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Résumé. La lutte contre la résistance aux antibiotiques doit intégrer le concept « Une seule santé »
pour étre efficace. Ceci consiste a avoir une approche holistique embrassant les différents écosys-
temes, homme, animal et environnement. Des transferts de génes de résistance peuvent exister entre
ces trois domaines et différents stress liés a I’exposome peuvent influencer ces transferts. Différentes
techniques de biologie moléculaire ciblées ou pan-génomiques peuvent étre mises en ceuvre pour
mieux caractériser les circulations de clones bactériens mais aussi pour identifier les échanges de
genes et d’éléments génétiques mobiles entre écosystéemes.

Mots-clés. Bactéries résistantes aux antibiotiques, Antibiorésistance, Transfert de genes, Adaptation

génétique, Exposome.

Note. Cet article a fait 'objet d'une communication faite lors du colloque hepta-académique du
15 juin 2022 intitulé « Une seule santé : les microbes et 'antibiorésistance en partage ».
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11 est acquis que les bactéries ne connaissent pas
de frontieres et peuvent étre échangées ou échan-
ger leurs génes entre différents écosystémes, humain,
animal et environnement. Néanmoins ces transferts,
méme s’ils existent, ne sont pas si fréquents. En ef-
fet, la majorité des disséminations de résistance via
transfert de genes se font en intra-systéme, mais
des transferts inter-systémes peuvent survenir entre
I'animal et '’homme via la chaine alimentaire ou des
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contacts entre '’homme et les animaux sauvages (oi-
seaux, petits mammiféres vivant en ville ou a la pé-
riphérie des villes), ou via les rejets dans ’environne-
ment liés aux activités anthropiques dans le domaine
animal (fermes) ou humain (effluents d’hépitaux, ur-
bains, ou industriels) [1]. De plus, les transferts de
genes se font plus facilement entre bactéries phylo-
génétiquement proches.

Lenvironnement est le réceptacle de bactéries ré-
sistantes et de genes de résistance provenant essen-
tiellement des bactéries du tube digestif de 'homme
et 'animal, mais il constitue aussi un réservoir de
genes de résistance pouvant devenir problématiques
dans le futur [2]. Par exemple, 'ancétre des génes
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codant une béta-lactamase a spectre élargi (BLSE)
de type CTX-M provient d'une bactérie environne-
mentale, Kluyvera ascorbata, non pathogéne pour
I’'homme et I'animal [3]. Au cours de I'évolution, ce
gene de Kluyvera a été transféré via des éléments gé-
nétiques mobiles divers a Escherichia coli, bactérie
du tube digestif et potentiellement pathogéne chez
I’humain et chez ’animal, puis s’est ensuite propagé
trés largement au niveau mondial.

Différents stress peuvent favoriser ces transferts
de genes, dont le stress antibiotique, des modifica-
tions importantes de température, des déséquilibres
écosystémiques, etc. Ces stress déclenchent chez la
bactérie différents mécanismes d’adaptation géné-
tique conduisant a des mutations chromosomiques
liées a la réparation de dommages a 'ADN, mais
aussi a 'augmentation de 'expression de genes faci-
litant ces transferts. Le réchauffement climatique et
ses conséquences (précipitations accrues avec lessi-
vage des sols, mouvements de population, etc.) vont
favoriser I'expression de genes de résistance et d’élé-
ments génétiques transférables entre bactéries.

Ce phénomene de transfert est d’autant plus im-
portant qu’il existe une grande diversité d’éléments
génétiques mobiles (plasmides, transposons, cas-
settes d’intégrons, ICEs (éléments conjugatifs inté-
gratifs, IS (séquences d’insertion), etc.) et que le
nombre de bactéries présentes dans l'environne-
ment (sols, stations d’épuration) ou dans le tube di-
gestif de 'homme et de 'animal est trés élevé (des
milliards de bactéries par gramme de sol, de boues de
stations d’épuration ou de féces) [4]. La trés grande
majorité de ces bactéries est d’ailleurs non cultivable
avec les milieux de culture usuellement utilisés, ce
qui rend difficile I'identification de ces transferts par
culture microbienne.

Afin d’identifier ces transferts pour mieux com-
prendre les mécanismes et les conditions les favo-
risant, différents outils ont été mis au point au fil
du temps et de 'avancée des technologies, pour re-
chercher les génes de résistance ou les éléments
génétiques mobiles qui les portent. Les méthodes
de séquencage haut débit ont depuis quelques an-
nées permis des analyses globales des génomes, ap-
proches dites métagénomiques, permettant une ana-
lyse du microbiome (composition en bactéries) et du
résistome (composition en genes de résistance et en
éléments génétiques mobiles). Bien qu’elles puissent
étre appliquées a des matrices complexes, types féces

ou matrices environnementales, leur sensibilité par-
fois réduite sur de telles matrices ne permet pas une
analyse exhaustive de larichesse et diversité de génes
ou d’éléments génétiques mobiles. Il est donc utile de
combiner plusieurs méthodes d’analyse. Ainsi, il est
possible d'utiliser des techniques complémentaires
plus sensibles mais avec un périmetre moins large
que la métagénomique, telles que par exemple des
méthodes de PCR a haut débit, de droplet digital PCR,
ou de PCR ciblée associée au séquencgage haut dé-
bit, comme pour la recherche de cassettomes d’inté-
grons [5]. L'utilisation des différentes techniques dé-
pend de la question posée. Par ailleurs, plus récem-
ment, des méthodes utilisant la métagénomique ont
été développées afin de relier les genes de résistance
ou éléments génétiques détectés a la bactérie qui
héberge ces éléments, telles que 'Epic-PCR (emul-
sion, paired isolation, and concatenation PCR) [6]
ou les techniques de Hi-C (high-throughput chromo-
some conformation capture) [7].

Ces différentes techniques ont pu étre utilisées
pour explorer les transferts de genes en intra- ou
inter-écosystemes dans différentes études, dont voici
quelques exemples.

Une étude sur la circulation de Escherichia
coli BLSE a l'lle de La Réunion a montré, grace
a l'utilisation du séquencage haut débit, que les
niches écologiques étaient spécifiques a 'homme, a
I'animal (veaux, vaches, moutons, lapins, volailles,
chévres) [8]. Par ailleurs, les Escherichia coli BLSE
retrouvés dans I'environnement étaient identiques a
celles de 'homme ou de 'animal. De plus, I'étude a
montré que les genes de résistance blacrx.m n'étaient
pas les mémes chez 'homme et I'animal, avec
une prédominance de blactx.m.1 chez I'animal et
blactx-m-15 chez 'homme. Il a aussi été montré une
plus grande diversité de I'environnement génétique
de blactx-m-15, avec des acquisitions multiples dans
des environnements génétiques différents.

Lors d'une épidémie de colonisations ou d’infec-
tions a entérobactéries productrices de carbapéné-
mase OXA-48 dans une unité de chirurgie de notre
CHU, a Limoges, nous avons montré par séquencage
des différentes souches appartenant a différentes es-
peéces isolées chez les patients, mais aussi dans I'en-
vironnement hospitalier (notamment au niveau des
siphons de lavabo), que I'épidémie était liée a un
méme plasmide porteur du gene blapxa-4g retrouvé
aussi dans I’environnement [9].
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Les outils de tracking ont aussi été utilisés de ma-
niere globale dans l'environnement pour évaluer la
diversité du résistome et du microbiome environne-
mental en fonction de 'origine des échantillons (ur-
bain, hépitaux, rivieres,....). Une étude longitudinale
réalisée sur 4 ans par notre équipe a permis de mon-
trer avec des techniques de PCR haut débit et séquen-
cage ciblé du microbiome que les effluents avaient
une signature génétique spécifique selon 'origine de
I'effluent, et qu’elle était stable dans le temps [10].
De plus, nous avons montré que cette signature était
corrélée a I'eco-exposome qui comprend différents
micro-polluants (métaux lourds, produits pharma-
ceutiques, biocides) [11].

En résumé, les conditions favorables a des trans-
ferts de genes efficaces comprennent la pression
de sélection antibiotique ou autres polluants (ex-
posome), la niche écologique et la phylogénie
bactérienne. Les approches moléculaires consti-
tuent des outils importants pour la surveillance de
I'antibiorésistance. Il sera intéressant a l'avenir de
les intégrer dans une surveillance « Une seule santé »
(One Health) de I'antibiorésistance, afin de mieux ca-
ractériser les circulations de clones bactériens mais
aussi pour identifier les échanges de génes et d’élé-
ments génétiques mobiles entre écosystémes [12,13].
11 serait idéal de trouver des marqueurs de suivi des
transferts génétiques qui soient simples, communs a
tous les écosystémes, homme, animal et environne-
ment, et applicables par tous les pays.
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