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A T'image de la notion d’espéces généralistes et spécialistes
chez les animaux, les bactéries sont-elles aptes a étre a la fois
virulentes et résistantes, ou se spécialisent-elles dans une de
ces deux propriétés ? Pour répondre a cette question, nous
prendrons I’exemple de 1’espece Escherichia coli dont les
représentants ont des modes de vie vari¢s. En effet, E. coli
se partage entre son habitat primaire, le tube digestif des ver-
tébrés, dont I’homme, et son environnement secondaire,
I’eau et les sédiments [1]. De plus, E. coli est un redoutable
pathogéne, responsable d’environ deux millions de morts
chaque année chez I’homme en causant divers types de diar-
rhées et d’infections extra-intestinales, telles que les infections
urinaires, les méningites chez le nouveau-né et les bactérié-
mies [2]. Dans cette espece a structure de population globale-
ment clonale, les souches se répartissent en quatre groupes
phylogénétiques majeurs nommés A, B1, B2 et D [3]. Il a été
rapporté un lien entre la virulence extra-intestinale et la phylo-
génie, les souches des groupes B2 et D étant retrouvées majo-
ritairement dans les pathologies extra-intestinales : elles sont en
effet porteuses de nombreux génes de virulence type adhésines,
toxines, systémes de capture du fer et capsules [4]. A I'inverse,
les souches retrouvées a I’état commensal dans le tube digestif
de sujets sains sont plutdt des groupes phylogénétiques A et B1
et sont dépourvues de géne de virulence [5]. Dans ce contexte,
comment se situe la résistance aux antibiotiques ?

Les données épidémiologiques

C’est au début des années 1990 qu’il a été rapporté pour la
premiére fois que dans une collection de 75 souches de septi-
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cémie a point de départ urinaire, les souches qui posseédent le
plus de facteurs de virulence appartiennent au groupe phylo-
génétique B2 mais présentent de manicre statistiquement
significative moins de résistance aux antibiotiques [6]. Ceci
était montré pour le score de résistance global ou par antibio-
tique. Les antibiotiques concernés étaient les bétalactamines,
les aminosides, les cyclines et les sulfamides. Cette relation
inverse entre virulence et résistance a ensuite été retrouvée
dans de nombreux endroits du monde sur des collections
variées de souches et continue d’étre observée dans des études
récentes portant sur des centaines de souches [7-9]. Une
littérature particulicrement abondante existe sur la notion
de souches résistantes aux quinolones qui posseédent peu de
facteurs de virulence et appartiennent rarement au groupe
phylogénétique B2 [10,11]. Les intégrons, des boites a outils
moléculaires permettant la capture et 1’expression des génes
de virulence, ont également été retrouvés moins fréquemment
chez les souches du groupe phylogénétique B2 [12].

Le substratum moléculaire

Au-dela de ces constatations épidémiologiques, quel peut
étre le mécanisme moléculaire expliquant cet antagonisme
apparent entre virulence et résistance ? Chez E. coli, la viru-
lence extra-intestinale est liée a la présence des facteurs de
virulence cités plus haut qui sont le plus souvent regroupés
sur des fragments d’ADN génomique appelés « 1ilots de
pathogeénicité » [13]. Il a été clairement montré que la viru-
lence intrinseque des souches, mesurée dans un modéle
murin de septicémie, était proportionnelle au nombre de
facteurs de virulence [4,14,15], et par conséquence au
nombre d’ilots de pathogénicité [16].

Des auteurs ont étudié la capacité des quinolones a induire
la perte de facteurs de virulence tels que I’hémolysine, le fac-
teur nécrosant cytotoxique 1, I’adhésine P fimbriae et I’auto-
transporteur Sat chez trois souches d’E. coli responsables
d’infection urinaire et appartenant au groupe phylogénétique
B2 [17]. Ces facteurs de virulence se trouvaient sur des ilots
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de pathogénicité. En faisant une sélection de la résistance a la
ciprofloxacine en plusieurs étapes en incubant les souches
avec des concentrations subinhibitrices d’antibiotiques, les
auteurs ont vu une perte partielle ou totale de I’ilot de patho-
génicité contenant I’hémolysine et le facteur nécrosant.
Comme les quinolones induisent le systtme SOS chez les
bactéries, les auteurs ont étudié si les souches mutantes
pour la protéine RecA, la protéine majeure du systéme SOS,
perdaient aussi leurs geénes de virulence en présence de ces
antibiotiques. Ils ont montré que I’inactivation de RecA
n’affectait que la perte partielle de I’ilot de pathogénicité
induit par les quinolones. Ils ont également vérifié¢ qu’il n’y
avait pas de perte spontanée de 1’1lot de pathogénicité lorsque
les souches étaient incubées en 1’absence de quinolones. Les
auteurs ont donc conclu que les quinolones induisaient une
perte partielle ou totale des ilots de pathogénicité in vitro
chez des souches uropathogénes d’E. coli du groupe phylogé-
nétique B2 par des voies respectivement SOS-dépendantes
ou indépendantes [17]. Ces résultats n’ont toutefois pas
été confirmés par d’autres auteurs sur un panel différent de
souches [18].

Le séquengage de génomes complets de bactéries a aussi
ouvert des pistes sur les mécanismes moléculaires de ce
compromis entre résistance et virulence. Le génome des sou-
ches d’E. coli est trés dynamique avec de trés nombreux
gains et pertes de génes au cours de I’évolution de la bactérie
[19]. Ainsi, alors qu’un génome d’E. coli est composé
d’environ 4500 geénes, moins de 2000 sont communs a
I’ensemble des souches de I’espéce, révélant un répertoire
de plusieurs dizaines de milliers de génes pour I’espéce. Tou-
tefois, ces gains et pertes de génes se font a des endroits
précis sur le chromosome, des « points chauds d’insertion/
délétion », qui ne perturbent pas la physiologie de la bacté-
rie. C’est ce qui a fait dire qu’il y avait dans les génomes
bactériens « de 1’ordre dans le désordre » [20]. De plus,
I’organisation de ces segments gagnés ou perdus et qui
comprennent les flots de pathogénicité cités plus haut est
modulaire, ¢’est-a-dire que I’on retrouve chez les différentes
souches certains fragments de ces ilots en plus ou moins
grand nombre [19]. Le séquencage complet dune souche
d’E. coli d’un clone émergent résistant a I’ampicilline, chlo-
ramphenicol, streptomycine, sulfamides, tétracycline et tri-
methoprime a montré que la majorité des génes codant pour
cette résistance étaient localisés dans une région chromoso-
mique de 23 kilobases [21]. Ce module génomique de résis-
tance était lui-méme situé¢ dans un ilot génomique de
105 kilobases localisé a I’ARNt leucine. Le module géno-
mique de résistance était caractérisé par de nombreux restes
d’événements de réarrangement et de mobilisation suggérant
de multiples transferts horizontaux de genes. En comparant
cette région de I’ARNt leucine chez d’autres souches
séquencées d’E. coli, il a été montré que cette région était
un point chaud d’intégration et que 1’on pouvait avoir alter-
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nativement selon les souches a cet endroit soit un flot de
résistance, soit un ilot de virulence [21].

Qu’en est-il avec ’avénement
des bétalactamases a spectre élargi
et des carbapénémases ?

Le niveau de résistance des souches de 1’espéce E. coli s’est
considérablement modifié avec I’apparition dans les années
2000 de souches productrices de béta-lactamases a spectre
¢largi de type TEM, SHV et surtout CTX-M rendant les sou-
ches résistantes aux céphalosporines de troisiéme génération
[22]. Plus récemment, des souches productrices de carbapé-
némases et inactivant les pénémes ont été rapportées [23].
Ces souches sont de plus en plus souvent résistantes aux
antibiotiques des autres familles. Ce phénomeéne épidémique
explosif a des origines moléculaires complexes avec diffu-
sion de clones bactériens, de plasmides portant la résistance
et des genes de résistance eux-mémes qui se trouvent sur des
séquences mobiles [24]. Un des clones diffusant de fagcon
planétaire les bétalactamases a spectre étendu appartient au
groupe phylogénétique B2 et correspond au séquengotype
131 [25]. Ce clone, bien que possédant relativement peu de
facteurs de virulence classique, est virulent dans un modéle
de septicémie chez la souris [26]. Ce méme clone vient
d’étre rapporté, produisant la carbapénémase NDM-1 [27].
Ainsi, on peut constater qu’avec la pression de sélection due
aux antibiotiques s’accentuant, des souches ayant a la fois
des capacités de virulence et de résistance apparaissent.

Conclusions

Il est incontestable que les bactéries ont une tendance a
étre des spécialistes et qu’elles sont plutot, soit virulentes,
soit résistantes. Les mécanismes moléculaires responsables
de ce compromis sont mal élucidés et restent a déterminer.
Toutefois, avec 1’émergence des souches productrices de
bétalactamases a spectre élargi et de carbapénémases suite
a 'augmentation de la pression de sélection antibiotique, il
est clair que I’on peut isoler des bactéries généralistes qui
sont tout a la fois virulentes et résistantes.

Ces données sur le compromis résistance-virulence sont
aussi a interpréter dans la complexité du processus infectieux
chez I’homme qui survient sur un terrain variable plus ou
moins sensible a I’infection pour des raisons génétiques ou
acquises d’immunodépression générale ou locale. Dans ce
contexte, des bactéries plus ou moins virulentes peuvent
entrainer une infection [28] et la gravité d’une infection n’est
pas corrélée a la présence de facteurs de virulence ou a la
virulence intrinséque de la souche mesurée dans un modeéle
animal [29].
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