






 Mécanisme restreint du fait de l’existence de plusieurs copies de
l’opéron ARNr.

 La résistance à la spectinomycine chez Neisseria meningitidis et N.
gonorrhoeae due respectivement aux mutations G1064C et C1192U de
l’ARNr 16S (3 copies) a été observée.

 Certaines mutations des protéines ribosomales sont responsables de
la résistance à la spectinomycine et à la streptomycine. Les protéines
S5 et S12 siègent au contact de l’ARNr et certaines mutations
génèrent des changements conformationels de l’ARN 16S qui
affectent l’interaction avec les aminosides.

 Enfin, trois activités de méthylation de l’ARN 16S modifient le site A
aux positions G1405, A1408 et C1407.

 La méthylation G1405 de l’ARN 16S a été récemment rapportée dont
armA, et rmtB. Cette méthylation confère une résistance de haut
niveau aux 4,6-2-DOS.

Altération du ribosome











Aminoside AdeABC AdeABC surexprimé AdeABC délété

Kanamycine 1 4 1

Amikacine 1 8 0.5

Gentamicine 0.5 8 0.25

Tobramycine 0.5 2 0.25

Nétlmicine 0.5 16 0.25

Impact du système AdeABC sur la résistance aux 
aminosides de A. baumannii (CMI en mg/L)



Modification enzymatique

 Il existe trois classes d’enzymes en fonction de la réaction
catalysée : aminoside N-acétyltransférase (AAC), aminoside
O-phosphotransférase (APH) et aminoside O-
nucléotidltransférase (ANT).

 Chacune de ces classes peut être divisée en sous-classes en
fonction de la position du carbone qui porte le groupement
aminé ou hydroxyle qui sera modifié (chiffre arabe).

 Au sein de certaines sous-classes, certaines enzymes
peuvent différer par leur profil de substrat, ce qui se traduit
par plusieurs formes isozymiques (chiffre romain).

 Chaque enzyme va reconnaitre un certain nombre de
substrats qu’elle modifie, ce qui va se traduire par un
phénotype de résistance.





 Les enzymes sont constitutives et intracellulaires ; l’aminoside
n’est modifié qu’après pénétration dans la cellule et cette
modification empêche sa fixation sur le ribosome.

 Le niveau de résistance varie selon la classe d’enzymes : les
APH confèrent un haut niveau de résistance par rapport aux
AAC et ANT.

 Certaines enzymes n’ont été détectées que chez les cocci à Gram
positif [APH(2’’)],

 D’autres que chez les bacilles à Gram négatif [AAC(3),
ANT(2’’)]

 et certaines chez les deux types de bactéries comme [APH(3’)],
[AAC(6’)]. Cependant ces dernières sont codées par des gènes
différents et ne présentent pas le même profil de résistance.
Ainsi, les APH(3’)I et II chez les bacilles à Gram négatif
modifient la KAN et la NEO, mais pas l’AMK, alors que
APH(3’)III présente chez les cocci à Gram positif modifie la
KAN, NEO et également l’AMK.



Enzymes modificatrices des aminosides chez 
les cocci à Gram positif

Enzyme Phénotype de résistance

ANT(6)-I Sm

ANT(9)-I Sp

APH(3’)-III KmNm(Ak-Is)

ANT(4’)(4’’)-I KmTm(Nm,Ak,Is)

AAC(6’)-APH(2’’) KmGmTm(Ak,Is,Nt)

AAC(6’) KmTm(Ak,Is,Nt)

APH(2’’) KmGmTm

Ak: amikacine, Gm : gentamicine, Is : isépamicine, Km : Kanamycine, Nm : 
Néomycine, Nt : nétilmicine, Sm : strepromycine, Sp : spectinomycine, Tm : 
tobramycine.

() : antibiotiques partiellement modifiés.





Aminoside I II III IV V VI VII

Kanamycine + + + + + +

Néomycine + + + + + + +

Butirosine - + + + - + -

Lividomicine + - + - - - -

Amikacine - - (+) (+) - + +

Exemple : Profil de substrats des APH(3’)













CMI souche sauvage

CMI mutation 1

CMI mutation 2

CMI mutation 3

4 - 8 x

4 - 8 x

4 - 8 x

Évolution progressive des résistances, par mutations successives. 
Chaque marche représente une mutation spontanée qui 
multiplie par 4 à 8 fois la CMI : notion de « first step », « second 
step »…

Mécanismes de résistance acquise des quinolones



























• La protéine MCR-1 fait partie de la famille des
phosphoéthanolamine transférase dont l’expression chez
E. coli et K. pneumoniae aboutit à l’addition de pEtN sur
le lipide A et donc à une diminution de sensibilité aux
polymyxines.

• Gènes mcr-1, -2, -3, -4 ……plusieurs variants


