpC et OmpF, toutes deux participant 

également à la résistance à la bile (191). 

4.4.3. S2C PhoB-PhoR   

Le S2C PhoBR comprend le SK PhoR, qui perçoit les niveaux intracellulaires et 

extracellulaires de phosphate inorganique (Pi) (192) et active le RR PhoB (192-194). Lorsque 

PhoB est activé, il régule positivement les gènes de transport de Pi, comme pst (192, 194-196). 

Lorsque de hauts niveaux de Pi libres sont perçus, cela favorise l’inhibition de PhoBR via 

d’autres protéines, comme PhoU, une protéine régulatrice (192). Une diminution du Pi 

intracellulaire perturbe l’inhibition de PhoU et entraine l’activation de PhoBR, et ce même si 

le niveau de Pi extracellulaire est élevé (192). De plus, chez S. Typhimurium, PhoB peut 

réprimer directement le SPI-1 en liant le promoteur de hilA (197, 198) et indirectement  via 

hilC et hilD (197).  

4.4.4. S2C ArcB-ArcA 

ArcA est le régulateur du S2C ArcBA (161). Chez S. Typhimurium, il est pléiotropique 

et versatile en agissant comme régulateur global autant en conditions aérobiques 

qu’anaérobiques (199, 200). La majorité des gènes régulés dans ces deux conditions sont 

différents, ce qui souligne son importance (200). 

 

En conditions anaérobiques, ArcA coordonne l’expression de gènes participant au 

métabolisme cellulaire, à la biosynthèse des flagelles et à la motilité. Certains gènes de 

virulence sont régulés négativement par ArcA, tel que les gènes mgtCB et slsA situés sur le 

SPI-3 qui participent à la croissance en faible concentration de magnésium et au transport de 

celui-ci (199). Cependant, la souche ΔarcA est aussi virulente que la souche sauvage dans un 
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modèle murin (199). De plus, ArcA contrôle l’expression d’une hydrogénase NiFe modulant 

l’entrée d’hydrogène. Il active l’hydrogénase Hyb et réprime l’hydrogénase Hyd (201). 

 

En conditions aérobiques, ArcA est un régulateur important dans la réponse au stress 

oxydatif (202, 203), soit les ERO, comme le péroxyde d’hydrogène (H2O2) et l’acide 

hypochlorique (HOCl). Ce sont des substances rencontrées suite à l’entrée des bactéries dans 

les cellules phagocytaires de l’hôte (199, 203). En réponse à la présence de ces ERO, ArcA 

régule négativement les porines OmpD et OmpW qui laisse normalement passer le H2O2 et le 

HOCl (202, 203). De cette façon, ArcA participe à la résistance aux ERO (202, 203).  

 

Ce S2C n’a pas été caractérisé chez S. Typhi. 

4.4.5. S2C KdpD-KdpE 

Le S2C KdpDE est impliqué dans la régulation du potassium (K+) (204), où KpdD est 

le SK et KdpE le RR (205-207). La pompe Kdp-ATPase à ions K+, codé par l’opéron 

kdpFABC (204) serait le seul opéron identifié jusqu’à présent à être régulé par le S2C KdpDE 

chez S. Typhimurium (208). Une étude a également démontré que la régulation cet opéron 

chez S. Typhimurium est similaire à celle effectuée chez E. coli (209). Cependant, le rôle de 

cette pompe semble différent chez ces 2 espèces, puisqu’il a été rapporté difficile d’obtenir des 

mutants kdpFABC chez S. Typhimurium (209, 210), alors que ceux-ci ont été isolé chez E. 

coli (211). Ceci suggère des implications différentes pour les gènes régulés par KdpDE, 

puisque kdpFABC semble essentiel chez S. Typhimurium (210).  

 

Une étude démontre que KdpD participe à la colonisation et à la persistance intestinale 

de S. Typhimurium dans le modèle d’infection de Caenorhabditis elegans (210). De plus, 

KdpD serait impliqué notamment dans la réponse au stress osmotique et oxydatif, en plus de 

contribuer à la résistance aux peptides antimicrobiens (PA) tel que la polymyxine B (210). 

KdpD est impliqué dans la survie à l’intérieur de macrophages murins (210). De plus, un 

mutant pour kdpD aurait un défaut de formation de biofilms, cependant ceci reste à être 

investigué, puisque ces données ont simplement été mentionnées comme «data not shown» 

(210). Le rôle de KdpDE n’a pas été caractérisé chez le sérovar S. Typhi. 
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4.4.6. S2C CpxA-CpxR 

CpxAR est un S2C qui répond au stress de l’enveloppe membranaire. CpxAR participe 

notamment à la résistance de plusieurs métaux toxiques comme le cuivre (212), le Fe3+ en 

grande concentration (213) et à l’or (214), qui sont perçu par le SK CpxA. CpxAR soutient 

l’action du S2C PmrAB en réponse à la grande concentration de Fe3+ (213). Ce système 

participe aussi à la résistance aux PA, notamment la protamine (215). De plus, CpxR, le RR, 

régule négativement l’expression de rpoE, le facteur sigma pour la réponse au stress 

extracytoplasmique (216, 217). De plus, CpxR est impliqué dans la régulation négative du 

SPI-1, en jouant sur la stabilité de HilD et du SPI-2, via ssrB, lorsque les bactéries sont 

cultivées dans du milieu Luria-Bertani (LB) (218). Cette régulation négative ce produit 

lorsque CpxR n’est pas phosphorylé par CpxA, mais plutôt par l’acétyle phosphate, généré par 

les enzymes AckA (une acétate kinase) et Pta (une phosphotransacétylase) (219, 220). Il a 

également été démontré que le SK CpxA est nécessaire pour l’activation et l’expression de 

hilA à bas pH chez Salmonella, et que le RR CpxR n’est pas requis (221). 

 

Chez S. Typhi, CpxA est impliqué dans l’adhésion et l’invasion de cellules épithéliales 

intestinales humaines et est activé par l’osmolarité (222). 

4.4.7. S2C PhoQ-PhoP 

PhoP est un régulateur global de la virulence chez Salmonella (223-228), puisqu’une 

variété des protéines régulées par ce système participe à sa pathogenèse. Parmi la variété de 

gènes régulés par le système PhoQP, certains d’entre eux codent pour des régulateurs. Chez 

Salmonella, PhoQ, le SK, est activé par au moins trois signaux distincts, soit la présence d’un 

pH légèrement acide, une faible concentration de magnésium (Mg2+) et la présence de certains 

PA (223-226). Lorsque PhoQ est activé par des conditions de pH légèrement acide, PhoP 

active la transcription du régulateur RstA, le RR du S2C RstBA (223, 224), (voir S2C RstBA). 

Dans des conditions de pH acide, PhoP active également la transcription incomplète de mgtA. 

La transcription complète de ce gène est bloquée par la présence de Mg2+ (223). Dans des 

conditions de faibles concentrations de Mg2+, PhoP active la transcription de mgtA, qui permet 

l’expression de MgtA, un transporteur de Mg2+ (223, 225). PhoP active le RR SsrB, faisant 

partie du S2C SsrAB, qui active l’expression du SPI-2 (224, 226). PhoP active également 
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l’expression du RR PmrA (du S2C PmrBA), via l’activation du gène pmrD. L’activation de 

PmrA promouvoit la modification des LPS, et qui participe à la résistance au PA polymyxine 

B (226, 228). De plus, PhoP inactive le SPI-1 en réprimant le gène hilA (l’activateur principal 

du SPI-1) (224, 226, 229). 

 

PhoP est également impliqué dans la régulation de gènes uniques chez S. Typhi, dans 

des conditions de faibles concentrations de Mg2+ (226). PhoP active la transcription des gènes 

clyA, taiA (230) et cdtB (143, 226 ). TaiA favorise la phagocytose par les macrophages, alors 

que ClyA diminue la croissance des bactéries à l’intérieur de ces cellules (230). CdtB code 

pour la toxine typhoïde (voir section 3. Facteurs Virulence). PhoP régule également le gène de 

virulence mgtC, retrouvé sur le SPI-3 (227). MgtC est impliqué chez S. Typhi dans la survie à 

l’intérieur de cellules épithéliales et de monocytes (227). 

4.4.8. S2C BarA-SirA 

SirA (« Salmonella invasion regulator »), chez S. Typhimurium est le RR du S2C 

BarA-SirA qui est important dans la virulence de Salmonella (229). SirA contrôle l’expression 

des gènes du SPI-1 (229, 231-234), du SPI-2 (233, 235), de la motilité (232), des biofilms (en 

diminuant les flagelles et en régulant positivement le fimbriae de type 1) (232) et de la capsule 

Vi (236).  

 

La cascade de régulation passant par BarA-SirA est sous le contrôle de la répression 

catabolique exercée par Crp sur SirA (231), et par les acides gras à courtes chaines comme 

l’acétate, le formate et le propionate qui stimule le SK BarA (237, 238). Lorsque SirA est 

phosphorylé, celui-ci active directement la transcription des petits ARN non-codants csrB et 

csrC (231-233, 239). À leur tour, ces petits ARN vont activer la transcription du gène hilD, en 

emprisonnant la protéine répresseur CsrA. De ce fait, HilD peut activer hilA, l’activateur 

principal du SPI-1 (231-233). De plus, HilD peut également activer l’opéron ssrAB (184, 185), 

le S2C qui régule l’expression du SPI-2 (113). SirA influence la motilité en régulant 

négativement l’expression des gènes flhDC, via le système Csr (232). SirA, ainsi que csrB et 

csrC sont requis pour la formation de biofilms chez S. Typhimurium puisqu’ils augmentent 

l’expression des fimbriae de type 1 et diminue l’expression des flagelles (232). 
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Le S2C BarA-SirA joue un rôle dans la régulation de l’expression de la capsule Vi 

retrouvé chez S. Typhi, puisqu’une mutation dans un de ces deux gènes affecte l’expression de 

viaB (236). 

4.4.9. S2C BaeS-BaeR 

Le S2C BaeSR est un système qui répond au stress de l’enveloppe membranaire. 

BaeSR participe à la résistance aux antibiotiques et à la résistance aux métaux (240-243). Le 

SK BaeS perçoit de nombreux signaux, notamment l’antibiotique ciprofloxacine (240, 242), le 

cuivre, le zinc (241), le fer et le tungstène (243). BaeR, le RR, induit la transcription de 

plusieurs opérons codant pour des pompes à efflux en se liant directement au promoteur de 

acrD (241, 243) et de mdtA (240, 241, 243). De plus, BaeR participe également à l’activation 

positive de TolC, le pore de plusieurs pompes à efflux (241, 243). En plus d’induire ces 

pompes à efflux, la perception de la ciprofloxacine par BaeS induit BaeR pour la transcription 

directe de sodA (codant pour une superoxide dismutase) (242). 

 

Le S2C BaeSR n’a pas été caractérisé chez le sérovar S. Typhi. 

4.4.10. S2C DpiB-DpiA 

Le S2C DpiBA n’a pas été caractérisé chez Salmonella. Chez E. coli, DpiBA est 

impliqué dans l’activation de la réponse SOS (244, 245). Cette activation peut être faite de 

plusieurs façons, notamment en réponse à certains β-lactames, où DpiBA participe ainsi à la 

résistance aux antibiotiques (245). De plus, la réponse SOS peut être activée par le contrôle 

que DpiBA exerce sur la régulation de certains plasmides, notamment pSC101, en modulant la 

réplication et la stabilité de l’hérédité de ce dernier (246). Puisque DpiA possède la capacité de 

liée les régions riches en A-T de l’origine de réplication du plasmide, ceci vient interférer avec 

la réplication et induire la réponse SOS (244). De plus, DpiBA est régulé négativement par le 

petit ARN RybC, en agissant de façon post-transcriptionnelle en liant l’ARNm dpiBA (247). 
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4.4.11. S2C CreC-CreB 

Le S2C CreCB n’est pratiquement pas caractérisé chez Salmonella et n’est pas du tout 

caractérisé chez S. Typhi. Une étude comparative sur la tolérance à la chlorhexidine (agent 

antiseptique biocide) entre S. Typhimurium sauvage et S. Typhimurium devenue tolérante 

suite à des expositions répétées à cet agent, indiquerait que CreB serait un RR participant à la 

résistance de cet agent antiseptique (248). 

 

Cependant, CreCB joue un rôle important chez E. coli, puisque ce système est impliqué 

dans le contrôle métabolique général (249, 250). Le S2C CreCB est essentiel dans l’activation 

du régulon cre (249, 250) où le SK CreC est activé par des intermédiaires lors de la 

fermentation du glucose dans un milieu minimal, soit le pyruvate, l’acétate et le lactate (250). 

Le RR CreB active les 9 gènes composant le régulon cre, où 6 gènes sont impliqués dans des 

cycles métaboliques, comme la voie des pentoses phosphate ou la glycolyse et les 3 autres 

gènes ont une fonction encore inconnue (249). De plus, CreC serait en lien avec le S2C 

PhoRB, puisque CreC était auparavant appelé PhoM et découvert comme étant un donneur de 

phosphate pour PhoB (251, 252).  

4.4.12. S2C NarX-NarL 

Le S2C NarXL est très peu caractérisé chez S. Τyphimurium et pas du tout chez S. 

Typhi. Chez S. Typhimurium, NarL ne serait pas impliqué dans la virulence lors de l’infection 

du modèle murin de colite (253). La présence de nitrate active l’expression de NarL, qui à son 

tour activerait la transcription de la NiFe hydrogénase Hya (201). De plus, une étude indique 

que la transcription du RR NarL est sous le contrôle du régulateur global Fur chez S. 

Typhimurium (254). Cependant, la régulation faite par Fur est différente selon les sérovars de 

Salmonella (255). 

 

Cependant, ce S2C est assez bien caractérisé chez E. coli où NarXL est impliqué dans 

la réponse au nitrate (256), en conditions anaérobiques, puisque qu’il est réprimé en conditions 

aérobiques (257). NarX, le SK, perçoit de fortes concentrations de nitrate et active NarL qui 

active ensuite la transcription de la nitrate réductase NarGHI et inhibe la transcription de la 

nitrate réductase périplasmique NapABC (257, 258). De plus, chez E. coli, une interaction 
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intime existe entre le S2C NarXL et le S2C NarQP (253). Chez E. coli, NarL régule également 

plusieurs autres gènes impliqués dans le métabolisme et le S2C DcuSR (256). 

4.4.13. S2C NarQ-NarP 

Le S2C NarQP est très peu caractérisé chez S. Τyphimurium et pas du tout chez S. 

Typhi. Chez S. Typhimurium, NarP est impliqué dans la croissance de S. Typhimurium dans la 

lumière intestinale du modèle murin de colite (253). De plus, une étude indique que la 

transcription du RR NarP est sous le contrôle du régulateur global Fur chez S. Typhimurium 

(254).  

Cependant, ce S2C est assez bien caractérisé chez E. coli où NarQP est impliqué dans 

la réponse au nitrate (256), dans les mêmes conditions que le S2C NarXL (257). Cependant, 

NarQ, le SK répond à de faibles concentrations de nitrate, menant à la phosphorylation du RR 

NarP, qui active la transcription de la nitrate réductase périplasmique NapABC (257, 258). De 

plus, il y a une interaction intime entre le S2C NarQP et le S2C NarXL (253). 

4.4.14. S2C YfhK-YfhA 

YfhKA (également appelé QseEF ou GlrKR) (259, 260) est un S2C répondant à 

l’épinéphrine, à la norépinéphrine, au sulfate et au phosphate (261). Le RR YfhA se lie à la 

région promotrice de glmY de S. Typhimurium, pour activer la transcription des petits ARN 

GlmY et GlmZ, qui régule la synthèse de l’enzyme GlmS (260). Cette enzyme est impliquée 

dans le maintien de la concentration de la composante glucosamine- 6-phosphate (GlcN6P) 

qui est retrouvée dans la paroi cellulaire des bactéries (262, 263). De plus le SK, YfhK est 

important dans l’invasion de cellules épithéliales, lorsque activé par l’épinéphrine (259). Il est 

également impliqué dans la survie à l’intérieur des macrophages et dans la virulence de S. 

Typhimurium dans un modèle d’infection systémique murin (259). YfhKA est en interaction 

complexe avec le S2C QseBC pour la virulence de S. Typhimurium in vitro et in vivo (259). 

Cependant, YfhKA ne serait pas impliqué dans la colonisation lorsque le modèle utilisé est 

une boucle intestinale bovine (264). 

 

YfhKA est un S2C non caractérisé chez S. Typhi. 



 

33 

4.4.15. S2C RstA-RstB   

Le S2C RstAB comprend le SK RstB et le RR RstA (265, 266). Une étude a démontré 

que RstA promouvoit la dégradation de RpoS, ainsi que la régulation négative des gènes 

régulés par RpoS chez S. Typhimurium, en plus d’influencer négativement la formation de 

biofilms (267). RstA est aussi impliqué dans l’activation de la transcription de feoB, un 

transporteur de fer, seulement lorsque RstA est activé par PhoP en conditions de pH 

légèrement acide (223, 224). Le domaine non-enzymatique du SK RstB agit sur le SK PhoQ 

pour contrôler l’expression des gènes régulés par PhoP, via un mécanisme dépendant de 

PhoPQ (268).  De plus, lorsque RstA active FeoB, cela augmente les niveaux internes de fer et 

améliore l’activité du régulateur global Fur chez Salmonella (266). Cependant, des différences 

existent dans la régulation effectuée par Fur entre les sérovars S. Typhi et S. Typhimurium 

(255), ce qui pourrait impliqué que la régulation indirecte de RstA sur Fur peut être différente 

chez S. Typhi. 

4.4.16. S2C DcuS-DcuR 

Ce S2C n’est pas caractérisé chez Salmonella. Chez E. coli, DcuSR participe au 

catabolisme du C4-dicarboxylates dans des conditions aérobiques et anaérobiques (269, 270). 

Le SK DcuS percoit les C4-dicarboxylates, comme le fumarate, présent dans le milieu 

extracellulaire (271-273). Les cibles majeures de DcuSR sont les transporteurs de C4-

dicarboxylates codés par les gènes dctA en conditions aérobiques et dcuB, la fumarate 

réductase codé par frdABCD (271), et la fumarase B codé par fumB en conditions 

anaérobiques (269, 271, 274). Cependant, pour faire son activité de régulation, DcuS doit se 

mettre en complexe avec soit DctA ou DcuB selon les conditions aérobiques ou anaérobiques, 

respectivement et vont agir comme co-activateurs (271, 275), en plus de percevoir les C4-

dicarboxylates (275). Le transporteur et co-activateur DctA fait l’entrée des C4-dicarboxylates 

dans les cellules (274, 276), alors que DcuB fait l’échange des C4-dicarboxylates contre du 

succinate afin d’effectuer la respiration du fumarate (277). Le S2C DcuSR peut également lier 

le promoteur de l’opéron citAB, qui code pour le S2C CitAB (important dans la réponse au 

citrate) (278). De plus, les deux SK de ces systèmes peuvent interagir physiquement ensemble 

(278). 
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4.4.17. S2C GlnL-GlnG 

Le S2C GlnLG, également appelé NtrAC (279 , 280) ou GlnFR (281), participe à la 

réponse régulatrice de l’azote chez Salmonella (281, 282). Lorsque le SK GlnL active le RR 

GlnG et ce dernier lie le promoteur de glnA pour activer la synthèse de la glutamine 

synthétase, ainsi que des transporteurs d’azote (281, 283). Cependant, lorsque GlnL est absent, 

GlnG réprime la transcription de glnA (281). De plus, GlnG lie le promoteur de dhuA pour 

activer l’expression de l’opéron condant pour des gènes impliqués dans le transport actif 

d’histidine (282).  

 

Aucune caractérisation n’a été effectué sur ce système chez S. Typhi. 

4.4.18. S2C PmrA-PmrB    

Le S2C PmrAB, «polymyxin resistance» (284, 285) est requis pour la résistance aux 

PA, notamment la polymyxine B, en médiant la modification des LPS (286-289). Le S2C 

PmrAB est le système de régulation majeur de modification des LPS (290). Le SK PmrB 

perçoit des concentrations élevées en fer (Fe3+) et en aluminium (Al3+) et des conditions de pH 

légèrement acide (291, 292). Ces signaux permettent l’activation du RR PmrA. Une fois 

activé, PmrA médit la modification des LPS via une série de gènes (293). PmrA active des 

gènes permettant l’ajout de composantes au lipide A du LPS, par exemple via le gène pmrE 

(aussi appelé udg) (294). Ces modifications masquent les groupements phosphate (GP) 

chargés négativement, par des charges positives et affectent les interactions de certains PA 

électrostatiques avec la surface des bactéries (287, 295). De plus, PmrA active des gènes, 

comme cld, qui modifie la longueur de l’antigène O des LPS (296), de façon à affecter la 

résistance au sérum (293). PmrA serait également impliqué dans la régulation négative du SPI-

2, en liant directement le promoteur de ssrB (297). Donc PmrA possède un rôle anti-virulence 

qui permettrait de réduire ou limiter la phase aiguë de l’infection afin de contribuer à la 

persistance (297). De plus, une étude indique que le S2C PmrAB perçoit comme signal l’ADN 

extracellulaire, un composant important des biofilms, cela contribuant à la résistance aux PA 

dans les biofilms chez Salmonella (157). Le S2C PmrAB semblent jouer différents rôles selon 

l’étape de l’infection, puisque dans un modèle murin, ce système est exprimé de façon 

transitoire dans l’intestin (298-300). Le signal perçu ne semble pas encore connu, mais 
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exclurait ceux précédemment mentionnés (300). De plus, la modification des LPS provoque 

un défaut de croissance chez Salmonella en présence de bile (301). Tout ceci suggérant une 

régulation étroite médiée par le S2C PmrAB, lors que l’infection par Salmonella. 

 

Ce système n’a pas été caractérisé chez S. Typhi. 

4.4.19. S2C QseB-QseC 

Le S2C comprend le SK QseC et le RR QseB (265, 302). Le SK QseC perçoit 

plusieurs signaux notamment les neurotransmetteurs (épinéphrine et  norépinéphrine) (259, 

303, 304) et l’auto-inducteur 3 (305). La perception de ces signaux par QseC affecte 

grandement la pathogénicité de Salmonella, en influençant positivement et indirectement 

l’expression des gènes de la motilité (259, 303, 306-308), du SPI-1, du SPI-2, ainsi que de la 

virulence dans un modèle d’infection systémique murin (259, 308). Il est intéressant de noté 

que le phénotype influençant la motilité est seulement observé dans un mutant qseC (306), 

ceci laissant penser que QseC pourrait activer d’autres S2C ou d’autres gènes régulateurs, 

comme c’est le cas chez E. coli (309). De plus, selon une étude génomique, QseBC affecterait 

de façon négative d’autres S2C, soit PhoPQ et PmrAB (307), cependant ceci reste à confirmer. 

De plus, il existe une interaction importante du S2C QseBC avec le S2C YfhAK (également 

appelé QseEF), dans la virulence, dans l’invasion de cellules épithéliales et dans la réplication 

à l’intérieur de macrophages (259). 

4.4.20. S2C TorS-TorR 

Le S2C TorSR n’est pas caractérisé chez Salmonella et TorR est un pseudogène chez 

S. Typhi (310). Chez E. coli, le S2C TorSR accompli ses fonctions avec l’aide de la protéine 

périplasmique TorT (311). La protéine TorT lie le triméthylamine-N-oxyde (TMAO) et 

stimule le SK hybride TorS, pour qu’ensemble ils activent le RR TorR dans un relais de 

phosphorylation (311, 312). TorR phosphorylé peut ensuite activer la transcription de torCAD 

(313), qui code pour des protéines requises pour la respiration anaérobique via la réduction du 

TMAO en triméthylamine (312, 314, 315). 



 

36 

4.4.21. S2C TctE-TctD 

Le S2C TctED n’est pratiquement pas caractérisé chez Salmonella, n’est pas 

caractérisé chez S. Typhi et ne semble également pas avoir été caractérisé chez E. coli. Chez S. 

Typhimurium, TctD est un régulateur transcriptionnel (316, 317) activé par la répression 

catabolique (317) faisant l’activation de l’expression de l’opéron tctCBA impliqué dans le 

transport d’acide tricarboxylique (316, 317). L’analyse bioinformatique identifie TctE comme 

le SK du S2C, impliqué dans le transport d’acide tricarboxylique chez S. Typhi (318). 

4.4.22. S2C TtrS-TtrR 

Le S2C TtrSR chez S. Typhimurium permet la respiration du tétrathionate (319) dans 

des conditions d’anaérobie (320). Le S2C TtrSR comprend le SK TtrS qui perçoit le 

tétrathionate (321) et le RR TtrR (319). Ce système est absolument requis pour l’activation de 

la transcription de ttrBCA, qui code pour la tétrathionate réductase (319). L’activation de cette 

enzyme permet d’utiliser le tétrathionate comme accepteur d’électron lors de la respiration 

anaérobique (319). De plus, la présence du régulateur global Fnr, qui perçoit l’oxygène, est 

nécessaire pour l’expression du système de réduction du tétrathionate, puisqu’il lie 

directement le gène ttrB (319). Cependant, le SK TtrS est un pseudogène chez S. Typhi (322), 

rendant inactive l’expression de la tétrathionate réductase. 

4.4.23. S2C HydH-HydG 

Chez Salmonella, le S2C HydHG a initialement été caractérisé comme étant impliqué 

dans la régulation de l’activité des hydrogénases, où HydH est le SK et HydG le RR (323). Le 

S2C HydHG est également appelé ZraSR «Zinc Resistance-Associated» pour son implication 

dans la tolérance au zinc (324). Une étude chez S. Typhimurium démontre que HydHG est 

impliqué dans le stress de l’enveloppe notamment par sa réponse face au zinc (325). HydHG 

active l’expression de la chaperonne périplasmique ZraP. En plus de son activité de 

chaperonne, ZraP séquestre les ions zinc et participe à la régulation négative du S2C HydHG 

(325). De plus, il y aurait un lien de régulation entre les S2C HydHG et BaeSR (également 

impliqué dans la réponse au stress de l’enveloppe) (325). Une étude de criblage de gènes 

exprimés durant l’infection de S. Typhimurium chez le porc a identifié HydHG comme étant 
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important. Cependant, cette étude indique que cela pourrait être due à l’alimentation riche en 

zinc des porcs (326). Le rôle de HydHG dans l’infection de Salmonella reste à être investigué.  

 

Aucune caractérisation du S2C HydHG chez S. Typhi n’a été effectuée. 

4.4.24. S2C CopS-CopR 

Le S2C CopSR n’est pas caractérisé chez Salmonella. Selon l’analyse bioinformatique, 

CopSR est homologue au S2C YedVW chez E. coli (327) et ce dernier n’a pas été caractérisé. 

4.4.25. Le système Rcs 

Le système de régulation Rcs est hybride et comprend plusieurs composantes, 

notamment RcsC le SK, RcsD une protéine intermédiaire située dans la MI, RcsB le RR et 

RcsA une protéine auxiliaire (328-330) qui est parfois requise pour la régulation avec RcsB 

(329, 330). Chacune de ces protéines participent à la régulation du système Rcs. L’activation 

commence par la perception du signal et ensuite plusieurs voies de régulation peuvent 

survenir : 1) RcsC s’autophosphoryle et transmet son GP à un second domaine de celui-ci, 

ensuite ce GP est transféré à RcsD et RcsD transfert le GP à RcsB, 2) RcsC s’autophosphoryle 

et transfert directement son GP à RcsB pour l’activer et 3) RcsD s’autophosphoryle et transfert 

directement son GP à RcsB (331). Lorsque activé, RcsB peut former un hétérodimère avec 

RcsA pour réguler l’expression de gènes pour la biosynthèse de capsule d’acide colanique et 

d’exopolysaccharides chez S. Typhimurium (328, 332, 333). RcsB participe à la modification 

des LPS, avec d’autres S2C, en modifiant l’antigène O (296, 328) et est impliqué dans la 

résistance au stress oxydatif (334). RcsB active la transcription du gène dps qui aide à la 

résistance au H2O2 (334). Selon l’état de phosphorylation de RcsB, ce dernier peut activer ou 

réprimer la production de biofilms chez S. Typhimurium. Lorsque non-phosphorylé, RcsB 

participe à l’activation de csgD, mais lorsque phosphorylé, RcsB régule la transcription d’un 

petit ARN non-codant, rprA, qui régule négativement csgD (335). 

 

Chez S. Typhi, RcsB participe à la régulation de la capsule Vi en formant un 

hétérodimère avec le régulateur TviA, (voir section 3. Facteurs Virulence) dans des conditions 
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de faibles osmolarité (122, 187). Lorsque les conditions d’osmolarité sont fortes, RcsB régule 

négativement les gènes du SPI-1 via HilD, et de la motilité via les gènes flhDC  (122, 187). 

4.4.26. S2C YehU-YehT 

Le S2C YehUT est peu caractérisé chez S. Typhimurium et chez S. Typhi. Ce système 

se compose du SK YehU et du RR YehT (336). Chez S. Typhimurium, un mutant pour ce 

système ne présente aucune différence avec la souche sauvage lors de l’infection du modèle 

murin pré-traité à la streptomycine (336). Chez S. Typhi, une souche ΔyehUT ne présente 

aucune différence avec une souche sauvage lors de l’infection de cellules épithéliales 

humaines (336). Cependant, lors de cette étude, une souche de S. Typhi atténuée Ty2 (ΔaroA, 

ΔaroC et ΔhtrA) fut utilisée, en plus d’utiliser des cellules du larynx humain (HEp-2) lors du 

test d’invasion. Pour ces raisons, les résultats doivent être interprétés avec prudence pour 

déterminer le rôle de YehUT dans la virulence de S. Typhi. De plus, une étude 

transcriptomique a été réalisée chez le sérovar S. Typhi et révèle que chez le mutant yehUT, il 

y a une régulation négative de gènes codés sur des SPIs (336), notamment spaM, spaN et spaI 

sur le SPI-1, de pipB sur le SPI-5 et de sopE sur le SPI-7 (337). Le gène cstA codant pour une 

protéine de famine du carbone («carbon starvation protein»), serait le gène principalement 

activé par YehUT chez S. Typhimurium et S. Typhi (336). 

 

De plus, une étude suggère que le S2C YehUT serait régulé par le RR OmpR chez S. 

Typhi dans des conditions de croissance hypotonique (340). Cependant, cette étude fait 

seulement la démonstration que OmpR peut lier le promoteur de l’opéron yehUT in vitro, sans 

faire un véritable lien avec les conditions étudiées, donc cette affirmation reste à être 

reconfirmée. 

4.4.27. S2C UhpB-UhpA 

Le S2C UhpBA est impliqué dans la régulation du système de transport de sucres 

phosphatés, codé par le gène uhpT chez E. coli (341, 342). Les gènes uhpBACT de E. coli sont 

très similaires à ceux de S. Typhimurium, avec un minimum de 80% des nucléotides 

identiques et au moins 90% des acides aminés identiques (341). Dans ce S2C, UhpB est le SK 
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et perçoit le glucose-6-phosphate pour activer le RR UhpA, qui à son tour active la 

transcription de uhpT  (341, 342). 

 

Une étude comparative du profil transcriptionnel réalisé chez S. Typhi indique que 

UhpA serait impliqué dans la voie d’assimilation du souffre codée par le régulon cys. Le 

régulon cys est régulé négativement en l’absence de uhpA, lors d’un choc osmotique croissant 

sur une période de 30 min (343). Cependant, cette étude ne prouve pas un lien direct entre 

UhpA et la régulation du régulon cys.  

4.4.28. S2C CitA-CitB 

Le S2C CitAB n’est pas caractérisé chez Salmonella. CitAB est un S2C où CitA est le 

SK et CitB est le RR chez E. coli (344, 345). CitAB est impliqué dans le catabolisme du 

citrate en conditions anaérobiques (345). CitB fait l’activation de la transcription des gènes 

citCDEFXGT impliqués dans la fermentation anaérobique du citrate (344), en liant 

directement la région promotrice de citC (345). De plus, le S2C CitAB chez E. coli est en 

relation avec le S2C DcuSR, et ce dernier peut activer la transcription de CitAB (278). 



 

 

Problématique et objectifs 
 

L’infection à S. Typhi représente un fardeau mondial important en santé publique. Le 

nombre de cas d’infection annuelle reste élevé depuis déjà plusieurs années (16). La résistance 

aux antibiotiques est de plus en plus observée chez ce pathogène, particulièrement dans les 

régions d’Afrique et d’Asie (15). Il existe des vaccins contre la fièvre typhoïde, cependant leur 

efficacité est autour de 75% de protection pour la souche vivante atténuée (27), un taux qui 

pourrait être amélioré. Il est donc primordial de s’intéresser à ce pathogène et de comprendre 

les mécanismes de virulence employés par celui-ci lors de l’infection systémique afin de 

développer de nouveaux vaccins, ou de nouvelles cibles thérapeutiques. Pour ce faire, notre 

laboratoire de recherche s’intéresse à démystifier les réseaux de régulation passant par les S2C 

chez S. Typhi. Cette recherche vise à caractériser les S2C retrouvés chez S. Typhi et leur 

phénotype durant les différents étapes de l’infection systémique. La majorité des 

connaissances sur les S2C de Salmonella proviennent d’études réalisées sur le sérovar S. 

Typhimurium (responsable de gastroentérite) et ont été extrapolées chez S. Typhi. Parmi les 

28 S2C que possède S. Typhi, seulement quelques-uns ont été caractérisés, notamment OmpR, 

RcsB, SsrB et PhoP, et donc certains d’entre eux pourraient possiblement présenter des 

patrons de régulation clé dans l’infection à ce sérovar. 

 

Ces diverses preuves et observations ont menés à l’hypothèse selon laquelle les S2C 

sont importants pour l’adaptation de S. Typhi à son environnement et donc certains participent 

à différentes étapes importantes de l’infection à ce pathogène. Pour valider cette hypothèse, 

trois objectifs ont été fixés : 1) créer des mutations chromosomiques pour chacun des 

régulateurs composant un S2C chez S. Typhi, 2) de caractériser l’effet de ces mutations lors 

d’infection de cellules humaines (épithéliales et macrophages) et 3) d’évaluer le profil 

phénotypique de persistance de ces mutants. 

 

Dans ce projet, les régulateurs des S2C ont été délétés du génome de S. Typhi ISP1820 

en utilisant une méthode de mutagenèse par échange allélique. Ainsi des mutants individuels 
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de chacun des régulateurs de ces systèmes ont été créés. Pour connaitre l’effet de ces 

mutations, des essais d’infection in vitro de cellules épithéliales intestinales humaines et de 

macrophages humains ont été réalisés. Durant les tests d’infection de cellules épithéliales, la 

capacité d’adhésion, d’invasion et de persistance intracellulaire a été mesurée. Lors des 

infections de macrophages, la capacité de phagocytose et de survie intracellulaire après 24 h a 

été évaluée. Les divers mutants ont également été soumis à des tests phénotypiques, 

notamment l’évaluation de la motilité, du morphotype RDAR ainsi que la production de 

biofilms in vitro en conditions statiques. Ce mémoire présente les résultats obtenus et de 

nouvelles perspectives dans l’implication des S2C dans la régulation et l’infection à S. Typhi. 

 

 

 



 

 

Matériel et Méthodes  

1.  Souches, plasmides et conditions de culture utilisées 

Le tableau V présente les souches bactériennes et plasmide utilisés lors de cette étude. 

Toutes les souches bactériennes ont été cultivées sur des géloses ou en bouillons Luria-Bertani 

(LB), sauf indication contraire. De routine, les souches étaient incubées à 37 °C. De plus, 

selon les expérimentations réalisées, les bouillons de culture étaient incubés avec ou sans 

agitation. Lorsque nécessaire, les milieux de culture étaient supplémentés de l’antibiotique 

chloramphénicol à une concentration de 34 µg/ml. Les souches bactériennes utilisées lors de 

ces tests d’infection sont toutes sensibles à la gentamycine à une concentration de 50 µg/ml. 

De plus, la souche d’E. coli, ne possède pas le gène asd, de ce fait le milieu devait être 

supplémenté d’acide DL-α,ε-diaminopimélique (DAP) à une concentration de 50 µg/ml. 

 

La souche ISP1820 de S. Typhi utilisée pour cette étude ne possède pas de résistance 

aux antibiotiques et fut d’abord isolée au Chili (346). Cette souche n’est malheureusement pas 

encore séquencée, malgré le fait qu’elle soit assez largement caractérisée. De ce fait, toutes les 

amorces utilisées pour cette étude ont été construites à partir de la souche CT18 (85). Les 

amorces de cette étude sont listées dans le tableau VII (en annexe). 
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Tableau V. Description des souches et du plasmide utilisé dans cette étude. 

Souches Description Résistance/ 
Utilisation 

Référence 

S. Typhi ISP1820 Souche sauvage (WT) - R. Curtis III 
DEF201 ΔinvA et ΔssrB - Labo 
DEF433 Allèle phoP24 constitutif, X8521 - R. Curtis III 
DEF149 ΔssrB	 -	 Labo 
DEF570 ΔphoB - Labo 
DEF863 ΔompR - Labo 
DEF1238 ΔcpxR - Cette étude 
DEF1239 ΔarcA - Cette étude 
DEF1240 ΔkdpE - Cette étude 
DEF1241 ΔphoP - Cette étude 
DEF1247 ΔsirA - Cette étude 
DEF1248 ΔbaeR - Cette étude 
DEF1253 ΔdpiA - Cette étude 
DEF1254 ΔcreB - Cette étude 
DEF1289 ΔnarL - Cette étude 
DEF1290 ΔnarP - Cette étude 
DEF1306 ΔdcuR - Cette étude 
DEF1307 ΔglnG - Cette étude 
DEF1308 ΔpmrA - Cette étude 
DEF1310 ΔyfhA - Cette étude 
DEF1311 ΔrstA - Cette étude 
DEF1312 ΔqseB - Cette étude 
DEF1313 ΔtorR - Cette étude 
DEF1314 ΔtctD - Cette étude 
DEF1315 ΔttrR - Cette étude 
DEF1318 ΔhydG - Cette étude 
DEF1319 ΔrcsB - Cette étude 
DEF1320 ΔcopR - Cette étude 
DEF1321 ΔuhpA - Cette étude 
DEF1322 ΔyehT - Cette étude 
DEF1323 ΔcitB - Cette étude 

E. coli DH5α supE 44 hsdR 17 recA 1 endA 1 gyrA 96 
thi -1 relA 1 

Transformation Hanahan 
1983 

E. coli DH5αλpir supE44 hsdR17 recA1 endA1 gyrA96 thi-
1 relA1 λpir 

- Invitrogen 

E. coli X7213 Sm10 λpir asd thi thr leu tonA lacY supE 
recA RP4 2-Tc::Mu[λpir] ΔasdA4 

Conjugaison Kaniga 1998
 

Plasmide Description Résistance Référence 
pMEG375 sac RB, mobRP4, oriR6K, vecteur 

suicide 
Cm Megan 

Health 
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2. Mutagenèse par méthode d’échange allélique 

Afin de pouvoir étudier les S2C de S. Typhi, les régulateurs de ces systèmes ont été 

délétés du chromosome de la bactérie (ISP1820). Pour ce  faire, la méthode de mutagenèse par 

échange allélique fut utilisée. Cette méthode vise à faire le retrait du gène de façon non-polaire 

pour préserver le cadre de lecture des gènes avoisinants.  

 

2.1. Construction du gène régulateur tronqué 

Deux réactions PCR ont été effectuées avec les amorces F1 et R2 ainsi que F3 et R4 

afin de pouvoir amplifier les régions 5’ et 3’ du gène (figure 2). Une troisième réaction PCR 

est effectuée sur l’ADN des amplicons, où une zone de chevauchement a préalablement été 

insérée sur les amorces R2 et F3, permettant ainsi de générer un fragment d’ADN 

correspondant à l’allèle muté. Ce fragment d’ADN possède seulement les portions 5’ et 3’ du 

gène natif. De plus, ce fragment délété possède dans ces extrémités 5’ et 3’ des sites de 

restriction qui ont été préalablement insérés sur les amorces F1 et R4, ce qui fait en sorte que 

ce fragment peut être cloné dans un vecteur plasmidique. 

 
Figure 2. Représentation schématique de la construction d’un gène délété. Les 

flèches bleues représentent les amorces utilisées pour faire l’amplification. Sur ces 

flèches, les parties orange représentent la zone de chevauchement et les parties vertes 

représentent les sites de restriction. Le gène en rouge est le gène régulateur qui doit être 

retiré. 

  

 régulateur 
F1 

R2 

F3 

R4 

    
Gène	délété 

Amplicon	1 Amplicon	2 
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2.2. Digestion, ligation et insertion dans un plasmide suicide 

Le fragment d’ADN comportant l’allèle muté (gène délété) ainsi que le vecteur 

plasmidique pMEG375 sont digérés par des enzymes de restriction (ces enzymes peuvent 

différées selon le gène délété). La digestion est réalisée à 37 °C durant 15 minutes avec les 

enzymes de restriction ANZA Fast-cut (Invitrogen). Suite à la digestion, les enzymes de 

restriction sont inactivées, par une incubation de 30 minutes à 65 °C. 

 

La ligation du fragment d’ADN délété et du vecteur digérés est effectuée. Ces 

fragments d’ADN sont incubés ensemble avec une T4 DNA ligase (New England Biolabs), à 

16 °C durant une période d’environ 18 h. La ligase est une enzyme qui permet de lier 

ensemble des fragments d’ADN (cohésifs ou non), puisqu’elle catalyse la formation de 

nouveaux liens phosphodiester entre les extrémités 5’ phosphate et 3’ hydroxyle des brins 

d’ADN. 

 

Le vecteur utilisé,  pMEG375 est un plasmide suicide. Ce plasmide possède plusieurs 

caractéristiques qui lui permet d’être utilisé pour faire de la conjugaison bactérienne, 

notamment des gènes de mobilisation. Ce plasmide possède une origine de réplication (R6K) 

nécessitant la protéine Pir. De plus, ce plasmide possède le gène sacB qui rend la croissance 

toxique en présence de sucrose. Ce plasmide possède également le gène de résistance au 

chloramphénicol (Cm). Initialement, la réplication du vecteur pMEG375 est supportée par la 

souche E. coli DH5αλpir. 

2.3. Extraction plasmidique 

L’extraction de plasmide est réalisée grâce à une trousse d’extraction (Miniprep kit de 

Biobasics). Pour ce faire, la souche possédant le plasmide est incubée durant environ 18 h 

dans un bouillon de 5 ml avec antibiotiques et agitation. La culture bactérienne est concentrée 

par centrifugation et le protocole du manufacturier est suivi avec les solutions et colonnes 

appropriées fournit dans la trousse.  
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2.4. Transformation d’ADN 

Le plasmide possédant la délétion est inséré dans la souche E. coli X7213 par une 

méthode de transformation d’ADN par choc thermique. Le plasmide est ajouté aux bactéries 

préalablement décongelées sur glace. Les bactéries (avec le plasmide) sont incubées 90 

secondes à 42°C (choc thermique) et remis rapidement sur glace pour 2 min. Les bactéries 

sont ensuite incubées à 37°C avec agitation durant 1h30, sans antibiotiques, (avec suppléments 

DAP, puisque la souche E. coli est Δasd, est essentiel à sa croissance), afin que les bactéries 

puissent se multiplier et répliquer le plasmide. Par la suite, les bactéries sont étalées sur gélose 

LB-Cm afin de sélectionner pour les transformants. Les transformants sont ensuite confirmés 

par PCR, afin d’identifier les clones ayant bien reçu le plasmide avec le gène régulateur délété. 

2.5. Conjugaison bactérienne 

La souche E. coli X7213 possède le système RP4 dans son génome et permet de haute 

fréquence de recombinaison (Hfr). Ensemble, ces caractéristiques permettent une conjugaison 

efficace entre E. coli (X7213 possédant le pMEG375) et S. Typhi. La conjugaison est 

effectuée sur un milieu liquide/solide. Les souches donneuses (E. coli) et receveuses (S. 

Typhi) sont incubées dans des bouillons LB (avec supplément DAP et Cm pour E. coli) sans 

agitation à 37 °C durant environ 18 h, afin que les bactéries puissent exprimer les pili de 

conjugaison. Les bactéries sont par la suite concentrées par centrifugation et re-suspendues et 

ajoutées sur une même gélose LB-DAP, de manière à ce que les cultures se mélangent. Les 

géloses LB-DAP sont ensuite incubées pour 4 à 6 h afin que les bactéries effectuent la 

conjugaison. Des bactéries sont récoltées, diluées et sont étalées sur géloses LB-Cm. 

L’absence du supplément DAP permet l’élimination des souches d’E. coli et la présence de 

Cm élimine les souches de S. Typhi n’ayant pas reçu le plasmide. La croissance sur les géloses 

LB-Cm permet ainsi de sélectionner les souches de S. Typhi ayant reçu le plasmide et ayant 

fait une première recombinaison, soit l’intégration du plasmide. 

 

Suite à la conjugaison, les conjugants sont soumis à une contre-sélection par le sucrose. 

La contre-sélection permet de sélectionner les bactéries ayant perdu le plasmide. De cette 

façon, les bactéries sélectionnées sont celles ayant fait ou non les deux recombinaisons 
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permettant l’insertion du gène délété à l’endroit du gène natif. Les souches obtenues sont 

mutantes pour le gène délété ou de type sauvage. Afin de sélectionner les souches mutantes, 

les bactéries contre-sélectionnées seront confirmées par PCR. Une réaction PCR est également 

réalisée afin de confirmer la souche S. Typhi avec des amorces vérifiant la présence d’un gène 

unique à cette bactérie (le gène tviB). 

 

3. Courbe de croissance  

Afin de s’assurer que la délétion réalisée sur le gène régulateur n’affecte pas la croissance 

de la souche, la croissance des mutants après une culture de nuit a été vérifiée. Puisque la 

souche ΔarcA produisait de très petites colonies, une courbe de croissance fut réalisée. Les 

souches sont cultivées en bouillon LB avec agitation à 37 °C durant environ 18 h. À partir de 

ces cultures, une dilution 1:100 est réalisée dans des tubes de LB frais et la densité optique est 

prise directement avec ces tubes. La densité optique (DO) est ensuite mesurée à 600 nm à 

chaque heure pour une période de 6 heures, ainsi qu’une mesure au temps 24 h de croissance. 

Trois réplicas biologiques ont été effectués. 

 

De plus, aux temps 6 h et 24 h, des dilutions ont été effectuées et inoculées sous forme de 

gouttes sur des géloses LB. Les unités formatrices de colonies (UFC) ont été calculées pour les 

dilutions 10-5, 10-6 et 10-7. Trois réplicas biologiques et techniques ont été réalisés. 

 

4. Tests d’adhésion, d’invasion et de persistance en intracellulaire 

dans les cellules épithéliales intestinales humaines INT407 

Les cellules INT407 (ATCC #CCL-6) sont cultivées dans du milieu Eagle’s minimal 

essential medium (EMEM) complémenté avec 10% de sérum de veau fœtal inactivé à la 

chaleur et de 25 mM d’acide N-2-hydroxyéthyl piperazine-N -2-ethanesolfonique (HEPES). 

Les cellules sont repiquées de façon hebdomadaire et sont conservées à 37 °C avec 5% de 

dioxyde de carbone (CO2). La veille des tests, les cellules sont distribuées dans une plaque de 

96 puits avec 4 x 104 cellules par puits et les souches de S. Typhi sont incubées dans du LB 0,3 
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M de NaCl (chlorure de sodium) à 37 °C sans agitation (milieu connu pour induire le SPI-1) 

(347) durant environ 18 h.  

 

Le jour du test, les bactéries sont remises en suspension et la DO à 600 nm est prise 

pour chacune des souches testées pour obtenir une multiplicité d’infection de 20 pour 1. Les 

UFC initiales sont obtenues par dilution dans du tampon phosphate salin (PBS) (8 g/L de 

chlorure de sodium, 0,2 g/L de phosphate de potassium (KH2PO4), 2,17 g/L de phosphate 

d’ammonium et 0,2 g/L de chlorure de potassium ajusté à pH 7,4). Les bactéries sont ajoutées 

à la plaque de cellules, en triplicata technique. Différents temps d’incubation ont été utilisé, 

soit un temps de 90 minutes (T90) correspondant à l’adhésion des bactéries aux cellules 

épithéliales, un temps de 180 minutes (T180) correspondant à l’invasion des cellules et un 

temps de 18 h (T18) correspondant à la persistance des bactéries dans les cellules. Pour chacun 

de ces temps, la UFC a été obtenue par dilution, en utilisant une solution de PBS-acide 

déoxycholique 0,1% (PBS-DOC) afin de lyser les cellules et libérer les bactéries. Trois 

réplicas techniques sont réalisées par test et trois réplicas biologiques ont été réalisés pour 

chaque souche testée. 

 

5. Tests de phagocytose et de survie dans les macrophages 

humains THP-1  

 
Les cellules utilisées sont des monocytes humains THP-1 (ATCC #TIB-202) cultivées 

dans un milieu Roswell Park Memorial Institute medium (RPMI), supplémenté avec 10 % de 

sérum de veau fœtal inactivé à la chaleur, de 1 mM de sodium pyruvate (Wisent) et de 1% 

d’acides aminés non-essentiels (MEM) (Wisent). Les cellules sont repiquées de façon 

hebdomadaire et sont conservées à 37 °C avec 5% de CO2. Avant les tests, les cellules sont 

distribuées dans une plaque de 96 puits avec 8 x 104 cellules par puit et sont différenciées en 

macrophage par exposition au phorbol 12-myristat 13-acetate (PMA) durant 48 h à 37°C avec 

5% de CO2. Les souches de S. Typhi sont incubées la veille du test dans des bouillons de 5ml 

de LB à 37°C sans agitation durant une période d’environ 18 h.  
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Le jour du test, les bactéries sont remises en suspension et la DO à 600nm est prise 

pour chacune des souches testées pour obtenir une multiplicité d’infection de 10 pour 1. Les 

UFC initiales sont déterminées par dilution dans du PBS jusqu’à la dilution 10-4. La plaque de 

cellule est infectée et le test est effectué comme précédemment mentionné. Différents temps 

d’incubation ont été utilisés, soit un temps de 20 minutes (T0) qui correspond à la phagocytose 

des bactéries et un temps de 24 h (T24) correspondant à la survie des bactéries dans les 

macrophages. Les UFC sont calculées pour chacun des temps. Trois réplicas techniques sont 

réalisées par test et trois réplicas biologiques ont été réalisés pour chaque souche testée. 

6. Tests de motilité en tubes 

Pour vérifier la motilité, les bouillons de bactéries (incubé environ 18 h à 37 °C avec 

agitation) sont utilisés pour inoculer, à l’aide d’un fil droit, des géloses motilité de 3 ml en 

tube (13x100). Ces géloses contiennent le milieu «Motility Test Medium» de BBL, dans 

lequel est ajouté une solution de 1% triphenyltetrazolium chloride (TTC) pour faciliter la 

détection de la motilité. Les géloses motilité sont incubées à 37 °C durant une période 

d’environ 18 h. Trois réplicas biologiques ont été réalisés pour chaque souche testée. 

7. Évaluation du phénotype RDAR («Red Dry And Rough») 

Pour vérifier le phénotype RDAR, les bouillons de bactéries (incubé environ 18 h à 37 

°C avec agitation) sont utilisés pour inoculer une goutte de 6 µl sur des géloses congo rouge 

(CR). Les géloses CR contiennent 1% de tryptone et 1% d’agar, auquel sont ajoutés des 

concentrations de 40 µg/ml du colorant rouge de congo et 8 µg/ml du colorant bleu de 

coomassie. Les géloses CR sont incubées à 37 °C pour une période de 6 jours. Trois réplicas 

biologiques ont été réalisés pour chaque souche testée. 

8. Biofilms 

Le protocole a été adapté de Ganjali Dashti et al. (2016) (348). Les souches de S. Typhi 

sont incubées dans des bouillons de LB à 37°C avec agitation durant environ 18h. Les cultures 

sont ensuite diluées 1:100 dans un milieu BGK contenant 1,22% de bile, 2% de glucose, 

0,25% de chlorure de potassium (KCl) et 3% de «nutrient broth». Ces dilutions sont ensuite 
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inoculées en triplicata technique dans une plaque de 96 puits en polypropylène, dont les puits 

ont préalablement été enrobés de cholestérol. La plaque inoculée est incubée durant une 

période de 72 h dans des conditions statiques à 37°C. 

 

La biomasse est calculée par coloration au cristal violet tel que décrit selon Tremblay 

et al. (2015) (349). Le surnageant est délicatement retiré et les puits (biofilms) sont lavés 

délicatement avec de l’eau (non-stérile). La plaque est mise à sécher. Après séchage, la plaque 

est colorée à l’aide d’une solution de cristal violet à 0,1% durant 30 min. Suite à la coloration, 

le colorant est retiré et la plaque est de nouveau lavée délicatement avec de l’eau (non-stérile), 

jusqu’à ce que l’eau retirée ne soit plus colorée. La plaque est ensuite séchée. Une solution de 

80:20 d’éthanol-acétone est ensuite utilisée, afin de dissoudre la biomasse produite (les 

biofilms). La solution de biofilm dissous est transférée dans une nouvelle plaque, pour être lu 

au lecteur de plaque à un DO de 595nm. Trois réplicas biologiques ont été réalisés pour 

chaque souche testée. 

 

 

 



 

 

Résultats 

1. Mutagenèse de tous les régulateurs des S2C de S. Typhi ISP1820 

La caractérisation d’un gène débute généralement par la délétion de ce gène et 

l’observation des changements phénotypiques suite à cette délétion, par rapport à la souche 

sauvage. Afin de déterminer le rôle et l’impact des S2C dans la pathogenèse de S. Typhi, les 

28 gènes régulateurs de ces systèmes ont été délétés du chromosome de cette bactérie par la 

méthode de mutagenèse par échange allélique (voir le tableau V). Chacune des délétions a été 

validée par PCR. Les gènes régulateurs comportant des gènes avoisinants ont été séquencés, 

afin de valider la conservation des cadres de lecture. De plus, afin de s’assurer qu’il s’agit bien 

d’une souche de S. Typhi, un PCR a été réalisé sur un gène unique à cette bactérie, le gène 

tviB. 

2. Courbe de croissance   

Une courbe de croissance a été réalisée sur la souche ΔarcA, puisque le morphotype sur 

gélose de cette souche était le seul à différer de la souche sauvage (WT). La souche ΔarcA 

présente sur gélose de très petites colonies. Afin de s’assurer que cette mutation n’affecte pas 

la croissance de cette souche (ΔarcA), une courbe de croissance a été effectuée en milieu LB 

liquide (figure 3A). De plus, les UFC ont été calculées pour les temps de 6 h et de 24 h, 

puisque la croissance en liquide ne semblait pas être affectée, comparativement à la croissance 

en milieu solide (figure 3B et C). Les résultats indique que la souche ΔarcA ne présente aucun 

défaut de croissance en milieu liquide, en fait la croissance est améliorée par rapport à la WT. 

Cependant, la croissance en milieu solide (sur gélose) est diminuée par rapport à la WT. Les 

résultats permettent de conclure qu’il n’y a aucun défaut de croissance en milieu liquide LB, 

mais la croissance est diminuée en milieu solide, par rapport à la WT. De plus, le mutant arcA  

fut le seul à présenter un défaut de croissance sur gélose, tous les autres mutants ont un 

inoculum de départ similaire au WT. 
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Figure 3. Courbe de croissance de la souche ΔarcA et de la WT. A) Courbe de 

croissance en milieu LB liquide. Densité optique (DO) prise à 600 nm des souches de S. 

Typhi (WT ou mutante) prise à chaque heure de 0 à 6 h et prise une dernière fois à 24 h. 

Chaque courbe représente une moyenne de trois réplicas biologiques. B) Les UFC 

calculés pour la souche de S. Typhi WT ou mutante pris au temps de 6 h et C) au temps 

de 24 h. Les essais sont significatifs lors que P<0,05 (*) suite à un T-test de Student par 

rapport à la WT. 

 

A 

B C 

* 

* 
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3. Motilité 

Les flagelles sont des éléments importants dans la pathogenèse de S. Typhi, ceux-ci 

participe à la motilité et cela permet de contribuer aux contacts entre les bactéries et les 

cellules de l’hôte (33-35). Pour cette raison, la motilité des différentes souches créées a été 

évaluée par la méthode en tubes. La souche ΔfliC sert de contrôle négatif, où fliC est la sous-

unité composant le filament flagellaire (2).  Aucun des mutants de S. Typhi ne présentent un 

défaut de motilité (données non présentées). 

4. Adhésion, invasion et persistance dans les cellules épithéliales 

intestinales humaines (INT407) 

Le passage de la barrière de cellules épithéliales intestinales est un élément clé dans la 

pathogenèse de S. Typhi (2). Cette méthode expérimentale d’infection de cellules in vitro 

permet d’évaluer plusieurs éléments, notamment d’évaluer les capacités d’adhésion, 

d’invasion et la persistance de S. Typhi dans ce type cellulaire. De cette façon, il est possible 

de constater l’importance des S2C lors de cette étape de l’infection à S. Typhi. La souche 

ΔSPIs correspond à une souche comportant des mutations dans un gène du SPI-1 (invA) et 

dans un gène du SPI-2 (ssrB) et sert de contrôle négatif lors de l’infection des cellules 

épithéliales. Les niveaux d’adhésion, d’invasion et la persistance des mutants lors de 

l’interaction avec les cellules épithéliales est présentée dans la figure 12 en annexe. 

4.1. Adhérence aux cellules épithéliales 

Tout d’abord, l’analyse de l’adhésion a été effectuée, soit le nombre de bactéries 

associées aux cellules épithéliales suite à un temps d’interaction de 90 minutes. Cela permet 

d’évaluer la capacité d’adhérer aux cellules pour chacun des mutants en comparant à la WT. 

 

Les résultats démontrent que certaines mutations ont des effets sur les capacités 

d’adhésion (figure 4). Les mutants arcA, narL, yfhA, rstA, dcuR, glnG, pmrA, torR, rcsB, yehT 

et uhpA présentent une perte significative dans leur capacité d’adhésion aux cellules. Alors 

que les mutants phoP, baeR, dpiA et creB, présentent une augmentation significative de leur 
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capacité d’adhésion face à la WT. Les autres mutants ne présentent pas de différence 

significative d’adhésion avec la WT. 

 

 
Figure 4. Capacité d’adhésion aux cellules épithéliales intestinales INT407. Les 

données présentées sont le log (en UFC/ml) ± l’erreur type (SEM) d’au moins trois 

expériences en triplicatas. L’adhésion représente le nombre de bactéries retrouvées 

adhérées aux cellules après 90 minutes d’interaction. Les essais sont significatifs lors 

que P<0,05 (*) suite à un T-test de Student par rapport à la WT. 

4.2. Invasion des cellules épithéliales 

La capacité d’invasion des cellules a également été comparée pour chacun des mutants 

avec la WT. La capacité d’invasion correspond au nombre de bactérie ayant pénétré les 

cellules épithéliales (après un temps d’interaction de 180 minutes). Les bactéries 

extracellulaires ont été éliminées par la présence de gentamycine, afin de s’assurer de 

récupérer seulement les bactéries ayant pénétrées les cellules.  
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L’analyse des résultats révèle que la capacité d’invasion de cellules des mutants ompR, 

arcA, sirA, narL, yfhA, rstA, dcuR, yehT et du contrôle ΔSPIs est significativement diminuée 

(figure 5). Alors que la capacité d’invasion est augmentée par rapport à la WT pour les 

mutants baeR, dpiA, creB et rcsB. Les autres mutants ne présentent pas de différence 

significative dans la capacité d’invasion de cellules par rapport à la WT. 

 
Figure 5. Capacité d’invasion des cellules épithéliales intestinales INT407. Les 

données présentées sont le log (en UFC/ml) ± l’erreur type (SEM) d’au moins trois 

expériences en triplicatas. L’invasion représente le nombre de bactéries ayant pénétré les 

cellules après 180 minutes d’interaction. Les essais sont significatifs lors que P<0,05 (*) 

suite à un T-test de Student par rapport à la WT. 

4.3. Persistance à l’intérieur des cellules épithéliales 

Dans un dernier temps, la persistance intracellulaire des différents mutants à l’intérieur 

des cellules épithéliales intestinales a été comparée avec la WT. La persistance intracellulaire 

correspond au nombre de bactéries ayant pénétrer et persister jusqu’à 18 h dans ce type 

cellulaire. 
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L’analyse des résultats démontre que la capacité de persister est significativement 

diminuée pour les mutants ompR, arcA, sirA, narL, yfhA, copR, yehT, ainsi que le contrôle 

ΔSPIs, lorsque comparé à la WT (figure 6). Alors qu’aucun mutant ne présente une persistance 

significativement augmentée. 

 
Figure 6. Capacité de persistance intracellulaire à l’intérieur des cellules 

épithéliales intestinales INT407. Les données présentées sont le log (en UFC/ml) ± 

l’erreur type (SEM) d’au moins trois expériences en triplicatas. La persistance 

intracellulaire représente le nombre de bactéries ayant pénétrer et persister jusqu’à 18 h 

dans les cellules. Les essais sont significatifs lors que P<0,05 (*) suite à un T-test de 

Student par rapport à la WT. 
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5. Phagocytose et survie dans les macrophages humains (THP-1) 

Certains S2C sont importants pour la survie à l’intérieur des macrophages lors de 

l’infection (167, 228). De plus, la survie dans ce type cellulaire correspond à une étape clé 

dans la pathogenèse et la virulence de S. Typhi (2, 27). Il serait donc pertinent de vérifier le 

rôle jouer par les S2C dans l’interaction faite avec les macrophages. L’infection de 

macrophages humains in vitro permet d’évaluer le rôle des S2C d’une part dans la 

phagocytose et en second lieu dans la survie correspondant à une période de 24 h dans les 

macrophages. La souche phoP24 correspond à une souche où le régulateur PhoP est exprimé 

de façon constitutive et provoque un phénotype atténué au niveau de la survie dans les 

macrophages (350). Cette souche phoP24 sert de contrôle négatif lors de l’infection de 

macrophages. Une figure comportant la phagocytose et la survie 24 h combinées est présentée 

dans la figure 13 en annexe. 

5.1. Phagocytose par les macrophages 

La capacité à être phagocyté par les macrophages a été évaluée de façon a comparé les 

différents mutants avec la WT. La phagocytose représente le nombre de bactéries été 

phagocyté par les macrophages après une période de 20 minutes d’interaction. 

 

L’analyse des résultats démontre que la capacité d’être phagocyté chez les mutants 

ducR, ttrR et hydG est significativement diminuée lorsque comparé avec la WT (figure 7). 

Alors que cette capacité est significativement augmentée chez les mutants phoB, kdpE, pmrA, 

rcsB, yehT et uhpA. 

 

 

 



 

58 

 
Figure 7. Capacité d’être phagocyté par les macrophages humains THP-1. Les 

données présentées sont le log (en UFC/ml) ± l’erreur type (SEM) d’au moins trois 

expériences en triplicatas. La capacité à être phagocyté représente le nombre de bactéries 

ayant été phagocytées par les macrophages après une interaction de 20 minutes. Les 

essais sont significatifs lors que P<0,05 (*) suite à un T-test de Student par rapport à la 

WT. 

5.2. Survie dans les macrophages 

La survie intracellulaire des différents mutants à l’intérieur des macrophages a été 

comparée avec la WT. La survie correspond au nombre de bactéries ayant pénétré et persisté 

jusqu’à 24 h dans ce type cellulaire. 

 

L’analyse des résultats révèle que la capacité de survie dans les macrophages est 

significativement diminuée pour les mutants arcA, kdpE, cpxR ainsi que pour le contrôle 

phoP24 lorsque comparé avec la WT (figure 8). Alors que pour les mutants sirA, pmrA, torR, 

ttrR, hydG, rcsB, yehT et citB la survie est significativement augmentée en rapport avec la 

WT. 
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Figure 8. Capacité de survie dans les macrophages humains THP-1. Les données 

présentées sont le log (en UFC/ml) ± l’erreur type (SEM) d’au moins trois expériences 

en triplicatas. La capacité de survie représente le nombre de bactéries ayant persisté dans 

les macrophages après une période de 24 h. Les essais sont significatifs lors que P<0,05 

(*) suite à un T-test de Student par rapport à la WT. 

6. Phénotype RDAR 

Le morphotype RDAR permet d’évaluer un comportement multicellulaire des bactéries 

par l’expression de composantes adhésives de la matrice extracellulaire comme la cellulose et 

les fimbriae curli (351). Le colorant rouge de congo ajouté au milieu interagit avec ces 

composantes et permet de rendre les colonies rouges. Le morphotype RDAR se caractérise par 

une coloration rouge et une surface rugueuse et sèche des colonies, avec la présence de rides 

au travers de celles-ci (351). Ce morphotype permet d’évaluer quel S2C serait le plus 

susceptible de contribuer à former des biofilms, puisque c’est un milieu utilisé pour constater 

le mode de vie multicellulaire qui est dépeint par l’expression de composantes de la matrice 

extracellulaire (351). De plus, les bactéries exprimant le morphotype RDAR présentent une 

formation de biofilms importante sur des surfaces abiotiques (352). 
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Figure 9. Caractérisation phénotypique du morphotype RDAR sur milieu géloses 

congo rouge à 37°C. Les essais phénotypiques ont été réalisés en triplicata biologique. 

 

Les mutants présentant le morphotype RDAR sont ompR et cpxR (figure 9), alors que 

les autres mutants présentent un morphotype similaire à celui de la WT (données non 

présentées). Cependant, puisque l’opéron cellulose présente un pseudogène (bcsC) chez S. 

Typhi (160), ce milieu permet seulement d’informer sur la production des fibres fimbriaires 

curli, ainsi que la susceptibilité au mode de vie multicellulaire. 

7. Biofilms 

La capacité de formation de biofilms est associée à la persistance de l’infection à S. 

Typhi (153, 154). Cette capacité a donc été évaluée chez tous les mutants par rapport à la WT, 

afin de connaitre quel S2C serait impliqué pour la formation de biofilms. De plus, il a été 

démontré qu’une surface recouverte de cholestérol ainsi que la présence de bile favorise la 

formation de biofilms (76). Les mutants phoB, kdpE, baeR, dpiA, creB, narL, torR et tctD 

présentent une capacité diminuée de la production de biofilms par rapport à la WT. Alors que 

seulement le mutant ompR présente une capacité accrue à faire des biofilms (Figure 10). 

WT ΔcpxR ΔompR 
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Figure 10. Capacité de formation de biofilms en conditions statiques à 37°C après 

72h. Densité optique (DO) mesurée suite à une coloration au cristal violet de la 

biomasse produite. Les données présentées sont la densité optique à 595 nm ± l’erreur 

type (SEM) d’au moins trois expériences en triplicatas. Les essais sont significatifs lors 

que P<0,05 (*) suite à un T-test de Student par rapport à la WT. 
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Discussion 
 

La bactérie S. Typhi est l’agent étiologique de la fièvre typhoïde, un pathogène hôte 

restreint spécifique, dont le seul réservoir connu est l’être humain (15). Ce pathogène 

représente un problème de santé publique important et est toujours d’actualité (16). Une 

grande partie des données connues et recueillies chez ce pathogène proviennent de l’étude du 

sérovar S. Typhimurium, dans un modèle d’infection systémique murin. S. Typhimurium a été 

utilisé comme modèle d’étude, puisque ce sérovar présente de très grande homologie sur le 

plan génétique avec S. Typhi. Ces deux sérovars partagent environ 89% de leurs gènes (353). 

Cependant, peu de choses sont connues sur S. Typhi, particulièrement suite à l’étude directe de 

ce pathogène et non de son homologue en modèle murin. La différence entre ces sérovars 

pourrait résider dans la régulation de l’expression des gènes, plutôt que dans la quantité de 

gènes, puisque S. Typhi est un pathogène ayant évolué par la perte de fonction de gènes (354). 

 

L’objectif de cette étude visait à caractériser les S2C de S. Typhi et d’identifier les S2C 

importants lors des étapes clés de l’infection à ce pathogène, puisque ceux-ci sont à peine 

caractérisés chez ce sérovar. La délétion et la caractérisation des régulateurs de ces systèmes 

contribuent à identifier l’implication de chacun de ceux-ci dans l’infection à S. Typhi.  

 

Les objectifs de cette recherche ont permis de récolter beaucoup d’information sur les 

S2C de S. Typhi. La délétion de chacun des régulateurs permet d’évaluer le rôle individuel de 

chacun d’entre eux lors de l’infection de cellules humaines. Le profil phénotypique de chacun 

des S2C a été observé pour la motilité, le morphotype RDAR et la capacité de production de 

biofilms. Cette étude a permis de révéler l’impact que possède les S2C sur la pathogenèse de 

ce pathogène et expose le rôle des S2C lors des étapes clés d’infection à S. Typhi. 

 

Chez S. Typhi, 28 S2C ont été identifiés, un nombre se rapprochant de celui du sérovar 

S. Dublin, un autre sérovar de salmonelle qui est hôte adapté aux bovins, qui en possède 31 

(355). Le tableau IV présente les S2C de S. Typhi, ainsi que leur rôle et leur rôle présumé 

lorsque ceux-ci ne sont pas caractérisés chez ce sérovar ou chez cette espèce.  



 

63 

 

1. Construction et caractérisation des mutants 

Tous les gènes régulateurs des S2C de S. Typhi ont été délétés en utilisant une méthode 

de mutagenèse par échange allélique. Les délétions ont été vérifiées par séquençage, afin de 

s’assurer que la polarité des gènes avoisinants soit préservée. 

 

La croissance de 27 mutants dans des conditions classiques de milieu LB en bouillons 

ou en géloses est similaire à la WT. Cependant, le mutant arcA présente une croissance 

améliorée par rapport à la WT en condition liquide, alors qu’en milieu solide, ce mutant 

présente de très petites colonies et un défaut de croissance significatif (figure 3). Puisque 

ArcA est le régulateur global en croissance anaérobique (203), la présence d’oxygène pourrait 

affecter la croissance de ce mutant. En milieu solide, les colonies sont directement et 

constamment exposées à l’oxygène, alors qu’en milieu liquide la présence de l’oxygène est 

moins importante. De plus, il semble qu’un mutant arcA présente un défaut de division 

cellulaire, puisque ArcA régule des gènes impliqués dans le métabolisme cellulaire (200). Ce 

défaut est également observé chez le sérovar S. Dublin (355) et chez E .coli K-12 (356). Ces 

observations suggèrent que ArcA est bien un régulateur global de réponse. Les résultats 

concernant ce mutant devront être évalués avec précaution. 

 

Dans cette étude, aucun des mutants individuels n’a présenté de défaut de motilité. 

Cependant, les conditions in vitro employées ne permettaient pas la présence des signaux 

requis pour l’activation des systèmes, pour lesquels les mutants auraient pu avoir un 

phénotype. Pour cette raison, aucune différence n’a été observée et ce malgré le fait que 

certains S2C sont connus pour être impliqués dans la régulation de la motilité, notamment les 

activateurs de motilité qseB et arcA, ainsi que les répresseurs sirA et rcsB. Ceci permet 

également d’indiquer qu’aucun S2C régule directement la motilité et qu’il y a beaucoup de 

régulation croisée entre ces systèmes et le régulateur majeure de la motilité flhDC. 
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2. Caractérisation des S2C de S. Typhi 

Les S2C sont impliqués dans l’adaptation des bactéries à une variété de stimuli 

environnementaux (167). Les mutants ont été testés en réponse à des infections de cellules 

humaines, et leur profil phénotypique dans différentes conditions a été répertorié. Le tableau 

VI présente la compilation des données obtenues lors de cette étude. 

2.1. Systèmes ne présentant aucun phénotype 

Les mutants ssrB, narP et qseB ne présente aucune différence avec la WT lors de tous 

les tests réalisés. Le phénotype de ΔssrB peut s’expliquer par le modèle d’étude employé dans 

le laboratoire, puisque Forest et al. présente également que ssrB n’a pas d’importance dans la 

régulation du SPI-2 (112). Alors que plusieurs autres études soulignent l’importance de ssrB 

dans la régulation du SPI-2 (du moins chez S. Typhimurium) (48, 147, 179-182). Le 

phénotype du mutant narP pourrait s’expliquer par le fait que le modèle d’étude ne génère pas 

de forte concentration de nitrate pouvant activer ce S2C. Le résultat concernant le mutant qseB 

peut être expliqué par l’absence des signaux perçus par ce S2C, soit les neurotransmetteurs. 

2.2. PhoB 

Le mutant phoB est davantage phagocyté que la WT et présente une diminution de 

production de biofilms. phoB a un rôle dans la virulence chez d’autres espèces bactériennes, 

notamment chez Vibrio cholerae, Pseudomonas aeruginosa et E. coli (357). Chez V. cholerae, 

lorsque les concentrations de Pi sont limitées PhoB diminue l’expression des gènes de 

virulence pour promouvoir l’expression de gènes impliqués dans la survie, ce qui pourrait 

expliquer le fait que le mutant phoB soit plus facilement phagocyté (358). Chez V. cholerae, 

PhoB est impliqué dans la formation de biofilms en influençant les niveaux de c-di-GMP, qui 

induit la formation de biofilms et donc l’absence de phoB diminue les biofilms (358). 
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Tableau VI. Compilation des phénotypes des mutants RR chez S. Typhi.  

Mutant RDAR  Mobilité infection INT407 infection THP1 Biofilms 
   Adh Inv Persist Phago Survie  

WT Blanc + WT WT WT WT WT WT 
ΔSPIs Blanc + 0 ê ê ND ND ND 

phoP24 Rouge + ND ND ND 0 ê X 
ΔssrB Blanc + 0 0 0 0 0 0 
ΔompR Rouge + 0 ê ê 0 ê é 
ΔphoB Blanc + 0 0 0 é 0 ê 
ΔarcA Blanc + ê ê ê 0 ê 0 
ΔkdpE Blanc + 0 0 0 é ê ê 
ΔcpxR Rouge + 0 0 0 0 ê 0 
ΔphoP Blanc + é 0 0 0 0 0 
ΔsirA Blanc + 0 ê ê 0 é 0 
ΔbaeR Blanc + é é 0 0 0 ê 
ΔdpiA Blanc + é é 0 0 0 ê 
ΔcreB Blanc + é é 0 0 0 ê 
ΔnarL Blanc + ê ê ê 0 0 ê 
ΔnarP Blanc + 0 0 0 0 0 0 
ΔdcuR Blanc + ê ê 0 ê 0 0 
ΔglnG Blanc + ê 0 0 0 0 0 
ΔpmrA Blanc + ê 0 0 é é 0 
ΔyfhA Blanc + ê ê ê 0 0 0 
ΔrstA Blanc + ê ê 0 0 0 0 
ΔqseB Blanc + 0 0 0 0 0 0 
ΔtorR Blanc + ê 0 0 0 é ê 
ΔtctD Blanc + 0 0 0 0 é ê 
ΔttrR Blanc + 0 0 0 ê é 0 
ΔhydG Blanc + 0 0 0 ê é 0 
ΔrcsB Blanc + ê é 0 é é 0 
ΔcopR Blanc + 0 0 ê 0 0 0 
ΔuhpA Blanc + ê 0 0 é 0 0 
ΔyehT Blanc + ê ê ê é é 0 
ΔcitB Blanc + 0 0 0 0 é 0 

Comprend l’adhésion (Adh), l’invasion (Inv) et la persistance (Persist), phagocytose (Phago). 

Où (ND) correspond à des données non-déterminées, 0 correspond à l’absence d’effet, (ê) 

correspond à une diminution et (é) correspond à une augmentation. 
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2.3. OmpR 

 Un mutant ompR présente une diminution importante de l’invasion et une diminution 

de la persistance dans les cellules épithéliales et également une diminution de la survie dans 

les macrophages. Ceci correspond à ce qui a déjà été rapporté pour ce RR, puisque OmpR 

participe à l’activation du SPI-1 (188, 190) et à l’activation du SPI-2 (115, 179, 180). 

Cependant, ΔompR présente un morphotype RDAR rouge, phénotype associé avec le fait que 

OmpR est un activateur de biofilms chez E. coli (359). Cependant, la délétion de ompR 

provoque une augmentation importante de la production de biofilms (figure 10), Donc, chez S. 

Typhi, cela suggère plutôt que OmpR agit comme répresseur des biofilms. Plusieurs 

activateurs de biofilms ont été rapporté chez S. Typhimurium et E. coli, notamment OmpR, 

RstA, IHF et MlrA, qui tous active csgD le régulateur majeur des biofilms (186, 359 ). 

Cependant, peu d’éléments sont connus pour la production de biofilms chez S. Typhi et le rôle 

de csgD semble varier chez ce sérovar (360, 361). Ceci pourrait expliquer le résultat obtenu 

pour ΔompR, en plus du fait que S. Typhimurium et S. Typhi ne présente pas le même 

morphotype sur gélose congo rouge (351). 

2.4. ArcA 

Le mutant arcA présente un phénotype diminué pour toutes les étapes testées en 

infection de cellules épithéliales et présentent une diminution de la survie à l’intérieur des 

macrophages. Tous ces résultats peuvent être expliqués partiellement par le fait que le mutant 

arcA possède un défaut de croissance sur gélose, et donc affecte les UFC calculées sur ce 

milieu solide. Cependant, une partie des résultats peut aussi être expliquée par le fait que arcA 

participe à la réponse au stress oxydatif notamment lors de l’entrée dans les cellules 

phagocytaires chez S. Typhimurium (203). En l’absence de arcA, les bactéries sont plus 

sensibles à ce stress et survivent moins bien dans ces conditions. De plus, arcA est un 

régulateur important pour la croissance en conditions anaérobiques, soit une condition 

rencontrée au niveau de l’intestin, ce qui pourrait indiqué que arcA ait un rôle activateur au 

niveau des cellules épithéliales. 
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2.5. KdpE 

Le S2C KdpDE semble être important lors de l’interaction avec les macrophages, 

puisque le mutant kdpE présente une capacité augmentée à être phagocyté, alors qu’il présente 

une diminution dans la survie à l’intérieur de ceux-ci. De plus, KdpE semble jouer un rôle au 

niveau des biofilms, puisque lorsque muté, les biofilms sont diminués. Les résultats obtenus 

reflètent ce qui est connu pour ce S2C, puisque l’homéostasie du potassium semble jouer un 

rôle dans la virulence (210). KdpDE participe à la réponse au stress oxydatif chez S. 

Typhimurium et serait aussi impliqué dans la formation de biofilms, puisqu’un mutant kdpD 

présente une diminution de production de biofilms (210). De plus, le S2C KdpDE participe à 

la survie chez d’autres pathogènes en favorisant l’entrée de potassium, c’est le cas chez les E. 

coli entérohémorragique (362). 

2.6. CpxR 

Le mutant cpxR présente un morphotype RDAR rouge et une diminution de la survie 

dans les macrophages humains. Le morphotype RDAR pourrait être due au fait que le stress 

membranaire des bactéries sur les géloses congo rouge permet l’entrée du colorant dans les 

bactéries, puisque ce mutant ne présente pas de différence avec la WT en biofilms. De plus, 

cpxR est impliqué dans la résistance aux PA relâchés par les macrophages (215) et donc 

participe à la survie dans ces cellules. 

2.7. PhoP 

Le mutant phoP présente une augmentation de l’adhésion aux cellules épithéliales, qui 

peut être expliqué par le fait que PhoP participe à la régulation négative du SPI-1 (224). 

L’absence de phénotype au niveau de l’invasion et de la persistance dans les cellules 

épithéliales pourrait être simplement due à un temps d’adaptation, puisque d’autres systèmes 

participent à la régulation du SPI-1. De plus, ΔphoP ne présente aucun phénotype différent de 

la WT lors de l’infection de macrophages, malgré l’importance de ce RR dans la survie chez S. 

Typhimurium. Cette différence pourrait être expliquée par une différence de régulation entre 

le sérovar S. Typhimurium et S. Typhi ou simplement être causée par un défaut du modèle 
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d’étude, puisque PhoP influence directement le S2C ssrAB (224) qui lui ne présente aucun 

phénotype lorsque délété. 

2.8. SirA 

La délétion de sirA présente une diminution de l’invasion et de la persistance 

intracellulaire au niveau des cellules épithéliales, ce qui concorde avec le rôle de SirA dans 

l’induction du SPI-1 (231-233). De plus, ΔsirA présente une augmentation de la survie à 

l’intérieur des macrophages. Ceci impliquerait que SirA réprime le SPI-2 dans les 

macrophages. Ce phénotype d’augmentation de survie pourrait être en lien avec la régulation 

de la capsule Vi, puisque les plus grands phénotypes d’augmentation de survie dans les 

macrophages sont observés chez les mutants sirA et rcsB, tous deux impliqués dans la 

régulation de la capsule (187, 236).  

2.9. BaeR 

Le mutant baeR présente une augmentation de l’adhérence et de l’invasion de cellules 

épithéliales, en plus de diminuer la production de biofilms. Puisque le S2C BaeSR est un 

régulateur qui participe à la réponse au stress membranaire en induisant de nombreuses 

pompes à efflux (240-243), cela pourrait expliquer le phénotype observé en biofilms. 

L’absence de la régulation des pompes à efflux par BaeR pourrait diminuer l’exportation de 

certaines composantes de la matrice extracellulaire nécessaires pour la formation des biofilms. 

2.10. DpiA 

Le S2C DpiBA n’est pas caractérisé chez Salmonella, mais nous avons observé que la 

délétion de dpiA présente une augmentation de l’adhérence et de l’invasion des cellules 

épithéliales et également une diminution de la production de biofilms. Chez E. coli, DpiBA est 

impliqué dans l’activation de la réponse SOS, et dans la production de biofilms (245). De plus, 

cette étude présenterait pour la première fois un rôle pour le S2C DpiBA chez Salmonella lors 

de l’infection de cellules épithéliales en participant à la répression de l’adhérence et de 

l’invasion de cellules non-phagocytaires. 
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2.11. CreB 

Le S2C CreCB n’est pas vraiment caractérisé chez Salmonella. Notre étude révèle un 

rôle au niveau de l’infection, puisque lorsque ce gène est muté, une augmentation de 

l’adhésion et de l’invasion de cellules épithéliales est observée, ce qui indique que CreB serait 

impliqué dans la répression de l’adhérence et de l’invasion de ces cellules. Chez E. coli, CreB 

présente un rôle important au niveau du métabolisme général (249, 250). Il est possible que 

lorsque muté, ce système pourrait activer d’autres voies métaboliques et provoquer une 

augmentation indirecte de la virulence. Puisque CreB est important dans les voies 

métaboliques, ce RR pourrait être impliqué dans l’acquisition de nutriments et donc contribuer 

à la formation de biofilms, puisque le phénotype du mutant creB présente une diminution en 

biofilms. 

2.12. NarL 

Le mutant narL présente un phénotype diminué pour chacune des étapes testées dans 

l’infection de cellules épithéliales, en plus de diminuer la production de biofilms. Le système 

NarXL a été rapporté dans la réponse au nitrate, qui pourrait jouer un rôle au niveau des 

cellules épithéliales, car chez S. Typhi, NarL serait impliqué dans l’adhésion, l’invasion et la 

persistance dans ces cellules.  

2.13. YfhA 

Le mutant yfhA présente un phénotype diminué à chacune des étapes testées lors de 

l’infection de cellules épithéliales, ceci indiquant que YfhA participe à l’adhérence, l’invasion 

et à la persistance dans ces cellules. Par contre, les résultats obtenus concernant ce système 

peuvent présenter un phénotype partiel seulement, puisque les signaux détectés par ce système 

ne sont pas tous présents dans les modèles employés dans cette étude. Le S2C YfhKA chez S. 

Typhimurium répond aux neurotransmetteurs, comme le S2C QseCB, mais également au 

sulfate et au phosphate (261). L’absence de certains de ces signaux, soit les 

neurotransmetteurs pourrait impacter le phénotype obtenu à l’aide de ce modèle d’étude.  
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2.14. RstA 

Le mutant rstA présente une diminution de l’adhésion et de l’invasion aux cellules 

épithéliales, ce qui indique que RstA participe à ces étapes d’infection. Il a été documenté que 

RstA participe dans le transport du fer (266) et active le transporteur de fer FeoB, cela 

augmente les niveaux internes de fer et améliore l’activité du régulateur global Fur (266). Fur 

participe à la virulence de S. Typhi, notamment dans l’invasion des cellules épithéliales (363). 

La participation de RstA à l’invasion serait indirecte et passerait par une diminution de 

l’activité de Fur. 

2.15. DcuR 

Le S2C DcuSR n’est pas caractérisé chez Salmonella. Cette étude présente donc pour 

la première fois un rôle chez S. Typhi, soit une implication dans la virulence au niveau de 

l’adhésion et de l’invasion de cellules épithéliales, ainsi que dans la capacité à être phagocyté 

par des macrophages humains.  

2.16. GlnG 

Le mutant glnG présente une diminution de l’adhésion aux cellules épithéliales. 

Puisque le S2C GlnLG participe à la régulation de la réponse à l’azote, qui est essentiel chez 

les bactéries (281, 282), l’absence de ce gène pourrait générer des changements métaboliques 

pour aller chercher ce nutriment dans les cellules de l’hôte. De ce fait, GlnG pourrait 

également induire des changements importants chez Salmonella, et pourrait impliquer 

l’adhésion aux cellules épithéliales. 

2.17. PmrA 

Chez S. Typhimurium, PmrA a été rapporté comme ayant une régulation négative sur 

le SPI-2 (297), ce qui est confirmée par mon étude, puisque l’absence de pmrA provoque 

l’augmentation de la phagocytose et de la survie à l’intérieur des macrophages. De plus, 

ΔpmrA présente une diminution de l’adhésion aux cellules épithéliales, ceci suggérant que 

PmrA pourrait avoir un rôle à cette étape, notamment par la modification des LPS en surface 

de la bactérie. 

 



 

71 

2.18. TorR 

Le S2C TorSR n’est pas caractérisé chez Salmonella et le RR TorR est un pseudogène 

chez S. Typhi (310). L’inactivation de ce gène reste à être investiguée afin de confirmer que 

TorR ne soit pas produit. Cependant, lors de notre étude, le mutant torR présente des 

phénotypes, notamment une diminution de l’adhésion aux cellules épithéliales, une 

augmentation de la phagocytose et de la survie dans les macrophages, ainsi qu’une diminution 

de la production de biofilms. Chez E. coli, TorSR est un système hybride nécessitant la 

protéine périplasmique TorT pour son fonctionnement (311). Étant donné que la protéine TorT 

n’est pas pseudogène chez S. Typhi, cette protéine a peut-être évolué pour jouer le rôle de RR 

chez cette espèce, ceci pouvant expliquer la présence de plusieurs phénotypes malgré la 

présence du pseudogène. De cette façon, le système Tor serait important chez S. Typhi pour 

l’adhésion aux cellules non-phagocytaires et aurait pour rôle de résister à la phagocytose et de 

réprimer la survie à l’intérieur de cellules phagocytaires. 

2.19. TctD 

Le S2C TctED n’est pratiquement pas caractérisé chez Salmonella et chez E. coli. 

Chez Salmonella, TctED est activé par la répression catabolique (317), donc impliqué dans le 

métabolisme. Mon étude démontre possiblement un nouveau rôle pour ce S2C chez S. Typhi, 

soit d’être impliqué au niveau de la virulence, en participant à la formation de biofilms, 

puisque le mutant tctD présente un phénotype diminué dans la production de biofilms. 

2.20. TtrR 

Le S2C TtrSR chez S. Typhimurium présente un avantage dans la colonisation 

intestinale et permet de prendre avantage sur le microbiote intestinale en présence 

d’inflammation (10, 58) en permettant d’utiliser le tétrathionate, produit par les cellules hôtes, 

comme accepteur d’électron (59, 60). Alors que, S. Typhi ne cherche pas à coloniser l’intestin, 

mais cherche plutôt à se disséminer dans l’organisme. L’apparition d’un pseudogène chez le 

SK ttrS permettrait à S. Typhi de ne pas persister dans l’intestin et ainsi de mieux traverser la 

barrière intestinale et de ce fait, d’aller infecter les cellules phagocytaires, comme les 

macrophages. TtrR participerait à la résistance à la phagocytose et réprimerait la survie dans 
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les macrophages, puisque le mutant ttrR présente un phénotype diminué dans sa capacité à être 

phagocyté dans les macrophages, ainsi qu’une survie améliorée dans ces cellules. 

2.21. HydG 

Le mutant hydG présente une diminution dans la capacité à être phagocyté, ce qui peut 

être expliqué par le fait que HydG est impliqué dans la réponse au stress membranaire, et la 

réponse au zinc (325). La perturbation de la membrane occasionnée par la délétion du gène 

hydG pourrait modifier la présence de certaines protéines en surface de la bactérie et ainsi 

modifier la capacité des bactéries à être phagocytées. HydG serait impliqué dans le maintient 

de la membrane. Cependant, dans les macrophages, le mutant hydG présente une survie 

augmentée, ce qui laisse penser que HydG pourrait également jouer un rôle de répresseur dans 

les macrophages. 

2.22. CopR 

Ce S2C n’est pas du tout caractérisé chez Salmonella et n’est même pas caractérisé 

chez E. coli. La présente étude révèle donc pour la première fois un rôle possible pour ce S2C. 

CopR serait potentiellement impliqué au niveau de la persistance intracellulaire dans les 

cellules épithéliales, puisque lorsque délété, le phénotype est diminué. D’autres études restent 

à être réalisées concernant ce S2C, puisqu’un rôle métabolique dans l’acquisition de certains 

nutriments ne peut être exclus par cette étude. 

2.23. RcsB 

Le mutant rcsB présente un phénotype de diminution de l’adhérence et une 

augmentation de l’invasion des cellules épithéliales, ainsi qu’une augmentation à être 

phagocyté et à survivre dans les macrophages. Chez S. Typhi, le système Rcs est impliqué 

dans la régulation positive de la capsule Vi (122, 187). Le rôle de cette capsule vise à 

camoufler les composantes de surface de S. Typhi, afin de faire l’évasion du système 

immunitaire (68). La délétion de rcsB, empêche la formation d’hétérodimère avec le 

régulateur TviA (119), pour permettre l’expression de la capsule, ce qui augmenterait la 

phagocytose par les macrophages, puisque la bactérie n’est plus camouflée (131). RcsB serait 

impliqué dans la répression du SPI-2, puisque le mutant rcsB présente une augmentation 
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importante de la survie à l’intérieur des macrophages. De plus, RcsB est connu pour réprimer 

le SPI-1 (122, 187), ce qui est confirmé, puisque ΔrcsB présente une augmentation de 

l’invasion des cellules épithéliales. 

2.24. YehT 

Le mutant yehT présente un phénotype diminué à toutes les étapes de l’infection des 

cellules épithéliales et présente une augmentation de la phagocytose et de la survie dans les 

macrophages. Une étude chez S. Typhi a révélé que le S2C YehUT n’est pas impliqué dans la 

virulence de S. Typhi lors de l’infection de cellules (336), cependant l’étude a été réalisée avec 

une souche atténuée et emploi des cellules différentes de celles utilisées dans cette étude. 

L’emploi d’une souche atténuée implique qu’il y ait déjà une réduction de virulence et donc 

n’est pas très adaptée pour étudier cet aspect de la pathogenèse de S. Typhi. Cependant, notre 

étude, employant une souche sauvage de S. Typhi, présente pour le mutant yehT une 

diminution à toutes les étapes évaluées lors de l’infection de cellules épithéliales intestinales. 

Ceci implique que YehT possède un rôle activateur pour l’adhésion, l’invasion et la 

persistance dans ces cellules. YehT aurait également un rôle de répresseur lorsque retrouvé 

dans les macrophages, puisque le mutant yehT présente une augmentation de la phagocytose et 

de la survie dans les macrophages. D’autres études doivent être réalisées afin de connaitre 

comment ce régulateur influence ces étapes d’infection. 

2.25. UhpA 

Le mutant uhpA présente un phénotype de diminution de l’adhésion aux cellules 

épithéliales et une capacité augmentée à être phagocyté par les macrophages. Cette capacité 

indique que UhpA participerait à la résistance à la phagocytose chez S. Typhi. Une étude 

réalisée chez S. Typhi indique qu’un choc osmotique induit la transcription de uhpA (343). Il 

est possible que le choc osmotique induit d’autres réponses chez ce régulateur et que parmi 

celles-ci, on retrouve la résistance à la phagocytose, puisque ce régulateur est assez peu 

caractérisé chez Salmonella. 
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2.26. CitB 

Notre étude permet de révéler que CitB agirait possiblement comme répresseur dans 

les macrophages, puisque le mutant citB présente une meilleure survie. Le S2C CitAB est 

impliqué dans le catabolisme du citrate en conditions anaérobiques chez E. coli. Le rôle chez 

Salmonella de ce S2C a été très peu évalué. Une étude avec le sérovar S. Dublin indique que 

ce système serait bien impliqué dans ce processus, puisque le mutant citB serait négativement 

sélectionné dans l’infection du modèle murin par injection intra péritonéale (355). Par contre, 

le modèle employé dans notre étude ne permet pas d’évaluer ce rôle, puisque ce sont des 

cellules en culture qui ont été infectées. 

3. Implication des S2C dans l’infection à S. Typhi 

La virulence dans le cycle d’infection de S. Typhi doit être régulée de façon étroite afin 

de bien répondre aux conditions rencontrées, pour pouvoir cheminer et survivre dans 

l’organisme. Les S2C participent tout au long de l’infection à la régulation de plusieurs 

facteurs de virulence et contribuent à leur régulation au moment où ces facteurs sont 

nécessaires dans le cycle de l’infection. 

 

La motilité présente une grande importance du niveau de l’infection à S. Typhi, celle-ci 

contribue à la pathogenèse, puisque la motilité aide les bactéries à traverser la barrière 

mucosale de l’intestin et leur permet d’atteindre l’épithélium intestinal (33, 34) et à mettre en 

contact les bactéries avec les cellules de l’hôte (33-35). Les S2C jouant un rôle important à ce 

niveau sont QseCE et ArcBA, où ces systèmes répondent aux neurotransmetteurs présents 

dans l’intestin et aux conditions anaérobiques qui y sont retrouvées, respectivement.  

 

Après avoir franchi cette barrière et être brièvement entré en contact avec les cellules, 

le S2C BarA-SirA régule négativement la motilité pour permettre une meilleure adhérence aux 

cellules de l’hôte et éventuellement mener à l’invasion des cellules intestinales. En plus de ce 

S2C, d’autres participent à l’activation du SPI-1 (figure 11) et contribue à la pathogenèse de S. 

Typhi. Parmi ces systèmes on retrouve EnvZ-OmpR, qui répond à l’osmolarité présente dans 

l’intestin, YfhKA qui répond à des neurotransmetteurs et NarXL qui répond à la concentration 
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de nitrate. Des S2C ont également un rôle au niveau de l’interaction avec les cellules 

épithéliales intestinales qui n’ont jusqu’à maintenant pas été répertorié, soit le S2C DcuSR et 

le S2C YehUT.  

 

 

 
Figure 11. Représentation schématique de l’activité régulatrice des S2C sur le SPI-

1 et le SPI-2 chez S. Typhi. Les lignes pleines illustrent la régulation connue dans la 

littérature, alors que les lignes pointillées représentent la régulation potentielle. La 

terminaison barrée présente un effet de répression, alors que la terminaison en flèche 

représente une activation. 

 

D’autres S2C ont plutôt été identifiés comme étant des répresseurs du SPI-1, soit 

PhoQP et SsrAB qui participe tous deux à l’activation du SPI-2 (figure 11). Donc après avoir 

traversé l’épithélium de l’intestin, l’activation de ces systèmes est mis de l’avant afin de 

pouvoir survivre à l’intérieur des macrophages. Le S2C DpiBA serait potentiellement 

impliqué dans la répression du SPI-1, cependant ce dernier ne semble pas avoir d’impact sur la 

régulation du SPI-2. Plusieurs systèmes sont impliqués dans la régulation du SPI-2, autant 
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dans son activation que dans sa répression. Parmi les S2C participant à l’activation du SPI-2 

on retrouve les systèmes connus comme PhoQP, SsrAB et EnvZ-OmpR. Cette étude a permis 

d’identifier des S2C ayant possiblement un rôle à ce niveau, soit CpxAR, KpdDE et ArcBA. 

D’autres systèmes ont également été identifiés pour avoir une activité répressive sur la survie 

dans les macrophages, c’est le cas du système Rcs, de BarA-SirA, de YehUT, de HydHG, de 

CitAB et du système PmrBA qui a déjà été documenté pour avoir un effet répressif. 

 

Le modèle d’étude employé pour l’évaluation de la persistance, soit la production de 

biofilms, n’est pas le plus adéquat pour évaluer ce paramètre, mais contribue tout de même à 

identifier des rôles potentiels, qui devront être investigués davantage. Cette étude a identifiée 

plusieurs S2C participant à la production de biofilms, notamment PhoRB, KdpDE, BaeSR, 

CreCB et TctED. Un seul système a été identifié comme étant un répresseur de la formation de 

biofilms, le S2C EnvZ-OmpR. Cependant, ce résultat est contradictoire avec ce qui a été 

observé chez E. coli, puisque chez cette espèce, OmpR est un activateur. De plus, le 

morphotype RDAR sur gélose congo rouge indique également que OmpR serait un répresseur 

de biofilms, puisqu’en l’absence de ompR, S. Typhi présente un phénotype rouge sur ce 

milieu. 

 

Plusieurs S2C sont impliqués dans la régulation de voies métaboliques. Cependant, 

métabolisme et pathogenèse ne sont pas des antagonistes, ce sont des voies pouvant travailler 

ensemble et procurer des avantages aux bactéries (364). Certains gènes métaboliques peuvent 

avoir été acquis et permettre d’avoir un avantage sélectif dans les tissus de l’hôte. 

L’acquisition de ces gènes métaboliques permet aux bactéries de pouvoir coloniser de 

nouvelles niches, ce fut le cas du S2C TtrSR chez S. Typhimurium (364). Ce système a été 

acquis chez cette salmonelle et lui a procuré un avantage sélectif dans l’intestin par rapport au 

microbiote (364). Cependant, d’autres avantages sélectifs au niveau de l’hôte peuvent être 

acquis, dans certaines circonstances, par la perte de fonction qui serait occasionnée par des 

mutations, ceci altérant les fonctions métaboliques (364). La formation de pseudogène chez S. 

Typhi pour le S2C TtrSR illustrerait parfaitement ce principe. Ce qui était auparavant utile 

chez S. Typhimurium ne l’est plus chez S. Typhi. Cette bactérie a donc évoluée en se 

départissant de ce système, qui lui permet de ne plus demeurer dans l’intestin, mais de se 
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répandre de façon systémique. Donc le métabolisme contribue parfois à la virulence, tout 

simplement en permettant de prendre l’avantage dans certaines conditions. Certains des S2C 

de S. Typhi pourrait contribuer à la virulence dans ce sens, comme les S2C PhoB avec le 

transport du phosphate, KdpDE avec l’homéostasie du potassium, NarL avec la réponse au 

nitrate, KdpDE avec l’entrée de potassium, DcuSR CreCB. TorSR, TctED, HydHG, CopSR, 

UhpBA et CitBA. 

 

Cette étude présente pour la première fois la caractérisation de tous les S2C retrouvés 

chez S. Typhi et identifie un rôle potentiel pour chacun dans la pathogenèse de ce pathogène. 

  



 

 

Conclusion 
Les objectifs de ce projet de maîtrise ont été réalisés et permettent d’établir une 

caractérisation générale des S2C de S. Typhi. Cette étude laisse place à de nombreux autres 

questionnements au sujet de la place qu’occupe les S2C dans l’infection de ce pathogène 

humain. Cette recherche vient démontrer l’importance des S2C dans l’adaptation de S. Typhi 

aux diverses étapes de l’infection, notamment lorsque le pathogène rencontre les cellules 

épithéliales de l’intestin, pour ensuite s’adapter à la vie intra-macrophage. Il est capital de 

s’intéresser à ces systèmes de régulation, puisque cette recherche a mis en lumière le rôle 

important de ceux-ci dans la virulence. 

 

Ces travaux démontrent qu’aucun S2C n’est exclusivement responsable de la 

régulation de la motilité, ceci indiquant qu’il y a de la régulation croisée entre ces systèmes et 

avec d’autres régulateurs. De plus, un grand nombre de S2C influence la régulation de deux 

facteurs de virulence capitaux pour l’infection à S. Typhi, soit le SPI-1 et le SPI-2, en 

démontrant que la régulation de ces SPIs n’est pas mutuellement exclusive parmi les S2C. 

Quelques-uns des S2C ont une activité positive ou négative sur chacun des SPIs, alors que 

d’autres participent à l’activation d’un SPI et réprime l’autre. De cette façon, les S2C 

participent de façon non-négligeable à la régulation complexe des facteurs de virulence de S. 

Typhi. De plus, cette étude donne un aperçu sur le mode de vie multicellulaire nécessaire pour 

la formation de biofilms, étant en soit un processus complexe et une caractéristique importante 

des porteurs asymptomatiques de S. Typhi. Comme perspective à court terme, la 

complémentation de chacun de ces mutants devra être effectuée, afin de confirmer les 

phénotypes observés. 

 

Puisque les S2C participent à l’adaptation des bactéries à leur environnement et 

contribuent à la virulence, ceux-ci pourraient être visés comme cibles thérapeutiques (165). 

Une drogue pourrait être synthétisée et permettre de cibler les domaines structurellement 

conservés des composantes du S2C. De cette façon, plusieurs S2C pourraient être inhibés de 

façon simultanée (165). De plus, la combinaison de cette inhibition des S2C avec une thérapie 
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antibiotique pourrait possiblement favoriser l’élimination des bactéries résistantes, puisque 

plusieurs S2C participent cette résistance.  

 

La modulation de la régulation des S2C pourrait être également la cible pour 

l’élaboration de nouvelles souches vaccinales. Par exemple, un mutant phoQP a déjà été testé 

en clinique comme souche vaccinale contre S. Typhi et a été démontrée sécuritaire, bien 

tolérée, immunogénique après une seule dose orale et génère une réponse humorale (365). 

Donc en sélectionnant une combinaison de S2C a déléter, par exemple yfhKA pour le SPI-1 et 

phoQP et ssrAB pour le SPI-2, cela pourrait générer une souche vaccinale qui n’aura pas été 

soumise aux pressions sélectives de l’atténuation en laboratoire et présenter un phénotype 

membranaire similaire à la souche sauvage, afin de générer une meilleure réponse 

immunologique. 

 

En bref, cette étude a permis de contribuer aux connaissances et à la compréhension 

des patrons de régulation des S2C chez S. Typhi et laisse la porte grande ouverte sur de 

nombreuses autres opportunités de recherche. 
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Annexes 
 

Tableau VII. Listes d’amorces utilisées pour la création des mutants dans cette 

étude 

Gène Amorces Séquence 

cpxR 

CpxR F1 cgggatccGCCATAACAGCAGCGGTAAC 
CpxR R2 AAACCACGGCAGCTCTCGGTCATCATCAA 
CpxR F3 CGAGAGCTGCCGTGGTTTAAAACATTGCGT 
CpxR R4 gctctagaTCTCTACGCGGCCATATTTT 

arcA 

ArcA F1 cgggatccCCCACGACCAAGCTAATGAT 
ArcA R2 CCGTGAATGATAAGAATGTGCGGGGTCTG 
ArcA F3 CATTCTTATCATTCACGGCGAAGGTTATC 
ArcA R4 gctctagaGTCCTGTGAGCATCCCCTTA 

kdpE 

KdpE F1 cgggatccATAATGGGCCGGGTATTCCT 
KdpE R2 GGCGTGGGCGGATGGCCTGTTCATCTTCA 
KdpE F3 AGGCCATCCGCCCACGCCATTTTATTATC 
KdpE R4 gctctagaGCAATCTGTGAACCAGATCAAC 

phoP 

PhoP F1 cgggatccTGACGCCGGCAAATTATATC 
PhoP R2 CGTGCGGATTCAGGTGGTGGCGTAATAA 
PhoP F3 ACCACCTGAATCCGCACGATGTCATTACC 
PhoP R4 gctctagaGCAGACGAAACGTGGTTTTA 

sirA 

SirA F1 cgggatccAAATAGCAGCCCGGAACAG 
SirA R2 CTCCGCATTCACCAGTTCGTGGTCATCAA 
SirA F3 GAACTGGTGAATGCGGAGACGTTAACAAGC 
SirA R4 gctctagaATGCGTTACCGTGACATCAA 

baeR 

BaeR F1 cgggatccACGGAAGTGTCCCGTAACC 
BaeR R2 CGTATAAATCTGTCCCAGCTTGGGTTCAT 
BaeR F3 CTGGGACAGATTTATACGCGCGGTCTACG 
BaeR R4 gctctagaTAGCGGTGAGATGACGTTTC 

dpiA 

DpiA F1 cgggatccAAGTACCCGAGCTGACGAAC 
DpiA R2 AATCAGGTGGCGGATATATTCTGCGTGCAT 
DpiA F3 TATATCCGCCACCTGATTGTCGCAGAGAT 
DpiA R4 gctctagaCCGGGATGGCTAAAATATCA 

creB 

CreB F1 cgggatccCAGGGAGAGGTGGTTTTCAA 
CreB R2 TAGTTTAGCTCCCTGTTCATCCTCGACTA 
CreB F3 GAACAGGGAGCTAAACTACGCGCGATCA 
CreB R4 gctctagaGGTTGCCGGAAAGGAGAT 

narL NarL F1 cgggatccAAACGCCGAACGCAGTAAT 



 

ii 

NarL R2 CCAGACGCCTTACACCCGTGCGTAGCAT 
NarL F3 CGGGTGTAAGGCGTCTGGATATCACCGAAA 
NarL R4 gctctagaCAGCGTGTCTCTTCCAATGA 

narP 

NarP F1 cgggatccGCAGCTACATATGCCACACT 
NarP R2 AGCCCCTGCATACCTCGCCGCATAAGTGG 
NarP F3 GCGAGGTATGCAGGGGCTTTCTAACAAAC 
NarP R4 gctctagaTGGCGCAGGAGAAATAAGAC 

dcuR 

DcuR F1 cgggatccGGTTACGGTGCTGATTACGG 
DcuR R2 GCTGAACGCCGACATAGCGGCGATTTAAC 
DcuR F3 GCTATGTCGGCGTTCAGCCGGAACATTAC 
DucR R4 gctctagaCACTCTCGGCATGGGATAAT 

glnG 

GlnG F1 cgggatccGCTGTTCTACCCGATGGTCA 
GlnG R2 ACCCTGCGTCACCCAACGGATGGAACTAT 
GlnG F3 CGTTGGGTGACGCAGGGTCATAAACAGGA 
GlnG R4 gctctagaCGCTCCACTCGATACCAGAT 

pmrA 

PmrA F1 cgggatccACATGTCCCGATGCTCATTT 
PmrA R2 GTTCGTTATGCGTGTCGTCTTCAACAATC 
PmrA F3 ACGACACGCATAACGAACCCTCGACCAA 
PmrA R4 gctctagaTTTGCTCAGTGCTTTCATGC 

yfhA 

YfhA F1 cgggatccTGGGGAGTTTAACCGACATT 
YfhA R2 GAGAGTAGCTTCAGTAATCCGGGATCGTC 
YfhA F3 ATTACTGAAGCTACTCTCCCGTCACGAA 
YfhA R4 gctctagaCTTCAGTGACCGTCATACCG 

rstA 

RstA F1 cgggatccGGGCAGCTTTAATCACGAGT 
RstA R2 TCAGCAGCGTAAGCGGCAATGAGAGAACC 
RstA F3 TGCCGCTTACGCTGCTGAGCCCTATCGTAT 
RstA R4 gctctagaAAGGGGCTGTTCCGACTAAT 

qseB 

QseB F1 aaggaaaaaagcggccgcTCCCTTTCATGTCGTTTCAG 
QseB R2 TTCCACTGCACGTCCCTCGGTAAACCAGT 
QseB F3 GAGGGACGTGCAGTGGAAGTCCATGTTCA 
QseB R4 gctctagaGGCGAACAACATCAACTGTG 

torR 

TorR F1 cgggatccAACGCTCTCCAGAGTTTTCG 
TorR R2 AAGCGGCGAGATACCCCTCCTGCTCAAAA 
TorR F3 AGGGGTATCTCGCCGCTTACGTCATAAAAT 
TorR R4 gctctagaCAACCGGTGCCTGAAAATA 

tctD 

TctD F1  aaggaaaaaagcggccgcTGCTTGCAGTAAGGGTACGA 
TctD R2 CTTCCCTGAGCCAGCTCACGGTTATCTTC 
TctD F3  TGAGCTGGCTCAGGGAAGCGATGTACGAAT 
TctD R4 gctctagaAGGGCACGTTAACTTCCAGA 

ttrR 
TtrR F1  cgggatccATTACGTCAGGCGTTTCAGC 
TtrR R2  AATCAGTTCCGCCGTATCATCATCCAGTA 
TtrR F3  GATACGGCGGAACTGATTAGGCGTTTCG 



 

iii 

TtrR R4  gctctagaATCTCGCGGTACAGTTCGTC 

hydG 

2-HydG R4 gctctagaTGGCTGACGGTAAGGTTTTC 
2-HydG F3 CGCTGCTTCTGGAGAAAGAGGTGATTCTGG 
2-HydG R2 CTTTCTCCAGAAGCAGCGCCTGTAAAATC 
2-HydG F1 cgggatccGAACGCTATTCATGCGATTG 

rcsB 

RcsB F1 cgggatccGGGTGTTTGCCATGCTTAAT 
RcsB R2 ATTTCTTCTCAAGTGATTTGCGAATACCG 
RcsB F3 AATCACTTGAGAAGAAATCGGCGATGATG 
RcsB R4 gctctagaCTGTTTGTCGAAGCCTGTGA 

copR 

CopR F1 cgggatccTCGTTTCATGCTTCACTCCTT 
CopR R2 ACTTTGGCGCCCTGACGTACCCACTCAAT 
CopR F3 ACGTCAGGGCGCCAAAGTAGACGATCCAT 
CopR R4 gctctagaGCCCGATTTATTAGCGTCAT 

uhpA 

UhpA F1  cgggatccGGAACCTTGCTTCAACTGGA 
UhpA R2  ACCGCCATATCGCAGATACACACCTGTACG 
UhpA F3  TATCTGCGATATGGCGGTAAAAGAGATTGC 
UhpA R4  gctctagaAGGCCGAAGGGAAAGAGTAG 

yehT 

YehT F1 cgggatccTAATGCGGGACTGTATCAGC 
YehT R2 GCGACGGCTTAACGGCTCATCATCCACAA 
YehT F3 GAGCCGTTAAGCCGTCGCTATCTGAAAA 
YehT R4 gctctagaGCTGAAACCCCTCTTCCTCT 

citB 

CitB F1 cgggatccATTTTCGAGCGTGGAGTGAC 
CitB R2 TAGCTGATCGCTAGCATCGGTTCGTCTTC 
CitB F3 GATGCTAGCGATCAGCTACGGGAAAGTGG 
CitB R4 gctctagaACCCTGCAATCCTGTTTTGT 
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Figure 12. Capacité d’adhésion, d’invasion et de persistance intracellulaire dans les 
cellules épithéliales intestinales INT407. Les données présentées sont le log (en 
UFC/ml) ± l’erreur type (SEM) d’au moins trois expériences en triplicatas. L’adhésion 
représente le nombre de bactéries adhérées aux cellules. L’invasion représente le nombre 
de bactérie intracellulaire. La persistance intracellulaire représente le nombre de bactérie 
intracellulaire après 18 h. Les essais sont significatifs lorsque P<0,05 (*) suite à un T-
test de Student par rapport à la WT 
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Figure 13. Capacité de phagocytose et de survie durant 24 h dans les macrophages 

humains THP-1. Les données présentées sont le log (en UFC/ml) ± l’erreur type (SEM) 

d’au moins trois expériences en triplicatas. La phagocytose représente le nombre de 

bactéries phagocytées par les macrophages après 20 min d’interaction. La persistance 

intracellulaire représente le nombre de bactérie intracellulaire après 24 h. Les essais sont 

significatifs lorsque P<0,05 (*) suite à un T-test de Student par rapport à la WT. 
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