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Re-sensibilisation aux antibiotiques de bactéries au sein de communautés complexes

L’augmentation de la résistance des bactéries aux antibiotiques est liée a leur utilisation croissante et a

leur rejet dans lI'environnement. Cette omniprésence facilite la survenue de mutants résistants et

favorise le transfert horizontal des génes impliqués entre bactéries. Ainsi les communautés

bactériennes complexes (biofilms) baignant dans un environnement pollué par la présence

d’antibiotiques (microbiote intestinal de patients traités ou bactéries des eaux usées, notamment

hospitaliéres) constituent des points névralgiques pour I'émergence et la diffusion des résistances aux

antibiotiques.

L’objectif de ce projet est de créer des outils capables d’annihiler les génes de résistance en utilisant

une bactérie véhicule, Klebsiella, capable de délivrer par conjugaison un plasmide porteur du systéme

CRISPR-Cas9 ciblant spécifiquement les géenes de résistance aux carbapénemes. Il s’articule en 2

parties :

- Création des outils CRISPR-Cas9 ciblant les genes des carbapénémases et détermination de leur

efficacité. Un plasmide conjugatif porteur du gene cas9 et d’ADN codant les ARNg spécifiques sera

construit et seront mesurés : son taux de conjugaison, son efficacité de re-sensibilisation et sa

spécificité dans un modéle simple (conjugaison bipartite in vitro avec une souche sauvage réceptrice).

- L'efficacité de re-sensibilisation sera ensuite mesurée avec des communautés bactériennes

complexes (microbiote intestinal murin et biofilms d’effluents hospitaliers en microcosmes).
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