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RESUME

Les intégrons sont des éléments génétiques présentant un point pertinent de la
complexité génomique, générant une diversité phénotypique et faconnant les réponses
adaptatives. lls sont capables d'acquérir et de réorganiser des ORFs intégrés dans des
unités de cassettes de géne et de les convertir en génes fonctionnels en assurant leur
expression correcte, ils ont été identifiés a I'origine comme un mécanisme utilisé par les
bactéries Gram-négatives pour collecter des génes d’antibiorésistance. Plus récemment,
leur role s'est élargi avec la découverte de structures d'intégrons chromosomiques dans
les génomes de centaines d'especes bactériennes. Notre recherche bibliographique a
porté sur la mise en évidence du réle qu’occupe les intégrons dans la dissemination de la
résistance bactérienne ; comment l'utilisation abusive et inadéquate d'antibiotiques a
permis la sélection des intégrons particuliers, de sorte que des intégrons porteurs de
genes de résistance sont désormais présents dans la majorité des pathogénes existant en

clinique et dans I’environnement.

Mots clés : Intégrons, antibiorésistance, cassettes, d'intégrons chromosomiques.



ABSTRACT

Integrons are genetic elements with a relevant point of genomic complexity, generating
phenotypic diversity and shaping adaptive responses. They are able to acquire and reorganize
ORFs embedded in gene cassette units and convert them into functional genes by ensuring their
proper expression, they were originally identified as a mechanism used by Gram- negative
bacteria to collect antibiotic resistance genes. More recently, their role has expanded with the

discovery of chromosomal integrons structures in the genomes of hundreds of bacterial species.

Our bibliographical research has focused on the role played by integrons in the dissemination of
bacterial resistance; how the misuse and inadequacy of antibiotics allowed the selection of
particular integrons , so that integrons carrying resistance genes are now found in the majority of

pathogens existing in the clinic and in the environment.

Keywords: Integrons, antibiotic resistance, cassettes, chromosomal integrons.
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INTRODUCTION

« If we use antibiotics when not needed, we may not have them when they are most needed »
Tom Frieden

La découverte des antibiotiques a été considérée comme une découverte majeur dans I’avancée
thérapeutique dans la seconde moitié du XXéme siécle, car les antibiotiques ont permit de gagner
la guerre contre un nombre d’infections jusqu’a lors considérées comme mortelles (Bush,
2010).D’autre part 1'usage abusif ou excessif de ces molécules a permis aux bactéries de
développer des moyens de défense et de résistance ce qui a provoqué 1’émergence d’une forte

antibiorésistance (Chis et al., 2022).

La contamination des milieux par les antibiotiques, leurs résidus et la présence des bactéries et
des génes de résistance dans I’environnement entraine une pression de sélection (Escudero* et al.,
2015). Aussi 1'utilisation d’antibiotiques induit un stress important, qui va entrainer la sélection
des bactéries pour lesquelles des évenements génétiques rares ont eu lieu comme les mutations,
ou I’acquisition de matériel génétique extérieur ; par le transfert horizontal avec leur différentes
types (transformation naturelle, transduction et conjugaison),aussi les bactéries possedent en effet
différents éléments génétiques trés élaborés, dont font partie les plasmides et les transposons,
permettant 1’échange des génes de résistance aux antibiotiques entre des genres bactériens qui

peuvent étre trés éloignés sur le plan phylogénétique ( Ploy et al., 2000).

Au cours des années quatre-vingt, de nouveaux éléments génétiques susceptibles d’acquérir ou de
perdre des génes de résistance ont été identifiés et désignés sous le nom d’intégrons, ces é¢lément
peuvent héberger des génes de résistance insérés sous forme d’éléments mobiles nommé
‘cassettes’ qui sont intégrées ou excisées par un systéme de recombinaison spécifique (Jury et al.,
2010).

Ces intégrons jouent probablement un rdle important dans I’évolution des génomes bactériens et
dans I’adaptation des espéces et le plus important dans la dissémination de la résistance aux
antibiotiques et la propagation des phénotypes de résistance au sein du monde bactérien
(Escudero* et al., 2015).

C’est dans le but de mettre en évidence I'importance et I’impact des intégrons dans la
dissémination de la résistance aux antibiotiques en clinique et dans I’environnement, que nous

avons entrepris ce modeste travaille qui a été scindé en deux grandes chapitres: Le premier
1
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chapitre a porté sur les antibiotiques et I’antibiorésistance ; des généralités sur les antibiotiques et
sur I’émergence de I’antibiresistance, et les principaux facteurs qui provoquent cette émergence.
Le deuxiéme chapitre a porté sur I’implication des intégrons dans la dissémination de la

résistance aux antibiotique comme facteur essentiel dans cette émergence.



CHAPITRE 1

Geénéralités sur les antibiotiques et

antibio-résistance






CHAPITRE 1 Généralités sur les antibiotiques et antibio-résistance

1- Emergence de la résistance aux antibiotiques
1.1-Définition des antibiotiques

Les antibiotiques sont des substances chimiques et des molécules produites par les
microorganismes tels que les champignons et les bactéries, ou par synthése qui agissent sur les
bactéries de maniere ciblée. Ils peuvent empécher leur développement, ils sont alors
« bactériostatiques » ou bien les détruire complétement : ils sont alors « bactéricides ». (Singh et
al., 2017).

La classification des antibiotiques peut se faire selon leur origine (naturelle ou de synthése), leur
mécanisme d’action sur la bactérie (Schwalbe et al., 2007), leur spectre d’activité ou encore leur
nature chimique. (van Hoek et al., 201 ; Frank et Tacconelli, 2012). Les principaux mécanismes
d’action que I’on peut rencontrer sont différents et spécifiques selon les cibles considérées (figure
1) (Etebu et Arikekpar, 2016 ; Madigan et al., 2006; Wright, 2010).

~Inhibition de la synthése de la paroi cellulaire.

| Altération de la membrane interne par la perturbation de la synthése du peptidoglycane.
I Inhibition de la fonction des ribosomes (synthése des protéines).

| Inhibition de la synthése des acides nucléiques.

| Blocage des voies métaboliques clés (métabolites intermédiaire).

@ Inhibition Qe la s’yrjthése @ Inhibition de la synthése
de la paroi bactérienne de la membrane cytoplasmique

(3) Inhibition de la -
synthése protéique @ Inhibition de la
synthése de 'ADN

@ Autres mécanismes

Figure 1 : Cibles de I'action des antibiotiques (Lesseur, 2014)
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1.2- antibio-résistance
1.2.1-Définition

L’antibiorésistance également appelée la résistance aux antibiotiques, désigne la capacité d’une
bactérie a résister a I’action d’un antibiotique (Nicolet et Piguet, 1999). Nous pouvons dire aussi
qu’une souche est résistante lorsqu’elle est capable de supporter une concentration d’antibiotiques
beaucoup plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des autres souches de

la méme espéce (Boufligha et al., 2013).

L’antibiorésistance a été amplifiée par I'utilisation abusive des antibiotiques depuis un demi-
siecle (Morrison et Zembower, 2020). Flemming avait pressenti les limites de I"utilisation de ces
molécules en déclarant en 1945 : «L’utilisation abusive de la pénicilline pourrait conduire a la
propagation de formes mutantes de bactéries qui résisteront au nouveau médicament miracle ».
En effet, des consommations élevées et un mésusage de ces antibiotiques qui constitue I’'une des
plus graves menaces pour la santé mondiale, tant chez I'nomme que chez I'animal (Chis et al.,
2022).

1.2.2-Mode d’action

La résistance aux antibiotiques peut résulter soit d’une mutation soit de I'acquisition de génes de
résistance, elle est conférée par des mécanismes résumés dans la figure 2, certains permettent de
déjouer les interactions antibiotique-cible par modification de la cible ou de I’antibiotique,
d’autres permettent I’élimination de I’antibiotique de la cellule ou d’en empécher leur intrusion.
(Bag et al., 2019).
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Aminoglycosides - . ./ Increased efflux
pesiams . 4 minoglycosides

Decreased influx fr p-actams
Macrolides

Antibiotic Quinolones

.\. ® o/ A “ Sl Tetracyclines

Antibiotic inactivation Aminoglycosides

Aminoglycosides ) P ¢ r 4 B-lactams
Amphenicols 2 y f Fluoroquinoclones
Antifolates | " ¥ 4 Glycopeptides
p-lactams o g 4 Macrolides
Glyccpeptides L 4 Rifamycins

= | - Tetracyclines
ifamycins Target amplification 4

Sulfonamides
Trimethoprim

Figure 2 : Présentation des mécanismes de résistance aux antibiotiques par les bactéries
(Schmieder et Edwards, 2012).

Une diversité mécanistique et enzymatique se traduit par une grande diversité de genes impliqués dans la
résistance aux antibiotiques, ces mécanismes peuvent étre une inactivation ou une décomposition de
I’antibiotique, pour le rendre inoffensif grace a des enzymes par exemple pour les aminoglycosides, quatre
types de mécanismes de résistance ont été décrits, parmi lesquels 1’inactivation de I’antibiotique qui est trés
fréquente chez les souches résistantes. Cette inactivation peut étre réalisée par 3 types d’enzymes
différentes : les acétyltransférases (AAC), les nucléotidyltransférases (ANT), et les phosphotransférases
(APH) (Ramirez et Tolmasky, 2010). Un autre mécanisme peut étre identifié ; I’empéchement de 1’accés
de I’antibiotiques a sa cible, par exemple les tétracyclines, macrolides et les quinolones, que certaines
bactéries rejettent a l'extérieur, a I'aide d’une pompe, ou encore en renfor¢ant la paroi, en plus une altérati
ont des récepteurs et une diminution de la perméabilité de la membrane empéches les antibiotique de
s’ajuster et d’entrer (van Hoek et al., 2011).

1.3 — La résistance acquise et la résistance naturelle

La résistance aux antibiotiques est un phénomene naturel. Certaines bactéries sont résistantes a
des antibiotiques de maniére innée. On parle de résistance naturelle qui est un marqueur
d’identification de la bactérie. D’autres bactéries échappent a 1’action d’antibiotiques, par des
modifications génétiques, on parle dans ce cas de résistance acquise qui est considéré comme un

marqueur épidémiologique (Arzanlou et al., 2017).

5
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1.3.1 La résistance naturelle

La résistance naturelle ou intrinséque concerne toutes les souches d’un genre ou d’une espéce
donnée et détermine le phénotype sauvage de résistance, ces genes de résistances sont portées par
le chromosome et se transmettent verticalement lors de la division cellulaire (Cox et Wright,
2013).

1.3.2 La résistance acquise

La résistance acquise est l'acquisition de nouveaux genes de résistances capables de rendre la
bactérie déja sensible insensible a un antibiotique ou a un groupe d'antibiotiques. La transmission
est obtenue par le transfert vertical ou horizontal (entre bactéries via des éléments génétiques

mobiles (Lerminiaux et Cameron, 2019).
2-La contamination des milieux par les antibiotiques, leurs résidus et les génes de résistance

La contamination des milieux par les antibiotiques, leurs résidus et les génes de résistances crée
des conditions appelées «une pression de sélection» qui favorise le développement de
I’antibiorésistance, la diffusion de la résistance des bactéries pathogénes dans 1’environnement et
la contamination de I’humain. Cependant, la connaissance de cette contamination et de
I’inefficacité des moyens de lutte est devenues une menace mondial remettre la santé en risque

(Krir et al., 2019).

2.1-Bactéries résistantes aux antibiotiques dans les effluents hospitaliers

Les effluents hospitaliers sont les eaux usées générés par les activités hospitalieres qui
contiennent  les matiéres organiques, les résidus médicamenteux , les réactifs chimiques, les
antiseptiques, les détergents et les désinfectants (Fatimazahra et al., 2023). Les effluents
contiennent non seulement des molécules pharmaceutiques, mais aussi des antibiotiques et des
microorganismes comme les virus (virus de I’hépatite A, Rotavirus etc...), les champignons et les
bactéries pathogeénes. Des études sur la charge bactérienne des eaux usées hospitalieres ont
signalé la présence de plusieurs espéces, principalement de la famille des Enterobacteriaceae
(Ory, 2017; Harris et al., 2014; Tuméo et al., 2008).

L’utilisation massive des antibiotiques dans les effluents hospitaliers rend les une voie d’entrée

des souches résistantes dans I’environnement et participe a la propagation de 1’antibiorésistance,
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de la transmission croisée des bactéries et la circulation de genes de résistances (Stalder, 2012 ;
Hocquet et al., 2016).

Dans les effluents aquatiques, la majeure partie des communautés bactériennes se trouve dans des
agrégats de surface structurés appelés  Biofilm’(Ory et al., 2019), qui est une communauté de
micro-organismes regroupés dans une matrice adhésive et protectrice évoluant sur des surfaces.
Le biofilm peut étre homogéne s'il s’agisse de la méme espéce de bactérie ou hétérogene, s’il
renferme plusieurs espéces microbiennes (Costerton et al., 1987; Stalder et al., 2014).Les
biofilms ont une fonction protectrice en formant une barriére réactive contre les antimicrobiens et
les biocides, il favorise le développement des bactéries pathogénes qui peuvent résister a la
réponse immunitaire de 1’hote (Michaelis et Grohmann, 2023). Donc la présence des bactéries
pathogenes dans les biofilms d'effluents hospitaliers et leur capacité de résistance aux agents
antimicrobiennes constituent un danger a ne pas négliger, et nécessite de surveiller la résistance

aux antibiotiques dans les effluents.
2-2 Role de I'environnement dans I’antibioresistance

Les micro-organismes sont présents dans de nombreux endroits différents dans 1’environnement,
et peuvent interagir non seulement entre eux mais aussi avec leur environnement, ils doivent étre
capable de répondre rapidement aux changements des conditions de leur environnement. Leurs

réponses font souvent intervenir des génes de résistances (Perry et ., 2004).

Ainsi, les eaux usées, les installations d’épuration urbaine, le déplacement, les aérosols, la
poussiére et les aliments colonisés par les bactéries, sont les principaux vecteurs de transmission
bactérienne entre les hotes dans 1’environnement, leur contamination par les antibiotiques et les
bactéries résistantes augmentant la dissémination de la résistance au cours de ce processus
(Bengtsson-Palme et al., 2018). D’autre part certains microorganismes produisent naturellement
des antibiotiques, qui leur conferent un avantage sélectif de croissance vis-a-vis des autres
especes environnementales, certains d’autre peuvent également héberger naturellement des geénes
d’antibiorésistance ou les acquérir par des échanges génétiques, ces échanges permettent le
transfert des nouveaux caracteres de résistance des bactéries présentent dans I’environnement a
des souches sensibles mais pathogeénes pour I’Homme qui présente un risque majeur menace la

santé publique(Max, 2018).
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3- Origine de I’émergence des résistances acquises

L’apparition d’un geéne de résistance chez une bactérie peut résulter de plusieurs mécanismes, elle
peut se faire soit par mutation génétique ou par acquisition des géenes transférables d’un autre
microorganisme, ce phénomeéne résulte de la capacité des bactéries de transférer I’information

génétique. (Lerminiaux et Cameron, 2019).
3.1- Niveau moléculaire

I1 existe plusieurs mécanismes de résistance moléculaires, qui sont un reflet de 1’évolution et de
I’adaptation du monde microbien vis a vis les antibiotiques (Ray et al., 2017). Ces mécanismes
de résistance acquis sont en relation avec des modifications sur la molécule d'ADN
chromosomique de la bactérie qui peuvent étre le résultat deux phénoménes : mutations et

transferts de génes (Veyssiere, 2019).
3.1.1- Les mutations

La mutation fait partie des principaux mécanismes qui permettent aux bactéries de développer
une résistance aux antibiotiques (Revitt-Mills et Robinson, 2020). La mutation est définie
comme un changement non létal et/ou altération dans la séquence de bases nucléotidiques du
gene, spontané ou provoqué par un agent mutagéne, ou non mutagene. C’est le cas de présence
d’antibiotiques (sauf quelques-uns comme le métronidazole) qu’ils sélectionnent les rares mutants
spontanés résistantes en provoquant un stress oxydatif pouvant aboutir a I’apparition de nouveaux
phénotypes de résistance (Kohanski et al., 2010). Le caractére acquit par les mutations est
directement transmissible a la descendance peuvent entrainer d’éventuelles propriétés nouvelles a
la bactérie ou amenent a des changements dans la fonction ou I’inactivation des génes. Selon
plusieurs études (Woodford et Ellington, 2007 ; Macia et al., 2004; Miller et al., 1999). la
mutation comme cause d'antibiorésistance a le plus grand impact clinique sur certaines classes
dantibiotiques ou en particulier sur les bactéries pathogénes ( la résistance mutationnelle a la

rifampicine, a I'acide fusidique et a la streptomycine).

3.1.2- Les transferts horizontaux, définition et types

Les transferts horizontaux (HGT) sont définit comme un processus unidirectionnel chez les

procaryotes : un fragment de matériel génétique (I’exogenote) est cédé au chromosome d’une
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cellule receveuse (I’endogénote) et y est intégré (Perry et al., 2004). Ceci inclut tous les
meécanismes d'échange d'’ADN en dehors de tous les mécanismes reproduction.

Le transfert horizontal de génes contribue significativement & la propagation rapide de la
résistance par trois principaux mécanismes ; La conjugaison, la transduction et transformation
(figure 3), (Revitt-Mills et Robinson, 2020).

3.1.2.1-La transformation bactérienne

La transformation bactérienne est un transfert intra- ou inter-espece. Elle considérée comme le
premier mécanisme de transfert horizontal décrit chez les procaryotes, C’est I’intégration d’un
ADN nu extracellulaires, linéaires ou circulaire, que la bactérie s'est acquise dans son
environnement (Dubnau, 1999). Le matériel génétique provenant d'une bactérie morte par la lyse
ou excrétée par des bactériophages. Pour que la transformation ait lieu, la bactérie receveuse doit
étre en état de compétence, un état qui peut étre naturel ou acquis (Cohan et al., 1991). La
transformation naturelle peut s'observer chez un nombre limité d'especes bactériennes a Gram
positif (Streptococcus et Bacillus) (O’Connell et al., 2022) ou a Gram negatif (Neisseria,
Branhamella, Acinetobacter, Haemophilus)(Averhoff et al., 2021).

3.1.2.2-La conjugaison

La conjugaison ou transfert inter-espece, il s'agit de la transmission de I'ADN plasmidique ou de
I'ADN chromosomique d'une bactérie donneuse (porteuse de plasmides de fertilité appelé facteur
F) a une bactérie receveuse. Le transfert s'effectue par contact cellulaire direct, via un complexe
protéique appelé pilus de conjugaison. Les cellules contenant le facteur F sont désignées F+ alors
que les cellules sans facteur F sont désignées F- (Singh et al., 2017). Plusieurs espéces sont
capables de conjugaison, y compris les entérobactéries telles qu’Escherichia coli(Headd et
Bradford, 2020).

3.1.2.3-La transduction

La transduction ou transfert intra-espéce est un transfert d'’ADN d'une bactérie donneuse a une
bactérie receveuse par l'intermédiaire d'un bactériophage. Avec une faible fréquence, les
bactériophages peuvent accidentellement capturer un segment d’ADN génomique bactérien de

I’hote dans leur capside et I’intégrer dans une nouvelle bactérie lors de I’infection(Ravat et al.,
2015).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9rie%20/%20Bactérie
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Figure 3 : méchanisme de HGT (« Resistance through Horizontal Gene Transfer », s. d.)

Le HGT permet de diversifier les génomes et d'améliorer rapidement I'état physique de la bactérie
lors d’un stress (Lerminiaux et Cameron, 2019). Aussi, HGT apporte sa contribution aux
infections et aux épidémies en transférant des caracteres pathogénes tels que les genes de
virulence et la capacité d'agréger sous forme des biofilms (Hiller et al., 2010). Grace a ces
mécanismes, les antibiotiques perdent de leur efficacité et la lutte contre certaines maladies

bactériennes devient plus difficile.
3.2- les facteurs d’acquisition des génes de résistance

L'échange de geénes de résistance aux antibiotiques fait intervenir différents éléments

génétiques mobiles comme : les plasmides, les transposons et les intégrons.
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3.2.1- les plasmides

Les plasmides sont des petits éléments d’ADN double brins généralement circulaires de taille
variable (de 0,5 a plus de 500 kb), extrachromosomiques ont la capacité de se répliqué d’une
facon autonome, présente plus spécifiquement chez les bactéries mais aussi dans d’autres
domaines de la vie (Sherratt, 1974; Kado, 2014). lls sont trés divers en termes de taille, de
structure, de phénotype porté, ect. Leur transmission naturelle entre les cellules s’effectue
verticalement trés souvent horizontalement, il y’a plusieurs types de plasmides codes pours
différant phénotypes : Plasmide de fertilité (Facteur F), plasmides
bactériocinogéniques, plasmides de résistance (facteurs R) qui portent des génes de résistance aux
antibiotiques, ces génes servent un bénéfice pour eux et lui permettant de s’adapter a de nouveaux
environnements (Bennett, 2008). les plasmides portent des génes de résistance a les classes
majeures d'antibiotiques, avec des génes protecteurs contre les aminosides, les B-lactamines et les
tétracyclines (Carroll et Wong., 2018). le mécanisme de résistance plasmidique englobe
principalement la modification de la perméabilité de la membrane cellulaire, la désactivation ou
la modification de I’antibiotique et la modification des cibles médicamenteuses (Bennett, 2008;

Blair et al., 2015).

Carbenicillin-
resistance \\

gene

Chloramphenicoi-
resistance gene

Tetracycline-
resistance
gene

X RTF genes
RTF: transfer of R
plasmid

Pilus-
synthesis
gene

Origin of
Vep ication

Origin of transfer
Figure 4 : Exemple de structure d’un plasmide (Berg et al., 2007).
3.2.2- Les transposons

Les Transposons (Tn) parfois appelés « genes sauteurs », sont généralement de petits éléments

mobiles d’ADN discrets qui sont capables de se déplacer presque aléatoirement a de nouveaux
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emplacements dans la méme ou différente molécule d’ADN dans une seule cellule. Les Tn
contenant principalement un géne codant pour la transposase ; une enzyme permet aux Tn de se
déplacer vers n’importe quel emplacement dans le chromosome (Partridge et al., 2018) ,contenant
aussi des séquences inversées répétées bordant le gene. Les génes de résistance peuvent étre
localisés sur les transposons (Bourque et al., 2018), multiples recherches ont confirmé que la
formation des transposons contenant des génes de résistance constitue une force importante dans
le développement, la diversification, I’évolution et I’adaptation des souches multiples hautement
résistantes des bactéries (Harmer et al., 2016 ; Bourque et al., 2018 ; Bourque et al, 2018 ;
Urban-Chmiel et al., 2022). Chez E. coli les principaux Tn sont: TN3 (4 957 pb, résistance a
I’ampicilline), TNS (5 700 pb, résistance a la kanamycine), TN 2571 (23 000 pb, résistance au
chloramphénicol, a I'acide fusidique, a la streptomycine, aux sulfamides et au mercure (lyer et al.,
2013).

3.2.3- les intégrons

Les intégrons ont éte identifies par Stokes et Hall (1989) et définis comme étant le support de
nombreux genes de résistance aux antibiotiques (Zaneveld et al., 2008). Les intégrons
susceptibles d’acquérir, de capter et d’exprimer des génes sous forme de cassettes par
recombinaison spécifique de site catalysée par une intégrase (Collis et Hall, 1992).Au cours des
dix derniers années, ’analyse de nombreux isolats cliniques et vétérinaires a Gram négatif portant
des génes de résistance aux antibiotiques (en particulier Enterobacteriaceae) a établi I’importance
des intégrons dans la désamination de la résistance chez les bactéries pathogénes d’origines
différentes (Mazel, 2006; Kasuga et al., 2022; Urban-Chmiel et al., 2022). Les integrons serons

bien développés dans le chapitre suivant
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1- Les intégrons
1.1- Définition et origine des intégrons

Les intégrons sont des €léments génétiques permettant de capturer, d'exprimer et de disséminer
des geénes sous forme de cassettes. lls sont immobiles par eux-mémes mais localisés sur des
éléments génétiques mobiles comme les transposons et les plasmides(Cambray et al., 2010a). La
découverte des intégrons remonte a 1980 par deux chercheurs australiens Ruth Hall et Hatch
Stokes (Stokeset Hall, 1989), ou ils ont été identifiés a l'origine chez les bactéries bacilles a
Gram-négatives (BGN) spécifiquement des entérobactéries isolés chez I'Homme, tels
que Escherichia coli, Klebsiella spp, ect. La présence de ces éléments génétiques a été confirmée
lors de I’étude de la résistance aux antibiotiques chez ces bactéries : des infections du sang (BSI)
causées par ces entérobactéries a confirmées que ces dernier sont porteuses d'intégrons avec une

sensibilité réduite aux céphalosporines (ERSC) (Nijssen et al., 2005)).

A ce jour, les intégrons ont été identifiée dans plusieurs phylums: Acidobacteriota,
Actinobacteriota,  Bacteroidota, =~ Campylobacterota, = Chloroflexota, = Chrysiogenetota,
Cyanobacteria, Desulfobacterota, Firmicutes, Gemmatimonadota, Proteobacteria,
Planctomycetota, Spirochaetota, et Verrucomicrobiota. lls sont particulierement répandus dans les
protéobactéries (Ghaly et al., 2019).

1.2- Caractéristique structurale

La structure des intégrons se définit par sa plateforme fonctionnelle (Figure 5), qui se compose de

trois éléments clés, dénommeée région 5° conservée (5°CS) (Bennett, 1999):
I Un geéne intl qui code pour une intégrase.
| Un site spécifique de recombinaison attl.
| Un promoteur Pc (« Promoteur des cassettes »).

5 Pc 3
; >
intl attl C1 attC1 attC2

L—I_H L

Figure 5 : Structure de base d’un intégron (Vong, 2020)
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1.2.1- géne Intl

Le géne intl, exprimé via un promoteur Pintl, code une intégrase Intl. C’est une protéine
tétramérique appartenant a la famille des recombinases a tyrosine spécifique de site (Y-
recombinases) (Hall et Collis, 1995), elle est caractérisée par : un site actif composé de cinq
résidus hautement conservés RKHRH (arginine-lysine-histidine-arginine-histidine), deux boites
appelées « box 1 » et « box 2 » participant a l'interaction avec I’ADN et trois motifs Patch I, II et
III participant a la structure secondaire de ces enzymes. La présence d’un groupe supplémentaire
de résidus dans le Patch Il pourrait jouer un role dans les recombinaisons et liaison a I’ADN au
contraire aux autres tyrosine-recombinases (Messier et Roy, 2001). L’intégrase d’intégrons est
permet la recombinaison entre site attl et site attC (intégrations) ou la recombinaison entre deux
sites attC (excisions), on outre il est capable de recombiner une molécule double brin (attl) avec

une deuxiéme molécule simple brin (attC) (Bouvier et al., 2005).

Les variations de seéquences en acides aminés des intégrases Intl ont permis de distinguer
differants classes d’IR , Aujourd’hui, on compte 6 classes d’intégrons de résistances dont nous

reparlerons plus tard.
1.2.2- Le site de recombinaison spécifique attl

Le site attl est une séquence spécifique reconnue par I’intégrase Intl, il est situé juste en aval de la
plateforme fonctionnelle entre le début du gene intl et la premiére cassette ; pour permet
I’intégration des nouvelles cassettes au sein de 1’intégron, (il y’a autant de sites attl que de genes

intl). (Hall et Collis, 1998).

Le site attl est composé de 63 paires de bases (Pb) suffisantes pour ’activité de recombinaison, et
sa séquence varie d’une classe d’intégron a une autre. Il est organisé en 2 sites de liaison pour
I’intégrase constitués de deux séquences inversées répétées, appelées boite L et boite R, forment
le « site simple » ou « site cceur » (Collis et Hall, 2004). La boite R est un motif conservé de 7pb,
de consensus GTTRRRY (R : purine, Y : pyrimidine), c’est un élément clé de site attl ; c’est le
point d’insertion des cassettes car I’intégration de chaque nouvelle cassette s’effectue au niveau

du GTT du site ceeur entre le G et le premier T du site (Stokes et al., 1997).

Chaque intégrase d’intégron est spécifique de son site attl associé (le site attl1 est associé au gene
intl1, attl2 au géne intl2 et attl3 au gene intl3) certaines sont capables de recombiner avec
d’autres sites attl de classe différente avec une efficacité moindre (Intll, autre attll peut
reconnaitre attl2 ou attl3) (Collis et al., 2002).
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Pour attll (figure 6) comporte aussi deux autres sites qui participent a la fixation d’intégron de
classe 1 (Intll) : DR1 (site de fixation fort) et DR2 (site de fixation faible), localisées en amont
du site ceeur (Ils ne sont pas nécessaires a ’activité de Intl1, mais ils augmentent son efficacité ;
favorise I’intéraction entre Intl et la boite R (Partridge et al., 2000)

(a) antll/qacE

-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 +10 +20

| | | | | | | ¥ | |
CGTGGGTCGATGTTTGATGTTATGGAGCAGCAACGATGTTACGCAGCAGGGCAGTCGCCCTARAACAAAGLtagatgcactaagcacata
GCACCCAGCTACAAACTA%TACCTCG’I‘CGT‘TGCTA%&TGCGTCGTCCCGTCAGCGGGATT‘I‘TGTTTC]Batctacgtgattcgtgtat

4 3 2 1
L 1 L 1 L 1
weak binding strong binding simple site
site site .
DR2 - DRI

(b) aadBl/qacE 59-be

—
-70 -60 -50 -40 -30 =20 -10 +10 +20

I | | I I | | ¥ | I
CAGGTCGCGATATGCGGCCTAACAATTCGTCCAAGCCGACGCCGCTTCGCGGCGCCGCTTAACTCAGGTGE tagatgcactaageacata

GTCCAGCGCTATACGCCGGATTGTTAAGCAGGTTCGGCTGCGGCGAAGCGCCGCGCCGAATTGACTCCACaatctacgtgattegtgtat

i LH consensus | 1 RH consensus |

1L 2L 2R IR

- -<
> -« > <

i LH simple site | | RH simple site |

Figure 6 : Structure du site attl1. (Partridge et al., 2000)

1.2.3- Le promoteur des cassettes

Le promoteur (Pc) est responsable de I’expression des cassettes de geénes, la majorité des cassettes
ne possedent pas leurs propres promoteurs et leur expression dépend du promoteur de la cassette
situé dans la région conservée 5'. Dans I’intégron, I’expression d’un géne dépend de sa proximité
au promoteur : plus la cassette est proche du promoteur plus son expression est forte et
contrairement (Hall et Collis, 1995). La réorganisation de I’ordre des casettes dépend du besoin
de la cellule bactérienne et en réponse a la pression de sélection. Le promoteur Pc peut
occasionnellement étre combiné avec un deuxiéme promoteur désigné P2. La région promotrice
permettant I’expression des cassettes chez les intégrons de résistance de classel qui est la plus

étudiée.
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1.3 -les différentes types des intégrons

On distingue deux types d'intégrons : les intégrons chromosomiques qui sont les super-intégrons
(SI) ; ils contiennent un grand nombre de cassettes (entre 20 et 200 cassettes aux fonctions pour la
plupart inconnues), et les intégrons de multirésistanc (MRI) ; généralement portés par des
plasmides ou des transposons, ils contiennent un nombre limité de cassettes jusqu'a 8 qui codent
pour des résistances vis-a-vis des antimicrobiens, ils peuvent étre simples ou complexes (Guerin
et al., 2010).

1.3.1- Les intégrons de résistances (IR)

Les IR, appelée aussi les « intégrons mobiles » car ils sont généralement associés a des éléments
mobiles. lls contiennent essentiellement des cassettes de genes codant des résistances aux
antibiotiques et antiseptiques (Fluit et Schmitz, 2004). lls sont largement impliqués dans la
dissémination et la propagation de la multirésistance, Ces intégrons ont été fréqguemment decrits
au sein des bactéries d’intérét clinique. Actuellement, on distingue 6 classes d’IR définies selon la
séquence en acides aminés de leur intégrase. Les classes 1,2 3 regroupent la majorité des
intégrons decrits, et leurs intégrases respectives, Intll, Intl2 et Intl3 présentent une trés forte
identité (Collis et al., 2002) .

Vu I'importance des intégron dans la réorganisation du génome, une base de données leur a été

dédiée nommée ‘INTEGRALL’ (http://integrall.bio.ua.pt/), qui est un outil librement disponible

développé afin de fournir un accés facile aux séquences d'ADN et aux arrangements et

réarangements génétiques des intégrons (Cury et al., 2016).
1.3.1.1- Intégron de résistance de class 1(IR1)

Les intégrons de classe 1 sont des acteurs centraux dans le probléme mondial de la résistance aux
antibiotiques ce qui suscité I’intérét des scientifiques et 1’objet de nombreuses études. La plate-
forme des intégron de classe 1 est la plus fréquente et la plus décrite en clinique vu leur
prévalence (Tlili, 2021).

Les IR1 sont souvent hébergés par les plasmides et les transposons de la famille Tn3 (Tn21 et
Tnl1696), retrouvés rarement sur le chromosome bactérien. Le réseau de cassettes des IR1 est trés
dynamique, plus de 174 génes conférant la résistance aux antibiotiques et environ 200 génes de
fonction inconnue ont été décrits (Tlili, 2021), mais la plupart des intégrons contiennent des genes
de résistance codant la résistance a la streptomycine et spectinomycine (aadA) et au

triméthoprime (dfrA), chez Klebsiella pneumoniae (Cao et al., 2014), La résistances au
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sulphamethoxazole chez E. coli et Salmonella. La résistance aux aminoglycosides (aad et aac) et
le triméthoprime (dfr), la résistance aux béta-lactamines, aussi aux aminosides, sulfamides,
ammoniums quaternaires at autres antibiotiques. (Partridge et al.,2000). Cela n’est pas surprenant,
car le triméthoprime + sulfaméthoxazole est une combinaison thérapeutique utilisée fréquemment
(Fluit et Schmitz, 2004 ; Cambray et al., 2010Db).

1.3.1.2- Les intégrons de résistance de classe 2 (IR 2)

Les IR2 constituent la classe d’IR la plus décrite aprés celle des IR1, tout comme 1’organisation
des intégron de class 1, la classe 2 des integrons est généralement associée a la famille de
transposon Tn7 et autres transposons proches de Tn7, qui assurent une mobilité importante liée
aux 5 geénes tns (tnsA, tnsB, tnsC, tnsD et tnsE) (Senda et al., 1996). Les IR2 sont caractérisées
par une faible diversité du réseau des cassettes ; qui est due au fait que I’intégrase Intl2 est non
fonctionnelle et leur gene étant interrompu par un codon stop interne TAA, donnant lieu a une
protéine Intl2 tronquée. Ce qui entrainerait une plus grande stabilité de la structure de I’intégron
de Tn7 (Sundstrom et al., 1988) .L’association des intégrons de class 2 avec les éléments Tn7
renforce leur réle de réservoir génétique pour I’intégration et la diffusion des cassettes de géne
qui port la résistance aux antibiotiques dans I’environnement et en clinique (Ramirez et al.,
2010). L’intégron de Tn7 contient trois cassettes de résistance : dfrAl conférant la résistance au
triméthoprime, sat conférant la résistance a la streptothricine et aadA1l conférant la résistance a la
streptomycine et a la spectinomycine) et une quatrieme cassette orfX qui comprend une fonction
inconnue (Hansson et al., 2002). En 2006, deux souches bovines de Providencia struartii
porteuses de IR2 ont été identifiées mais avec un codon stop prématuré (le codon stop est
remplacé par un codon glutamine (Barlow et Gobius, 2006), et permettrait I’expression d’une
protéine Intl2 fonctionnelle et en 2008 une souche d’E. coli isolée de 1’urine d’un patient a IR2

avec une intégrase fonctionnelle (Marquez et al., 2008).
1.3.1.3- Les intégrons de résistance de classe 3 (IR3)

IR3 est la classe la moins étudiée par rapport aux IR1 et IR2. Ils ont été décrits a la fois dans le
contexte clinique et dans les effluents d’hopitaux, mais aussi présent rarement chez les animaux
(Pinfection chez le porc et le beeuf). Cependant, des études montrent que les IR3 sont
particulierement présents dans I’environnement jouent un role bien plus important qu’en milieu

clinique (Simo Tchuinte, 2016).
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Comme les IR1, les IR3 sont souvent associés au transposon Tn402 et aussi caractérisés par une

intégrase Intl3 fonctionnelle qui est capable de catalyser des réactions d’intégration et d’excision.

Les réseaux de cassettes des IR3 sont essentiellement composés de genes codant une résistance
aux B-lactamines et aux aminosides. Les IR3 ont été reconnus la premiére fois au japon en 1995,
chez une souche de Serratia marcescens avec deux cassettes de géne: blaIMP-1qui confére une
résistance aux carbapénemes et aac(6’)-lb qui confére une résistance aux aminoglycosides
(Arakawa et al., 1995). Ensuite des autres IR3 ont été découverts chez d’autres souches
cliniques : Pseudomonas putida de Klebsiella pneumoniae et de E. coli (Correia et al., 2003);
(Poirel et al., 2010); (Shibata et al., 2003).

1.3.1.4- Les intégrons de résistance de classe 4 (IR 4), 5 (IR 5) et 6 (IR6)

Les IR4 et IR5 ont été décrits chez le genre Vibrio via leur implication dans la résistance au
triméthoprime (Clark et al., 2000), ils sont associés a des élément intégratif et conjugatif (ICE) ; il
ont été respectivement localisés chez V. cholerae et sur le plasmide pRSV1 de Aliivibrio

salmonicida .

Le réseau de cassettes représente un seul géne de résistance aux antibiotiques (dfrl) suivi de
plusieurs autres genes codant des protéines de fonction inconnue dont le numéro d’acces
Genebank est le AJ277063.1, donc I’implication de ces intégrons dans 1’antibio-résistance est
limitée (Barraud, 2011).

Une nouvelle classe (classe6) d’intégron fonctionnelle a été identifiée. Cette famille contient 9
cassettes de génes dont 3 codant des résistances aux antibiotiques et 6 de fonction inconnue (Tlili,
2021). Depuis, il a identifié 14 IR6 potentiels dans la GenBank.

1.4- Les bactéries hotes des IR

Presque la totalité des IR sont retrouvés chez des BGN et quasiment tous les genres de la famille
des Enterobacteriaceae, notamment E. coli qui est le principal représentant, les IR son présent
aussi chez les genres Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Salmonella et Shigella. S. sonnei étant un
hote fréquent des IR de classe 2. Rarement décrit chez Proteus, Morganella, Citrobacter,
Yersinia (Barraud, 2011 ; (Deng et al., 2015). Aussi chez certains BGN non fermentaires comme

A. baumannii, Aeromonas et P. aeruginosa (Couve-Deacon, 2017).
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Les IR ont été identifié aussi chez les bactéries a gram positive, le plus souvent s’agit de BGP a
haut GC%, tels Mycobacterium fortuitum, des bacilles @ Gram positif notamment du genre
Corynebacterium ou encore les bactéries Arcanobacterium pyogenes (Barraud, 2011).

1.5- Les super-intégrons (SI)

Le premier Sl a été décrit en 1998 sur le chromosome de Vibrio cholerae. Des études ont mit en
évidence des relations possibles entre les cassettes de génes capturées par les IR et les
séquences répétées avec une organisation similaire sur le chromosome de V. cholerae appelé
VCR ( Vibrio cholerae repeats) (figure 7) (Barker et al., 1994).

Les Sl ont été décrits principalement chez de nombreuses espéces appartenant a la famille des
Vibrionaceae : V. cholerae, V. mimicus, V. metschnikovii, V. parahaemolyticus, V. fischeri, ainsi
que chez des bactéries appartenant aux genres Xanthomonas, Shewanella, Profobacterium,

Listonella, Alteromonas et Pseudomonas (Rowe-Magnus et al., 1999).

Les super-intégrons ont une structure similaire a celle des IR mais différent par plusieurs
caracteéres ; les 1S sont localisés uniquement sur le chromosome alors que les intégrons de
résistance sont véhiculés par des plasmides ou des transposons. Les IS comportent une intégrase
VchintlA semblable aux intégrases portées par les IRs, mais cet intégron est associé a un grand
nombre de cassettes, alors qu’un IR n’en contient que quelques-unes (Mazel et al., 1998). Les
sites de recombinaison attC des cassettes d’un méme SI sont trés conservés présentent un fort
degré d’identité entre eux (>80%), alors qu’ils varient en séquences et en taille pour les cassettes
présentes chez les IR, encore les génes de cassettes ne codent pas ou codent peu pour des
résistances aux antibiotiques, mais codent pour des facteurs de virulence, des fonctions
métaboliques, des réactions enzymatiques, des géne essentiellement codant des systémes toxines-
antitoxines (TA) ainsi qu’un grand nombre de fonctions inconnues. Les IRs ont potentiellement
capable de capturer directement une cassette de géne a partir d’une SI et d’acquérir un phénotype

de résistance a un antibiotique (Rowe-Magnus et al., 1999).
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Figure 7 : Organisation schématique du génome de Vibrio cholerae et du superintégron (SI)
(Marin et Vicente, 2013).

2- les cassettes
2.1 - Structure et fonctions des cassettes de gene

Les cassettes sont définies comme une unité discréte, c’est la partie variable de I’intégrons qui est
insérée en aval de la plateforme fonctionnelle, les cassettes ont des tailles et des fonctions trés
variables (de 260 a 1500 pb) (Recchia et Hall, 1995), mais possedent une organisation commune,
elles ont tous orientés dans la méme direction et exprimées a partir d’'un promoteur unique Pc.
Les cassettes de génes sont constituées d’un cadre ouvert de lecture (orf) suivie d’une séquence
répétée relativement conservées localis¢ en 3’ du gene (site de recombinaison) reconnu par
l'intégrase (Ploy et al., 2000), également nommé attC . Elles peuvent se trouver soit sous forme
circulaire libres et non-réplicatives, soit sous forme linéaire double brin intégrées au sein d’un
intégrons. L’ensemble des cassettes de géne contenues dans un intégron constitue un réseau de
cassettes ; Les IR hébergent en moyenne 2 a 3 cassettes et jusqu’a 10 ; & partir GenBank le réseau

le plus long décrit chez les IR1et il comporte 10 cassettes.

La découverte des intégrons dans le chromosome bactérien a permis l'identification de milliers de
cassettes de genes, pour la plupart de fonction inconnue appelées gcu (gene of unknown
function). Tandis que les intégrons associés aux transposons et aux plasmides portent
principalement des genes de résistance aux antibiotiques y compris les aminoglycosides, les
céphalosporines, le chloramphénicol, les pénicillines et le triméthoprime, et pour chacune de ces
classes d’antibiotiques plusieurs cassettes genétiques distinctes ont été signalées et constituent

comme un moyen important de propagation de la résistance (Fluit et Schmitz, 2004).
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2.2 - Le sites attc

Le site attC est une partie importante des cassettes de géne, car il permet leur mobilité, la
recombinaison des cassettes, il est reconnu par I’intégrase Intl, en général il a une taille de

séquence nucléotidique qui varie de 57 a 141 pb (Stokes et al., 1997).

De facon structurelle les sites attC des IRs sont trés complexes et n’ont en commun que deux
triplets AAC et GTT respectivement en 5” et 3” des sites, les mémes triplets sont présents dans le
site attl. Chaque site attC présente une organisation palindromique conservée ; Il contient deux
sites ceeurs potentiels inversées appelés R’’-L°* et R’-L’ (ou R2-L.2 et R1-L1) avec 7 pb (de
séquence consensus GTTRRRY pour R’ et RYYYAAC pour L”) séparés par une région centrale
tres variable selon la fonction du gene auquel elles sont associées. Ces séquences inversées
répétées permettent au site attC d’adopter une structure secondaire cruciforme de type « tige-
boucle » La reconnaissance du site attC n’est pas basée sur sa séquence primaire mais plutot sur
sa structure secondaire, qui va permettre la reconnaissance de I’intégrase des sites attC des
séquences trés différentes et I’expression a partir du Pc, de la cassette de géne nouvellement

inséré.
2.3- Mouvement des genes casettes : réaction innovante

Le mouvement des cassettes se fait essentiellement par insertion-excision sous forme circulaire
par un mécanisme de recombinaison catalysé par I’intégrase (Collis et Hall, 1992). Il catalyse
essentiellement I’intégration que I’excision des cassettes, ces mouvements s’effectuant par
recombinaison entre deux sites spécifiques. 11 s’agit des sites attC, situés a ’extrémité 3° de
chaque cassette, et le site attl sur la jonction de la région 5’ conservée de I’intégron et de la
premiére cassette .Cette recombinaison se fait exactement au niveau d’un site essentiel pour le
mécanisme, caractérisé par un triplé GTT au sein du motif GTTRRRY entre le G du premier site
de recombinaison et le premier T du deuxieme site, la cassette étant ainsi insérée au plus pres du
promoteur Pc (M. C. Ploy et Denis, 2002). Trois types de recombinaisons ont été décrits : attl x
attC (c’est la plus efficace et la plus fréquente), attC x attC et attl x attl (la moins efficace)
(Collis et al., 2001).

2.3.1- Insertion d’une cassette : Recombinaison attl x attc

L’intégration d’une cassette se fait par recombinaison entre un site attl et un site attC, Ainsi
I’insertion d’une cassette se fait au début du réseau de cassettes, le plus proche possible du

promoteur Pc, ou la cassette nouvellement introduite au plus prés du promoteur Pc pour étre
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exprimée efficacement et les cassettes initialement présentes au sein de I’intégron se retrouvent
alors a une distance plus importante de Pc diminuant leur niveau d’expression (Escudero et al.,
2018).11 a été montré que I’intégrase Intll catalyse la recombinaison entre la séquence double
brins du site attll et la séquence simple brin du site attC1 (brin inférieur) (MacDonald et al.,
2006)). La recombinaison entraine un échange de brin d’ADN entre les 2 sites, permet alors la

formation d’un pseudo jonction de Holliday qui sera ensuite résolue par réplication (figure 8).

Les recombinaisons attl x attC peuvent également apparaitre entre 2 intégrons portés chacun par

un plasmide différent et résulte a la formation de co-intégrats (Escudero* et al., 2015).

site attC (brin
dubas)

A g D d &
@

_ )
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"
-
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Figure 8: Recombinaison attl-attC médiée par Intl1(Mazel, 2006).

(A) Les domaines de liaisons R et L de Intll du site attl double-brin et du site attC (brin du bas) sont
encadrés (tige boucle) B/ Liaison des 4 monoméres de Intll au site cceur. En vert sont représentés les
monomeres correspondant aux sous-unités d’ « attaque », en rose les sous-unités « non attaquantes ». C/
Les sous-unités d’ « attaque » clivent le brin d’ADN avec la tyrosine catalytique 302 pour former des
liaisons 3'-phosphotyrosine (D) et libérer des groupes 5'-hydroxyle libres. E et F/ Les groupes 5'- hydroxyle
subissent I’attaque intermoléculaire de la phosphotyrosine partenaire pour compléter 1'échange d'une paire
de brins d'ADN entre les deux substrats, et former une jonction de Holliday. La résolution de cette jonction
selon I’axe « y » aboutit, aprés réplication, a la production d’un site attl reconstitué a 1’identique, et d’un
attl modifié car ayant intégré la cassette de géne via la recombinaison avec le site attC. L’axe « X » est
abortif, probablement & cause de la trop forte proximité des molécules dans 1’espace. La résolution non-
abortive nécessite une étape de réplication. Les brins d’ADN représentés en rouge sur la derniere image
sont les brins nouvellement synthétisés (Mazel, 2006).
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2.3.3- Excision d’une cassette : Recombinaison attc X attc

L’excision d’une cassette nécessite une réaction de recombinaison entre deux sites attC, I’un en
amont et I’autre en aval de la cassette, ce qui conduit a la libération de la cassette sous forme
circulaire fermée (figure 9), (Bourque et al., 2018). L’excision d’une cassette se fait selon le
principe décrit précédemment : clivage du brin au niveau du site R du site attC et échange de brin
donnant lieu a une jonction atypique dont la résolution semble se faire par mécanisme réplicatif
car I’échange du second brin n’aboutirait pas a 1’excision de la cassette mais a 1’échange du brin

bas entre les deux sites attC (Escudero* et al., 2015).

La cassette nouvellement excisée est sous forme simple brin donc préte a étre recombinée par
I’intégrase pour une nouvelle intégration. Les cassettes excisées étant dépourvues d’origine de
réplication, elles seront perdues lors de la division cellulaire bactérienne si elles ne sont pas
rapidement réintégrées dans un intégron ou un autre site secondaire de recombinaison (Recchia et
Hall, 1995)
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Figure 9 : Mécanisme moléculaire de ’excision d’une cassette de géne (Escudero* et al., 2015).

Le brin bas en tige-boucle représenté en rose et vert pour les sites attC1 et attC2 respectivement Les brins
hauts des sites attC sont aussi representés en pointillés. Les cassettes 1 et 2 sont indiquées sur le schéma. La
réaction de recombinaison est catalysée par un tétramére de la protéine Intl (chague monomere est
représenté au niveau de son site de liaison sur les sites attC par des ovales gris, les deux monoméres actifs
sont en en gris foncé). Dans un premier temps I’ADN est clivé. Il y a ensuite un échange de brin entre les
deux structures et la formation d‘une jonction de Holliday atypique (JHa) (simple brin/ simple brin). Le
modele de résolution de la JHa impliquerait une étape de réplication comme pour la recombinaison
attIxattC. Les origines de réplication sont représentées par un cercle violet et les brins nouvellement
synthétisés sont indiqués par des lignes violettes en pointillés. Les produits de recombinaison sont
représentés : le substrat de départ, le substrat ayant excisé la cassette et la cassette excisée sous forme
simple brin.

2.4 -Dynamique d’échange de cassettes

La dynamiqgue globale de la cassette dépend a la fois de I’excision et de I’insertion de la cassette.
Le stress environnementale de la cellule détermine si elle va capter ou perdre des cassettes (Loot
et al., 2017).Ces échanges ont traduit comme un rapprochement ; une cassette déja présente dans
le réseau serait rapprochée du promoteur Pc pour une expression plus importante selon le stress
exercé (Lacotte, 2016) La cassette de résistance serait tout d'abord excisée par une recombinaison
attC/attC avant d'étre réintégrée en premiere position dans le réseau par une recombinaison

attl/attC. L’échange de cassettes entre différents intégrons a été aussi étudié. Une étude de
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Gillings et son équipes ont confirmé que les cassettes génétiques peuvent étre facilement
partagées entre différentes classes d’intégrons présentes dans les bactéries environnementales,

commensales et pathogenes (Gillings et al., 2009) .
3- impact de la présence d'intégrons sur la multi-résistance : évolution des intégrons

Le systeme de captation de géne des intégrons est un mécanisme tres efficace de transmission et
de diffusion de la résistance multiple aux antibiotiques chez les bactéries présent dans
I’environnement et en clinique. Leur rdle dans le développement de la multi-résistance repose sur
leur capacité unique a regrouper et a exprimer des genes de résistance de large gamme
d’antibiotiques, plusieurs exemples décrivant des intégrons portant un ensemble complexe de
cassettes génétiques représente une grappe de genes de résistance physiquement et

fonctionnellement associés (Carattoli, 2001).

En plus, les intégrons aient joué un role important dans 1’adaptation et I’évolution des génomes
bactériens, plusieurs études utilisent des isolats portant des intégrons chromosomique (IS des V.
cholerae) et plasmidique ont confirmé la présence d’une fort résistance aux plusieurs famille des

antibiotique et la capacité de ces isolats d’adapté a I’antibiothérapie (Mazel, 2006).

L’importance théorique et pratique des intégrons justifiée par de nombreuses études récemment
entreprises ; des études sur les diarrhées infectieuses qui sont la cause d'une forte morbidité et
mortalité particulierement chez les enfants au Sénégal ont révélé la présence des integrons avec
des génes de multirésitances concerne les bétalactamines, les aminosides, les cyclines, les
sulfamides ect, chez de nombreux souches bactériennes (Gassama Sow, 2004). Aussi des études
épidémiologiques ont montré que la cassette aadAl codant la résistance a la streptomycine et a la
spectinomycine était trés représentée dans les intégrons alors que ces deux antibiotiques sont
d’utilisation assez restreinte en pathologie humaine (Schmitz et al., 1999). D’autres études sur des
souches d’entérobactéries a montré la présence des intégrons dont la nature et I'ordre des cassettes
insérées ont été hautement conservés malgré la pression de sélection antibiotique varie
considérablement selon les pays et les hépitaux ((Martinez-Freijo et al., 1999).Malgré que la
découverte des intégrons est récente, de nombreuses études indiquent qu’il s’agit en fait de
structures anciennes ; parce que le degré d’homologie entre les intégrases des différentes classes
laisse penser que celle-ci ont divergé depuis plus de 50 ans, avant 1’utilisation des antibiotiques
(Rowe-Magnus et al., 1999).
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4 - Induction de ’acquisition des génes des casettes via la réponse SOS

Il a été montré en 2009 par Didier Mazel et son équipe, que I'expression de l'intégrase Intl était
contrblée par la réponse SOS bactérienne, couplant ainsi cet appareil adaptatif a la réponse aux
stress chez les bactéries. Ce systeme est appelé « SOS » en référence au message « Save Our
Selvesy, ¢’est un mécanisme de régulation qui permet l'adaptation et I'évolution de la bactérie
qguand les conditions environnementales l'exigent, induit a la suite d’un stress causant des
dommages sur la molécule d'ADN. Ce systéme de réparation met en jeu deux régulateurs

centraux : les protéines LexA et RecA (Simmons et al., 2008).

L’alignement des séquences promotrices des intégrases d’intégrons de résistance de classe 1, 2, 3
et 5 et des intégrases des ISCs chez différentes especes du genre Vibrio, a permis de mettre en
évidence I’existence d’un site de fixation de la protéine LexA chevauchant la boite -10 du
promoteur du geneintl (figure 10) (Guerin et al., 2010). Aussi une étude a démontré
expérimentalement la régulation de 1’intégrase d’intégrons par la réponse SOS : I’utilisation de
différents antibiotiques, connus pour induire la réponse SOS (mitomycine, ciprofloxacine et
triméthoprime), induit I’augmentation de I’expression de 1’intégrase intlA chez V. cholerae de 37
fois et celle de I’intégrase intll chez E. coli de 4,5 fois et ’activité d’excision de 340 fois pour
IntlA et 141 fois pour intll (Guerin et al., 2009). Le site de fixation de la protéine LexA est
déstructuré lorsque le second promoteur des cassettes P2 est présent chez les IR1, résultant en une

intégrase dont I’expression est constitutive.
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Figure 10 : Schéma d'un intégron et de la régulation élaboré par LexA (Guerin et al., 2009)

A. schéma de la plate-forme fonctionnelle d'un intégron, la protéine LexA chevauche le promoteur de
I'intégrase (Pint). B. Lors d'un stress conduisant a la formation d'’ADNsb, par exemple par un antibiotique
dont la résistance est codée par la 3°cassette, le filament nucléoprotéiqgue ADNsb/RecA conduit a
I'autoprotéolyse de LexA et donc a l'activation de la réponse SOS. Le promoteur de l'intégrase est alors
libéré. C. L'intégrase effectue alors un réarrangement des cassettes, ramenant la 3 © cassette en premiere
position, pour permettre a la bactérie de résister au stress antibiotique qu'elle subit.

5- Epidémiologie des intégrons de résistance
Plusieurs travaux ont mis en évidence la présence d’IR au sein de différentes bactérie d’intérét

clinique (Deng et al., 2015) et environnementale (Gillings, 2017).
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5.1-En microbiologie humaine

De nombreuses études ont décrit les IRs dans différents isolats bactériens provenant de différents
types d’échantillons biologiques, Plus de 200 publications rapportent des IR dans des échantillons
de selles, et font état d'une prévalence élevée des intégrons chez des bactéries commensales de la
flore intestinale (Kheiri et Akhtari, 2016).

Une étude récente a estimé un taux de portage digestif d’IRs de 43.8% (majoritairement des IR1)
chez des sujets sains et de 52.7 % chez des patients d’unité de soins intensifs (Chainier et al.,
2017) . Les IR1 sont retrouvés dans le microbiote humain (Pal et al., 2016), des études
s’intéressant a la colonisation du tractus digestif chez les nouveaux nés par des bactéries
porteuses d’intégrons, ont rapporté que 1’acquisition de ces bactéries se fait trés rapidement apres

la naissance, des la premiére semaine (Barraud, 2011 ; Ravi et al., 2015).
5.2- Dans le monde animal

les différentes classes des intégrons ont été rapportées chez des bactéries pathogenes ou
commensales animales ; des souches de Salmonella, E. coli et des BGP (Kaushik et al., 2018). les
classes d’IR1 et IR2 sont retrouvés chez les animaux d’élevage, les animaux de compagnies
comme les chiens et les chats et aussi chez les animaux sauvages tels que les chauves-souris
(Zhang et al., 2009). Une corrélation positive entre la prévalence d’IR1 chez les animaux et
Pactivité humaine a été signalée (Skurnik, 2009). De nombreuses études menées dans plusieurs
pays ont aussi révélé la présence d’IRs dans de la viande destinée a la vente (Meng et al., 2011).
La présence d’IRs dans le monde animal un est inquiétante car cela entraine un risque de

dissémination et propagation des bactéries résistantes sur la vie humaine.
5.3- Dans ’environnement

L’environnement est un agent essentiel dans la dissémination de la résistance aux antibiotiques.
Les IRs ont été décrits dans différents écosystémes terrestres et aquatiques aussi bien dans les
effluents hospitalier (Stalder, 2012).Plusieurs études sur des sols agricoles non traités et les
milieux aquatiques naturels a révélé une forte prévalence d’IR1(Gaze et al., 2011). Elle a éte
aussi largement documentée dans les effluents hospitaliers ou la plupart des cassettes de géne
trouvées conférent la résistance aux antibiotiques. Donc les intégrons présentent un exemple
concret de I’interaction complexes qu’entretiennent les hommes avec le monde animal et

I’environnement en terme d’antibiorésistance (concept OneHealth) (Sikkema et Koopmans, 2016)
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CONCLUSION

Notre compréhension sur 1I’impact remarquable des intégrons dans 1’évolution du génome
bactérien nous a ouvert les yeux sur leur réle dans la propagation mondiale de la résistance aux
antibiotiques. Ce mécanisme génétique met en évidence I’aptitude des bactéries a s'adapter et a

survivre aux conditions de stress principalement la résistance aux antibiotiques.

Au fil des années, de nombreuses solutions ont été proposées par des experts compétents et des
grandes organisations de santé mondiale tel que ’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et le
centre de contrble des maladies (CDC), leur but essentiel est de réduire le plus maximum possible
I’effet indésirable des antibiotiques en proposant plusieurs résolutions tel que ;des controles
stricts sur 1’utilisation des antibiotiques par les humains, exigeant des prescriptions précises et pas
d’administration d’antibiotiques sans ordonnance médicale. Mais ’influence de I’homme sur
I’écosystéme naturel sera toujours une menace inquiétante a 1’avenir. Cela signifie que les
intégrons continueront fort probablement de jouer un réle clé en conférant de nouveaux caractéres
qui profitent a leurs hétes bactériens dans leurs niches écologiques. Si nous pouvons controler les
intégrons et la formation des cassettes, nous pourrions utiliser les intégrons comme plate-forme
pour la découverte d’enzymes et pour construire de nouvelles voies biochimiques dans la
résistance aux antimicrobiens (Sabbagh et al., 2021). Ainsi, la connaissance de la prévalence des
intégrons et des cassettes de géne est utile pour le traitement et I’utilisation correcte des
antibiotiques. Donc il faut approfondir de nombreuses questions en suspens dans ce domaine, y

compris les mécanismes moléculaires qui contribuent a la formation de nouvelles cassettes.

Par ailleurs il serait trés fructifiant d’exploiter le potentiel des intégrons in vitro pour la
construction de mutants déficient par exemple. Leur utilisation entant que porteur de génes en
biotechnologique pour [1’amélioration de [D’agriculture durable et [’assainissement de

I’environnement.
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Résumé

Les intégrons sont des éléments génétiques présentant un point pertinent de la complexité génomique, générant
une diversité phénotypique et faconnant les réponses adaptatives. lls sont capables d'acquérir et de réorganiser des
ORFs intégrés dans des unités de cassettes de géne et de les convertir en genes fonctionnels en assurant leur
expression correcte, ils ont été identifiés a |'origine comme un mécanisme utilisé par les bactéries Gram-négatives
pour collecter des genes d’antibiorésistance. Plus récemment, leur role s'est élargi avec la découverte de structures
d'intégrons chromosomiques dans les génomes de centaines d'espéces bactériennes.

Notre recherche bibliographique a porté sur la mise en évidence du réle qu’occupe les intégrons dans la
dissémination de la résistance bactérienne ; comment |'utilisation abusive et inadéquate d'antibiotiques a permit la
sélection des intégrons particuliers, de sorte que des intégrons porteurs de génes de résistance sont désormais

présents dans la majorité des pathogenes existant en clinique et dans I’environnement.
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