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Génoma@”
eléments gene;ﬁfques mobiles
& séquences d'insertion




e Génome bactéfien
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* grande varjbgﬁilité de taille des génomes bactériens
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- Gelrsonella ruddii : 160 kb (0,16 Mb)
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& - majorite : 2a 5 Mb
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* genome = « core genomg’» + « dispensable genome »
. S, . .
= mosaique de'régions stables et instables
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* instabilité corresgﬂﬁd évolution adaptative de la \I)gﬁ:térie
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6@5‘- Sorangium cellulosum : 13 Mb
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- Streptococcus pyogenes : 1,8 Mb

- Haemophilus influenzae : 1,9 Mb

- Neisseria meningitidis : 2,2 Mb
85'@ Staphylococcus aureus : 2,8 Mb
- Enterococcus faecalis : 2,8 Mb

- Mycobacterium tuberculosis : 4,4 Mb

- Escherichia coli : 4,6 Mb &
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- Pseudomonas aeruginosa : 6,2 I\/Ib\)gjo0
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« implication des mutations, duplications, inv%l;@l’ons,
rec%g%inaisons, délétions, insertions transpositions. ..
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e Elémentis qen@ﬁques mobiles

 decrits par Barbara McClintock en 1950 (Nobel 1983)
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. cIaSS|f|@ét|on évolutive

. acw’ellement
& - séquences d’insertion (IS)
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- transposons composﬂes &
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- transposons conjugaggs &
@
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- intégrons &Q@ S

- phages tempe{aés
&
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* ou plus S|mplement &
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- tra@Bmlssmn Inter-cellulaire (phages ou (g&smldes)

-Q%Yansm|55|on Intra-cellulaire (via les éléments du 1°" groupe)



O Caracterlsthuﬁé des séquences d’insertion
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‘ sequengz@s d’ADN de petite taille (0,7 & 2,5 kb)
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. ge@% transposase + séquences inversées répétées (IR)
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«o"‘ ‘code fonction impliquée dans sa pg@)pre mobilité

* e élément frustre
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e Classification g&s séquences d’insertion
.\.Q\" -
» > 4500 ségtiences d’insertion
(Q}

(e}
. trent%mé de familles (séquence site d’insertion de la transposase)
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* cible Iarg;é\(zones riches AT ou CG) ou g&%‘i‘s grande
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e Variabilité du J;a‘ﬁx d’'insertion des IS
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Distribution des séqugnces d’insertion au sein des Eubacteria
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e Impactde l’ |msert|on des IS

*|S's msegé *dans un gene fonctionnel

'@g arrét de la transcription
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. IS s'insere dans un gene regulateur
,@,
- Si répresseur => surexpression des_gﬁnes réegulés
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i ) . i . < . N ~ ,
- si activateur => diminution exp,gg‘ésmn des genes régulés
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\)C:

\E’ <0
O
Y4 0\'%
creép Qmoteur hybride N
6\3’ ¥
N ©
o8

N
©Q~



&~ Séquences d'jrisertion

& évolution des génomes
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Schéma de I’expansigfi et la réduction des génomes médiées par les IS

DEPENDANCE A L'HOTE

&
1. Génome ancestral avec IS résiden’gg}‘o
0O
2. Expansion par IS, mutations, ré@'?rangements, formation pseudo-genes
- R
3. Délétion par IS, formatlor],pﬁ’eudo-genes
N o
4. Elimination des IS & &
| L <&
5. Epuration du gengrhe f\?"&
, . S N
6. « Re-mfectlorré@ par nouvelle IS ©¢<je~
» o . .
Ny (d’apres Siguier et al, FEMS Microbiol Lett 2014)

©



Caractéristiques des g%nomes de B. pertussis, B. parapertussis

et B. bronchlsep‘tlca

(@\0
0
&
0@“ B. pertussis B. parapertussis B. bronchiseptica
O
thlze (bp) 4,086,186 4,773,551 5,338,400 I
O&Q G+C content (%) 67.72 68. 10 68.07
«0° Coding sequences 3,816 42,@04 5,007
15
Qg\q’ Pseudogenes 358 (9.4%) 220 (5.0%) 18 (0.4%)
Coding density (intact|genes) 82.9% .\e}\e’ 86.6% 91.4%
Coding density (all genes) 91.6% e*f’ 92.2% 92.0%
Average gene size (bp) 978(5‘?'@ 987 978
rRNA operons \)gPQ 3 3
tRNA 51 53 55
15481 o 238 0 o ¥
1S1001 o 0 22 0 ‘,{e‘&
1S1002 o 6 90 QS
1S1663 5 17 0 0
~ 3
S V
49 N
¥ ¥
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©q. (Parknhill et al, Nat Genetics 2003)



Distribution des copigé‘d’ls de A. baumannii en fonction du contexte
phylogénétiques
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(Adams et al, Microb Genom 2016)



Epidemiologie des inféctions a S. agalactiae
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Cas sporadiques | .
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§ souches humaines
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e Impact sur Iaﬁe&stance aux antibiotiques ()

e résistance a&w( carbapenemes par insertion IS dans
gen@ﬁoprD de P. aeruginosa

. ISPa&éUSA) ISPa26 (Afrique Sud), ISPa46 (France),
«°°ISPa133 (Espagne), ISPa1328 (Chlne et USA)...

f’fe description en France insertion I$P’a1328

N &
. %Q; <
& 1332-bp \\0
o] € > '\ef .
P. aeruginosa PAOI1 5 Q
(NP_249649) : oprD : (\6\
& &
>
< S
\é%(\ $°
TGTCTCCAGTTCTCAGCGACAGTGTCGCTCATGAGC o)
.
il a} CGGTTACACAAAATTTCGGACACCCTCCAGCCGCC ,@}
)
Imperfect Terminal IR sequence Imperfeet Terminal IR sequence Vo
<
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<
<
%
E oprD gene
: ’ Ny
— > > ‘b« . Transposasc gene
P. aeruginosa strain 461 5 el 3
(‘This study) — e et : N & DircctRepeats
AS
\’19 CCAAGAG* ccaacact  ©

© (Al-Bayssari et al, New Microbe New Infect 2015)



e |mpact sur Iaﬁe&stance aux antibiotigues (2)

6‘9

e résistance a'Ux béta-lactamines chez P. aeruginosa
¥

"Q;

msertl@h 1S21 dans gene mexR

Qderepressmn opéron mexAB- -oprM,,
/\0‘> e.*&
& => augmentation efflux  x¢

, & <

2
N
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=> paisse de senS|bJJ:i"te pour ticarcilline et aztreonay
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Q@ (Boutoille et al, FEMS Microbiol Lett 2004)



e Impact sur Ia@,@e&stance aux metaux

6‘9
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Re&stance@u zinc chez Cupriavidus metallidurans
¥

(%)

'5‘
-%&oncentratlons croissantes de Zn?*

«© => augmentation fréguence d,@@*?"ransposition

Qf
%0

=> insertion IS dans L@‘cus de régulation cnrYX
@Q' 3

=> derepregs‘i‘on facteur sigma CnrH &
»\0
e,@Q @Q’

thductlon du systéme d’efflux C,fo:BA

& (Vandecraen et al, Front Microbiol 2016)



Medium

e Impact sur Ia@sensmlllte aux solvants
E.coli: 6 sngemes d’efflux type RND

oM

Periplasm

* E. coli OS‘TSSOO hypersensible aux solvants

gg»ar inactivation acrB suite a insertion 1IS30

. Insértlon IS1 ou 1S2 en amont acrEF & a5 L fos |
+°  => suppression hypersensibilitg® i e (.

(Kobayashi et al, Jv@acterlol 2001)
(d’apres Anes @%l Front Microbiol 2015)



e |mpact sur Ia@avlrulence (1)

. modulationﬁe la formation de biofilm chez S. epidermidis

Q/

o
‘ operomol‘?:aADBC code adhésine PIA (polysaccharid interceliular adhesin)
b_\)

. aQLﬁesme PIA impliquée dans formaﬂog biofilm

o O
'\ ,&

& Finsertion de 15256 dans ica abollt\itf’)rmatlon biofilm

Q
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 1/3 des souches des soucheﬁﬂe S. epidermidis ne prodwsagaf
pas de biofilm ont IS@S6 dans ica Q@Q@
@Q ‘e:;goo

<« 1x15256 1x IS256 11x18256 &
<

+ * | .5‘9k
L NN\ N < 4500 bp
‘<1L icaR «GCaA icaD icaB ical J>—

S 2 4 S
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S (Ziebuhr et al, Mol Microbiol 1999)



Flucrescence (x10"5)

e |mpact sur Ia@avlrulence (2)

. modulatlonﬁﬁ la virulence S. aureus USA500
18 COpI§§ d IS256 (dont une dans promoteur de rot)

E}\)

§z®uches 1S256+ : activation systeme agr

6‘9

*_ souches 1S256+ : plus cytotomqug%

\\0

- souches A 1S256 : moins vmgzlﬁntes
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(Benson et al, Mol Microbiol 2014)



e Impact sur Ia@avlrulence (3)

Q}‘o

* Insertion IS§29 dans genes codant shigatoxines EHEC

* options ¢ @‘“‘ans gene vitx2 :

\} .
—~ rd TR restauration
;Qﬂ%sertlon/mactlvatlon => réversibilité => "
& & virulence
0 . - V4 / " " Ve - L B
« - insertion/délétion => |rrever5|b|ll&§
S
@C’Q’ vix, ::1S629 pattern A c,
,<>°°6\
cccccccccc TGAACCGCC . Gsc;\e@'rcaemmmmc (0600
a}\)&} Q}Q'Q
W
Vix, 15629 pattem B S «2°
6 éef’
—A:::n:i—m— e
(\Q.Q:O 6{&‘9&
AAAAA 9\@.‘3 cTGAACCGCC ... GGCGGTTCAGGGeaaatcaGeA c,&
N ®
o o\
& P
VIX%C??8629 pattern C \;;1’
NZ 804 L
A S T DT o
N
&

© ronrercTOAACCGCG .. DELETION (Loftsdottir et al, FEMS Microbiol Lett 2017)



e |mpact sur Ia@avlrulence (4)

Q}‘o

* Chez N. m@mngltldls Insertion 1S1301 :

- gﬁer expression de la capsule
N

E}
*"’ perte de sialylation du Ilpoollgosa&gcharlde
4\0 <
& : , 1813085,
& - switch capsulaire > ST Sg
> N .
O-Ac” IQQS“‘I C | 22,175,184 W,Q\(@
N , P
(\@e 1S1301 (oboc’}'
(d’aprés Claus et al, Mol Microbiol 2004) &° R
‘Ac L] ' g 168 & Y
(Tzeng et al, Crit Rev Microbiol 2015) @Q <0
x% &’
)
AQ:?'\O ‘@{e‘?’
<. 8‘0\
* Chez S. pneum@ﬁlae Insertion 1S1515 dans g%ﬁ’e ply
abolit e%@ressmn de la pneumolysine "
Q;
(}Q (Garnier et aI J Clin Microbiol 2007)
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e |mpact sur Ia@avlrulence (5)

 Lmb = prot@f\he de liaison a la laminine chez S. agalactlae

. seul@ment chez souches humaines

eQ scpB } 151548 Imb
J\mpact variable selon EGM inseré  *
.\{\@' b, ‘
\\ X, > N
< 00‘9 l scpB 'y GBS1 o Imb 3
9 & ¢
> N\
o R &
. & N
Q @6 v 30 b&'
£ 7 & 0 B fibronectine ©
c 0(’5'\ D 20 - &
o 67 > b @ laminine &
= © (@] 0\)
2 5 - (@R S 20 1 ‘c;-&
G 3 < R
2 4 <0 (35 15 A 'éae’
£ 3 o c &
= 31 < )
T T b"-)e' 2 10 A 8‘0
2 - g \m \)CD
& b= <0
& 5 - %
1 & 9 N
> O P
40 o) N
0 — 0 & !
QY . X
sans EGM?{L GBSil 1S1548 sans E@M GBSi1 1S1548

@)
Q}
© (Al Safadi et al, PLoS ONE 2010)



e Impact sur Iae«vlrulence (6)

. Modlflcatlomﬁemolyse et morphologie de S. agalactiae

(wu 09 ) anfea o

&Q/ 6 12 18 24 30 36 48 54 60 66 72 "Q

()
'Q Time (hr) 6\

<

& &
& 3
cylX cylD cylG acpC cylZ cylA cylB cylE cylF cyll (ocyIJ cylK
\.!

Promotor

cylX cylD cylG acpC cylZ cylA cylB cylE cyld cylK

/\O\} Promotor ;
‘?\é’ et i -—————o’\“‘ib—s
. - —
Insertion ISlZSﬁ%cfans géne cylF A
\ VVAAAAAAANS
* Impact sur Iao\?lrulence ? WWWW@’?MW !
\,19\' | ©Q‘ | CyiF 214aa (67.5%)
(CQSQ} et al, Infect Genet Evol 2019) TN TR
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