REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUEET POPULAIRE
MINISTERE DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
UNIVERSITE AKLI MOHAND OULHADJ DE BOUIRA

FACULTE DES SCIENCES DE LA NATURE ET DE LA VIE et SCIENCE DE LA TERRE
DEPARTEMENT DES SCIENCES

Réf: ....... /UAMOB/F.SNV.ST/DEP.B10/2020

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES
EN VUE DE L’OBTENTION DU DIPLOME MASTER

Domaine : SNV Filiere : Sciences biologiques
Spécialité : Microbiologie appliquée
Présenté par :
TALBI Yamena et ZERDANI Meriem

Theme

Resistances de certaines souches

pathogenes aux antibiotiques

Soutenu le : 24/09/2020 Devant le jury composé de :
Nom et Prénom Grade

Mr ARAB A MCA Univ. de Bouira President

Mme YOUSFI M MARB Univ. de Bouira Examinatrice
Mme. BENBARA T MAA Univ. de Bouira Promotrice

Année Universitaire : 20/2021




Remerciements

A Allah
Tout puissant
Qui m'a inspiré
Qui m'a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements
Pour votre clémence et miséricorde.

Nous tenons d remercier notre promotrice madame BENBARA
Tassadit, pour son aide précieuse et le temps consacré pour notre

orientation tout au long de la période de réalisation de ce travail.

Nous tenons également a remercie les membres de jury pour le femps

Consacré pour |'évaluation et I'examination de ce travail

Nous remerciements s'adressent également a toute personne ayant

Participé de preés ou de loin a la réalisation de ce travail.

Merci




Dédicaces
Je dédie ce mémoire a...
A mes trés chers parents Noureddine et Naima

Aucune expression, hi aucune dédicace ne pourrait exprimer mes meilleures
reconnaissances. Vous avez guidé mes premiers pas, et vous étiez toujours une
source d'amour et de sacrifice. J'espére réaliser en ce jour un de vos réves, et

etre digne, toute ma vie personnelle et professionnelle, de votre éducation et de

votre confiance. Puisse Dieu vous protéger, vous accorder santé et longue vie.
A mes fres Chéres sceurs Nour el houda, Chaima, Amani et Tkram

En témoignage des profonds liens fraternels qui nous unissent. Ces quelques
lignes ne sauront exprimer toute |'affection et I'amour que je vous porte. Puisse

Dieu vous procurer santé, bonheur, et prospérité que vous méritiez.
Mon trés cher frére Abderrahmane pour sa compréhension et sa patience

A celle qui ma donné la vie, le symbole de ftendresse et de sacrifices ala

mémoire de ma tres chere grand-meére « Hadda » « Allah Yarhamha».
A mes amies intimes Omelkheir, Mahdia, Feriel et Affaf

A ma chére copine et bindme Yamena, je la remercie pour le courage qu'elle ma

donné et tous les moments qu'on a passé ensemble.
A fous mes amis et camarades de promotion
A tous ceux qui m'ont aidé dans la réalisation de ce travail

Meriem




Dédicaces

A mon treés cher pere

Quoi que je fasse ou que je dise, je ne saurai point te remercier comme il se
doit. Ton affection me couvre, ta bienveillance me guide et ta présence a mes

cotés a toujours été ma source de force.

A la mémoire de ma trés chere mere disparus trop t6t. J'espére que du monde
qui est sien maintenant, elle a apprécié cet humble geste comme preuve de

reconnaissance de la part d'une fille qui vous aime et vous aimerai pour foujours.
A ma mere Hdjila

Tu as toujours été a mes cotés pour me soutenir et mencourager. Que ce

travaille traduit ma gratitude et mon affection.

A mes fréres Ahmed, Rabie, Mouhamed, Zouhir et Nadji, a mes sceurs aicha,
Farida, laldja et Ibtissem qui n'ont pas cessés de me conseiller, encourager et

soutenir tout au longue de mes études.

A mon grand-pére Mahfoud et ma grand-mére Yamena, que Dieu prolonge leur

vie.
A ma chere copine et bindme Meriem

A toutes mes aimés qui mont toujours encouragé, et a qui je souhaite plus de

succes.

A fous ceux que jaime

Yamena




Liste des abréviations
ATB : Antibiotique
ADN: Acide désoxyribonucléique
ARNm: Acide Ribonucléique messager
BHIB : Bouillon coeur-cervelle (Bran Heart Infusion Brouth)
CAT: Chloramphénicol Acétyltransferase
CIP: Ciprofloxacine
CMB: Concentration Minimale Bactéricide
CMI : Concentration Minimale Inhibitrice
CN : Gentamicine Cna: Collagen binding protein
E : Erythromycine
Fox : Céfoxitine
MDR: Multi Drug Resistance
MLS : Macrolides, lincosamides et streptogramines Benzoique
PBP : penicillin-binding protein
PLP2a: Protéine Liant les Pénicillines
RA: Rifampine
SARM : Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline
SXT : Triméthoprime/ Sulfaméthoxazole
TE: Tétracycline
TOB: Tobramycine

TIA: Toxi-Infection Alimentaire
TIAC: Toxi-Infection Alimentaire Collective

VA: Vancomycine



Tableau 01 :
Tableau 02 :
Tableau 03 :
Tableau 04 :
Tableau 05 :
Tableau 06 :

Tableau 07 :

d'antibiotiques ....

Liste des tableaux

Caractéres biochimiques d’Escherichia cOli............c...ccocoevvvieviiiieiiiieiiiieecieeennne. 05
Classification de Staphylococcus QUFEUS ..............ccccceveeviioiiiiiiiiiiieee e 10
Caracteres distinctifs de Staphylococcus QUIreus ............cccccuivveeeieeeciiiiiiiiiiieeeeenn, 12
Classification de Salmonella ..................cccccooceeiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee e 19
Classification de StFrePrOCOCCUS. ...........cccueeccuiieiiiieeiiieeie e 21

Divers exemples de résistance naturelle ou acquise a diverses familles



Liste des figures

Figure 01 : Escherichia coli sous microscope électronique a diffrents grossissements. ............ 04
Figure 02 : Cycle de vie d’Escherichia COli................cccccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiieiceeee e 06
Figure 03 : StaphyloCOQUES €N QMAS........eeeiiuiiieiiiiiiieeiieecieeeeieeesiee e e e svee e stee e s aeeesneeessseeeaes 11
Figure 04 : Staphylococcus aureus sur la gélose chapman .............cccoccevviiniiniininiinincecne 12
Figure 05 : Folliculite due a StaphylococCus QUIEUS..................cccoeeeiiieiaiiieiieiieee e 14
Figure 06 : Furoncles due a Staphylococcus Qureus.................ccoocoveevceieeiiieaiiieeiieeeie e, 14
Figure 07 : Pleuropulmonaires due a Staphylococcus Qureus .................ccoueecveevcveeeceeencnneenne, 14
Figure 08 : Aspect des colonies de Salmonella sur la gélose Hektoen...........cccoeoeveieinienieennen. 18
Figure 09 : Clichés microscopiques de Streptococcus pyOgenes ..............ccocevcvevieeienenvenneanne. 22
Figure 10 : Pharyngo-amygdalite avec eXSudat...........ccccevieriirieniiniieniieieseeieee e e 24
Figure 11 : La structure de base de la famille des B-lactamines............cccceveeveniiiniiniencenennene 27
Figure 12 : La structure de base de la famille des rifamycines............ccoceeiieniiiiiiiiniiniiciiee 28
Figure 13 : La structure de base de la famille des macrolides............ccccovceeveeviniiniiniininicnne 28
Figure 14 : La structure de base de la famille des aminosides ...........ccccevveeveenienieniienienieeiee 29
Figure 15 : Mécanismes d’action des antibiotiqUES.........cc.eereeerieerieenieeniienieeeesieeiee e 30
Figure 16: Deux types de résistance bactérienne aux antibiotiques ...........cccceeeecveeerveeervveerinneenns 32

Figure 17 : Différents mécanismes de résistance aux antibiotiques dans une bactéric Gram

négative .....

Figure 18
Figure 19
Figure 20

Figure 21

..................................................................................................................................... 34
Le mécanisme de résistance par imperméabilité des porines..........ccceeeeveeeeveeerneenns 35
: Exemple d’antibiogramme d'une souche d’E.coli résistante par imperméabilité ....... 35
: Exemple d'activation du systeme d'efflux chez P.aeruginosa..............ccccccoeeuvenn.. 35
: Le phénotype" céphalosporinase inductible" chez une souche d'entérobactérie ........ 36



Figure 22: Exemple de diminution de CMIde la pénicilline G (PG) et du céfotaxime (TX) chez S.
preumoniae BNR ..ot 37



Table de matiére

Liste des abréviations

Liste des tableaux

Liste des figures

INEOAUCTION L. e e e e et e e e e e e e a e 01

Chapitre I : Généralités sur certaines bactéries pathogénes

L. ESCREFICHIA COLl.........occeoeeieeeeeeeee ettt et e e s 03
L L, HISTOTIQUE ..ttt ettt ettt ettt et e et e et e st e e s taeesteessaeenbaeesbeenseessseensseenseensseenseenssesnsenn 03
1.2, HADTEAL 1.ttt ettt ettt ettt et e bt e et e e bt e enbeebeeenreas 03
1.3, CIaSSTIICATION ..c..eieieiieie ettt et sttt et e bt et et et e ebeenbeennesneens 03
1.4, Caracteres ZEMETAUX ....cccuuterureeriieeniiieenittee ettt e sttt e stteesabeeesateeeeaaeeeabteeeabeeesabeeessbeeenabeeesabeeenas 04
1.4.1.  Caracteres morphologiques et CulturauX ..........cccvveviereriiieeniiieeeieecee e 04

1.4.2. Caracteres BIOChIMIQUES......cccueruiiiiiriirieiieieetereeeetee et 04

1.4.3.  Caracteres anti@ENIQUES .....c.cveerrreerueerrreeersrreesseeessseeesseeessseeesseeessseeessseesssseesnns 05

1.5. Cycle de vie A’EScherichia COli ................cccocuoiiiiiiiiiiiiiiiiistee e 06
1.6. POUVOIT PALNOZENC ....vviieiiieeiiie ettt et et e e e e e et e e st e e snsaeesnaeeesnaeeenseeennseees 06
1.6.1.  E. coli pathogEnes INtESTINAUX ....c..eervreriieriieeiieriieeiiee et esiee e eieeeteesieesseeseneeneeas 06

1.6.2.  E. coli pathogenes eXtra- INESTINAUX ......ueeerrureerrreerieeerrieeeieeeesareeeseeenreeessseesennns 08

2. StAPRYIOCOCCUS QUICUS ..ottt ettt e neeseaeen 09
B TR & 0 0] 10 | LSRR 09
2.2, HADTEAL 1ottt et h e sh bt et sa ettt be e 10
2.3, ClaSSTIICATION ....eeutiieitieiee ettt ettt ettt e bttt e s bt e et e e be e eabe e et e sat e e bt e saaeeateas 10
2.4, Caracteres GEMETAUX ....eeeruvierrureeriureertreesireeeautteessteeessteessseeesnseseessseeessseeessseeensseesssseesssseesssees 11
2.4.1.  Caracteres MmOTPhOIOZIGUES ....ccveieerieiiiieeiie ettt et e e e e e e eeeeree s 11
242, Caracteres CUIUIAUX .....ooueeruiiieriieiieie ettt sttt ettt et e e e enee 11
2.4.3.  Caracteres physiologiques et biIoChIMIQUES.........ccccveeeriieeriieeiie e 12

2.5. Substances ¢laborées par les souches de Staphylococcus ...............ccooeeveveieciiiaiieeciiiieenn, 13
2.5.10 LS OXIMES c.ueeuiieeuiieiie ettt ettt ettt et ettt et et e et e et e e b et e e bt e et e e bt e et e e eateebeeenee 13

P T 5 1 V4 7 111 SO STRRPSP 13

2.6. POUVOIT PATNOZENC .....evieeiiieeiiee ettt et e et e et e e st e e st e e e s aaeeessaeeessseeensseeesssaeesnseeas 13
2.6.1.  Les infections cutanées, sous cutanées et MUQUEUSES ........ccveerrreerreerererrveerveeneeennns 13
2.6.2. Localisations ViSC€rales & S. QUFEUS ............cccoevviiiiiiiiiiiiieee e 14
2.6.3. SEPUCEMICS A S.QUFCUS ........oceveeeeveeieeiee ettt ettt et eseesaee e 15

2.6.4. ToXi-INTECtIONS AIMENTAITES ..o 15



2.6.5. Syndrome de choc toXIqQUE (TSS) . cuuiiiiiiiieie e 15

3. SAIMONEIIA ...t enneas 16
301, HISTOTIQUE ..ttt ettt ettt et s e et e e bt e s eae e bt esabeeaseeesbeenseesaseesaseenseenssesnseenseaans 16
3020 HADTIAL ..t ettt et e b ea 16
3.3, Caracteres GETNCTAUX ...eevuvieerurieeririeaiteeeitteestteesitteeauteeesabeeesteesensteessseeesaseeenaseeansseesnnseeennseeens 17
3.3.1. Caracteres MOTPhOIOGIQUES ....vvieeerieeeiiieeeiie ettt e e erae e saee e e s 17
3.3.2. Caracteres PhENOLYPIQUES . ....eevieruieeiieriieetiertieeriee et esite ettt esseesbeesseeesseeesseensaesseenaneans 17
304, ClaSSIIICATION ...ccutiiiiiiiie ettt ettt et sat e et esat e e st e e b e et e et e nieeens 18
3.5, POUVOIT PALROGENC .. .eeiiieiiieiie ettt ettt ettt e et e e enbe e e nbeeneeenaeens 19
3.5.1. Infections MtESTINALES .......cc.eeiiiiiiiiiiieie e e 19
3.5.2. Les fIevres tyPhoTdES......ccouiieiieiiieiiecie ettt et 19
3.5.3. Localisations eXtradigeStIVES . .....ccccuieerreeeriieeiiieeeieeeeieeesteeesseeessseeesseeesseeessseeensneens 20
4. SEFEDIOCOCCIUS ..ottt e e et e ettt e ettt e et e e e st e e ens e e ennteesnsaeesnseeennneas 20
B B 01 10) (0 L (<SS 20
4.2, HADTEAL ..ottt ettt et eh e h e bt et sat ettt e b enee 20
4.3, ClaSSIIICATION ...eeeueiieeiiieeiie ettt et e ettt e et e e et e e e s beeesaseeesasee e ssaeassaeeanseeessseeensseeennseeas 21
4.4, Caracteres GEMETAUX ....eeeruvreerureeerureeeureesaureeenseeesseeessseesssseeanssseessseeesseesssseesssseesssseesssseesnssees 21
4.4.1. Caracteres mOTPhOIOGIQUES ......covieuiiiiieiieeie et 22
4.4.2. Caracteres CUMUIAUX ......cccuerierieieiieeieet ettt ettt e e e e seeea 22
4.4.3. Caracteres bIOChIMIQUES ......eevuieiiieiiiiiieiie ettt ettt ettt et ens 23
4.4.4, STructure antiZENIQUE .......cceveeerreeerrreeeiureeenreeesteeesseesssseeessseeassseeessseesssseeessesssssessnnsns 23
4.5, POUVOIT PAtOGENC .....eeiiieiiieiie ettt ettt ettt e eaeeas 23
4.5.1. Streptococcus pyogenes (GLOUPE A) ...ccueeeeueeerueeeiiieeiieeeeieeesiaeeesseeesaeeesseessnseeesnnes 23
4.5.2. Streptococcus agalactiae (Zroupe B) ......c.cooiviiiiiiiiiiniiiiieeee e 24
4.5.3.  Entérocoques, streptocoques du groupe D et streptocoques non groupables dits
QVIFPIAAIS ...t et ettt et e a ettt e et e bt e e st e e e ab e e st e e b e e saeeenbeeteeenneeenneens 24
4.5.3. AULIE STEPTOCOQUES ...eeeeeririieeeeiiiieeeiiteeeeeeitteeeestteeeesntteeeesnnteeeeaansaeeessnsaeessansaeeesssnnneeeens 24

Chapitre II : La résistance aux antibiotiques

1. LS QNEIDIOTIGUES ...vieveeeeiieiieeiieitieeieeeteesiteereestteebeesteeesseeesseensseesseessseesseessseenseeensaensseenseensns 26
| O 5 0T 0] (0 L LRSS 26

1.2 DEINTEION. c.eeeieeieeite ettt ettt et ettt eatesbeebesaeens 26

1.3. Classification des antibiotiqUES ..........cecuvieiiiieeiiieeciiie e eeiee e e e e ereeeeree e 26

1.3.1. La classification selon la structure Chimique ...........ccceoieeeiierieeiiieeiiieie e 27
1.4, MECANISME A’ ACTION ....eeiiiiiiieiiieetie ettt ettt ettt et e st et e st e e bt e snteeseeeseesaneens 29

1.4.1. Inhibition de la synthese de la paroibacterienne .............cccceeevviveeriiieeeiieeniieenieeens 29



1.4.2. Action sur la membrane cytoplasmique ..........cooeerieeiiiiniiieiieeieeeee e 29

1.4.3. Inhibition de la synthese des acides NUCIEIQUES .......oeevveveriiieriiieiieeeieeee e, 29

1.4.4. Inhibition de Synthese ProteiqUe ........ceccueerieriiieriieeiieeie ettt 30

2. Larésistance auX antiDiOtIQUES . ....cccueeerreeerieeeriiieeiteeesteeesereeesereeesteeeesreesseeessseeessseesnssees 30
2.1 DEEINIEION .ttt sttt et b e et sb e a e e b et s a et be e 30
2.2, TYPES A8 TESISTANCE ....vveeeueiieeiieeeiieeeiteeeetteeeeiteeertaeeetteeesaeeensaeessseeessseeansseeasseeenssseessseeenssees 31
2.2.1. Résistance NAtUIEIIE ........cc.eviiriiiiiiiiiiiiieeee e 31

2.2.2. RESISTANCE ACQUISE ..uvveevrieeirieeiiieeiieeeeieeessteeessteeessteeessseeesseeessseeessseeessseeessseesnsseens 31

2.3. Mécanismes génétiques de Ia réSiStance aCqUISE .........ccvveerieeriieeriieriieeeieenieeieenieeeneeneee e 32
2.4. Les différents mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques...........ccevveerveeennneen. 33
241, LImMPermEaIlIte .....cceieuiiiiiiiieeie ettt ettt ettt ettt st eaeeseneennees 34
242, Le mécanisSme d’effIUX ....cooiiiiiiiiiiiie e 35
2.4.3. Mécanisme d’inactivation ou détoxification enzymatique............cceecveerurercieerueeerneenneennen. 36
2.4.4. Diminution d'affinit€ de [a Cible........cooveiiiiiiiiiece e 36
2.4.5. SUbStIULION A@ CIDIC ..euiiiiiieiiiieeeee ettt et 37
L@1) 11U 113 1) (PP 39

Références bibliographiques

Résumé



Introduction



Introduction

Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires classés parmi les procaryotes, car
ils ne possédent pas de membrane nucléaire. Ce caractére les distingue des autres organismes
unicellulaires classés parmi les eucaryotes (champignons, algues, protozoaires). On distingue
aussi les bactéries proprement dites (Bacteria) des bactéries primitives (Archaea). Toutes les
bactéries rencontrées en pathologie appartiennent aux Bacteria (Nauciel et Vildé, 2007).

E. coli est I'espéce prédominante de la flore aérobie-anaérobie facultative du tube digestif

chez 'Homme et chez de nombreuses especes animales. Elle est mmpliquée dans plusieurs
maladies (M ariani-Kurkdjian et Bingen, 2012). Staphylococcus aureus (staphylocoque doré),
tient une place trés importante dans les infections communautaires et nosocomiales (Nauciel et
Vildé, 2007).
Les salmonelles sont des entérobactéries dont les caracteres essentiels sont de ne pas fermenter le
lactose et de ne pas produire d'uréase. Les salmonelles sont des parasites de 'Homme, des
mammiféres (rongeurs), des oiseaux (volailles) et des animaux a sang froid (reptiles). Elles sont
responsables, aprés pénétration par voie orale, de nombreuses infections (salmonelloses),
notamment des fievres typhoide et paratyphoides (maladies a déclaration obligatoire n° 1), des
gastro-entérites et des toxi-infections alimentaires collectives (maladies a déclaration obligatoire
n° 12) (Nauciel et Vildé, 2007).

Depuis I'mtroduction de la pénicilline au cours des années quarante du siécle passé, un
grand nombre d’agents antbactériens ont ét¢ développés et commercialisés a des fins
thérapeutiques, réduisant ainsi la morbidit¢ et la mortalit¢ humaine importantes associées aux
infections bactériennes observées avant « I'ére des antibiotiques ». Pourtant, I'optimisme nitial,
fondé sur P'mtime conviction que toute infection bactérienne pouvait étre traitée avec ces
composés, fut rapidement renversé quand les premiers rapports d’émergence de résistances aux
antibiotiques virent le jour peu apres leur introduction en clinique. En réalit¢, ce phénomene était
tout a fait prévisible, et en 1945, Alexander Fleming, lors de la conférence qu’il donna au cours
de la cérémonie de remise du Prix Nobel, mettait déja en garde la communauté scientifique du

danger encouru lors d’un usage mappropri¢ (Muylaert, 2012).

La résistance bactérienne aux antibiotiques est apparue rapidement apres leur introduction
dans le traitement des maladies infectieuses. Cette résistance est un facteur majeur compliquant
le tratement des infections bactériennes et la dissémnation des souches multi-résistantes. La
résistance bactérienne aux antibiotiques se caractérise par son caractére naturel ou acquis, son

mécanisme et son support génétique (Ouarkorich, 2001).



Introduction

Le présent travail est une recherche bibliographique sur les différentes bactéries pathogenes,
leurs principales caractéristiques (morphologiques, biochimiques et culturelles) et leurs pouvoirs
pathogenes, ainsi que des généralités sur les antibiotiques et la résistance bactérienne.

Ce mémoire est structuré de la maniére suivante :

- Une introduction

-Premier chapitre : portant sur la présentation de bactéries pathogenes (E.coli, Staphylococcus
aureus, Salmmonella et Streptococcus).

- Deuxi¢me chapitre : comprenant d’une part des généralités sur les antibiotiques et d’autre part
les différents mécanismes de résistances aux antibiotiques.

- Une conclusion
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Chapitre 1 Généralités sur certaines bactéries pathogenes

1. Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli) est une bactéric a Gram négatif appartenant a la famille des
Enterobacteriaceae. Elle se trouve de facon commensale dans la flore intestinale et fécale chez
I'Homme et certains animaux. La flore intestinale est colonisée peu aprés la naissance, la
bactérie et I'hote coexistent sans impact sur leur santé respective. Cette coexistence entraine des

bénéfices mutuels (Kaper, Nataro et al., 2004).

1.1. Historique

Le genre Escherichia a ét¢ dénommé d’aprés le médecin allemand Theodor Escherich
(1857-1911) qui, en 1885, publia ses travaux sur un court batonnet a Gram négatif aux
extrémités arrondies, présent dans les matieres fécales et I'mtestin des enfants (Leminor et al,.
1954).

Cette espece bactérienne fut baptisée Bacillus (ou Bacterium) coli commune, puis
renommée, en 1919 sur proposition, et en 1958 officiellement, Escherichia coli, sur
recommandation du Sous-comité Enterobacteriaceae du comité de nomenclature de I'association

mternationale des sociétés de microbiologie (Sojka, 965).

1.2. Habitat
E. coli fatt partic de la flore digestive de I'Homme et des animaux. C’est l'espéce
prédominante de la flore fécale humaine aéro-anaérobie. Sa présence dans I’eau est un indice de

contamination feécale (Clave, 2015).

1.3. Classification

L’espeéce Escherichia coli fait partie de la famille des Enterobacteriaceae. Elle a été
caractérisée sur les plans phénotypique, biochimique et physiologique. Aujourd’hui, ce sont des
techniques basées sur I'utilisation de 'ADN qui permettent une étude génétique des populations

et la caractérisation des différentes souches d’Escherichia coli (Moualkia et Ansar, 2015).



Chapitre 1 Généralités sur certaines bactéries pathogenes

Tableau 01 : Classification d’Escherichia coli (Moualkia et Ansar, 2015).

Domaine Bacteria
Embranchement Proteobacteria

Classe Gammaproteobacteria
Ordre Entérobactérie

Famille Enterobacteriaceae
Genre Escherichia

Espece Escherichia coli

1.4. Caractéres généraux
1.4.1. Caracteres morphologiques et culturaux

Escherichia coli ou colibacille est une bactérie asporulée mesurant 2 a 4 pm de long sur 0,4
a 0,6 um de large. C’est une bactérie fine et allongée a extrémités arrondies, mobile grace a une

ciiature péritriche. Ce germe non exigeant, sur gélose ordinaire donne des colonies lisses,

brillantes et homogenes (Lobril, 1998).

Figure 01 : Escherichia coli sous microscope ¢lectronique a différents grossissements.

Ax15000; Bx 1000 (Thorene, 1994).

1.4.2. Caracteres biochimiques
Escherichia coli posséde une catalase mais dépourvue d’oxydase. L’étude d’activités

enzymatiques et de la fermentation des sucres est réalisée a I'aide de micro-méthodes validées
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Chapitre 1 Généralités sur certaines bactéries pathogenes

disponibles dans le commerce sous forme de galeries. Ces dernieres permettent I'identification
de cette bactéric ainsi que le diagnostique différentiel avec les autres bactéries de la méme
famille (Flaudrois, 2004).

Tableau 02 : Caractéres biochimiques d’Escherichia coli (Flaudrois, 2004).

test glu | Lac | H,S | gaz |{cs|gel [ Mal [Ids [nit | Od | adh [ ure | tda | VP | esc
c

Résultat | + + + + - |- - - | - - |- - - - -

+ : Caractere positif - : Caracteére négatif +/- : Caractére inconstant

1.4.3. Caracteres antigéniques

> Les antigénes somatiques

Les antigénes somatiques sont composés de plus de 150 molécules de lipopolysaccharides
complexes (Lezzar, 2017). Actuellement, certains laboratoires d’analyses médicales utilisent
I'agglutination avec des sérums pour déterminer le sérogroupe. Cependant, cette technique est
limitée par le nombre de plus en plus ¢élevé de sérums a fabriquer, par la présence d’agglutination
croisée entre les antigenes O de Escherichia coli, Shigella et ceux de Salmonella, et par le
passage de la consistance crémeuse de la colonie a une consistance rugueuse ayant pour
conséquence I’absence de syntheése de l'antigene O (Surveillane, 1997).

> Les antigénes flagellaires H

Les antigenes flagellaires H sont des facteurs sérologiques retrouvés sur la flagelline, qui est
la protéine majeure qui constitue les flagelles (Lymberopoulos, 2004). Au nombre de 60, ils
sont difficiles a mettre en évidence. Ils sont présents chez les sérotypes mobiles. Ils provoquent
dans un organisme lapparition d’anticorps anti-H, spécifiques des bactéries qui ont déterminé
leur formation. Ils donnent avec les sérums anti-H une agglutination (Leminor et al., 1989).

> Antigénes capsulaires ou d’enveloppe K

Il existe 3 types d’antigéne K désignés par les lettres L, A ou B.
- L’antigéne L : c’est le plus fréquent mais thermolabile (il est détruit en 30 minute a 100°C),
donc le chauffage provoque une perte du pouvoir antigénique, du pouvoir de fixer les anticorps
et du pouvoir de masquer I'antigéne O (Posl et al., 1998).
- L’antigéne A : est rare, c’est un antigéne capsulaire (les Escherichia coli encapsulés sont
relativement fréquents dans les infections urinaires). Il est trés thermostable (i1 faut un

autoclavage pour le détrure) (Posl et al., 1998).
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- L’antigene B : est toujours présent chez les souches d’Escherichia coli enthéropathogenes de
gastro-entérite infantile. Il a une thermolabilit¢ intermédiaire : aprés une demi-heure a 100°C il
reste touyjours de lantigtne O peut entrer en contact avec le sérum par « trouage » de
I'enveloppe, la fixation de lanticorps est toujours positive mais le pouvoir antigénique se perd
progressivement (en fonction de la durée de chauffage) (Posl et al., 1998).
L.5. Cycle de vie d’Escherichia coli

E. coli est une bactéric en forme de batonnet. Lorsqu’elle se divise, un septum se forme
en milieu, créant ainsi deux nouveaux pdles membranaires. Chaque bactérie est donc
asymétrique avec un « vieux » pole (qui était déja présent chez sa mere) et un « jeune » pdle
(nouvellement créé par la division de sa mere) (Figure 03) (Robert, 2010).
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Figure 02 : Cycle de vie d’Escherichia coli (Bousseboua, 2005).

1.6. Pouvoir pathogéne
1.6.1. E. coli pathogénes intestinaux

Les souches d’E.coli pathogénes mtestinales (IPEC) peuvent étre regroupées en six
catégories :

- Les E. coli entérotoxinogenes (ETEC)
- Les E. coli entéropathogenes (EPEC)
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- Les E. coli entéro-mvasives (EIEC)

- Les E. coli entérohémorragiques (EHEC)

- Les E. coli enteroaggrégatives (EAEC)
Les E. coli adhérentes mnvasives (AIEC)

» E. coli entérotoxinogéne (ETEC)

Les E.coli entérotoxinogénes (ETEC), fréquemment associées a la “diarrhée du voyageur”
(Kaper, Nataro et al., 2004). Ce type d’E.coli colonise tout d’abord le petit intestin et adhére a
la. muqueuse mtestinale via des récepteurs spécifiques. Apres I'adhésion, i libeére deux
principaux types d’entérotoxines seules ou en combinaison : I'entérotoxine thermolabile (LT) et
I'entérotoxine thermorésistante (ST) (Daudelin, 2009). Les imfections aux ETEC sont
principalement trouvées chez les voyageurs, les nourrissons et les enfants dans les pays en voie
de développement. Elles peuvent aussi étre trouvées chez les animaux d’¢levage  (Kaper,
Nataro et al., 2004).

» E. coli entéropathogéne (EPEC)

Les E.coli entéropathogeénes (EPEC) provoquent, elles aussi des diarrthées de type
persistantes. Toutefois, elles ne produisent pas d’entérotoxine (Kaper, Nataro et al., 2004). Ces
souches sont capables de s’attacher aux cellules intestinales et de réarranger le cytosquelette
(Daudelin, 2009). Les EPECs provoquent principalement des gastro-entérites infantiles dans les
pays développés (Kaper, Nataro et al., 2004).

» E. coli entéro-invasive (EIEC)

Les souches entéro-invasives d'Escherichia coli (EIEC) provoquent une dysenterie
chez 'Homme et sont étroitement lices a Shigella en virulence et a d'autres propriétés
phénotypiques (Beutin, Gleieret al/ ., 1997). L’infection se fait dans la muqueuse du colon, les
bactéries I'envahissent et se multiplient de fagon intracellulaire (Kaper, Nataro et al., 2004).

» E. coli entérohé morragique (EHEC)

Les E.coli entérohémorragiques (EHEC) sont associées aux colites hémorragiques et au
syndrome urémique hémolytique (HUS) provoqués par la production de shigatoxines (Stx)
(Mariani-Kurkdjian et Bingen, 2009). Les EHEC peuvent aussi provoquer une défaillance
rénale. Les toxines inhibent la synthése des protéines et provoquent la mort cellulaire. Les EHEC
sont surtout trouvées chez les enfants, mais aussi dans la flore normale bovine. Les EHEC
provoquent ce qu’on appelle la “maladie du hamburger” (Kaper, Nataro et al., 2004).

» E. coli enteroaggrégative (EAEC)

Les E. coli enteroaggrégatives (EAEC) causent des diarrhées aigiies et persistantes chez les

adultes et les enfants. Les EAEC sont présentes, aussi bien dans les pays en voie de

7



Chapitre 1 Généralités sur certaines bactéries pathogenes

développement que dans les pays développés. Les EAECs colonisent le colon et sécrétent des
entérotoxines et des cytotoxine (Kaper, Nataro et al., 2004).
» E. coli adhérentes invasives (AIEC)

Les E.coli adhérentes invasives sont majoritairement associées a la maladie de Crohn.
Cette maladie est responsable d’infections importantes dans I'ntestin (Kaper, Nataro et al.,
2004). La pathogénése des AIEC implique notamment une survie et réplication dans les cellules
épithéliales intestinales et dans les macrophages, in vitro et in vivo, entrainant ainsi une
perturbation de la barriere intestinale. Le phénotype AIEC est associ€¢ a leur habilit¢ a adhérer
aux cellules épithéliales intestinales, leur capacit¢ a envahir les cellules épithéliales intestinales,
et leur absence de détermmants mvasifs spécifiques connus (Rahmouni, 2018). Les AIEC sont
aussi capables de survivre et de se répliquer dans des macrophages, ce qui induit une importante
sécrétion de TNF-a (Kaper, Nataro et al., 2004).

1.6.2. E. coli pathogenes extra-intestinaux

Les E.coli pathogénes extra-intestinaux (EXPEC), ne sont pas associés aux infections quand
ces souches se trouvent dans le tractus intestinal Cependant, lorsqu’elles colonisent des tissus
hors de Iintestin, elles peuvent causer des infections importantes. Les ExPEC peuvent étre
regroupées en quatre catégories :

- Les E. coli uropathogenes (UPEC),
- Les E. coli associ€es a la septicémie (SEPEC),
- Les E. coli associées a la méningite néonatale (NMEC)
- Les E. coli pathogenes aviaires (APEC)
Les EXPEC possedent une grande diversit¢ de facteurs de virulence. Les ExPEC semblent avoir
été créées par laccumulation de certains facteurs de virulence dans des souches E.coli
appartenant aux groupes phylogénétiques B2 et D (Johnson et Russo; 2002).
» E. coli uropathogénes (UPEC)

Les E. coli uropathogénes (UPEC) sont responsables de 90 % des infections des voies
urinaires soit environ 150 milions de personnes par an dans le monde (Bleibtreu, 2016). Les
UPECs touchent particulierement les femmes de tout age. Environ 60 % des femmes souffrent
d’une infection urinaire au moins une fois dans leur vie, et 25 % d’entre elles auront une
récidive. Les ifections urinaires se produisent lorsqu’l y a contamination de la région
urogénitale par la flore fécale (Kaper, Nataro et al., 2004). Les E. coli uropathogenes (UPEC)
migrent jusqu’aux reins grace a leurs adhésines. L’adhérence et/ou I'mvasion de I'uroepithelium
par les UPEC provoque une réponse inflammatoire se caractérisant par la synthése, par les
cellules epitheliales et par les leucocytes, de médiateurs de 'inflammation (Chassin, Goujon et
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al., 2007). Dans certains cas, les infections urinaires peuvent mener a une septicémie. Ces
septicémies causent en moyenne 40000 morts par année aux Ftats-Unis. Les infections urinaires
reposent sur la présence de plusieurs facteurs de virulence. La présence ou non de ces facteurs
influence la sévérit¢ de 'infection urinaire (Kaper, Nataro et al., 2004).

» E. coli associées a la septicémie (SEPEC)

Les E.coli associées a la septicémie (SEPEC) provoquent des septicémies (Kaper,
Nataro et al., 2004).

» E. coli associées a la méningite néonatale (NMEC)

Infections du nouveau-né avant 44 jours, avec un taux de mortalit¢ compris entre 15 et 40 %
et de séveres séquelles neurologiques (Bleibtreu, 2016). Bon nombre des survivants souffrent de
défauts neurologiques graves. Les bactéries sont transportées par voies hématogeénes (voies
sanguines) (Kaper, Nataro et al., 2004).

» E. coli pathogénes aviaires (APEC)

Les E.coli pathogénes aviaires (APEC) affectent les voies respiratoires de la volaille. Elles
peuvent aussi causer des péricardites et des septicémies. Ces pathogeénes sont responsables

d’importantes pertes économiques (Kaper, Nataro et al., 2004).

2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus est une bactérie ubiquitaire que l'on trouve fréquemment sur la
peau et dans les narines de I'Homme (Breche et al.,, 1988). Elle est a la fois une bactérie
commensale et un agent pathogéne majeur de 'Homme et d’animaux (Vincenot et al., 2008).
Elle est impliquée dans des pathologies variées dont 1 a 5% des infections communautaires et
jusqua 30% des infections acquises en milieu hospitalier (infections nosocomiales) (Kluytmans
et al., 1997). Les mfections a S.aureus sont trés polymorphes, allant d’atteintes cutanées
bénignes comme les furoncles ou les panaris a des pathologies mettant en jeu le pronostic vital
comme les septicémies, les endocardites, les pneumopathies et les infections du systéme nerveux

central (Kluytmans et al., 1997).

2.1. Historique

Les staphylocoques ont ét¢ découverts dans un pus par Pasteur en 1880 (Avril et al.,
1992). Ces bactéries de forme sphérique furent initialement nommées « micrococci » (Accarias,
2014). En 1883, Ogston a créé le nom de « Staphylocoque » pour décrire ces grains (kokkos)
groupés en amas irréguliers a la fagon d'une grappe de raisin (staphylos) (Avril et al., 1992).
En 1884, Anton J. Rosenbach, chirurgien allemand, isola deux souches différentes de

staphylocoques qu’il baptisa en fonction de la couleur des colonies obtenues: S. aureus (dorées)
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et S. albus (blanches). Initialement, les staphylocoques furent classés au sein du genre
Micrococcus (Avril et al., 1992; Accarias, 2014).

Dans les années 1900, les premicres classifications bactériennes officielles distinguerent les
genres Staphylococcus et Micrococcus tout en les regroupant au sein de la famille des
Micrococcaceae. Plus récemment, les données de phylogénie moléculaire associées a des
analyses chimiques de ces deux genres ont condut a la créaton de la famille des

Staphylococcaceae a laquelle appartient S. aureus (Accarias, 2014).

2.2. Habitat
La bactérie est trés répandue chez 'Homme et dans de nombreuses especes animales.
Chez 'Homme, environ un tiers des sujets sont des porteurs sains qui hébergent la bactérie au

niveau des muqueuses (principalement les fosses nasales) et des zones cutanées humides
(périnée, aisselles) (Nauciel et Vildé, 2007).

2.3. Classification

Le phylum des Firmicutes est constitu¢ de quatre classes: Clostridia, Mollicutes, Bacilli,
Togobacteria. La classe des Bacilli est constituée de deux ordres: Bacillales et Lactobacillales,
dont chacun est divisé en quatre familles; Staphylococcaceae constitue la 4°™¢ famille des
Bacillales, celle-ci comprend un seul genre: Staphylococcus (GC% 30-39%) (Garrity et al.,
2007).

Le genre Staphylococcus est proche des genres Listeria et Bacillus et occupe une place trés
mportante en pathologie humaine et animale (Garrity et al., 2007).
Tableau 03: Classification de Staphylococcus aureus (Garrity et al., 2007).

Classe Bacilli

Ordre Bacillales

Famille Staphylococcaceae
Genre Staphylococcus
Espéce Staphylococcus aureus
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2.4. Caractéres généraux
2.4.1. Caractéres morphologiques

Les staphylocoques sont des cocci a Gram positif de forme sphérique de 0,5 a 1,5um de
diamétre; ils sont immobiles, non sporulés, ne possédant pas de capsule visible au microscope
optique sauf pour de trés rares souches, d'autres forment des colonies mucoides et sont entourées
d'une pseudocapsule (Le Minor et Veron; 1990).

La division cellulaire peut se faire sur plusieurs plans, ce qui donne lieu a des arrangements
cellulaires variés: la division dans les trois plans de I'espace n’aboutit pas a la séparation
complete des cellules filles (EL Kouri et al., 1998).

Dans le pus, a la fois mtra et extracellulaire, les staphylocoques se regroupent de fagon
variable (Fasquelle, 1947).

Sur les cultures en milieu solide, ils se disposent en amas irréguliers polyédriques,
évoquant laspect caractéristique de '"grappes de raisin". Alors qu'en milieu liquide, ils sont
souvent isolés, en diplocoques, en tétrades ou en trés courtes chainettes (en générale de 3 a 5

¢léments) (Le Minor et Veron, 1990).
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Figure 03: Staphylocoques en amas (Spicer, 2003).

2.4.2. Caractéres culturaux

S. aureus est une bactérie non-exigeante, i se cultive facilement sur les milieux usuels, a
des conditions de pH et de température variables (Accarias, 2014). Il est méme capable de
pousser dans des conditions hostiles, par exemple en présence de 7 % de NaCl Ce caractere est
mis a profit dans le milieu de culture sélectif hypersalé de Chapman pour isoler staphylocoque
d'un prélévement polymicrobien (Pierre et Curie, 2003).

S. aureus se développe entre 10 et 42°C avec une température optimale de 37°C

(Accarias, 2014). En bouillon, S.aureus donne un trouble uniforme en quelques heures ; alors
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que sur gélose ordinaire : les colonies sont lisses, rondes, bombées, brillantes, opaques, de 1
mm de diamétre (Le Loie et Gautier, 2014). Elles se pigmentent habituellement en jaune doré
(aureus), parfois en jaune citron, et parfois sont non pigmentées (Pierre et Curie, 2003).

En gélose profonde : S.aureus pousse dans la zone d'aérobiose et dans la zone d'anaérobiose (Le
Loie et Gautier, 2014). C'est donc une bactérie aérobie-anaérobie facultative, capable de se
multiplier & la surface de la peau en aérobiose et dans les tissus mal oxygénés, plaie profonde par

exemple (Pierre et Curie, 2003).

Figure 04: Staphylococcus aureus sur la gélose Chapman (Cavalla, 2005)
2.4.3. Caractéres physiologiques et biochimiques

Toutes les souches produisent une catalase mais pas d’oxydase. Ainsi, les souches de
S.aureus sont: indole négatif, acétone et uréase positif, réduisant le téllurite de potassium et les
nitrates en nitrites, et produisant de 'ammoniaque a partir de I'arginine (Fasquelle, 1947).

De plus, la plupart des souches de S. aureus contrairement aux autres espéces produisent de

I'hémolyse béta, caractéristique utile lorsqu'on cherche a identifier un staphylocoque (Couture,
1990).
S.aureus a un métabolisme aérobie prédommant et anaérobie facultatif. Elle est capable de
fermenter le glicose (métabolisme anaérobie) a la différence des microcoques. Elle est
habituellement capable de fermenter le mannitol Ce caractére est souvent, mais pas
obligatoirement, associé a la pathogénicit¢. La fermentation se traduit par le virage au jaune du
milieu de culture (Pierre et Curie, 2003).

Tableau 04: Caractéres distinctifs de Staphylococcus aureus (Aouati, 2009).

S. aureus Autres espéces de staphylocoques
Aspects des colonies | Pigment doré Blanches
Milieu de Chapman Acidification du Pas d’acidification du mannitol (rouge)
mannitol (jaune) sauf S. epidermidis
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Staphylo-coagulase Positive Négative

2.5. Substances élaborées par les souches de Staphylococcus

2.5.1. Les toxines

- Staphylolysines ou hémolysines

- Exfoliatines : toxines épidermolytiques qui entrainent un clivage intra dermique et des Iésions
cutanées bulleuses

- Entérotoxines : responsables de toxi-infections alimentaires et d’entérocolites aigues. Ces
enterotoxines sont insensibles a la chaleur et aux sucs digestifs.

- Toxine du syndrome du choc toxique staphylococcique (TSST) (pyrogene et Ietale).

-Toxine de Panton Valentine (pneumopathies nécrosantes staphylococciques, suppurations

cutanées primitives (Avril etal., 1992).

2.5.2. Enzymes

- La coagulase : elle peut entrainer in vivo la formation de caillot endovemneux.

- Fibrinolysine : dislocation d’un caillot et formation de micro-emboles suppurés responsables de
métastases septiques.

- DNAses : hydrolysent le DNA. Elles mterviennent dans la formation de Iésions tissulaires.

- Hyaluronidase : hydrolyse I'acide hyaluronique du tissu conjonctif et permet la diffusion du
germe

- Lipases et estérases : métabolisent les graisses cutanées.

- Les béta lactamases (Chaalal, 2019).

2.6. Pouvoir pathogéne
Staphylococcus aureus est un germe pyogene responsable de la plus part des infections

suppurées de la peau et des muqueuses ; il infecte souvent les plaies négligées.

2.6.1. Les infections cutanées, sous cutanées et muqueuses
Folliculites, furoncles, sycosis, anthrax, orgelets hydroadenites, panaris, onyxis, perionyxis,
mpetigo et abcés a localisations variées (sein, fesse, marge anale, aisselle, aine ...etc) sont les

divers infections qui peuvent étre causé par les souches de S.aueus (Le Loie et Gautier, 2014).
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Figure 06: Furoncles due a Staphylococcus aureus (Damian dhar, 2019)
2.6.2. Localisations viscérales a S. aureus

Elles surviennent soit isolément, soit dans le cadre d'une septicémie patente :

» Staphylococcies osseuses: lostéomyélite aigué est une affection de lenfant ou de
ladolescent, elle touche classiquement les os longs et peut devenir chronique (Le Loie et
Gautier, 2014). Les infections osseuses staphylococciques post-chirurgicales sont tres
préoccupantes (Avril et al., 1992)

» Staphylococcies pleuropulmonaires : Les formes du nourrisson sont trés fréquentes et

graves. Les formes de ladulte sont plus rares et peuvent apparaitre aprés une virose telle

de la grippe (Avril et al., 1992).

Figure07: Pleuropulmonaires due a Staphylococcus aureus (Taoufik, 2013)
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» Staphylococcies urogénitales: les pyélonéphrites a staphylocoques sont assez
fréquentes; S. aureus peut aussi entrainer la formation d'abcés isolés du rein ou des
phlegmons périnéphrétiques (Avril et al., 1992).
» Staphylococcies neuroméningées : clles sont rares et dominées par les méningites
observées surtout en milieu neuro-chirurgical (valves). S. epidermidis est alors souvent
isol¢ (Avril et al., 1992). Les méningites ne doivent pas &étre confondues avec I'épidurite
staphylococcique, le pus étant alors localisé dans l'espace péridural. Des abcés du cerveau
peuvent étre rencontrés (Le Loie et Gautier, 2014).
» L'endocardite staphylococcique : s'observe notamment chez les patients porteurs de
valves cardiaques artificielles. Chez les drogués, ce sont souvent des endocardites du
cceur droit (Avril et al., 1992).
2.6.3. Septicémies a S.aureus

Les staphylococcémies sont causées et entretenues par un foyer infectieux primaire
compliqué de thrombophlébite ; ce sont des infections fréquentes, d'une gravité préoccupante.
L'évolution est émaillée de métastases septiques (Avril et al., 1992).
2.6.4. Toxi-infections alimentaires

Elles sont dues a lingestion d'entérotoxines (A et E), préformées dans laliment, résistant
aux sucs digestifs et pour certaines a la chaleur, entrainant des troubles d'apparition précoce
(moins de 3 heures) avec vomissements, diarrhée, déshydratation et absence de fiévre (Avril et
al., 1992). L'évolution est bénigne, sauf en cas de pertes hydro-¢€lectrolytiques importantes
(sujets agés, nourrissons).
Le staphylocoque doit étre recherché dans laliment. La recherche de l'entérotoxine contenue
dans les aliments ou produite par la souche isolée est possible dans des laboratoires spécialisés.
Elles peuvent aussi apparaitre au décours d'une antibiothérapie et sont dues a la prolifération de
S.aureus antbiorésistant et producteur d'entérotoxine. Ces staphylocoques doivent &tre
recherchés dans les selles au niveau des laboratoires spécialisés qui peuvent déceler si les
staphylocoques isolés sont producteurs ou non d'entérotoxine (Avril et al., 1992).
2.6.5. Syndrome de choc toxique (TSS)

Le syndrome de choc toxique (TSS) est provoqué par la diffusion d'une exotoxine protéique
pyrogene et spécifique élaborée par Staphylococcus aureus a partir du foyer initial d'infection
(Denis-Bottin et Maeyer-Cleempoel, 1988). II associe une fi¢vre, hypotension, érythémateux
suivi d'une desquamation scarlatiniforme et souvent de diarrhée. Les hémocultures sont stériles.
Il est li¢ a laction de la toxine staphylococcique TSST-1 (Toxic Shock Syndrome Toxin-1) ou de

certains sérotypes d'entérotoxine (Le Loie et Gautier, 2014). Ce syndrome a été décrit en 1978
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aux U.S.A comme la conséquence d'une prolifération vagmale de S.aureus chez des femmes
utilisant des tampons périodiques. Des souches responsables de TSS peuvent étre également
isolées de Isions diverses. La grande fréquence des TSS aux U.S.A. entre 1978 et 1982 n'a pas
¢été observée en Europe (Avril et al., 1992).

3. Salmonella

Les salmonelles sont des bactéries mésophiles, ayant une température optimale de croissance
entre 35 et 37°C, cependant, elles peuvent se multiplier a 5°C et a 45/47°C avec une croissance
nettement retardée par les températures nférieures a 10°C. Elles supportent une gamme de pH
allant de 4,5 a 9,0 avec un optimum de 6,5 a 7,5. La persistance des salmonelles dans les
mayonnaises fortement acides (pH 3, 2) a ét¢ signalée. Elles sont également capables de survivre
a une activit¢ de 'eau (aw) de 0,94. Ces bactéries sont assez sensibles a NaCl, leur présence a été

reconnue dans des saumures a 3,2 % avec une concentration maximale tolérée de 5,8 % (Hariz,
2009; Koffi, 2015).

3.1. Historique

En 1820, Bretonneau montra la contagiosit¢ de la fievre typhoide qu'il appelait alors
dothiénentérite (Avril et al., 1992). En 1880, Ebert a observé I'agent de la fievre typhoide et
Gafiky est parvenu a cultiver ce bacille en 1884 tel que revu par Grimont et collet (Bergeron,
2009). En 1896, Widal montra que le sérum de malades atteints de fievre typhoide agglutinait
des cultures du bacille d'Eberth. C'était la le premier séro-diagnostic, technique dont on connait
le succes ultérieur pour laide au diagnostic des maladies infecticuses (Guido, 1964). En 1930,
Kauffmann et White développérent une classification des bactéries voisines du bacille d'Eberth
basée sur lidentification de leurs antigenes (Avril et al., 1992). En 1939, Reilly montra le rdle

du systeme neuro-végétatif dans la pathogénie de la typhoide (Guido, 1964).

3.2. Habitat
Les salmonelles peuvent étre isolées de [Dintestin de nombreuses espeéces animales
(volailles, porc...) (Bergeron, 2009). Ce sont des agents zoonotiques, les animaux forment un
réservoir et la dissémination provient de contaminations fécales essentiellement. Les salmonelles
peuvent survivre pendant de trés longues périodes dans le milieu extérieur:
e de quelques jours a 9 mois dans les sols et en surface des matériaux de construction des
batiments agricoles (bois, béton, acier, fer et brique)
e quelques mois dans les aliments secs non acidifi€s,

e quelques mois sur les tiges et les feuilles des végétaux ensilés
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e plus d’un an dans les poussieres et les maticres fécales bovines

Les mtoxications sont liées a la consommation d’aliments ou d’eau contaminés. Elle se
développe entre 5 et 46°C et est détruit par un chauffage suffisant & une température et une durée
suffisante (Birembaux, 2017). Les animaux d’¢levage peuvent étre des porteurs sains et ainsi
servir de réservoir pour Salmonella (Bergeron, 2009). La congélation ou la surgélation a peu
d’effets sur la population des salmonelles dans un aliment, elle ne garantit en aucune manicre la
destruction d’un nombre suffisant de bactéries viables (Birembaux, 2017).

3.3. Caractéres généraux
3.3.1. Caractéres morphologiques

Les salmonelles sont des bacilles a Gram négatif mesurant 0.7 a 1.5 pm par 2.0 a 5.0 um
(Bergeron, 2009). IIs ont une paroi épaisse de 8 a 12 um. Le constituant le plus essentiel dans
une membrane des bactéries a Gram négatif est un lipide complexe: lipopolysaccharide (LPS).
Ces dernies sont des complexes macromoléculaires toxiques présents de maniére constitutive
dans la membrane externe (Harizi, 2009).

Les salmonelles sont des bactéries mobiles grace a de fins filaments protéiques
capilliformes ; les flagelles (Harizi, 2009). Les salmonelles sont non sporulantes et non
encapsulées (Bergeron, 2009).

3.3.2. Les caractéres phénotypiques
Les Salmonella possedent les caracteres généraux de la famille des Enterobacteriaceae et
des caracteres différentiels intrinséques
» Caractéres communs
Huit principaux caractéres déterminent la famille d'Enterobacteriaceae : ce sont des bacilles
a coloraton de Gram négative, souvent mobiles grice a leur cilature péritriche (rarement
immobiles), non sporulés. Ils se cultivent sur les milieux ordinaires avec un caractere
aéroanaérobie facultatif, ils sont capables de fermenter le gluicose avec ou sans production de
gaz, réduisent les nitrates en nitrites. Ces germes ne possédent pas de cytochrome oxydase et ils
posseédent une catalase. Certaines souches n'obéissent pas a tous ces caracteres, c'est le cas de
Erwinia qui ne réduit pas les nitrates, de Shigella dysenteriae sérotype 1 (SD1) qui ne possede

pas de catalase, de Salmonella galinarum - pullorum qui est immmobile (Pierre et Curie, 2003;

Harizi, 2009).
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Figure 08: L’aspect des colonies de Salmonella sur la gélose Hektoen (Cavalla, 2005)

» Caractéres différentiels du genre Salmonella

Les principaux caractéres biochimiques permettant lidentification du genre Salmonella
sont: l'absence d'une uréase active, de tryptophane ou dephénylalanine désaminase, l'absence de
fermentation du lactose, I'absence de production d'indole et d'acétoine (test de Voges-Proskauer
négatif), la production d'hydrogéne sulfureux a partir du thiosulfate (présence d’un thiosulfate
réductase), la décarboxylation fréquente de la lysine et de lornithine, la pousse fréquente sur le
milieu au citrate de Simmons et l'absence de fermentation du lactose (Pierre et Curie, 2003;
Harizi, 2009).
3.4. Classification

Selon Bergey's Manuel (2001), le genre salmonella fat partie de la famile des
Enterobacteriaceae, de lordre des Enterobacteriales, classe des Gammaproteobacteria et du
phylum des Proteobacteria (Pierre et Curie, 2003).
Il comporte deux espéces: S.enterica et S.bongori,
- S.bongori: ne possede que 23 sérovars connus, soit un nombre nférieur a la diversité observée
pour les autres sous-especes et ne semble pas importante dans les mnfections humaines (Henry,
2014).
- S.enterica regroupe plus de 2000 sérovars, trés importants du point de vue santé publique avec
des sérovars potentiellement pathogénes. Salmonella bongori présente une sous-espece et
Salmonella enterica se divise en 6 sous-especes: S.enterica subsp. enterica, S. enterica subsp.
salamae, S. enterica subsp. arizonae, S. enterica subsp. diarizonae, S. enterica subsp. houtenae
et S. enterica subsp. Indica (Bergeron, 2009).
Les salmonelles se divisent en multiples sérovars selon le schéma de "White-Kauffiman-Le
Minor" et le nombre continue d’augmenter avec le temps. Par conséquent, pour limiter les
erreurs et éviter toute confusion seul le centre collaborateur de 'OMS de référence et de

recherche sur Salmonella a le mandat de valider les nouveaux sérovars (Henry, 2014).
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Tableau 05 : Classification de Salmonella (Henry, 2014).

Famille Enterobacteriaceae.
Genre Salmonella
Espece S. enterica et S. bongori

3.5. Pouvoir pathogéne
3.5.1. Infections intestinales

Ces maladies se rencontrent dans tous les pays et semblent augmenter de fréquence dans
les pays industrialisés (Butzler et al., 1980). Ce paradoxe apparent est di & la place croissante
que tiennent les produits d’origine industrielle dans [Palimentation. Si un produit d’origine
industrielle est contaminé, le nombre de sujets infectés peut étre considérable (des milliers, voire
des dizaines de milliers) (Nauciel et Vildé, 2007).

La maladie survient 12 a 48 heures aprés I'ingestion de l'aliment contaminant. Elle se
traduit par la diarrhée, des vomissements et une fievre modérée. En général, la guérison survient
en quelques jours; la maladie peut cependant étre grave sur un terrain fragile (Butzler et al.,
1980). Les infections mtestinales a salmonelles peuvent se présenter sous la forme de cas
sporadiques ou bien d’épidémies pouvant revétir I'aspect d’une intoxication alimentaire

collective. Les infections a salmonelles figurent parmi les principales causes de diarrhées

d’origine bactérienne (Nauciel et Vildé, 2007).

3.5.2. Les fiévres typhoides

Les fievres typhoides et paratyphoides se définissent comme étant des septicémies graves,
a point de départ entérique, due a Salmonella Typhi et Salmonella Paratyphi A, B et C (Dioné,
1994). La maladie est devenue rare dans les pays industrialisés, ou la plupart des cas sont
importés. Elle reste trés fiéquente dans les pays a bas niveau d’hygiene (plus de 10 millions de
cas par an) (Nauciel et Vildé, 2007). Aprés une incubation de 7 a 10 jours, elle se traduit par un
syndrome infectieux sévere accompagné de troubles digestifs et d’un état d’obnubilation
(tuphos) (Dioné, 1994). En absence de traitement, I’évolution se poursuit pendant plusieurs
semaines et peut se compliquer d’hémorragies ou de perforations intestinales, la mortalit¢ est de

10 2 20 % (Nauciel et Vildé, 2007).
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3.5.3. Localisations extradigestives

L’infection intestinale (par des sérovars non impliqués dans la typhoide) est parfois suivie
d’une bactériémie lorsque le terrain est fragile (jeune enfant, sida) (Nauciel et Vildé, 2007).

Diverses localisations secondaires peuvent s’observer : osseuses (en particulier chez les
drépanocytaires), méningées (chez le nourrisson), artérielles (chez le sujet agé). On peut observer
également des cholecystites et des infections urinaires (Avril et al., 1992). Les infections
mtestinales peuvent aussi €tre suivies parfois d’une complication aseptique, [Iarthrite
réactionnelle (Nauciel et Vildé, 2007).

4. Streptococcus

Les bactéries de genre Streptococcus sont des cocci a Gram positif, catalase négative, a
métabolisme anaérobie mais peuvent étre cultivé en présence d’air et leur culture nécessite
habituellement des milieux riches (Pierre et Curie, 2003). Pour classer les streptocoques, un
premier ¢lément d’orientation est le caractére d’hémolyse entourant les colonies sur une gélose
au sang (Nauciel et Vildé, 2007).

4.1. Historique

En 1879, PASTEUR décrit dans le pus d'un abceés chaud des micro-organismes en
chapelet de grans. ROSENBACH leur donne, en 1884, le nom de streptocoques. En 1924, DICK
démontre que la scarlatine est due aux streptocoques (Noutfia, 1994).

En 1928, LANCEFIELD propose la classification antigénique qui porte son nom et qui
remplace les classifications précédentes basées uniquement sur les propriétés hémolytiques.
Avec la méthode de LANCEFIELD on peut classer les streptocoques en sérogroupes de A a T.
Certains streptocoques qui ne possedent pas d'antigéne permettant de les classer selon la méthode
de LANCEFIELD sont dits « non groupables » (Pierre et Curie, 2003).

En 1936, lavenement des sulfamides entraine une baisse de la mortalit¢ par fievre
puerpérale, complication post partum souvent causée par les streptocoques (Noutfia, 1994).

4.2. Habitat

Les streptocoques font partie de la flore normale de 'Homme et des animaux en habitant
normalement dans le tract respiratoire supérieur, digestif et génital (Delia Mira, 2019). Certains
d'entre eux sont rencontrés dans le milieu extérieur. Ils peuvent survivre longtemps dans celui-ci.
La présence normale de streptocoques au niveau cutanéo-muqueux explique qu'ils peuvent

contaminer fréquemment des prélévements et constituer des souillures (Nauciel et Vildé, 2007).
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4.3. Classification

La famille des streptocoques comportait autrefois trois genres: Streptococcus,
Enterococcus, et Lactococcus (Garmier et Denis, 2011). Les données de la taxonomie
moléculaire, en particulier la comparaison des séquences nucléotidiques du géne de T'ARN
rbosomique 16S et la détermination de I’homologie génomique par hybridation des acides
nucléiques, ont permis de redéfinir le genre Streptococcus, de créer de nouveaux genres, et de
difrencier de nouvelles especes (Grosshans, 2000). On dénombre actuellement plus de 160
especes de streptocoque et de bactéries apparentées, qui sont regroupées en plus de 20 genres
diffrents (Bentley et al., 1991).

Les streptocoques ont fait 'objet récemment de modification taxonomique qui a permis
d’établir pour chacune des espéces une certaine spécificit¢ d’habitat et de pathogénicité. Le
genre Streptococcus comprend 3 groupes :

- le groupe pyogenes inclut les espéces S. pyogenes et S. agalactiae et les espéces récentes : S.
porcinus et S. dysgalatciae .

- le groupe de streptocoques oraux contient au moins 16 especes incluant S. pneumoniae et les
especes récentes S. cristatus, S. gordonii, S. peroris et autres.

- le groupe de streptocoques entériques comporte S.intestinalis, S.bovis, S.gallolyticus, S.equinus.
L’identification exacte de ces streptocoques se fait a partir de tests biochimiques (Bentley et al.,

1991).

Tableau 06 : Classification de Streptococcus (Bentley et al., 1991).

Regne Bacteria

Division Firmicutes

Classe Bacilli

Ordre Lactobacillales.
Famille Streptococcaceae.
Genre Streptococcus.

4.4. Caractéres généraux
Le genre Streptococcus rassemble des espéces bactériennes qui ont en commun un certain

nombre de caractéres.
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4.4.1. Caractéres morphologiques
Ce sont des cocci a Gram posttif, sphériques ou ovoides, disposés en paire pour former des
diplocoques et pouvant se présenter sous forme de chainettes parfois longues, ils ne sporulent pas

(Avril etal., 1992).
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Figure 09: Clichés microscopiques de Streptococcus pyogenes (Riiegg etal.,2018)
A) S. pyogenes en chaines, cliché par microscope optique avec grossissement x100.
B) S. pyogenes lors de la division, cliché par microscope électronique en transmission
4.4.2. Caractéres culturaux
Les caractéristiques de la croissance orientent le diagnostic : aéro-anaérobies facultatifs,
ils ne possédent ni catalase, ni oxydase. Leurs exigences de culture sont complexes (vitamines,
acides aminés, bases puriques et pyrimidiques) (Noutfia, 1994). Le milieu de choix est la gélose
au sang. L’optimum thermique est 37°C (Pierre et Curie, 2003). La culture a des températures
d'incubation inférieure/supéricure permet la différenciation d'avec les genres Lactococcus
(cultivant a 10°C) et Enterococcus (supportant une température de 45°C). La présence de CO2 ou
latmosphére anaérobie sont pour certaines especes indispensables a la primoculture (Noutfia,
1994).
L'aspect des colonies sur gélose au sang est un critére important dans lidentification : leur taille
est petite ; leur action sur les hématies peut €tre de trois types :
- Destruction des globules rouges : colonie hémolytique de type béta ;
- Transformation de 'hémoglobine en méthémoglobine se traduisant par un halo de
verdissement caractérisant la colonie de type alpha ;
- Pas de modification des hématies : colonie de type gamma (Pierre et Curie, 2003).
Les streptocoques qui donnent ces deux derniers types de colonies sont souvent appelés

Streptococcus viridans (Noutfia, 1994).
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4.4.3. Caractéres biochimiques

Les streptocoques sont des bactéries a métabolisme anaérobie mais aérobie tolérants. Ils
n'ont pas de catalase (enzyme respiratoire), contrairement aux staphylocoques (Pierre et Curie,
2003).

4.4.4. Structure antigénique
La présence, dans la paroi des streptocoques, d'un polyoside C spécifique a permis a
LANCEFIELD Ia classification en groupes antigéniques (Pierre et Curie, 2003).

Chez le streptocoque du groupe A de Lancefield, la protéine M est le principal antigéne de
la paroi. C'est le facteur majeur de la virulence, par résistance a la phagocytose (dégradation de
C3B) (Berrah et al ., 2000).

Les anticorps anti-M conferent une immunit¢ durable et protectrice. Il existe plus de 60
types diffrents d'antigtne M; le type MI12 serait plus souvent rencontré dans les néphrites
(Pierre et Curie, 2003).

4.5. Pouvoir pathogéne
Les streptocoques sont, aprés les staphylocoques, les bactéries pyogenes N°2. Le plus

pathogeéne d'entre eux est le streptocoque béta-hémolytique du groupe A de LANCEFIELD,
appelé Streptococcus pyogenes, qui est responsable de la majorit¢ des affections provoquées par
les streptocoques. Les réactions immunologiques de I'hote infecté par S.pyogenes sont beaucoup
plus complexes que celles qui s'observent lorsqu'il est infecté par S.aureus et peuvent conduire a
la formation d'anticorps spécifiques a un taux ¢élevé et d'auto-anticorps (Pierre et Curie, 2003).
4.5.1. Streptococcus pyogenes (groupe A)

La pathologie est trés variée et la physiopathologie complexe; on peut distinguer
arbitrairement :
» Les manifestations locales et régionales :
- angnes érythémateuses ou érythémato-pultacées
- abces périamygdaliens, adénites cervicales, adénophlegmons
- thinites, sinusites, otites suppurées, mastoidite scutanées
- érysipele, impétigo
- cellulite, fascites nécrosantes, myonécrose
- surinfections de plaies et de brilure, d'ulceres
- vulvovaginites, anites, redites
- érythéme noueux

» Les manifestations générales
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- précoces : scarlatine, septicémies, endocardites (rares), localisations suppurées articulaires,
pleuropulmonaires, méningées, des "toxic shock syndroms" like.

- post-streptococciques : rhumatisme articulaire aigu avec ou sans cardite, glomérulonéphrite,
chorée.

- les streptocoques des groupes C et G ont un pouvoir pathogéne analogue au groupe A. Les

complications post-streptococciques sont plus rares (Rotta et Tikhomirov, 1988).

/“

Figure 10: Pharyngo-amygdalite avec exsudat (Riiegg et al., 2018).

4.5.2. Streptococcus agalactiae (groupe B)

» Infections périnatales : au moment de l'accouchement 1 a 2 % des enfants sont colonisés, soit

au moment du travail (infection ascendante) soit lors de l'accouchement, mais seulement 1 enfant

sur 10 fera une infection. L'enfant peut présenter : une forme précoce grave, survenant avant le
10°m¢ jour de vie, avec détresse respiratoire, parfois septicémie et méningite. une forme tardive
apparaissant aprés le 10°™ jour, souvent méningée.

» Autres infections pouvant étre observées chez ladulte : ostéo-arthrites; infections urinaires;
génitales; cutanées; pleuropneumopathies; septicémies; endocardites et méningites (Avril et
al., 1992).

4.5.3. Entérocoques, streptocoques du groupe D et streptocoques non groupables dits

wviridans»

- Bactériémies et septicémies sans localisations pyogenes (especes diverses dont E. faecalis)

- Endocardites : certaines especes sont impliquées en priorit€¢ notamment S. sanguis, S. mitis, S.

mutons, S. bovis (cette derniére espéce est souvent retrouvée associée a des tumeurs coliques).

- Infections urinaires (entérocoques, principalement E. faecalis).

- Caries dentaires (S. mutons, S. salivarius, S. sanguis, S. milleri...)

4.5.3. Autre streptocoques
» 1l peut s'agir d’infections aigués :
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Génitales, qui peuvent se compliquer de fievre puerpérale, provoquées par les
streptocoques du groupe B.

Néonatales séveres: septicémies, méningite di au streptocoque du groupe B.

De localisations divers (abces du cerveau, cholécystites, etc).

Il peut s'agir d'infections subaigués dont la plus classique et la plus grave est I'endocardite
lente d'OSLER. Celle-ci est due a la greffe, sur un endocarde préalablement I€s¢
(anomalie congénitale, séquelle de cardite rhumatismale, etc...) d'un streptocoque non
groupable comme S.sanguis ou S.mitis fréquemment isolé de la plaque dentaire et du
sillon gingival, d'un streptocoque du groupe D (S.bovis), d'origine mtestinale (notamment

en cas de cancer colique), ou d'un entérocoque (Pierre et Curie, 2003).
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Chapitre 11 La résistance aux antibiotiques

1. Les antibiotiques

1.1. Historique

En 1876, Tyndall constate que des cultures renfermant plusieurs espéces microbiennes
évoluent en se simplifiant : certaines especes disparaissent, un champignon se développe souvent
: c'est un pénicillum. La méme observation est faite I'année suivante par Pasteur qui écrit : "Ces
phénomenes d'antagonisme autorisent peut-étre les plus grands espoirs de point de wvue
thérapeutique." (Klein, 2014). Le terme antibiose a ét¢ créé en 1889 par Vuillemmn pour désigner
les phénomeénes d’antagonismes entre organismes vivants par opposition a symbiose. En 1929,
Fleming remarque que les staphylocoques ensemencés sur une boite de Petri disparaissent sous
laction d'une moisissure, Penicillium notatum. 11 le cultive et constate que le filtrat de culture est
antagoniste de nombreuses especes bactériennes surtout Gram +. Il donne le nom de
"pénicilline" a cette substance antibiotique mais toutes ses tentatives pour concentrer et purifier
cette substance seront des échecs. En effet, la molécule de pénicilline est fragile et Fleming
aurait di collaborer avec des biochimistes, spécialistes d'extraction (Ndeli, 2009). En 1929,
Dubos, ¢étudie la microflore du sol et fait une constatation intéressante : le sol comporte peu de
germes pathogenes qu'on y déverse pourtant en quantit¢. Dubos montre la présence dans le sol de
microorganismes producteurs d'antibiotiques comme la Tyrothricine, isolée du Bacillus brevis
(Klein, 2014). C’est Waksman qui a partir de 1942 a développé I'usage de nom antibiotique,
I'antibiose étant un cas particulier de Dantagonisme : effet produit par voie chimique par
I'intermédiaire de substances antibiotiques (Mehidi, 2015).

1.2. Définition

Les antbiotiques sont des molécules ayant une activit¢ antimicrobienne, qui sont soit
d'origine  microbien  (B-lactamines, aminosides, macrolides, polypeptides), synthétiques
(sulfamides, quinolones) ou semi-synthétiques (Boulahbal, 2009). IIs peuvent avoir des effets
bactéricides ou bactériostatiques. C’est des molécules qui agissent spécifiquement sur des cibles

moléculaires perturbant une étape essentielle du métabolisme des bactéries (Paul 2005).

1.3. Classification des antibiotiques

La classification des antbiotiques repose sur plusieurs critéres en autre leur structure
chimique et leurs mécanismes d’action, lesquels conditionnent leur spectre d’activité.
1) Mode d’action : action sur la paroi, la membrane cytoplasmique....etc
2) Spectre d’activité¢ : sur les cocci Gram positives, les cocci Gram négatives ou autres.

3) Origine de la molécule : naturelle, synthétique ou semi synthétique.

26



Chapitre 11 La résistance aux antibiotiques

4) La structure chimique : trés variable, elle est basée souvent sur une structure de base (ex :

cycle B-lactame) (Boulahbal, 2009).

1.3.1. La classification selon la structure chimique

> La famille des p-lactamines

Les membres de cette classe d'antbiotiques contiennent un cycle a 3 atomes de carbone et a
un atome d'azote hautement réactif IlIs interferent avec les protéines essentielles a la synthése de

la paroi cellulaire bactérienne et inhibe leur croissance (Etebu et al., 2006).
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Figure 11 : La structure de base de la famille des B-lactamines(Singh et Barrett, 2006).

» La famille des rifamycines

Les antbiotiques de la famille de rifamycine font partie des ansamycines et ils ont été isolés
de Streptomyces mediterranei (actuellement renommeé Amycolatopsis rifamycinica) en 1957. La
molécule rifaimycine est divisée en sept rifamycines diférentes A, B, C, D, E, S et SV. Ces
molécules se lient a la sous-unit¢ B de I'ARN polymérase-ADN dépendante et bloquent
lI'nitiation de la transcription de 'ADN bactérien en ARN messager. Ces antibiotiques sont des
agents bactéricides (Lyon et Skurray, 1987). Des mutations du géne rpoB qui code la sous-unité
B de IARN polymérase-ADN dépendante alterent la structure de ARN polymérase sur laquelle
lantibiotique ne pourra plus agir (Daurel et Leclerq, 2008, Winston et Chambers, 2009).

C’est une molécule hydrophobe, ce qui explique son mauvais passage a travers la membrane
externe des bacilles Gram négatif, et donc sa faible activité sur la plupart de ces bactéries.

* Elle agt en se fixant sur la sous-unit¢ B de 'ARN polymérase et donc entraine une
inhibition de la transcription de TADN en ARN messager.

* Elle aun effet bactéricide due a la force de la laison (Singh et Barrett, 2006).
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Figure 12 : La structure de base de la famille des rifamycines (Singh et Barrett, 2006).

> La famille des macrolides

Sont des macrolactones substituées par des sucres. Ils possédent I'avantage de pouvoir
diffiser lbrement a travers les tissus et sont, par conséquent, utilisés dans le traitement
d’infections pulmonaires. Parmi eux, on trouve Iérythromycine A, isolée de Streptomyces
erythreus et la spiramycine produite par Streptomyces ambofaciens, respectivement a quatorze et

seize chainons (Fer, 2014).

Figure 13 : La structure de base de la famille des macrolides (Singh et Barrett, 2006).

» La famille des aminosides

Les antibiotiques aminosidiques ou aminoglycosides sont des molécules de petite taille,
présente un large spectre, bactéricide, constituées de plusieurs cycles substitués par des fonctions
amines et dont certains sont des cycles sucrés. Ces composés sont largement employés en
thérapeutique dans le traitement des infections bactériennes séveres, principalement en milieu

hospitalier (Courvalin et al., 1991).
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Figure 14 : La structure de base de la famille des aminosides (Singh et Barrett, 2006).

1.4. Mécanisme d’action

Pour pouvoir étre utilisable en pratique clinique, un antibiotique doit se caractériser par
une action spécifique sur les germes visés sans perturber le fonctionnement des cellules
eucaryotes (hote), donc les antibiotiques ont une cible précise dans le métabolisme bactérien

(Yves, 2005).

1.4.1. Inhibition de la synthése de la paroi bactérienne

C’est le blocage de la synthése de la paroi, ce qui fragilise fortement 'enveloppe externe
des bactéries qui les protege de I'environnement extérieur (pression osmotique, T°, stresse
mécanique) (Sandra, 2015). Chez les microorganismes Gram positif, la pénicilline et les
antibiotiques chimiquement apparents empéchent la réaction de transpeptidation qui est une
¢tape importante dans Passemblage du peptidoglycane. Par contre, les Gram négatifS sont moins
sensibles a la pénicilline car leurs enveloppes externes empéchent lantibiotique d’atteindre la
couche de peptidoglycane de la cellule (Jehl, Chomarat, Weber, Gérard; 2004).
1.4.2. Action sur la membrane cytoplasmique

Il existe quelques molécules d’antibiotiques qui agissent sur la membrane des cellules
bactériennes, ce sont essentiellement des détergents qui jouent un role important dans la
désorganisation des lipides ou Ila formation des pores dans la membrane qui provoque
I'infiltration des composés cellulaires et la mort bactérienne (Brienne, Gayton, Mounier;

2014).

1.4.3. Inhibition de la synthese des acides nucléiques
La Rifampicine, Sulfamide, Quinolone et Trim¢toprine sont des familles d’antibiotiques
qui inhibent la synthése et le fonctionnement des acides nucléiques (ADN, ARN) par inhibition
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de la réplication de PADN et de la transcription de PARN et aussi la diminution de la synthése
des précurseurs nucléotidiques (Philippon, Arlet; 2005).

1.4.4. Inhibition de synthése protéique

Les tétracyclines, aminosides, chloramphénicol, macrolides, acide fusidique et linézolide
empéchent la traduction de "ARNm par la fixation sur la petite sous-unit¢ des ribosomes ce qui
entraine l'arrét de la biosynthése des protémnes (Boulahbal;2009).

1- Inhibition de la_synthcsc 2- Inhibition de la synthese
de la paroi bacterienne de la membrane cytoplasmique

3- Inhibition de la

synthéese protéique
4- Inhibition de la
synthése de [’ADN

Figure 15 : Mécanismes d’action des antibiotiques (Mandell, 1975).
2. La résistance aux antibiotiques

La résistance aux antbiotiques est un phénomene aussi ancien que I'apparition des
antbiotiques. Aujourd’hui, souvent d’origine synthétique et produits par I'Homme, les
antibiotiques sont au départ des substances naturelles générées par des champignons mais aussi
par certaines bactéries pour se "défendre" contre les autres bactéries. Les bactéries n’étant pas
suicidaires, les premiéres qui ont appris a synthétiser des antibiotiques ont développé au méme
temps les moyens de s’en protéger. Il s’agit la de résistance naturelle aux antibiotiques
(Lozniewski, 2010).

2.1. Définition

Une bactéric est dite’ résistante” lorsqu’elle se développe en présence d’une cymatin
d’antibiotique, qui habituellement mhibe sa croissance. La résistance bactérienne est retenue
lorsqu'un antibiotique perd sa capacit¢ a mhiber eflicacement la croissance bactérienne (Hnich,

2017).
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2.2 Types de résistance
2.2.1. Résistance naturelle

La résistance naturelle ou intrinséque est un caractére d’espeéce qui touche toutes les
bactéries de I'espéce considérée. Elle est stable, transmise a la descendance (elle a pour support
génétique le chromosome bactérien) mais elle n'est pas ou peu transmissible sur un mode
horizontal (d’une bactéric a lautre au sein d’'une méme espéce ou entre especes différentes)
(Yves, 2009).
1/ Klebsiella spp : produit naturellement des béta-lactamases. Cette enzyme est présente dans
I'espace périplasmatique de la bactéric et conduit a la destruction d’antibiotiques comme les

pénicillines A, avant que ceux-ci ne puissent atteindre leur cible bactérienne ;

2/ Les bactéries anaérobies sont naturellement résistantes aux aminosides car le passage des

aminosides a travers la membrane cytoplasmique nécessite un systéme de transport actif absent

chez les anaérobies (Yves, 2009).

2.2.2.Résistance acquise

Il s’agit d’un caractére qui ne concerne alors que quelques (ou parfois de nombreuses)
souches d’une espéce donnée. La résistance acquise est moins stable, mais elle se propage
souvent de facon importante dans le monde bactérien. La résistance acquise résulte d’une
modification du capital génétique de la bactérie, lui permettant de tolérer une concentration
d’antibiotique plus ¢élevée que celle qui inhibe les souches sensibles de la méme espece. La
résistance acquise a ¢été observée des le début de lantibiothérapie mais sa fréquence était
mitialement faible. La généralisation de [I'utilisation des antibiotiques a conduit a une sélection
des souches résistantes. Ce phénoméne a atteint une telle ampleur que la seule identification
bactérienne ne permet plus de prédire le comportement d’une souche isolée vis-a-vis des

antibiotiques d’ou I'intérét et la nécessité de réaliser des antibiogrammes (Yves, 2009).
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Figure 16: Les deux types de la résistance bactérienne aux antibiotiques (Azmoun, 2016)

2.3. Mécanismes génétiques de la résistance acquise

Le potentiel génétique d’une bactérie est constitu¢é du chromosome et d’un ou de
plusieurs génophore ou appareil nucléaire facultatifs et extra-chromosomiques, les plasmides.
Des geénes sont également portés par des €léments génétiques transposables et par des intégrons.
Une bactéric peut ainsi acquérir une résistance aux antibiotiques par deux grands mécanismes
génétiques. L’un a pour support le chromosome et définit une résistance chromosomique, l'autre
a pour support les plasmides, les éléments transposables ou les intégrons et ils définissent une

résistance extra-chromosomique (Mangin, 2016)

La résistance naturelle est un phénomeéne mné puisquelle est ancrée dans le génome
bactérien. En revanche, la résistance acquise est due a une modification génétique qui peut étre

de 2 types (Mangin, 2016) :

v La résistance chromosomique

Elle résulte d’une mutation, c’est un phénomeéne rare, du au hasard et elle n’est pas provoqué
par la présence de Iantibiotique. Cependant, 'antibiotique révele la mutation de résistance en
sélectionnant les bactéries mutantes résistantes (ou plus exactement, en détruisant les autres
bactéries de I'espece, celles restées sensibles a I'action de lantibiotique). C’est un phénomene
indépendant: I'apparition d’une mutation ne favorise pas [I'apparition d’autres mutations de
résistance a d’autres antbiotiques; la probabilit¢é de deux mutations simultanées est donc trés
faible. Cette indépendance des mutations constitue un des meilleurs arguments pour justifier
I'association des antibiotiques. Elle est transmissible, permanente et a un caractére héréditaire

(transmission sur un mode vertical de bactérie-mere a bactéries-filles). Toutes les mutations ont
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pour conséquence la perte ou la modification d’une protéine structurale ou enzymatique et une

bactérie mutée est souvent contre-sélectionnée en I'absence d’antibiotique (Carie, 2010).

v/ Résistance extra chromosomique

Ce type de résistance peut provenir de l'acquisition d'ADN étranger par le biais de plasmides,
bactériophages ou transposons. On parle alors de transfert horizontal de génes de résistance et les
mécanismes utilisés sont la conjugaison, la transduction et la transformation. Les plasmides et
transposons déterminent la résistance aux antibiotiques de nombreuses lactamases. En effet, une
B-lactamase spécifique a une bactérie peut apparaitre chez d'autres espéces par la suite, par le

transfert relativement facile de matériel génétique entre les différentes bactéries (Mirabaud,
2003).

a La conjugaison: La conjugaison est un transfert du matériel génétique qui s’effectue entre
des bactéries "sexuellement" différenciées et qui nécessite un contact étroit entre une bactérie
donatrice (ou male) et une bactérie réceptrice (ou femelle) (Boulhbal, 2009). Deux bactéries
physiquement opposées échangent des informations génétiques généralement contenues dans des

plasmides (extra chromosomique) (Lina et al., 2010).

b. La transformation : C’est un mécanisme par lequel il y a un transfert d’ADN d’une bactérie
donatrice a une bactérie réceptrice dite en état de compétence. Le transfert partiel du
chromosome lmit¢ a quelque espéce bactérienne, entraine 'acquisition par la bactérie réceptrice

de nouveau caractere génétique stable et transmissible (Boulhbal, 2009).

¢ La transduction : la transduction est le transfert de matériel génétiques (TADN) via des

phages ou des virus tropistes pour une espece bactérienne particulicre (Lina et al. 2010).

2.4. Les différents mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques

Les bactéries ont développé différents mécanismes afin de neutraliser I'action des agents
antibactériens, les plus répandus étant [D'inactivation enzymatique de Dantbiotique, la
modification ou le remplacement de la cible de Dantimicrobien, I'efflux actif ou encore la
pénétration réduite de la molécule. D’autres mécanismes tels que la protection ou la sur-
production de la cible de I'antibiotique sont également décrits. Ils sont, cependant, plus rares et
surtout associés a certamnes classes de composés (Guardabassiet Courvalin, 2006). La figure 06
présente une illustration de ces différents mécanismes de résistance au sein des bactéries Gram

négatives
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Figure 17 : Différents mécanismes de résistance aux antibiotiques dans une bactérie Gram

négative (Guardabassi,

1: inactivation enzymatique de I’antibiotique,
2 : modification de la cible de I’antibiotique,
3 : efflux actif de ’antibiotique,

4 : perméabilité¢ réduite,

5 : protection de la cible de I’antibiotique,

6 : piégeage de I’antibiotique.

ARNmMm : acide ribonucléique messager

2.4.1. L’imperméabilité

2006).

Les porines (Omp ou Opr) sont des canaux aqueux ou hydrophiles constitués de trois

molécules de protéines qui laissent diffuser diverses molécules de faible masse moléculaire

comme des substrats ou encore des antibiotiques. Le dysfonctionnement ou la perte de lune

d'entre elles peut entrainer une augmentation de CMI d'un facteur 4 a 8 de divers antibiotiques

comme B-lactamines, acide nalidixique,

chloramphénicol (Carattoli, 2001).
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FPorime modifiee

Figure 19 : Exemple d’antibiogramme d'une souche d’E.coli résistante par imperméabilité

(Doublet, 2012).

2.4.2. Le mécanisme d’efflux

Les mécanismes d'efflux observés chez les bactéries a Gram-positif ou a Gram-négatif sont de
nature différente (famille MFS, SNR, RDN....), et sont a l'origine de P.aeruginosa et a partir de
quel ont ét¢ individualisés les systemes ayant des répercutions variables en termes de CMI vis-a-

vis de divers antibiotiques dont les B-lactamines (Doublet, 2012).

/r—"""--’-——--'-n rloiniadi st LA

TCC i  pip

Figure 20: Exemple d'activation du systtme d'efflux MexA-B/OprM chez P.aeruginosa avec la
sensibilit¢ diminuée a la ticarcillne (TIC) associée ou non a lacide clavulanique (TCC)

comparée a celle de la pipéracilline (PIP) (Doublet,2012).
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2.4.3. Mécanisme d’inactivation ou détoxification enzymatique

Le mécanisme de résistance naturelle ou acquise par inactivation ou détoxification
enzymatique est important et trés varié ainsi qu'en témoignent tout particulierement, les 0-
lactamases, au moins 350 enzymes maintenant identifiées. La résistance par ce type de
mécanisme a d'autres familles d'antibiotiques est bien connue comme pour les aminoglycosides
avec les enzymes d’AAC (Major Aminoglycoside-Modifying Enzyme ; la principale enzyme de
modification des aminosides, elle a été retrouvée dans Escherichia coli détermine une disparition

significative dans sa résistance a la gentamicine (Doublet, 2012).

Figure 21 : Le phénotype" céphalosporinase inductible" chez une souche d'entérobactérie
(Doublet, 2012).

2.4.4. Diminution d'affinité de la cible

Ce mécanisme est en relation avec une modification d'affinit¢ d'une ou plusieurs cibles de
type PLP ou PBP  (Pencilln Binding Protem) comme chez Streptococcus
pneumoniae définissant une résistance de niveau variable: BNR (Bas Niveau de Résistance)
et HNR (Haut Niveau de Résistance). La résistance des entérocoques aux pénicillines telle
lampicillne peut étre en relation avec une hyperproduction de PLP d'affinit¢ médiocre telle
PLP5 (Carattoli, 2001). La résistance a d'autres familles d'antbiotiques est indiquée dans le
tableau N°1.
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Figure 22: Exemple de diminution de CMI de la pénicilline G (PG) et du céfotaxime (TX) mesurées par
le E-test chez une souche de S. pneumoniae BNR (Carattoli, 2001).

2.4.5. Substitution de cible

Ce mécanisme est de moindre importance dans le monde bactérien. Cependant, l'exemple majeur
est la résistance intrinseque ou méticillino-résistance de Staphylococcus aureus qui est li¢e d'une
part, a la présence d'une nouvelle PLP de faible affinité, dénommée PLP2a et d'autre part a son
hyperproduction. La conséquence clinique est importante, car il y aura une résistance croisée

entre les B-lactammes (Carattoli, 2001).

Le tableau ci-dessous résume divers exemples de résistance naturelle ou acquise a diverses

familles d'antibiotiques
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Tableau VII : Divers exemples de résistance naturelle ou acquise a diverses familles
d'antibiotiques (Carattoli, 2001).

Mécanismes Famille d'antibiotique Protéines impliquées
Imperméabilité | B-lactamines, macrolides, Omp, Opr telle OprD2
tétracyclines, quinolones,
fosfomycine,
chloramphénicol.........
Efflux B3-Lactamines Mex, Mar, AcrAB-TolC
Macrolides MEFS (MefA), MsrA, ABC
Lincosamides LsA
Tétracyclines TET(A)-(L)
Inactivation 3-Lactamines 3-Lactamases (> 350)
Aminoglycosides Phosphotransférases (APH)
Aminoglycosides Nucléotidyltransférases (ANT)
Aminoglycosides Acétyltransférases (AAC)
Macrolides Phosphotransférases (mphA-C)
Lincosamides Nucléotidyltransférases (linA,
Streptogramines InuA, inB....)
Chloramphénicol Acétyltransférases (vatA-E),
lyases (vgbA)
Acétyltransférases (CAT)
Affinité Aminoglycosides Protéines L22...........
Macrolides Méthylases (Erm)
Quinolones-Fluoroquinolones Topoisomérases:
Tétracyclines ADNgyraseA/B, ParC/E
TET(M)-(T)
Substitution 3-Lactamines PLP2a
Glycopeptides Van
Sulfamides DHFR (dihydrofolate réductase)
Triméthoprime DHPS (dihydroptéroate
synthétase)
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Conclusion

Une meilleure compréhension de I'’émergence des résistances aux antimicrobiens ainsi que
de leurs transferts nous aidera, a termes, a développer des stratégies de contrdle et de lutte

efficaces vis-a-vis de ce fléau.

Les progrés permanents, dans le domamne de la biologie moléculaire permettant
notamment un tracage de plus en plus performant des genes de résistance et des souches
porteuses, contribuent également & la mise en place et & Pamélioration des plans de contrdle et de
surveillance de cette problématique. Cependant, face a la complexit¢ des mécanismes de
transmission et a la multitude de réservoirs environnementaux, parfois encore iexploités, de
nouveaux genes de résistance aux antibiotiques ainsi que d’éléments génétiques mobiles
susceptibles de les véhiculer, il parait improbable quun « reméde miracle » assure un

aboutissement, dans un avenir proche, a notre combat contre les antibio-résistances.

Ainsi, un usage des antibiotiques prudent et raisonnable dont la finalit¢ devra sans cesse
étre affinée sur base des nouvelles informations et outils mis a notre disposition grice aux
nombreuses recherches qu’il apparait actuellement indispensable de soutenir et d’encourager,
doit rester la pierre angulaire de notre stratégie de protection de I'efficacit¢é des nouveaux mais

¢galement des anciens composés antibactériens (Muylaert, 2012).
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Résumé

Au terme de six décennies d’utilisation des antimicrobiens, les bactéries pathogeénes humaines et
animales ont atteint des niveaux alarmants de résistance vis-a-vis de nombreux antibiotiques. Cette
revue de la littérature a présenté une description des principaux mécanismes de résistance aux
antibiotiques rapportés a ce jour. Ainsi, les mécanismes de résistance les plus fréquents tels que
I'inactivation enzymatique de I'antibiotique, la modification ou le remplacement de la cible de
celui-ci, 'efflux actif ou la réduction de la perméabilit¢ a I'agent antimicrobien, ont ét€¢ abordés.
Par la suite, quelques notions relatives a I'épidémiologie de ce phénomene, et notamment les voies
d’acquisition des genes responsables des résistances telles que les plasmides conjugatifs, les

¢léments transposables et le systéme des mtégrons qui permettent le déplacement de génes ont été
nclus.

Mot clef: Les bactéries pathogénes, Antimicrobiens, Résistance, Mécanisme de résistance.

Abstract

After six decades of antimicrobial use, pathogenic bacteria humans and animals have reached
alarming levels of resistance to many antbiotics. This review of the literature was presenta
description of the main mechanisms resistance to antibiotics reported to date. Thus, the most
resistant mechanisms frequent such as enzymatic inactivation of the antibiotic, modification or
replacement of the target there of, the active efflux or the reduction of the permeability to the
antimicrobial agent, was be discussed. We were present some notions relating to the epidemiology
of this phenomenon, and in particular the pathways of acquisition of genes responsible for
resistance such as conjugative plasmids, transposable elements and the mtegron system that allow
the movement of genes not only between different parts of the genome bacterial but also between
different bacteria.

Key word: Pathogenic bacteria ,Antimicrobial, Resistane, Rsistant mechanisms.
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