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> Les systèmes d’inhibition de crois-
sance contact-dépendants (CDI) sont des 
armes mises en place par de nombreuses 
bactéries Gram négatives pour attaquer 
d’autres bactéries compétitrices [1]. Ils 
sont composés de trois protéines : CdiA, 
CdiI et CdiB. CdiA est composée d’une par-
tie N-terminale conservée, d’un domaine 
de liaison à un récepteur et d’un effecteur 
toxique dans sa partie C-terminale (CT). 
CdiI, quant à elle, est l’antitoxine de CdiA-
CT [1]. Les deux molécules associées sont 
donc inactives. Enfin, CdiB est une pro-
téine transmembranaire jouant le rôle de 
transporteur pour la toxine CdiA-CT vers la 
bactérie cible [2]. CdiB est ainsi assimilé 
à un système de sécrétion de type Vb [3]. 
L’ensemble des protéines produites par ces 
systèmes sont notées CdiABI.
Parmi les bactéries Gram négatives multi-
résistantes, Acinetobacter baumannii est 
devenue un problème sanitaire récurrent 
en étant à l’origine de nombreuses infec-
tions nosocomiales. L’étude des méca-
nismes impliqués dans ces infections est 
donc primordiale.
Roussin et al. s’intéressent à cette bacté-
rie dans une étude du journal Frontiers in 
Microbiology, parue en 2019 [4]. Les auteurs 
ont identifié deux systèmes d’inhibition 
de croissance contact-dépendant (CDI) 
chez Acinetobacter baumannii, réduisant 
la formation de biofilms et l’ adhérence sur 
la cellule cible des bactéries environnantes.

Acinetobacter baumannii possède 
deux CDI différents
Par une approche bioinformatique de com-
paraison de séquences génomiques, Rous-
sin et al. ont découvert deux CDI présents 

dans le génome de la souche DSM30011 
d’A. baumannii, appelés Cdi1 et Cdi2. Ils 
ont ensuite cherché à savoir si ces deux 
paires de toxines-antitoxines étaient inter-
changeables, c’est-à-dire si l’antitoxine 
CdiI1 pouvait inhiber la toxine CdiA2 et 
inversement. Pour cela, Roussin et al. ont 
transformé une souche d’Escherichia coli 
n’exprimant aucun CDI avec des plasmides 
permettant l’expression des différentes 
combinaisons possibles de couples toxines-
antitoxines. Les bactéries E. coli exprimant 
la toxine CdiA1-CT ou la toxine CdiA2-CT 
montrent bien une inhibition de croissance, 
indiquant l’effet toxique de ces toxines. 
Seule l’antitoxine CdiI1 restaure une crois-
sance normale chez les bactéries exprimant 
CdiA1-CT et seule CdiI2 chez les bactéries 
exprimant CdiA2-CT, démontrant que les 
deux paires de toxines-antitoxines ne sont 
pas interchangeables.

Les CdiA ont un effet toxique lorsqu’ils 
sont exprimés chez E. coli et jouent 
un rôle primordial dans la compétition 
bactérienne
La protéine CdiA2 possède sur sa partie 
C-terminale (CT) un domaine similaire à 
une endonucléase, c’est-à-dire une enzyme 
dégradant l’ADN. Afin de vérifier que ce 
domaine a bien une activité endonucléa-
sique, les chercheurs l’ont exprimé dans 
une bactérie modèle, E. coli, puis ont suivi 
en temps réel l’état du nucléoïde (ensemble 
du matériel génétique de la bactérie). 
Pour cela, ils ont visualisé l’ADN grâce à 
la microscopie à fluorescence en utilisant 
des bactéries exprimant des protéines HU, 
similaires aux histones eucaryotes, fusion-
nées avec une protéine fluorescente rouge. 

Ils observent alors que l’expression du gène 
codant CdiA2-CT chez E. coli induit une 
désorganisation du nucléoïde, puis une 
filamentation, conséquence de l’arrêt des 
divisions cellulaires. Cette désorganisation 
n’est pas observée si CdiI2, l’inhibiteur spé-
cifique, est lui aussi produit dans la bac-
térie. Par ailleurs, les auteurs observent la 
formation d’agrégats de RecA, une protéine 
connue pour polymériser en cas de dom-
mages à l’ADN, lorsque CdiA2 est produite 
seule, ce qui confirme le lien entre désor-
ganisation du nucléoïde et dommages à 
l’ADN et renforce l’hypothèse d’une activité 
endonucléasique de CdiA2.
CdiA1-CT n’induit quant à elle aucun dom-
mage à l’ADN. En revanche, les auteurs ont 
mis en évidence une inhibition de la division 
bactérienne lorsque la toxine est exprimée 
chez E. coli. Les bactéries produisant CdiA1-
CT seule sont en effet 25 % plus grandes que 
celles exprimant CdiA1-CT et CdiI1, et ne se 
divisent quasiment pas, contrairement aux 
bactéries sauvages qui se divisent généra-
lement 4 fois plus.
Ainsi, ces deux toxines ont un effet anti-
bactérien, soit par l’induction de dom-
mages à l’ADN (CdiA2), soit par inhibition 
de la division des bactéries (CdiA1).
Les auteurs ont ensuite étudié l’action de 
ces systèmes lors d’expériences de com-
pétitions in vivo. En conditions de labo-
ratoire, les gènes du locus CDI1 (région 
du chromosome comprenant le gène cdi1, 
c’est-à-dire permettant l’expression de 
l’ensemble des protéines CdiABI) s’expri-
ment fortement alors que les gènes du 
locus CDI2 s’expriment très peu. Cette 
différence d’expression pourrait être 
expliquée par la présence, dans la région 
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bactérienne aux cellules épithéliales [6]. 
Les auteurs ont donc analysé le pourcen-
tage d’adhérence de bactéries exprimant 
ou non le CDI1 par microscopie confocale. 
Étonnamment, les bactéries au CDI1 délété 
ont une adhérence trois fois plus impor-
tante que la souche sauvage, indiquant 
que le CDI1 de A. baumannii limite l’adhé-
rence bactérienne.
Ainsi, les auteurs concluent que le locus 
CDI1 présent chez A. baumannii ne pro-
meut pas seulement la compétition bac-
térienne, mais qu’il diminue également 
la propension des bactéries à créer des 
biofilms et leur capacité à adhérer aux 
cellules épithéliales.

Conclusion et perspectives
Les deux CDI mis en évidence chez cette 
souche d’A. baumannii promeuvent tous 
deux la compétition bactérienne, mais cha-
cun par un mécanisme différent. Pour CDI1, 
le domaine C-terminal de la toxine bloque 
la division cellulaire sans endommager 
l’ADN (Figure 1A). Selon les auteurs, plu-
sieurs hypothèses permettraient d’expli-
quer cela : la toxine pourrait dégrader les 
ARNt ou les ARNr comme c’est le cas pour 
d’autres CdiA [7], ou dissiper la force pro-
ton-motrice, ce qui diminuerait la quantité 

sont bien viables, montrant ainsi les dif-
férences de viabilité entre les deux expé-
riences ne sont dues qu’à la compétition 
bactérienne. Par conséquent, les auteurs 
concluent que le locus CDI1 est impli-
qué dans la compétition bactérienne in 
vivo chez A. baumannii. Les auteurs se 
sont ensuite intéressés à la virulence des 
souches ayant ces CDI.

Les CdiA semblent diminuer 
la formation de biofilms ainsi 
que les capacités d’adhérence 
d’Acinetobacter Baumannii
Roussin et al. se sont alors demandés quel 
était le rôle de ce système dans la viru-
lence d’A. Baumannii. Les protéines CdiA 
produites par différentes bactéries patho-
gènes étant connues pour leur rôle dans la 
formation de biofilms bactériens [6], les 
auteurs se sont intéressés à la formation 
de biofilms par A. Baumannii exprimant 
ou non CDI1. Ils ont alors observé que les 
bactéries A. baumannii au CDI1 délété for-
maient significativement plus de biofilms 
par rapport aux bactéries sauvages. Ce 
système semble donc agir différemment 
chez A. baumanii !
De plus, ces protéines CdiA sont aussi 
connues pour leur rôle dans l’adhérence 

promotrice de CdiB2, d’une boîte pho (à 
l’origine d’un mécanisme de régulation 
des gènes en fonction de la présence de 
phosphate), suggérant que son expression 
pourrait être régulée par la concentration 
en phosphate du milieu comme cela a déjà 
été observé chez Pseudomonas aeruginosa
[5]. Le reste des expériences porte sur 
CDI1, qui est facilement observable en 
conditions de laboratoire.
Pour caractériser le fonctionnement in vivo
de ce CDI, deux expériences de compétition 
inter-bactérienne ont été comparées. Des 
bactéries A. baumannii sans CDI1 mais 
portant une cassette de résistance à la 
kanamycine ont été mises en compétition 
soit avec les bactéries d’une souche dont 
le CDI1 est actif, soit avec les bactéries 
d’une souche dont le CDI1 a été délété. 
Après quelques heures d’incubation, les 
bactéries sont placées sur milieu contenant 
de la kanamycine : seule la souche ayant la 
cassette se développe, et ce d’autant mieux 
que la compétition avec les souches sans 
cassette a été faible.
Le résultat obtenu montre que les bacté-
ries de la souche avec cassette survivent 
10 fois plus quand elles ont été incubées 
en présence des bactéries de la souche 
au CDI1 délété. Les souches mutantes 

Figure 1. Effet des CDI 
d’Acinetobacter bauman-
nii lors d’une compétition 
contact-dépendante. A. 
La sécrétion de CdiA1-CT 
à travers CdiB1 bloque 
la division de la bacté-
rie ciblée sans induire 
de dommages à l’ADN. 
B. La sécrétion de CdiA2-
CT à travers CdiB2 pro-
voque des dommages à 
l’ADN. C. L’expression de 
ces gènes provoque une 
diminution de la forma-
tion de biofilms et de 
l’adhérence aux cel-
lules épithéliales. D. La 
présence de CdiI1 et CdiI2

dans la bactérie émettrice la protège en cas d’attaque par une autre A. baumannii possédant le système et la protège de ses propres protéines.
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trait d’observer l’infection en conditions 
similaires à celles in vivo, c’est-à-dire en 
présence de différentes cellules épithé-
liales et d’autres bactéries possiblement 
déjà présentes. En effet, connaître le 
rôle exact de CDI1 lors d’une infection 
permettrait d’améliorer les traitements 
contre A. baumannii. Par ailleurs, com-
prendre quels paramètres de l’environ-
nement sont susceptibles d’activer ces 
CDI, par exemple en plaçant les bactéries 
dans des milieux aux concentrations de 
phosphate différentes, rendrait l’expres-
sion de ces systèmes en laboratoire plus 
aisée. Cela permettrait d’élargir notre 
compréhension de ces derniers afin de 
saisir leurs fonctions et leur dynamique, 
et d’appréhender leur rôle complet chez 
les bactéries. ‡
Inhibit for ruling: Acinetobacter 
baumannii systems against bacteria

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt 
concernant les données publiées dans cet article.

d’ATP disponible, comme c’est le cas pour 
le CdiAEC93

 d’E. coli [8]. La toxine de CDI2 
cause quant à elle des dommages à l’ADN 
(Figure 1B). Les paires toxines-antitoxines 
des deux systèmes n’étant pas interchan-
geables, cela pourrait suggérer une origine 
différente pour chaque système.
Le CDI le plus exprimé chez A. bauman-
nii DSM30011, CDI1, diminue l’adhérence 
des bactéries aux cellules épithéliales 
et la formation de biofilms (Figure 1C), 
contrairement à d’autres CDI déjà connus 
[6]. Néanmoins, ces CDI sont connus pour 
être multifonctionnels et avoir une régu-
lation complexe, et certaines de leurs 
fonctions restent probablement à décou-
vrir. Cela pourrait expliquer les effets sur-
prenants du CDI1 de A. baumannii observés 
par Roussin et al..
De nouvelles pistes sont à explorer. Ainsi, 
il serait intéressant de comprendre 
quel est le rôle du système CDI dans le 
contexte d’une infection nosocomiale. 
Ce système est un modèle épithélial des 
voies respiratoires humaines qui permet-
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