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L’histoire évolutive

de la bactérie de la fievre
typhoide révele une nouvelle
dynamique épidémiologique

Philippe Roumagnac, Sylvain Brisse, Frangois-Xavier Weill

> La bactérie responsable de la fie-
vre typhoide, Salmonella enterica
sérotype Typhi (Salmonella Typhi)
(Figure 1), est une bactérie stric-
tement adaptée a I’homme, qui se
transmet par voie oro-fécale. Une
estimation révele qu’en 2000 elle
aurait été a I'origine de 21 millions
de cas de fiévre typhoide dans le
monde, provoquant 200 000 déces
[1]. Cette bactérie peut également
persister de fagon asymptomatique
chez certains individus, les porteurs
sains, comme dans les cas célébres
du laitier N the milker [2], qui, entre
1893 et 1909, infecta plus de deux
cents personnes en Angleterre, ou de
la cuisiniere Mary Mallon, surnom-
mée Marie Typhoide [2], dont on a
pu dénombrer, au début du XX®sie-
cle aux étuts—Unis, les «victimes »
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qu’elle contaminait bien inconsciem-
ment, au fil de ses déplacements.

Pourtant, a cause de la trés forte
homogénéité génétique de Salmonella
typhi [3], la structure des popula-
tions restait méconnue, handicapant
fortement la connaissance de son his-
toire évolutive. Personne ne pouvait,
par exemple, cartographier les bac-
téries endémiques ou épidémiques a
partir de I’histoire évolutive de Sal-
monella Typhi, et donc déterminer si
différentes souches de cette bacté-
rie étaient fortement apparentées
(clone épidémique) ou sans relation
épidémiologique. L’homogénéité de
Salmonella Typhi est illustrée par I’ab-
sence quasi-totale de polymorphisme
de séquence dans les genes codant
pour les protéines [3]. Cette absence
de polymorphisme est probablement
lie a la «jeunesse » de

Figure 1. Salmonella enterica sérotype Typhi.
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Salmonella Typhi - quel-
ques dizaines de milliers
d’années [3] - et donc
a la trés faible diver-
sité génétique accumu-
|ée dans ses populations
contemporaines. Pour
contourner cet écueil
génétique et découvrir
des marqueurs généti-
ques permettant de dif-
férencier les souches
et de reconstruire leur
histoire évolutive, nous
avons opté pour la mise
au point d’une méthode
originale de criblage

de mutations ponctuelles fondée sur
I’analyse de 200 fragments de génes
de la bactérie (1,85 % du génome).
Nous avons par ailleurs choisi, au sein
de plusieurs collections internationa-
les, un échantillon de 105 souches de
Salmonella Typhi représentatif de cet
agent pathogéne bactérien a I’échelle
mondiale.

Cette approche a permis de décou-
vrir 88 polymorphismes bi-alléliques
(BiP), composés trés majoritairement
de polymorphismes associés a des
mutations nucléotidiques simples
(SNP). La distribution de ces poly-
morphismes chez Salmonella Typhi
s’est avérée étre totalement parci-
monieuse, c’est-a-dire demandant le
plus petit nombre possible de pas évo-
lutifs, fait inhabituel chez les bacté-
ries pathogeénes au sein desquelles des
phénomenes de recombinaison sont
fréquemment observés [5]. L'arbre
phylogénétique construit a partir des
88 BiP (Figure 2) a révélé la présence
de nombreux haplotypes (ensemble de
marqueurs liés) intermédiaires, sépa-
rés séquentiellement par un seul poly-
morphisme. Il est aussi apparu a la
lecture de cet arbre que la plupart des
haplotypes sont indifféremment pré-
sents sur les continents africain, asia-
tique et américain. Cet ensemble de
résultats suggere que plusieurs vagues
intercontinentales de dissémination
de Salmonella Typhi se sont produites
et que les haplotypes disséminés ont
été capables de se maintenir durable-
ment dans les régions infectées.
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Nous avons également pu identi-
fier un haplotype ancestral (H45,
Figure 2) dont descendent tous les
haplotypes actuels: il serait apparu
entre - 10000 ans et- 43000 ans,
donc apres la migration de I’homme
hors d’Afrique, mais avant sa séden-
tarisation au Néolithique. On trouve
encore aujourd’hui des représentants
de Ihaplotype ancestral, suggérant
que la bactérie se serait mainte-
nue au départ au sein de petites
populations de chasseurs-cueilleurs.
Comment les haplotypes ont-ils pu
perdurer pendant des dizaines de
milliers d’années et étre dissémi-
nés a I"échelle mondiale a plusieurs
reprises ?

Notre hypothése est que le phéno-
mene du portage asymptomatique a
permis a la bactérie de persister dans
les populations humaines. €n effet,
il est bien connu que certains indivi-
dus infectés peuvent continuer, apres
leur guérison, a excréter pendant des

dizaines d’années des bactéries dans
leurs selles [6]. Dans un tel scénario,
le portage asymptomatique, biliaire et
plus rarement urinaire, jouerait un role
clé dans I"épidémiologie de la maladie,
en permettant la dissémination de la
bactérie et en maintenant la diversité
génétique existante.

Par ailleurs, "analyse de plus de
300 souches asiatiques supplémentaires
par la méthode de criblage de mutations
ponctuelles combinée a I'étude de leur
résistance a I’acide nalidixique (quino-
lone) a permis de mesurer I’effet sur la
structure des populations de Salmonella
Typhi d’une pression de sélection aussi
forte que récente : I’utilisation massive
de fluoroquinolones en Asie du Sud-€Est
[7]. Deux résultats majeurs émergent
de cette étude: (1) plusieurs souches
non apparentées, résistantes aux fluo-
roquinolones, coexistent en Asie du Sud-
Est, soulignant la survenue de multiples
événements indépendants d’acquisition
de la résistance aux antibiotiques; (2)

Figure 2. Arbre de couverture minimale (minimal spanning tree) de 105 souches ~ Q
de S. Typhi représentatives de la diversité mondiale fondé sur les 88 BiP iden-

tifiés parmi les 199 fragments de genes analysés. Les couleurs correspondent
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concluons
cette
étude que
la struc-

ture des populations de Salmonella
Typhi refléterait deux dynamiques
épidémiologiques associées dans le
temps : d’une part le portage asymp-
tomatique permettrait une évolution
neutre et lente (sur des millénai-
res) et, d’autre part, la transmission
infectieuse faciliterait une réponse
rapide a la sélection en temps réel.
Des épidémies, comme la récente pro-
pagation de I"haplotype H58, pour-
raient a I’avenir étre responsables de
chaines indépendantes de dissémina-
tion intercontinentale de la bactérie,
aboutissant a la présence de porteurs
sains de I"haplotype H58 dans dif-
férentes régions du monde. Il serait
alors difficile d’éviter des cas répétés,
et espacés dans le temps, de typhoide
dus a cette souche résistante.

Cette étude met le doigt sur un vrai
probléme de santé publique et sug-
gere 'importance du développement
d’une nouvelle stratégie de lutte
contre Salmonella Typhi, qui prenne
en compte les deux dynamiques épi-
démiologiques distinctes. ¢
Evolutionary history of Salmonella
Typhi illustrates a new pattern

of epidemiologic dynamics

REFERENCES

1. Crump JA, Luby SP, Mintz €D. The global burden of
typhoid fever. Bull WHO 2004 ;
8:346-53.

. Mortimer PP. Mr N the milker, and Dr Koch’s concept of
the healthy carrier. Lancet 1999 ; 353 : 1354-6.

. Kidgell C, Reichard U, Wain J, et al. Salmonella typhi,
the causative agent of typhoid fever, is approximately
50,000 years old. Infect Genet Evol 2002 ; 2 : 39-45.

4. Roumagnac P, Weill FX, Dolecek C, et al. Evolutionary
history of Salmonella typhi. Science 2006 ; 14 : 1301-4.

. Spratt BG, Feil €, Smith NH. Molecular medical
microbiology. In : Sussman M, ed. London : Academic
Press, 2002 : 445-84.

. Young D, Hussell T, Dougan G. Chronic bacterial
infections: living with unwanted guests. Nat Immunol
2002; 3:1026-32.

. Bhan MK, Bahl R, Bhatnagar S. Typhoid and paratyphoid
fever. Lancet 2005 ; 366 : 749-62.

~

[

o

o

~




