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Résumé

Clostridioides difficile est une bactérie pathogéne résistante a plusieurs antibiotiques
capables de coloniser le systéme digestif des mammiferes, dont celui des humains. Les
infections par cette bactérie peuvent provoquer un spectre de symptdmes de différentes
gravités, allant de l'absence de symptdéme (colonisation asymptomatique) a des diarrhées
graves pouvant conduire au déces des personnes infectées. Des études ont suggéré que
certains types de souches (ex : ribotype 027) étaient reliés a des infections plus graves
(souche possiblement hypervirulente). D’autres études ont plutdt suggéré une absence de
lien entre ces mémes types de souches et la gravité des infections. Dans ce projet de
doctorat, un de nos objectifs était d'éclaircir la situation ambiglie concernant I'nypervirulence
de la souche 027. Nous avons donc réalisé un typage moléculaire hautement discriminant
sur une collection de 450 isolats de ribotype 027, afin de vérifier si les souches 027
pouvaient avoir évoluées en sous-groupes genétiques affichant des niveaux de virulence
variables. Nous avons observe que les souches d’un sous-groupe MLVA étaient reliees a
des cas cliniques moins graves, suggérant une possible évolution de la souche
hypervirulente en souche moins agressive.

En considérant le fait que les prophages ont la capacité d'influencer I'évolution, I'adaptabilité
et la virulence des bactéries, et que leur role est relativement peu exploré chez C. difficile,
nous avons ensuite analysé le contenu en prophages dans différentes souches séquencées,
afin d’explorer leur possible implication dans la biologie et la virulence de cette bactérie. Ces
travaux suggerent que le prophage phi027, que nous avons retrouvé intégré dans la quasi-
totalité des isolats de la souche épidémique et « hypervirulente » (ribotype 027) a la capacité
d’augmenter la production de toxines par la bactérie. Ce prophage pourrait étre un élément
qui contribue a la tendance hypervirulente de ce ribotype. Nous avons également analysé en
détail la composition génétique ainsi que la prévalence d'un prophage récemment découvert
au laboratoire, nomme le phiCD211. Nous avons constaté que ce phage possédait le plus
grand génome parmi les phages infectant C. difficile qui sont connus a ce jour. Nous avons
donc analysé en détail le génome de ce phage et nous avons pu identifier plusieurs génes
dont les fonctions sont possiblement associées a la virulence. Nous avons ensuite criblé une
collection de 2,584 génomes de C. difficile afin de pouvoir établir la prévalence de ce
prophage. Ces analyses nous ont permis de mieux comprendre que ce phage était présent
dans un grand nombre de souches de C. difficile génétiquement distinctes.

Enfin, dans ce projet de doctorat, nous avions également comme objectif d'améliorer et
d'accélérer I'étude et la caractérisation des phages de fagon globale. Un des mécanismes
importants chez les bactériophages est I'étape d'encapsidation de 'ADN génomique a
I'intérieur de la procapside (capside vide). Plusieurs mécanismes existent selon les différents
phages et il est souvent trés laborieux de les identifier et de les caractériser en laboratoire.
Nous avons donc développé une approche bioinformatique rapide qui permet d'identifier ces
mécanismes en utilisant les reads obtenus suite au séquencage de I'ADN génomique de
phages. Notre procédure permet aussi d'identifier précisément les extrémités (termini) des
génomes de phages ainsi que d'autres détails importants reliés aux différents mécanismes
d’encapsidation (i.e. nombre de concatémeres de I'ADN & encapsider, longueur et séquence
précise des extrémités cohésives ou répétées).
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