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Un mécanisme d’antibiorésistance iédit

Les bactéries Listeria
monocytogenes observées au
microscope (Cliché Mélodie
Duval et Pascale Cossart,
Institut Pasteur)

Les bactéries disposent, naturellement, d’'un grand nombre de stratégies pour
résister aux antibiotiques. Et cette palette pourrait bien étre encore plus
diversifiée que ce que I'on pouvait imaginer. C’est ainsi que des chercheurs de
I'Institut Pasteur, en collaboration avec I'lnserm, I'Inra, le CNRS et I'Institut
Weizmann des Sciences d’Israél, viennent de mettre en évidence chez la bactérie
Listeria monocytogenes un mécanisme de résistance totalement inédit. En effet,
en présence d’antibiotiques qui ciblent les ribosomes et bloquent la synthése
protéique, ces bactéries sont capables de scinder en deux leurs ribosomes afin
de relancer la production de protéines. Un mécanisme rendu possible grace a
I'expression du géne hfIXr. Ces résultats ont été publiés le 13 décembre 2018
dans la revue PNAS.

Dans leur milieu naturel, les bactéries cohabitent avec une grande diversité de
microorganismes. Pour survivre et accéder a leur nourriture, celles-ci n'ont d’autres choix que
de repousser voire d'éliminer leurs concurrents en émettant des antibiotiques. Et il est donc
aussi vital pour les bactéries de savoir s’en protéger. Ces derniéres ont ainsi développé une
palette trés variée de mécanismes de défense contre les antibiotiques : certaines ont une
membrane « imperméable » aux antibiotiques, d’autres pompent les antibiotiques vers
I'extérieur, d'autres encore les modifient ou les coupent pour les rendre inactifs. « On a une


https://www.pnas.org/content/early/2018/12/12/1810555115

vision assez claire des mécanismes de résistance mis en ceuvre par les bactéries, mais,
comme le montrent nos résultats, il y en a sans doute encore un certain nombre que I'on ne
soupgonne pas », souligne Mélodie Duval, chercheur post-doctorante au sein de 'unité des
Interactions bactéries-cellules de I'Institut Pasteur. « Il y a deux ans, en collaboration avec
I'équipe israélienne de Rotem Sorek de I'Institut Weizmann des Sciences, nous avons identifié
chez Listeria un premier géne de résistance induit par la présence d’antibiotiques [1], poursuit
Pascale Cossart, directrice de I'unité et coordinatrice du Labex IBEID. La régulation de son
expression était originale mais son mode d’action ne I'était pas. Cette fois-ci, le géne que nous
venons de découvrir et caractériser induit un mécanisme de résistance totalement nouveau, qui
me fascine », s’enthousiasme la chercheuse.

Tout débute, cette fois encore, avec la méthode d’analyse développée par 'équipe de Rotem
Sorek [1]. Baptisée « term-seq », cette technique permet de connaitre, dans différentes
conditions expérimentales, la longueur et 'abondance des ARN messagers (ARNm) dans un
échantillon donné et donc le degré d’expression des génes correspondants. « Nous avons testé
I'effet de deux antibiotiques, la lincomycine et I'érythromycine, sur la bactérie Listeria
monocytogenes », explique Mélodie Duval. Pour cela, les bactéries sont mises en culture, avec
et sans antibiotique, puis leurs ARNm extraits. Résultat : certains ARNm, dont la transcription
s'arréte prématurément en I'absence d’antibiotique, voient leur transcription se dérouler de
maniere compléte en présence d'antibiotiques, dévoilant ainsi 'induction de certains génes.

« L'un d’entre eux a tout particuliérement attiré notre attention car il avait de fortes analogies
avec un gene connu pour aider les bactéries E. coli a résister aux chocs thermiques, en
séparant en deux parties leurs ribosomes bloqués, relate Mélodie Duval. Cela nous a semblé
particuliérement intéressant puisque les antibiotiques utilisés dans notre étude, tout comme les
chocs thermiques, sont connus pour bloquer les ribosomes des bactéries ». Y avait-il une
similarité de mode d’action ?
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Effectivement, en étudiant ce géne de maniére plus approfondie, les chercheurs s’apergoivent
que la protéine qu'il code agit au niveau des ribosomes — ces usines chargées de traduire
I’ARNm en protéines — et le baptisent hfIXr. Son expression, régulée par un mécanisme
d’atténuation [3] et stimulée en présence d’'antibiotique, permet de produire une protéine qui va
littéralement séparer en deux les ribosomes. Loin de les détruire, cette action va permettre aux
deux sous-unités ribosomiques d'étre recyclées et de reprendre leur travail de synthése
protéique, un processus essentiel a la croissance bactérienne. « Cette séparation en deux des
ribosomes pour résister a un antibiotique est un mécanisme totalement nouveau », affirme



Pascale Cossart. Un mécanisme de résistance qui ne semblerait d'ailleurs pas étre I'exclusivité
de Listeria puisque le géne hfiXr, et potentiellement le mécanisme associé, est présent chez un
grand nombre de bactéries, tout particulierement chez les firmicutes. « Parallelement a nos
fravaux, des scientifiques croates et canadiens qui recherchaient des génes de résistance aux
antibiotiques dans des échantillons de sol, prélevés a proximité d’une usine de fabrication
d’antibiotiques et d’une ferme d’élevage, ont mis en évidence la présence du gene hfiXr [3,4].
C'est gratifiant de savoir que des chercheurs ont détecté, dans I'environnement, ce que nous
avons découvert et disséqué chez Listeria en laboratoire. Cela renforce de fagon élégante les
résultats de notre travail fondamental », conclut Mélodie Duval.

Ce travail a regu des financements de l'institut Pasteur, I'Inserm, I'Inra, le CNRS, 'ERC (ADV
Grant BacCellEpi), I'Institut Weizmann Pasteur, la Fondation Le Roch Les mousquetaires ainsi
que le Labex IBEID.
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