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Introduction

C.H.U  Centre National de Référence (CNR) →

de la Résistance aux Antibiotiques

Caractérisation de souches bactériennes multirésistantes

Détection des gènes de résistance et de virulence
 → enzymes de résistance impliquées (β-lactamases, carbapénémases..)

 → comportement et facteurs de virulence (adhésion, toxines..)

Classification phylogénique
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Problématique
● Comment organiser la surveillance de l'émergence 

et de la diffusion des mécanismes de résistance 
aux antibiotiques ?

● Comment permettre cette approche par des 
moyens bioinformatiques ?

● Les analyses bioinformatiques sont elles 
suffisamment fiables et représentent-elle un 

avantage comparé aux méthodes traditionnelles ?
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I. Pré-traitement : Principe
Séquençage Illumina en paired-end

Matériel : 2 fichiers fastq

Trimming : réduire les séquences au seules régions de bonnes 
qualité et exclure les adaptateurs permettant le séquençage
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I. Pré-traitement : Trimming
Score de qualité de chaque base d'une séquence arbitraire

Avant Trimming Après
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I. Pré-traitement : Procédé
2 outils : Trim galore et Trimmomatic
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II. Typage de Séquence : MLST
Escherichia Coli : 8 gènes de ménage

● dinB
● pabB
● putP
● trpB

● icdA
● polB
● trpA
● uidA

La combinaison détermine un profil, le « Sequence Type »
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N° Souche ST dinB icdA pabB polB putP trpA trpB uidA

1ecoli 477 17 9 28 12 9 135 9 11

6coli 471 6 6 4 2 154 7 2 4

7coli 2 8 2 7 3 7 1 4 2

21coli NF 30 45 33 37 27 34 24 -

22coli 43 9 1 15 7 4 9 6 9
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II. Typage de séquence : MLST
Nécessité d'une base de données

Les bases de données sont recensées sur pubmlst.org et sur le site de l'institut Pasteur
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III. Détection : Gènes
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III. Détection : Gènes
Résistance

Enzymes inactivatrices 
d'antibiotiques

● β-lactamines 
● Aminosides
● Sulfamides
● Cyclines
● Phénicolés
● Macrolides

Virulence

Au sein d'îlots de pathogénicité

● Adhésion
● Capture du fer
● Capsule
● Systèmes de sécrétion et 

toxines
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III. Détection : Gènes
2 paramètres :
● Bases de données de gènes de résistance
● Bases de données de gènes de virulence
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III. Détection : Plasmides
Propagation de gènes de résistance par transfert horizontal

Possède une origine de réplication

2 mêmes origines de réplication  → type d'incompatibilité

2 types : conjugables ou mobilisables

Transfert assuré par le système de sécrétion de type IV

Synthétisé seulement par les plasmides conjugables
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IV. Assemblage
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IV. Phylogénie
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Nécessite un génome de référence :
● Génome parmi ceux soumis à l'analyse
● Génome de référence au format fasta
● Génome annoté au format Genbank
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V. Résultats
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V. Résultats
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L'ensemble des résultats des analyses sont synthétisés

Phylogénie
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Conclusion
2 scripts en python ; environ 1350 lignes.
Trimming : Trimmomatic / Trim Galore
Détection et typage : SRST2
Assemblage : Spades ; Phylogénie : Parsnp

Caractérisation de souches bactériennes multirésistantes

Gain de ressources et de temps en terme d'analyses

Vérification manuelle nécessaire dans certain cas



Assemblage d'un pipeline d'analyse bioinformatique pour l'analyse de bactéries pathogènes par séquençage à haut débit 20

Remerciements

En remerciant M. Bonnet et son équipe.

Merci de votre attention.

Des questions ?


	Diapo 1
	Diapo 2
	Diapo 3
	Diapo 4
	Diapo 5
	Diapo 6
	Diapo 7
	Diapo 8
	Diapo 9
	Diapo 10
	Diapo 11
	Diapo 12
	Diapo 13
	Diapo 14
	Diapo 15
	Diapo 16
	Diapo 17
	Diapo 18
	Diapo 19
	Diapo 20

