ACINETOBACTER BAUMANNII : DE L’IDENTIFICATION DES GENES IMPLIQUES DANS LA RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES VERS L’ISOLEMENT ET LA CARACTERISATION DES BACTERIOPHAGES VIRULENTS
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Introduction

L utilisation abusive des antibiotiques a fait que la résistance bactérienne soit devenue une menace de plus en plus sérieuse. La thérapie utilisant les bactériophages offre de nouvelles
alternatives thérapeutiques permettant une meilleure prise en charge des infections a bactéries multirésistantes aux antibiotiques. L'objectif de I'étude est d'isoler des bactériophages a
activité lytique puissante contre des souches cliniques d'A. baumannii aprés avoir identifié les genes a l'origine de résistance aux antibiotiques chez cette espéce.

Matériels et méethodes

Isolement des souches d'A.baumannii Extraction de I'ADN génomique, séquengage et identification des genes de résistance

Nous avons sélectionné 10 souches d'A.baumannii responsable d'infection chez d'A.baumannii

invasives chez des patients hospi'ralisés en réanhimation médicale. L'étude de la L'ADN génomique a été extrait en utilisant I'automate GenProof croBEE 201A. Le séquengage a été réalisé
sensibilité aux antibiotiques a été réalisé selon les recommandations du CA- sur une plateforme Illumina MiSeq. L'analyse des genes de résistance a été effectuée selon la base de
SFM-2023 par la méthode de diffusion en milieu gélosé. La sensibilité a la donnée 'Comprehensive Antibiotic Resistance Database' (CARD) et le logiciel 'Resistance Gene Identifier
colistine est réalisée selon le test UMIC colistin, Biocentric. (REI)

Méthode spot

Isolement et purification des bacteriophages
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bacteriophages d partir des eaux usées Figure 2: Sélection et identification des plaques de bactériophages Figure 3: Purification des bactériophages

Résultas et Discussion

=) L'étude de la sensibilité aux antibiotiques des souches d'A.baumannii a montré une résistantes a toutes les p-lactamines, imipineme y compris, aux aminoglycosides, aux fluoroquinolones
et aux cyclines et sont sensibles seulement a la colistine.

) L'analyse bioinformatique a montré une association de plusieurs génes de résistance chez les différentes souches d'A.baumannii. Ces souches disposent des génes OXA-23 et OXA-66
qui sont majoritairement présents chez cette espéece et qui sont impliqués dans la résistance aux carbapénemes. En effet, la carbapénémase OXA-23 est la premiere enzyme identifiée chez
I'espece A.baumannii [1]. Pour I'enzymze OXA-66, une étude récente a montré qu'elle 'hydrolyse de fagon spécifique I'imipineme [2]. De plus, la présence des genes gyrA et parC conferent la
résistance aux fluoroquinones.

Génes de résistance Famille des genes de résistance Classe d'antibiotique Mécanisme de résistance Critére RGI
OXA-23, OXA-66  OXA beta-lactamase Carbapeneme, cephalosporine, pénames Inactivation d'antibiotique strict
ADC-73 ADC beta-lactamase sans carbapenémase activité Cephalosporine Inactivation d'antibiotique Parfait
gyrA ADN gyrase gyrA Fluoroquinolone Altération de la cible strict
parC Enzyme topoisomérase IV parC Fluoroquinolone Altération de la cible strict
ANT(3'')-IIc Enzyme nucléotidyltransférases ANT(3"") Aminoglycoside Inactivation d'antibiotique strict
APH(6)-Id Enzyme hosphotransférases APH(6) Aminoglycoside Inactivation d'antibiotique strict
APH(3'')-Ib Enzyme hosphotransférases APH(3'") Aminoglycoside Inactivation d'antibiotique strict
armA 16S rRNA methyltransferase (61405) Aminoglycoside Altération de la cible d'antibiotique Parfait
catAl Chloramphenicol acetyltransferase (CAT) Phénicolés Inactivation d'antibiotique Parfait
sull Résistance au sulfonamide sul Sulfonamide Remplacement de la cible Parfait
AbaF Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Acide phosphonique Pompe d'exclusion Parfait
AbaQ Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Fluoroquinolone Pompe d'exclusion Parfait
adeA, adeC, adeR  Pompe d'exclusion de résistance-nodulation et division cellulaire (RND) Glycylcycline, tetracycline Pompe d'exclusion Parfait
adeF,adeG, adeH, adel Pompe d'exclusion de résistance-nodulation et division cellulaire (RND) Fluoroquinolone , tetracycline Pompe d'exclusion strict

Macrolide, fluoroquinolone , lincosamide ,
carbapeneme, cephalosporine, tetracycline ,

adeJ, adeK, adelI,

Pompe d'exclusion de résistance-nodulation et division cellulaire (RND) Pompe d'exclusion strict

adeN rifamycine, diaminopyrimidine , phenicol,
peneme
abeS Petite pompe d'exclusion multi-antibiotique résistant (SMR) Macrolide , aminocoumarin Pompe d'exclusion Parfait
Acinetobacte . . : .. . ' S . : :
: . r Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) MGGPOI'd.e » (YIS CLS GRS B Pompe d'exclusion strict
baumannii AmvA antiseptiques

qackdeltal Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Agents désinfectants et antiseptiques Pompe d'exclusion Parfait
tet(B) Pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Tetracycline Pompe d'exclusion strict

Altération de la cible d'antibiotique,

tetR pompe d'exclusion de la superfamille des facilitateurs majeurs (MFS) Tetracycline antibiotic pompe d'exclusion strict
LpsB Peptide intrinseque résistant aux antibiotiques Lps Peptide Perméabilité réduite aux antibiotiques Strict
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Figure 4: Phagogramme des phages sur milieu lysogene solide (LB) Figure 5: Pourcentage de croissance d'A. baumannii aprés 90 min d'incubation avec les phages
Conclusion Références

' L , _ L L [1] Paton, R., Miles, R.S., Hood, J., Amyes, S.6.B., Miles, R.S., Amyes, S.6.B., ARI 1: p- lactamase-mediated imipenem
Les souches d'A.baumannii isolées presentent plu5|eur's mecanismes de résistance aux resistance in Acinetobacter baumannii. Int. J.Antimicrob. Agents. 1993. 2, 81-87.

antibiotiques. Les phages ont montré une bonne activité lytique contre les souches  [2]Wensi S. H, Shu-M Y, Chang-P F, Yi-P H, Chang-P L, and Jing-F L. An OXA-66/0XA-51-Like Carbapenemase and
multirésitantes d' A. baumannii. Cette étude met en évidence un traitement alternatif Possibly an Efflux Pump Are Associated with Resistance to Imipenem in Acinetobacter baumannii. Antimicrobial Agents

: - . - . TP and Chemotherapy. 2007, 3844-3852
prometteur des infections causees par les bactéries multiresistantes aux antibiotiques. [3] Hamouda, A., Amyes, S.6.B. Novel gyrA and parC point mutations in fwo strains of Acinetobacter baumannii resistant

to ciprofloxacin. J. Antimicrob. Chemother. 2004. 54, 695-696
[4] Behnam S, Arezoo M, VajIK, Nafiseh H, Mehdi S and Sharareh M. The characteristic and potential therapeutic
effect of isolated multidrug-resistant Acinetobacter baumannii lytic phage. Ann Clin Microbiol Antimicrob.2022 21:1


mailto:issamcnstn@yahoo.fr

