I_,_[iabelle Pho,cl '
| [ELTopeen Georges Fompidou
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Reésistance croisée et résistances associées

« Résistance croisée : un mécanisme

A W

erm MLS; : méthylation de ’ARN 23S
acrA/B, mex B-lactamines, quinolones, chloramphénicol efflux
tétracyclines '

BLSE, carbapénémase

* Résistances associées : plusieurs mécanismes

7777777777 I e
B-lactamlnes Am1n0s1des Chloramphenlcol



Acquisition de la résistance

KC)\ (------ +»(_) transformation, transduction)
* Mutation chromosomique « 'O
é &)6 6 ARN-pol : Rifampicine
) Gene d EFG : Acide fusidique
Case de E. coli Promoteur cne de GyrA/B; ParC/E : Quinolones
© u structure PLP; porine : B-Lactamines

régulation

Case de E. cloacae
Efflux

o
* Acquisition de materiel genétique éD&) éDb

Quasiment tous les ATB (qnr, arr, fus...)

Mutation dans des génes acquis : BLSE (blagyy, bla gy,

pZZZ 777>
L

Mycobactéries = =2 Entérobactéries
CZzw 777>




Les supports génetiques de 1a multirésistance

« Le chromosome (Chr)

* Les plasmides (P)

* Les transposons J§&
* Les intégrons

Les modes de tran

 La conjugaison
 La transformation

e [.a transduction




La conjugaison

Cellule donatrice Cellule réceptrice

o) D

Formation du pilus sexuel l et transfert d’un brin d’ADN

(L C=— )

Synthése du brin Circularisation du brin
complémentaire d’ADN

(0 =0 )

i Synthése du brin complémentaire et

séparation des cellules

C_©0) O )

Cellule donatrice Transconjugant

La transduction

Ex : SGI, S. Typhimurium DT104

La transformation

Résistance aux 3-lactamines
S. pneumoniae, N. meningitidis

e o _Facteur de compétence
[
°
Q .
)

Cellule compétente

@

Recombinaison homologue
(simple brin d’ADN/chromosome)

Chromosome (----)

L Formation d’un hétéroduplex

geéne "mosaique”



B-lactamines
Aminosides

. . . ’(C)\ MLSg
Plasmides non conjugatifs & O Tétracyclines

6 Glycopeptides
Chloramphénicol
Sulfamides

Plasmides (spectre d’hote)

Plasmides mobilisables

Mpf, Mating-Pair Formation

91\ /
/ N

Dtr, DNA Transfer and Replication (mob)

Plasmides conjugatifs ou autotransférables O O

A /.

Mpf + Dtr (génes tra)



Séquences d’insertion (IS)

Promoteur
-35/-10 -35
> -4 e 4
IR Transposase IR DR ; DR
(77 Z
-10

Transposons composites

D IS & 22— IS 4

Geéne de résistance




Exemples de transposons composites

Transposon Taille (kb) IS Phénotype de résistance

Bactéries a Gram négatif

TnS 5,7 IS50 Kan, Str

Tn9 2,5 IS1 Chl

Tnl0 92,3 IS10 Tet

Tn903 3,1 1S903 Kan

Tnl548 16,6 ISé6 (Kan, Tob, Gen, Net/armA), (Str, Spe), Sul, Tmp
Tn4351 6 IS4351 MLS,, (tetX)

Bacteéries a Gram positif

Tn4001 4,7 IS256 Gen, Tob, Kan
Tn4003 3,6 IS257 Tob
Tn5432 4,5 IS1249 MLS,

D’apres Bennett, Methods in Molecular Biology



Transposons non composites (non conjugatifs)

} -@—:}:%WW‘

Excision/Insertion

R R

IR genes de transfert tra Excision/ IR
Dtr + Mpf Insertion




Exemples de transposons non composites

Transposon Géne porte Distribution
(phénotype R)
Tn3 bla gy (Amp) Entérobactéries,
P. aeruginosa
Tni546 vanA (Van, Tei) Entérocoques
Tn21 merA (Hg) Entérobactéries
sull  (Sul)

aadAl (Str, Spc)




Transposon non composite Tn/546

vancomycine
+
teicoplanime
Tn1546
IR, orfl orf2vanR vanS vanH vanA vanX vanY vanZ IR

S T S I S— S m— >‘>—4_>4_>_pﬂ E. faecium

Quelques cas rarissimes

S. aureus VRSA

1512160 Is1251

—» < Michigan
TESa 8234 F6%9
VI Ry ; S. aureus VRSA
—! >—3 ‘:LD ::) 'R Pensylvanie
Nt 3099 R0 £813 10,851

D’apres Clark et al., Antimicrobiol. Agents Chemother. 2005



Exemples de transposons conjugatifs

Transposon Géne porté Description initiale
(phénotype de résistance)

Tn conjugatif

Tn916 tetM (Tet, Min) E. faecalis

Tnil545 tetM (Tet, Min) S. pneumoniae
ermAM (MLS;)
aphA-3 (Kan)

Tn52532 Tn5251 tetM (Tet, Min) S. pneumoniae
Tn5252 cat (Chl)
Tn3701° Tn3703  tetM (Tet, Min) S. pyogenes
erm (MLS;)
CTnDOT tetQ (Tet) B. fragilis
Tn5397 tetM (Tet, Min) C. difficile
Tn5398 ermB (MLS,) C. difficile
SXT sulll (Sul, Tmp) Vibrio cholerae
strA-strB (Str)
cat (Chl)

Tn mobilisable

Tn4555 cfxA (Cfx) B. fragilis




Intégrons de classe 1

S’CS

Promoteur

l—b

artl 1

Entérobactéries, Pseudomonas, Acinetobacter

mtII

x\\

qacAEl sulI

RBS

NN\ —777

10

attCl

Capture de génes R

Expression des genes R
Transcription

Traduction




Genes de résistance décrits dans des intégrons

B-Lactamines
Aminosides
Chloramphénicol
Rifampicine
Triméthoprime
Quinolone
Erythromycine

Amonium quaternaire

: blayyp, blayyy,, 0xa, blaCTXM(inactivation)
: aad, aac, aph (inactivation)

: cml (efflux)

: arr (Inactivation)

: dfr (substitution de cible)

: gnr (blocage de cible)

: ere (inactivation)

: gac (efflux)




Des "classiques"

Transposon non composite Tn2/ (plasmidique)

Tn21, Flagship of the floating genome; Liebert et al

orfA orfB —
R IS1353

aadAl istA

gene cassette IR

( IR 1S1326 integron, In2

59-be 11.0 kb
intl] anll gactAl sull orf tmiBAl miA
R; [ —_X K [
5-CS_| 3.CS I mi module r
Tnz1 tnpA mpR  res melD merA merP merR Tn2]
®a, [K G | N G |
tmpM ?urf2 merE merC merT
transposition genes mer genes
4.1 kb 4.6 kb
Streptomycine + Spectinomycine, , Dérivés mercuriques

Microbiol. Mol. Biol. Rev., 1999



Des ""classiques" ...
SCCmec, staphylococcal cassette chromosome mec

half /

" /
miecd el ry

Type SC (Type V) t:bﬁ@}:c}#ﬁi):: Meéticilline

orfX IS432

D
Type 2B.1 (Type V1) Dﬁ":ﬁ'ﬁﬁ’ém:ég pUB110 plasmide intégratif
e Chloramphénicol

IS#3r | WIS1272 !

Type 2B.2 (Type 1V.2) 1

orfX oA ke B pT181 plasmide intégratif

ndouI 1S431 J 125023
Type 2B.3 (Type IV.3) :&:miﬂmz_:g
orf¥ ccrB2

cord?
J

T 5B DN L Tn composite
ype 2b.4 (Type 1v.4) ﬂ:k ﬁm%:#mz 4 Dérivés mercuriques

1B Dmm WISI272
y : I 1 J
T} pe (Lype 1) ) 9 = ﬂm t[]-'ﬁl ‘pu:mm 4 = Tn554 non composite non conjugatif
AmecR]1 verAl A
e MLSg (ermA) +
cor
- -— . 3 L

3 el 2 o n spectinomycine (spc)
D

complex
T 2A.1 pUBLIO/ C Tu554 J %
vpe 2A.1 (Type IL1) :% : . —
arfX & ed crB2 >

15432 mecit] '\ -

Type 2A.2 (Type I1.2) D% = }‘( * [russe _J
I ' Chongtrakool et al.,

e S C yrasse
~ H:t[#l:t:ﬂ]:g Antimicrobiol. Agents Chemother.

orfX AEPILT - : mecA \ cerB3
_ 18431 18431 Mt mr \ R cera3 2006
K E mee




... et des "monstres"

TRzt —
— —_— _— ]n53 N S —
| ——Pq ' - — . Poxal0 a4 P5
1526 intl1 qac! aadB "aacAT’orfG b!i /EB ll! aadBlIarr— f‘?:MS bfaom 10| 3@dA1 qacEA? sull ’;fS ISZG‘
-t;s 3.Ccs
P3
Transposon composite (plasmidique) Naas et al., J. Bacteriol. 2001
E. coli
aminosides, B-lactamines, rifampicine, chloramphénicol, florphénicol,
sulfamides,
0 25900 42600 43500 bp
<4 complex integron »
X X 1 Reg Rty
SGI1
thdF
DR.L groEL/intT=Tilc L. 4
1
Ilot de résistance (chromosomique) Doublet et al., Mol. Microbiol. 2001

S. enterica










Séquences controlant
Pinitiation de la transcription et de la translation

Promoteur
35 -10 +1
—TTGACA TATAAT @ -/ AGGAGGHTAG TAA—— ADN
17 nt
RNA polymérase
TIR
RBS
//
@ /- AGGAGG—AUG p UAA—— ARN
9 nt
Ribosome

Met Protéine




