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EVOLUTION

DE LA RESISTANCE
AUX ANTIBIOTIQUES

epuis plusieurs années
nous assistons a I’émergen-
ce de nouvelles — ou a la
réémergence d’anciennes —
maladies infectieuses. Cet-
te évolution, pour ne pas dire cette
régression, est due a de multiples
causes. Parmi celles-ci, la multirésis-
tance des bactéries aux antibiotiques
représente un facteur important de
dissémination des maladies conta-
gieuses.
Les bactéries ont développé au cours
de leur évolution de multiples et fré-
quemment élégants mécanismes
pour échapper a l'action létale des
antibiotiques. Ceux-ci comprennent :
— la survenue de mutations dans des
génes endogenes (« de ménage »)
(résistance aux quinolones ou a la
rifampicine respectivement par altéra-
tion des genes de structure de 'ADN
gyrase ou de la transcriptase) ou de
« vieux » genes qui conféraient déja la
résistance a certains antibiotiques
(production de B-lactamase a spectre
élargi secondaire a une mutation
dans un géne de pénicillinase) [1] ;
- modulation de I’expression de
I'information génétique au niveau
transcriptionnel (résistance induc-
tible aux glycopeptides chez les enté-
rocoques due a la présence d’un sys-
teme de régulation a deux compo-
santes) [2] ou traductionnel (induc-
tion de la résistance aux macrodides,
lincosamides et streptogramines de
type B chez les cocci @ Gram positif)

(3] ;

- recrutement de genes d’origines
diverses pour constituer des unités
d’expression génétique coordonnées
(opérons van de résistance a la van-
comycine chez les entérocoques)
(2];

— enfin et surtout, facilitation du
transfert d’information génétique
entre des genres bactériens qui peu-
vent étre trés éloignés sur le plan
phylogénétique. Deux types d’élé-
ments génétiques autotransférables
par conjugaison, les plasmides et les
transposons, dont la mobilité peut se
combiner, sont principalement res-
ponsables de la tres efficace dissémi-
nation des déterminants de la résis-
tance dans les conditions naturelles.
C’est ainsi que le transfert de géne
trans-Gram (des cocci @ Gram positif
aux bacilles a Gram négatif) observé
dans la nature peut se produire par
mobilisation ou par conduction plas-
midique [4, 5]. De fait, ce transfert
plasmidique a pu étre obtenu dans
un modéle animal, méme en ’absen-
ce de pression de sélection antibio-
tique [6]. Les transposons conjugatifs
des cocci a Gram positif représentent
un moyen efficace de transfert de
genes de résistance aux antibiotiques
entre des genres bactériens éloignés
phylogénétiquement. Ces éléments
de structure compacte ont un spectre
d’hote de transfert trés large qui
comprend de nombreuses espéces a
Gram positif mais également des
bacilles a Gram négatif, dans le géno-
me desquels ils s’intégrent a tres hau-
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te fréquence [7]. IIs combinent donc
«|’égoisme » des mutations qui sont
héréditaires et « I’altruisme » des
plasmides conjugatifs.

Dans les pays développés, le proble-
me de la polyrésistance aux antibio-
tiques est longtemps resté confiné a
I'écosysteme hospitalier n’entrainant
de réelles difficultés thérapeutiques
que lors des infections dites nosoco-
miales (acquises a 1’hopital). Récem-
ment, ce probléme s’est banalisé
pour s’étendre aux infections dites
communautaires (de ville). Cette
évolution est multifactorielle. La
pression de sélection de I’antibiothé-
rapie en pratique générale s’exerce a
I’aide de molécules possédant un
spectre d’activité de plus en plus lar-
ge (céphalosporines de la n*™ géné-
ration et fluoroquinolones par
exemple). La dissémination des
micro-organismes dans certaines
communautés (comme les créches)
est tres efficace. Enfin, la population
générale immunodéprimée (SIDA et
personnes agées notamment) qui est
en croissance numérique est plus
volontiers sujette aux infections dues
aux pathogenes opportunistes. Ces
bactéries de l’environnement sont
peu pathogénes mais la plupart du
temps insensibles a I'action de nom-
breux antibiotiques (résistance dite
«naturelle » ou «intrinséque »).
Notre compréhension de ce type de
résistance a d’ailleurs récemment évo-
lué avec la notion qu’elle n’était pas
obligatoirement due & une imper-
méabilité « passive » mais pouvait
étre due a un flux sortant «actif »
(consommant de I’énergie) des anti-
biotiques [8, 9]. La multirésistance
de Streptococcus pneumoniae aux B-lac-
tamines et macrolides et apparentés
constitue un exemple frappant de
I’évolution récente d’une espece
pathogéne communautaire unifor-
mément sensible au préalable.

Un autre facteur d’évolution vers la
multirésistance des bactéries patho-
genes pour I’homme pourrait étre la
supplémentation de I’alimentation
animale avec des antibiotiques. En
effet, ces derniers administrés a doses
faibles pendant des périodes prolon-
gées entrainent une prise de poids
accrue des animaux. Ces « supplé-
ments », qui représentent des ton-

mssmmm nages trés importants, sont le plus
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souvent des antibiotiques dont la
structure est analogue a celle des
molécules utilisées en thérapeutique
humaine et vis-a-vis desquelles elles
possedent une résistance, donc un
pouvoir sélectionnant, croisée. L’uti-
lisation des antibiotiques comme pro-
moteurs de croissance en élevage
industriel depuis plus de quarante
ans est un probléme important
débattu depuis longtemps et sur
lequel nous ne possédons que peu de
résultats, notamment récents. Qui
plus est, la majorité des études porte
sur les bacilles a Gram négatif alors
que, comme il a été rappelé a propos
de I'interdiction en Europe de I’avo-
parcine (glycopeptide de structure
trés proche de la vancomycine), les
problémes actuels sont principale-
ment liés aux cocci a Gram positif,
notamment les staphylocoques, enté-
rocoques et streptocoques.

La découverte et la commercialisa-
tion d’antibiotiques nouveaux repré-
sentent une des solutions au proble-
me de la multirésistance (comme la
prescription raisonnée, 1’améliora-
tion des mesures d’hygiene, etc.).
Pour étre authentiquement nou-
veaux, et non pas représenter une
fois encore une «variation sur un
théme connu» comme nous y avons
assisté au cours des vingt-cinq der-
niéres années, les antibiotiques
devront ne pas présenter de résistan-
ce croisée avec les molécules anté-
rieures. Pour ce faire, ces antibio-
tiques devront donc posséder de
nouvelles cibles d’action chez les bac-
téries. Les progrés récents effectués,
grace a la biologie moléculaire, dans
la compréhension de la physiologie
des bactéries (notamment de patho-
genes autres que Escherichia coli), la
connaissance de l'intégralité du
génome d’un nombre rapidement
croissant de micro-organismes, le
développement des techniques de
chimie et de biologie combinatoires
et leur association a des méthodes
automatisées de criblage d’activité in
vitro a grande capacité peuvent lais-
ser espérer la découverte de molé-
cules nouvelles. Ces antibiotiques
devront étre actifs principalement
sur les cocci a Gram positif qui repré-
sentent, comme déja mentionné, les
pathogeénes émergents des années
1990. Idéalement, ces molécules

devraient entrainer une moindre
sélection de la résistance, soit en pos-
sédant des spectres d’activités plus
étroits, soit en s’adressant aux fac-
teurs de virulence plus qu’a la survie
des bactéries pathogeénes.
Malheureusement, les approches
énoncées ci-dessus sont relativement
récentes et, considérant le temps de
développement d’un antibiotique qui
est de dix a quinze ans, les bactéries
ont encore quelques beaux jours
devant elles.

Comme nous venons de le voir, il
existe une multiplicité de systemes
génétiques permettant aux bactéries
d’échapper a I’activité des antibio-
tiques. Cette diversité, combinée a
I’utilisation extensive et fréquem-
ment abusive des antibiotiques, rend
compte de I’évolution vers la résistan-
ce des bactéries observée principale-
ment au cours des derniéres années.
Cependant, I’étude de cette résistan-
ce a permis d’intéressantes décou-
vertes, tant au niveau de I'organisa-
tion de 'information génétique des
procaryotes (transposons, conjugatifs
ou non, séquences d’insertion, inté-
grons) que du contrdle de son
expression. Elle a également fourni
de nouvelles cibles (comme les génes
fem impliqués dans la résistance de
Staphylococcus aureus a la méthicilline
ou van responsables de la résistance
aux glycopeptides chez les entéro-
coques) a des antibiotiques destinés a
restaurer la sensibilité de souches
présentant une résistance acquise l
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