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Résumé

La propriété antiphagocytaire de la capsule est la clé de la virulence chez
les pneumocoques. Ces bactéries représentent la cause principale de la
pneumonie bactérienne, ainsi que de plusieurs autres pathologies parfois
séveres, voire mortelles. La pathogenése implique plusieurs facteurs de
virulence, certains déclenchant des réactions inflammatoires aprés la lyse
bactérienne, tandis que d'autres permettent aux pneumocoques d'échapper au
systeme immunitaire de I'hdte. Comprendre les mécanismes de régulation de ces
facteurs et les interactions des pneumocoques avec les mécanismes de défense
de I'n6te peut grandement contribuer au développement de stratégies de
traitement et de prévention contre les infections provoquées par ce pathogéne.
La recherche de solutions thérapeutiques et préventives nécessite une
compréhension approfondie de la maniére dont ces facteurs de virulence
interagissent et sont régulés. L'objectif ultime est d'élaborer des approches
ciblées qui affaiblissent la capacité des pneumocoques a causer des dommages
tout en renforgant la réponse immunitaire naturelle de I'organisme. Cette
approche pourrait potentiellement réduire l'impact des infections
pneumococciques, améliorant ainsi la santé publique.

Mots clés: Streptococcus pneumoniae, virulence, pathogénicité, capsule.

17.1 Introduction

Streptococcus pneumoniae, anciennement classifié sous le nom de
Diplococcus pneumoniae, a été découvert par Pasteur en France et Sternberg
aux FEtats-Unis en 1881 (1). Cette bactérie a été reclassée en tant que
Streptococcus pneumoniae en raison de ses similitudes génétiques avec
Streptococcus (2). Cependant, elle se distingue des autres streptocoques par sa
morphologie, caractérisée par une capsule polysaccharidique spécifique, sa
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solubilité¢ dans la bile (Lyse), et sa sensibilité a I’optochine (3). De nombreuses
avancées ont été réalisées pour approfondir notre compréhension de la
pathogénese, de la résistance aux antibiotiques et de l'utilisation des vaccins
dans le traitement des infections a pneumocoques causées par cette bactérie.

L'historique de classification de Streptococcus pneumoniae est fascinant,
liant les contributions de Pasteur en France et Sternberg aux Etats-Unis en 1881
(1). Ce micro-organisme a subi un reclassement en tant que Streptococcus
pneumoniae en raison de ses similitudes génétiques avec Streptococcus (2).
Cependant, ses caractéristiques distinctives, telles que sa morphologie, marquée
par une capsule polysaccharidique spécifique, ainsi que sa solubilité dans la bile
(Lyse) et sa sensibilité¢ a ’optochine (3), le différencient nettement des autres
streptocoques.

Des progrés significatifs ont été accomplis dans la compréhension
approfondie de la pathogénese de cette bactérie, de sa résistance aux
antibiotiques, et de l'efficacité des vaccins pour contrer les infections a
pneumocoques. Ces avancées ouvrent la voie a des perspectives prometteuses
pour le traitement et la prévention de ces infections, soulignant I'importance
cruciale de la recherche dans le domaine de la microbiologie.

17.2 Taxonomie

Régne: Bacteria,

Phylum: Firmicutes,

Classe: Bacilli,

Ordre: Lactobacillales,
Famille:Streptococcaceae,

Genre: Streptococcus.

Espéce: Streptococcus pneumoniae (4).

17.3 Habitat

Les pneumocoques sont normalement présents dans le rhinopharynx de
plusieurs personnes saines. Ces bactéries ne provoquent de maladies qu’en
présence d’infection virale ou d’autres facteurs favorisants leurs disséminations
dans la voie respiratoire basse, I’oreille moyenne, les sinus, et le sang(3,5).
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17.4 Caractéres bactériologiques

S. pneumoniae est une bactérie sous forme de diplocoques a Gram-positif
qui se regroupe le plus souvent par deux chainettes formant un huit ou en
courtes chainettes (1). Sa taille est comprise entre 0.5 et 1.25 um, elle est
immobile et dépourvue de spore (6). Dans les échantillons cliniques, elle
apparait généralement de forme lancéolée avec une extrémité pointue et une
autre extrémité ronde. Elle posséde une capsule polysaccharidique qui
enveloppe complétement chaque paire de cocci. La coloration de la capsule
avec des colorants spécifiques, tels que I'Encre de Chine ou la réaction Quellung
(Neufeld) (3), permet une visualisation facile.

S. pneumoniae est une bactérie aéro-anaérobie facultative. Elle peut étre
cultivée a des températures allant de 25 a 40°C (37°C étant la température
optimale) et avec un pH entre 6.5 et 8.3 (7.8 étant le pH optimal). La culture est
améliorée par la présence de 5 a 10% de CO2 (2). Les pneumocoques sont
fastidieux et ne se cultivent que sur des milieux enrichis tels que la gélose au
sang ou la gélose au sang cuit. Les substances contenues dans ces milieux
fournissent les nutriments et enzymes nécessaires a leur croissance (6).

Sur la gélose au sang, la morphologie des colonies dépend de leur nature
(capsulée ou non), du type d'incubation (aérobie ou anaérobie) et de la durée
d'incubation. Elles sont lisses, muqueuses et a-hémolytiques (3,7). Les colonies
capsulées produisent des colonies rondes et mucoides mesurant entre 1 et 3 mm
de diamétre aprés une nuit d'incubation. Certaines souches, comme le type 3 de
S. pneumoniae (le plus virulent), produisent une quantité importante de capsule
et donc générent de nombreuses colonies mucoides (8).

Les colonies non capsulées semblent petites et plates. Une incubation
prolongée donne des colonies petites (ombiliquées), grises et brillantes.
L'aplanissement central est d0 a la production d'enzymes intracellulaires telles
que I'amidase (8).

Les capsules sont présentes dans les souches cliniques mais sont perdues
lors des repiquages. Les souches non capsulées sont appelées rugueuses (R),
elles sont non virulentes et sont éliminées par phagocytose (6).

La culture dans un milieu liquide en aérobie et sans ajout de sang montre
une turbidité du milieu aprés 6 a 12 heures d'incubation, mais cette turbidité
peut totalement disparaitre aprés 24 a 36 heures. Dans le bouillon, les
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pneumocoques apparaissent sous forme de courtes chainettes ou de cocci isolés.
Une incubation prolongée génére de l'acide lactique, diminuant le pH et
inhibant la croissance bactérienne (3,6).

S. pneumoniae est catalase négative, oxydase négative, et esculine
négative. Elle fermente plusieurs sucres, y compris l'inuline, ce qui permet de la
différencier des autres streptocogues. S. pneumoniae produit une enzyme
autolytique, l'amidase, qui solubilise le peptidoglycane de la paroi cellulaire,
donnant un aspect en cratére (concave) aux colonies les plus agées (3). Cette
activité autolytique peut étre augmentée par des agents tensioactifs tels que la
bile et les sels biliaires (5).

17.5 Identification des pneumocoques

Le diagnostic de S. pneumoniae repose sur plusieurs critéres, notamment
la lyse par la bile, la mise en évidence d'une capsule, la sensibilité a I'optochine
et la résistance a la bacitracine (Tableau 17.1).

Solubilité dans la bile : La solubilité dans la bile s'effectue en ajoutant
guelques gouttes de 10% de désoxycholate de sodium a 1 ml de bouillon de
culture, puis en laissant incuber toute une nuit. La culture devient claire en
raison de la lyse des pneumocoques. Ce test peut également étre réalisé sur
gélose au sang en ajoutant quelques gouttes de la solution de bile a 10% sur les
colonies et en observant leur lyse apreés quelques minutes (3).

Sensibilité a I'optochine : Ce test consiste a appliquer un disque
d'optochine sur la gélose au sang ensemenceée par la souche a tester. L'apparition
d'une zone d'inhibition autour du disque aprés incubation indique un résultat
positif (3).

Sensibilité aux agents physiques et chimiques: Les pneumocoques sont
des bactéries extrémement fragiles, rapidement tuées par la plupart des
désinfectants et a une température de 55°C pendant 10 minutes. 1l est difficile
de maintenir la culture de cet organisme en laboratoire. La conservation des
souches sur une longue durée est possible uniquement par la méthode de
lyophilisation (3).
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Tableau 17.1. Différences entre S. pneumoniae et les autres streptocoques

@)

S. pneumoniae |S. faecalis | S. viridans

Présence de capsule + - -
Réaction de Quellung + - -
Aspect en cratere des colonies + - -

Résistance a 60° (30 min)

+| +

Culture dans 6.5% de NaCl -

Sensibilité & I'optochine

Solubilité dans la bile

+| +| +
1

Fermentation de I'inuline

Antigene capsulaire: La détection de l'antigéne capsulaire repose sur
l'utilisation d'un sérum anti-pneumococcique polyvalent dirigé contre tous les
types capsulaires. Plusieurs méthodes, dont la réaction de Neufeld (gonflement
capsulaire = Quellung), permettent de détecter I'antigéne capsulaire. Ce
sérotypage implique le test de la suspension de cellules bactériennes avec des
antisérums pneumococciques spécifiques dirigés contre le polysaccharide
capsulaire. Les réactions antigene-anticorps et le gonflement capsulaire sont
observés au microscope a contraste de phase (9,10).

La recherche des antigénes capsulaires peut également étre réalisée par
agglutination de particules de latex sensibilisées, directement sur le liquide
céphalorachidien aprés chauffage a 100 °C pendant 5 minutes. Cette recherche
peut aussi étre effectuée sur les urines concentrées chauffées 5 minutes a 100 °C
ou sur le sérum chauffé a 56 °C pendant 30 minutes (2,11).

17.6 Pathologies et infections associées a la bactérie

Le S. pneumoniae affecte fréquemment les nourrissons, les personnes
agées et celles souffrant de maladies chroniques (1,12). Le taux de mortalité
attribuable a cette pathologie s'éleve a 15%. Ce pourcentage connait une
augmentation en fonction de divers facteurs tels que I'dge, la présence de
maladies sous-jacentes, la circulation sanguine, les infections métastatiques, et
certains sérotypes de pneumocoques, notamment le sérotype 3 et 7. En outre,
d'autres affections sont associées a cette bactérie, notamment les otites
moyennes, la septicémie, les infections cutanées, et surtout la méningite, en
particulier la méningite néonatale. Il convient de noter que les méningites
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causées par les pneumocoques sont les plus virulentes, avec un taux de mortalité
atteignant 20% (13).

17.7 Réservoir, transmission et voies d'infection

Les infections a S. pneumoniae surviennent exclusivement chez I'étre
humain, et aucun réservoir animal n'a été identifié dans la nature. La
transmission des pneumocoques d'une personne a une autre se fait par le contact
direct avec les sécrétions respiratoires contaminées ou par contact avec un objet
contaminé (fomite) (1,5). Une fois qu'une personne est exposée, la bactérie peut
coloniser avec le potentiel de développer une infection, notamment apres avoir
pénétré dans les poumons. Il est également possible que la transmission de ce
pathogene soit verticale, c'est-a-dire de la mére a son feetus ou a son nouveau-né

().

17.8 Traitement

La pénicilline demeure I'antibiotique de choix contre ce pathogeéne.
Cependant, plusieurs études ont signalé la présence de résistance de cette
bactérie a la pénicilline (7). Cette résistance ne résulte pas de la production de
pénicillinase, mais plutét de la modification des protéines de liaison a la
pénicilline (PBPs), auxquelles les pénicillines présentent une affinité réduite.
Bien que d'autres alternatives antibiotiques, telles que les macrolides, puissent
étre administrées, il est important de noter que la résistance des pneumocogues
a cette classe d'antibiotiques demeure possible (7).

17.9 Pathogenese de I'infection par la bactérie

L'habitat naturel de S. pneumoniae est la muqueuse des voies
respiratoires supérieures. Le portage de cette bactérie chez les adultes en bonne
santé se situe entre 40 et 70%. Les infections & pneumocoques ont généralement
pour origine cette flore normale (infections endogenes) (3,7).

Les facteurs de risque incluent les infections antérieures, telles que la
grippe, les maladies cardio-pulmonaires primaires, I'ablation de la rate, ou des
défauts du systéme du complément.

Les infections les plus significatives causées par ce pathogéne
comprennent les pneumonies lobaires, la broncho-pneumopathie, les

488



exacerbations aigués de la bronchite chronique, les otites moyennes, les
sinusites, les méningites, les ulcéres cornéens et les septicémies (5).

17.9.1 Facteurs de virulence

La colonisation du systéme respiratoire supérieur et le processus
d'infection chez S. pneumoniae font intervenir plusieurs facteurs de virulence,
classés en fonction du type de réponse qu'ils induisent chez la cellule héte (14).
Ces facteurs assurent tout d'abord l'adhésion, correspondant & la colonisation,
puis I'évasion et I'invasion, correspondant a la phase de l'infection.

Parmi les facteurs de virulence de surface chez les pneumocoques, on
compte la capsule et la PspA, qui empéchent la phagocytose en inhibant le
complément (15). D'autres facteurs peuvent également s'exprimer lors de la lyse
et de la destruction des pneumocoques, tels que la paroi cellulaire et des
éléments associés, la pneumolysine, entrainant ainsi une réponse inflammatoire
en activant le complément (16).

17.9.1.1 Les polysaccharides capsulaires

La capsule des pneumocogues est le déterminant le plus important de la
virulence, permettant la différenciation de plus de 90 sérotypes en raison des
différences dans la composition antigénique des polysaccharides capsulaires.
Cette capsule constitue une protection cruciale contre la phagocytose, et les
souches non capsulées sont incapables de causer la maladie.

Les souches virulentes de S. pneumoniae possédent une capsule
polysaccharidique (17). En raison de l'acidité et de la nature hydrophile de la
capsule, la bactérie peut échapper a la phagocytose par les macrophages,
assurant ainsi une meilleure protection contre les anticorps et les protéines du
complément (2).

Pendant la période de colonisation et d'invasion, S. pneumoniae subit un
mécanisme de transition appelé la "variation de phase". Cette variation
spontanée se manifeste par des colonies transparentes (colonies rugueuses avec
une production d'une capsule fine) et des colonies opaques (colonies lisses) avec
une capsule plus épaisse (3). Les différences d'opacité des colonies sont
corrélées aux différences de virulence. En effet, les variants transparents sont
capables de coloniser le nasopharynx, tandis que les variants opagues montrent
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une virulence accrue lors de l'invasion, leur permettant d'échapper a la
phagocytose (18).

17.9.1.2 Les protéines pneumococciques

La structure de la paroi des pneumocoques est similaire a celle des autres
especes de Streptococcus spp. Plusieurs protéines de surface, ancrées dans le
peptidoglycane et s'étendant vers I'extérieur dans la capsule, permettent aux
pneumocoques d'échapper au systéme immunitaire de I'ndte (10).

Protéine de surface PspA (Pneumococcal surface protein A): Elle
agit en tant qu'adhésine et protectrice pour les pneumocoques,
permettant a la bactérie d'échapper a la phagocytose par les
macrophages et évitant I'opsonisation par le systeme du complément.
De plus, elle contribue a I'apport en fer nécessaire a la croissance des
pneumocoques (14).

Choline-binding protéine (CbpA ou PspC): Elle favorise I'adhésion
aux cellules épithéliales pulmonaires et aux cellules de la muqueuse
du nasopharynx (10).

Pneumolysine (Ply): Cette toxine, présente chez tous les sérotypes,
prévient l'activation du complément et provoque la lyse de la cellule
hote. La pneumolysine altére la fonction de la clairance mucociliaire
de I'épithélium respiratoire et inhibe les cellules phagocytaires (17).
Neuraminidase (NanA et NanB): Elles agissent sur l'acide sialique
présent a la surface des cellules hotes (1).

Hyaluronate lyase (Hyl): Elle dégrade l'acide hyaluronique, un
composant important de la matrice extracellulaire, favorisant ainsi la
dissémination des bactéries (19).

Enzymes lytiques: Plusieurs hydrolases de surface, telles que LytA,
LytB, LytC, et pce, sont capables de dégrader la paroi des
pneumocoques et libérer les facteurs de virulence (19). Par exemple,
l'autolysine (LytA) clive le peptidoglycane, provoquant la lyse
bactérienne et libérant des facteurs de virulence comme la
pneumolysine (19). D'autres protéines, telles que PsrP (Pneumococcal
serine-rich  repeat Protein), Enolase (Eno), PavA, PavB
(Pneumococcal adhesion and virulence), et PsaA (Pneumococcal
surface adhesine A), sont également impliquées dans I'adhésion
essentielle a la colonisation des voies aériennes supérieures (1,10).
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e Protéases:

— IgAl protéase: Cette enzyme protéolytique produite par les
pneumocoques dégrade les IgA, facilitant I'adhérence de la
bactérie aux membranes muqueuses et contribuant aux
phénomeénes d'invasion et de colonisation (10).

— Sérine protéase: Elle dégrade le fibrinogéne, les
immunoglobulines et d'autres protéines de la matrice
extracellulaire, facilitant la pénétration des pneumocoques dans
les muqueuses et le systéme sanguin (10).

e Leucocidine pneumococcique: Analogie de la leucocidine
staphylococcique, c'est une toxine qui provoque la lyse des leucocytes,

contribuant a la propagation de la bactérie dans les tissus (13).

17.9.1.3 La paroi bactérienne

Les acides teichoiques, les acides lipotechoiques et le peptidoglycane
induisent de l'inflammation. Les monocytes sont activées quand les acides
teichoiques sont libérés au cours de la lyse, un afflux rapide de leucocytes, la
voie alterne du complément est activée et le facteur d'activation plaquettaire est
activé (10).

17.9.1.4 Les pili

La structure des pili permet aux S. pneumoniae d'adhérer et d'envahir les
cellules épithéliales respiratoires humaines. La dissémination des S. pneumoniae
possédant des pili de type PI-1 et PI-2 a été rapportée (20,21).

La combinaison de ces facteurs de virulence contribue a la colonisation, a
I'invasion, a l'inhibition de la phagocytose, a l'inflammation et a la destruction
des tissus. L'ensemble des facteurs impliqués, leur localisation et leurs fonctions
sont présentés dans le tableau 17.2 et la figure 17.1.
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Tableau 17.2. Les facteurs de virulence de S. pneumoniae (1,10)

Facteurs de Localisation Fonction biologique
virulence
- Permet a la bactérie
d'échapper de la muqueuse
nasale.
- Permet l'adhérence et la
Couche de | colonisation aux nasopharynx.
Capsule

polysaccharidique

polysaccharide sur la
paroi cellulaire

- Inhibe la phagocytose par le
systeme immunitaire inné.

- Echappe aux neutrophiles.

- Inhibe le complément et la
reconnaissance par les
immunoglobulines.

Pneumolysine

Toxine cytoplasmique

- Se lie aux membranes avec
cholestérol.

- Forme des pores, provoguant
la lyse.

- Induit I'inflammation.

- Active le complément et
module la production de
chimiokines et de cytokines.

- Provoque la lyse cellulaire.

Enzyme - Clive le peptidoglycane.
intracellulaire - Expose les cellules hotes a la
Autolysine produite  par les | pneumolysine et aux acides
bactéries Gram | teichoiques.
négatives - Contribue a la colonisation
bactérienne.
- Protége contre le systeme de
complément de I'néte.
' Se lie 4 la paroi - Aide_ a la colonisation par
Protéine de surface A i I'adhésion a la membrane des
bactérienne s
cellules épithéliales.
- Diminue la déposition du
complément.
CbpA (Choline- | Se lie a la paroi | - Protege contre le systéeme du

492




binding protein)

bactérienne

complément de I'néte.

- Se lie aux récepteurs comme
les IgA pendant la colonisation
et I'invasion du nasopharynx.

- Adhésion et colonisation aux
cellules du nasopharynx.

PsaA (Pneumococcal
surface adhesin A)

La surface de la paroi
bactérienne

- Transporte le magnésium et
le zinc dans le cytoplasme de
la bactérie.

- Aide dans [linvasion des
cellules épithéliales pendant la
colonisation du nasopharynx.

LytB, LytC, CbpC,

Se lie a la paroi

- Permet la colonisation
bactérienne du nasopharynx.

- Modifie les protéines de la
surface cellulaire et permet la

. liaison aux récepteurs des
ChpG bactérienne R P
cellules hotes.
- Important dans la
reconnaissance de la cellule
hote.
- Permet l'adhérence et la
colonisation des  cellules
. épithéliales dans le
. Surface cellulaire de P
Pili - nasopharynx.
la bactérie -
- Inhibe la phagocytose par les
cellules du systéme
immunitaire.
Produite et sécrétée | - Inhibe la croissance des

Bactériocine

par la bactérie

bactéries compétentes.

Neuraminidase

N

Se lie a
bactérienne

la paroi

- Dégrade le mucus.

- Permet la croissance et la
survie de la bactérie.

- Aide a I'adhésion.

Biofilm

- Aide a réduire la
reconnaissance des bactéries
par le systeme immunitaire de
la cellule hote.
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- Réduit  limpact des
antibiotiques sur la bactérie.

Acide lipoteichoique

Lié a la membrane

- Cause l'inflammation.

IgA protéase

Sécrété par la bactérie

- Clive les IgA.

Autres protéines de
surface

La surface de la paroi
bactérienne

- Agissent comme  des
adhésines.

- Permettent d'échapper au
systtme  immunitaire  en
inhibant le complément.

- Contr6lent Il'inflammation et
affectent la production des
cytokines.

Ces facteurs de virulence jouent un réle crucial dans la pathogenése de S.
pneumoniae, en assurant sa survie, sa colonisation et sa capacité a échapper aux
mécanismes de défense de I'hote.

Anticomplement, Pacd
vasive fectors

Weracebilar
space

Perplawmc
space

Peptidoghyom
ool wal

Polysaccherd
coone

surface

Figure 17.1.Facteurs de virulence chez S. pneumoniae (20).
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La pathogenese de l'infection par les pneumocogues implique plusieurs
étapes clés :

1. Adhésion et colonisation: Les pneumocoques colonisent les voies
respiratoires supérieures, en particulier au niveau du nasopharynx. lls
s'attachent aux cellules épithéliales grace a des protéines de surface,
telles que PsrP, PavA, PavB, Enolase et PsaA, favorisant la colonisation
des voies respiratoires supérieures et la formation de biofilms. Ces
biofilms favorisent la multiplication et la survie des pneumocoques (15,
22, 23).

2. Invasion : Aprés l'adhésion et la colonisation, la bactérie peut envahir
les tissus sous-jacents tels que l'oreille moyenne, les sinus et les
poumons. Les pneumocoques utilisent des facteurs de virulence tels que
la neuraminidase et les protéines d'adhésion pour dégrader et traverser
la barriére épithéliale (11,12).

3. Evasion du systéme immunitaire: S. pneumoniae posséde plusieurs
mécanismes permettant d'échapper a la réponse immunitaire de I'hote.
Cela inclut la modification des protéines de surface pour éviter la
reconnaissance par les anticorps et la production de la capsule
polysaccharidique pour échapper a la phagocytose (15).

4. Réponse inflammatoire: La réponse inflammatoire peut contribuer a la
pathogenése de l'infection en causant des dommages aux tissus hétes.
Les macrophages et les neutrophiles sont attirés vers le site de
I'infection, entrainant la production de médiateurs inflammatoires tels
que les cytokines. Les symptémes de l'inflammation comprennent la
douleur et la fievre (15).

5. Multiplication et dissémination: La bactérie se multiplie et forme des
colonies, favorisant sa propagation a d'autres sites dans le corps (23).

6. Production de toxines: S. pneumoniae produit plusieurs toxines
contribuant a sa virulence. Les enzymes lytiques telles que LytA
dégradent la paroi bactérienne, tandis que la pneumolysine (Ply)
provoque la lyse des cellules hétes et altere la clairance mucociliaire
(14,23).

Ces différentes étapes soulignent la complexité de l'interaction entre S.
pneumoniae et I'hdte, mettant en lumiére les stratégies adaptatives de la bactérie
pour établir et maintenir une infection. La compréhension de ces mécanismes
est cruciale pour le développement de stratégies thérapeutiques et préventives
efficaces contre les infections pneumococciques.
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17.9.2 Régulation des facteurs de virulence

La régulation de I’expression des facteurs de virulence en répondant aux
signaux de I’environnement est essentielle a la virulence de la bactérie et a
I’optimisation de sa capacité a coloniser 1’hote et & provoquer des maladies.
Cette régulation est influencée par plusieurs mécanismes:

17.9.2.1 Systeme a deux composants

Il existe un systeme a deux composants (TCS) impliqué dans la
régulation de certains facteurs de virulence chez S. pneumoniae. Ce systéme
comprend une histidine kinase (hk) membranaire agissant en tant que senseur et
un régulateur cytoplasmique (rr) fonctionnant comme  régulateur
transcriptionnel. Ainsi, une protéine sensorielle et une protéine de réponse sont
impliquées dans ce mécanisme (24). Le systétme a deux composants TCS
permet aux bactéries de percevoir et de s'adapter a différents stimuli. Lorsqu'un
stimulus est détecté, I'histidine kinase s'autophosphoryle, transférant ensuite le
groupement phosphate a la protéine de réponse (rr). Cette phosphorylation
active le régulateur cytoplasmique, qui agit en tant que régulateur
transcriptionnel (25).

L'activation de ce systéme conduit a des changements dans I'expression
des génes de virulence. A titre d'exemple, le systéme a deux composants TCS06
contrle la transcription de pspA, mais de maniere négative, régulant ainsi
négativement I'expression de ce gene (26). Cette régulation précise des genes de
virulence par les systémes a deux composants joue un role clé dans la capacité
de S. pneumoniae a répondre et a s'adapter a son environnement, influencant
ainsi sa virulence et sa capacité a établir une infection.

17.9.2.2 Régulation par le quorum-sensing

L'utilisation du quorum sensing par S. pneumoniae est un mécanisme
sophistiqué qui lui permet de détecter la densité de sa propre population grace a
des autoinducteurs. Une fois qu'un certain seuil de densité cellulaire est atteint,
les S. pneumoniae activent I'expression de certains facteurs de virulence. Dans
ce processus, la production et la perception des peptides de communication
cellulaire (CSP) jouent un rdle crucial, permettant la régulation de la
compétence genétique.
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La compétence bactérienne des pneumocoques est un phénoméne qui
permet I'acquisition de nouveaux facteurs de virulence par le biais du transfert
horizontal de génes (27). Cette compétence génétique favorise I'échange de
matériel génétique entre les cellules bactériennes, ce qui peut conduire a
I'acquisition de nouvelles caractéristiques génétiques, y compris des facteurs de
virulence supplémentaires. Ainsi, le quorum sensing et la compétence génétique
contribuent a la plasticité génétique de S. pneumoniae, renforcant sa capacité a
s'adapter et a évoluer en réponse a son environnement.

17.9.2.3 Régulation par les facteurs de transcription

Les facteurs de transcription jouent un rdle essentiel dans le contréle de
I'expression des génes de virulence chez S. pneumoniae. Ces protéines ont la
capacité de se lier aux régions promotrices des génes de virulence, agissant ainsi
pour activer ou inhiber leur transcription.

Un exemple concret de régulateur transcriptionnel est CcpA (Catabolite
control protein A), qui semble jouer un rdle crucial dans la régulation de la
synthese de la capsule et de plusieurs autres facteurs de virulence chez les
pneumocoques (28). CcpA est impliqué dans le contrble de I'utilisation des
sources de carbone par la bactérie, ce qui peut avoir un impact direct sur la
régulation de la virulence. Sa capacité a agir en tant que régulateur
transcriptionnel souligne son importance dans la modulation de I'expression des
geénes associés a la virulence de S. pneumoniae.

17.9.2.4 Régulation par I’environnement héte

En réponse a des signaux environnementaux spécifique, les
pneumocoques peuvent réguler I’expression de leur facteur de virulence (27).

17.10 . Interactions avec les mécanismes de défense de
I'héte
L'hote doté d'un systéme immunitaire sain et bien développé a la capacité
d'éliminer la bactérie Streptococcus pneumoniae avant qu'elle ne devienne
pathogene et ne cause des maladies (29,30). Cependant, la capacité a éliminer
les bactéries avant qu'elles ne causent la maladie dépend de la qualité du

systéme immunitaire, de son efficacité, et est intimement liée a I'dge du patient
(29,31).
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Streptococcus pneumoniae peut déclencher une réponse immunitaire de
I'ndte, mais elle a également développé des mécanismes pour échapper a la
réponse immunitaire de I'ndte. Voici quelques exemples d'interactions entre S.
pneumoniae et les mécanismes de défense de I'h6te:

1. Barriere physique: La muqgueuse et les cellules épithéliales
respiratoires constituent une barriére protectrice. Les cellules
épithéliales sécretent du mucus chargé négativement, assurant
I'numidité et le piégeage des pathogénes. Les muqueuses ciliées des
voies respiratoires garantissent la clearance mucociliaire. Les cellules
épithéliales respiratoires recrutent d'autres cellules par la production de
cytokines et de chimiokines, éliminant les pneumocoques via des
peptides antimicrobiens tels que les défensines, I'apolactoferrine
humaine et le lysozyme (33-35). Les pneumocoques utilisent des
facteurs de virulence, tels que les adhésines et les neuraminidases, pour
traverser la muqueuse.

2. Réponse immunitaire innée: Les neutrophiles et les macrophages sont
mobilisés pour phagocyter les pneumocoques. Les récepteurs de surface
(PRRs) reconnaissent les motifs moléculaires associés aux pathogenes
(PAMPs), déclenchant une réponse inflammatoire, la production de
cytokines, et activant le systétme du complément pour éliminer les
bactéries (36).

3. Opsonisation et phagocytose: Les IgA, présentes au niveau des
mugueuses, opsonisent les pneumocoques, favorisant la phagocytose.
Cependant, la présence d'une IgAl protéase chez S. pneumoniae
diminue l'opsonisation, permettant a la bactérie d'échapper a la
phagocytose (18,38).

4. Réponse inflammatoire excessive: Une libération accrue de cytokines
pro-inflammatoires peut conduire a une réponse inflammatoire
excessive, contribuant a la gravité des infections a pneumocoques.

5. Réponse immunitaire adaptative: La réponse immunitaire adaptative
implique les cellules B activées par les antigenes, la production
d'anticorps spécifiques aux antigénes des pneumocoques, et I'immunité
a médiation cellulaire par les cellules T.

6. Formation de biofilm: Les biofilms, formés dans les voies
respiratoires, rendent les pneumocoques plus résistants aux
antibiotiques et a la phagocytose.
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7. Cytolyse: La production de toxines, telle que la pneumolysine, peut
altérer les cellules épithéliales et les cellules immunitaires, favorisant la
dissémination des bactéries dans les tissus environnants (1).

L'interaction complexe entre S. pneumoniae et les mécanismes de défense

de I'hdte déterminent le résultat de l'infection, allant de I'élimination précoce a
la maladie sévere.
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