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Structure de population P. aeruginosa

• Non clonale épidémique

• Mais présence internationale de clones ‘à haut risque’

• ST111, ST175, ST235, ST395, ST244

• ST235
– Infections graves

– > 100 gènes de résistance acquis

• Relation entre les souches reparties mondialement ?

• Origine spatiotemporelle du clone ST235 ?

• Base moléculaire de son succès ?



• 79 génomes de ST235 (NCBI, Collections CRB-FMB)

• 5 continents, 27 ans (1988 – 2014)

• Gènes de résistance acquis (ResFinder)

• Phylogénie (core genome)

• Mutations conférant une résistance (QRDR, rég. AmpC, oprD)

• Gènes de virulence (VFDB)

• Gènes spécifiques de ST235



Phylogénie du clone ST235
2 groupes

14 clades

Epidémies régionales 
(e.g. C3, C4)

Diffusion mondiale 
(e.g. C8 sur 4 
continents en 2 ans)



Gènes de résistance 
acquis

Classement par clade

Grande diversité mondiale

Aminosides

22 enzymes de modification

72/79 (91%) en produisent ≥ 1

Céphalosporines et carbapénèmes

23 enzymes à large spectre

32/79 (40%) en produisent ≥ 1

Spécialisation régionales

Diffusion locale d’un clone R

KPC-2 (Colombie), Vim-2 (Russie)…



Bayes: ancêtre commun 1984 (± 1 an)

Origine spatiotemporelle du ST235

1984

Origine Europe (France)

Diffusion en 2 groupes
Groupe I

Groupe II



Régulateurs AmpC

36/79 ont ≥ 1 rég. muté 

Surtout AmpD (15 variants)

Porine OprD

39/79 ont OprD muté

29 variants

Quelques diffusions régionales

Grande diversité

Mutations conférant une 
résistance aux C3G et carbapénèmes

Mutations des 
régulateurs d’AmpC et 
dans OprD ?



Mutations conférant une 
résistance aux fluoroquinolones

Mutations dans les 
QRDR ?

Souches ancestrales

( 1991) : WT

…Puis (1992)

GyrA (D87Y)

…Puis (1997 )

GyrA (T83I), ParC (S87L)

Tendance à l’accumulation

Utilisation des 
1er FQs anti-
Pseudomonas
(1984-1987)



Gènes ‘signature’ de ST235
• Pas de gènes ‘signature’ des clones à haut risque (ST111, ST175, ST235…)

• ExoU toujours présent dans ST235 mais pas spécifique (+ chez 18/65 non-ST235)

– La plus virulente des 4 exotoxines sécrétées par SST3

– Corrélation à gravité des infections (Oliver et al. Drug Resist Updat 2015)

• 22 gènes spécifiques de ST235 en 3 blocs
– Absents de 242 génomes de Pseudomonas sp.

2 systèmes d’efflux 

9 gènes de processing
de l’ADN 



Gènes ‘signature’ de ST235

2 systèmes d’efflux 

9 gènes de processing
de l’ADN 

DprA : Protection de l’ADNsb entrant 
RecA (core de P. ae) : recombinaison homologue dans chromosome
RecQ : helicase, rôle dans transformation 
DprA signature des bactéries transformables

Intégration + facile d’ADN étranger chez ST235 ?

Johnston et al. Nat Rev Microbiol. 2014



ST235
• Emergence ~ 1984 depuis d’Europe, puis diffusion en 2 groupes 

• Les C3G et carbapénèmes
– Acquisition locale (et indépendante) des gènes mobiles de R

– Mosaïque de mutations chromosomiques (régulateurs, OprD)

– Rôles mineurs dans la diffusion mondiale de ST235

• Les fluoroquinolones
– Date d’émergence ~ 1984

– Chronologie d’apparition des mutations QRDR

– Rôle majeur dans la diffusion mondiale de ST235 

• Gènes spéficiques : transport, DNA processing, transformation

 Scénario : ST235 arrive dans une région, acquiert des résistances aux 
aminosides, β-lactamines et carbapénèmes  épidémie locale d’infections 
graves (ExoU)



Merci pour votre attention


