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1. Les caractéristiques
geénérales des bactéries



Comment identifier une bactérie ?
La forme, entre autres

SPHERIQUES
(COQUES)

Streptococcus
pyogenes

provoque une
Streptococcus angine
pneumoniae streptococcique
provoque ”
une pneumonie

Micrococcus luteus
provoque une
mauvaise odeur aux
aisselles

Staphylococcus
aureus
peut provoquer
des infections aux
sinus et des intoxications
alimentaires

EN FORME DE
BATONNETS
(BACILLES)

provoque la
maladie du charbon

= —~—\1 /\M
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(Salmonella énterica)
provoque la typhoide

&

(Clostridium botulinum)
provoque le botulisme

SPIRALEES
(ET AUTRES)

\/ﬁb’

(Vibrio cholerse)

provoque le choléra

(Helicobacter pylori) -

peut provoquer des ulcéres
de |'estomac

’:’f\:f"
(Treponema pallidum)
provoque la syphilis

Nomenclature :

Genre

Streptococcus pyogenes

espece

S. pyogenes en abrégé




La structure générale d’'une bactérie /N

Pilus/pili (facultatif.s)

Cytoplasme

Ribosome
Capsule,,‘,.f-;__ .
polysaccharidique™ =
(facultative)

Nucléoide (ADN chromosomique
circulaire, de l'ordre de 1-10
mégabases)

Plasmide (facultatif)

Paroi

Membrane(s)

Fimbriae
(facultatifs)



Les monodermes et les didermes

Monodermes

Extérieur

/
Acide teichoique

Paroi <

Membrane .
plasmique !

Intérieur

de paroi Acide lipoteichoique

Peptidoglycane

Didermes
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Lipopolysaccharide
(LPS)
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Lipide A~ |

Membrane
externe

Peptidoglycane

Membrane
plasmique

Extérieur

Intérieur

Porine

Lipoprotéine

Paroi
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Ne retenez pas les étapes de coloration
Retenez le principe
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L/ster/a monocytogenes

Comment identifier une bactérie ?
La coloration de Gram, entre autres
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Escherichia col/
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http://casereports.omj.com/content/2010/bcr.11.2009.2478/F1.large.jpg



Multiplication des bactéries par fission /\

Cellule bactérienne
| \

.2 \Origine de réplication

Chromosome

\ ADN
Réplication de 'ADN ‘\ C:ﬁ /
|
N\
Allongement dela [ € ) O —
cellule 1
R =,
Cloisonnement
Membrane

| )
) &
Séparation des cellules | O

filles

Deux cellules filles génétiquement identiques
(sauf si mutations lors de la réplication d’ADN)

Le temps de fission dépend des bactéries mais est généralement “rapide”
Par exemple, 20 min pour Escherichia coli en laboratoire
=> En 20 cycles (~6h30min) 1 bactérie donne 22° = 1.048.576 bactéries






Une colonie visible contient environ 107-108 bactéries

une bactérie

Pour en savoir plus :

E. coli peut métaboliser
le lactose et produit des
colonies rouges sur une
boite indicatrice de pH,
alors que Shigella ne
peut pas.

N
Nu,

W ELULEDN

une colonie

Shigella Escherichia coli

. . . 10
Color Atlas of Medical Bacteriology, de la Maza et al., 2004, figure 11-6



Les conditions optimales de croissance varient en
fonction des bactéries

e La composition du milieu en sucres, sels, vitamines, acides aminés, et bases...
e La température

e e pH

e Présence ou absence d’oxygene

e Niche, certaines bactéries sont des intracellulaires obligatoires, comme

Chlamydia trachomatis
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Exemple de la température
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Certaines bactéries poussent aussi a basse
température, ce sont des psychrophiles facultatives

Listeria monocytogenes-
contaminated food

* o bu Liver
Listeria, ;=i
is the 3rd leading cause of
death from food poisonin

Intestine
Blood vessel

ITAISIGNS wwwcdc gouhitakigns

Spleen

Nature Reviews Microbiology volume 16, pages 32—46 (2018)

Par exemple Listeria monocytogenes, une bactérie dangereuse pour les femmes enceintes

et surtout leur bébé mais aussi les personnes immunosupprimées

13
http://textbookofbacteriology.net/Listeria_2.html



2. Les bactéries
influencent notre santé

14



Le pouvoir pathogene des bactéries A

Pour causer une maladie, les bactéries doivent :

1. Accéder a un hote réceptif par une porte d’entrée - importance du
nombre de bactéries nécessaires a cette étape et de la porte d’entrée.

2. Adhérer aux cellules des tissus de I’hote — notion d’adhésines a la surface
de la bactérie et de récepteurs.

3. Se multiplier et résister aux défenses I’"hote — importance des structures a
la surface de la bactérie, sécrétion d’enzymes, variation antigénique,
détournement et manipulation des fonctions de I’héte.

4. Endommager ses tissus — |ésions directes, |ésions indirectes par des
toxines, réactions d’hypersensibilité/déreglements du systtme immunitaire.
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Overview of
Bacterial infections

Bacterial meningitis

- Streptococcus pneumoniae \
- Neisseria meningitidis

- Haemophilus influenzae

- Streptococcus agalactiae & Sinusitis ‘
- Listeria monocytogenes - Streptococcus pneumoniae
- Haemophilus influenzae
é,.

Eye infections

- Staphylococcus aureus
- Neisseria gonorrhoeae
- Chlamydia trachomatis

Otitis media
- Streptococcus pneumoniae al la Upper respiratory tract
"},4‘ infection

- Streptococcus pyogenes
- Haemophilus influenzae

Pneumonia
Community-acquired:

- Streptococcus pneumoniae
P P Gastritis

- Haemophilus influenzae : i
- Staphylococcus aureus - Helicobacter pylori
Atypical: ‘ Food poisoning
- Mycoplasma pneumoniae " - Campylobacter jejuni
- Chlamydia pneumoniae : - Salmonella
- Legionella pneumophila i ' - Shigella
Tuberculosis A - Clostridium
- Mycobacterium N - Staphylococcus
tuberculosis ¥ aureus
: - Escherichia coli
o . Sexually transmitted

Skin infections diseauys Urinary tract infections
- Staphylococcus GUrEES - Chlamydia trachomatis - Escherichia coli
= Sipiovacous AYOH e - Neisseria gonorrhoeae - Other Enterobacteriaceae
- Pseudomonas aerugitosa Treponema pallidum - Staphylococcus

- Ureaplasma urealyticum saprophyticus

- Haemophilus ducreyi - Pseudomonas aeruginosa

"Overview of the main bacterial infections and the most notable species involved”
lllustraion released to public domain by its author
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Le microbiote A

C’est I'ensemble des microorganismes vivant dans un environnement spécifique

Le microbiote intestinal normal peut étre inoffensif ou bénéfique :

Empéche la prolifération d’organismes nuisibles

Produit des substances utiles (vitamines)

Participe au développement du systeme immunitaire

Facilite la digestion (assimilation de nutriments)
Mais tout déséquilibre peut/pourrait entrainer des maladies :

- Avantage sélectif de pathogenes opportunistes résistants a des
antibiotiques

- Obésité
- Diabete
- Cancers

- Maladies chroniques inflammatoires 17



Microbiote intestinal et obésité
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2013 Sep 6;341(6150):1241214. doi: 10.1126/science.1241214.



L'importance de la métagénomique pour
la compréhension du microbiote

Une tres grande majorité des bactéries (plus de 99%) est non cultivable.

Afin d’étudier une communauté bactérienne dans son ensemble, il est
aujourd’hui possible de séquencer 'ADN de toutes les bactéries présentes dans
un milieu donné

Cette approche, nommée «métagénomique», nous renseigne sur la diversité et
I'abondance relative des microorganismes présents dans un environnement

Observation
de toute la
communauté

Culture
d'une bactérie

\Z hypothétique
ciblée

Caractérisation de
tous les génomes =
métagénome

Caractérisation
du génome
d’une souche
bactérienne

19



3. Les antibiotiques ciblent
les bactéries



Les antibiotiques ont changé notre vie !!

Importance des antibiotiques en Suisse Notion de santé planétaire
«One health»

Yy .e"ﬂ 2 Py 'H'

Population size  11.4 Mio 8.5Mio >2 Mio 1.5Mio 1.4Mio 0.1 Mio
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Les cibles typiques des antibiotiques

Paroi

S

Synthése ADN/ARN

Synthése des folates

Membrane
cytoplasmique

Cibles des
antibiotiques

Synthése protéique

La synthése de la paroi
En inhibant la liaison entre « les briques »

La membrane plasmique
Formation de pores par exemple

La réplication et réparation d’ADN

Par inhibition des topoisomérases
(cours Pr Andrey)

La transcription

En inhibant la polymérase a ARN
(cours Pre Valentini)

La traduction
Par inhibition des ribosomes

(cours Pr Hartley)

Le métabolisme de |'acide folique

Certains antibiotiques bloquent la croissance (bactériostatiques)
d’autres tuent les bactéries (bactéricides)

AN

22



Exemple de lI'effet de la pénicilline sur Escherichia coli

Lysis of
E. coli
by Penicillin

& James A. Sullivan
Cuill Graphics
Charlotiesville, VA USA

La pénicilline empéche la formation du peptidogylcane



Détermination de sensibilités et résistances par
antibiogramme

‘ . “

Le diametre du halo autour
de la pastille, qui contient
I"antibiotique, montre la
sensibilité de la souche a un
antibiotique donné

http://www.microbes-edu.org/mecanisme/phenor/blse/detection.html 24



4. La course contre les
antibiotiques est gagnée
par les bactéries
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La « pandémie » silencieuse

e Résistance aux antibiotiques en 2019

— Associée a 4.95 millions de déces
— Directement responsable de 1.27 millions de déces

e >10 millions décés/an en 2050

=0
O

&O

&

Notre corps contient Les antibiotiques Les bactéries résistantes  Certaines bactéries

d’innombrables tuent les bactéries aux antibiotiques peuvent ainsi peuvent donner de la

microbes. Certains peuvent qui causent les infections évoluer et prendre resistance antibiotique

étre résistants aux antibiotiques ~ ainsi que les bonnes bactéries  le controle a d’autres bactéries
(-~ Bactérie normale () Bactérie résistante Bactérie morte
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Comment les bactéries sont-elles ou deviennent-elles
résistantes ?

Résistance intrinséque, toutes les bactéries de I'espéce sont résistantes :
- la cible sensible de I'antibiotique n’existe pas
- 'antibiotique n’atteint naturellement pas sa cible

Résistance acquise, une bactérie sensible devient résistante :

- par mutation : erreurs de 'ADN polymeérase lors de la réplication du génome
- par transfert horizontal d’ADN : acquisition d’ADN codant pour un ou des
genes conférant une ou des résistances

27



Les principaux mécanismes de résistance intrinseque ou acquise

N\

Cibles des Résistances aux Efflux
Paroi antibiotiques antibiotiques

Lantibiotique est refoulé
en dehors de la cellule

Impermeéabilite
Lantibiotique n’entre
pas/plus dans la cellule

Modification des cibles

Lantibiotique ne se lie
pas/plus a sa cible

Membrane Synthése protéique Enzymes inactivantes
cytoplasmique Lantibiotique est degradé
ou modifié

28
Retenez les mécanismes, vous appendrez les noms des antibiotiques en troisieme année.



Modification de la cible de I'antibiotique /N

Des modifications de ’ARN 23S de la grande sous-unité ribosomale empéchent
I'antibiotique de se fixer

Antibiotique fixé au ribosome Antibiotique ne se fixe plus au
empéche la traduction ribosome, la traduction a lieu
antibiotique X D

X

Ribosome Ribosome modifié par
non-modifié méthylation de ’ARN

Peut arriver par acquisition d’'un gene codant une enzyme modifiant 'ARN

29



Inactivation de I'antibiotique AN

LU'antibiotique est modifié ou coupé par une enzyme produite par la bactérie

Pénicillines

Noyau B-lactam

—
H
| CH,
R—N. S
] CH,
N
D"_!_ COOH

La B-lactamase coupe
I'antibiotique et l'inactive

On peut rajouter un inhibiteur de B-lactamase pour rendre la bactérie a nouveau
sensible a I'antibiotique...

30



Diminution de la concentration a l'intérieur de la bactérie

Exemple de la membrane
extérieure chez les Gram -

Une combinaison efficace
de plusieurs phénomenes :

Imperméabilité naturelle de la
membrane externe

+

Certaines pompes a efflux

4.

Mutations des porines

Extérieur

VAN

Amoxicilline
m()&?i;

Vancomycine
Antibiotiques

(&P
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@
) "o CXr

oo?.oo?.ool

]
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S ‘E. -LPS  Membrane
o’; e externe
( 0..{..00?..
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Porine

v
Efflux
pump

Membrane
interne

Intérieur
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Comment les bactéries sont-elles/deviennent-elles résistantes ?

AN

Résistance phénotypique :
Pas de modification génétique, mais la cible n’est pas atteinte ou active
dans certaines conditions
Exemple des biofilms : la matrice “protege” les bactéries et certaines
bactéries du biofilm sont “dormantes”

- o - A
e Bactérie < - © T © "

Nie ¥
) dormante / €70
Y = ¢, Matrice . = o a
() i W\ \ & pu S " . - ven®
! No 4 .. © AR LEL.
S d 0\ Dol N 10 o ‘00 <P ‘.@"ot'o

Adhésion Développement Biofilm mature Dispersion
précoce 32



Transfert de matériel génétique

La transformation, la conjugaison et |la transduction
ou «le transfert de super-pouvoirs»

33



La transformation, lI'acquisition d’ADN de I’environnement

/N
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La conjugaison par des éléments génétique mobiles

ADN chromosomique Plasmide F

Ancienne donneuse Nouvelle donneuse

La bactérie a recu un plasmide
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La transduction par des phages, des virus infectant les bactéries

N\

ADN
bactérien

’ AN |- (O
@y 1
@
Cellule Phage Phage Cellule Recombinaison Cellule
donneuse transducteur Normal réceptrice transduite
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Lyse de la cellule infectée
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Acquisition de propriétés particulieres, exemple d’Escherichia coli

Autres éléments
génétigues mobiles

Phage
Stx¢

Plasmides
PEAF Invasion plasmid

Entéropathogene Entéropathogene

Entérohémorragique i R viis | NGrabislog

37
Nature Rev. Microbiol. 6: 387-394 (2008)



CRISPR/Cas9 - De l'immunité
bactérienne a I’édition du génome
humain

Et de I'importance du yaourt...

38



CRISPR-Cas9 un systeme de défense bactérien A
contre les éléments génétiques mobiles
CRISPR = clustered regularly interspaced short palindromic repeats
Cas9 = nuclease = “ciseaux” a ADN

Répétitions

I ol I I 1 1 1

—oe—— — (A ENA:E-

L | 1 1 1 J

Genes Cas l Spacers = séquence de phages

.
Complexe Cas = Y ﬁ ARN guide
nucléase qui découpe
I’ADN ‘:)

1- UARN guide permet la fixation de la 2- La nucléase découpe I'ADN du
nucléase a la sequence spécifique du phage phage qui est inactivé 39



Des découvertes en recherche fondamentale
a des applications médicales de pointe

2012
* in vivo characterization
2010 of DNA targeting by Cas9
* Cas9 cleaves 2018
2000 2005 target DNA
1987 ) within a « first CRISPR clinical
g Sr:si%vlslggh - 2008 protospacer trial for cancer
. di a * foreign I immunothera
orsesind ity families are origin of |*CRISPR system 2014 i
E. coli widespread in spacers | typelll-A - crystal structure 2020
’ procaryotes revealed | targets DNA of Cas9 + Nobel Prize for CRISPR-Cas9
Taantilication genome editing

|
+ CRISPR-Cas9 gene | * first in vivo CRISPR clinical trial
editing achieved in for treatment against blindness
mammalian cells 2019
- first CRISPR germline
2013 editing in implanted
human embryos

*first CRISPR clinical
2009 - classification of "'3|.f°f treatment
CRISPR systems against HIV-1

into three types 517

« tracrRNA and crRNA
form a duplex
structure in
association with Cas9

- discovery of CRISPR
clustered repeats in
M. tuberculosis

- evidence for
bacterial CRISPR
adaptive
immunity

+ identification
of cas genes

. coined the
CRISPR

acronym 2007 J} Cmr complex

1993
2002 cleaves ssRNA

o

2011

https://www.radiofrance.fr/franceculture/podcasts/la-science-cqfd/therapies-crispr-4996465

40


https://www.radiofrance.fr/franceculture/podcasts/la-science-cqfd/therapies-crispr-4996465

Objectifs d’apprentissage

A la fin de ce cours, vous devrez comprendre :

* |es caractéristiques générales des bactéries

* |eurimpact sur la santé

* |es modes d'action généraux des antibiotiques

* |es mécanismes de résistances aux antibiotiques

e Les mécanismes d’évolution des bactéries



Merci !

https://pingo.coactum.de/989780



https://pingo.coactum.de/989780

