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Bactériologie 3 


GENETIQUE BACTERIENNE ET RESISTANCES

AUX ANTIBIOTIQUES

Pour tout renseignement, aide ou pour ceux désireux d’observer des bactéries vous pouvez appeler dans le service virologie hygiène où travaille le Dr Hornstein en prenant au préalable un RDV.
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INTRO

Pourquoi relier la génétique et la résistance aux antibiotiques ?

On sait que l’efficacité d’un antibiotique dépend de nombreux facteurs :

· Nature de l’antibiotique (on cherche à fabriquer les plus efficaces possibles)

· Atteinte du foyer (où existe les bactéries) par l’antibiotique

· Pénétration de l’antibiotique dans la bactérie pour atteindre sa cible (sans être au passage inactivé par les enzymes de la bactérie).

Les mécanismes de la résistance bactérienne aux antibiotiques sont des phénomènes qui résultent de la structure génétique de la bactérie déterminant des mécanismes biochimiques. Ceux-ci sont naturels ou acquis et rendront la bactérie sensible ou résistante à tel ou tel antibiotique.

I/ GENETIQUE

C’est la science de l’hérédité de caractères transmis d’une génération à l’autre. Elle concerne tant les eucaryotes que les procaryotes (avec les bactéries entre autres).

Le but de la génétique est d’élucider certains mécanismes qui concernent les organismes supérieurs et les bactéries.

La biologie moléculaire a mis en évidence plusieurs phénomènes et par exemple a permi d’établire le code génétique grâce à Escherichia Coli.

 En effet les outils utilisés sont, pour beaucoup, les micro-organismes car :

 - se sont des organismes simples

 - ils se développent vite : 100 génération en un jour et demi ! (pour E. Coli)

 - ils ont un matériel génétique limité.

En thérapeutique humaine, il y a eu des avancées très importantes, par la synthèse d’hormones de croissances par exemple. Auparavant ces dernières étaient prélevées sur des cadavres, aujourd’hui  elles sont synthétisées par les bactéries. En effet, on insère dans le génome bactérien, le gène qui code pour l’hormone de croissance, l’insuline par exemple et la bactérie la synthétise.

On a compris plusieurs phénomènes d’intérêts médicaux. La génétique appliquée aux bactéries a permis de faire des diagnostics bactériens, que l’on ne pouvait pas mettre en évidence par simple division bactérienne et identification biochimique (antibiogramme par exemple).

Pour certaines bactéries qui poussent mal ou lentement on ne peut pas faire ces diagnostics. On réalise alors une PCR. On prélève un échantillon biologique sur le patient. On extrait les acides nucléiques de l’échantillon puis on les chauffe afin d’obtenir des molécules simple brin. Ensuite, on ajoute les sondes spécifique d’une bactérie, qui vont s’hybrider si le patient est infecté par cette bactérie : c’est l’hybridation moléculaire. Après plusieurs cycle de PCR, on pourra déterminer si la bactérie contaminante est celle recherchée ou pas.

Cette méthode permet de faire des diagnostics avec très peu de bactéries en amplifiant leur génome. 

II/  RESISTANCE BACTERIENNE

Naturellement, certaines bactéries sont sensibles à certains antibiotiques. D’autres sont résistantes, on parle alors de la résistance naturelle chromosomique.
A partir de cela on peut établir le spectre théorique des antibiotiques ; par exemple la penniciline G est active sur les bactéries Gram + et pas les G-.

 Ce spectre dit « théorique »  est à bien différencier du spectre réel des antibiotiques car en pratique, les bactéries acquièrent des résistances.

Une souche devient résistante à un antibiotique, quand elle devient capable de se développer à une concentration d’antibiotique supérieure à la concentration maximale tolérée par les bactéries sauvages (ces dernières sont celles qui n’ont pas acquis de caractères supplémentaires). C’est ce que l’on appelle la résistance acquise.

Ces résistances bactériennes sont des phénomènes importants et inquiétants car les bactéries s’adaptent et peuvent devenir résistantes à tous les antibiotiques connus. On observe que ce phénomène s’accroît.

Il existe donc une course poursuite entre les bactéries et les industries pharmaceutiques :

· Les bactéries sont chez les malades et donnent une maladie (=infection) ou ne donnent pas de troubles (=portage ou contamination)

· Les chercheurs cherchent les antibiotiques et en trouvent des efficaces 

· Les bactéries acquièrent de nouvelles résistances ; certaines les ont déjà naturellement

· Les chercheurs recherchent de nouveaux antibiotiques dont la formule chimique donnera au médicament une « résistance » à la résistance de la bactérie.

· Par mutation, les bactéries acquièrent de nouvelles résistances et échappent à ce nouvel antibiotique.

Ces résistances, qui sont souvent multiples, se transfèrent entre bactéries. Lorsqu’elles sont situées sur des plasmides, le transfert se fait d’autant plus rapidement ; c’est à l’origine de certaines épidémies à bactéries résistantes.  

Il existe une corrélation entre la forte consommation d’antibiotiques dans un pays et le niveau de résistance des bactéries : la France bat tous les records européens, sachant que en Europe la consommation est déjà forte ! 

On parle alors de Pression de sélection : plus on prescrit d’antibiotiques plus on élimine les bactéries sensibles, il ne reste plus que les bactéries résistantes. Ainsi les bactéries résistantes se multiplient dans l’environnement et chez les patients et l’on n’a plus de traitement efficace. 

En France, les pouvoirs publics, la sécurité sociale, l’institut pasteur ont lancé un programme antibiotique : « LES ANTIBIOTIQUES C’EST PAS AUTOMATIQUE » pour sensibiliser les médecins et la population très demandeuse.

Depuis une nette diminution est apparue : - moins 17% depuis 2002

                                                                   - moins 31% pour les enfants (chez qui la sur-médication d’antibiotiques est susceptible de créer une flore bactérienne résistante).

L’étude est mesurée en  dose d’antibiotique par jour. Pour 1000 habitants :

-En 2006, 30 doses

-En 2002, 36 doses

Il existe donc un progrès. Le but : parvenir à ne plus prescrire d’antibiotiques de façon inadaptée et ainsi descendre jusqu’à la barre des 25 % de prescriptions inutiles pour être dans la moyenne européenne (aujourd’hui on est à 50 %).

 La médecine humaine

80% des antibiotiques sont prescrit en ville et 20% dans les hôpitaux, où il existe plus de bactéries résistantes qu’en ville. Et parfois elles existent sous des formes multi résistantes, on parle alors de bactéries multi résistantes (BMR) qui résistent à plusieurs familles d’antibiotiques. Elles sont souvent à l’origine des infections nosocomiales.

Tous (personnel soignant, médecins, étudiants en médecine…) avons notre part de responsabilité à cause du manque d’hygiène !!! (Pas assez de lavages de mains avant examen clinique, …)

Ceci entraîne un surcoût social avec augmentation de la morbidité, de la mortalité, de l’utilisation des traitements et  une augmentation des durées de séjours.

 La médecine vétérinaire
Elle est autant responsable, dans ce phénomène de résistance bactérienne, que la médecine humaine.

Avant, les vétérinaires prescrivaient des antibiotiques pour les traitements et pour la prophylaxie (à visée préventive) afin d’éviter les épidémies dans les élevages. A coté de cela, les antibiotiques étaient ajoutés aux additifs alimentaires pour soigner et faire grossir les bêtes (ça allait jusqu’à 15% des prescriptions !)

Cela a eu pour conséquence, une augmentation des résistances des bactéries présentes chez l’animal mais aussi de celles passant de l’animal à l’homme. 

Exemples : Eschérichia Coli, Salmonelle,….

Vétérinaires et médecins n’ont désormais plus le droit d’utiliser des antibiotiques en prévention et de traiter les hommes et animaux avec les mêmes antibiotiques. Néanmoins certains antibiotiques utilisés pour les animaux sont très proches de ceux utilisés pour les hommes, donc cette mesure n’est pas totalement efficace.

Enfin, les traitements curatifs chez l’animal doivent être prescrit uniquement par les vétérinaires.

III/ MISE EN EVIDENCE DE LA RESISTANCE

Il existe différents tests pour mettre la résistance en évidence :

· L’antibiogramme : 

On ensemence dans uns boite de pétri, une souche bactérienne avec des disques imprégnés, pour chacun, d’antibiotiques différents.

On met le tout dans une étuve. Les bactéries vont se diviser sauf si l’antibiotique inhibe la prolifération ; dans ce cas il n’y aura pas de croissance bactérienne autour du disque (diamètre d’inhibition).

Exemple 1 : les bactéries sont  résistantes à l’Amoxiciline donc prolifèrent.

Exemple 2 : les bactéries sont sensibles à l’Amozalactame, on observe alors une zone sans bactérie autour du disque.

Le diamètre d’inhibition du disque est proportionnel à la concentration minimale inhibitrice (CMI) que l’on mesure chez le patient. Ce diamètre est mesuré grâce aux ABAC (ce sont des barres de référence +/- longues) :

_ Si le diamètre est grand, la souche est sensible

_ Si le diamètre est moyen, la souche est intermédiaire (donc si on augmente les doses on aura un effet thérapeutique)
_ Si le diamètre est petit, la souche est résistante
(CMI : concentration d’antibiotique pour laquelle il n’y a aucune modification du nombre de bactéries dans le milieu, c’est à dire quand le nombre de bactéries se divisant = nombre de bactéries mourant).

· D’autres techniques mesurent la CMI:

On met dans des tubes, des concentrations croissantes d’antibiotiques :
              Aux concentrations les plus faibles ou sans antibiotique, les bactéries se développent

              A concentration plus forte d’antibiotique: les bactéries ne poussent pas (la concentration de bactérie reste constante). On a alors atteint la CMI.

              Si on ajoute encore de l’antibiotique, on tue les bactéries dont la concentration devient alors inférieure à la concentration de l’inoculum. 

IV/ LES MECANISMES BIOCHIMIQUES DE LA RESISTANCE 

 
La paroi des bactéries G- est composée de l’extérieur vers l’intérieur de peptidoglycanne et d’un espace péri plasmique. 

Dans la situation de sensibilité, l’antibiotique pénètre à travers la paroi grâce à des porines. Ce sont des protéines qui forment des pores. L’antibiotique, s’il y a un pore, atteint l’espace péri plasmique et il ira ensuite se fixer sur sa cible.

Pour les Béta lactamines, les cibles sont les protéines de liaison à la pénicilline dont la fixation entraîne un arrêt de la synthèse de la paroi. La bactérie ne se multipliera plus et sera tuée par des problèmes auto lytiques. Dans ce cas, l’antibiotique est efficace.

Il existe plusieurs mécanismes de résistance :

1. Soit il n’existe pas de porines donc la bactérie survit car l’antibiotique ne peut atteindre sa cible; elle est résistante à l’antibiotique.

2.  Les porines existent mais dans l’espace péri plasmique, il y a des enzymes qui détruisent l’antibiotique. C’est l’exemple des Béta lactamases qui détruisent la Béta lactamine. 

3. Soit il y a mutation sur la cible : l’antibiotique l’atteint mais ne se fixe pas. Ex : PLP pour les béta lactamines.

4. Soit l’antibiotique entre, se fixe mais ressort immédiatement. Il n’existe pas de fixation définitive sur la cible. 

Cas des Béta lactamases

Il existe un certain nombre d’enzymes appelées toutes Béta lactamases :

- les PENICILLINASES agissent sur les staphylococcus

- les Béta lactamases à large spectre inactivent certains antibiotiques

IL existe des inhibiteurs de ces Béta lactamases dont l’augmentin (=acide clavulanique + amoxicilline)

- les CEPHALOSPORINASES hydrolysent les céphalosporines

- les B lactamases à spectre étendu (BLSE) ; les bactéries multi résistantes ont souvent ces BLSE qu’elles secrètent et sont donc résistantes à beaucoup plus d’antibiotiques que les bactéries à large spectre par exemple.

- les IMIPENEMASES inhibent les imipenèmes (c’est pourtant un antibiotique efficace)

NB : L’enseignante a été très évasive sur cette diapositive, elle est donc à compléter avec le support du cours.

Dans une même famille d’antibiotique, il peut exister plusieurs mécanismes biochimiques et un même mécanisme peut toucher plusieurs familles.

Ces mécanismes peuvent être :

-Pour la famille des aminoglycosides : une acétylation, une phosphorylation ou une nucléotidylation.

-Pour la famille des B lactaminines : l’inactivation se fait par les enzymes B lactamases.

-Pour les macrolides : l’inactivation se fait par les estérases.

En conclusion : les mécanismes biochimiques d’inactivation des antibiotiques sont nombreux, ils confèrent à la bactérie sa résistance. Ils sont le résultat de gènes bactériens qui codent pour ces enzymes inhibitrices d’antibiotique.

V/LES SUPPORTS GENETIQUES  DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

IL existe une résistance naturelle des bactéries, elle est chromosomique et inscrit dans  les gènes de la bactérie

IL existe une résistance acquise de la bactérie qui est le fait d’une modification génétique. Elle est soit le résultat :

· D’une mutation sur un plasmide ou sur le chromosome. Dès lors la transmission

 se fera à la descendance de la bactérie. C’est une transmission verticale.
C’est un phénomène relativement limité car il concerne la descendance d’une bactérie seulement.

· De l’acquisition de matériel génétique qui passe de bactéries à bactéries :

- Par la transmission du plasmide qui se fait par conjugaison et il peut transmettre les résistances de plusieurs antibiotiques différents car un plasmide peut coder pour plusieurs gènes de résistances. C’est une transmission horizontale entraînant un phénomène épidémique.

Exemple : Si E. Coli a un plasmide de résistance à l’Amoxiciline, celui-ci pourra être transmis à  tous les E. Coli autour mais aussi à tous les autres types de bactéries. 
- Par la transformation 

- Par la transduction.

· De la mobilisation des caractères de résistances dans une même bactérie, par l’intermédiaire:

-de transposons qui peuvent coder pour la résistance aux antibiotiques, ils sont situés dans les plasmides et vont pouvoir passer de chromosome à plasmide et inversement. A chaque fois, il y aura amplification de la résistance car ce gène extrait va être  répliqué.

-d’intégrons qui sont des gènes de résistances qui vont être transmis ensemble.

 NB : dans ces deux derniers cas, il y a addition de matériel génétique et non pas substitution.

Ce qui est grave c’est que ces gènes de résistance intégrés dans des plasmides, se transmettent de bactéries à bactéries. Dès lors il y a augmentation globale de la résistance bactérienne à l’antibiotique chez l’individu et c’est très rapide. En quelques heures à peine, toute la flore bactérienne d’un patient peut devenir résistante à un antibiotique. D’où l’importance de maîtriser les prescriptions !!!

1. CHROMOSOME BACTERIEN :

- Nature : ADN bicaténaire, circulaire superenroulé, 1000 fois plus long que la bactérie. 

Son poids moléculaire est inferieur ou égal 2.109 Dalton. Il code pour 500 à 10 000 gènes (cela correspond à l’identité de la bactérie).

- Transcription : en ARNm
- Traduction : au niveau des ribosomes

Un gène code pour une protéine. Ces protéines peuvent être de structure (ex : ß-lactamase), de fonction, de régulation (amplifie la synthèse, ou contraire la bloquer) ou de nature pas encore connue.
- Réplication : selon le mode semi-quantitatif. Il va y avoir une réplication de chaque brin. Une bactérie mère donne 2 bactéries filles identiques entre elles et à la bactérie mère (clone). 

- Support naturel de résistance aux AB : Ainsi le support de la résistance aux AB se transmettra à la descendance = transmission verticale.
2. PLASMIDES :

- Nature : ADN extra-chromosomique qui ressemble au chromosome mais en plus petit. Il est en général bicaténaire et circulaire (mais il y a des exceptions, il existe des plasmides monocaténaires et linéaires)


- Présence : il y en un ou plusieurs dans une bactérie. Si plusieurs plasmides codent pour la résistance à un ATB on observe une augmentation de cette résistance.
- Taille variable : 0,5.106 à 400.106daltons. Il peut y avoir des plasmides conjugatifs ou non, c’est à dire qu’ils restent dans la bactérie ou qu’ils passent d’une bactérie à l’autre. Ils peuvent ou non se maintenir dans les bactéries filles. Alors soit les deux bactéries sont résistantes, soit une seule.

- Intégration : possible dans le chromosome de la bactérie mais il ne s’insère que dans la bactérie où il  y a une homologie de séquence. C’est donc une recombinaison homologue, dans ce cas là, on ne parle plus de plasmide mais d’épisome. Une fois inséré, il devient un caractère chromosomique transmis à la descendance. 

Exemple : c’est le cas de la Klebsiella pneumoniae qui a acquis dans son génome au court du temps le caractère « β-lactamase ». Alors qu’au départ cette bactérie n’avait pas cette résistance.

-  Les plasmides ne sont pas vitaux pour la bactérie  mais ils peuvent porter des caractères qui donnent un avantage sélectif à la bactérie qui les possède (résistance à des conditions métaboliques défavorables ou à des ATB). 

- Les Gènes portés par les plasmides codent pour : 

* leur propre réplication, autonome par rapport à celle du chromosome. C’est pour cela que l’on peut voir plusieurs plasmides dans une bactérie lorsqu’ils se répliquent plus rapidement que la bactérie.  Leur origine de réplication est spécifique. Il peut y avoir accumulation de plasmides et amplification des caractères de résistance.

* l’incompatibilité : en effet, deux plasmides proches structurellement ne peuvent cohabiter dans une même bactérie.

* leur transfert (caractère inconstant : il existe des plasmides non transférables car non conjugatifs) 

* le facteur F, qui est nécessaire à la conjugaison entre deux bactéries et au transfert de gènes d’une bactérie mâle F+ à une bactérie femelle F-.  Il est nécessaire qu’il y ait contact entre les 2 bactéries (grâce aux pili sexuels… mais cela est assez controversé).

* des caractères de résistance aux antibiotiques (R) souvent multiples. Ce mécanisme a été découvert en1959 lors d’une épidémie de Shigella Shigella. La bactérie théoriquement sensible est devenue résistante à l’ATB utilisé pour la traiter. On a trouvé qu’elle était porteuse d’un plasmide codant pour la résistance de l’ATB (ce plasmide provenait d’E. coli).

La résistance plasmidique acquise se fait par transmission horizontale épidémique, via la conjugaison. Il n’y a pas que la résistance aux ATB qui peut être transmise mais aussi les caractères métaboliques, la résistance au mercure (certains antiseptiques), la virulence (invasines, toxines)…

3. TRANSPOSONS

On les appelle “Gènes sauteurs” parce qu’ils  passent d’un réplicon à l’autre, c'est-à-dire de : plasmide à plasmide, mais aussi de plasmide à chromosome (ou inversement) dans la même bactérie. 

Ce mécanisme s’effectue avec une grande facilité. En effet, il n’y a pas besoin d’homologie importante de structure car grâce aux séquences répétitives inversées aux extrémités, l’insertion est possible. On a appelé ça la recombinaison “illégitime”.

Schéma d’un transposon 1: 

- l’échange se fait par association des deux réplicons grâce aux bases complémentaires. Il suffit qu’il y ait homologie entre 2 ou 3 bases seulement pour que cela s’insère soit dans le chromosome soit dans le plasmide.

La plus part du temps il y a réplication chez le donneur avant transposition. Donc les caractères restent dans le génome du donneur. Le receveur reçoit quand a lui une copie du transposon. On parle d’addition de matériel génétique qui permet une augmentation de la résistance. 

- Ils entraînent l’inactivation du gène dans lequel ils s’insèrent (et parfois les gènes suivants). Ce mécanisme a été utilisé pour découvrir quelles protéines étaient codées par les gènes : on intègre un transposon dans le génome et on observe qu’elle protéine disparait. On appelle cela la mutagénèse dirigée.

- Ils codent pour leur propre transposition car ont leur propre transposase.

Schéma d’un transposon 2 : celui-ci possède : 

- sa transposase

- un gène de résistance (ici une β-lactamase)

- un répresseur (évite qu’il se transpose tout le temps, ce qui serait létal pour la bactérie)

- une résolvase qui permet leur excision d’un réplicon 

4. INTEGRONS

- L’intégron permet la dissémination en bloc d’un ou plusieurs gènes de résistance aux ATB sous forme de “cassettes” s’insérant par recombinaison homologue site spécifique (différent des transposons).

- S’insèrent dans des transposons ou des plasmides ou le chromosome grâce à des séquences, présentes à leurs extrémités, fréquemment retrouvées dans les gènes de résistance aux ATB.

VI/ MECANISMES de TRANSFERT de la RESISTANCE
1. MUTATION

C’est la Modification de la séquence nucléotidique d’un gène. Cela induit une modification du produit de ce gène. 

Ex. ß-lactamase à spectre étendu = résistance à beaucoup plus d’ATB que la ß-lactamase originelle
, du fait de la mutation d’une seule base de cette dernière.

Les mutations sont :

* rares : 10-6 à 10-12
* non induites, au hasard (cependant : RX, UV ou agents chimiques peuvent induire des mutations)

* transmises à la descendance de façon stable (sauf mutation réverse)

* indépendantes: probabilité de deux mutations simultanées chez le même individu = produit des probabilités pour chacun des deux évênements . 

Ex : Pour traiter la tuberculose on ne va jamais donner un seul ATB. La probabilité qu’apparaisse une résistance à l’INH (rimifon) est 10-7 et pour la Streptomycine est 10-5
La probabilité de R aux deux ATB est10-12. Ainsi il faut qu’il y ait « 10-12 bactéries » pour que cela ait lieu. Pour éviter ce problème, on peut parfois donner plusieurs ATB. 

       2. CONJUGAISON

- transfert de matériel génétique (plasmidique ou parfois chromosomique), total ou partiel, d’une bactérie donatrice «mâle »(F+) à une bactérie réceptrice «femelle» (F-) APRES CONTACT entre les deux bactéries.

- la bactérie réceptrice devient F+ après avoir reçu le facteur F.

- le facteur F peut s’insérer dans le chromosome et la bactérie devient Hfr (à haute fréquence de recombinaison). Le facteur F est alors transféré en dernier. Il est donc rarement transféré car le processus est le plus souvent interrompu avant que la totalité de l’ADN chromosomique ait été transférée. L’ordre des caractères transférés est toujours le même et correspond à la disposition des caractères sur le chromosome. Ainsi en interrompant la conjugaison à des temps donnés on a pu établir la «cartographie» du chromosome.

Schéma : nous avons une bactérie donatrice avec un chromosome et un plasmide possédant une résistance à l’Ampicilline. De l’autre coté nous avons une bactérie réceptrice sensible sans plasmide.

Lors de la conjugaison, il va alors y avoir transfert d’un des brins du plasmide chez l’autre bactérie. Il va y avoir réplication des deux cotés (fabrication d’une copie du plasmide avec la résistance). La bactérie réceptrice va donc devenir résistante à l’ATB. On note que la donatrice reste résistante.

      3. TRANSFORMATION

- Transfert in vivo ou in vitro d’ADN nu (pas sur un plasmide), en solution, d’une bactérie à une autre.

- Mécanisme découvert par Griffith par l’expérience suivante : 

- pneumocoques non virulents injectés à une souris


------ > souris ok

- pneumocoques virulents injectés à une souris


------ >souris mortes

- pneumocoques, morts après avoir été chauffé, injectés à une souris------ >souris ok

- pneumocoques morts et non virulents injectés à une souris
            ------ >souris mortes

- Cet ADN peut coder pour un caractère de résistance aux antibiotiques. On note que presque tous les caractères peuvent être ainsi transférés (virulence, caractères métaboliques)

- L ’ADN doit avoir une taille minimum (5.106 daltons) et être bicaténaire

- La bactérie réceptrice doit être dans un état particulier, dit état de compétence. Sinon cela ne marche pas.

- La transformation peut être :

- naturelle, c’est à dire que le transfert est actif et spécifique. Cela peut se passer chez l’homme et permettre le passage d’un gène de résistance d’une bactérie à une autre : pneumocoque, gonocoque, méningocoque, Haemophilus influenzae…). 

- artificielle, à transfert passif et non spécifique. On l’utilise en biologie moléculaire pour étudier les caractères d’une bactérie, que l’on transfère à une autre bactérie, compétente et dont les caractères sont connus (Escherichia coli, par exemple). 

        4. TRANSDUCTION

- Transfert de gènes bactériens d’une bactérie donatrice vers une bactérie réceptrice par l’intermédiaire d’un bactériophage ou phage transducteur.

- Les bactériophages sont des virus spécifiques des bactéries qui pénètrent dans les bactéries, se multiplient en utilisant la machinerie cellulaire, puis provoquent la lyse bactérienne et sont libérés.

- Il existe la transduction généralisée, non spécifique. Un fragment d’ADN au hasard (qui peut coder pour une résistance…) est incorporé dans la capside du bactériophage puis introduit dans la bactérie réceptrice : 

- soit ce fragment s’intègre dans le chromosome bactérien s’il y a homologie. On aprle de transduction complète (transmissible). 

-  soit il ne s’intègre pas et ne sera transmis qu’à une seule bactérie de la descendance dans laquelle il s’exprimera. On parle de dilution.

         5. CONVERSION LYSOGENIQUE

Elle est caractérisée par :

- l’apparition de caractères nouveaux  chez une bactérie infectée par un bactériophage. Le caractère transmis vient du phage.

- l’addition de matériel génétique. Car à l’inverse des autres mécanismes, il n’y a pas de substitution.

On retrouve de nombreux exemples de conversion lysogénique responsables de la pathogénicité de certaines souches bactériennes :

-  Corynebacterium diphteriae : prophage responsable de la sécrétion de toxine (si elle n’a pas ce prophage dans son génome elle est tout a fait inoffensive car elle ne secrète pas la toxine). 

-  Streptococcus pyogenes (scarlatine) : toxine érythrogène (aussi issue d’un bacteriophage)...

VII/ MODALITES D’ACQUISITION DE RESISTANCE
Certaines RESISTANCES ne peuvent pas être acquises par TRANSFERT mais seulement par MUTATION :

-  acide fusidique

-  rifamycines

D’autres RESISTANCES peuvent être acquises par TRANSFERT :

-  β-lactamines

- aminoglycosides

-  cyclines

-  chloramphénicol

-  triméthoprime/ sulfamides

-  macrolides

-  quinolones/fluoroquinolones

A savoir pour plus tard…

VIII/ SÉLECTION de BACTÉRIES RÉSISTANTES aux ANTIBIOTIQUES
C’est un grand problème en pratique courante hospitalière, mais aussi en ville.

L’emploi d’un ATB élimine les bactéries sensibles au profit des Résistantes qui se multiplient = PRESSION de SÉLECTION.

- Si la Résistance est chromosomique. C’est seulement la descendance de la bactérie mutée qui subsistera : donc une seule espèce sera touchée.

- Si la Résistance est plasmidique. il y a passage du plasmide d’une espèce bactérienne à d’autres + ou - proches, par conjugaison. Dans le cas où le plasmide code pour la résistance à plusieurs antibiotiques, rapidement (quelques heures), toute la flore du patient devient résistante, non seulement à l’ATB administré, mais aussi à d’autres ATB dont les gènes de résistance sont portés par le même plasmide !

Ainsi : 

-  La prescription d’un antibiotique n’est jamais anodine
-  Ne pas prescrire n’importe quel ATB (en fonction passage du dernier visiteur médical par exemple)

IX/ QUELQUES RÈGLES D’ANTIBIOTHÉRAPIE 

MAÎTRISE de la PRESCRIPTION :

Dans le cas d’une INFECTION GRAVE OU FOYER AVEC FORTE CONCENTRATION ( > 107 bactéries), il faut faire une association d’antibiotiques. Cela permet :

-  d’éviter la sélection de MUTANTS résistants car la probabilité de double-mutation est faible (10-7x10-7 = 10-14)

- une synergie entre les deux ATB

Dans le cas d’une INFECTION BÉNIGNE OU À FAIBLE CONCENTRATION ( <  106 bactéries), il faut administrer une monothérapie avec un antibiotique à spectre le plus étroit possible. 

En effet,  l’emploi d’un ATB à large spectre sélectionne les bactéries porteuses de plasmides de résistance à cet ATB et souvent à d’autres. De plus, l’emploi de deux ATB augmente la pression de sélection.
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