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De la genétique

des populations bactériennes
a I'epidemiologie

des maladies infectieuses

Les notions acquises sur Escherichia coli sont trop souvent
généralisées et ne refletent pas la réalité de l'extréme di-
versité de I’ensemble du monde bactérien. La détermina-
tion de la structure génétique d’une population bactérienne
semble étre un préalable pour I’étude épidémiologique des
maladies infectieuses. Les groupes bactériens majeurs, dé-
finis par une approche phylogénétique fondée sur I’étude
de ’ARN ribosomique, ont clairement une évolution verti-
cale. L’espece bactérienne, qu’elle soit définie en termes
biologique ou phénotypique, correspond bien a une réalité.
ATintérieur d’'une espece, la structure de la population peut
varier de la forme clonale a la panmixie selon I'importance

des transferts horizontaux de matériel génétique.

"utilisation du typage de

I’ADN en médecine légale

fait couler beaucoup d’encre.

Le probléme majeur est

celui-ci : quelle est la probabi-
lité que par coincidence, 'ADN d’un
suspect soit le méme que celui trouvé
sur les lieux du crime (et donc
appartenant au criminel) [1]? A
I’écart de ce débat houleux et média-
tique, la structure génétique des
populations microbiennes est I’objet
d’un intérét croissant depuis une
quinzaine d’années. Les microbes ne
siegent pas dans les tribunaux, et
pourtant, Neisseria meningitidis, Myco-
bacterium tuberculosis ou Plasmodium
falciparum, par exemple, sont respon-
sables d'un nombre de morts bien
supérieur a celui di au pire meur-
trier.

Le monde bactérien, trop souvent as-
similé a Escherichia coli par facilité, est
en fait extrémement divers. Les bac-
téries peuvent étre trouvées a peu
prés partout, dans n’importe quelle
niche écologique, et établir des rela-
tions symbiotiques avec d’autres orga-
nismes. Cette remarquable ubiquité
réside dans leur capacité de produire
de I'énergie et d'utiliser des nutri-
ments a partir de sources tres diverses
[2]. De plus, de nombreuses espéces
restent a découvrir (on estime que
moins de 20 % des bactéries exis-
tantes sont identifiées) car, pendant
prés d’'un siecle, les bactériologistes
ont considéré que les micro-orga-
nismes que l'on pouvait cultiver
constituaient la quasi-totalité des bac-
téries existantes. Une nouvelle bacté-

riologie, qui vise a isoler en premiere m——
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intention des génes bactériens (en
particulier ceux codant pour les ARN
ribosomiques) et non plus des bacté-
ries, révele une diversité supplémen-
taire insoupgonnée jusqu’alors [3].
La génétique des populations bacté-
riennes est au confluent de la géné-
tique, de I’écologie et de la systéma-
tique. Elle étudie I'importance et la
nature de la variation génétique, sa
distribution dans le temps et dans
I’espace, les forces qui I’affectent et sa
signification écologique et médicale.
La génétique des populations bacté-
riennes est donc extrémement liée a
I’évolution [4]. Comprendre la struc-
ture des populations bactériennes
nécessite d’avoir une approche phy-
logénétique avec, d’'une part, caracté-
risation de grands groupes bactériens
et, d’autre part, utilisation de critéres
précis de définition de I'espéce bac-
térienne. C’est a partir de ces don-
nées que l'on peut commencer a étu-
dier la structure génétique au niveau
de I'espéce, indispensable a la com-
préhension de I'épidémiologie et de
la physiopathologie des maladies
dont sont responsables les bactéries.
Tant que les microbiologistes n’ont
eu a leur disposition que des carac-
teres phénotypiques trop simples ou
trop variables (forme de la cellule,
mobilité, morphologie de la colonie,
variation antigénique, sensibilité aux
bactériophages, capacité métabo-
lique), la nature des relations entre
les procaryotes est restée obscure. Ce
n’est qu’avec I'’émergence de critéres
moléculaires qu'une approche phylo-
génétique a pu étre menée, révélant
parfois une absence de corrélation
avec les taxinomies antérieures.

Les bactéries difféerent des eucaryotes
en bien des points: elles ont un gé-
nome haploide, une reproduction
clonale, des tailles de populations im-
portantes et un temps de reproduc-
tion court [5]. Malgré cette apparen-
te simplicité, la structure des
populations bactériennes se caractéri-
se par une grande complexité. En
terme de génétique des populations,
la caractéristique majeure chez les
bactéries est la fréquence et la diver-
sité des mécanismes d’échange géné-
tique entre organismes qui incluent
transformation, transduction et
conjugaison. L’importance de ces
phénomenes conditionne la structu-
re de la population [4]. Comme nous
le verrons, cette caractéristique est

encore mal connue et il semble main-
tenant évident qu’elle varie d’une es-
péce bactérienne a I'autre.

Le but de cette synthese est de mon-
trer comment les techniques molécu-
laires actuelles permettent d’établir
les bases d'une génétique d’'une po-
pulation bactérienne. De plus,
quelques exemples illustreront en
quoi la connaissance de la structure
génétique des procaryotes contribue
a la compréhension de I'épidémiolo-
gie des maladies infectieuses.

L’étude de I’'ARN
ribosomique a permis
une approche
phylogénétique

des groupes majeurs
du vivant

Le séquencage des protéines et des
acides nucléiques a permis une ap-
proche évolutionniste particuliére-
ment efficace en terme d’«horloge
moléculaire ». Le pourcentage de dif-
férence entre deux séquences per-
met d’estimer le temps écoulé depuis
que les organismes ont divergé a par-
tir d'un ancétre commun [6]. Les
molécules d’ARN de chacune des
deux sous-unités ribosomiques
(ARNr) constituent un indicateur
particulierement riche pour aborder
les problémes de I’évolution. Ces mo-
lécules sont présentes dans toutes les
espéces; elles ont gardé une fonction
générale équivalente, celle d’assurer
la traduction. Les ARNr sont des mo-
lécules qui contiennent une alter-
nance de régions extrémement
conservées, qui peuvent servir a étu-
dier les relations phylogénétiques les
plus distantes (interrégnes), et de ré-
gions dont la vitesse de variation est
beaucoup plus rapide et qui peuvent
étre utilisées pour mesurer des dis-
tances évolutives relativement
courtes. De plus, la taille des molé-
cules d’ARNr est assez élevée pour
permettre une validité statistique des
résultats [7].

La surprise majeure a I’analyse des ré-
sultats de la comparaison des sé-
quences des ARNr a été la mise en
évidence d’une diversité phylogéné-
tique jusque-la insoupc¢onnée des
procaryotes sans commune mesure
avec celle, en comparaison fort res-
treinte, des plantes et des animaux
(m/s n° 7, vol. 6, p. 710). Deux
groupes ont été caractérisés parmi les
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procaryotes, les eubactéries et les ar-
chaeobactéries qui ne sont pas plus
reliés entre eux qu’ils ne le sont au
groupe des eucaryotes [3, 6, 8].

La figure I propose un arbre phylogé-
nétique universel des trois régnes pri-
maires fondé sur les séquences des
ARNr. C'est en 1977 que les archaeo-
bactéries ont été individualisées en
régne primaire mais ce n’est que tres
récemment que ’on a été capable de
situer leur branchement dans I’arbre
principal. Il semble en effet que les
archaeobactéries et les eucaryotes
descendent d'un tronc commun du-
quel avaient antérieurement divergé
les eubactéries, comme le montre la
similitude entre les appareils trans-
criptionnels des archaeobactéries et
des eucaryotes qui different de celui
des eubactéries [9, 10]. La réalisation
d’un tel arbre pose comme postulat
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que les transferts latéraux d’ADN
entre especes €éloignées ne jouent pas
un role majeur et que, par consé-
quent, I’évolution bactérienne se fait
sous forme d’un arbre plus que d’un
réseau. Cela semble vrai car des
arbres phylogénétiques obtenus par
la comparaison d’autres parties du
génome (cytochrome c, nitrogénase)
sont concordants dans le monde bac-
térien avec celui des ARNr [4].
Qu’est-ce qu’une espéce
bactérienne ?

L’espece biologique est définie
comme un ensemble d’organismes se
reproduisant entre eux mais pas avec
ceux d’une autre espéce. Ce concept
a été largement appliqué en systéma-
tique chez les plantes et les animaux
parce que I’échange de matériel gé-

Figure 1. Arbre phylogénétique déter-
miné a partir des comparaisons de
séquences de I'ARNr [6]. Le branche-
ment des archaéobactéries repose
sur la similitude des appareils trans-
criptionnels chez les eucaryotes et les
archaéobactéries [9, 10]. Pour les eu-
bactéries, I'importance des branches
varie de quelques especes (Bacte-
roides-Flavobacterium, Spirochetae,
Chlamydiae) a de tres nombreuses
espéces (Gram positif, photosynthé-
tiques pourpres). Le groupe des
Gram positif est divisé en deux sous-
groupes (haut et bas, selon leur pour-
centage de G + C) tandis que celui des
photosynthétiques pourpres l'est en
quatre (o, B, y et 8). A titre d’exemple,
les mycobactéries appartiennent au
sous-groupe haut, selon leur pour-
centage de G + C alors que les strep-
tocoques et les staphylocoques ap-
partiennent au sous-groupe bas,
selon leur pourcentage de G + C. Les
entérobactéries et Pseudomonas ae-
ruginosa sont membres de la sous-di-
vision y des bactéries photosynthé-
tiques pourpres.

nétique est une puissante force de co-
hésion de ces groupes [11]. Mais chez
les bactéries, la reproduction et
I’échange de génes chromosomiques
sont des fonctions indépendantes, a
I'inverse de la majorité des animaux
et des plantes oul ces deux fonctions
sont liées [12]. Ainsi, la reproduction
est asexuée chez I'ensemble des bac-
téries et les recombinaisons entre
souches sont dues a des transferts ho-
rizontaux. En conséquence, I’espéce
bactérienne a-t-elle une réalité et,
dans ce contexte, comment la défi-
nir?

Bien qu’ayant une reproduction non
sexuée, les procaryotes échangent du
matériel génétique et I'on peut donc
essayer d’appliquer, sur cette base, la
notion d’espéce biologique aux bac-
téries. Il faut alors concevoir qu'il
existe un taux de recombinaison suf- e
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Figure 2. Meilleur arbre phylogénétique obtenu pour 15 souches hypothé-
tiques a partir d’un groupe d’arbres phylogénétiques, chacun dérivé des don-
nées du séquengage nucléotidique d'un géne (A). Le groupement des
souches 1 a 6 est différent pour différents genes (B) mais ces souches sont
toujours regroupées et distinctes des autres souches lorsque I’'on considére
les arbres phylogénétiques de tous les génes (A). Ces souches représentent
donc une espéce (espéce a). Il en est de méme pour les souches 7 a 11 (es-
péce b) et 12 a 15 (espece c). Les espéces B et C sont plus proches I'une de
I'autre qu’elles ne le sont de I'espéce a. Leur divergence dans le temps est
moins ancienne que ne l'est la divergence espéce a/espéces b et c.

fisant a I'intérieur d’une espéce et re-
lativement peu important entre les es-
peces. Cette définition implique que
les phylogénies de divers génes éta-
blies sur des individus de la méme es-
pece devraient étre significativement
différentes les unes des autres alors
que les phylogénies des mémes génes
établies sur des individus appartenant
a des especes distinctes ne devraient
pas 1’étre [12]. Dykhuisen et
Green [12] viennent récemment de
proposer d'utiliser ce critére pour la

définition de I’espece. Considérons
quinze souches bactériennes isolées
de la nature parmi lesquelles on veut
délimiter des espéces. Des portions
de quelques génes sont séquencées
chez chaque souche et des arbres
phylogénétiques fondés sur le pour-
centage de divergence des séquences
nucléotidiques sont construits. Ces
différents arbres sont comparés et
I’on trouve certains groupes de
souches a l'intérieur desquels les
arbres obtenus pour les différents
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genes ne sont pas corrélés alors que
ces souches sont toujours groupées
ensemble par rapport aux autres
souches sur les arbres de tous les
genes étudiés. Ces groupes de
souches peuvent alors étre considérés
comme constituant autant d’especes
bactériennes (figure 2). Ces auteurs
ont validé ce concept en séquencant
des génes ubiquistes tels que les
genes gnd (6-phosphogluconate
déshydrogénase), phoA (phosphatase
alcaline) ainsi que la région de I'opé-
ron (rp (tryptophane) chez diffé-
rentes souches de E. coli et de Salmo-
nella typhimurium. IIs ont montré qu’a
I'intérieur de E. coli, les arbres phylo-
génétiques individuels obtenus pour
chaque gene étudié étaient différents
[12]. La concordance retrouvée
entre les arbres phylogénétiques des
individus appartenant a des especes
distinctes peut étre attribuée a I'évo-
lution verticale ayant pour consé-
quence une modification importante
des caracteres entre les espéces, 'ab-
sence de recombinaison n’étant alors
qu’'une conséquence de la faible ho-
mologie d’ADN entre les souches des
différentes especes.

La définition génotypique de I’espece
repose également sur une approche
phylogénétique. Elle est fondée sur
des expériences d’hybridation en so-
lution entre I’ADN d’'une souche de
référence et 'ADN de la souche que
I’on veut étudier. Avec cette tech-
nique, outre le pourcentage d’hybri-
dation entre deux souches (il est de
100 % pour la souche avec elle-
méme), il est possible de mesurer la
différence de stabilité thermique des
hybrides. Cette valeur est appelée
AT, ., (thermal elution midpoint) et est
exprimée en degré C, 1°C de AT,
étant supposé correspondre a 1 % de
divergence dans les séquences
d’ADN. A partir de I'expérience ac-
quise avec les Enterobacteriaceae, 1’ espe-
ce a été définie comme un ensemble
de souchesayant au moins 70 % d’ho-
mologie de I’ADN a la température
optimale de renaturation avec un
AT, inférieur ou égal a 5 °C [13].
La valeur de 5 °C a été choisie a par-
tir des résultats d’un histogramme
des valeurs de AT, ., obtenues avec
les Enterobacteriaceae qui montre clai-
rement deux pics ou catégories de di-
vergences séparés par un intervalle
(figure3). Un premier pic avec un
maximum a 3,5-4 °C correspond a
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I'espéce, un second pic au-dessus de
7 °C avec un maximum a 9-95 °C et
des ondulations jusqu’a 20 °C corres-
pond a des espéces différentes. Entre
55 et 7°C, on est dans un no bacte-
rial’s land avec tres peu de souches
(14].

400 + Frequence

300 +

200 1

100 A

0 3 6 9 12 15 18 21
Divergence en °C (ATm(e))

Figure 3. Distribution de 2 030 va-
leurs de divergence {ATmf(e)) entre
des souches bactériennes apparte-
nant a la famille des Enterobacteria-
ceae montrant clairement deux pics
ou catégories de divergences sépa-
rés par un intervalle. L’espéce est de-
finie comme un ensemble de
souches ayant des ADN avec au
moins 70% d’analogie et une diffée-
rence de température optimale de re-
naturation AT, inférieure ou égale a
5 °C. Le premier pic correspond a
I'espéce bactérienne, le second a des
espéces bactériennes différentes.
(D'apres [14]).

Il semble bien que, quels que soient
les critéres retenus pour définir une
espeéce, la notion de groupes séparés
entre eux, que I’on nomme espéces,
soit une réalité. Il n’existe pas un
continuum entre les différents indivi-
dus du monde bactérien et les
groupes bactériens au niveau de I’es-
péce se comportent en terme d’évo-
lution plus comme les branches d’un
arbre que comme un réseau. Il est
peu probable que la discontinuité
observée entre les especes soit due a

un simple probléme d’échantillonna-
ge. La recombinaison in vivo nécessi-
te une homologie trés importante
entre les ADN; elle est en effet abo-
lie par une divergence de séquence
de 10 % a 20 %. C’est le systéme de
réparation des mésappariements qui
est a la base de cette barriere a la re-
combinaison interespeces. Il a en
effet été montré qu’'entre E. coli et
Salmonella enterica, deux espéces bac-
tériennes ayant divergé il y a a peu
prés 150 millions d’années et qui ont
15% a 20% de différence de sé-
quences d’ADN, la barriére de la re-
combinaison intergénérique est
levée lorsque les souches présentent
des mutations dans les genes mutL,
mutS et mutH impliqués dans la répa-
ration des mésappariements [15, 16].
Ainsi, c’est un équilibre entre le sys-
teme SOS impliqué dans la recombi-
naison et le systéme de réparation
des mésappariements qui est a la
base du processus de spéciation [16,
17]. Il semble toutefois que cette bar-
riere de recombinaison entre espéces
ne soit pas absolue car il a été rap-
porté que différentes especes de Neis-
seria, dont les séquences d’ADN pré-
sentent entre elles jusqu'a 23% de
différence, avaient échangé des frag-
ments du géne PBP2B. Les PBP (pe-
nicillin binding protein) sont les pro-
téines qui lient la pénicilline et dont
les modifications constituent un des
mécanismes de résistance a la famille
des B lactamines [18]. La formation
d’un gene PBP2B mosaique par
échanges horizontaux est susceptible
de faire apparaitre chez la bactérie
une résistance a la pénicilline; ce
type de transfert est donc tres forte-
ment sélectionné. De méme, la résis-
tance du pneumocoque a la pénicilli-
ne pourrait étre due a la formation
de génes PBP mosaiques par trans-
mission horizontale de genes PBP de
souches de streptocoques apparte-
nant a des especes nettement éloi-
gnées comme Streptococcus oralis [19,
20]. Plus d’études sont nécessaires
pour savoir si de tels transferts sont
ounon exceptionnels.

De telles définitions phylogénétiques
de l'espeéce peuvent se trouver en
porte a faux avec une logique de bac-
tériologie médicale fondée en pre-
mier lieu sur des données cliniques et
des caracteres phénotypiques, biochi-
miques ou antigéniques plutot que
sur des données moléculaires trop
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difficiles ou trop lourdes a obtenir en
routine. Ainsi, par exemple, le bacille
de Yersin, responsable de la peste, a
longtemps constitué une espece dis-
tincte a I'intérieur du genre Yersinia.
Pourtant, par hybridation ADN/
ADN, son appartenance a I'espéce Y.
pseudotuberculosis fut clairement éta-
blie [21] et I'appellation proposée
par les taxinomistes fut alors Y. pseu-
dotuberculosis subspecies pestis. Néan-
moins, le pouvoir pathogene particu-
lier du bacille pesteux conduisit des
bactériologistes a contester cette ap-
pellation jugée trop minimaliste et a
demander la conservation de I'appel-
lation Y. pestis, plus conforme a la réa-
lité médicale [22].

Diversité intraspécifique :
de la structure clonale
a la panmixie

C'est au début des années 1980 que
les premiers travaux sur la structure
génétique a l'intérieur de l'espece
ont été rapportés. Ces travaux, menés
en particulier par Selander et al. [23-
25], reposent sur I'analyse du poly-
morphisme ¢lectrophorétique d’en-
zymes métaboliques et ont permis de
proposer la théorie de I’organisation
clonale du monde bactérien. A cette
époque, la fréquence des phéno-
menes de transferts horizontaux était
nettement sous-estimée in vivo, ce
tvpe d’échange étant surtout considé-
ré comme survenant in vitro au labo-
ratoire. L'étude électrophorétique du
polymorphisme enzymatique est une
technique simple qui permet de dé-
tecter des substitutions d’acides ami-
nés, reflets des variations nucléoti-
diques du geéne correspondant.
Chaque souche se caractérise par une
combinaison de variants de mobilité
pour le nombre d’enzymes (donc de
loci) étudiés. Des isolats ayant des al-
leles identiques a tous les loci exami-
nés sont dits appartenir au méme
type électrophorétique. Des milliers
de souches de E. coli ont maintenant
été étudiées sur une quarantaine de
loci chromosomiques [25, 26]. L’es-
péce E. coli présente un niveau de di-
versité génétique desrégions étudiées
d’ADN codant bien plus important
que la majorité des espéces euca-
ryotes. Plus de 90 % des loci sont po-
lymorphes (30 % chez les eucaryotes)
et la diversit¢ a chaque locus est en
moyenne trois fois plus élevée que

chezles eucaryotes. Une organisation
clonale implique I'existence d'une
forte association d’alléles entre les
loci (déséquilibre de liaison) et la
mise en évidence de mémes géno-
types (correspondant, par hypotheése,
aux types électrophorétiques) a tra-
vers le monde sur une large période
de temps (une centaine d’années).
En effet, malgré I'impressionnante
variation allélique retrouvée, le
nombre de types électrophorétiques
détectés est bien moins élevé que ce
que l'on aurait pu attendre car cer-
tains alléles sont quasiment toujours
trouvés associés a d’autres. Par
exemple, deux génotypes AB et ab ré-
sultant de deux loci sont trés com-
muns alors que les génotypes Ab et
aB sont absents ou extrémement
rares. A coté de E. coli, de nom-
breuses autres espéces bactériennes
ont maintenant été étudiées par cette
approche (essentiellement des bacté-
ries d’intérét médical) et cette notion
de clonalité, fondée sur des carac-
teres protéiques, donc indirects, sem-
blait pouvoir s’appliquer a 'ensemble
du monde bactérien.

En fait, les choses sont apparues bien
plus complexes lorsque les méthodes
directes de détermination de sé-
quences nucléotidiques ont pu étre
appliquées plus aisément a la compa-
raison d’un nombre appréciable d’in-
dividus. Ainsi, les données de sé-
quences nucléotidiques accumulées
depuis quelques années ont claire-
ment montré I'existence de geénes
mosaiques formés a partir de frag-
ments issus de transferts horizontaux.
Cela a été mis en évidence, le plus
souvent, au niveau de geénes impli-
qués dans la virulence, génes de
membrane externe (porA de Neisseria
meningitidis), genes de la piline de N.
gonorrhoeae ou génes de résistance aux
antibiotiques (genes codant pour les
PBP) [18, 27]. Dans ces cas, la souche
recombinante a clairement acquis un
avantage sélectif qui lui permet
d’échapper aux défenses de 'hote ou
d’étre plus résistante aux antibio-
tiques. Mais il est maintenant évident
que de tels transferts surviennent éga-
lement pour des génes ubiquistes au
polymorphisme considéré comme
neutre. Il est a noter que de tels
genes mosaiques sont observés aussi
bien chez des especes naturellement
transformables (Streptococcus, Bacillus,
Haemophilus, Neisseria) que chez des
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especes non naturellement transfor-
mables (Salmonella, E. coli) [18]. Le
probléme est de savoir jusqu'a quel
point ces transferts horizontaux peu-
vent obscurcir une structure clonale.
Maynard Smith et al. [28] ont réana-
lysé les résultats de différents travaux
fondés sur I’étude du polymorphisme
enzymatique en utilisant un test sta-
tistique capable de détecter les asso-
ciations entre les genes a différents
loci. 1l ressort de ce travail que les po-
pulations bactériennes ne sont pas in-
variablement clonales mais qu’elles
occupent un spectre allant de Ia
structure fortement sexuée (terme
un peu abusivement emprunté a la
reproduction des eucaryotes et qui
indique une trés grande proportion
d’échanges horizontaux entre
souches [29]) a la structure clonale
quasiment stricte. Certaines especes
telles que Salmonella enterica sont trou-
vées clonales (figure 44). A I'autre ex-
trémité, N. gonorrhoeae est panmic-
tique avec une association au hasard
entre les loci. Des simulations de po-
pulations suggerent que pour produi-
re une population panmictique, la re-
combinaison localisée touchant un
gene doit étre deux a quatre fois plus
fréquente que les mutations ponc-
tuelles [26]. Deux types de structure
de population intermédiaires ont été
mis en évidence. Chez une popula-
tion de Rhizobium meliloti, le déséqui-
libre de liaison existe seulement
parce que I'analyse porte sur des iso-
lats appartenant a des groupes géné-
tiquement isolés. Si I'on s’intéresse a
des souches a I'intérieur de chaque
groupe génétique, I’association entre
les loci est quasiment au hasard (figu-
re 4B). A I'inverse, N. meningitidis pré-
sente ce qui est appelé une structure
« épidémique » (figure 4C). 1l existe
une association significative entre les
loci mais elle est due a une augmen-
tation récente et explosive de types
électrophorétiques particuliers. Un
exemple tout a fait significatif de ce
type de phénomeéne est celui d’une
pandémie de méningite cérébrospi-
nale, survenue dans les années 1980,
due a un clone de N. meningitidis ca-
ractérisé par un type électrophoré-
tique d’enzymes. Ce clone avait vrai-
semblablement acquis un avantage
sélectif important car, au sein de la
population panmictique de N. menin-
gitidis, il a émergé puis s'est dissémi-
né sur trois continents. Les souches

m/s n°10, vol. 11, octobre 95

Figure 4. Représentation des diffée-
rents types de structure de popula-
tion bactérienne. A et B. Les popula-
tions consistent en des souches qui
sont divisées en deux groupes phy-
logénétiques majeurs. La structure
de la population dans A est clonale
a tous les niveaux. Aucune recombi-
naison ne survient, que ce soit entre
des individus de la méme ou de dif-
férentes branches de I'arbre. Dans B,
il n'y a pas de recombinaison entre
les deux branches mais a l'intérieur
de chacune d’elles, la structure res-
semble plus a un filet qu’a un arbre,
comme cela est représenté dans
I’'agrandissement. C Structure épidé-
mique dans laquelle les recombinai-
sons sont fréquentes entre tous les
membres de la population avec une
structure en filet. Toutefois, occa-
sionnellement, une souche ayant un
avantage sélectif important apparait
et se développe rapidement pour
produire un clone épidémique.
(D’apres [27]).

de ce clone apparurent au Danemark
en 1976 puis en Finlande en 1979,
aux iles Féroé en 1981 et en Islande
en 1983. On les retrouva en Ecosse,
en Hollande, en Allemagne et en Es-
pagne au début des années 1980. En
1983 elles prédominérent en Angle-
terre et furent retrouvées en France.
C’est également au début des années
1980 qu’elles furent isolées en
Afrique du Sud danslaville du Cap et
a Cuba ou elles causérent de séveres
épidémies sans que l'on put expli-
quer leur transmission a partir des
foyers européens. En revanche, on
relia I'épidémie survenue a Miami a
la méme époque a I'arrivée des réfu-
giés cubains. Enfin, ce clone fut aussi
retrouvé lors d’une épidémie surve-
nue au Chili en 1985 [30].

Un autre moyen d’apprécier le degré
de clonalité d’une population bacté-
rienne est d’étudier plusieurs mar-
queurs génétiques et de les comparer
entre eux. Cette approche a permis
de montrer chez des isolats humains
de Pseudomonas aeruginosa qu’il exis-
tait un taux important de recombi-
naison avec disparition de la structu-
re clonale [31, 32]. En effet, une
absence de corrélation a été mise en
évidence entre, d’une part, les arbres
obtenus a partir de I’étude du poly-
morphisme électrophorétique des es-
térases et, d’autre part, les arbres ob-
tenus a partir du polymorphisme de
restriction (RFLP : restriction fragment
length polymorphism) de I’ADNr. De
méme, la comparaison des résultats
de RFLP de I’'ADNr et du polymor-
phisme d’amplification au hasard de
I'ADN par PCR (RAPD: random am-
plified polymorphic DNA) [33, 34] a
ceux du polymorphisme électropho-
rétique des enzymes a montré que
E. coli avait une structure de base clo-
nale mais qu’il existait aussi, a I'inté-
rieur de I'espéce, des variations dans
le degré de clonalité. Les souches du
groupe B2 causant des infections
extra-intestinales chez I’homme ont
une organisation fortement clonale
alors que les souches retrouvées chez
les mammiféres non primates ont
une structure clonale plus relachée
[35].

L’ensemble de ces données a des re-
tombées tres pratiques pour l'étude
des phénomeénes épidémiques. En
effet, la connaissance du caractére
clonal ou recombinant d’'une popula-

tion bactérienne dont un groupe est mm—
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impliqué dans un processus épidé-
mique va permettre d’orienter la stra-
tégie de choix des méthodes de typa-
ge des souches. Avec une population
ayant un taux important de recombi-
naison, I’absence de corrélation entre
les résultats des typages fait qu’il suf-
fit d’en combiner un nombre limité
(en général deux) pour rapidement
atteindre un degré important de dif-
férenciation, ce qui rend I'étude de
ce type de population relativement
aisée. A I'inverse, I'étude épidémiolo-
gique des populations clonales est
plus délicate, particulierement lors-
qu’un clone a été sélectionné par des
caractéres de résistance aux antibio-
tiques comme les souches de Staphy-
lococcus aureus résistantes a la méthi-
cilline [36] ou de P. aeruginosa du
sérotype O12 [37] ou par des carac-
téeres de virulence, comme les
souches de Haemophilus influenzae res-
ponsables de la fievre brésilicnne
purpurique [38]. Les techniques de
typage au pouvoir discriminant le
plus élevé devront alors étre mises en
ceuvre pour tenter de différencier les
souches a I'intérieur de la popula-
tion. Dans des cas extrémes, le carac-
tere clonal de certaines populations
bactériennes serait tel qu'il rendrait
vaine toute tentative de differencia-
tion d’'un groupe de souches impli-
qué dans un processus épidémique.
L’appartenance des souches a ce
groupe constitueraitalors le seul mar-
queur épidémiologique utilisable,
comme dans le cas du clone de E. coli
O103:H2 responsable de syndromes
hémolytiques et urémiques en France
entre 1987 et 1989 [39].

Conclusions
et perspectives

Ainsi, il semble bien que I'importan-
ce des phénoménes de recombinai-
son génétique entre les bactéries soit
le principal déterminant du type de
la structure d’'une population bacté-
rienne. Les groupes bactériens ma-
jeurs ont clairement une évolution
verticale. A I'intérieur des espéces, le
degré de recombinaison est variable ;
il n’a été étudié que chez trés peu
d’especes et il reste donc un effort
majeur a faire dans ce sens. La déter-
mination de la structure génétique
d’une population bactérienne semble
étre un préalable de plus en plus im-

portant a I’étude ¢pidémiologique
des maladies infectieuses.

Dans cette revue, 'importance des
transposons, éléments accessoires uti-
lisant la recombinaison illégitime, qui
participent a I'échange génétique
entre les bactéries n’a pas été discu-
tée car les conséquences du transfert
d’éléments accessoires ont été sur-
tout étudiées en terme d’adaptation
bactérienne: différents souches, es-
peces, genres dans un habitat peu-
vent échanger des genes sur des ¢lé-
ments accessoires, permettant a la
population d’exploiter I'expérience
génétique de I’ensemble d’un écosys-
téeme bactérien [4].

Une approche séduisante pour
mieux comprendre les mécanismes
de I’évolution chez les bactéries vient
d’étre proposée par Lenski et Travi-
sano sous le nom de «paléontologie
expérimentale » [40]. Ils ont, en effet,
étudié les dynamiques d’adaptation
et de diversification chez douze po-
pulations de E.coli sur 10 000 géncéra-
tions (soit une période d’a peu pres
cinqans) dans un environnement
identique. Bien qu’encore loin de la
complexité d’'une population bacté-
riecnne évoluant dans un milieu exté-
ricur, cette approche méthodolo-
gique s’est avérée étre un bon
modeéle d’évolution [38] W

Summary

From population genetics of
bacteria to epidemiology of
infectious diseases

The bacterial world has been too
often reduced to Escherichia coli. In
fact, there is a tremendous bacte-
rial diversity. Knowledge of the
structure of bacterial populations is
a prerequisite to the understan-
ding of epidemiology of infectious
diseases. The major bacterial
groups defined by a phylogenetic
approach based on ribosomal RNA
studies clearly have a vertical evolu-
tion. Bacterial species, defined as
biologic or phenetic entities, really
exist. Within a species, bacteria oc-
cupy a spectrum of population
structures ranging from highly
sexual to almost strictly clonal ac-
cording to the level of horizontal
exchange.
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