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Evolution de la résistance aux antibiotiques
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The road to pan-drug resistance
(60 years)

1929 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

4GC
Cefepim

5GC
Ceftarolin
Ceftobiprol

Novel
inhibitors

Avibactam
1GC

Cephalotin

2GC
Cefoxitin

3GC
Cefoxatim

Cephalosporin C

Bacteria producing
a cephalosporinase

(Enterobacter, Serratia, Pseudomonas)

Enterobacteria
penicillinase

Ampicillin

Bacteria hyperproducing
a cephalosporinase

(Enterobacter, Serratia, Pseudomonas)

Enterobacteria
ESBL

Inhibitors
Clavulanate,

Enterobacteria
IRT, CMT, OXA

Carbapenems

1st resistance: 1940

1943

Penicillin G

S. aureus 
penicillinase 1946

Carbapenemase
producers

Cefiderocol

2020

Caz/Avi R CPEs
MBL-producers

Cefiderocol R
NDM, PER
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Résistances émergentes aux antibiotiques: ß-lactamines

60 ans

Comment?

E. coli 
de notre enfance

E. coli  
des temps modernes

Carbapenemases
Metallo-enzymes (blaVIM, blaIMP, blaNDM)
Oxacillinases ( blaOXA-48)
Class A (blaNMCA, blaGES, and blaKPC )

Ou?
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Comment ?
« Evolution » bactérienne aux antibiotiques

Antibiotiques

Mort

Survie
Acquisition de gène - échange de 
matériel génétique
Plasmides, transposons, intégrons

Mutation

• Hyperproduction
• Hyper. efflux
• Imperméabilité
• Cible
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« Bacterial Evolution » to antibiotics

Qualitative change of the genome
• Mutations

Quantitative change of the genome
• gene exchange

Qualitative and quantitative change of the genome
• Mutations  and gene exchange

Horizontal evolution
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Résistance aux ß-lactamines
Gram négatives

b-Lactamases

Modification of
PBPs

Antibiotic

Decrease in
permeability

Overexpression 
Efflux pumps

Pumps

Antibiotic
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Résistance aux ß-lactamines:
ß-lactamases

ß-lactamines Monobactams   

Penemes

Penames

Cephemes

Groupe Inhibitors

Penicillinase clavulanic acid

Cephalosporinase Cloxacillin

Oxacillinase no inhibitor

Metallo-enzyme EDTA

ß-lactamases

Active site G KTG

A

C

D

B
Zn++

SXXK
70-73

SXXK
64-67

SXXK
70-73

SXN
130-132

156 Ωloop
164-179

234-236

YXN

YGN
144-146

Ωloop
208-213

WxExxL
164-169

315-317

216-218

61-65 Zn1 ligand
His116, 118,196

Zn2 ligand
Asp120, Cys221,His263

CTX-M
KPC

OXA-48

NDM/VIM/IMP

Imipénème
Méropénème
Ertapénème
Doripénème
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Class Public version Development 
version

A 1111 3245*
B1 202 470*
B2 18 141*
B3 60 66*
C 628 3285
D 564 2253
Total 2666 8204

Class Public version Increase since 2016

1726 X 1.5

557 X 2.7
23 X 1.3

226 X 3.8
3620 X 5.8
1145 X 2.1
7490 X 2.8

http://www.bldb.eu/
Naas T, Oueslati S, Bonnin RA, Dabos ML, Zavala A, 
Dortet L, Retailleau P, Iorga BI.
Beta-lactamase database (BLDB) – structure and function
J Enz Inh Med Chem 2017;32:917–9

Beta-Lactamase DataBase (BLDB)

*Integration of new sequences into BLDB is still ongoing

20162022
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Role of mutations 
The TEM family

Bradford, Clin. Microbiol.Rev. 2001, 14; 933-51

AMX

TIC

PIP

TZP

CF

CTT

CXM

FOXCTX

FEPMOX

CAZ AMC

IPMATM

TCC
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Mutations de la région promotrice de ampC de E. coli

Caroff et al. FEMS Microbiol Lett. 1999: 173(2):459-65.

AMX

TIC

PIP

TZP

CF

CTT

CXM

FOXCTX

FEPMOX

CAZ AMC

IPMATM

TCC
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Dérépression de l’expression de  
céphalosporinase chez P. aeruginosa

14

AmpG

AmpC

AmpC AmpR

AmpD

Recyclage du peptidoglycane

M E

Peptidoglycane

M I

ampC am pR

GlcaMurTp

aMurTp

Tp Sans induction

Régulation de l’expression des gènes 
ampC (C. freundii, P. aeruginosa…)

(Jacobs et al., Cell,1997)
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AmpG

AmpC

AmpC AmpR

AmpD

Recyclage du peptidoglycane

M E

Peptidoglycane

M I

ampC am pR

GlcaMurTp

aMurTp

Tp Avec induction

ß-lactamine

Régulation de l’expression des gènes 
ampC (C. freundii, P. aeruginosa…)

(Jacobs et al., Cell,1997)

AMPD muté: 
hyperproduction 
de AMPC
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Mutation dans un gène régulateur : hyperproduction 
de céphalosporinase

Gram - : E. cloacae, S. marcescens, P. stuartii, E. aerogenes, H. alvei, M. 
morganii, C. freundii, P. aeruginosa

CMI (µg/ml)

AMOX TIC CTX  CAZ

Basal 512 16 0.12 0.12

Déréprimé 512 512 32 128
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Imipénème

Méropénème

Lister et al., CMR 2009 Courtesy from P. Plésiat

Imperméabilité chez P. aeruginosa

F4

Porine sauvage Porine mutée (G119D)

Mutation 
porine D2, P. 
aeruginosa
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Enterobacteriaceae (++Enterobacter spp.)

Resistance to CIIIG

• Overproduced 
cephalosporinase
• Plasmid-mediated 
cephalosporinase
• Plasmid-mediated ESBL

Decreased OM permeability

Additional Resistance to carbapenems

Mutation and carbapenem resistance: 
combined mechanisms of resistance 

Lee EH, Nicolas MH, Kitzis MD, Pialoux G, Collatz E, Gutmann L. 
Association of two resistance mechanisms in a clinical isolate of 
Enterobacter cloacae with high-level resistance to imipenem. 
Antimicrob Agents Chemother. 1991, 35:1093-8.

IPM

FEPMOX

IPM

FEP

MOX
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Role of mutations 
Active efflux

P. aeruginosa : Efflux systems Antibiotic resistance
MexAB-OprM quinolones

tetracycline
chloramphenicol
trimethoprime
b-lactams

MexCD-OprJ quinolones
chloramphenicol

MexEF-OprN quinolones
chloramphenicol

MexXY quinolones
erythromycine
Aminoglycosides

(AAC 2003: 43 ; 415-7)
(AAC 2003: 43 ; 2624-8)
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Efflux overexpression

MexAB-OprM MexXY-OprMWT
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S.aureus
Phénotype sauvage

S. aureus
Phénotype Méti-R

Acquisition du gène
mecA

Rôle des PLPs: le cas S. aureus
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Cassette SCCmec

MSSA – MRSA : SCCmec story

DR
orfXS. aureus

MSSA

orfX

ccrAB2 Tn554 pUB110mecAmecR1

IRDR

mecI

orfX

SCCmec Cassette 

S. aureus

20 à 80 kb

MRSA
PBP2a
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- YRIK alone, and  YRIN plus acquired AmpC (mostly CMY-42) are associated with higher MICs towards aztreonam/avibactam
(8–16 mg/L , versus 0.03–0.25 mg/L for NDM-producing E. coli without insertion. 

- Insertions + additional mutations in ftsI (PBP3), => MICs 128 mg/L for cefiderocol and 256 mg/L for cefepime/taniborbactam, 
two other anti-MBLs.

E. coli and aztreonam-avibactam resistance
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Les transferts d’information génétique

• Transduction et Conversion
w vecteur : phage
w spectre d’hôte : intra-espèce
w efficacité : importante
w distribution : ubiquitaire

• Transformation
w vecteur : ADN
w spectre d’hôte : intra- ou inter-espèce
w efficacité : importante
w distribution : restreinte

• Conjugaison
w vecteur : plasmide
w spectre d’hôte : inter-espèce
w efficacité : variable
w distribution : ubiquitaire
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Véhicules du transfert horizontal

• ADN Nu
w Transformation
w Spectre d’hôte : intra- and inter- espèce
w efficacité : élevée
w distribution : limitée

• Bactériophage
w Transduction and Conversion lysogénique
w Spectre d’hôte : intra-espèce
w efficacité : élevée
w distribution : ubiquitaire

• Plasmides
w Conjugaison
w Spectre d’hôte : intra- and inter- espèce
w efficacité : variable
w distribution : ubiquitaire
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29

2004
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La Conversion lysogénique
Certains bactériophages portent dans leur génome les 

nouveaux caractères apportés. 

Protein Gene Bactériophage Bactérie

Gènes de Résistance
methicillin-R mecA Staphylococcus spp,
erythromycin-R erm S. epidermidis, 
….

Toxines extracellulaires
Diphtérique tox beta-phage Corynebacterium diphteriae
Neurotoxin C1 phage C1 Clostridium botulinum
Shiga toxins stx1-stx2 H-19B Escherichia coli (EHEC)
Enterohemolysin hly2 PhiFC3208 E. coli (EPEC)
Enterotoxine sea, b,…, m- Staphylococcus aureus
Exfoliative toxine A eta phiETA S. aureus
Toxine A, C, I, … speA, C, I - Streptococcus pyogenes
Cholérique ctxAB CTX-phi Vibrio cholerae
……

Protéines modifiant l ’antigénicité

Protéines impliquées dans l ’invasion

Protéines impliquées dans l ’adhésion

Protéines impliquées dans la survie intracellulaire

Etc….
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Transformation

• 44 bacterial species including;
w Streptococcus
w Enterococcus
w Staphylococcus
w Enterobacteriaceae
w Pseudomonas
w Acinetobacter
w Haemophilus
w Neisseria

31
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Résistance du pneumocoque aux ß-lactamines

t 5 Protéines liant les pénicillines (PLP) de haut poids moléculaire

t diminution de la sensibilité aux b-lactamines par modifications de plusieurs PLPs

tAcquisition de gènes par création de structure en mosaïque par recombinaison homologue en 
association à des mutations ponctuelles
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Principal véhicule du transfert horizontal:
La conjugaison

Pont cytoplasmique
Définition : Processus spécialisé qui 
implique un transfert unidirectionnel 
d’ADN d’une cellule donatrice à une 
cellule réceptrice, par un mécanisme 
requérant un contact spécifique

ADN Extra 
chromosomique se 
réplicant de manière 
autonome

33



1.  Extrachromosomal DNA, usually circular-parasite?
2. Usually encode ancillary functions for in vitro growth
3. Can be essential for specific environments: virulence, antibiotics resistance, use of unusual 

nutrients, production of bacteriocins (colicins), addiction systems (These plasmids
produce both a long-lived poison and a short-lived antidote)

4. Must be a replicon - self-replicating genetic unit
5. Plasmid DNA must replicate every time host cell divides or it will be lost
 => partitioning (making sure each progeny cells receives a plasmid)
6.  High copy plasmids are usually small; low copy plasmids can be large
7.  Partitioning is strictly controlled for low copy, but loose for high copy
8. Plasmid replication requires host cell functions 
9. Copy number is regulated by initiation of plasmid replication

Horizontal gene transfer :
The conjugation: Plasmids

10. Plasmids are incompatible when they cannot be stably maintained in 
the same cell because they interfere with each other’s replication.

34

Plasmid structure and function

Large (30-300kb) self conjugative plasmids

Small (<30kb) mobilizable plasmid

35
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Mutation and plasmid transfer

E. coli

CAZ

CTX-M-18

E. coli

K. pneumoniaeQuinolones

K. pneumoniae- Quinolones R

CTX-M-19

CTX-M-19

CTX-M-19
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Limits of horizontal gene transfer 

• Vehicules of transfer:
w Nakes ADN nu (transformation)

w Bacteriophages (transduction)

w Plasmids (conjugation)

• Fate of transferred DNA depends on
wReplication,
wExpression,

-Transcription : promoters

-Translation : RBS, codon usage.

37



The solutions: gene capture systems

==> Homologous Recombinaison: rate limiting step of the integration after gene transfer
: divergence between the sequences

==> Non Homologous Recombinaison: Gene mobilizing and expression systems:

-Insertion Sequences and transposons:

ü Composite transposons

ü Tn3-type transposons

ü Peculiar Insertion Sequence: ISEcp1 

ü The Repeated elements: Res

ü Peculiar Insertion Sequence: ISCR 

-The integrons : 

- mediating plasmid insertion into 
the chromosome (co-integration) 
- inserting only part of a plasmid 
(transposition)
- providing promoters for gene 
expression

38

Barbara McClintock,
Nobelprize 1983

• Mobile (transposable) genetic elements 
provide flexibility to the genome; 
“jumping genes”

Non-homologous recombination –
Mobile elements

39



ü First noted in 1967 in E.coli as cause of polar mutations in; 
 - gal operon (Saedler) and lac operon (Shapiro)
 - High frequency of spontaneous reversion to gal or lac +
 - DNA of  ldgal polar mutant phage analysed by density gradient   

centrifugation and by homology annealing and EM sizing:   

Discovery of Transposable DNA elements
 in bacteria

Melt and self anneal

ü Hedges and Jacob (1974) demonstrated 1st Transposon Tn1 (Tn3 related): 
Ampr in plasmid RP4

ldgal

*ldgal-
polar 
mutant

=> Inserts of approx’ 800 bps or 1500 bps 
=> Named Insertion Sequences  IS1 and IS2

40

Transposable DNA elements
 in bacteria

ü Many elements discovered since first ones
ü There are four basic types

§ The Insertion sequences and their composite elements TYPE I
§ The Tn3 family of elements TYPE II
§ The transposing bacteriophages (e.g. mu) TYPE III
§ The conjugative transposons (e.g. Tn916 carrying tet resistance). 
 Large family found in Gram positive bacteria.

ü Many features in common but with exceptions
§ MUST have precise end recognition EITHER use terminal inverted repeat 
sequences OR in some cases integrate at specific sequences to produce a consensus 
sequence for end recognition
§ Often generate duplications at target sites

41



Séquences d’insertion (IS) et Mobilisation de gènes de résistance: 
transposons composites 

Transposase
. IS: éléments transposables simples  (760 – 5000 bp)
. Séquences inversées et répétées (IR) (9 – 41 bp) 
=> ADN “égoiste” qui existe dans toutes les bactéries

Gène de résistance

TACGT
ATGCA

Gène de résistance

TSD TSD
ATGCA

TACGT ISATGCA
TACGT

ATGCA
ATGCA

• Aminoglycosides
• ß-lactams
• Trimethoprime
• Macrolides
• Cyclines
• Chloramphenicol
• Glycopeptides
• Sulfamides
• Rifampicine

Bacterial species : 
Gram (+), Gram (-)

42

ISs in the Procaryote World

Siguier et al., 2006
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The Shigella flexneri 5a Virulence Plasmid: IS 
mediated assembly?

45% ISs
26 complete

44

Parkhill et al., 2003

The Bordetellae: IS expansion

B. pertussis

B. bronchiseptica

B. parapertussis

IS481 et IS1001

45



Cephalosporinase hyperproduction in A. baumannii

ampC
(Corvec, JAC, 2003,Segal, AAC, 2004; Héritier et al. CMI, 2006 )

Insertion 
de ISAba1

OXA-51
(Turton et al., FEMS Microbiol lett., 2006))

TCC ATM CAZ MOX

CTX IPM AMC FEP

FOX CXM CTT CF

TZP PIP TIC AMX
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Mobilisation of resistance genes: 
noncomposite (simple) transposons

Class II transposons (non-composite): Flanked by 2 IR (e.g. Tn3, phage Mu).
Mechanism: replicative transposition.

tnpA tnpR bla

IR IR

Gram negative

. Tn3 (4.9 kb, Ap)

. Tn4 (20 kb, Ap, Sm, Su)

. Tn1721 (10 kb,Tc)

Inverted 
repeats 
(38-bp)

Internal 
resolution site

transposase resolvase ß-lactamase

Gram positive

. Tn551 (5.3 kb, Em)

. Tn917 (5.2 kb, Em)
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Résistance chez les entérocoques

48

vanR vanS vanH

Regulator Kinase Dehydrogenase

van gene clusters have a modular organization revealing multiple origins

vanA vanX

Ligase Dipeptidase Carboxy-
peptidase

vanZ

Teicoplanin
resistance

IRIR

tnpA tnpR

Transposase Resolvase

vanA   Tn1546  (VanA)

vanH vanA vanX

Glycopeptide  producers (Actinomycetales)

Self-defense

vanY

ddcR ddcS ddcY

Cryptic in enterococci
Involved in b-lactam resistance

vanR vanS vanH

Regulator Kinase Dehydrogenase

vanA vanX

Ligase DipeptidaseCarboxy-
peptidase

vanW

vanB  Various Tn (VanB)

vanY

Unknown

49



50

Genes without frontiers : blaTEM-1/-2 and 
derivatives

Enterobacteriaceae P. multocida
C. ochracea

blaTEM-1/-2
and related genes

N. meningitidis
N. gonnorrhoeae

P. aeruginosa
P. stutzeri
A. baumannii

H.influenzae

50

R1 plasmid (100-kbp): an example of resistance
accumulation mediated by transposable elements

Tra
genes

IS2 Tn2571

IS10 IS10

Tn10

tet

Tn3
Amp

Tn4

Str
Sul

Mer

Tn5
IS50

Kan
IS50

Cm

IS1

IS1

Tn9
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E. coli 
of our 
youth

 E. coli  
of 

tomorrow
Carbapenemases

KPC, OXA-48, NDM, VIM, IMP

Multi-resistance and therapeutic dead-ends
Escherichia coli, our best friend and our worst enemy

ESBL (CTX-M-15)

 E. coli  
of modern 

days

52

Woerther, et al. Clin Microbiol Rev 2013;26:744–58

Dissemination of CTX-M-type ESBLs

Enterobacterales resistant to 3GC

Bacteraemia in Europe (ECDC) Healthy carriage of ESBL-Enterobacterales

E. coli
• 0.8% in 2002
• 8.3% in 2021

K. pneumoniae 
• 6.1% in 2006
• 25.4% in 2021

Italy, 23.8%

Greece, 21.7 %
Slovakia 23.1 %

Finland, 6.6 %
France, 8.3%

Bulgaria, 37.3  %

Italy, 53.3%

Greece, 80.4 %
Slovakia 68.4%

Finland, 5.6 %

France, 25.4 %

Bulgaria, 81.1 %
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CTX-M: Le secret de cette ‘success story’

Kluyvera sp. 

Mobilisation
Par ISECP1,

ISCR…

Diffusion
E. coli O25:H4-ST131 

(group B2)

blaCTXM-15  
present on a 
plasmid IncFII 
multi-resistant

Coque, et al. Emerg Infect Dis 2008
Clermont, et al. J Antimicrob Chemother 2008

Nicolas-Chanoine, et al. J Antimicrob Chemother 2008
Leflon-Guibout, et al. J Clin Microbiol 2008

Poirel, et al.
Antimicrob Agents Chemother 2005

How to prevent this diffusion?

What triggered the emergence? Where did it happen?

Population of invasive E. 
coli 

in England

Kallonen T, et al. Genome Res 2017
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Single IS-mediated gene mobilization
ISEcp1

CAZ TCC

CTX

CTX CAZ

TCC

Kluyvera E. coli 

IRL IRRtnpA

ISEcp1 -10-35

bla
IRR-like

X

blaIRL IRRtnpA

ISEcp1 -10-35

IRR-like

X

(Lartigue et al. AAC 2006)

Plasmide
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ISPa14blaPER-1 gst ISPa13ISPa14 ISPa12

Tn1213

Mantengoli & Rossolini, AAC 2005

Genetic environment of blaPER-1

Alcaligenes faecalis, Italy

IRL IRRtnpA tnpR strB∆1strA aphA6 strBstrA

Tn5393d

Tn501
IRL IRRmerR

merT

merP

merA

merD

orf1 orf2 res

tnpR

tnpA
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Colomb-Cotinat M, 
Med Mal Infect. 2020

Evolution of CRE, Bacteremia

Multi-resistance and therapeutic dead-ends

Bacteremia with K. pneumoniae resistant to 
carbapenem in Europe 2021 (ECDC)

CRE remain susceptible to colistin only (plus newer molecules), 
but frequent resistance described in Italy and Greece (15 to 25 
%)

=> pan-resistance, therapeutic dead-ends
=> high mortality rates (30-70%) 

<1%
1–<5%
5–<10%
10–<25%
25–<50%
50–<75%
Not included

E. coli 
France: 0.1%
Greece: 1.1%
Slovakia: 0.0% 

Greece

Romania

France

Portugal

Italy

Bulgaria

Slovakia

CPE Notification, France

0.8 % 5.9 % 11.6 % 11.7 % 26.7 % 46.3 % 54.5% 73.7 %

France Spain Portugal Slovakia Italy Bulgaria Romania Greece

Spain
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CRE: Résistance aux carbapénèmes chez les 
entérobactéries

1) Diminution de la perméabilité de la membrane externe +  β-lactamase avec faible niveau 
d’hydrolyse des carbapénèmes

IPM

FEPMOX

IPM

FEP

MOX

après
21 jours: imipénème

en monothérapie

Résistance aux carbapénèmes
par

Diminution de perméabilité

Résistance aux C3G 
Mais

Sensibilité aux carbapénèmes

Important pour le traitement, MAIS pas de dissémination épidémique, 
=> coût en terme de fitness des mutations chromosomiques

Lee EH, Nicolas MH, Kitzis MD, 
Pialoux G, Collatz E, Gutmann L. 
AAC 1991, 35:1093-8

2) Carbapénèmases (Entérobactéries productrices de Carbapénèmases)
- Hautement épidémique => clones à hauts risques
- Plasmidique
- Difficile à détecter (PAS toujours BMR ou résistant aux carbapénèmes)
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K.
pneumoniae 

28%

K. oxytoca 
4%

E. coli 
29%

E. cloacae 
16%

E. aerogenes 
1% C. freundii 

18%

C. koseri 
1%

Autres 
2%

36,7% de MBLs

OXA-48-like 
60,6%

KPC 2,1%

NDM 
25,7%

VIM
7,2%IMI 

0,3%

NDM + OXA-48 like 
3,1%

NDM + VIM 
0,2%

OXA-23 
0,2%

VIM + OXA-48 like 
0,4%

NDM + IMP 
0,1%

Distribution of CPEs in France 2022 per species per 
mechanism of carbapenem resistance
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0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0

90,0

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Evolution en % par carbapénèmase

NDM VIM OXA-48 KPC

Evolution de l’épidémiologie des EPC (France 2012–2022)

27 70 99
201 237 308

479
560 523 584

1140

259

512

921 980

1187

1441

1919

2138

1490
1652

2510

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Carbapénèmase par année

NDM VIM OXA-48 KPC
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Diversification des Carbapénèmases

OXA-181 
(n=316)

OXA-244 
(n=210)

39,8% E. coli (ST410>ST940)
26,6% K. pneumoniae (ST11)
21,9% C. freundii

97,6% E. coli (ST38)

OXA-48 like
NDM new variant 

NDM-35

NDM-19 
NDM-14 

NDM-9 
NDM-7 

NDM-6 
NDM-5 

NDM-4 

NDM-1

NDM-1 
(n=513)

NDM-5 
(n=345)

49,3% K. pneumoniae (ST147)
21,8% E. cloacae
12,7% C. freundii
9,7% E. coli

77,3% E. coli (ST167, 405, 410, 361)
13,0% K. pneumoniae

NDM- like
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D100-bp in Tn4401a
D200-bp in Tn4401c

5-bp
TSD

Tn4401b

5-bp
TSD

ISKpn7 ISKpn6

IstBIstA tnpAtnpAtnpR

blaKPC-2

Tn4401 transposes at high frequency (10-5) 
   without target specificity (Cuzon, Naas, et al. AAC 2011)

Secrets de la diffusion de KPC ?
Tn4401: Is it going to be as efficient as TEM?

62

• blaKPC located on Tn4401
• Incompatibility groups:

w IncFII
w IncN
w IncX
w IncL/M
w IncA/C
w IncFIB
w ColE

blaKPC-bearing plasmids

Dissémination 
chez les 
Enterobacterales
P. aeruginosa
A. baumannii

What is the secret of KPC’s success story ?

Clonal structure of KPC-
producing K. pneumoniae

• Clonal Complex 292 
(encompassing ST258, ST11, 
ST437 and ST512 among others) 
is by far the most common 

The plasmids carrying blaKPC are diverse

63



64

AAC, 2021, 65: e01160-21 

J Antimicrob Chemother 2020; 75: 769–771 

J Antimicrob Chemother 2019; 74: 2239–2246 

RÉSISTANCE À L’ASSOCIATION CEFTAZIDIME/AVIBACTAM

Boucle Oméga 
164-179

Boucle 267-275
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Diffusion de OXA-48 liée à un plasmide de type 
Inc L/M et Tn1999

Carrer et al – AAC 2010
Poirel et al – AAC 2011

Potron et al. AAC, 2014

§ Faible fréquence de transposition MAIS
§ Haute fréquence de conjugaisons rates (3.3 x 10-3)
§ => diffusion de plasmides dans de nombreux pays et espèces: 

“plasmide épidémique”

Shewanella oneidensis

Aubert, Naas et al. J Bac, 2006
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OXA-162 
(OXA-48T221A)

Efficacité
catalytique

kcat/KM (M-1.s-1)

OXA-232 
(OXA-48R222S)

OXA-405 
(OXA-48Δ221-224)

Hydrolytic diversity  of OXA-48 variants

OXA-405
OXA-48 

Loop β5 – β6

-232
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NDMs, the worse scenario?
K. pneumoniae, E. coli and in E. coli ST131

• E. coli:  1st human bacterial pathogen

• 1st community-acquired pathogen

• 1st  cause of urinary tract infections and diarrhea

Þ High prevalence Indian sub-continent (c.a 300 millions carriers, South East 
Asia, North African countries

Þ In France, 16.6% of CPEs

ISEC33
blaNDM-1

ISSen4
ΔPh.ribosyl
anthranilate
isomerase Escherichia coli

bleomycin 
resistance 
protein

ΔISAba125

blaNDM-1ISAba125 bleomycin 
resistance 
protein

A. baumanniiISAba125
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•NDM-1: (41 variants , and 16 in metagenomic data)
28 32 36 69 74 88 95 130 152 154 200 222 233 264

NDM-1 P R G G A V D D E M G G A R
NDM-2 A . . . . . . . . . . . . .
NDM-3 . . . . . . N . . . . . . .
NDM-4 . . . . . . . . . L . . . .
NDM-5 . . . . . L . . . L . . . .
NDM-6 . . . . . . . . . . . . V .
NDM-7 . . . . . . . N . L . . . .
NDM-8 . . . . . . . G . L . . . .
NDM-9 . . . . . . . . K . . . . .

NDM-10 . S D S T . . . . . R . . .

NDM-11 . . . . . . . . . V . . . .

NDM-12 . . . . . . . . . L . D . .

NDM-13 . . . . . . N . . L . . . .

NDM-14 . . . . . . . G . . . . . .

NDM-15 . . . . . . . . . L . . V .

NDM-16 . . . . . . . . . . . . . H

Increased Hydrolysis
of carbapenems (2x)

http://www.bldb.eu/

NDM-1: Rapidely evolving carbapenemase

Double, tripple, …. 
variants

And 
IMP (95)
VIM (80)
GIM (2)
DIM (1)
KHM (1)
SIM (2)
SPM (1)
TMB (2)
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intI1 blaVIM-2 qacED1 sul1 orf5aacA7 aacC1 aacA4

intI1 blaVIM-2 qacED1sul1aacA29a aacA29b orf5

intI1
bla VIM-2

qacED 1 sul1 orf5

intI1 blaVIM-1 aacA4 qacED1 sul1 orf5aph aadA1

intI1
blaVIM-1 aacA4 qacED1 sul1 orf5catB6 orfN qacG

In56

In58

In59

In70

In31

Integrons carry also VIM, IMP, 
GES, BEL, …
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intI1

attI

sul1qacE∆

resistance gene cassette (R gene)

integrase

Int

3'- conserved segment

attC

antP

antP

attIintI1 sul1qacE∆R gene attC

R gene attC

R gene attC

• Consequences : co-resistance ; co-expression ; co-
selection

5'- conserved segment VARIABLE

Integrons as a source of Multidrug resistance
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Structure of veb1 containing integrons

Enterobacteriaceae
intI1 oxa10 aadA1 qacED1cmlA5arr2aadBveb1aacA1/orfGqacH aadB sul1 orf5

P. aeruginosa
intI1 arr2aadBveb1IS1999

oxa10 aadA1
qacED1

cmlA5
sul1 orf5

ÞblaVEB-1 is integron-located
ÞIS1999 increases blaVEB-1 expression in P. aeruginosa

(Naas, Mikami  et al., J. Bacteriol. 2001; Aubert, Naas, Nordmann, J. Bacteriol. 2003)

71



Integrons

Species Enterobacteriaceae 
P. aeruginosa, P. putida, P. cepacia 
Acinetobacter sp., Alcaligenes spp. 
Campylobacter spp. ; Shewanella sp. 
Vibrio cholerae, Vibrio spp. 
Corynebacterium glutamium ,  
C. striatum 
 

Resistance gene 
famillies 

-lactamines  
Aminoglycosides 
Chloramphenicol 
Erythromycine 
Rifampicine 
Trimethoprime 
Sulfamides 
Antiseptiques 
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Integrons and transposons

intI1 qacE D 1 sul1 orf5

Tn21
tnpA tnpR tnpM

res

urf2 E D A C  P T    R
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← Contig 44

5’ partial
comM Transposase

Transposition
helper

FAD-oxido
-reductase

Thioredoxine
reductase

arsH arsB arsC arsR arsC

Arsenic resistance operon

uspA merR Heavy metal
detoxification protein

lspA Transposase strA strB

intI
intégrase

Partial
aadB

dhfrI sulI cmlA tetR tetA lysR Transposase intI
intégrase

Partial
aadB

TransposaseTransposase intI
intégrase

Partial
aadB

aac6’

recG IS1999 blaVEB-1 aadB arr-2 cmlA blaOXA-10 aadA Transposase TransposaseGCN5qacED1 sulI dhfrA10 sulI

merE merC Tn501 merP Tn501 merT merR

Mercury resistance operon

pecM cat TransposasemerD merA tetR tetA Transposase Transposase

Transposase Transposase Transposase Résolvase Transposase Transposase kanR aac3 GCN5 aadA3 trbITransposase intI
intégrase

Partial
aadB

sulI

sulI 3’-partial
comM

merR Heavy metal
detoxification protein

lspA Transposase 100 kb resistance island

VEB-1 resistance integron

qacED1

qacED1

qacED1

← Contig 42 Contig 43 →

Contig 44 →

Contig 45 →

Contig 46 →

← Contig 43

← Contig 45

(Fournier et al., PLoS Genetics, 2006)
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Ou ?
Pool de gènes de résistance aux antibiotiques

Animaux sauvages
(oiseaux, rongeurs, Insectes)

Environnement
(nature, station
d’épuration)

Animaux d’élevage

Animaux 
domestiques

Alimentation
Humains

Fruits et légumes
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E. coli- producteur de BLSE: ou êtes vous?

PetsLivestock

Wild animal and insectsEnvironment

ESBL producing E. coli isolates 
Everywhere: “one health” 

problem
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E. coli- producteur de BLSE: Etes vous comestibles?
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47.7%
(93/195)

31.7%
(58/183)

72.4%
(142/196)

90% ESBLs, 9% pAmpC

2 OXA-181, 1 NDM-1

90% décolonisés après 3 mois,

574 voyageurs en zone 
intertropicale : 

dépistage négatif 
avant départ

Tous ont passé
d’excellentes vacances!

Mais: 51% ont rapporté 
un souvenir (n=293)

45% acquisition during travel (South-East Asia+)

Epidemiology des ESBLs: L’étude VOYAG-R : tourisme et BMR

Carriage before trip: 154/2001 = 7.7% 
Acquisition rate after trip: 633/1847  = 34.2%
Transmission of ESBL-E to a non-travelling family member = 12%

Arcilla MS, et al. Lancet Infect Dis 2017;17:78–85

Mais 10% toujours colonisés après 1 an

(E. Ruppé, Clin Infect Dis 2015)
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Ou sont les EPCs?

Dans les pays à forte prévalence (Magreb)

Mais aussi….

Dans les pays à faible prévalence (Allemagne)

21,569 isolats, 137 (0.64%) OXA-48 +

Aucune chez les animaux d’élevage 

Animaux de compagnie
chiens (120/3182; 3.8%), 
chats (13/792; 1.6%), 
cochon d’inde (1/43; 2.3%), 
rat (1/23; 4.3%), 
souris (1/180; 0.6%), 
lapin (1/144; 0.7%).
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La trousse à outil des bactéries 

 
Class of pieces  Genes an d sequ en ces   Fu nction  

Resistance genes  mecA  PBP2a (meth icillin resista nce in S. aureus ) Operative   

Regulatory genes   mecR  mecA  regulation expression  

    

Integrases  int  attC  recognition in class 1 integrons  

Resolvases  TnpR  res sequence recognition in Tn 3-like transposons  

Invertases  inv  Specific recombination sequence  

Translocative  

Transposases  ORF513  CTX -M and AmpC capture (?)   

    

Conjugation genes  oriT  Plasmid conjugation  

Incompa tibility genes  inc  Plasmid interference   

Integration sequences  res Recombination in Tn3 -like transposons  

Dispersive  

Insertion sequences (IS )  IS 10  Recombination and integration ( tet genes)  

 F. Baquero. Nature Rev Microbiol 2004; 2:510-17
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Le role relatif des différents outils génétiques dont dispose 
la bactérie

Fréquence élevée
Diversité faible

Fréquence faible
Diversité élevée

Recombination
homologue

Transfert de 
plasmide

Transposition
Mutation
ponctuelle

*10-1       10-2        10-3       10-4       10-5       10-6       10-7       10-8     

* fréquence par cellule par génération

Action des intégrons

Conclusion: 
La trousse à outil des bactéries: Evolution efficace 
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CONCLUSIONS

• Bactéries utilisent de nombreux outils génétiques pour évoluer dans un 
environnement hostile.
Pour tout nouveau gène de résistance => nouvel élément mobile associé

• Difficile de prévenir ces évènements génétiques 
- car on se sait pas ou ils se produisent
- ils sont inhérent au mode de vie de la bactérie, 

Mais possibilité de prévenir la diffusion (indentification rapide, hygiène, 
antibiotiques, …)

==> Concentration des mécanismes de résistance => « Superbugs » hyper-
épidémique et difficile à éradiquer.

Différentes stratégies de diffusion, mais même résultat
=>  gènes de résistance, éléments mobile, plasmides et souches épidémiques
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