
Gènes de résistance aux antibiotiques :
nomenclature et bases de données  

● Sébastien Leclercq 07 janvier 2021

Infectiologie et Santé Publique
UMR 1282 INRAE- Université François Rabelais

sebastien.leclercq@inrae.fr

Assemblée Générale CATI - Bioinformatics for 
Omics and metaOmics of Microbes (BOOM)



2

1) La problématique de la résistance aux 
antibiotiques

2) Nomenclature et bases de données

3) Cas concret d’utilisation
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Utilisation des antibiotiques

Fumiers

crédits – Frédérique Koulikov

thérapeutique
préventifthérapeutique

préventif

thérapeutique
prophylactique

(facteur de croissance)

Ecosystèmes soumis à la pression antibiotique antropique
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Pression de sélection sur les communautés bactériennes

Antibiotique

Sélection

Bactéries sensible à 
l’antibiotique

Bactéries résistante à 
l’antibiotique 
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Mutation 
chromosomique

ADN 
chromosomique

Transmission 
verticale Transmission 

horizontale

élément 
génétique mobile

(EGM)

Deux types d’acquisition de la résistance

Acquisition via les EGM est la plus préoccupante, car elle permet la 
dissémination efficace entre espèces
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Les EGM vecteurs de résistance

gène source

transposons
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Les EGM vecteurs de résistance

gène source

transposons

plasmide 
conjugatif
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Les EGM vecteurs de résistance

transposons

gène source / IME

plasmide 
conjugatif
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Les EGM vecteurs de résistance

transposons

gène source

- Partridge et al, CMR, 2018
éléments conjugatifs intégratifs (ICEs)
éléments mobilisables intégratifs (IMEs)

plasmide 
conjugatif



10

  
Les EGM vecteurs de résistance

gène source / IME

intégron

- Partridge et al, CMR, 2018

transposons

éléments conjugatifs intégratifs (ICEs)
éléments mobilisables intégratifs (IMEs)

plasmide 
conjugatif
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- Humeniuk et al, 2002, AAC

95-100%

Création des gènes de résistance mobiles

Kluvyera ascorbata est la source probable des gènes beta-lactamases 
mobiles CTX-M-2/4/5/6/7 

( = gène intrinsèque)
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Les antibiotiques sont des produits naturels 

- Les Actinomycètes sont producteurs d’antibiotiques, et codent les enzymes pour se 
protéger d’eux-même. 
- De nombreuse autres bactéries codent des enzyme de résistance pour se protéger 
des agresseurs

sol

actinomycètes 
(streptomyces spp., 
etc...)

aminosides – streptomycine
tétracyclines – oxytétracycline
phénicolés – chloramphénicol
macrolides – érythromycine
... 

champignons
(penicillum spp., ...)

beta-lactame– pénicilline
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Résistome du sol

- Forsberg et al, 2014, Nature

~4500 fragments clonés du sol conférant une résistance à un 
antibiotique :

De très nombreux potentiels gènes de résistance présents dans 
l’environnement

gènes connus
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Evolution de la résistance aux antibiotiques

- Dantas et al, 2014

- Toutes les familles d’antibiotique sont sujettes à résistance dans les 
pathogènes
- Y compris pour les antibiotiques de nouvelle génération

*
*
*

*



15

  

- Boolchandani et al, 2019, Nat Rev Genet

Les mécanismes de résistance
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Bases de données de référence

- Alcock et al, NAR, 2020

Comprehensive Antibiotic 
Resistance Database

3057 gènes +
 1704 mutations

AMRFINDERPlus 
ARG Database

5696 gènes

- BioProject PRJNA313047

ResFinder

3123 gènes +
 1291 mutations

- Bortolaia et al, JAC, 2020

MAIS un certain nombre de choses à savoir... 

 - soumission de génomes
 - téléchargement de la base

 - métadonnées (ontologie) 
 - soumission de génomes
 - téléchargement de la base

  - software à installer
  - accès à la base via BioProject
  - sera utilisée par RefSeq

dédiée en théorie aux gènes 
mobiles mais contient bcp de 

gènes intrinsèques

en théorie la plus 
exhaustive

une combinaison non 
redondante des précédentes + 

autres
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Nomenclature 1 : aminosides

- Ramirez, 2010, Drug Resist. Update

...

...

...
229 gènes
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Nomenclature 1 : aminosides

- Ramirez, 2010, Drug Resist. Update

...

...

...
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Nomenclature 1 : aminosides

- Ramirez, 2010, Drug Resist. Update
- Peuvent être mobiles ou intrinsèques

...

...

...
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Nomenclature 1 : aminosides

- Ramirez, 2010, Drug Resist. Update
- Peuvent être mobiles ou intrinsèques
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Nomenclature 2 : tétracyclines

- Roberts, 2005, FEMS ML

- Noms similaires pour différents mécanismes de résistance
- Nouveau nom si >20% de divergence en aa avec les protéines déjà connues

67 gènes
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Nomenclature 2 : tétracyclines

- Roberts, 2005, FEMS ML

- Noms similaires pour différents mécanismes de résistance
- Nouveau nom si >20% de divergence en aa avec les protéines déjà connues
- Peuvent être mobiles ou intrinsèques  

intrinsèque 
mycobacterium spp.

intrinsèque proteus spp.

intrinsèque 
streptomyces spp.

67 gènes
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Nomenclature 3 : beta-lactamases

- Poirel et al., 2010, AAC

- Noms différents pour des enzymes très similaires (1 aa de différence)
- Substrat peut être différent

bla TEM

SHV
OXA

CTX-M
CMY
VIM
KPC
IMP

...

>500

1 aa
de différence

>2000 gènes
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Nomenclature 3 : beta-lactamases

- Poirel et al., 2010, AAC

- Noms différents pour des enzymes très similaires (1 aa de différence)
- Substrat peut être différent
- Peuvent être mobiles ou intrinsèques

intrinsèque

bla TEM

SHV
OXA

CTX-M
CMY
VIM
KPC
IMP

...

>500

>2000 gènes
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Spectre d’hôtes

Actinobacteria

- Hu et al, 2016, AEM
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Spectre d’hôtes

Actinobacteria

- Hu et al, 2016, AEM
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Opérons de Résistance

- Mc Kessar et al, 2000, AAC

- Résistance à la vancomycine nécessite la présence d’au moins la région ‘core’
- Gènes définis comme ARGs indépendants les bases de données
  (corrigé récemment dans ResFinder)

regulation core activity
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Pompes d’efflux “multi-drogues” (exclus de ResFinder)

Ce n’est un mécanisme de résistance aux antibiotiques que lorsque qu’il est 
dérégulé (par mutation)

→ Mécanisme d’efflux intrinsèque à S. maltophila
→ naturellement exprimé uniquement en présence de flavonoïdes
→ contourne les défenses naturelles des plantes pour assurer la colonisation 
racinaire

- Garcia-Leon et al, 2014, AEM
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Cas concret : résistome de la flore intestinale humaine
séquençage métagénomique  de la flore intestinale d’une cohorte de 72 adultes d’une même région

→ détection des ARGs par alignement des reads sur la base CARD
→ extraction des ARGs ‘core’ : présents à forte abondance dans > 80% des échantillons

- Wang et al, 2021, AEM

individus
individus
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Cas concret : résistome de la flore intestinale humaine
séquençage métagénomique  de la flore intestinale d’une cohorte de 72 adultes d’une même région

→ détection des ARGs par alignement des reads sur la base CARD
→ extraction des ARGs ‘core’ : présents à forte abondance dans > 80% des échantillons

- Wang et al, 2021, AEM

67 gènes cores !

résistance à toutes les familles 
d’antibiotique !

Résistances critiques 
(vancomycine, céphalosporines 

3e génération) !

individus
individus
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Cas concret : résistome de la flore intestinale humaine
séquençage métagénomique  de la flore intestinale d’une cohorte de 72 adultes d’une même région

→ détection des ARGs par alignement des reads sur la base CARD
→ extraction des ARGs ‘core’ : présents à forte abondance dans > 80% des échantillons

- Wang et al, 2021, AEM

Pompes d’efflux 
intrinsèques

d’entérobactéries

beta-lactamases 
intrinsèques

de bacteroides

Pompes d’efflux
intrinsèques 
de firmicutes

Pompes d’efflux
intrinsèques 
de nesseria
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Cas concret : résistome de la flore intestinale humaine
séquençage métagénomique  de la flore intestinale d’une cohorte de 72 adultes d’une même région

→ détection des ARGs par alignement des reads sur la base CARD
→ extraction des ARGs ‘core’ : présents à forte abondance dans > 80% des échantillons

- Wang et al, 2021, AEM

Uniquement des 
régulateurs de 
l’opéron Van
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Cas concret : résistome de la flore intestinale humaine
séquençage métagénomique  de la flore intestinale d’une cohorte de 72 adultes d’une même région

→ détection des ARGs par alignement des reads sur la base CARD
→ extraction des ARGs ‘core’ : présents à forte abondance dans > 80% des échantillons

- Wang et al, 2021, AEM

céphalosporinase ‘classique’
→ Pas une résistance critique
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Cas concret : résistome de la flore intestinale humaine
séquençage métagénomique  de la flore intestinale d’une cohorte de 72 adultes d’une même région

→ détection des ARGs par alignement des reads sur la base CARD
→ extraction des ARGs ‘core’ : présents à forte abondance dans > 80% des échantillons

- Wang et al, 2021, AEM

22 gènes 
potentiellement

mobiles
=

problème de santé 
publique   
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Cas concret : résistome de la flore intestinale humaine
séquençage métagénomique  de la flore intestinale d’une cohorte de 72 adultes d’une même région

→ détection des ARGs par alignement des reads sur la base CARD
→ extraction des ARGs ‘core’ : présents à forte abondance dans > 80% des échantillons

- Wang et al, 2021, AEM

22 gènes 
potentiellement

mobiles
=

problème de santé 
publique ?

prévalence suspecte :
associés au firmicutes + bacteroidetes

 = bactéries majoritaires de la flore 
insestinale

→ intrinsèques ?



36

Conclusion

● Réservoir environnemental infini de gènes de rsistance = 
Acquisition de la résistance est inévitable

● Bases de données et nomenclature très hétérogènes et 
information peu claire

● ARGs détectés par analyses globales (métagénomique 
shotgun, smartChip qPCR, etc.) doivent être confirmés au cas 
par cas.
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