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Groupe de veille hepta-académique* « Résistance aux antimicrobiens »
Tous Acteurs de la résistance aux antimicrobiens dans une approche une seule santé (homme, animal, environnement)

Episode 2 : c’est le moment de définir I’antibiorésistance (juin 2025)

Qu’est-ce que I’antibiorésistance ?

Les antibiotiques sont des substances naturelles ou synthétiques capables d’inhiber la multiplication des bactéries ou de les détruire, en agissant
sur des éléments constitutifs des bactéries essentiels pour leur fonctionnement et leur reproduction absents des cellules de mammiféres ou de
plantes (eucaryotes), et qu’ils prennent pour cibles. La résistance bactérienne aux antibiotiques (antibiorésistance) est la propriété, pour une
bactérie, de ne pas étre inhibée dans sa croissance ou détruite par les antibiotiques. Ce phénomene a été observé des la découverte de la
pénicilline par Alexander Flemming en 1929.

Certaines espéces bactériennes sont, par nature, sensibles aux antibiotiques. La liste des espéces bactériennes impliquées en médecine
humaine/vétérinaire qui sont naturellement sensibles a un antibiotique donné constituent ce que I'on appelle le spectre antibactérien de cet
antibiotique.

Inversement, certaines especes bactériennes sont toujours, par nature, résistantes a certains antibiotiques, par exemple le bacille de la
tuberculose et le colibacille sont résistants a la pénicilline. C’est la résistance naturelle sur laquelle nous ne pouvons pas agir.

Mais, des bactéries appartenant a des especes habituellement sensibles aux antibiotiques peuvent devenir résistantes ce qui leur permet
d’assurer leur survie et celle de leur descendance en présence d’antibiotiques. C’est la résistance acquise. Ce phénomeéne est malheureusement
observé pour tous les antibiotiques y compris les plus récents et se produira inéluctablement aussi pour les antibiotiques a venir. L’émergence
de la résistance acquise est directement liée aux activités humaines et c’est sur celle-ci que nous pouvons agir.

La résistance aux antibiotiques a de graves conséquences pour la santé humaine et animale (Lien vers Episode 1).

Quels sont les mécanismes biologiques et les supports génétiques de I'antibiorésistance ?

Les mécanismes biologiques qui conférent a des bactéries la propriété de résister aux antibiotiques chez les humains ou les animaux, que cette
résistance soit naturelle ou acquise, sont variés : inactivation de I'antibiotique par des enzymes bactériennes (exemple : béta-lactamases qui
inactivent les béta-lactamines, famille de la pénicilline) ; expulsion active de I'antibiotique hors de la bactérie (pompes d’efflux) ; mauvaise
pénétration de I'antibiotique a travers la paroi de la bactérie ; cible non reconnue par I'antibiotique.

En cas de résistance naturelle, ces mécanismes font partie des propriétés naturelles de I'espéce (patrimoine génétique de I'espéce).

En cas de résistance acquise, ces mécanismes sont le résultat d’'une modification du génome de la bactérie suite :

- a une mutation de génes (erreur lors de la réplication de I’ADN au cours de la multiplication de la bactérie) qui aboutit a une modification,
guantitative ou qualitative, de la structure produite par le gene muté.

- a I'acquisition de genes de résistance « étrangers » portés par des fragments d’ADN mobiles extra-chromosomiques (plasmides, transposons)
et qui peuvent étre transférés de bactérie a bactérie. Ces génes «importés » codent pour un des mécanismes biologiques cités ci-dessus.
Plusieurs mécanismes de résistance peuvent s’accumuler dans une méme bactérie résultant de plusieurs mutations ou de I'acquisition de
plusieurs genes de résistance. Ceci aboutit a la multirésistance (Lien vers Episode 1).

Les antibiotiques ne « créent « pas la résistance, mais ils en favorisent ’émergence

Les modifications génétiques qui aboutissent a la résistance ne sont pas « créés » par les antibiotiques. Elles surviennent au hasard,
indépendamment de la présence d’antibiotiques (évolution « darwinienne » des espéces). L’apparition des modifications génétiques est
facilitée par la formidable abondance des populations bactériennes (nous avons, par exemple, 100 milliards de bactéries par gramme de selles)
et du nombre élevé de réplications de I’ADN au cours de la multiplication bactérienne. En revanche, une fois que ces modifications génétiques
sont apparues et s’expriment dans la bactérie, les antibiotiques sélectionnent les bactéries modifiées devenues résistantes (car ils sont actifs sur
les bactéries sensibles (ils les éliminent) mais inactifs sur les bactéries résistantes (ils les laissent survivre)). Méme si les antibiotiques ne
« créent » pas les modifications génétiques chez les bactéries, ils jouent un role clé dans I’antibiorésistance par la sélection qu’ils opérent en
faveur des bactéries résistantes. C’'est ce que I'on appelle la pression de sélection exercée par les antibiotiques sur les bactéries résistantes.

La résistance aux antibiotiques n’est pas inéluctable : nous avons tous un réle a jouer (cf Episodes a venir)

Suivez notre histoire a épisodes qui abordera les différentes facettes de la résistance aux antibiotiques
Sortie du prochain épisode fin 2025

*Des 2012, les Académies de Médecine, Pharmacie, Vétérinaire et d’Agriculture, s’engageaient sur le sujet de la lutte contre I’antibiorésistance, rejoints ensuite par les
Académies des Sciences, de Chirurgie et Chirurgie dentaire. Ce groupe de veille hepta-académique, par une approche de santé globale, concertée et multidisciplinaire,
poursuit son initiative sur la résistance aux antimicrobiens en faveur notamment du grand public.
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