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Abstract

The broad and frequent use of antibiotics in treatment of human and animal is driven by their
exceptional efficacy. As a result, resistant types of bacteria emerged due to selection pressure
placed on bacterial populations. These resistances have grown significantly and are concerning
today, some strains are multi-resistant. Currently, doctors find themselves in a therapeutic
impasse and they lack the tools to treat infections as a result. In this regard, the World Health
Organization is concerned about the threat to antibiotic efficacy, stating that "in the future,
antibiotics may no longer be available to treat common bacterial infections.” Among the most
prominent bacteria that are resistant to antibiotics are the enterobacteria that secrete -lactamases
as a defensive response to reduce the effectiveness of the B-lactam antibiotic by several
mechanisms: PLP modification and enzymatic inactivation of the antibiotic and other
mechanisms. Our research is based on studying the types of enterobacteria that are resistant to -
lactamine and their mechanisms of resistance, and developing some simple solutions to prevent

the occurrence and spread of this phenomenon.

keyswords : enterobacteria, bacteria resistance to antibiotics, p-lactam.



Résumé

L'utilisation large et fréquente des antibiotiques en traitement humaine et animale est motivée par
leur efficacité exceptionnelle. En conséquence, des types de bactéries résistantes sont apparus en
raison de la pression de sélection exercée sur les populations bactériennes. Ces résistances se
sont considérablement développées et sont aujourd’hui préoccupantes. Certaines souches sont
multi-résistantes. Les médecins se trouvent aujourd’hui dans une impasse thérapeutique et
manguent d'outils pour traiter les infections. A ce titre, I'Organisation mondiale de la santé
s'inquiéte de la menace qui pése sur I'efficacité des ATB, affirmant que "dans l'avenir, les ATB
pourraient ne plus étre disponibles pour traiter les infections bactériennes courantes”. Parmi les
principales bactéries résistantes aux ATB, on trouve les entérobactéries qui sécrétent des -
lactamases comme réponse défensive pour réduire I'efficacité de I'ATB B-lactame par plusieurs
mécanismes : modification du PLP et inactivation enzymatique de I'ATB et autres mécanismes.
Nos recherches sont basées sur I'étude des types d'entérobactéries résistantes a la p-lactamine et
de leurs mécanismes de résistance, et sur le développement de solutions simples pour prévenir

I'apparition et la propagation de ce phénomene.

Les mots clés : Entérobacteéries, bactéries résistantes aux ATB, p-lactamine.



Liste des abréviations

-APA : Aminopénicillanique.

-ATB : antibiotiques.

-CMI : Concentration Minimale Inhibitrice.

-DBO : Diazabicyclooctane.

-VP : Réaction de VVoges-Proskauer.

-KPC : Klebsiella pneumoniae carbapenemase.
-KES : Groupe des bactéries Klebsiella, Enterobacter et Serratia.
-LPS : Lipopolysaccharides.

-MRSA : Staphyloccoque Résistants a la Méthicilline.
-PLP : Protéine de liaison a la pénicilline.

-PLP2a : Protéine de liaison a la pénicilline hyper produite chez les souches de Staphylococcus

aureus.
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Introduction

Introduction

Les entérobactéries forment une classe importante de bactéries Gram-négative spécialité
médicinal car elles interviennent dans la plupart des maladies infectieuses humains et c’est la
cause de maladies plus ou moins graves. Ces micro-organismes sont souvent impliqués dans des

infections nosocomiales.

La diversité des especes d'entérobactéries telles que E.coli, K.pneumoniae ou E.cloacae
s'accompagne d'une diversité de réponses aux ATB, reflétant principalement la difficulté de leur
gestion.( Aweille, 2017 ; Khennouchi, 2016 ; Patrice, 2010 ; Soukaina, 2019).

Il existe plusieurs types d'antibiotique, qui peuvent étre divisés en plusieurs catégories en
fonction de leurs effets. Parmi eux, les pB-lactamines (pénemes, céphalosporines, Les
monobactames et les oxapénemes qui inhibent la synthése de la paroi bactérienne, les quinolones
(quinolones et fluoroquinolones) empéchent la réplication de I'ADN bactérien en bloquant
I'ADN gyrase, et les aminoglycosides perturbent également la synthése des protéines.
(Lozniewski et al 2010).

La résistance aux B-lactamines est la non susceptibilité des bactéries a I'action des ATB B-
lactame. Les mécanismes responsables de la résistance - lactame peuvent étre la dégradation
des ATB par les B-lactamases, I'échec de la pénétration de I'ATB, ou une affinité basse de la

liaison de I'ATB a ses cibles.

Ce travail a pour objectif de décrire la famille des entérobactéries, leur résistance aux [-

lactamines et préventive de cette résistance provoquée par ce groupe des bactéries.



Chapitre |

| es entérobacteéries .



Chapitre | : Les entérobactéries

Chapitre 1. Les entérobactéries :

1.1. Définition

Il existe un grand nombre d'especes dans la famille des entérobactéries. Ces bactéries sont
mobiles ou immobiles via les flagelles périnataux pour les bacilles a Gram négatif au niveau
phénotypique (Figure 1-1) ; ne forment pas de spores ; facultativement aérobies, la capacité de
production de I'acide a base du glucose ; n'a pas besoin de sodium ; catalase positive ; L'oxydase
est négative ; réduit le nitrate en nitrite (et non en N2) (Cristian et al 2008), (Madigan et
Martinko 2007).

Les entérobactéries possédent une composition typique de bases qui constitue leur ADN (GC %
est habituellement inclus entre 50 % et 60 %), ce qui les rende susceptibles d'étre comparables a

Pseudomonas et & Vibrionaceae (Murray et al., 1999 ; Bouteleux, 2005).

Les différences entre les différents genres et especes sont basées sur des critéres plus précis
(Tableau 1-1), comme la fermentation de plusieurs sucres, la production de sulfures, la
production d'uréase, la production d'indole, la présence ou non denzymes métaboliques

(désaminase, décarboxylase). (Meziani et Hamidechi 2012).

La famille des entérobactéries regroupe de nombreuses espéces qui sont des hotes du tube
digestif de I’lhomme et de nombreux animaux ou ils sont retrouvés soit a 1’état de colonisateurs
normaux de ce tube digestif soit a 1’état de pathogenes. Mais ce caractére écologique n’est pas
exclusif. Les entérobactéries sont trés répandues dans la nature, on les retrouve également dans
le sol et les eaux en raison de la contamination de I’environnement par I’intermédiaire des

matiéres fécales animales et humaines et des eaux d’égouts (Avril et al., 2000).

Toutes les Enterobacteriaceae possedent des antigenes de paroi (somatiques) ou antigene O, qui
correspondent a des polysaccharides attachés a des lipopolysaccharides (LPS), qui constituent
I'endotoxine des bactéries & Gram négatif. Les espéces mobiles ont également un antigéne
flagelline ou un antigene H protéique, constitué de flagelline. Certaines souches possedent
également un antiggne K qui masque I'antigene O, qui correspond a l'enveloppe
polysaccharidique qui constitue une Vvéritable capsule et a un aspect mucoide. (Meziani et
Hamidechi 2012).
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Capsule (inconstante) Parol (+/~ capsule)
(artgene X \

Figure I-1.Structure et aspect microscopique des Enterobacteriaceae
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Tableau I-1.Caracteristiques des genres les plus souvent rencontrés pour l'identification
biochimique.

B: % . g
= 3 B S E ~ = T L = E
E E g = £ E = s 3 3 =
iy = E t g E 2 E F EF s % :
S T = = = 5 = Z = = 3 P - =
3 K = S L X T %= = = = O s & =
s = 3 3z = = = = = = = = 2 = = = =
= = £ iy -] = s = = T z s ] = S £ =
3 S A # X 2§ EFE EEE EEE
xz O - i 1 = = [0S o & R & B Ry e ismiER
Mobilite + + + + = = - o + + 3 Y & +
Lactine - rouf(ry - ~ouit) - -
ONPG - - + + d + 2 3 + = = = = = $ %
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LDC . = < d - - - * - » “+ - - - - -
onc + - + « J - - - * - - - - - - -
ADEH - - d d d - - - - = = = > - =~ e
Urdawe - - - - - .- - - - . - - '
TDALPDA - - - = - - - - = + + ¥ < ¥ = o
Imfale - - * r d - - - - D =
Citrate de Sirnmens | + - + - - + - Jd* + D 1] = - -+ = =
Malonate - - d - - - - d - - - - < = . -
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Gélatinase - x - = - e - - i v - 2 = . - X
(i.\f.'v,'_:llh‘u\c + + + + - - - - - - - M d - -
Mannisil v - + o d - - - 0 - - d - +
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Saccharow - i) d d . v - t * d d d v -
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Inosatal o T - - 3 4 - d - - = d ™
Aldonilol - - d - - + d - d - - > - d = S
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+ : Résultat positif : Résultat négatif
+* et d* : positif a 22°C, négatif a 37°C d : différents types biochimiques

+* : positif lent (uréase+ en 18-24 heures) (+) : positif en 3a 7 jours

1.2. Taxonomie :

La taxonomie est I'ensemble des principes et des théories qui fournit la classification et la

nomenclature possibles, vérifier la classification de l'organisation. Celui-ci étudie la diversité
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microbienne et un possible lien de parenté entre eux. Les micro-organismes sont classés en

taxons en fonction de leur phénotype et/ou de leur relation phylogénétique.
Régne : Bacteria

Embranchement : Protéobacteria

Classe : Gamma-protéobacteria

Ordre : Enterobacteriale

Famille : Enterobacteriaceae

Plus de 40 genres et plus de 1700 especes distinctes composent la famille des
Enterobacteriaceae et les caractéres phénotypiques servent de base a leur classification.
(Fermentation de différents sucres, production ou absence de sulfures, présence ou absence de
certaines enzymes métaboliques) et/ou génotypage (ribotypage, hybridation ADN/ADN).

La famille des Enterobacteriaceae compte actuellement 12 genres bactériens reconnus. La

microbiologie clinique isole le plus souvent 100 especes (Pilet et al.,1975).

Selon leurs propriétés fermentatives, Les genres de cette famille sont regroupés en cing tribus
(Tableau I-2) :

> Groupe 1 : Edwardsiella, Salmonella.

> Groupe 2 : Escherichia, Shigella, Levinea.

> Groupe 3 : Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Erwinia.
> Groupe 4 : Proteus, Providencia.

> Groupe 5 : Yersinia.
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Tableau I-2. La classification des especes d'entérobactéries les plus freguemment rencontrées en
clinigue humain.

Genre Espéces
GROUPE | Edwardsielleae Edwardsiella
Salmonnelleae salmonella Salmonella typhi
Salmonella paratyphi
Salmonella enteritidis
GROUPE Il Escherichieae Escherichia Escherichia coli
Shigella Shigella dysenteriae
Shigella flexneri
Shigella boydii
Shigella sonnei
Levineae Levinea
GROUPE 11 Klebsiella Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Klebsielleae Enterobacter Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloaceae
Serratia Serratia marcescens
Erwinia
GROUPE IV Proteus Proteus mirabilis
Proteae Proteus vulgaris
Proteus rettgerii
Providencia
GROUPE V Yersinia Yersinia enterolittica
Yersinieae Yersinia
pseudotuberculosis
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1.3. Habitat :

Le nom de famille Enterobacteriaceae a été donne a ces bactéries parce qu'elles sont des hétes
pathogénes ou normaux dans le tube digestif de lI'homme et de I'animal. L’existence
d'entérobactéries dans le milieu extérieur entraine pour quelques-unes espéces bactériennes une
contamination fécale (importante pour I'hygiene alimentaire) et d'autres une contamination

saprophyte.

Par conséquent, ils sont présents en abondance dans le tube digestif, les carcasses d'animaux, le
fumier et les eaux usées. lls peuvent également étre trouvés sous terre, mais en quantités bien
moindres dans la poussiere ou l'air et dans la contamination des réserves d'eau. Il peut également

étre trouvé sur les surfaces du corps et des muqueuses (Freney et Croze 2007).

I.4. Caracteres bactériologies des entérobactéries :

1.4.1. Les caracteres morphologiques :

L’ensemble des entérobactéries ont la forme typique des bacilles & Gram négatif, 2-3 p de long

et 0,6 n de large, souvent polymorphes.

Le plus grand nombre d'espéces mobiles le font en raison des cils péritonéaux. Certaines sont
immobiles (Klebsiella, Shigella, Yersinia pestis). Les Klebsiella ont souvent des capsules
visibles au microscope. La plupart des especes pathogénes pour I'homme ont des pili, qui sont
des facteurs d'adhésion (Bossert et Young, 1986).

La paroi cellulaire des bactéries gram négatif est différente de celle des bactéries gram positives.
Elle est composée d'une fine couche de peptidoglycane entourée d'une membrane externe qui
contient des lipopolysaccharides (LPS). Cette différence de structure a des implications
importantes pour la coloration de Gram et la susceptibilité aux antibiotiques.

L'une des principales discriminations sur la paroi des bactéries gram négatif est que la membrane
externe contenant les LPS confére une résistance accrue aux antibiotiques hydrophiles tels que la
pénicilline et la vancomycine. De plus, les LPS peuvent provoquer une réaction inflammatoire
importante chez I'h6te en activant le systeme immunitaire. Cette réaction inflammatoire peut

contribuer a la pathogénicité de certaines bactéries gram négatif (Figure 1-2).
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Figure 1-2. Structure de la paroi Gram négatif.

1.4.2. Les caractéres culturaux :

Les entérobactéries sont des bactéries aérobies-anaérobies facultatives qui se développent
facilement en 18 heures sur des milieux ordinaires. La température optimale de croissance est de
37°C, mais elle peut également étre cultivée entre 20° et 40°C. lls sont mésophiles et
neutrophiles (pH optimum proche de 5,5 - 8) et ils sont tres tolérants aux changements de
pression osmotique (Pilet et al., 1979). Leurs besoins en nutriments sont généralement réduits et
la plupart sont cultivés sur des milieux synthétiques contenant de simples sources de carbone
telles que le glucose. Sur milieu gélosé, les colonies d'Enterobacteriaceae sont généralement
rondes, lisses, brillantes, de contour régulier et de 2 a 3 mm de diamétre aprés incubation a 35 -
37°C pendant 18 heures. En milieu liquide, les Enterobacteriaceae provoquent une turbidité

uniforme (Carbonnelle et al., 1987).
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1.4.3. Les caracteres biochimiques :

L’identification des espéces de la famille d’Enterobacteriaceae fait par I’é¢tude des caractéres
biochimiques (Avril et al., 2000) (Tableau I-3).

Tableau I-3.Réaction biochimiques utilisées pour I'identification des entérobactéries

Test Résultat positif Exeptions

Production d’acide a partir du | Tous /

glucose

Production du gaz a partir du | La plupart Shigelles,  Yersinia pestisis,

glucose Salmonella typhi

Fermentation du glucose Seulement  Escherichia coli, | Salmonelles, shigelles, Yersinia
Klebsiella, Enterobacter pestisis

Catalase positive Tous /

Réductions des nitrates Tous /

Oxydase négative Tous /

Production d’H2S Seulement salmonelles, | Bactéries du groupe KES,
Proteus et Yersinia pestisis toujours négatives

Uréase Proteus, Morganella, Yersinia | Bactéries du groupe KES,
sp.,fortement positive toujours négatives

Production d’indole Escherichia coli, Proteus sp., | Proteus mirabilis,salmonelles
fortement positifs Groupe KES

Utilisation des citrates La plupart Escherichia coli, shigelles,

Liquéfaction de la gélatine La plupart Salmonelles, shigelles

VP Groupe KES La plupart négative
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1.4.4. Les caracteres antigéniques :

La majorité des especes d'Enterobacteriaceae partagent un antigéne commun connu sous le nom
d'antigéne Kunin ou ECA (Enterobacter common antigen). Ces antigénes se divisent en trois

catégories.

- Antigenes O : Ce sont des antigenes de paroi structuré de lipopolysaccharide (LPS),

thermostables et résistants a l'alcool ou aux acides.

L'agglutination se produit doucement et consistes-en des agglutinats granuleux difficiles a

dissocier par agitation.

- Antigenes H : Ce sont des antigenes flagellaires et ne sont donc présents que dans les souches
mobiles. Ils sont constitués d'une protéine appelée flagelline, sont thermolabiles et sont inactivés
par l'alcool.

L'agglutination se produit rapidement et consistes-en des agglutinats pelucheux qui sont

facilement dissociés par agitation.

-Antigénes K : Ces antigenes capsulaires sont fréquemment constitués d'une couche extérieure
de polysaccharides. Parmi les antigénes K figurent les antigenes L, A et B d'Escherichia coli.
Antigéne Vi de certaines espéces de Salmonella ou Citrobacter. Ces antigenes peuvent empécher
les souches qui les portent d'étre agglutinées par I'antisérum de type O, et peuvent étre détruits

par ébullition pendant deux heures.

Les antigénes d'adhésion protéique ou d'adhésine associés a la présence de pili sont classés
comme antigenes K (K88, K99).

1.5. Pouvoir pathogéne :

Proteus mirabilis provoque en raison de son uréase tres puissants qui alcalinise I'urine. les
pierres formées agissant comme un corps étranger, rendant l'infection chronique et Conduit a la

destruction progressive du parenchyme rénal.

Proteus mirabilis peut provoquer aussi des infections locales, en particulier des infections
cutanees, des infections des voies respiratoires, une septicémie et une bacteriémie. (Sougakoff et
al., 2003 ; Archambaud et al., 2004)
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1.6. Etudes des principaux genres :

1.6.1. Escherichia:

L'hdte normal se trouve dans le tractus intestinal des humains et des animaux, C’est la bactérie la

plus représentative du tube digestif. (Minor et VVéron. 1989).
1.6.2. Shigella :

Les Shigella sont des bactéries strictement humaines. lls ne font pas partie de la flore intestinale
normale. On ne les trouve que chez les personnes malades, les personnes guéries et les rares
porteurs sains. lls sont responsables de la "dysenterie bacillaire” qui a historiquement tué des
troupes sur le champ de bataille. (Minor et VVéron. 1989).

1.6.3. Klebsiella :

Dans la famille des Enterobacteriaceae, les bactéries du genre Klebsiella se distinguent par leur
immobilité constante, leur regroupement dans les bifidobactéries généralement enveloppées.
Cependant, plusieurs especes sont distinguées, mais Klebsiella pneumoniae est la plus fréquente

dans les hopitaux (Carbonnelle et al., 1987).
1.6.4. Proteus-Providencia :

Parmi les Enterobacteriaceae, le groupe Proteus-Providencia se distingue principalement par les

deux caractéristiques suivantes :
Présence de tryptophane désaminase ;

Capacité a envahir la gélose nutritive. Ce sont des hétes normaux du tube digestif de I'hnomme et
de I'animal, et dans certains cas ils peuvent étre pathogenes et provoquer une grande variété
d'infections : entérite, cystite, otite moyenne, méningite. Ces infections sont de plus en plus
fréquentes. (Carbonnelle et al., 1987 ; Pilet, 1979.).

1.6.5. Salmonella :

Salmonella se trouve dans I'eau et dans une variété d'aliments, est pathogéne et est soit spécifique
aux humains (S. typhi) soit aux animaux (S. abortus). Chez I'nhnomme, ils sont responsables de la
typhoide et de la gastro-entérite. La forme est Enterobacteriaceae. Certaines souches

normalement mobiles peuvent exister seules sous une forme immobile.

Les colonies mesurent généralement 1,5 a 3 mm apres 24 heures a 37°C et apparaissent en S

lorsqu'elles sont isolées. (Carbonnelle et al., 1987 ; Brenner, 1999).
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Chapitre Il : L antibiotique du B-lactamine

Chapitre I1. L antibiotique du p-lactamine

I1.1. Le B-lactamine :

Les B-lactamines constituent un vaste groupe d'antibiotique qui ont en commun une structure de
base appelée anneau B-lactame. La diversité des structures moléculaires de ces ATB permet de
les classer en plusieurs sous-groupes aux caractéristiques uniques. Les médicaments
antibactériens les plus utilisés pour traiter les infections bactériennes sont les B-lactamines en
raison de leur activité bactéricide et de leur faible toxicité, sauf pour les patients souffrant

d'allergies.

L'activité antibactérienne du premier ATB B-lactame, la pénicilline G, a été décrite par Fleming
en 1928 (Fleming, 2001), qui a été largement utilisée pour traiter les infections de plaies pendant

la Seconde Guerre mondiale et dans les années 1940 (Bush et Bradford , 2016).

Le mécanisme de résistance le plus important est la production de p-lactamases, qui catalysent
I'nydrolyse de I'anneau B-lactame et sont fréqguemment codées sur des plasmides capables de se
disséminer entre les souches de la méme espece ou du méme genre, voire entre des bactéries non
apparentées. La production de protéines de liaison a la pénicilline de faible affinité (PLP) est le

deuxiéme meécanisme de résistance le plus fréquent chez les bactéries Gram-négatives.

Afin d'éviter que les ATB ne s'accumulent a l'intérieur des cellules et ne perdent leur efficacité,
la production de protéines de la membrane externe et le mécanisme d'efflux bactérien sont

réduits (Zervosen et al., 2012).

11.2. Structure chimique :

Le cycle p-lactame fait partie intégrante de la structure chimique de plusieurs familles antibi-
otiques de B-lactames. Il s'agit d'un anneau hétérocyclique, formé par la cyclisation d'un groupe
amide, et donc composé de trois atomes de carbone et d'un atome d'azote (Gomez et al., 2015).
La présence (et la structure) ou I'absence d'un anneau secondaire permet de classer les [-

lactamines en fonction de la structure de leur anneau central (Figure 11-1).
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(a) (b) (c)

H H
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Figure Il-1.Les structures centrale des B-lactamase.(a) le péname (b) le carbapénéme, (c) le
monobactame, (d) le cépheme, (e) I'oxapéname, (f) le carbacépheme

Le péname, I'oxapéname, le carbapénéme, le monobactame et le céphéme sont des sous-classes
de B-lactames dont dérivent les ATB B-lactames d'intérét clinique. Les radicaux reliés aux
anneaux centraux définissent les différents ATB ainsi que leur activité antimicrobienne, leur

pharmacocinétique et leur toxicité.

La forte réactivité de l'anneau B-lactame est responsable de I'allergénicité inhérente aux ATB B-
lactames. On estime que six a huit pour cent de la population est allergique a ces médicaments.
Les groupes hydroxyles ou sulfydryles présents dans certaines protéines réagissent avec le
systéeme cyclique, créant un conjugué penicilline-protéine covalent qui peut induire une réponse

allergique (Bousquet,Rouanet et Demoly, 2008).
11.3. Classification et spectre d’activite :

En fonction de la structure de leur noyau B-lactame et de leur structure chimique, les ATB -

lactames sont classés en cing groupes importants avec un spectre d‘activité particulier.
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11.3.1. Pénicillines :

Les pénicillines font partie du grand groupe des pénames. Elles possedent une structure centrale
bicyclique, l'acide 6-aminopeénicillanique (6-APA), qui se forme par condensation de la L-
cysteine et de la D-valine (Long et al., 2005). En raison de la nature hautement réactive de
I'anneau B-lactame, les pénicillines sont susceptibles d'étre dégradées dans certaines conditions
telles que l'acidité. En effet, elles doivent étre protégées du pH de I'acide gastrique lorsqu'elles
sont administrées par voie orale (Fernandes et al 2013). Les différentes pénicillines sont définies

par la chaine latérale du groupe 6-amino (Figure 11-2).

Les pénicillines peuvent étre classées en pénicillines naturelles (benzylpénicilline ou pénicilline
G et phénoxymeéthylpénicilline ou pénicilline V) et semi-synthétiques, qui peuvent a leur tour
étre regroupées en pénicillinases résistantes (cloxacilline, dicloxacilline, nafcilline, oxacilline,
témocilline) ou pénicillines a spectre étendu (dont I'amoxicilline, I'ampicilline et le mecillinam
qui sont des ami-nopénicillines, la ticarcilline qui est une carboxypénicilline, et la pipéracilline

qui est une uréidopénicilline) (Fernandes et al., 2013).

e H
H2N ) -E-
/r—N CH3
O/ :

Figure 11-2. . Molécule d'acide 6-aminopénicillanique. Cercle : groupe amino en position 6

La pénicilline agit en empéchant la synthése des parois cellulaires bactériennes. Elle s‘attache
aux PLP (Protéine de liaison a la pénicilline), qui jouent un réle dans le développement des
parois cellulaires. Cette interaction empéche les éléments primaires de la paroi cellulaire
bactérienne, les chaines de peptidoglycane, de former des connexions covalentes. Les bactéries
finissent par lys parce qu'elles sont incapables de conserver leur forme et leur intégrité

structurelle.
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11.3.2. Céphalosporines :

Les céphalosporines sont des ATB a large spectre similaires aux pénicillines. Elles possédent un
cycle B-lactame qui interfére avec la synthése de la paroi cellulaire bactérienne en se liant aux
protéines de liaison de la pénicilline (Figure 11-3), ce qui conduit finalement a la lyse et a la mort
de la cellule (Misan et al.,1996).

Les céphalosporines sont regroupées en fonction de leurs propriétés antibactériennes et de leur

date d'introduction (Sweetman, 2011).

- Les céphalosporines de premiére génération comprennent la céphalexine et la céfazoline. Elles
ont une bonne activité contre un large spectre de bactéries Gram-positives, y compris les
staphylocoques productrice de pénicillinase. Cependant, elles ne sont pas actives contre les
staphylocoques résistants a la méthicilline (MRSA). Les entérocoques sont résistants (Sweetman,
2011).

- Les céphalosporines de deuxiéeme génération comprennent le céfaclor, le céfuroxime et la
céfoxitine. Elles sont plus stables a I'nydrolyse par les B-lactamases que les bactéries Gram
négatif fabriquent et ont donc une activité accrue contre de nombreuses entérobactéries, par

exemple Escherichia coli, Salmonella (Sweetman, 2011).

- La ceftriaxone est une céphalosporine de troisieme génération. Elle posséde le spectre
d'activité le plus large par rapport aux autres générations de céphalosporines. D’activité le plus
large par rapport aux autres générations de céphalosporines et sont actives contre les organismes
Gram négatif, y compris de nombreuses ENTEROBACTERIES importantes. Elles sont

également tres actives contre les streptocoques (Sweetman, 2011).

R° H H
N\ : S
— N _~A~ 1
o/ R
O OH

Figure 11-3 Structure chimique de Céphalosporines.
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11.3.3. Monobactames :

Les monobactames sont des B-lactames monocycliques actifs contre les bacilles a Gram négatif,
y compris Pseudomonas spp. Cependant, ils n‘ont aucune activité contre les bactéries a Gram
positif ou les anaérobies. L'aztréonam est le seul ATB de ce groupe disponible en clinique
(Figure 11-4). Son activité est similaire mais légerement inférieure a celle de la ceftazidime, mais
il peut étre utilisé chez les patients présentant une hypersensibilité a la pénicilline de type 2 ou a
la céphalosporine. Il existe une formulation nébulisée utile pour les patients atteints de
mucoviscidose colonisés par des batonnets a Gram négatif, y compris P. aeruginosa (Gomez et
al., 2015).

N
N—
/
O (@)
0 HN
OH \\‘\\CH3
S—N
0 “SOgH

Figure 11-4 Molécule d'aztréonam

11.3.4. Carbapénémes :

Les carbapénémes sont les ATB au spectre le plus large parmi les agents béta-lactames. lls
different des autres B-lactamines par la présence d'un atome de carbone a la place d'un atome de
soufre ou d'oxygéne dans le noyau bicyclique et d'une chaine latérale hydroxyéthyle en
configuration trans en position 6 (Figure 11-5), ce qui leur confere une stabilité devant de la

plupart des p-lactames.

Le premier carbapénéme connu a été la thiénamycine, produite par la bactérie Gram-positive

Streptomyces cattleya (Birnbaum et al.,1985). L'imipéneme a ensuite été obtenu par modification

16



Chapitre Il : L antibiotique du B-lactamine

chimique. Au total, quatre carbapénémes sont largement commercialisés (doripénéme,

ertapéneme, imipéneme et méropénem) (biapéneme et al., 1985).

En général, leur spectre d'activité s'étend a la majorité des pathogenes Gram-positifs et Gram-
négatifs, y compris les aérobies et les anaérobies, en raison de leur pénétration bactérienne
efficace, de leur stabilité face a I'hydrolyse par la plupart des p-lactamases et de leur grande
affinité pour de multiples PLP. Cependant, cette classe de p-lactamines présente une inactivité
intrinséque contre les staphylocoques résistants & la méthicilline, Enterococcus faecium et
certains batonnets non fermentaires, tels que Stenotrophomonas maltophilia et Burkholderia

cepacia.

L'imipénéme et le doripéneme sont des ATB puissants contre les bacilles a Gram positif, tandis
que le méropénem et I'ertapénéme sont légérement plus efficaces contre les organismes a Gram
négatif. Cependant, l'ertapénéme a un spectre plus limité, car il n'est pas aussi actif que
I'imipéneme ou le méropénem contre P. aeruginosa et d'autres batonnets non fermentaires
(Papp-Wallace et al., 2011).

Figure 11-5 Structure centrale du carbapénéme.Cercle : groupe 6-trans-hydroxyéthyle

11.3.5. p-lactamines associees aux inhibiteurs de la p-lactamase :

Les inhibiteurs de p-lactamase ont été introduits en medecine clinique en 1970 et constituent une

bonne approche pour lutter contre la résistance aux B-lactamines. Ils sont utilisés en combinaison
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avec une B-lactamine et sont capables de restaurer I'activité de la B-lactamine. Ils peuvent étre

classés en deux groupes :
- Inhibiteurs de p-lactamines.
- Inhibiteurs non p-lactamines.

Les inhibiteurs de B-lactamase, qui partagent une similarité structurelle avec la pénicilline,
exercent leur activité en se liant aux p-lactamases au niveau de leur site actif, ce qui diminue la
quantité d'enzyme disponible pour I'nydrolyse de la B-lactamine antimicrobienne. Elles conférent
donc une activité contre les organismes producteurs de B-lactamases, tels que les staphylocoques
sensibles a la méthicilline et certains organismes Gram-négatifs, notamment H. influenzae,

Moraxella spp, et pratiquement tous les anaérobies (Drawz et Bonomo 2010).

11.4. Mécanisme d’action :

Le peptidoglycane ou la muréine est un constituant essentiel de la paroi cellulaire bactérienne qui
lui confére une stabilité meécanique. Il s'agit d'un constituant extrémement conservé des
enveloppes des bactéries gram-positives et gram-négatives. Néanmoins, le peptidoglycane est
une structure épaisse chez les bactéries gram-positives (>10 couches), alors qu'il est mince (une
ou deux couches) chez les bactéries gram-négatives. En ce qui concerne sa structure, le
peptidoglycane est composé de chaines de glycanes constituées de sous-unités disaccharidiques
d'acide N-acétylglucosamine et N-acétylmuramique ; la partie N-acétylmuramique est liée a des
tiges pentapeptidiques ou tétrapeptidiques hautement conservées (l-alanine-d-isoglutamine-I-
lysine-d-alanine-[d-alanine]. (Pandey et Cascella 2022)

Dans la plupart des cas, les ATB agissent sur 1’'un des composants de la structure

bactérienne (Figure 11-6) :

La paroi bactérienne : La bacitracine, la pénicilline et les céphalosporines agissent sur les
bactéries en croissance en inhibant la derniere étape de la biosynthése du peptidoglycane, qui
donne aux bactéries leur forme et leur rigidité et leur permet de résister a la pression osmotique
intra cytoplasmique élevée. La lyse bactérienne se produit parce que les nouvelles bactéries ne

sont plus protégées.

La membrane cellulaire : En déstabilisant sa structure et son fonctionnement, elle crée des

problémes majeurs pour I'échange d'électrolytes avec I'environnement extérieur.
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L’ADN : Certaines familles d'antibactériens empéchent I'avancement de I'ADN polymérase, ce
qui empéche la réplication de I'ADN. La gyrase de I'ADN est inhibée par les quinolones et les

fluoroquinolones.

Les ribosomes bactériens : Lorsqu'ils interagissent avec les ribosomes, la synthese des

protéines est interrompue ou des protéines anormales sont produites.

Autres : Quelques ATB agissent comme des anti-métabolites pour les bactéries (c'est dire dans
les étapes intermédiaires du métabolisme des bactéries).

wolimycmne
Daptomyeine

(1) Inhibition do la synthése @ Inhibition de la synthése
do la paroi bactérienne la m°mbm",° cytoplasmique

3ta-lactamines ,/':**_:u—’——_‘“
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Glycopeptides /7 ' N\
Fosfomycine/ //

I
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Inhibiiondeta |
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synthése protéique hase do 'ADN
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Figure 11-6 Mode d'action d'ATB

Les B-lactamines inhibent la derniére étape de la synthése du peptidoglycane en acylant la
transpeptidase impliquée dans la réticulation des peptides pour former le peptidoglycane. Les
cibles des actions des ATB B-lactamines sont connues sous le nom de protéines de liaison a la
pénicilline (PLP). Cette liaison, a son tour, interrompt le processus de transpeptidation terminale
et induit une perte de viabilité et une lyse, également par le biais de processus autolytiques au
sein de la cellule bactérienne (Eckburg et al.,2019).
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Chapitre III : Résistance des entérobactéries aux f-lactamine

Chapitre 111. Résistance des entérobactéries aux p-lactamine :

11.1. Définition :

Une souche est dite « résistante » lorsque la concentration d’ATB qu’elle est capable de

supporter est notablement plus élevée que la concentration in vivo.
11.2. Mécanismes de résistance aux antibiotiques :

Pour contrer les effets des médicaments antibactériens, les bactéries ont développé un certain
nombre de mécanismes de défense, les plus répandus étant 1’inactivation enzymatique de ’ATB,
la modification de la cible de I’antimicrobien, I’efflux actif ou encore la pénétration réduite de la
molécule. D’autres mécanismes tels que la mutation chromosomique ou la hypermutation sont

également décrits.

- ’efflux actif : I'ATB ne peut pas atteindre sa cible, soit en raison de I'imperméabilité de la paroi
(par exemple : résistance a l'imipénéme par I'expression par défaut de la porine chez

Pseudomonas aeruginosa ou Enterobacter aerogenes), soit du mécanisme d'efflux.

- la modification de la cible de I’antimicrobien : I'ATB ne se lie pas a sa cible : 1l peut y avoir
une cible supplémentaire (PLP chez S. aureus résistant a la méthicilline) ou bien la réduction se

termine par une modification de la cible (pneumocoques a sensibilité réduite a la pénicilline).

- I’inactivation enzymatique : les ATB peuvent étre inactivés avant d'atteindre leur cible : alors

c'est généeralement un mécanisme enzymatique; en particulier la B-lactamase.

Un apercu général de ces mécanismes sont résumé dans la figure suivante (Figure I11-1).
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Figure I11-1 Mécanismes de résistance
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- La mutation chromosomique : Ce mécanisme peut résulter d'une recombinaison ou d'une
mutation spontanée de I'ADN. La molécule cible d'un ATB peut changer a la suite d'une
mutation, rendant l'interaction avec elle impossible. La recombinaison entraine le transfert de
fragments de genes d'une région du chromosome a une autre, et si ces fragments sont incorporés

dans des sites précis, la résistance est produite ( Zogheib et Dupont 2005).

- L’hypermutation : Une souche bactérienne peut acquérir une résistance aux ATB en passant par
un état temporaire appelé hypermutation, qui se caractérise par un taux de mutation extrémement
élevé. Plusieurs souches pathogénes, dont Escherichia coli, Salmonella enterica, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, etc. ont démontré I'existence de cet état (Dzidicet et
al. ,2008). Cette méthode est utilisée par d'autres souches bactériennes pour lutter contre
différentes maladies (Eliopoulos et Blazquez 2003).

- Le piégeage de I'ATB : En créant une plus grande quantité de la cible visée par I'ATB ou d'une
autre molécule ayant une affinité avec elle, les bactéries peuvent piéger le médicament. Il en
résulte une absence d'ATB sur la cible a I'état libre. En conséquence, de nombreuses especes
bactériennes ont été identifiées comme ayant des altérations chromosomiques qui provoquent la
surproduction des cibles des sulfamides et du dutriméthoprime. On pense également que ce
mécanisme est responsable des faibles niveaux de résistance a la tobramycine et aux

glycopeptides chez certaines souches de S. aureus (Guarda-bassi et Courvalin, 2005).

- L'altruisme : Les bactéries résistantes aux ATB créent des métabolites ou des enzymes qui
encouragent d'autres bactéries de la méme espece de bactéries a développer une résistance. Ce
phénomene biologique est connu sous le nom de mécanisme altruiste de la résistance aux ATB.
En d'autres termes, méme si elles n'en tirent pas toujours un bénéfice immédiat, les bactéries
résistantes "partagent™ leur résistance avec d'autres bactéries de leur communauté ( West et al
2007).

111.2.1. Résistance naturelle :

Toutes les souches d'une espece ou d'un genre bactérien particulier sont affectées par la
résistance aux ATB. Le bagage genétique d'une souche comprend les informations codant pour
ce comportement enraciné. La résistance naturelle est un phénomeéne bien connu et permanent

qui peut étre transmis a la descendance au cours des divisions ultérieures.
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111.2.2. Résistance acquise :

Reésistance acquise aux médicaments Cela est dd a des changements dans le profil d'expression
des génes par des mutations. Dans le processus, les bactéries partagent des informations
génétiques entre elles, ce qui leur donne un grand pouvoir d’adaptation alors au milieu dans

lequel elles vivent (Springman, 2009).

Le tableau suivant résume l'effet des différents mécanismes de résistance acquise des bactéries

aux p-lactamines :

Tableau I11-1. Mécanismes de résistance acquise des bactéries aux p-lactamine.

Mécanismes Bactéries a gram Positif Bactéries a gram Négatif
Production d’un p-lactamase + +++

Imperméabilité de la paroi - ++

Modification des PLP +++ +

1.3 Résistance aux p-lactamine :

En général, les entérobactéries utilisent différents mécanismes pour développer la résistance aux
B-lactamines : celles-ci peuvent étre par des barrieres de perméabilité aux ATB qui Empéche la
pénétration des ATB dans les bactéries, ou bien la modification des cibles bactériennes des ATB
(par exemple, les sites de liaison a La pénicilline, une protéine de liaison a la pénicilline (PLP),
empéche la production de la paroi cellulaire bactérinnes). Mais le plus souvent sont ces enzymes

des B- Lactamase qui détruisent les B-lactamines (Vor. et al.,2009).
111.3.1. Définition des p-lactamase :

En 1940, les B-lactamases ont été decouvertes par Abraham et Chain, qui ont démontré la
présence d’une enzyme qui blogue l'action de la penicilline dans E. coli; ils I'ont nommée
Pénicillinase (Abraham et al.,1940).

111.3.2. Mécanismes de résistance aux p-lactamine :
111.3.2.1. Modification de PLP :

Les protéines connues sous le nom de protéines de liaison au peptidoglycane (PLP) jouent un

role important dans la formation et la modification de la paroi cellulaire bactérienne. La
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membrane plasmique des bactéries est enfermée dans la paroi cellulaire, qui constitue une

barriere essentielle contre le stress osmotique.

Les PLP, la cible des B-lactamines, peuvent étre modifiees par les bactéries pour empécher
I'interaction avec les ATB. Par exemple, certaines bactéries peuvent produire des PLP modifiées
ayant une faible affinité pour les pB-lactamines ou modifier la structure des PLP pour les rendre

résistantes a la liaison avec les B-lactamines (Hayes et al.,1986) (Figure I11-2).
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Figure 111-2 Les B-lactamines traversent la membrane externe a travers les porines pour atteindre leurs cibles: les
PLP (PLP) (A), la résistance survient suite a une modification de la cible (B)

111.3.2.2. L’imperméabilité :

Afin d'atteindre leur cible a la surface de la membrane plasmique de la cellule, les B-lactamines
doivent diffuser par des canaux spécialisés appelés porines. La diffusion est fonction de la
charge, de la masse moléculaire et de la polarité moléculaire. Les B-lactamines sont affectées, si
les porines disparaissent, ce qui conduit a augmenter la CMI de certaines p-lactamines (Pitout et
al.,1997).

111.3.2.3. Efflux actif :

L'efflux actif est une technique a forte intensité énergétique utilisée par les bactéries et les
cellules eucaryotes pour expulser des métabolites étrangers et des substances nocives comme les
ATB et d'autres médicaments. Il est assuré par des protéines transmembranaires appelées pompes
d'efflux ou transporteurs actifs. Seules certaines de ces pompes d'efflux induisent une résistance
aux ATB, et la plupart d'entre elles ont une spécificité de substrat assez large. La résistance est
provoquée par une diminution de la concentration d'antimicrobiens dans le cytoplasme bactérien,
qui empéche et limite la capacité de I'ATB a atteindre sa cible (Muylaert et Mainil 2013).
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[11.3.2.4. Inactivation enzymatique de I’ATB :

L'un des mécanismes de la résistance aux ATB est I'inactivation de I'ATB par des enzymes. Pour
rendre la molécule ATB inactive, cette technique implique la création d'une enzyme. Par
exemple, les bactéries peuvent développer des génes de résistance pour les B-lactamases, qui
peuvent hydrolyser le composant actif des ATB B-lactamines et produire des sous-produits
inactifs (Figure 111-3 ). Ce mécanisme, qui constitue l'une des principales voies de résistance aux

B-lactamines; est omniprésent (Sanders, 1992).

B 5 =8
hz-Ser-OH
Y ———p = 7
/‘ N\ W P // HMN_ 7 HN\\//
/ 0 lactamas o’ \0 \ / X
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Figure 11. Réaction d'hydrolyse du noyau B-lactame par un B-lactamase
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1.4 Moyens de lutte contre la résistance aux antibiotiques :

Les moyens d'empécher les bactéries intestinales de devenir résistantes a un ATB B-lactamine

comprennent :

1. Utilisez des ATB uniquement lorsque cela est clairement nécessaire, sur la base du Diagnostic

d'un médecin.

2. Evitez d'utiliser des ATB sans ordonnance d'un médecin.

3. Des cures incomplétes d’ATB ne fonctionnent soudainement pas.

4. Réduire l'utilisation d'ATB dans 1’¢élevage.

5. Fournir une éducation sanitaire aux patients et au public concernant le bon usage des
ATB et les moyens de prévenir la résistance a ceux-ci.

6. I'étude des facteurs environnementaux tels que le pH et la salinité qui peuvent affecter

L’interaction bactérie-ATB (Chelkia et al 2019), et la compréhension des mécanismes de
résistance bactérienne (Charlier et al 1998).

7. Les gouvernements et les organisations de santé publique peuvent également jouer un réle
important en élaborant des politiques et des programmes pour lutter contre la résistance
bactérienne (Lesne et al 2022). (Lemaoui et al 2017).

8. réduction du risque de propagation et de transmission des infections a Enterobacteriaceae :
- Contréle des risques fécaux.

- Maintenir une bonne hygiéne des mains et laver les surfaces de coupe aprés avoir manipulé de

la viande crue.

- Traitement des eaux usées et de I'eau potable.

- Instruction en matiére de santé.

- Surveillance des aliments et des boissons et contrble bactériologique.

- Préparation correcte des aliments, en particulier de la viande.

- Conseiller aux meres d'allaiter leurs jeunes enfants, car cela réduit les taux d'infection.

- Les propriétaires d'animaux de compagnie doivent se laver les mains aprées les avoir manipulés

afin d'éviter la propagation des maladies.
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-Les propriétaires d'animaux domestiques doivent se laver les mains apres avoir manipulé leurs
animaux ou leurs cages afin d'éviter la propagation des maladies. 1l est également important de

tenir ces animaux a I'écart des établissements de garde d'enfants.

L’usage inapproprié des ATB en médecine vétérinaire dans un but thérapeutique ou
prophylactique chez la vache laitiére peut étre 1’origine de la présence de leurs résidus dans le
lait.et aussi la traite accidentelle de vaches traitées et le non-respect des périodes de retrait
(Mensah et al 2014). Ces résidus ont plusieurs effets sur les produits laitiers et en suite sur la
santé humaine, cette présence peut entrainer le développement de bactéries résistantes aux ATB
chez I'homme, ce qui peut rendre plus difficile le traitement des infections bactériennes
(Bedekelabou, 2021). Et ils peuvent provoquer des réactions allergiques, I'aplasie de la moelle
osseuse (Mensah et al 2014).

Pour s'assurer que le lait de ferme peut étre utilisé en toute sécurité, plusieurs tests doivent étre
effectués avant I'utilisation dans le domaine agroalimentaire. L'analyse la plus importante est
celle qui utilise un outil spécialement congu pour rechercher des ATB dans le lait de ferme. En
outre, et pour garantir la sécurité du lait, des échantillons sont réguliérement préelevés a la ferme

et a la laiterie et examinés en laboratoire.

Dans l'intention d'éviter les conséquences de cet usage inapproprié des ATB, plusieurs mesures

peuvent étre prises :
_ Ne donner des ATB aux animaux qu'en présence d'un vétérinaire (Martin et al 2015).

_Eviter d'administrer des ATB a des animaux en bonne santé pour favoriser leur développement

ou prévenir une maladie (Martin et al 2015).

_Tester les animaux malades afin de trouver le médicament le plus approprié et le plus efficace
pour traiter leur infection particuliére (Wierup, 2000).

_Utiliser les ATB désignés par I'OMS comme étant "les moins importants” pour la santé
humaine plutdt que ceux qui ont été désignés comme étant "les plus prioritaires et les plus
importants”. (Wierup, 2000).

_Utiliser une meilleure hygiéene et la vaccination comme substituts a l'utilisation d'’ATB pour

prévenir les maladies chez les animaux (Wierup, 2000).

_Mettre en place une stratégie d'action nationale forte pour lutter contre la résistance aux ATB
(Martin et al 2015).

_Informer le public, les professionnels de la santé et les vétérinaires sur la maniere d'administrer

correctement des ATB aux animaux (Martin et al 2015).

25



_Assurer le respect des politiques et des lois, surveiller et contréler I'utilisation des ATB dans
I'élevage (Martin et al 2015).

En suivant ces actions, nous pouvons atténuer les effets de la résistance aux ATB et stopper
son développement, qui est dd a l'utilisation inappropriée et a la surutilisation des ATB, ainsi

qu'a une prévention et a un contréle inadéquat des infections (Martin et al 2015).
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CONCLUSION



Conclusion

Conclusion

Plusieurs espéces de bactéries gram-négatives connues sous le nom d'entérobactéries, dont
Escherichia coli, Salmonella, Shigella et Enterobacter, sont nocives pour I'nomme. Ces bactéries
sont souvent associées a des infections du tractus gastro-intestinal, des voies urinaires et de la

circulation sanguine.

La résistance des bactéries aux ATB est un mecanisme naturel. Cependant, l'utilisation excessive
de ces substances accélere et amplifie le développement de la résistance aux ATB. Il est
inquiétant de constater que les entérobactéries sont associées a la résistance aux B-lactamines, ce
qui se traduit par peu de traitements efficaces et un risque accru d'infection. Pour lutter
efficacement contre la résistance aux p-lactamines, il faut d'utiliser les ATB avec parcimonie, de
pratiquer une bonne hygiéne et de mener des recherches sur de nouvelles approches

thérapeutiques.
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