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Plan 

Le coupable 

Un agresseur à deux visages

Arsenal de guerrier

Facteurs de Virulence (FV) liés à la bactérie

* Adhésines

* Capsule et biofilm

 Facteurs de virulence sécrétés par la bactérie
* Activité super-antigénique

* Toxine à activité protéolytique

* Toxines formant des pores

* Autres FV

 Régulation des FV

 A retenir



 Ubiquitaire

 Flore commensale : peau & muqueuses

 Habitat :
 Muqueuse nasale ++

 25 % de la population

 Localisations cutanées humides - mains

 Digestif

 Porteurs intermittents : 60 %

 Aspects microbiologiques 

 microscopique : CGP en amas
 1 µm

 macroscopique : 
 Colonies jaunes

 Colonies  hémolytique

1- Le coupable : S. aureus 
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Wertheim et al. Lancet Infect Dis 2005  



Deux modes d’infections bactériennes

 Infections suppuratives

 Cutanéo-muqueuses

 Ostéo-articulaires 

 Cardiaques 

 Abcès, bactériémie

 Infections sur matériel

 Infections toxiniques

 Syndrome de choc toxique 

staphylococcique

 Syndrome d’exfoliation 

généralisée

 Toxi-infections alimentaires

Prolifération bactérienne

Destruction des tissus

Réaction inflammatoire
Toxines

2- S. aureus : agresseur à 2 visages  



Deux types d’infections bactériennes

 Infections suppuratives
 Impétigo

 Folliculite 

 Furoncle

 Staphylococcie maligne 
de la face

 Infections muqueuses :

Otite, sinusite, etc.

 Dissémination et 
infections profondes :

Os, Méninges, etc.

 Infections toxiniques

 Impetigo bulleux

 Maladie exfoliante 

généralisée

 Rashes scarlatiniformes et 

choc toxique

 Toxi-infections alimentaires

2- S. aureus : agresseur à 2 visages  



2- S. aureus : agresseur à 2 visages  

Polymorphisme clinique



2- S. aureus : agresseur à 2 visages  

Polymorphisme clinique



3- S. aureus : un arsenal de guerrier !



3- S. aureus : un arsenal de guerrier !

Facteurs de virulence de S. aureus



Facteurs de virulence de S. aureus

Capsule

Liés au corps bactérien Sécrétés par la bactérie

enzymes
Adhésines

Toxines et 

enzymes

3- S. aureus : un arsenal de guerrier !



 Les adhésines

 La capsule et production de biofilm

4- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien



4.1- Les adhésines

 Protéines à la surface de la bactérie

 Famille des MSCRAMM

 « Microbial Surface Component Recognizing Adhesive Matrix 

Molecules »

 Fixation à matrice extra-cellulaire

 Fixation sur des récepteurs des cellules de l’hôte

 Adhérence 

 Initialisation de la colonisation

Réseau de macromolécules : collagène, fibronectine, protéoglycanes, glycoprotéines,

acide hyaluronique, élastine qui remplissent l’espace EC : communication intercellulaire,

maintien de l’intégrité du tissu, morphologie cellulaire

4- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien



4.2- Structure des adhésines

Extrémité N-

terminale

Extrémité 

C-terminale

+

+

+

+

+

+

+

+

A, B, C, D : domaines extra-cellulaires domaines de liaison au ligand

M, W : domaines hydrophobes

S : séquence signal

4- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien

Ancrage



Cytoplasme

Membrane

Paroi

4- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien

4.3- Maturation des adhésines



4.3- Les adhésines de S. aureus

 Les mieux caractérisées/connues pour S. aureus :

 Protéine A : Spa

 Protéine de liaison au collagène : Cna

 Protéines de liaison à la fibronectine : FnBP

 Protéine de liaison au fibrinogène ou clumping factor : 
Clf

4- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien



 Récepteurs :
 Fragment Fc des Ig G, surtout

 Liaison au facteur von Willebrand

sur les endothéliums lésés

 Rôles :
 Inhibe opsonisation

 Inhibition phagocytose

 Adhérence à l’endothélium

 90 % des souches, gène spa, régulation / ArlS-ArlR

 Infections intra-vasculaires (endocardite), échappement au SI

4- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien : protéine A

Fab

Fc



 Infections intra-vasculaires (endocardite), échappement au SI

4- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien : protéine A

http://microbiologybytes.posterous.com/staphylococcus-aureus-pathogen http://www.nature.com/nrmicro/journal/v4/n6/fig_tab/nrmicro1425_F4.html



 Gène cna

 Récepteur : collagène

 Matrice extracellulaire

 Tissus conjonctifs :

os, cartilage, derme…

 Rôles : 

 Adhérence aux cartilages, os…

 Association à la Bone sialoprotein binding (Bpb)

 Infections ostéo-articulaires

4- Facteurs de virulence :

protéine de liaison au collagène



 FnBPA et FnBPB  2 gènes fnbpA et fnbpB

 Récepteur : fibronectine

 Rôles :

 Adhérence aux C épithéliales et 

endothéliales

 Adhérence aux biomatériaux

 Adhérence aux plaquettes

 Infections sur matériel, mais aussi caillot, etc.

4- Facteurs de virulence : 

protéine de liaison à la fibronectine



 Infections sur matériel, mais aussi caillot, etc.

4- Facteurs de virulence : 

protéine de liaison à la fibronectine

The interaction of bacterial pathogens with platelets J. Ross Fitzgerald, Timothy J. Foster & Dermot Cox Nature Reviews Microbiology 4, 445-457 (June 

2006)

http://www.nature.com/nrmicro/journal/v4/n6/full/nrmicro1425.html


 Rôles :

 Invasion/Internalisation

 Zipper mécanisme

 Persistance et récurrence, échappement au SI

4- Facteurs de virulence : 

protéine de liaison à la fibronectine



 ClfA et ClfB  2 gènes clfA et clfB

 Récepteur : fibrinogène

 Rôles :

 Agrégation des bactéries 

en présence de plasma

 Adhérence aux tissus, 

biomatériaux

 Infections sur matériel, caillot

4- Facteurs de virulence :

protéine de liaison au fibrinogène





 Réseau de polysaccharides

 11  types capsulaires

 les plus fréquents : 5 et 8

 Présente chez 90% des souches mais microcapsule  

 Rôle :

 Résistance à la phagocytose

capsule

4.4- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien : la capsule
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 Exopolysaccharides

 Biofilm engluant les bactéries 

 Rôles :

 Adhérence

 Résistance aux ATB

 Echappement au SI

 Infections sur matériel

4.5- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien : le biofilm



 Infections sur matériel

4.5- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien : le biofilm

Micro-organismes

(formation biofilm)

Hôte

(réponse inflammatoire)

Implant

(caractéristique

materiel) Biocompatibility

Antibiotiques

Résistance

aux antibiotiques



 Infections sur matériel

4.5- Facteurs de virulence 

liés au corps bactérien : le biofilm

1 min             3h             12h                     1j                                                  3j



 Classification des toxines en fonction de leur 
mécanisme d’action

 Les toxines à activité 

super-antigènique

 Les toxines à activité protéolytique

 Les toxines formant des pores

5- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus



5.1- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus : superantigènes

Activation classique Activation polyclonale des LT (5-50 % des LT)

Double spécificité CMH II et boucle Vβ TCR2

Pas de transformation pour être actif (endocytose)

TSST-1

Exfoliatine

Enterotoxine



 Alphabet des entérotoxines : A (65%), B (20%), C…Q

 Mécanisme d’action :

 Mastocytes 

 dérivés de A. arachidonique

 Action sur R neuronaux 

du syst gatro-intestinal

 Stimulation des centres nerv. 

(vomissements, diarrhées)

 Implications et caractéristiques : 

 15 à 20% des TIAC

 Choc staphylococcique (en association avec TSST-1)

 3,5 µg d’entérotoxine ingérée – délai 5h

 Thermostable

 Support chromosomique ou plasmidique

5.2- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus : entérotoxines



Contamination des aliments 

par S. aureus toxinogène

Entérotoxine

secrétée au sein des 

aliments

Porteur de S. aureus

Ingestion d’aliments 

contaminés (toxine 

préformée)

Malade

- Incubation courte, pas de 

fièvre

- Vomissements/ diarrhées

- Pas de multiplication   

bactérienne intra-intestinale

Hygiène !!!

5.2- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus : superantigènes



 Toxic Shock Syndrom Toxin

 Rôles :

 Syndrome de choc toxique staphylococcique

 Fièvre 

 Erythrodermie généralisée

 Hypotension

 Au moins 3 atteintes viscérales

 1ers cas décrits : femmes en période menstruelle, tampon++

5.3- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus : TSST-1



5.3- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus : TSST-1

TSST-1 stimule la capacité de resorption 
osseuse des osteoblastes humains

Résorption osseuse et [toxines]



5.3- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus

 Boost inflammatoire, persistance de la souche par immunosuppression



 Classification des toxines en fonction de leur 

mécanismes d’action

 Les toxines à activité superantigènique

 Les toxines à activité protéolytique

 Les toxines formant des pores

5- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus 



 Mécanisme d’action

 Sérine protéases : cible desmogléine 1

 Protéolyse décollement bulleux intra-épidermique

Desmogléines

5.4- Facteurs de virulence 

sécrétés / S. aureus : exfoliatines A et B



 Implications cliniques :

 Formes localisées : impétigo

 Formes généralisées

 Syndrome d’exfoliation généralisée

 Syndrome de la peau ébouillantée

5.4- Facteurs de virulence 

sécrétés / S. aureus : exfoliatines A et B



 Classification des toxines en fonction de leur 

mécanismes d’action

 Les toxines à activité superantigènique

 Les toxines à activité protéolytique

 Les toxines formant des pores

5- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus : superantigènes



 Famille des toxines synergohymenotropes (SHT)

 Toxine à 2 composants :

 Protéine de classe S  (slow eluted) : LukS-PV 

 Protéine de classe F (fast eluted) : LukF-PV

 Fréquence : rare en France, 

 3% des S. aureus

5.5- Facteurs de virulence 

sécrétés /S. aureus : Leucocidine de P&V



Monomères 

solubles

Liaison 

séquentielle des 

monomères

Prépore Pore

Complexe octamérique

formant un tonneau dans la 

membrane de cellule cible

5.5- Facteurs de virulence 

sécrétés / S. aureus : Leucocidine de P&V



Rôles :

 Destruction des phagocytes

 PNn ++

 Inhibition de la phagocytose 

 Nécrose 

 Dissémination 

 Nécrose cellules épithéliales

 Action leucotoxique et nécrotique, échappement au SI

5.5- Facteur de virulence 

sécrétés / S. aureus : Leucocidine de P&V



 Apoptose

 Pores dans les mitochondries

 Relargage du cytochrome C

 Activation de la voie des caspases

 Action nécrotique

5.5- Facteurs de virulence 

sécrétés / S. aureus : Leucocidine de P&V



Implications cliniques :

 Atteintes cutanées ex : furoncle

 Pneumopathie nécrosante

Infection virale

Desquamation de l’épithélium

Adhérence de S. aureus (adhésines)

Sécrétion de toxines : LPV +++

Nécrose tissulaire

Dissémination

 Mortalité +++

5.5- Facteurs de virulence 

sécrétés / S. aureus : Leucocidine de P&V



 -toxine 

 Cytotoxicité : plaquettes et monocytes

 -toxine

 Cytotoxicité : leucocytes et GR

 -toxine

 Sphingomyélinase (phospholipase)

 altère les membranes riches en lipides 

 Surtout chez souches animales

 -toxine

 …

5.6- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus : autres toxines
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Osteoblastes Osteoclastes



Prothrombine                  thrombine

fibrinogène                              fibrine

coagulase

soluble

insoluble

caillot

staphylothrombine

 Protection vis-à-vis du SI

5.7- Facteurs de virulence 

sécrétés / S. aureus : la coagulase libre



Plasminogène

Plasmine

Lyse de la fibrine

Fragmentation du caillot

Libération de micro-embols

staphylokinase

 Dissémination

Action fibrinolytique

5.8- Facteurs de virulence 

sécrétés par S. aureus : la staphylokinase





 Hyaluronidase

 Hydrolyse de l’acide hyaluronique du tissu conjonctif

 Destruction des tissus et dissémination

 Dnases

 Protéases, lipases, estérases

 Delta toxine

 Dissémination et mise à disposition des nutriments

5.9- Autres Facteurs de virulence 
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 Systèmes régulateurs globaux

 agr (accessory gene regulator) +++

 sar (staphylococcal accessory regulator)

 Quorum sensing

 Système de communication bactérienne

 Dépendant de la densité bactérienne sauf Enterotoxine A

 Détection par les bactéries de petites molécules : auto-inducteurs

6- Régulation génétique 

de l’expression des facteurs de virulence 



Le système agr
 Opéron de 4 gènes agrD, agrB, agrC, et agrA

 agrD : synthèse d’un peptide signal 

 agrB : sécrétion et clivage (protéase) en peptide auto-inducteur 

(= octapeptide)

 Système à 2 composants :

 agrC : senseur 

 agrA : régulateur de 

la transcription

6- Régulation génétique 

de l’expression des facteurs de virulence 



AIP : auto inducteur peptide
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6- Régulation génétique 

de l’expression des facteurs de virulence 



Expression temporelle des facteurs de virulence

Colonisation
Invasion

Dissémination

Système agr QS 

coordonne

l’expression des 

FDV en fonction

du stade de 

croissance 

bactérienne

7- Régulation génétique 

de l’expression des facteurs de virulence 

Porte d’entrée



A retenir
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http://schaechter.asmblog.org/schaechter/2009/03/a-pathogens-swiss-army-knife.html


