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e liste d’abréviations :

AHL Acyl Homo serine Lactone

ATB Antibiotiques

ATC anatomique Thérapeutiques et chimique
Aac aminoglycosides acétyl transférases

ABC ATP-binding cassette

ADN Acide désoxyribonucléique

AME Enzymes modifiant les aminoglycosides
Ant adeényl transférases

Aph phospho transférases

ARN Acide ribonucléique

ARNIFr acide ribonucléique ribosomal

ARNIL acide ribonucléique de transfert

C cytosine

CTX Céfotaxime

Ema enzyme modifiantes les aminoglycosides
ESBL B lactamases & spectre étendu

FQ Fluoroquinolones

G Guanine

IBL B lactamases inductibles

Imp imipénémases

IN Infection nosocomial

Lps lipopolysaccharides

MATE multidrug and toxic compound extrusion
Mbl métallo 3 lactamases

MFS major facilitator superfamily

Mbp : Méga paire de bases

NDM métallo B lactamases de New Delhi
OMS Organisation mondial de santé

PACE proteobacterial antimicrobial compound efflux
PLP Protéines de liaison a la pénicillines

Qs : Quorum Sensing

RND resistance nodulation division
S.marcescens : Serratia marcescens

SME Enzyme de S.marcescens

SMR small multidrug resistance

Vim métallo B lactamases codé par un intégron de vérone
Vp : Voges Proskaur
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Serratia marcescens : biofilm et résistance aux antibiotiques

Serratia marcescens est une entérobactérie, ubiquitaire, qui peut devenir un
pathogéne opportuniste, responsable d’'un large éventail d’'infections nosocomiales.
Son incidence croissante en milieu clinigue est attribuée principalement a
I'expression opportune de divers facteurs de virulence, a la formation de biofilm ainsi
gu'a sa multirésistance aux antibiotiques. Ce document portera sur la revue de la
littérature concernant I'étude bactériologique et les différents déterminants de

virulence et de résistance de cette bactérie.

Mots clés : Serratia marcescens, biofilm, facteurs de virulence, résistance aux
antibiotiques.

Serratia marcescens: biofilm and antibiotic resistance

Serratia marcescens is a ubiquitous enterobacterium that can become an
opportunistic pathogen responsible for a wide range of nosocomial infections. Its
increasing incidence in the clinical setting is attributed mainly to the timely expression
of various virulence factors, biofilm formation, as well as its multidrug resistance to
antibiotics. This paper will review the literature concerning the bacteriological study

and the different virulence and resistance determinants of this bacterium.

Mots clés : Serratia marcescens, biofilm, virulence factors, antibiotic resistance.
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Revue de synthése

Serratia marcescens est un pathogene opportuniste frequemment impliqué dans
plusieurs types d’infections (Mahlen, 2011). Elle appartient au genre Serratia, a la

tribu des Klebsielleae, a la famille des Enterobacteriaceae (Brenner et coll., 2005).

Cette bactérie a I'une des taxonomies les plus confuses dans le monde bactérien.
Une partie de cette confusion consiste dans l'incertitude de savoir si les premiéres
descriptions de ce microorganisme faites par les chercheurs étaient correctes
(Batah, 2015).

Au cours de nombreuses années, ce microorganisme était décrit par beaucoup de
noms différents tels que Monas prodigiosum, Bacterium prodigiosum,
Cheomobacterium prodigiosum, jusqu’a 1958, lorsque [IInternational Code of
Nomenclature of Bacteria and Viruses, Bacteriological publiait Serratia marcescens

comme le nom officiel de ce microorganisme (Newsom, 2008).

Le génome complet de Serratia marcescens comprend un seul chromosome
circulaire d'environ 5,12 Mpb, avec un contenu global de G+C de 59,61%. Les
caractéristiques générales du génome complet sont les suivantes : 4 593 genes
codant pour des protéines, 22 genes d'ARNr, 88 génes d'ARNt et 41 pseudo génes
[(Khan et coll., 2016) ; (Francés-Cuesta et coll., 2020)].

La bactérie Serratia marcescens est un bacille aéro-anaérobie, présentant une
oxydase négative et une catalase positive. La majorité des souches de cette espece
ne fermentent pas le lactose. Serratia marcescens produit de la DNase, de la lipase,
et de la gélatinase. Elle est positive pour la lysine décarboxylase et I'ornithine
décarboxylase, négative pour lindole et le Voges Proskauer. Elle fermente le
saccharose et le D-sorbitol et est incapable de fermenter le L-arabinose et le
raffinose (Al-Dulaimi et coll., 2021).

Serratia marcescens se développe dans les milieux de culture employés en routine
dans les laboratoires microbiologiques, tels que la gélose avec 5% de sang de
mouton, la gélose chocolat et la gélose Mac Conkey, et la température optimale de

croissance se situe entre 30 et 37°C (Chopra et coll., 2019).
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L'aspect général des colonies de cette bactérie sur gélose nutritive est florissant
bombées, lisses et brillantes. Les colonies sont de grande taille et l'activité beta-
glucosidase donne une coloration bleu franc intense sur CHROMagar Orientation,
UriSelect 4, UTI et bleu-vert sur CPS ID 3 (Dennis, 2016).

Les colonies de Serratia marcescens mesurent entre 1,5 et 2,0 mm aprés 24 h
d'incubation a 37°C. Elles sont opaques et ont généralement une teinte rouge ou
rose due a la production des pigments de prodigiosine (Zhao et coll., 2020). Il a été
démontré que les souches pigmentées provoquent des infections beaucoup moins
frequemment que les souches non pigmentées (Abbas et coll., 2021).

Serratia marcescens est une bactérie ubiquitaire qui se propage facilement dans
I'environnement hospitalier et peut contaminer les équipements et les instruments
médicaux (matériel d'aérosols, appareillage d'endoscopie, matériel et solutés de
perfusion) (Elliotte et coll., 2020). Elle peut survivre pendant des mois dans de l'eau

distillée et se multiplier dans des solutions antiseptiques (Mahlen., 2011).

Cette bactérie est retrouvée couramment dans les voies respiratoires et urinaires des
patients adultes ainsi que chez les patients soumis a des techniques invasives
[(Ferndndez et coll., 2020); (Xu et coll., 2020)]. Sa capacité a coloniser des
surfaces biotiques et abiotiques fait partie de son succes en tant qu'agent pathogéne
(Labbat, 2007).

Comme pour les autres bactéries, le développement du biofim de
Serratia marcescens passe par une série d'étapes. Dans un premier temps,
les cellules bactériennes doivent adhérer a une surface. Puis elles vont s’agglutiner,
se multiplier et former des microcolonies (Rice et coll., 2005). Lors de cette étape,
dite de maturation du biofilm, Serratia marcescens synthétise un exopolysaccharide
ainsi que d’autres constituants de la matrice polymérique. La formation du biofilm se
termine par le détachement et la dispersion de cellules bactériennes (Koh et coll.,
2006).
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Dans des conditions réduites en carbone ou en azote, Serratia marcescens forme un
biofilm classique constitué de microcolonies. Le biofilm filamenteux pourrait étre
converti en un biofilm de type microcolonie en changeant de support apres
I'établissement du biofilm. De méme, lorsqu'il est initialement formé en tant que
biofilm de microcolonie, Serratia marcescens pourrait étre reconverti en un biofilm
filamenteux en augmentant la composition en nutriments (Figure 1) (Rice et coll.,
2005).

Environmental
cues and initial v-a®

-/
surface veas VeB <€ e
interactions vaD
Planktonic cells

Dispersal of Detachment
biofilm cells mechanism
T / unclear

> =
e QS controlled &
x - _
attachment and Switch from one e .
surface motility type to another L
Cell chain-structured Microcolony-structured
biofilm biofilm

Nutrient-poor

\ Nutrient-rich

Biofilm

Cellarrangements — 3 maturation

and differentiation through

inan |.mrnature quorum sensing
biofilm

Figure 1. Modele de quorum-sensing pour le contrdle de la colonisation de surface

par Serratia marcescens

Au sein du biofilm, Serratia marcescens utilise un systéme de communication dit,
qguorum sensing, pour réguler la production du pigment prodigiosine, des facteurs de
virulence, des mouvements de nage et d'essaimage, la formation du biofilm et la

résistance aux antibiotiques [(Sethupathy et coll., 2020) ; (Abbas et coll., 2021)].

Le quorum sensing est un meécanisme de communication cellulaire entre les
microorganismes par la sécrétion de signaux chimiques extracellulaires (appelées
molécules auto-inductrices) (Zhao, 2020) et dont la concentration dépend de la
densité microbienne (Wang, 2020).
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Le systeme quorum sensing se compose d'une enzyme qui catalyse la synthese des
signaux chimiques et d'un récepteur qui se lie au signal et le transmet a la cellule
(Saeki, 2020).

Les principales molécules impliguées dans le quorum sensing chez Serratia
marcescens sont les N-acyl-L-homosérine lactones (AHL). Ces molécules sont
synthétisées a partir des substrats S-adénosyl-L-méthionine et de la protéine

porteuse d'acyle acylée (Campos-Cortés et coll., 2018).

Le systeme Smal/R utilise la C4-homosérine lactone (C4-HSL), la C6-HSL et la C8-
HSL comme molécules de signalisation (Rice et coll., 2005). Le géne de l'auto-
inducteur synthétase smal régule la production de la molécule signal QSC4-HSL.
Cette derniere se lie a son récepteur smaR et active l'expression du pigment
prodigiosine (Srinivasan et coll.,, 2016). Le C6-HSL gere l'expression de genes
codant pour des facteurs de virulence, la formation de biofilms et la résistance aux
antibiotiques (Fekrirad et coll., 2020).

D'autres génes régulés par le quorum sensing qui affectent la formation des biofilms
sont bsmA et bsmB. Le produit de bsmA est une adhésine responsable du contréle
de la taille des agrégats cellulaires, tandis que le produit de bsmB agit comme
activateur d'agrégation cellulaire. Par conséquent, le quorum sensing est associé aux
différentes étapes de formation de biofilm, essentiellement dans la maturation de sa

structure (Campos-Cortés et coll., 2018).

Parmi les facteurs de virulence de Serratia marcescens, la prodigiosine est
essentielle pour l'invasion (Rice et coll., 2005), la protéase affecte les réponses
immunitaires de I'néte (Zhou et coll., 2019) et I'hémolysine ShIA est responsable des
effets hémolytiques et cytotoxiques sur les érythrocytes et les cellules en culture
(Lin et coll., 2010). Serratia marcescens produit également un agent mouillant ou
tensioactif appelé "serrawettin” qui aide a la colonisation des surfaces (Su et coll.,
2016).
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De nombreuses épidémies nosocomiales causées par Serratia marcescens ont été
décrites a travers le monde. Ces infections sont pour la plupart causées par des
souches multirésistantes. En effet, cette bactérie a été incluse en 2017 par
I'Organisation mondiale de la santé comme étant un agent pathogéne prioritaire

résistant aux antibiotiques (Gonzalez et coll., 2020).

Serratia marcescens peut présenter une résistance multiple aux B -lactamines, aux
aminoglycosides et aux quinolones, ainsi qu'une résistance naturelle a de nombreux
antibiotiques (Simsek et coll., 2019). Les mécanismes les plus utilisés par cette
bactérie sont les suivants : la modification ou la dégradation de I'antibiotique,
la modification de la cible, la modification des voies métaboliques et 'augmentation
de l'activité d'efflux ou encore la diminution de la perméabilité [(McDermott Walker
et White, 2013) ; (Prabhu, 2019)].

La résistance aux B-lactamines chez cette bactérie est généralement associée a la
production de B-lactamases. Ce sont les enzymes d’inactivation les plus
frequemment rencontrées. lls catalysent I'’hydrolyse de la liaison amide du cycle -
lactame des antibiotiques de la famille des -lactamines. Les genes qui codent pour
ces enzymes sont d’origine chromosomique ou plasmidique. lls ont également été
trouvés sur des transposons et des intégrons facilitant ainsi le transfert horizontal

entre les especes phylogénétiquement éloignées (Harris, 2018).

Serratia marcescens appartient au groupe 3 des entérobactéries. Elle exprime une
céphalosporinase (AmpC) résistante aux inhibiteurs et inductible par les B-lactamines

car régulée par un facteur de transcription AmpR (Robin, 2012).

Outre I'AmpC de support chromosomique, les souches de Serratia marcescens
produisent des [ -lactamases a spectre élargi (BLSE) plasmidiques qui
appartiennent principalement aux types SHV, TEM ou CTX. Plusieurs études ont
rapporté la présence du variant CTX-M-15 chez des souches de Serratia
marcescens en Algérie [(labadene et coll., 2009) ; (Batah, 2015)]. Ces enzymes
conférent une résistance aux pénicillines, aux céphalosporines de troisieme

génération et aux monobactames (Gonzalez et coll., 2020).
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La résistance aux carbapénémes chez cette bactérie est encore trés rare
les enzymes de Serratia marcescens (SME) sont des carbapénémases de classe A
présentes sur le chromosome tandis que les métallo- B -lactamases (KPC, OXA-48,
IMP, VIM, NDM) de classe B, codées par des plasmides, sont les plus courantes.
Elles sont importantes sur le plan clinique car elles peuvent hydrolyser le plus large
spectre de B-lactamines. Ces enzymes ont été signalées en Corée du Sud, au
Japon, a Taiwan et en Australie [(Ghaith et coll., 2018) ; (T6th et coll., 2020)].

La B- lactamase IMP-1 a été la premiére carbapénémase identifiée comme source
de résistance acquise aux carbapénemes dans un isolat de Serratia marcescens
provenant d'un patient souffrant d'une infection urinaire au Japon en 1991 [(Gajd,
2019) ; (T6th, 2020)].

Parmi les mécanismes de résistance aux aminoglycosides, les enzymes modifiant
les aminoglycosides (AME) sont les plus répandus. Les AME modifient les molécules
d'aminoglycoside dans des positions distinctes, conférant ainsi une résistance a un
ou plusieurs de ces agents, et peuvent étre classées selon les modifications
produites (Zarate et coll., 2018).

Chez Serratia marcescens, les N -acétyltransférases (AAC) dépendantes de l'acyl-
coenzyme A catalysent la modification des aminoglycosides, ce qui rend la bactérie
porteuse de ces enzymes résistantes a cette classe d'antibiotiques. Cette enzyme a
servi d'archétype pour les AAC enzymes ciblant le groupe amine en position 3 des

aminoglycosides (Popov, 2020).

Une enzyme bifonctionnelle découverte chez Serratia marcescens catalyse
adénylation et l'acétylation des antibiotigues aminoglycosides. L'étude de la
structure des produits enzymatiques a indiqué que l'acétylation se produit sur la 6'-
amine de la kanamycine et I'adénylation sur les groupes 3"- et 9-hydroxyle de la
streptomycine et de la spectinomycine, respectivement. Le domaine
adényltransférase semble étre hautement spécifique de la spectinomycine et de la
streptomycine, tandis que le domaine acétyltransférase présente un large profil de
substrat (Kim et coll., 2006).
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Des expériences d'hybridation utilisant un fragment de restriction du gene aac(6')-Ic
ont montré que toutes les souches de Serratia marcescens portaient ce gene.
Garcia et ses collaborateurs (1995) ont étudié un total de 127 isolats de Serratia
marcescens résistants a l'amikacine pour étudier les mécanismes moléculaires de
résistance impliqués. lls ont découvert que le géne aac(6')-Ic était détecté par

hybridation dans chaque isolat de Serratia marcescens.

La méthylation de 'ARNr 16S par la méthylase RmtB, a été identifiée chez Serratia
marcescens. Cette enzyme est médiée par un plasmide et fournit une résistance de
haut niveau a plusieurs aminoglycosides. D'autres méthylases de I'ARNr 16S ont été
identifiees chez Serratia marcescens y compris ArmA, RmtA et RmtC [(Mahlen,
2011) ; (Yang, 2012)].

En Algérie, les déterminants armA, aadA et BLSE (TEM-1 et CTX-M-15) ont été
identifiés sur un méme plasmide conjugatif chez 19 souches de Serratia marcescens
(Batah, 2015).

La résistance aux quinolones peut étre associée a trois types de mécanismes :
des mutations chromosomiques qui modifient les enzymes cibles et leur affinité de
liaison au médicament, des mutations chromosomiques entrainant une réduction de
'accumulation du médicament par une diminution de I'absorption ou une
augmentation de l'efflux, et des génes de résistance acquis par plasmide produisant
soit des protéines de protection de la cible, soit des enzymes modifiant le
médicament ou encore des pompes d'efflux de médicament [(Aldred et coll., 2014) ;
(Redgrave et coll., 2014)].

Les altérations cellulaires associées a chaque mécanisme ne sont pas mutuellement
exclusives et peuvent s'accumuler pour créer des niveaux élevés de résistance aux

guinolones (Correira et coll., 2017).

En effet, chez Serratia marcescens l'inactivation enzymatique par la production
d’acétyltransférase aac(6’)-Ib-cr, un variant de aac(6’)-1b, qui modifie la ciprofloxacine
par acétylation a été rapportée chez des souches qui exprimaient également les
genes gnrAl et gnrB1 [(Robicsek et coll., 2006) ; (Kim et al., 2009)].

-7-
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Les pompes d'efflux ne sont pas encore complétement caractérisées chez Serratia
marcescens. Six des huit pompes d'efflux putatives de cette bactérie ont été
associées a la multirésistance aux médicaments (Dalvi, 2012). En outre, il a été
démontré que la pompe de type SMR SsmE et la pompe de type MFS SmfY sont
impliquées dans la résistance de Serratia marcescens aux fluoroquinolones (Minato,
2008) et que la pompe d'efflux de type ABC, SmdAB, similaire a VcaM de Vibrio
cholerae, protege Serratia marcescens des fluoroquinolones et de la tétracycline
(Matsuo, 2008).

Les mutations du géne gyrA ont également été rapportées chez des isolats de
Serratia marcescens. Plusieurs auteurs ont décrit des substitutions d'acides aminés
dans le gene qui étaient a I'origine de la résistance aux fluoroquinolones (Mahlen,
2011).

Serratia marcescens est un pathogéne opportuniste avec une incidence croissante
en milieu clinique. 1l possede de multiples facteurs de virulence, qui lui permettent
d'échapper a la réponse immunitaire de I'h6te, d'envahir I'épithélium, d'adhérer et de
persister dans les dispositifs médicaux implantables ainsi qu’'une large résistance

intrinséque et acquise aux antibiotiques.

Devant l'augmentation significative de lincidence de cette bactérie et de sa
résistance aux antibiotiques, il s’avére nécessaire d'approfondir notre compréhension
des différents déterminants de la virulence de cette bactérie pour établir
d'éventuelles cibles thérapeutiques et/ou le développement de nouveaux

médicaments qui permettront son contrdle.
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