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Dissémination

de la résistance

aux antibiotiques :

le génie génetique

a I'ceuvre chez les bacteries

L’émergence de la résistance bactérienne a de multiples
antibiotiques nous conduit a parler de la «fin du miracle ».
Plusieurs mécanismes de résistance ont été décrits parmi
lesquels on trouve la dégradation enzymatique des antibio-
tiques, I’altération des cibles auxquelles se lient les antibio-
tiques et I’expulsion de I’antibiotique par la bactérie.
L’accumulation de mutations ponctuelles peut altérer de
facon significative I’enzyme ou sa cible: des P-lactamases
(enzymes dégradant les pénicillines), mutées, peuvent
désormais hydrolyser des céphalosporines de troisieme
génération. Les génes de résistance, s’ils provenaient vrai-
semblablement autrefois des bactéries productrices d’anti-
biotiques, ont pu étre acquis, plus récemment, par transfert
horizontal par les bactéries pathogenes. Les transposons
peuvent comporter des séquences de génes de résistance,
voire coder pour toute une voie métabolique entrainant la
résistance. Récemment, on a décrit des éléments d’ADN,
les intégrons, dans lesquels les genes de résistance existent
sous la forme de cassettes mobiles qui sont réarrangées par
une sorte de génie génétique naturel et forment des opé-
rons de résistance fortement exprimés.

encore de «1’apocalypse » car les anti-
biotiques deviennent souvent ineffi-

n a considéré la décou-
verte et l'utilisation cli-

nique des sulfamides puis
de la pénicilline comme
le «miracle» qui allait
sonner le glas des maladies infec-
tieuses d’origine bactérienne. Cepen-
dant, la riposte des bactéries a été
sans équivoque : aujourd’hui, on
parle de la «fin du miracle » ou

caces en raison de la résistance bacté-
rienne [1-3]. L’utilisation croissante
des antibiotiques, non seulement en
médecine humaine et vétérinaire
mais aussi comme supplément ali-
mentaire pour stimuler la croissance
des animaux (application controver-

sée), a contribué a la sélection de e—
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bactéries résistantes aux antibio-
tiques. Les génes de résistance que
I'on retrouve aujourd’hui, s’ils n’ont
pas toujours été présents chez les
bactéries pathogénes, ne sont pas
non plus nécessairement apparus de
novo depuis 1’ére des antibiotiques.
Ces genes proviennent plutot des
microbes producteurs d’antibio-
tiques ou de ceux qui cohabitent
avec eux dans I’environnement. Ces
genes, qui ont évolué depuis des mil-
lions d’années, étaient préts a étre
recrutés par des éléments génétiques
mobiles et a étre transférés chez des
organismes ayant maintenant besoin
des génes de résistance pour survivre.
Comme nous le verrons, les moyens
naturels de dissémination de la résis-
tance ressemblent parfois étrange-
ment aux méthodes de génie géné-
tique développées au laboratoire.

Les mécanismes
de la résistance

Résistance a médiation enzymatique

Les bactéries produisent des enzymes
qui alterent chimiquement les antibio-
tiques et les rendent ainsi inactifs: c’est
le cas des B-lactamases hydrolysant
I'anneau BHactame des pénicillines et
des céphalosporines, mécanisme le
plus répandu de résistance a la pénicil-
line [4]. D’autres enzymes inactivent
des molécules d’antibiotiques en y
ajoutant des groupements chimiques:
par exemple, les aminosides peuvent
étre inactivés par phosphorylation,
adénylylation ou acétylation [5]. Les
chloramphénicol-acétyltransférases
modifient le chloramphénicol pour le
rendre inactif. La découverte récente
d’'une nouvelle classe de chloramphé-
nicol-acétyltransférases [6, 7], sans
aucune identité de séquence avec les
précédentes est une démonstration
probante d’évolution convergente.
L’analyse de leurs séquences a conduit
a la découverte d’acétyltransférases
similaires, chez les bactéries Gram posi-
tif, modifiant une autre classe d’anti-
biotiques, les macrolides [8].

Altération de la cible

Des bactéries peuvent produire des
protéines structurales ou des enzymes
se substituant aux protéines qui sont
les cibles normales des antibiotiques

s (figure 1). Citons comme exemple
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Réplication de I'ADN :
acide nalidixique
quinolones (ADN gyrase)

Assemblage de la
membrane cytoplasmique :
gramicidines

Transcription de
I'ADN : rifamycines
(ARN polymérase)

Biosynthése de la
thymidine :
triméthoprime (DHFR)

Biosynthése des
purines : sulfamides
(DHPS)

la membrane externe :

B-lactamines, y-lactamines

glycopeptides
lipoglycopeptides
bacitracines
fosfomycine
cyclosérine

Synthese du peptidoglycane et assemblage de

(PLP : transpeptidases et carboxypeptidases)

Traduction de 'ARN messager :

aminosides-aminocyclitols
tétracyclines
(sous-unité ribosomale 30S)

macrolides-lincosamides
chloramphénicol

acide fusidique

(sous-unité ribosomale 50S)

Figure 1. Divers agents antimicrobiens et leur action sur le métabolisme bac-
térien. Les cibles des molécules sont indiquées entre parenthéses. ADHF:
acide dihydrofolique,; ADHP: acide dihydroptéroique,; ATHF : acide tétrahy-
drofolique; APAB: acide para-aminobenzoique,; DHFR : dihydrofolate réduc-
tase; DHPS : dihydroptéroate synthase,; PLP: protéines liant la pénicilline.

(Adapté de Neu [31].)

I'altération de la PLP (protéine liant la
pénicilline) produite par des staphylo-
coques résistants a la méthicilline. Ces
protéines PLP mutées permettent aux
bactéries de synthétiser normalement
leurs parois cellulaires, méme en pré-
sence d’antibiotiques de la classe des
B-lactamines. Chez les staphylocoques,
le géne de cette protéine PLP a proba-
blement été acquis par transfert hori-
zontal mais, chez les pneumocoques,
la résistance a la pénicilline serait plu-
tot due a 'accumulation de mutations
ponctuelles des geénes codant pour
leurs PLP [9, 10]. D’autres résistances,
plutét des contournements de la cible
que des altérations de celle-ci, sont
duesa la synthese d’une dihydrofolate-
réductase résistante au triméthoprime
et d’'une dihydroptéroate-synthase
résistante aux sulfamides [11].

Expulsion des antibiotiques
Les bactéries produisent souvent des

protéines membranaires agissant
comme pompes moléculaires per-

mettant d’expulser un antibiotique a
I’extérieur de la cellule. C’est le
mécanisme principal de la résistance
a la tétracycline, chez les bactéries
Gram positives et Gram négatives. Il
existe aussi de telles pompes spéci-
fiques de la résistance au chloram-
phénicol chez les bactéries Gram
négatives et de la résistance aux qui-
nolones chez les staphylocoques.
D’autres pompes, comme le produit
du gene emrB de E. coli, ont moins de
spécificité de substrat et sont
capables de transporter des antibio-
tiques variés. Ces pompes appartien-
nent a une grande famille de pro-
téines transmembranaires incluant les
transporteurs de sucres [12]; il est
possible que les transporteurs d’anti-
biotiques aient évolué a partir des
transporteurs de sucres.

Mutations des génes
de résistance

En raison de la pression de sélection
continuelle imposée par I'utilisation
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des antibiotiques, plusieurs mutations
nouvelles peuvent s’établir dans une
population bactérienne. Les B-lacta-
mases a spectre élargi [4] sont
capables d’hydrolyser les céphalospo-
rines de troisieme génération, telles
que la ceftazidime, la céfotaxime et le
ceftriaxone (T'ableau I). Ces enzymes
résultent de mutations ponctuelles
des génes de B-lactamases de type
TEM-1 ou SHV-1, mutations qui alte-
rent la structure du site actif de
I’enzyme permettant ainsi 1’hydrolyse
de nouveaux substrats. Contraire-
ment a 'évolution des genes com-
plets, ces mutations ponctuelles sont
récentes. Avec l'acquisition de leur
capacité d’hydrolyser les céphalospo-
rines de troisitme génération, les [
lactamases a spectre élargi perdent
un peu de leur efficacité vis-a-vis des
pénicillines : c’est pourquoi ces muta-
tions n’ont pu s’établir de facon
stable avant I'ére des antibiotiques.
Un autre cas d’évolution récente par
mutation ponctuelle est celui des -
lactamases IRT (inhibitor resistant
TEM) [13] résistantes aux inhibiteurs
de B-lactamases. Ces composés sont
utilisés depuis quelques années en
combinaison avec des pénicillines
pour préserver I'efticacité des pénicil-
lines méme vis-a-vis des bactéries pro-
ductrices de B-lactamases. Leur effica-
cité est maintenant compromise.

Une multiplicité de protéines sont
impliquées dans la résistance aux
aminosides, chacune ayant sa propre
spécificité vis-a-vis des divers antibio-
tiques de cette famille. Des mutations
ponctuelles peuvent contribuer a
I’évolution de ces enzymes. Les ami-
nosides-6’-acétyltransférases AAC(6’)-
Ib et AAC(6’)-11 different par plu-
sieurs acides aminés; cependant, le
changement d’un seul acide aminé
détermine la préférence de AAC(6°)-
Ib pour I'amikacine comme substrat,
et de AAC(6’)-1I pour la gentamicine
(5].

On croyait, a tort, qu'avec I'utilisa-
tion des quinolones ayant pour cible
I’ADN-gyrase, enzyme-clé de la répli-
cation de ’ADN, le développement
de la résistance serait pratiquement
impossible. Cependant, des mutants
d’ADN-gyrases toujours fonctionnels
mais résistants aux quinolones sont
décrits avec une fréquence inquié-
tante dans de nombreuses especes
bactériennes. Ces mutations ponc-
tuelles, rendant I’ADN-gyrase insen-
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Tableau |

EXEMPLES DE MUTATIONS PONCTUELLES
AFFECTANT LA SPECIFICITE DES ENZYMES DE RESISTANCE

Gene Acide aminé Commentaire Références
bla(TEM-3) E104K Résistance a la ceftazidime [32]
+ G238S et a la céfotaxime

bla(TEM-12) R164S Résistance a la ceftazidime [33]
bla(TEM-33) M69L Résistance aux inhibiteurs [34]

de la B-lactamase
bla(SHV-2) G238S Affecte la structure [35]

de la fente du site actif
bla(SHV-8) D179N Affecte la structure [36]

de la boucle oméga

bla(OXY-1) *GATAGT~» Résistance aux céphalosporines due [37]
TATAGT a la surproduction de la B-lactamase
aacA4 L119S Devient sensible a I"amikacine mais  [5]
en méme temps résistante
a la gentamicine
gyrB S464T Résistance aux quinolones [38]

* Mutation dans le promoteur affectant |a boite - 10.

sible a I'action des quinolones, affec-
tent tout de méme ’activité de
I’enzyme et les bactéries mutantes
sont éliminées de la population bac-
térienne lorsque le traitement par
I’antibiotique est terminé. Le géne
reste au niveau du chromosome et ne
se retrouve pas sur les plasmides
puisque la surproduction de I’ADN-
gyrase serait nuisible a la cellule. La
dissémination de la résistance aux
quinolones se fait donc par dissémi-
nation clonale des mutants ponc-
tuels, ce qui peut entrainer des
petites épidémies d’infections noso-
comiales et communautaires.

La dissémination
de la résistance

Plasmides

Les génes de résistance aux antibio-
tiques peuvent étre transmis d’une
espece a l'autre par des plasmides,
éléments d’ADN extrachromoso-
miques capables de réplication indé-
pendante du chromosome. Le méca-
nisme de réplication d’'un plasmide
donné détermine sa gamme de cel-
lules-hotes: quelques plasmides sont
capables de se répliquer uniquement
chez des bacilles entériques, d’autres
uniquement chez les Pseudomonas
alors que certains se retrouvent dans
plusieurs especes ou dans plusieurs
genres. La plupart des plasmides

d’importance clinique sont conjuga-
tifs*. Ils possedent des genes pour les
pili** et pour un mécanisme spécia-
lisé de réplication de I’ADN. Les
génes de résistance peuvent s’asso-
cier aux plasmides, soit par le sys-
téeme de recombinaison homologue
de la cellule, soit encore par des
mécanismes spécialisés tels que les
transposons et les intégrons. Une fois
le géne de résistance présent sur le
plasmide, il peut étre transmis a
toutes les espéces faisant partie de la
gamme des cellules hotes du plas-
mide.

Transposons

Les transposons sont des éléments
mobiles dADN («génes sauteurs »)
capables de se transférer entre un
chromosome et un plasmide ou
encore entre deux plasmides. Le
transposon simple, Tn3 (figure 2)
code pour un seul géne de résis-
tance, celui de la B-lactamase TEM-I,
ainsi que pour deux autres geénes

* La conjugaison bactérienne est le transfert géne-
tique entre une bactérie male donatrice et une bacte-
rie femelle réceptrice, par un pont cytoplasmique
interbactérien ou par lintermédiaire de pili sexuels.
Les éléments génétiques ainsi transférés peuvent étre
chromosomiques ou extrachromosomiques, en parti-
culier plasmidiques.

** Les pili sexuels sont des appendices filamenteux
qui interviendraient dans la conjugaison bacté-
nenne.
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tnsR  tem1
—
Tn3
tnsA
kan ble str
Tn5 — — -
dhfr1  sat  aadA
Tn7 — — — = =
Qe

int

“tnsE  tnsD  tnsC  tnsB  tnsA

Figure 2. Quelques transposons communs. Le transposon Tn3 code pour la
B-lactamase TEM-1. Le transposon Tn5 code pour la résistance a quelques
vieux aminosides, tandis que la résistance aux aminosides plus récents
(comme la gentamicine et I"amikacine) se trouve principalement dans les
intégrons. kan, ble, str: genes de résistance aux vieux aminosides, kanamy-
cine, bléomycine, streptomycine. Le transposon Tn7 a été le donateur de la
cassette dhfr1 (résistance au triméthoprime) qui se trouve maintenant dans
un intégron en compagnie du géne sull codant pour la résistance aux sulfa-
mides. int: géne de l'intégrase, sat: géne de la streptotricine acétyltransfe-
rase; aadA: gene de I'aminoside N-adénylyltransférase, conférant, respecti-
vement, la résistance a la streptomycine et a la spectinomycine. Les genes

tns sont nécessaires a la transposition.

nécessaires a la transposition. Le
gene teml étant présent sur Tn3, la
protéine TEM-1 est la B-lactamase la
plus répandue chez les bactéries
Gram négatifs. Les médecins ont dii
apprendre a soigner malgré la résis-
tance a la pénicilline (relayée par
TEM-1), mais il ne faut pas perdre de
vue que les génes des PB-lactamases &
spectre élargi résident également sur
ce transposon et risquent donc de se
répandre aussi efficacement.

Un des meilleurs exemples de
I'importance de la transposition dans
la dissémination de la résistance est
I’apparition, au début des années
1970, de la résistance des Haemophi-
lus et Neisseria aux pénicillines [14].
Ces bactéries étaient auparavant uni-
formément sensibles aux pénicillines.
Les souches de H. ducreyi résistantes a
la pénicilline contiennent un plas-
mide portant le transposon Tn3 en
entier. Ce plasmide serait da a I'arri-
vée, probablement par transforma-
tion, d’'un plasmide portant Tn3 en
provenance d’une bactérie enté-
rique. Le plasmide étant incapable
de se répliquer chez Haemophilus,
avant qu’il ne soit dégradé, Tn3
aurait transposé sur un plasmide
cryptique endogene. H. ducreyi est
donc l'intermédiaire probable dans
la dissémination de TEM-1 puisqu’on
y retrouve le plasmide portant le Tn3
complet, alors que chez H. parain-

e fluenzae et N. gonorrhoeae, on retrouve
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un plasmide ne contenant que 40 %
de Tn3, c’est-a-dire un transposon
délesté de son gene de transposase.
On retrouve le méme plasmide chez
H. ducreyi. Ce «délestage » aurait
donc eu lieu chez H. ducreyi avant le
transfert de ce plasmide vers H.
parainfluenzae et N. gonorrhoeae. Ces
plasmides n’étant pas conjugatifs, les
transferts ont probablement eu lieu
par transformation. Par conséquent,
le géne perdu de la transposase n’est
pas indispensable. On peut facile-
ment imaginer I'environnement des
sites de ces transferts.

Si Tn3 ne porte qu’un seul géne de
résistance, d’autres, tel Tn1546
trouvé chez les entérocoques, codent
pour une voie métabolique complete
conférant la résistance a la vancomy-
cine. Le gene wanA code pour une
enzyme qui, aux extrémités des pen-
tapeptides de la paroi, interpose un
D-Ala-D-lactate (résistant a la vanco-
mycine) au lieu d’un D-Ala-D-Ala
(sensible a la vancomycine). Le geéne
vanA est flanqué par le gene vanH
qui code pour une déshydrogénase
produisant le substrat de vanA, et par
le géne vanX dont le produit hydro-
lyse le D-Ala-D-Ala. Ces trois genes
sont suivis de deux genes auxiliaires,
van Y (codant pour une DD-carboxy-
peptidase) et vanZ (impliqué dans la
résistance a la téicoplanine). Si cet
opéron était exprimé de facon consti-
tutive, la paroi alternative serait syn-

thétisée en tout temps, ce qui n’est
pas le cas; de fait, 'opéron est sous le
contréle d’'un «systéeme a deux com-
posantes» codé par les geénes vanR et
vanS induisant ’expression des
autres geénes van en présence d’un
stimulus extérieur, probablement la
vancomycine elle-méme. Tn1546 est
donc un systeme trés complexe qui
permet a I’entérocoque de batir une
paroi alternative résistante a la vanco-
mycine, en réponse a la présence de
I'antibiotique [15, 16].

Intégrons

Au cours des années 1980, nous
avons trouvé que plusieurs génes de
résistance différents étaient regrou-
pés sur des plasmides faisant souvent
partie des transposons apparentés a
Tn21. Des études par cartographie
avec des enzymes de restriction et par
microscopie électronique des hétéro-
duplex entre deux transposons appa-
rentés, ont permis de voir que ces
éléments ne différaient souvent que
par une région d’ADN de la taille
d’un gene. Des études ultérieures de
séquencage ont montré que plu-
sieurs genes codant, par exemple,
pour des B-lactamases, des génes de
résistance aux aminosides, des dihy-
drofolate-réductases résistantes au tri-
méthoprime et des résistances au
chloramphénicol, possédent en effet
tous des cassettes ayant a leur extré-
mité 3’ une courte séquence palin-
dromique [17-20]. Ces cassettes sont
toutes intégrées, seules ou en tandem
avec d’autres cassettes, a un site spé-
cifique situé entre deux régions
conservées. L’'une de ces régions
code pour une intégrase similaire
aux intégrases des bactériophages
lysogénes comme A [21], 'autre
contient deux genes de résistance,
I'un pour les antiseptiques et I'autre
pour les sulfamides.

Maintenant, on appelle ces éléments
des intégrons [22, 23] (figure 3), qui
sont en quelque sorte le génie géné-
tique effectué par la bactérie. L’exci-
sion et I’intégration des cassettes, par
un mécanisme de recombinaison
spécifique de site relayé par I'inté-
grase, ont été démontrées et la carto-
graphie par PCR a permis de trouver
de nouveaux arrangements de cas-
settes [24]. Les cassettes sont expri-
mées ensemble comme opéron a par-
tir de deux promoteurs localisés juste
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P gacEA1  sull I P orf5
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I
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Figure 3. Structure générale des intégrons. Les fléches indiquent la direction
de la transcription. L’'emplacement et I’orientation des promoteurs sont indi-
qués. Les séquences GTTRRRY indiquent les points de crossing-over pour
I'intégration spécifique de site des cassettes. Les courtes fleches 5’-CS et 3'-
CS indiquent les oligonucléotides utilisés pour la cartographie des intégrons
par PCR. On indique ici une cassette insérée avec sa séquence palindromique
en aval; il peut y avoir plusieurs cassettes intégrées en tandem. qacEA1:
résistance aux composés aminés quaternaires (faible, géne tronqué).

en amont du site d’intégration des
cassettes. L’analyse de ces promo-
teurs a révélé que I'intégron est en
effet un vecteur d’expression natu-
rel; certaines versions des promo-
teurs de l'intégron sont plus fortes
que le promoteur tac souvent utilisé
dans les vecteurs d’expression du
laboratoire [25]. Quant aux geénes
inclus dans les cassettes, 'analyse de
leur utilisation de codons permet de
déterminer leurs origines diverses.
Aucun de ces geénes n’a encore été
trouvé dans son contexte «originel »
chromosomique. La facon dont un
gene s’associe pour la premieére fois a
sa séquence palindromique pour for-
mer une cassette reste inconnue.

Les plasmides portant les intégrons se
retrouvent chez les entérobactéries et
les pseudomonades. Non seulement
les intégrons accumulent les cassettes
de résistance, mais ce sont aussi des
éléments mobiles [26]. Ils font parfois
partie d’autres transposons, comme
Tn21, mais ils se retrouvent aussi dans
des plasmides de plusieurs groupes
d’incompatibilité (correspondant aux
gammes de cellules hotes). Parmi les
genes de résistance cliniquement
importants portés par les intégrons,
notons la présence de genes confé-
rant la résistance aux aminosides tels
que la gentamicine, la nétilmicine, la
tobramycine et I’amikacine ainsi que
les génes de B-lactamases de type
OXA- et CARB- et plusieurs génes res-
ponsables de la résistance au trimé-
thoprime. Parmi ces derniers, le gene
dhfrl a été initialement trouvé dans
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Tn7, qui possede un intégron diffé-
rent de celui trouvé dans Tn2l. La
cassette de dhfrl a maintenant été
retrouvée dans des intégrons en asso-
ciation avec le gene responsable de la
résistance aux sulfamides [27]. Cette
association dhfrl-sul trouvée chez des
shigelles isolées au Sri l.anka, rend
inutile la combinaison triméthoprime-
sulfamide, thérapie efficace et peu
couteuse [11]. D’autres genes dhfr,
comme dhfrXI[ résistant a des concen-
trations élevées de triméthoprime, .ont
récemment été décrits. D’autres genes
associés pour la premiere fois aux
intégrons incluent ceux d’une B-lacta-
mase a spectre élargi (OXA-11) et
d’une métallo-B-lactamase (bla-IMP)
codant pour la résistance aux carba-
pénemes [28].

I Que nous réserve l'avenir ?

Il est, bien sir, impossible de prévoir
exactement la facon dont le pro-
bléeme de la résistance aux antibio-
tiques évoluera dans les prochaines
années. Nous pouvons néanmoins
tirer des lecons de 1'évolution
récente et considérer quelques scéna-
rios plausibles a partir des méca-
nismes de dissémination connus.

Haemophilus et Neisseria
résistantes aux céphalosporines
de troisieme génération

Nous savons comment les entérobac-
téries ont développé, par mutation
ponctuelle, des B-lactamases a spectre

élargi. On peut se demander pour-
quoi Haemophilus et Neisseria produi-
sent, toujours la méme B-lactamase,
TEM-1, acquise dans les années 1970.
Les ADN-polymérases de ces orga-
nismes sont-elles plus fideles que
celles d’E. coli, ou leurs systemes de
réparation d’ADN sont-ils plus effi-
caces ? Il n’y a aucune raison, a priori,
pour que les mutations ponctuelles
entrainant la production de B-lacta-
mases TEM a spectre élargi ne se
retrouvent pas chez Haemophilus et
Neisseria. Il est méme étonnant que
cela n’ait pas encore été observé.
Avec 'augmentation de la propor-
tion de gonocoques résistants a la
pénicilline, le traitement de premier
choix des gonorrhées est maintenant
la ceftriaxone, une céphalosporine
de troisiéme génération. La pression
de sélection est donc présente, et il
faut trouver une alternative au cas ou
des bacilles Haemophilus ou Neisseria
producteurs de B-lactamase a spectre
élargi apparaitraient. Il est peu pro-
bable que les anciens antibiotiques,
comme la tétracycline, soient d’une
grande utilité. En effet, son utilisa-
tion dans le tiers-monde est associée
a une augmentation de la proportion
de gonocoques résistants a la tétracy-
cline.

Staphylocoques résistants
a la vancomycine

Le transposon Tn 1546 porte tous les
genes nécessaires a la synthese d’une
paroi «alternative » ou les liens D-
Ala-D-Ala sont remplacés par les D-
Ala-D-lactates insensibles a I’action
de la vancomycine. L’acquisition de
ce mode de résistance est-il spéci-
fique des entérocoques? Probable-
ment pas, car il a été montré que le
plasmide portant ce transposon peut
étre introduit in vitro chez S. aureus et
conférer la résistance a la vancomy-
cine. Si ce transfert peut se produire
in witro, alors pourquoi pas in vivo?
Les conditions dans I’environnement
sont loin d’étre aussi idéales que
dans le laboratoire, mais le passage
du plasmide portant Tnl546 d’un
entérocoque a un staphylocoque
demeure possible. Méme si le plas-
mide entier est incapable de se répli-
quer, le transposon pourrait se dépla-
cer dans 'ADN chromosomique, par
exemple au niveau de la région du
gene mec, lieu de prédilection pour
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I'insertion des séquences d’insertion
et des transposons, comme Tn400]
codant pour la résistance aux amino-
sides [29]. Le développement de la
résistance a la vancomycine chez les
staphylocoques résistants a la méthi-
cilline, pour lesquels la vancomycine
est le seul antibiotique utile, pourrait
alors nous ramener a l'ére préanti-
biotique.

D’autres scénarios sont plus difficiles
a prévoir. On ne peut pas exclure
I’arrivée d’une nouvelle résistance
chez une espéce auparavant unifor-
mément sensible. La lecon des Hae-
mophilus et des Neisseria nous
apprend que rien n’est impossible. I1
est également difficile de prévoir
quand et comment d’autres genes
chromosomiques (pas seulement des
genes de résistance — peut-€étre aussi
les facteurs de virulence) seront
recrutés par les intégrons. Les com-
pagnies pharmaceutiques recher-
chent activement de nouvelles cibles,
mais il y a trés peu de développement
de nouveaux antibiotiques et il n'y a
pas de solution miracle a I’horizon. Il
reste donc a utiliser prudemment
un arsenal thérapeutique en diminu-

tion [30] W
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Summary

Dissemination of antibiotic resistance

While antibiotics have, for the past fifty years, been « miracle drugs », we are
presently facing the «end of the miracle ». The increasing use of antibiotics
has led to the selection of bacteria resistant to multiple antibiotics. Diverse
mechanisms of resistance are found in resistant bacteria. Among these are
enzymatic degradation or alteration of antibiotic molecules (e.g. B-lacta-
mases and aminoglycoside modifying enzymes), altered targets (e.g. peni-
cillin-binding proteins and dihydrofolate reductase), and drug efflux
(e.g. of tetracycline). Often point mutations can drastically alter the enzyme
or the target: B-lactamases become able to digest third-generation cephalo-
sporins, dihydrofolate reductase becomes resistant to trimethoprim, and
DNA gyrase becomes resistant to quinolones. Resistance genes have not
always been present in common pathogenic bacteria, but have been evol-
ving in antibiotic producing bacteria or in those cohabiting with them in
the environment, and have recently been acquired by horizontal transfer.
Many resistance genes are on conjugative plasmids of wide host range,
often as part of transposons. Examples are the TEM B-lactamase, whose
gene can mutate to yield resistance to third-generation cephalosporins, and
vancomycin resistance in enterococci, where a complete metabolic pathway
for an altered cell wall is encoded by a transposon. In addition, a novel
DNA element called an integron has been described, in which individual
resistance genes exist as mobile cassettes and are rearranged by site-specific
recombination, in a sort of natural genetic engineering, to form strongly
expressed multiresistance operons. Knowledge of the mechanisms of resis-
tance gene evolution and dissemination and of antibiotic usage patterns
leads to the prediction, in a more or less immediate future, of the emer-
gence of vancomycin-resistant staphylococci, of multiresistant pneumo-
cocci, and of third-generation-cephalosporin-resistant Haemophilus and
Neisseria, for which the medical community must be prepared.
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