UE2 — Médecine et Génomigue

Partie 3

Rappel de génétique bactérienne
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Tree of life !

Eukarya

LUCA

Bacteria

Glockner, & O’Gara, Fergal & J., Stal & Sandaa, Ruth-Anne & Gasol, Josep & O'Gara, & Hernandez, & Labrenz, & Stoica, Elena & Varela, Marta & Bordalo, Adriano & Pitta, Paraskevi. (2012). Marine
microbial diversity and its role in ecosystem functioning and environmental change, Marine Board Position Paper 17. 10.13140/RG.2.1.5138.6400.



Définitions

Génome = ensemble du matériel génétique d’'un organisme

Génomique = analyse globale du génome d’'un organisme



Différence cellule eucaryote/procaryote
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https://biofaculte.blogspot.com/2015/05/les-cellules-eucaryotes-et-procaryotes.html



Rappel : Genome size

Espece T2

phage

Escherichia coli

Drosophila Homo sapiens | Paris japonica
melanogaster

Taille du 170 000

génome

(pb)

. - W
Protein coat — ¢
s

DNA

T2 phage

E. coli : 3000-4000 genes

4,6 millions

130 millions 3,2 milliards 150 milliards

e THE PHENOMENAL BESTSELLER

Sapiens

A Graphic History

The Birth of Humankind
Yuval Noah Harari

David Vandermevlen - Danie! Casanave

Différence avec les eucaryotes : pas d’introns mais des spacers/ ARN messagers non épicés

WP/ f W Basteur.fr/fr/centre-medical/fiches-maladies/escherichia-coli

https://e-insects.wageningenacademic.com/drosophila_melanogaster https://guydoyen.fr/2010/12/12/paris-japonica-le-plus-grand-genome-du-monde/




Rappel : Le génome d’'une bactérie

Chromosome : ADN bicaténaire circulaire

Extra-chromosomique :
e plasmide : élément génétique mobile
e intégrons, transposons

) O
O

Organisme procaryote unicellulaire




Notion d'Epistasie

“the effect of the mutation is dependent on
the genetic background in which it appears”

Gros PA, Le Nagard H, Tenaillon O. The evolution of epistasis and its links with genetic robustness, complexity
and drift in a phenotypic model of adaptation. Genetics. 2009;182(1):277-293. doi:10.1534/genetics.108.099127

Epistasis

in coat colour genetics @ X @
Mother

Father

Genes in the egg cells Genes in the sperms
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B = black coat (polygene)

* i / b = brown coat (polygene
25 % Albinos N @gcc polygene)

C = with pigmentation

¢ = without pigmetation

https://www.aquaportail.com/definition-7218-epistasie.html



Les outils de I'’évolution bactérienne

e ADN chromosomique : mutation
e Transfert horizontal
o transformation
o transduction
o conjugaison (plasmides)
e Support génétique (remodelage interne)
o Recombinaison homologue
o plasmides
o transposons
o intégrons



Les mutations chromosomiques

Spontanées

o notion de hasard
Spécificité

o seul caractere en respectant les autres
Stabilité

o Transmissible a la descendance
Discontinuité

o loi dutout ou rien
Rareté
Indépendance

o probabilité de 2 mutations simultanées = somme des probabilités de chacune des 2

mutations

Mutation : tout changement dans la séquence nucléotidique d'un gene
substitution, délétion, insersion



Les mutations chromosomiques

Non-sens Faux-sens Méme-sens
Silencieux
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Codon stop Changement d'acide Pas de changement
— pr'cn‘éi ne aminé d'acide aminé
tronquée /non — protéine — protéine
fonctionnelle modifiée normale

Mutation : neutre, déléteére, létale, adaptative



Les outils de I'’évolution bactérienne

e ADN chromosomique : mutation
e Transfert horizontal
o transformation
o transduction
o conjugaison (plasmides)
e Support génétique (remodelage interne)
o Recombinaison homologue
o plasmides
o transposons
o intégrons

Organisme procaryote unicellulaire



Echange de matériel génétique

-~
A: Vertical Transmission B: Horizontal Transmission
bacterial cell /_\ plasmid bacterial cell plasmid
© containing the © containing the
= resistance gene = resistance gene
bacterial DNA % bacterial DNA .%
( : Plasmid transferred duringr_rréplication to dagghter cells Plasmid t@nsferring_to other bacteria of the same generation )
Daughter cells Transformation Transduction Conjugation
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Sanseverino, Isabella & Navarro, Anna & Loos, Robert & Marinov, Dimitar & Lettieri, Teresa. (2018). State of the Art on the Contribution of Water to Antimicrobial Resistance. 10.2760/771124.




Les mécanismes de transfert horizontal
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La transformation

Control Experiment 1 Experiment 2 Experiment 3 )
; . . . 1948 Oswald Avery — Colin Munro Mc Leod et Maclyn Mc
rough strain heat-killed rough strain and smooth strain Cart
(nonvirulent) smooth strain heat-killed (virulent strain arty
smooth strain recovered from

dead mice in
Experiment 2)

mouse lives mouse lives mouse dies mouse dies

Griffith (1927). J. Hygiene. 27:113

, Leda |.; , Luis U.; C: Escarpulli, Graciela. 2019. "Horizontal Gene Transfer and lts Association with Antibiotic Resistance in the Genus Aeromonas spp." Microorganisms 7,no. 9: 363. https://doi.org/10.3390/microorganisms7090363

Chicago/Turabian Style
Bello-Lépez, J. M.; Cabrero-Martinez, Omar A.; Ibafiez-Cervantes, Gabriela; ez, Cecilia;

L'existence d’un “principe transformant”



Chicago/Turabian Style

Transfert passif
d’un fragmentnu
d’ADN d’une
hactérie donatrice
a une bacteérie
receptrice

Exemple :
Pneumocoque,
Haemophilus
influenzae,

Neisseria meningitidis

La transformation
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Transfertd’'un
fragmentd’ADN
bacterien par
I'intermediaire d’un
bacteriophage
(= virus de bacteéries)

La transduction
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Transfert actif
d’un fragment
d’ADN d’une
bacterie
donatrice a une
bacterie
receptrice

(resistance +++)

La conjugaison

https://makeagif.com/i/-OUROk



Les outils de I'’évolution bactérienne

e ADN chromosomique : mutation
e Transfert horizontal
o transformation
o transduction
o conjugaison (plasmides)
e Support génétique (remodelage interne)
o Recombinaison homologue
o plasmides
o transposons
o intégrons

Organisme procaryote unicellulaire



Les outils de I’évolution bactérienne

La recombinaison homologue

échange entre de grandes régions d’ADN homologues (plusieurs mécanismes)

- Recombinaison homologue non réciproque (ADN simple brin linéaire)

(e ) e
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Leut

b =N —>
ADM lingaire |
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Bactérie Leu-

Bactérie Leu+

https://fac.umc.edu.dz/snv/faculte/BA/2020/Chapitre%205%20la%20recombinaison%20génétique.pdf




Plasmides

ADN extra chromosomique circulaire (20 a 400 kb, 10 a 7~ &p
1000 fois plus petit que le chromosome) '
— Origine de réplication autonome (réplicon) _
: \ \ : Plasmide
—> Code plusieurs caracteres a la fois
Génotype Phénotype

[Tra+, Mob+] plasmide conjugatif
[Tra-, Mob+] plasmide mobilisable oriR : origine de réplication
[Tra-, Mob-] plasmides non mabilsables

rep : génes de réplication

Hfr ) tube de conjugaison

oriR : origine de réplication

rep : genes de réplication

e virulence, adaptation...

e reésistance acauise aux antibiotiaues (90% des cas de résistance observés)



Les transposons

séguence d’ADN capable de se déplacer de maniere autonome dans le génome sans jamais apparaitre a |'état libre :
“Geéne sauteurs ou mobiles”
e Déplacement = Transposition
e Unité de base : séquences d’insertion (IS) nécessaire a la transposition
o médiée par une intégrase ou transposase(tnpA) capable de reconnaitre les séquences IR
o doivent s’intégrer dans un replicon (ADN chromosomique ou plasmidique)

DADADADADA D

IR tnpA IR

DALAMDBALAMDID

Les transposons composites : portent des déterminants autres que ceux nécessaires a leur transposition

Composite Transposon

IS IS
] ) l l
T
Antibiotic resistance gene Transposase Gene

https://en.wikipedia.org/wiki/Conservative_transposition#/media/File:DNA_transposition.gif



Les transposons

-IR + site cible + transposase

-Transposition conservative : couper-coller
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Elément transposable
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-Transposition réplicative : copier-coller (ex. famille Tn3)
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https://en.wikipedia.org/wiki/Conservative_transposition#/media/File:DNA_transposition.gif



Les intégrons

Intégron : systeme de capture et d'expression de genes sous forme de cassettes

» Structure qui permet a des génes de s’ intégreret de s’ exprimer |

- une intégrase Intl
- un site spécifique de recombinaison aft/
- un promoteur Pc

- Region 9GS ou plateforme fonctionnelle

- cassettes en aval : expression assuree par Pc

> « station-service compléte » pour les genes cassettes

Pc Region variable (cassettes)
intl ™ r : "
L ! |
atl ’ atfC’l an(?
» Intégrons de résistance Barraud etal. J. anti-inf 2011

- génes codant pour des resistances aux ATB le plus souvent
- sur des plasmides ou des transposons



Les intégrons

Le mouvement des cassettes :

o IntlI (intégrase) => réarrangements de cassettes
e excision des cassettes : recombinaison entre 2 attC (site spécifique de recombinaison reconnu par Intl)
e Intégration d’une cassette : recombinaison entre attl (attachement de I'intégrase) et attC

Pc
int] — aul 1 aucCl anc2
G c3 Intégration cassette C3 apres
A ‘g recombinaison entre attC1 et afttl
au
Pc
int] o aul 3 aunc3 C1 aucCl anc2
8 Excision cassette C1 apres
l) recombinaison entre aftC1 et attC3
Pc aucCl
intI = attl ~n  UC3 atcC2




Take home message

Le "génie” génétique des bactéries
e O

intégrons
—_— H——— = i = i —_— =
transposons
o T —_

plasmide

La présence d'unintégronau sein d'un transposonest un mécanisme
fréquent particulierement efficace pour accélérer I'évolution —
totorésistance



