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Résumeé

La résistance bactérienne est majoritairement associée a 1’acquisition d’ADN étranger via des
supports génétiques mobiles tels que les éléments transposables qui sont des séquences
d’ADN mobiles, qui ont la capacité de changer de position dans le génome et de se déplacer
d'un locus a un autre. Ces transposons joue un réle incontournable dans la multi-résistance
bactérienne grace a leur organisation génétique qui laisse penser a un Tlot de pathogénicité.
Leur implication est redoutable par leur capacité de transférer des génes de résistance aux
antibiotiques ou aux facteurs environnementaux d'une bactérie au sein de la méme famille ou
de familles différentes, entre les gram positifs et les gram négatifs, comme par exemple le cas
du tn916 qui est transféré de Streptococcus faecalis a Staphylococcus aureus et
d’Enterococcus faecalis DS16 a Escherichia coli.

Les mots clés:  Transposon,  Multi-résistance, = Emergence,  Dissémination.



Abstract

Bacterial resistance is mainly associated to the acquisition of foreign DNA like transposable
elements, which are mobile DNA sequences with the ability to change position in the genome
and move from one locus to another. These transposons play a key role in bacterial multidrug
resistance, thanks to their genetic organization, which suggests an island of pathogenicity
(PAIs). Their involvement is formidable due to their ability to transfer antibiotic or
environmental resistance genes from one bacterium to another within the same or different
families, between gram-positif and gram-negatif bacteria, as in the case of tn916, which is
transferred from Streptococcus faecalis to Staphylococcus aureus and from Enterococcus
faecalis DS16 to Escherichia coli.

Key words: Transposon, Multi-resistance, Emergence, Dissemination.
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Introduction

Introduction

L'émergence des bactéries multi-résistantes est devenue une préoccupation majeure dans
le domaine de la santé publique. Ces bactéries sont capables de résister a plusieurs classes
d'antibiotiques, ce qui limite considérablement les options thérapeutiques disponibles pour
traiter les infections bactériennes. Cette situation pose un défi sérieux pour les professionnels
de la santé et met en danger la santé des individus. Parmi les facteurs contribuant a
I'émergence des bactéries multi-résistantes, les éléments transposables. Ces derniers,
¢galement connus sous le nom de ‘Transposons’, sont des séquences d'’ADN mobiles
capables de se deplacer a travers le génome bactérien et de transporter des genes de résistance
aux antibiotiques ou facteurs environnementaux [135]. Quelle est le rble des éléments

transposables dans 1’émergence des bactéries multi-résistante

Ce mémoire expose une synthése bibliographique, nous examinerons en détail le réle des
éléments transposables dans I'émergence des bactéries multi-résistantes, nous discuterons
également les différents types de transposons, leurs mécanismes de transfert des génes de

résistance et leur impact.
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Chapitre 1 : La résistance et la multi-résistance bactérienne

1. Définition de la résistance

Il existe plusieurs définitions de la résistance :
1.1.Définition épidémiologie

Une souche est considérée résistante lorsqu'elle est capable de survivre a une concentration
d'antibiotiques beaucoup plus élevée que celle qui est suffisante pour inhiber le
développement de la plupart des autres souches de la méme espéce [1]. En Europe, le centre
européen de controle et de prévention des maladies évalué a 33000 le nombre de déceés
résultants de bactérie résistantes aux antibiotiques [2].

1.2.Définition clinique

Une bactérie est considérée comme « résistante » lorsqu’elle échappe aux effets des
antibiotiques, ce qui peut se traduire par un échec clinique. Cela signifie que les antibiotiques
prescrits ne parviennent pas a éliminer l'infection causée par cette bactérie, ce qui peut
entrainer des complications et des conséquences graves pour la santé. La résistance aux
antibiotiques est donc un probleme majeur de santé publique qui nécessite une surveillance

continue et des efforts pour prévenir son développement et sa propagation [3].
1.3. Définition génétique

Du cOté génétique, la résistance aux antibiotiques se réfere a la présence de genes de
résistance dans le génome de la bactérie. Ces genes peuvent étre détectés par des techniques
biophysiques ou génétiques, telles que la réaction de polymérisation en chaine (PCR) ou le
séquencage du génome. La présence de ces génes confére a la bactérie la capacité de résister
aux antibiotiques, en modifiant par exemple la cible des médicaments, en produisant des
enzymes qui inactivent les antibiotiques ou en reéduisant I'entrée des antibiotiques dans la
cellule bactérienne. La détection des genes de résistance est donc un élément clé pour
surveiller la propagation de la résistance aux antibiotiques et adapter les stratégies de

traitement en conséquence [4].



Chapitre 1 : La résistance et la multi-résistance bactérienne

2. Mécanismes de la résistance

Il existe deux types de résistance bactérienne : la résistance naturelle et la résistance

acquise [5].
2.1. La résistance naturelle

La résistance naturelle, également appelée résistance intrinséque, qui est considérée comme
une propriété fonctionnelle ou structurelle qui confére une certaine tolérance, voire une
insensibilité & I'égard d'une molécule particuliere ou d'une classe d'antimicrobiens. La
réduction ou l'absence de sensibilité a un antibiotique peut étre causée par : un manque
d’affinité du composé pour la cible bactérienne, une inaccessibilité de la molécule a la
cellule bactérienne, une expulsion de [Dantibiotique par des pompes a efflux

chromosomiques, une inactivation enzymatique innée de I’antibiotique [6].

> Exemples des bactéries résistance naturelle [7]
Klebsiella spp produit naturellement des béta-lactamases. Cette enzyme est présente
dans I’espace périplasmique de la bactérie et sert a la destruction d’antibiotiques
comme les Pénicillines A, avant que ceux-ci ne puissent atteindre leur cible
bactérienne.
Les bactéries anaérobies sont résistantes aux aminosides car le passage des
aminosides a travers la membrane cytoplasmique nécessite un systeme de transport

actif absent chez les anaérobies.
2.2. La résistance acquise

La résistance acquise est une caractéristique spécifique a certaines souches bactériennes
d'un genre ou d'une espéce particuliére, qui entraine I'émergence et la diffusion de résistances
au sein de populations de germes normalement sensibles [8]. Il existe deux phénomeénes
majeurs a la base de l'acquisition de résistances par des modifications du génome bactérien :
les mutations responsables des resistances endogenes et I'acquisition horizontale de matériel
génétique étranger responsable des résistances exogenes. En outre, certaines résistances

peuvent résulter de lI'association d'une mutation et d'un transfert horizontal de géne [6].
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» Exemples des bactéries a la résistance acquise [9]
Le Streptococcus pneumoniae a acquis une résistance aux pénicillines en modifiant
une protéine membranaire spécifique, la Protéine de liaison aux pénicillines (PLP), qui

se lie normalement aux pénicillines.

Les staphylocoques multi-résistants, ont eégalement développé une résistance aux

pénicillines en modifiant leur propre PLP, ainsi qu'en produisant une béta-lactamase.

D'autres souches bactériennes telles que les gonocoques, Haemophilus influenzae, les
anaérobies et les entérocoques ont développé une résistance en produisant une béta-

lactamase.
2.2. 1. Résistance par acquisition des genes transférés

Les résistances liées a l'acquisition d'ADN résultent d'un transfert horizontal d'éléments
génetiques (THG) entre différentes especes, méme si elles sont éloignées phylogénétiquement
[10]. Les bactéries utilisent trois principaux mécanismes pour effectuer ce transfert horizontal
de génes : la transformation naturelle, la transduction et la conjugaison [11]. Le transfert de
ces genes devient plus efficace lorsqu'ils sont incorporés dans des éléments mobiles tels que

des plasmides, des transposons, des intégrons [12].
a- La transformation

Lors de la transformation, le procaryote absorbe de I’ADN nu présent dans son
environnement et dérivé d’autres cellules qui se sont lysées a leur mort et ont libéré leur

contenu [13].
b- La conjugaison

C’est un transfert de matériel génétique, nécessite un contact physique entre une cellule
donneuse et une cellule receveuse via une pilus de conjugaison [14].

c- La transduction

La transduction correspond a un transfert d’ADN par I’intermédiaire d’un virus appelé
phage ou bactériophage [15]. Chez une bactérie donneuse infectée par un phage, lors de

I’encapsidation il peut y avoir incorporation d’ADN de I’hdte dans la capside. Soit cette
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encapsidation est aléatoire (transduction généralisée), soit elle concerne les régions d’ADN
adjacente au virus qui s’excisent incorrectement (transduction spécialisée). Les phages libérés
par lyse vont ensuite infecter d’autres bactéries, ces transferts sont donc dépendants de la

gamme d’hote des phages [16].

d- Les transposons

Les transposons ont été identifiés chez tous les procaryotes et eucaryotes, occupant une
grande partie du génome de 1'espéce. C’est le mouvement de fragment discret d’ADN d’un
locus & un autre, sur le méme chromosome ou d'un chromosome a un autre [17]. Les

transposons seront détaillés dans le chapitre suivant

e- Les intégrons

Les intégrons sont des éléments génétiques bactériens capables de capter et d'exprimer
des génes de résistance aux antibiotiques sous forme de cassettes [18]. Tous les intégrons
ont trois éléments fonctionnels de base. Le premier élément est l'intégrase codée par le géne
intl [19]. Le deuxiéme élément est le site de recombinaison attl reconnu par l'intégrase [20],

le troisieme élément de la plateforme fonctionnelle de l'intégron [21].

3. La multi-résistance

Le phénomene de multi-résistance aux antibiotiques chez les bactéries est apparu pour la
premiére fois dans les années 1950, avec l'utilisation de ces médicaments [2]. La multi-
résistance résulte de l'accumulation de plusieurs mécanismes de résistance, qu'ils soient

naturels ou acquis [23].

La multi-résistance est un phénomeéne naturel inévitable qui constitue une grave menace
pour la santé publique mondiale. Défini comme l'insensibilité ou la résistance des micro-
organismes aux agents antimicrobiens administrés (structurellement non liés et avec des

cibles moléculaires distinctes), bien qu'avec des sensibilités différentes [24].

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), des taux trés élevés de résistance chez
des bacteéries telle que Escherichia coli ont été observés [25,26], ces genes de résistance

peuvent étre facilement capturés, disseminés et échangés entre différentes bactéries [22].
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1. Découverte des éléments transposables

1.1. Historique

Pendant longtemps, les éléments transposables étaient considérés comme n'ayant aucune
fonction, mais ils sont maintenant considérés comme des acteurs majeurs dans I'évolution du

génome [27].

En 1950, Barbara McClintock a découvert que certains génes pouvaient se déplacer le long
des chromosomes, ce qui a été mal accueilli par la communauté scientifique
[28]. McClintock étudiait le mécanisme de rupture et de fusion des chromosomes chez le
mais et avait identifié un locus sur le chromosome 9 ou la cassure se produisait toujours. Elle
la nommé "Ds" pour "Dissociation”. Elle a remarqué que DS pouvait changer de position dans
le chromosome et activer ou désactiver l'expression des genes de pigmentation, ce qui
entrainait un mosaicisme dans les couleurs des grains de mais (Figure 1) [27].
Malheureusement, il y a 64 ans la proposition de McClintock n'a pas €été bien accueillie par la

communauté scientifique qui n'était pas préte a I'accepter [29].

La présence d’ADN mobile dans les bactéries a été reconnue a la fin des années 1960 [30],
mais il faudra attendre une autre décennie et la découverte des éléments P chez la drosophile
pour que les travaux de McClintock commencent a étre reconnus par la communauté
scientifique [31] et elle recevra finalement le prix Nobel de physiologie et de médecine en
1983 [29].
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Figure 1. Un mosaicisme dans les couleurs des grains de mais [32].
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1.2. Définition des éléments transposables

Les éléments transposables sont de petits fragments d’/ADN capables de se déplacer d'un
locus a un autre dans les génomes [33]. lls sont également capables de se multiplier au sein
d'une cellule, soit de maniere autonome, en codant les protéines nécessaires a leur
mobilisation (transposase), soit de maniere non autonome [34 ,35], en raison d'un manque de

genes codant pour I'enzyme de la transposition (Figure 2) [36].

Les éléments transposables (Ets) sont des constituants majeurs des génomes et sont
présents chez presque tous les organismes vivants, qu'ils soient eucaryotes ou procaryotes.
Dans les génomes eucaryotes, leur présence peut varier de 3% a prés de 20% chez les
champignons (eumycetes) [37,38], de 3% a 52% chez les métazoaires (prés de 25% chez la
drosophile, environ 45% chez I'Homme [39] et jusqu'a plus de 90% dans les génomes des
plantes) [40,41, 42]. 1l y a un nombre importent de chercheurs abordés le sujet du point de
vue de I'évolution des génomes permet eux Bbhne et al [43] ; Capy et al [44] ; Kidwell et
Lisch,[45] ; McDonald [46] ; Pritham [47]. Les éléments transposables, peuvent provoquer
des réarrangements chromosomiques [48] tels que des duplications segmentales et des
délétions via des recombinaisons illégitimes [49]. Ces séquences mobiles peuvent également
provoquer des mutations lors de leur insertion dans le génome, modifiant par exemple

I'expression de certains génes en s'insérant dans leurs régions régulatrices [39].

Géne de transposase

) 1

Séquence répétée Séquence répétée

Figure 2. Schéma général du Tn [50].
- Définition de transposase

La transposase est une enzyme spécifique de chaque elément mobile, clive les deux brins
de I'ADN de part et d'autre de I'¢lément, puis le fragment clivé est inséré dans un autre endroit
du génome. [29]
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2. Régulation de I’expression des génes

Les bactéries ont développé des mécanismes pour limiter leur transposition et ainsi
préserver l'intégrité de leur génome [51]. Les transposons peuvent causer une instabilité
génomique lorsqu'ils sont tres actifs, malgré leur capacité a contribuer a la variabilité
génetique et a transporter des genes bénéfiques [52]. De plus, les transposons ont une capacité

d'autolimitation qui leur permet de survivre sans tuer leur héte [53].
2.1. Controle intrinséque de la transposition

La fréquence de transposition dans une cellule bactérienne dépend généralement de la
quantité de protéine transposase produite. Pour cette raison, la régulation de I'expression de la
transposase est un mécanisme clé pour contrdler la transposition [53]. Les promoteurs naturels
des genes de la transposase ont tendance a étre faibles, ce qui limite leur transcription [54,55,
56]. De plus, ces promoteurs chevauchent souvent le site de liaison de la transposase dans la
répétition inversée terminal de I'élément, ce qui permet une forme d'inhibition de la
transposase ou sa propre expression inhibe la transcription [55,57, 58]. La production de
protéines transposases tronquées est également courante chez de nombreux éléments [51].
Pour I'élément 1S50, un promoteur interne génere une transposase tronquée a l'extrémité N-
terminale qui forme des hétérodimeres de transposase non productifs et inhibe I'activité de la
transposase [59]. Enfin, l'expression de la transposase est également régulée par un
mécanisme post-transcriptionnel intrinseque. Il pourrait étre logique de penser que la
transposition dans un géne actif augmenterait I'expression de la transposase par la

transcription a partir des genes adjacents [53].
3. La classification des éléments transposables

La classification des Ets est actuellement basée sur plusieurs critéres allant du mode de
transposition a la phylogénie des séquences. Deux principales classes sont distinguées. D’une
part, les éléments qui transposent en utilisant un intermédiaire ARN et une transcriptase
inverse (systéme copier-coller), ils appartiennent a la Classe 1. Les autres éléments utilisent un
intermédiaire ADN (systeme couper-coller) et une transposase. lls appartiennent a la Classe 11
[60].
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3.1. Laclasse |

Les éléments de la classe I, également appelés rétro-eéléments, ont la particularité de se
copier et de s'insérer dans le génome via un intermédiaire ARN [61,62]. Ils fonctionnent en se
répliquant de I'ADN vers I'ARN par transcription, puis en revenant a I'ADN par transcription
inverse. La copie d’ADN résultante est ensuite insérée dans le génome a une position
difféerente. L'enzyme responsable de la transcription inverse, souvent codée par I'élément
transposable lui-méme, est appelée réverse transcriptase (Figure3). Les rétro-transposons se

comportent de maniere trés similaire aux rétrovirus, tels que le VIH [63].

Classe 1
<€ >
<=l B )
Site donneur
ITR5’ ITR3
1. ARN TRANSCRIPTION
POLYMRERASE

ARR

2. REVERSE l REVERSE TRANSCRIPTION

TRANSCRIPTASE

ADN

3. INTEGRASE l INTEGRATION

G

Site cible

4=l B By

Site donneur

Figure 3. Eléments transposable de classes | [64].
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3.2. Laclasse Il

Les éléments de classe Il, appelés transposons d'ADN, codent pour une enzyme «
transposase » qui reconnait I'extrémité de I'élément, I'excise et l'insére ailleurs dans le

génome. Cette classe utilise le mécanisme « couper-coller » (Figure 4) [65].

Deux sous-classes ont été définies pour refléter les différentes stratégies de transposition
utilisées [66].

> La sous-classe 1 des éléments de classe Il utilise le mécanisme de "couper-
coller" pour la transposition. L’élément transposable dans ce mécanisme est excisé
d'un locus et inséré a un autre, il n'y a pas de changement dans le nombre de
copies. Si la transposition se produit pendant la réplication de I'ADN, I'élément
peut étre copié et amplifié. Les répétitions terminales inversées (TIR) sont une
caractéristique commune des éléments de classe 1, sous-classe 1, et contiennent
les sites de fixation de la transposase et de coupure [66].

> La sous-classe 2 des éléments de classe Il présente la particularité que seul l'un
des deux brins d'ADN est clivé pendant la transposition, et que seul le brin clivé
est utilisé pour la transposition. Contrairement a la sous-classe 1, ces éléments
utilisent un intermédiaire a ADN pour leur transposition, mais leur mode de

fonctionnement reste du type « couper - coller » [66].
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Classe I1
<€ >
ITR5’ ITR3¥
TRANSPOSASE TRANSPOSASE BINDIG

transposase

EXCESION

TRANSPOSASE INTEGRATION

Site donneur

Figure 4. Eléments transposable de classes II [64].

4. Types des transposons

4 1. Ségquences d’insertion (IS)

II'y a plus de 40 ans, plusieurs scientifiqgues ont observé linsertion de séquences
nucléotidiques dans de nombreux génes, tels que dans l'opéron lactose, le prophage lambda
[67] ou encore I'opéron galactose chez Escherichia coli, ce qui a conduit a la découverte de la
premiére IS. [67,68]. Les IS sont les éléments transposables les plus simples et ne contiennent
que les informations génetiques nécessaires a leur transposition. Elles sont considérées
comme phénotypiquement cryptiques car leur présence n'a pas d'effet visible sur le phénotype
de I'h6te. Elles sont de petite taille, généralement inférieure a 2 500 Pb, et sont bordées par
des séquences inversement répétées (IR) de 20 a 40 Pb [69]. Ces séquences contiennent des
sites de liaison a la transposase qui permettent le clivage médié par cette derniére pendant la
transposition (Figure 5) [70,71].

11
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DNA
5 ATCCGGT... L ACCGGAT 3
3 TAGGCCA... .. TGGCCTA 5
Inverted Transposase gene Inverted
repeat repeat
'
Insertion sequence

(simple transposon)

Figure 5. Structure de la séquence d’insertion [74].

Les eéléments IS commencent leur réaction de transposition par la liaison de la transposase
aux extrémités de I'élément. Cela conduit a la formation de transposomes, qui sont des
complexes nucléo-protéiques contenant généralement deux ou plusieurs monomeres de
transposase et parfois d'autres protéines accessoires telles que la protéine architecturale
d’ADN Integration Host Factor (IHF) [72]. La formation de transposomes peut conduire a des
changements conformationnels qui permettent la réaction de clivage de I'ADN et le transfert
de brin [70,71]. La transposition d'éléments IS peut causer des résistances aux antibiotiques
chez les bactéries en perturbant I'expression des génes. Cette perturbation peut étre due a
I'insertion de I'élément IS dans un géne cible, entrainant une altération de sa fonction ou de
son niveau d'expression. De plus, les éléments IS contiennent souvent des séquences
promotrices qui peuvent étre activées lors de l'insertion, augmentant ainsi I'expression de
génes de résistance. Par conséquent, la transposition d'éléments IS peut introduire de
nouveaux promoteurs puissants ou hybrides, entrainant une expression accrue des génes de

résistance ou l'activation de genes silencieux [73].
4.2. Transposons composite

Les transposons composites sont formés de deux éléments IS qui sont suffisamment
proches pour agir ensemble et mobiliser le segment d'’ADN qu'elles encadrent. Ces deux
éléments IS peuvent étre identiques ou similaires, et peuvent étre orientés directement ou
inversement par rapport I'un a l'autre. Dans la plupart des cas, seule l'une des deux IS du
transposon code pour une transposase fonctionnelle, tandis que l'autre code souvent pour un
régulateur de la transposition [69]. Le segment d'’ADN entre les IS peut avoir différentes
fonctions, mais il porte généralement des genes d'adaptation bactérienne et des genes de

survie tels que ceux conférant la résistance aux antibiotiques et la dégradation de molécules
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étrangeres [75,76]. Par exemple, Tn10 (flanqué de 1S10) et Tn554 contiennent respectivement
des genes de résistance a la tetracycline et des genes de catabolisme du benzene (Figure 6)
[77,78].

Les IS flanquant les transposons composites sont responsables de la machinerie de
recombinaison telle que la transposase et les sites agissant en cis aux extrémités des IS. Avec
les transposons composites, I'activité de transposition peut se produire de deux manieres : soit
une unité globale de transposon composite soit en tant qu'élément IS individuel excisé des
transposons [76].

Transposon Tn 10

A
. M
_ !
------ IS 10 Tétracycline résistance Is 10

Figure 6. Structure de transposon composite [79].

4.3. Transposons non composite

Les transposons non composites ne possedent pas d'éléments IS a leurs extrémités, mais
partagent une transposase commune [80] et des séquences terminales inversées de 35 a 48 Pb
reconnues par la transposase (Figure7). Ces transposons ont des tailles variables allant jusqu'a
70 Kb, contiennent les informations nécessaires a leur transposition, ainsi que des
informations supplémentaires telles que des génes cataboliques (Tn4651) ou de résistance aux
antibiotiques (Tn3, Tn1721) [81].

13



Chapitre 2 : Les éléments transposables

Transposon simple

Transposon Tn3

_.-'-/K\H—._
o N

T Sy

[ T T s T R - moonce [IR] [

Figure 7. Structure du transposon simple [79].

4.4. Transposons conjugatifs

Les éléments intégratifs et conjugatifs (ICE) sont des éléments génétiques présents dans le
chromosome bactérien qui peuvent s'exciser et étre transférés par conjugaison [82,83].
Contrairement aux plasmides, ils ne peuvent pas se répliquer de fagcon autonome et doivent
s'intégrer dans le chromosome. Ces éléments contiennent des génes necessaires a la
machinerie de conjugaison, qui leur permettent de se transmettre a d'autres cellules. Les ICE
sont connus pour étre des vecteurs importants de la dissémination de la résistance aux
antibiotiques, comme c'est le cas pour I'lCE SXT chez Vibrio cholerae, qui porte des génes de
résistance au chloramphénicol, au triméthoprime, aux sulfonamides et a la streptomycine
[84,85].

4.5. Les transposons non autonomes

Les transposons non autonomes sont des éléments de petite taille, souvent inférieurs & 500
Pb, [86] qui sont classés dans la classe | des éléments transposables [87,88]. Contrairement
aux éléments autonomes, ils ne possédent pas les genes codant les enzymes permettant la
transposition [86]. Ils peuvent étre répliqués par des protéines exprimés par des éléments
autonomes présents ailleurs dans le génome [89]. Au cours de I'évolution, les transposons non

autonomes ont perdu les genes codant pour les enzymes de transposition [86].
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5. Diversité des Ets

5.1. Diversité des Ets dans le génome

Les éléments transposables sont extrémement répandus dans les génomes de tous les
organismes vivants connus, qu'ils soient procaryotes ou eucaryotes, animaux, végétaux ou
champignons [90]. La diversité des eléments transposables ne cesse d'augmenter depuis leur
découverte, et leur présence et leur proportion varient considérablement entre les différents
génomes [87,91]. Certaines super-familles d'éléments transposables peuvent étre dominantes
dans certains génomes, tandis que d'autres peuvent étre préponderantes dans d'autres
génomes. Par exemple, les éléments de classe | semblent étre préedominants dans les genomes
végétaux et mammiferes [92,93], tandis que les éléments de classe 11 sont plus fréquents chez
les champignons et certains animaux tels que la chauve-souris Myotis Lucifigus [94, 95, 96,
97]. Ces variations de distribution ont des implications pour la diversité et la plasticité
génomique, étant donné que les mécanismes d'insertion et les spécificités des différents

éléments transposables peuvent varier considérablement [43,98, 99, 100].
5.2. Impacte des Ets sur le génome

Les éléments transposables jouent un rdle important dans I'évolution et la diversité
biologique, en raison de leur capacité a se déplacer et a s'insérer dans le génome des
organismes. Le fait qu’il s’agisse de séquences répétées capables de transposer en fait des
facteurs de plasticité ayant un fort impact sur leurs génomes hotes [101]. De nombreux cas
d’insertions d’ET avec un impact bénéfique [102]. Par exemple chez les bactéries 1'insertion
d'un ET en amont de ’opéron glycerol-P, sn-glycerol 3-phosphate (glpFK) pouvait activer
celui-ci sans le systeme de régulation habituel basé sur un intermédiaire & adénosine-
monophosphate cyclique (AMPc) qui permet a la bactérie d’utiliser le glycérol comme

substrat pour son développement [103].

Les génomes procaryotes sont trés denses en séquences codantes [104] et que les régions
intergéniques contiennent les structures de régulation des génes, il est fortement probable que

I’insertion d’un ET entraine des effets déléteres sur les génomes [105].

Les Ets peuvent influence sur la structure du génome. L’insertion des Ets entraine dans la
plupart des cas de I’inactivation du géne [106] ou peuvent faire varier le niveau d’expression

des genes environnants [107,108].
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6. Les mécanismes de transposition

Les transposons peuvent se déplacer de deux manieres différentes lors de la transposition,
comme l'indique I'une des deux modalités suivantes [109] :

6.1. La transposition réplicative

Le systeme de transposition utilisant le mode réplicatif “copier-coller” permet une
multiplication considérable du nombre de copies de ces éléments dans les génomes. Cela
représente la majorité des éléments transposables [110, 111, 112].

La transposition réplicative implique l'insertion d'une copie de I'élément original dans un
nouveau site, tandis que I'élément original reste en place. Cette transformation se caractérise
par la formation d'un cointégrat, une molécule qui relie la molécule donneuse a la molécule

réceptrice par I'intermédiaire de deux copies du transposon (Figure 8) [109].

La transposition réplicative est caractérisée par I'absence de cassures double brin (DSB)
aux extrémités du transposon, ce qui la distingue de la transposition non réplicative. Cette
caractéristique est mécanistiquement similaire a l'intégration rétrovirale, ou I'ADN donneur
est le produit linéaire a extrémités franches de la transcription inverse, et ou l'intégrase retire

deux nucléotides du brin viral transféré sans necessiter de DSB [113].
6.2. La transposition non réplicative

La transposition non réplicative appelé aussi conservative est un processus au cours duquel
le transposon est excisé de son site d'origine et inséré dans un nouveau site, sans augmentation
du nombre total de copies dans la cellule [109]. La molécule donneuse peut étre réparée par
recombinaison homologue en utilisant une seconde copie du donneur comme matrice ou
dégradée [114,115]. La clé pour libérer I'élément mobile de son site donneur est la génération
de cassures double brin (DSB) a ses extrémités par les enzymes de transposases. Aprés une
réaction d'hydrolyse initiale qui clive un brin, différentes transposases coupées-collées clivent
le deuxiéme brin et génerent un DSB de différentes manieres reflétant également les

variations structurelles des transposases (Figure 8) [116,117].

16



Chapitre 2 : Les éléments transposables
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{ {
@ 1 Réplicon

Coupure
l décalée
©

Transposition non réplicative Transposition réplicative
@ / Réplication

- Cointégrat
» ® —
diminé L
= }

Résolution du cointégrat par recombinaison

‘ —
o = —

Figure 8.Transposition réplicative et non réplicative [118].
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7. Transmission des Ets

La méthode traditionnelle de transmission des éléments transposables (Ets) est le transfert
vertical, également appelé mendélien ou les Ets sont transmis a la descendance par les lignées
germinales [119,120]. Le transfert horizontal des Ets principalement par la conjugaison est
également pris en compte dans I'évaluation des gains et des pertes d'Ets au sein des génomes
[90].

Le transfert horizontal des genes (HGT) chez les procaryotes, ou le matériel génétique est
introduit d'un organisme a un autre au sein de la méme génération, est un moyen important
d'introduire la diversité génétique. Elle permet méme a des espéces apparentées de partager
des génes, ce qui influence leur phénotype. Le HGT est plus fréquente chez les procaryotes,
mais seule une petite fraction du génome procaryote peut étre substanciée par ce type de

transfert a un moment donné [13].
7.1. Conjugaison

Les éléments transposables (Ets) se déplacent en "sautant" entre différentes molécules
d'ADN et se propagent horizontalement en faisant généralement l'auto-stop sur d'autres

éléments mobiles, notamment des plasmides [121].
Les étapes générales du transfert des transposons conjugatifs est suivant : [122]

- Excision du transposon conjugatif apres clivage du double brin d’ADN.
- Circularisation du transposon.
- Formation d'un port d'accouplement entre la cellule donneuse et la cellule receveuse.

- Formation d'un relaxosome et incision d'un brin simple au niveau de l'oriT de I'intermédiaire
circulaire.

- Transfert du brin simple a la cellule receveuse.
- Ligation et recircularisation de ce brin.
- Synthese du brin complémentaire.

- Ciblage de la sequence d'insertion du transposon conjugatif dans la cellule receveuse et
clivage de I'ADN cible ou le transposon s'intégrera.

- Intégration du transposon conjugatif dans la séquence cible.
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8. Le role des transposons dans la multi-résistance des bactéries

Le principal mécanisme d'apparition de nouvelles propriétés chez les bactéries est lié a
I'acquisition d'ADN sous forme de transposons. La capacité d'adaptation du monde bactérien
aux conditions environnementales met en évidence leur supériorité dans leur capacité a

survivre dans des environnements changeants [123].
8.1. La résistance aux antibiotiques

L'usage connu d'agents antimicrobiens a large spectre représente un défi majeur pour les
bactéries pathogénes chez I'nomme, auxquelles elles ont répondu en acquérant et en
propageant divers déterminants de résistance aux antimicrobiens. La résistance bactérienne
peut éventuellement résulter de mutations de génes cellulaires normaux, de l'acquisition de
génes de résistance étrangers (transposon), ou d'une combinaison de ces deux mécanismes
[124, 125].

Les transposons responsables d'antibiorésistances sont composés d'un ou de plusieurs
génes de résistance, comme c'est le cas pour les transposons Tn4, Tn7, Tn21, Tn204, Tn232,
Tn1696 [126].

A-Exemple de transposon Tn10 résistant aux antibiotiques

La séquence nucléotidique de Tn10, un élément génétique responsable de la résistance a la
tétracycline [127] chez Escherichia coli [128], a été identifiée et elle est composée de 1530
paires de bases. Le début du géne présente des promoteurs bidirectionnels qui se chevauchent
ainsi que deux séquences d'opérateur. Un terminateur de transcription, conforme a la séquence
de terminaison typique, est situé a environ 1300 paires de bases en aval du promoteur et est
porteur de codons de terminaison de traduction dans les trois cadres de lecture possibles
[127].

8.2 La résistance aux facteurs environnementaux

L’activité des Ets pourrait constituer une stratégie adaptative du génome face aux stress
environnementaux. C’est-a-dire les Ets peuvent étre activés en reponse a des facteurs de stress

environnementaux tels que des changements rapides de 1’environnement [129].
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8.2.1. La résistance a la chaleur

Un élément de 10 851 Pb, nommé Tn1546, a été délimité par 36 des 38 paires de bases
imparfaites inversées. Une région en amont du géne vanR contenait deux cadres de lecture

ouverts (ORF) transcrits dans des directions opposées.

Chez Bacillus subtilis, la résistance a la chaleur est attribuee a la présence d'un élément
génetique mobile similaire a Tn1546, qui porte cing opérons prédits. L'un de ces opérons
contient des genes codant pour des homologues de SpoVAC, SpoVAD et SpoVAEDb, tandis
que les quatre autres codent pour des protéines aux fonctions inconnues. Cet opéron, appelé
spoVA2mob, confére aux spores une résistance élevee a la chaleur. Lorsque spoVA2mob est
supprimé dans une souche de Bacillus subtilis portant Tn1546, les spores deviennent sensibles
a la chaleur. En revanche, le transfert de spoVA2mob dans Bacillus subtilis 168 produit des
spores extrémement résistantes a la chaleur [130].

8.2.2 La résistance aux métaux lourds

Certains micro-organismes ont développé des réponses adaptatives a la puissance des
métaux lourds au fil du temps, en devenant tolérants ou résistants a ces éléments. Cela leur

permet de survivre dans des environnements fortement pollués [131].

Les déterminants génétiques responsables de ces mécanismes de résistance peuvent étre
présents dans le génome de la bactérie (résistance intrinséque) [7]. Ou peuvent étre acquise

(résistance acquise) [132].
A- Exemple du transposon TnMERI1

TnMERIL1 est le premier transposon de résistance au mercure identifié a partir de bactéries
Gram-positives, et il a été isolé a partir de sédiments de la baie de Minamata dans une souche
bactérienne appelée Bacillus megaterium MB1. TnMERI1 code pour un opéron mer qui
comprend les genes merR, merT, merP, merA et merB. Ces genes sont respectivement
responsables de la régulation, du transport, de la liaison extracellulaire des ions métalliques,
de la réduction du mercure et de la lyse organomercurielle. Ces éléments génétiques apportent

d'importantes ressources pour la bioremédiation des métaux lourds [134].
B- Exemple du transposon Tn5053

Tn5053 est un nouveau type de transposon de résistance au mercure qui a été identifié dans
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le chromosome d'une souche de Xanthomonas résistant au mercure, isolé a partir d'une mine
de mercure. 1l a une taille de 8400 paires de bases est encadré par des répétitions inversées de
25 paires de bases [133].
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Les transposons peuvent jouer un réle majeur dans la dissémination des déterminants de la
résistance aux antimicrobiens par les bactéries pathogenes, grace a plusieurs mécanismes. Le
premier et le plus évident de ces mécanismes est le transfert direct des determinants de
résistance codés par des génes situés a l'intérieur des transposons eux-mémes [136]. Un autre
mécanisme est la mobilisation de plasmides ou d'autres transposons qui portent les genes de

résistance aux antimicrobiens [137].

1. Dissémination des transposons isolé a D’origine des bactéries a Gram
positif

1.1. Tn916 chez Enterococcus faecalis
1.1.1. Définition

Les Enterococcus spp sont des bactéries commensales qui habitent normalement dans les
tractus gastro-intestinal et peuvent parfois étre associées a des infections des voies urinaires
[138,139]. Au cours des dernieres décennies, les entérocoques, notamment Enterococcus
faecium et Enterococcus faecalis, ont été de plus en plus identifiés comme des agents
responsables d'infections nosocomiales chez I'homme, avec une augmentation parallélement

de la résistance aux antimicrobiens [140].

La présence de genes de résistance aux antimicrobiens chez les especes d'Enterococcus, en
particulier ceux situés sur des éléments mobiles, est considérée comme une menace pour la
santé humaine et animale. Les entérocoques porteurs de genes de résistance aux
antimicrobiens chez les volailles peuvent transférer ces génes a d'autres bactéries
potentiellement pathogénes dans l'intestin des poulets. De plus, lorsqu'ils sont transférés a des
bactéries zoonotiques, ils peuvent représenter un danger pour la santé humaine. Ces
entérocoques peuvent également étre transmis directement ou indirectement a I'hnomme, ou ils
pourraient causer des maladies ou disséminer leurs génes de résistance aux antimicrobiens au

sein de la communauté bactérienne intestinale [141].
1.1.2. Le transposon Tn 916

Tn916 est un transposon conjugatif de 18 Kb qui a été initialement découvert dans le
chromosome de Enterococcus faecalis DS16 une bactérie multi-résistante a I'némolyse [142,
143]. Il est considéré comme le paradigme d'une grande famille d'éléments conjugatifs,

présents dans un grand nombre de bactéries [144].

Les éléments génetiques mobiles (EGM) tels que Tn916/Tn1545 sont capables de transfert
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intracellulaire entre des sites a l'intérieur d'une méme cellule, ou intercellulaire en utilisant

leur propre appareil de conjugaison encodé. Il existe différentes familles de transposons
conjugatifs, certains étant spécifiques & une espéce ou un genre particulier de bactéries [145].

Le transposon conjugatif Tn 916 a été transféré a plusieurs bactéries gram positifs telles
que de Streptococcus faecalis a Staphylococcus aureus et de Streptococcus faecalis a Bacillus
anthracis et de Bacillus anthracis a une autre souche de Bacillus anthracis et Bacillus subtilis
[146] et gram négatifs telles que Escherichia coli, Pseudomonas fluorescens et Citrobactére
freundi [147].

1.1.3. Organisation des génes de Tn916

Tn916 est composé de 24 cadres ouverts de lecture (ORFs) qui codent pour des protéines
putatives, avec des masses moléculaires allant de 2,9 a 93,7 Kilodaltons (kDa) [144]. La
plupart des transposons conjugatifs connus de la famille Tn916 conferent une résistance a la
tétracycline grace au gene tet(M), soit de maniére isolée, soit associé a d'autres genes de
résistance, comme c'est le cas pour Tn1545 [148].

La séquence génomique de Tn916 révele plusieurs ORFs. Les ORFs orf2 et orfl codent
pour les protéines intégrase (Int) et excisionase (Xis), respectivement. Les ORFs orfll et
orfl12 codent respectivement pour tet(M) et la région leader qui contrdle I'expression de
tet(M). Enfin, orf23 présente une similitude de séquence avec le géne mbeA, qui code pour
une protéine de mobilisation plasmidique, suggérant que orf23 pourrait coder pour une
protéine de mobilisation impliquée dans le transfert conjugal de la forme circulaire du Tn916.
(Figure 9) [149].

Regulation
A
' ™
242322 21 20 191817 16 15 14 13 12 teM) 691078 S5uxisint
PO >0 ), OO D
\ /
Conjugation Accessory gene Recombination

Figure 9. Schéma du Tn916 montrant les quatre modules fonctionnels : conjugaison; régulation;
recombinaison et le géne accessoire tet (M) [150].

1.1.4. Recombinaison de Tn916

La premiere étape de la transposition conjugative de Tn916, implique des clivages
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endonucléolytiques décalés aux extrémités du transposon qui génerent des extrémités 5'-
hydroxyle de six paires de bases, appelées sequences de couplage [151, 152 ,153]. Les
séquences non complémentaires sont ensuite jointes, formant une molécule intermédiaire
circulaire avec un hétéroduplex au niveau du joint circulaire [154]. L'intégration de Tn916
dans un site cible peut étre considérée comme une inversion du processus d'excision, avec une

région riche en AT devenant le site cible préféré. (Figure 10) [144,157]

Des études postulent qu'une séquence conservee de sites cibles Tn916 dans les multiples
mutants examinés est TITTTnnnnnnAAAAA, les 6 "N" pouvant étre n'importe laquelle des
quatre bases [151, 158]. Suite a cette étude, Cookson et al a montré que la séquence consensus
TITTTTATATAAAAAA est utilisée par Tn916 pour l'intégration dans 123 sites d'insertion
chez la souche Butyrivibrio proteoclasticus B316T [159]. Plus récemment, Mullany et al
indiquent que Tn916 a inséré préférentiellement le genome des souches C. difficile 630 et
R20291 dans wune région intergénique, avec une séquence consensus de 5'-
TTTTTA[AT][AT][AT][AT]AAAAA [160]. L'intégration de Tn916 dans le site cible
implique la formation de régions hétéroduplex de part et d'autre du transposon conjugatif. Les
bases mal appariées générées lors du transfert du Tn916 sont résolues pendant la réplication
de I'ADN ou corrigées par les mécanismes de réparation de 'ADN [161]. La capacité du
Tn916 a se transposer a la fois & l'intérieur et entre les cellules est médiee par deux protéines

codeées par le transposon, a savoir l'intégrase (Int) et I'excisionase (Xis) [162, 163].
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Figure 10. Représentation schématique montrant les réactions de recombinaison de I'excision et de l'insertion
de Tn916. Les lignes épaisses représentent Tn 916 et les lignes fines sont 'ADN génomique flanquant. Les
nucléotides en jaune représentent ceux initialement associés a la copie insérée de Tn916. Les nucléotides en vert
indiquent ceux associés au nouveau site cible. Les nucléotides en rouge indiquent ceux qui sont le produit de la
réparation de I'ADN par réplication ou réparation des mésappariements. (a) Excision : un clivage échelonné au
niveau de la séquence de couplage (représentée par un hexameére de nucléotides uniques) entraine I'excision de
Tn916 avec des surplombs non complémentaires, qui sont ligaturés ensemble pour former un
hétéroduplex. L'hétéroduplex est résolu dans le site cible libéré par réplication de I'ADN. (b) Insertion: un
clivage échelonné a l'extrémité 3 'du nouveau site cible et I'nétéroduplex a l'articulation de l'intermédiaire
circulaire génére des molécules qui sont ensuite ligaturées ensemble, ce qui donne un Tn 916 inséré avec des
hétéroduplex a chaque extrémité. Encore une fois, ceux-ci sont résolus par la réplication de I'ADN résultant en
deux copies, chacune flanquée de différentes séquences d’ADN [164].
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1.2. Tn 1207.3 chez Streptococcus pyogenes

Les streptocoques sont un groupe de bactéries a Gram positif faisant partie de la famille
des Streptococcaceae, ils sont responsables de nombreuses maladies [165]. Streptococcus
pyogenes est la principale cause bactérienne de la pharyngite, de I'impétigo et d'autres
maladies invasives. Cependant, I'émergence et la propagation de la résistance aux macrolides
chez cet agent pathogene posent un défi important dans la gestion des infections

streptococciques [166].

La résistance aux macrolides chez Streptococcus pyogenes et Streptococcus pneumoniae
est généralement associée a la présence de géenes d'efflux de macrolides (mef). Ces genes sont
portés par trois éléments génétiques chromosomiques trés conservés, ce qui permet leur

transmission et leur propagation au sein de ces bactéries pathogenes [167].
1.2.1. Le transposon Tn 1207.03

L'élément génétique Tn1207.3 est un transposon conjugatif de 52 Kb qui contient 58 ORFs
et a été découvert chez Streptococcus pyogenes. Ce transposon porte les genes de résistance
aux macrolides, mefA et matA, Les résultats suggerent que les ORFs 56 et 57 de Tn1207.3
sont impliqués a la fois dans le processus d'excision, et dans le processus d'intégration,
(Figure 11) [168]. Cet €élément inclure une copie compléte de Tn1207.1, un transposon
défectueux de 7 244 Pb précédemment identifié comme porteur de mef(A)/msr(D) contribuent
a la résistance aux macrolides chez S. pneumoniae [169]. La séquence nucléotidique du
Tn1207.3 est trés similaire a celle de Tn1207.1, mais elle présente une nouvelle séquence a
son extrémité droite [166,167]. Cette derniére peut étre transférée de S. pyogenes a S.
pneumoniae par conjugaison, et de S. pneumoniae transconjugant MF2 a S. pyogenes et S.
gordonii [166].
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Figure 11. Schema de structure du transposon Tn1207.3 [170].

1.3. Tn 5397chez Clostridium difficile

Clostridium difficile est un microorganisme anaérobie Gram-positif, formant des spores et
produisant des toxines [171]. Il est considéré comme la principale cause de maladies liées aux
antibiotiques, allant de la diarrhée spontanément résolutive a la colite pseudomembraneuse
sévere [172, 173, 174].

1.3.1. Le transposon Tn5397

Le transposon Tn5397, code pour la résistance a la tétracycline (Tc), est un élément
conjugatif d'une taille de 21 Kb [175, 176]. Il a été initialement identifié dans Clostridium
difficile [177]. Tn 5397 a été produit par un événement de recombinaison entre différents
éléments génétiques mobiles. Dans ce processus, il y a eu un échange de modules de
recombinaison, ce qui a permis a Tn5397 de conserver un systeme de conjugaison similaire a
celui de Tn916, mais d'acquérir également un systéme d'intégration et d'excision médié par
une résolvase complétement différente. Ce processus a impliqué I'échange de modules de

recombinaison [177].

Le Tn5397 est capable d'étre transféré entre différentes souches de Clostridium difficile,
ainsi qu'entre Bacillus subtilis et Enterococcus faecalis. De plus, il a été détecté chez

différentes especes de Streptococcus et Escherichia coli [178].
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1.4. Tn 1545 chez Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae, également connu sous le nom de pneumocoque ou
streptocoque, est une bactérie & Gram positif [181], elle est considérée comme le pathogéne
bactérien le plus important affectant les voies respiratoires chez les adultes et les enfants,
pouvant causer des infections telles que la pneumonie, la bronchite et I'otite moyenne. Chez
les jeunes enfants, elle est responsable d'une morbidité et d'une mortalité significative. La
prévalence de souches de pneumocoques résistantes et multi-résistantes est en augmentation
dans le monde, ce qui complique le traitement antimicrobien de cette bactérie [182]. Des
recherches phénotypiques et basées sur la séquence ont démontré que les streptocoques
humains présents dans la bouche et le nasopharynx contiennent de nombreux génes de
résistance aux antibiotiques, qui sont souvent localisés sur des EGM appelés transposons
conjugatifs de la famille Tn916/Tn1545. Ces EGM sont responsables de la propagation des
génes de résistance entre les streptocoques, ainsi qu'entre les streptocoques et d'autres
bactéries [183].

1.4.1. Le transposon Tn 1545

Le Tn 1545 a été initialement détecté dans la souche multi-résistante BM4200 de
Streptococcus pneumoniae, avec une taille signalée de 25,3 Kb [184, 185]. Ce transposon
contient les genes de résistance tet (M) (tétracycline), erm (B) (antibiotiques macrolide,
lincosamide et streptogramine B) et aphA-3 (kanamycine et aminoglycosides structurellement
apparentés) [186]. Tn1545 était capable d’auto-transférer a une souche de Streptococcus
faecalis, ou il était capable de se transposer a plusieurs sites différents, de provoquer des

mutations d'insertion et d'étre correctement excisé.

De plus, cet élément a également été observé en train de se conjuguer et de se transposer
vers le chromosome de différentes bactéries, telles que, Streptococcus lactis, Streptococcus
diacetylactis, Streptococcus Cremoris, Streptococcus sanguis, Staphylococcus aureus et
Listeria monocytogenes [184]. Les caractéristiques du transposon conjugué tn1545 peuvent
étre responsables de I'apparition récente de genes de bactéries Gram positifs dans des

organismes Gram négatifs telle que Escherichia coli [185].
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2. Dissémination des transposons isolé a l’origine des bactéries a Gram
négatif

2.1. SXT chez Vibrio cholerae

Vibrio cholerae est une bactérie a Gram négatif qui cause une maladie parfois diarrhéique
grave, pouvant étre mortelle, connue sous le nom de choléra [189]. La propagation rapide de
la résistance chez les espéces de Vibrio cholerae est principalement attribuée a la présence

d'un nouveau élément de transposon conjugue appelé élément SXT [190].

2.1.1. Transposon SXT

SXT a éte initialement identifié dans MO10, I'un des premiers isolats cliniques de Vibrio
cholerae 0139 provenant de Madras, en Inde a la fin de 1992 [189] et rapidement répandu a
travers toute I'Asie. Ce nouveau sérogroupe de Vibrio cholerae Ol en tant que cause

principale de choléra en Inde et au Bangladesh. [191]

L'élément SXT est un transposon conjugatif qui présente une taille d'environ 100 Kb et
comprend 87 ORF [192], porte quatre genes de résistance aux antibiotiques, notamment le
sulfaméthoxazole, la triméthoprime, le chloramphénicol et la streptomycine [190]. 1l contient
des génes provenant de plasmides, de bactériophages et d'autres sources encore inconnues
dans la plupart des cas [193].

Le SXT est considéré comme le premier exemple d'un transposon conjugatif dans les
protéobactéries [194]. Il est capable d'étre transféré entre différentes souches de Vibrio
cholerae, ainsi que vers d'autres espéces bactériennes a Gram négatif Telle que Vibrio
fluvialis [190]. De plus, on a également détecté le SXT dans d'autres espéces variées telles

que Photobacterium damselae, Shewanella putrefaciens et Providence alcalifaciens [190].

2.2. CTnDOT Chez Bactéroides

Les bactéries du genre Bacteroides, qui sont des bactéries anaérobies obligatoires a Gram
négatif, représentent environ 25 a 30 % de la population bactérienne présente dans le tractus
intestinal humain [195]. Bien qu'elles remplissent plusieurs fonctions au sein de la microflore
intestinale normale, certaines souches de Bacteroides peuvent également agir en tant que
pathogénes opportunistes [196]. 1l existe de nombreuses souches de Bacteroides qui portent

des transposons conjugatifs [197].

2.2.1. Le transposon CTnDOT
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CTnDOT est un transposon conjugatif de 65 Kb [198], qui porte deux genes de

résistance aux antibiotiques pour la tétracycline (Tc) et pour érythromycine (ermF) [197,198].
Une région de CTnDOT de 18 Kb permettre I'auto-transfert de Bacteroides vers Escherichia
coli [199].

2.2.2. Organisation des genes de CTnDOT

CTnDOT contient les genes nécessaires a son excision, a son transfert vers les cellules
réceptrices par conjugaison et a son intégration dans le chromosome de la cellule réceptrice.
La Figure 12 représente les genes importants impliqués dans I'intégration, I'excision et le
transfert de CTnDOT. Le géne intDOT code pour l'intégrase (IntDOT), qui est essentielle a la
fois pour l'intégration et l'excision de CTnDOT. L'opéron d'excision comprend les génes
xis2c, xis2d, orf3 et exc. Les génes présents dans cet opéron sont principalement impliqués
dans l'excision de CTnDOT. Cependant, xis2c et xis2d ont également été identifiés comme
des régulateurs positifs des genes tra, qui codent pour les protéines impliquées dans la
conjugaison [200]. De plus, xis2d et exc semblent également stimuler I'expression de I'opéron,
qui code pour la relaxase et les protéines de couplage nécessaires a la mobilisation [201].
CTnDOT code également pour deux génes de résistance aux antibiotiques, tetQ et ermF
[202,203].

D01 xisdexisdor3 tetQ ieA rieB rteC

Figure 12. Un schéma de CTnDOT [204].

2.3. Tn 4555 chez Bacteroide vulgatus

Les Bacteroides sont consédéré comme une source de genes de résistance aux

antibiotiques et contribuer de maniére significative a leur dissémination [205,155, 156].
2.3.1. Transposon Tn4555

Le Tn4555, initialement identifié dans Bacteroides vulgatus, est une molécule de 12,2 Kb.
Il contient le géne cfxA, qui code pour une PB-lactamase & large spectre cliniquement

importante, conférant une résistance hautement efficace a f3-lactamines et la céfoxitine [179].
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La mobilisation du Tn 4555 est possible grace a des transposons conjugatifs tels que
CTn341 qui ont la capacité de transférer le transposon a une variété d'espéces bactériennes
differentes. Apres le transfert, le transposon s'insére dans des sites spécifiques préférés sur le

chromosome de I'h6te bactérien telle que Bacteroides spp. et Escherichia coli [180,187].
2.3.2. Le role des genes de Tn4555

Le transposon Tn 4555 utilise un mécanisme de recombinaison impliquant plusieurs genes
pour sa transposition [187]. Parmi ces genes, le géne mobA, qui est nécessaire a la
mobilisation du transposon et un géne d'intégrase de la famille lambda (int) et un gene
d'excisionase (tnpD) [188]. De plus, deux nouveaux geénes, tnpA et tnpC, ont été identifiés
dans le processus de transposition [22].

Le produit du géne int est essentiel a l'insertion du Tn 4555 et peut permettre son
intégration en l'absence d'autres génes. Le gene tnpA est associé a l'insertion du transposon
dans la cible, tandis que le produit du gene tnpC favorise l'insertion du transposon dans cette
méme cible, augmentant ainsi sa fréquence d'insertion. Cependant, le gene tnpC n'a pas d'effet
sur la sélection du site cible. Le produit du gene tnpD n'est pas directement impliqué dans
I'intégration de Tn 4555 [22].
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Conclusion

Les transposons sont des éléments génétiques mobiles qui contribuent a I'émergence de la
multi-résistance bactérienne aux antibiotiques. Leur capacité a transporter des génes de
résistance et a les transférer a d'autres bactéries favorise la diffusion rapide de la résistance
aux antibiotiques dans les populations bactériennes. Comprendre les mécanismes
moléculaires sous-jacents a cette propagation est essentiel pour développer des stratégies
efficaces de lutte contre la résistance aux antibiotiques. Les approches basées sur la
prévention, la surveillance et la régulation de l'utilisation des antibiotiques ainsi que la
recherche et le développement de nouveaux antibiotiques sont nécessaires pour prévenir la
diffusion de la multi-résistance bactérienne aux antibiotiques. En fin de compte, la lutte contre
la résistance aux antibiotiques est un probléeme majeur de santé publique et nécessite une
collaboration étroite entre les chercheurs, les cliniciens pour garantir des traitements efficaces

pour les infections bactériennes dans le futur.

Par ailleurs, il serait trés intéressant d’exploiter 1’utilisation des ET en biotechnologie et
génie génétique pour la construction d'Organismes Génétiquement Modifiés (OGM) dans le
domaine de lI'agronomie. Cette approche permettrait d'introduire des genes de résistance pour
lutter contre les insectes nuisibles. De plus, dans le domaine de I'alimentation, il serait
possible de modifier la composition d'une plante afin d'améliorer sa qualité nutritionnelle.
Dans le domaine de la santé des plantes, par exemple le tabac, le mais ou la pomme de terre,
ces plantes pourraient produire des molécules a usage thérapeutique ou des vaccins. L'un des
grands avantages de la production de ces molécules est lI'absence de risque de contamination

par des virus pathogénes pour I'nomme.
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