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Introduction 

Pseudomonas aeruginosa est classée au premier rang des organismes responsables 

des infections nosocomiales. (Loureiro et al., 2002 ; Rossolini et Mantengoli, 2005) 

infections qui est la complication la plus fréquente associée à l’hospitalisation, La 

multirésistance de ces souches aux antibiotiques est en constante augmentation (Blot et al., 

20007).  

Bactérie à Gram-négatif P. aeruginosa est un pathogène humain opportuniste 

omniprésente dans l’environnement, capable de provoquer des infections multifactorielles 

liées a la production de plusieurs facteurs de virulence aigus et chronique potentiellement 

mortelles. (Bielecki, 2008 ; Klockgether et Tümmler, 2017) touche le plus des personnes 

a statut d’immunité compromise (Zaheer Ali et al., 2015). P. aeruginosa se propge  Dans 

les unités de soins intensifs car elle est apte  à survivre dans les environnements humides. 

(Fazzeli et al., 2012 ; Pachori et al., 2019).       

P. aeruginosa a 6,3 million de paires de base, le plus grand génome bactérien 

séquencé, dont un grand nombre de gènes sont impliqués dans la régulation, d’où 

l’adaptabilité de P. aeruginosa à tant environnements. (Stover et al., 2000 ;  Kipnis et al., 

2006)  P. aeruginosa synthétise des enzymes de régulation, et de transport,. (Pang et al., 

2019).  

  P. aeruginosa présente une résistance intrinsèque à de nombreux antibiotiques, 

(pénicilline à, ceftazidime, aztréonam, carbapénèmes et ciprofloxacine) (Brown et Izundu, 

2004 ; Wang et al., 2005)., P. aeruginosa développe une antibiorésistance acquise, 

conséquence de changements mutationnels ou acquisition de mécanismes de résistance par 

transfert horizontale de gènes (Meletis et Bagkeri,  2013) à cause de   l’utilisation 

d’antimicrobiens à large spectre et/ou inappropriés et la durée du séjour prolongé à 

l’hôpital.Son taux de la résistance  augmente (Sonmezer et al., 2016). . C’est pourquoi un 

grands nombre d’approches visant à développer de nouveaux anti-infectieux sont 

actuellement poursuivies (Bassetti et al., 2018), 

des études précliniques et cliniques actuels des thérapies anti-Pseudomonas dans la 

chimiothérapie antimicrobienne, des vaccins, de la thérapie par phage, , des sensibilisateurs 

de la membrane externe et du renforcement de la défense de l’hôte sont réalisées. 

(Chatterjee et al., 2016 ;  Tümmler, 2019)         
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   Identification 

Les techniques de diagnostic actuelles basées sur la culture de P. aeruginosa prennent 

plus de trois jours pour obtenir des résultats. Des techniques électrochimiques, des méthodes 

moléculaires telles que la PCR, et le dosage immuno enzymatique sont des alternatives (Wu 

et al., 2014 ; Dong et al., 2015). Plusieurs avancées technologiques utilisant des méthodes 

moléculaires simples sont devenues disponibles et présentent une potentielle rentabilité (Wolk 

et Dunne, 2015).  

Les biomarqueurs moléculaires de l’infection par P. aeruginosa, et l’état de la maladie 

sont utiles et soutenue par leur identification dans les échantillons du patient à l’aide de la 

spectrométrie de masse (SM) et l’immunochimie. (Smith et al., 2017).  

La microscopie électrochimique à balayage(SECM), est utilisée pour observer à haute 

résolution la pyocyanine à la surface des biofilms, (Khalifa et al., 2019).    

Données taxonomiques 

P. aeruginosa est, retrouvé dans les sols, les végétaux et les eaux. Il peut coloniser l’appareil 

respiratoire, le tractus urinaire des plaies cutanées (Minchella et al., 2010) la famille des 

Pseudomonadaceae regroupe plus de 140 espèces et inclut dix genres. Pseudomonas sensu 

stricto se divisent en deux groupes : le groupe de P. aeruginosa, dans lequel on trouve les 

espèces P. syringae, P. chlororaphis, P. fluorescens, P. putida, P. stutzeri et P. aeruginosa, 

et le groupe de P. pertucinogena (Pecastaings, 2010).  

Le milieu Drigalski convient pour l’isolement et la sélection en aérobiose de P. 

aeruginosa. Des milieux à base de cétrimide sont aussi sélectifs auxquels on peut incorporer 

des antibiotiques (acide nalidixique) pour sa recherche dans des produits contaminés ou les 

eaux (hydrologie) (Elaiboud, 2013). P. aeruginosa peut être retrouvée sur le matériel 

hospitalier (endoscopes, nébulisateurs, équipements de dialyse, bains marie, solutions 

antiseptiques), dans Les siphons, les lavabos et sur les robinets (Cabrolier et al., 2014). Porte 

des flagelles monotriche ou multitriche polaires aérobies stricts chimio-organotrophe à 

métabolisme oxydatif. Peut convertir l’arginine en ornithine, Produisent la pyoverdine 

synthétisée lorsque la bactérie se trouve dans un milieu carencé en fer. Se développe entre 4 

°C à 45 °C, avec un optimum de croissance entre 30 °C et 37 °C. (Reboud, 2017) 

La taille, la complexité et la variabilité du génome de P. aeruginosa reflètent une 

évolution adaptative de l’espèce lui permettant de survivre dans différents environnements, 

et explique en partie la fréquence des résistances aux antibiotiques (Petit jean, 2017). 
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La génomique comparative de P. aeruginosa 

P. aeruginosa a une polyvalence métabolique attribuée à sa diversité génomique. 

L’analyse génomique comparative de différentes souches de P. aeruginosa, révèle que son 

génome est une mosaïque de séquences conservées avec une matériel génétique accessoire 

intercalé (Jeukens et al., 2014)., la plupart de ces études ont porté sur des isolats de fibrose 

kystique (Subed et al., 2018). Pour identifie le polymorphisme des nucléotides prédominante 

d’un type de séquence Les génomes sont comparés. (Bruggemann et al., 2018) 

L’analyse génomique comparative entre des souches environnementales et cliniques a 

révélé que la souche environnementale avait des gènes de virulence et des gènes de résistance 

aux antibiotique réduit par rapport aux souches cliniques (Sood et al., 2019).  

Le séquençage des génomes des pathogènes émergents visent l’identification des 

aspects physiologique clés qui peuvent conduire à l’exposition de nouvelles cibles 

thérapeutique (Barbosa do Nascimento et al., 2019). 

Les autres espèces de P. aeruginosa 

P. aeruginosa fait partie de la classe des Proteobacterie gamma, et à la famille de 

Pseudomonadaceae contient 12 autre membres (Todar. K, 2020). Les Pseudomonas spp les 

plus courants isolés à partir de spécimens clinique humains sont les organismes du groupe de 

P. fluorescents, P. aeruginosa, P. putida, et P. fluorescens. (Bardy. M et Leber.A, 2018) 

autre fois classés comme Pseudomonas, d’autre agents pathogène, comprennent Burkholderia 

cepacia et strenotrophomonas maltophilia. B. pseudomallei provoque une maladie distincte 

appelée mélioïdose qui se limite principalement à l’Asie et au nord du Australie. (Bush. M et 

Vazquez-pertejo, 2020).     

Des souches d’espèces de Pseudomonas les plus proches phylogénétiquement de P. 

aeruginosa comme P. resinovorans, P. alcaligenes, P. oleovorans, P. pseudoalcaligenes, P. 

mendocina, P. flavescens peuvent être récupérées occasionnellement dans les expectorations 

de mucoviscidose. P. putida est une cause rare d’infection systémique telle que la septicémie, 

observée chez les immunodéprimés. en ophtalmologie il y a peu de rapport sur la Kératite à 

P.putida. (Spilker et al., 2004 ; Chan Ho Cho et Sang-Bumm Lee, 2018) 

Epidémiologie et Facteurs de risque des infections à P. aeruginosa      

Aux USA 247 personnes meurent chaque jour d’infections liées aux soins, chaque 

année 70'000 infections nosocomiales en Suisse, Au niveau mondial, plus de 1.4 million de 
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personnes souffrent d’infections liées aux soins et, plus de 1.4 million de personnes souffrent 

d’infections acquises à l’hôpital (Menzinger et al., 200). Aux États-Unis P. aeruginosa ’est le 

deuxième parmi les pathogènes isolés chez les patients atteints de la pneumonie associes à la 

ventilation de 2009 à 2017. (Ruiz et al., 2017). 22% des infections nosocomiales à P. 

aeruginosa présentaient un phénotype ultrarésistance aux médicaments XDR. (Palavutitotai 

et al., 2018 ; Hwang et Yoon, 2019) 

En Belgique organisée en 2011, un intervalle de confiance (IC) de la prévalence des 

infections nosocomiales oscille entre 7,2% et 95% pour des patients hospitalisés dans les 

hôpitaux pour contracter une infection nosocomiale aigues. (Simon et al., 2019) En 2017.  

Elle est de 2,9 % en Lituanie 3,6 % ’en Allemagne 3,8 % au Pays-Bas et de 10 % en Grèce, 

(Suetens et al., 2019).   

De nombreuses études ont porté sur les facteurs de risque spécifique associés à 

l’isolement de P. aeruginosa MDR multi résistante. (Hirsch et Tam, 2010) l’utilisation 

préalable d’antibiotiques est un facteur de risque majeur pour la sélection P. aeruginosa. multi 

résistante Une analyse unvariée à montrer que parmi les antibiotiques administrés pour traiter 

les infections à P. aeruginosa, étaient significativement associés à l’apparition de mutations. 

(Falagas et Kopterides, 2006 ; Druge et al., 2019)  
 

Les facteurs de risque comprennent la ventilation mécanique, le cathétérisme veineux 

central, le séjour en soins intensifs et les interventions chirurgicales (Ling Lim et al., 2018). 

Autre facteurs l’incubation trachéale, le transfert d’autres hôpitaux, une hospitalisation 

antérieure, une exposition antérieure à des médicaments antifongiques, l’isolement élevé des 

échantillons urinaire et diabète sucré (Merchant et al., 2018).  

Relation adhérence-virulence chez P. aeruginosa  

. Adhérence des souches P. aeruginosa aux cellules épithéliales de organes des 

différentes parties du corps aident à l’infection. (Zineba et al., 2015 ; Streeter et al., 2015). 

L’induction de la virulence dépend des propriétés mécaniques, des surfaces et nécessite la 

protéine PilY1 exposée en surface, la protéine PilY1a est un médiateur clé de la virulence 

activée par les surfaces (Siryaporn et al., 2014). 

 L’isoforme du lipopolysaccharide (LPS) en particulier le lipide A, responsable de 

l’activité endotoxique du LPS. La modification du lipide A peut altérer certaines propriétés 

de pathogénicité telle que la sensibilité aux polymyxines et aux peptides cationique, ainsi 

modifié ses propriétés inflammatoires et la gravité de l’infection. (Al-Wrafy et al., 2016).         
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La pénétration du micro-organisme dans les cellules cibles vient après qui favorise 

l’acheminement des toxines bactériennes après quoi, la bactérie peut induire l’expression 

d’autre gènes de virulence. (Ben Hamed et al., 2018). 

Aspect moléculaire de la pathogénicité de P. aeruginosa    

L’acquisition du fer chez les hôtes est favorise la croissance bactérienne et l’infection 

(Takase et al., 2000).  P. aeruginosa produit des sidérophores (la pyocyanine et la 

pyoverdine), à affinité remarquable pour les ions fer (Lamont et al., 2002).  

Par la voie de sécrétion type II secrétées à travers sa membrane externe P. aeruginosa 

produit la phospholipase C hémolytique thermolabile (plch), et la phospholipase C non 

hémolytique (plcN), Cette dernière donne une agrégation plaquettaire et la supprime 

l’éclatement respiratoire des neutrophiles, d’où la teneur connue en plasmalogenes de ces 

cellules. (Barker, 2004) en plus des facteurs comme protéase alcaline, l’elastase, la 

pyoverdine, la pyocyanine, les exotoxines et les cytotoxines sont à l’origine de La virulence 

de P. aeruginosa (Mohanty et al., 2020).  Ceci explique la gamme des infections qu’elle 

provoque. (Kerr et Snelling, 2009)  

Les exo protéines de P. aeruginosa détruisent les tissus de l’hôte (Ołdak et Trafny, 

2005 : Bleves et al., 2010). L’elastase B détruit les composants du complément impliquée et 

dégrade des molécules humaines immunologiquement compétentes, et. (Andrejko et al., 

2013)  

La protéase VI (endopeptidase spécifique de la lysine), participe au processus des 

infections pulmonaires à P aeruginosa (Jungmin Oh et al., 2017).. La pyocyanine est 

récupéré dans les crachats des patients atteints de mucoviscidose à P. aeruginosa. (Lau et al., 

2004). la pyoverdine extrait le métal des protéines séquestrant le fer chez les mammifères et 

contribue à la formation, de biofilm. (Kang, 2018)  

P. aeruginosa, possédant une DL50 de 0,2mg/kg par injection intapéritonéale chez la 

souris par L’exotoxine A (Yates et al., 2006)..elle bloque la synthèse des protéines par 

ribosylation ADP du facteur d’élongation ,et  provoquant ainsi la mort cellulaire , cette toxine 

possède aussi  une voie de sécrétion intracellulaire.( Guyot et al., 2009 ;  Michalska et Wolf, 

2015). 

Composant essentiel de la membrane cellulaire externe P. aeruginosa  Les 

lipopolysaccharide sont un facteur de virulence majeur (Bandara et al., 2013). Ils protègent 
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la bactérie contre les systèmes des défenses de l’hôte, ils ont une activité endotoxique et 

forment le biofilm. (King et al., 2009 ; Maldonado et al., 2016 ; Huszczynsk et al., 2020) 

Les flagelles ou les fimbriae ou les pili, permettre à P. aeruginosa de coloniser des 

milieux (Newman et al., 2017 ; Ligthart et al., 2020).  Chez P. aeruginosa. Les pili de type 

IV constituent la principale adhésines Facilitant colonisation, virulence, et contraction des 

cellules hôtes et de surface. (Bertrand et al., 2010 ; Marko et al., 2018). Favorisent la 

fixation initiale à une variété de surface, pour la formation du biofilm, (Burrows, 2012) 

Le rôle de quorum sensing dans la pathogénicité 

Le quorum sensing est une communication entre cellules bactériennes, qui implique 

production détection et réponse à des molécules de signalisation extracellulaires ou 

autoinducteurs. Donc La détection du quorum sensing(QS) est un régulateur des facteurs de 

virulence et de formation de biofilm chez les bactéries Gram-négatif telles comme P. 

aeruginosa (Rutherford et Bassler, 2012 ; Alasil et al., 2015).  

En ce qui concerne les lactones sont des autosinductrices couramment utilisées par les 

Gram-négatif, acylhomosérines (AHL), produits par P. aeruginosa sont l’oxohexanoyl-

homosérine lactone et la butanoyl- homosérine lactone. (Rocha et al.,2019) LasI et RhlI, les 

synthétases AHL synthétisent des facteurs de transcription cytoplasmique LasR et RhlR, à des 

concentrations élevées les AHL se lient a leurs facteurs de transcription cytoplasmique 

respectifs, les stabilisant ainsi. Cela permet de plier, de lier l’ADN et d’activer les gènes cibles, 

cela conduit à l’expression de facteurs de virulence. P. aeruginosa dispose d’un autre système 

de (QS) appelé PQS, qui est imbrique entre les deux premiers systèmes. (Ghosh et Mallik, 

2019 ; Kim et al., 2019) 

La détection du quorum(QS) comme processus de communication entre les cellules 

bactériennes, implique la production, la détection, et la réponse à des molécules de 

signalisation extracellulaire appelé autoinducteurs. la bioluminescence, la sporulation, la 

compétence, la production des antibiotiques, la formation du biofilm et la sécrétion des 

facteurs de virulence sont contrôlés par le QS (Rutherford et Bassler, 2012) 
 

P. aeruginosa possède son propre système de QS (PQS) en plus de deux systèmes de 

QS communs, Lasl-LasR et Rhll-RhlR. Lasl-LasR basé sur les molécules de signal de la Nacyl 

homosérine lactone(AHL) et Rhll-RhlR basé sur les 4-quinolones (4Q) ( Yan et Wu,2019).   
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Fig.2 Facteurs de virulence chez Pseudomonas aeruginosa. (De bentzmann et Plésiat., 2011). 

Type I : Système de sécrétion de type I. ;    Type II : Système de sécrétion de type II.;Type III : Système 
de sécrétion de type III.   ; Type V : Système de sécrétion de type V.;Type VI: systèmes de sécrétion de type 
VI.;Apr : protéase alcaline  ) alkaline protease) ;PmpA : Métalloprotéase putative (putative 
metalloprotein);HasAp : système, Has, permet la sécrétion de l’hémophore;LipA, LipC : Lipase;LasB, LasA : 
Elastase;PrpL : Protéase IV;PlcB : Phospholipase C spécifique des phosphatidyl-ethanolamine;PlcN : 
Phospholipase C non hémolytique;PlcH : Phospholipase C hémolytique;PhoA : Phosphatase alcaline ; PaAP : 
Aminopeptidase;CbpD : Protéine liant la chitine;LapA : phosphatase alcaline;LepA : protéase;EstA : estérase 
autotransporteur;CdrA : adhesine;ExoS, ExoT, ExoY et ExoU : exoenzymes;PlpD : protéine de type patatine 

 

Le système QS est exprimé sous le contrôle de nombreux gène y compris des gènes de 

pathogénèse.de P. aeruginosa par, Le gène Las régule la synthèse des facteurs de virulence 

comme l’elastase A et B, la protéase alcaline et la toxine, alors que le gène Rhl contrôle la 

production des rhamnolipides, l’elastase, la pyocyanine, la cyanure, le contrôle peut être 

effectué en combinaison avec Le gène Las (Moghaddam et al., 2014), la relation entre le QS 

et la tolérance aux antibiotiques est à multiples facette, le QS déclenche la formation du 

biofilm (Rémy et al., 2018).    

La concentration d’IA augmente Une fois que la densité cellulaire augmente, les AHLs 

accumulées interagissent avec le récepteur LuxR, pour conduisant à la stabiliser la 

combinaison LuxR-AHL ce complexe se lie au promoteur, pour exprimer les gènes 

responsables sur la production de facteurs de virulence (Zhong et al., 2020). 
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La formation du biofilm chez P. aeruginosa 

Des communautés de bactéries qui se retiennent dans une matrice de biopolymères 

autoproduits (par exemple ADN, protéines et polysaccarides), forment des biofilms avec une 

physiologie appropriée. La formation d’un biofilm commence par la fixation, la formation de 

microcolonies, la maturation, l’expansion et la dissémination (Vital-Lopez et al., 2015). 

C’est une stratégie bactérienne de survie dans des conditions défavorables, les bactéries 

d’un biofilm présentant divers phénotypes physiologiques bénéficient d’une adaptation 

génétique, d’un changement aléatoire des gènes. (Chang, 2018) P. aeruginosa synthétise trois 

exopolysacharides différents de la matrice extracellulaire du biofilm, le Polysaccharide est un 

polymère riche en mannose qui est essentiel dans les étapes initiales du biofilm, aide a la 

fixation à la surface et les interactions entre les cellules (Cho et al., 2018). 

 La formation et la dispersions des biofilms sont contrôlés par La détection du 

quorum(QS), la signalisation du monophosphate de diguanosine cyclique et la régulation du 

petite ARN. (Maurice et al., 2018). Le biofilm microbien échapper à la réponse immunitaire 

de l’hôte et résiste aux antibiotiques. (Chakraborty et al., 2019 ; Carette et al., 2020)    

 

Figure 2.la formation du biofilm par P. aeruginosa. Microarchitecture of P. 

aeruginosa Biofilms. (Bedi  et al., 2018) 



Review : Mécanismes moléculaires de l’antibiorésistance de Pseudomonas aeruginosa  

9 
 

Comportement de P. aeruginosa vis-à-vis des antibiotiques 

Grâce aux pompes d’efflux, à l’expression de ß-lactamases, à la réduction des pores et 

au passage à un mode de vie avec biofilm En cas d’infection chronique, P. aeruginosa résiste 

aux antibiotiques et évite la système immunitaire (Smith et al., 2017). Les mécanismes de 

mémorisation et de dépendance à l’histoire des systèmes bactériens sont en train d’être 

découverts, pour mieux comprendre l’adaptation, la dynamique et la survie des bactéries dans 

des environnements variables (Yen, Papin, 2017).   

 Divers mécanismes de survie de P. aeruginosa sous un traitement antibiotique, la 

tolérance des biofilms aux antibiotiques implique des déterminants physiques, physiologique 

et génétique. (Ciofu et Tolker-Nielsen 2019).  
 

La structure moléculaire de l’antibiotique auquel la sensibilité des bactéries a évolué, la 

force du compromis d’évolution initial (la manière dont les bactéries sont devenue sensibles), 

l’ordre dans lequel les antibiotiques ont été administrés et si les mutations génétiques 

favorisant la résistance affectant la capacité des bactéries à se répliquer et de survivre dans 

des conditions normales (Barbosa et al., 2019).     

  Les plasmides de P. aeruginosa   

La virulence, le métabolisme et/ou d’autres fonctions codées par les plasmides 

favorisent la compétitivité de P. aeruginosa (Dexi Bi et al., 2016). Les petits plasmides sont 

autoréplicatifs et le plus grand codent pour plus de fonctions telle que la résistance aux 

antibiotiques (Ogbeide Orhue et al., 2017)., 

 Les souches de P. aeruginosa résistantes aux bêta-lactamines sont porteuses d’une plus 

grande fréquence de plasmides que les souches résistantes à d’autre classe d’antibiotique 

(Subedi et al., 2017). 

pAMBL1 et PAMBL2 Deux plasmides de P. aeruginosa qui actent sur l’expression des 

gènes métaboliques dans les chromosomes de leur hôte, alors que les plasmides pKLK106 et 

pMLC102 qui coexistent en plasmides libres sont de rares cas de plasmides intégratifs chez 

P.aeruginosa (Dexi Bi et al., 2016 ;  San Millan et al., 2018). les plasmides de Pseudomonas 

portent des modules génétiques ayant une valeur adaptative. (Romaniuk et al., 2019). 
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Tab.2 Liste des plasmides CEG pertinents de P. aeruginosa déposée au National Center for 

Biotechnology Information (NCBI). Antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa – Mechanisms, 

epidemiology and evolution. (Botelho et al., 2019) 

Plasmides 

pAMBL1 and pAMBL2 

pNOR2000 

pDCPR1 

pJB12 

pJB37 

pS04 90 

p07-406 

pP378-IMP 

pOZ176 

pBM413 

pHN39-SIM 

pCOL-1 and pPA-2 

p10265-KPC 

pOXA-198 

size(s) (kb)

26 et 24 

22 

18 

30 

465 

159 

24 

51 

501 

423 

282 

32 et 8 

39 

49 

Pays  

Spain 

France 

Argentina 

Portugal 

Portugal 

Netherlands 

USA 

China 

China 

China 

China 

Colombia 

China 

Belgium 

Origine 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 

Clinical 
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Les mécanismes moléculaires d’antibiorésistance  

 Les β-lactamines  

Les ß-lactames sont utilisées dans le traitement de P. aeruginosa, la résistance à ces 

antibiotiques est médiée par les ß-lactamases qui détruisent la liaison amide du cycle ß-

lactames et rendent les antibiotiques inefficaces. (Breijyeh et al., 2020) quatre classes de ß-

lactamases sont reconnues, la classe A, C et D agissant par un mécanisme à base de sérine, 

tandis que la classe B ou métallo ß-lactamases(MBL) ont besoin de Zinc pour leur action. Un 

nombre de ß-lactamases des quatre classes sont présentes dans P. aeruginosa. (Strateva et 

Yordanov, 2009) 

Les ß-lactamases qui confèrent une résistance plus large apparaissent chez P. 

aeruginosa, la ß-lactamase PER-1et les type OXA à spectre étendu, le PER-1 est une ß-
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lactamase de classe A confère une résistance élevée à la ceftazidime. Les ESBL TEM et SHV, 

les ESBL OXA ont des substitutions mineures qui étendent leurs spectres hydrolytiques. 

Toutes donnent une résistance aux oxymino-aminothiazolyl céphalosporines, aux 

monobactames et aux pénicillines. (Livermore, 2002)    

, L’enzyme AmpC est la plus pertinente sur le plan clinique, les souches sauvages de 

P. aeruginosa ne produisent que de faibles niveaux basaux d’AmpC et sont sensible aux 

pénicillines antipseudomonales, aux combinaisons pénicilline-inhibiteur, aux céphalosporines 

et aux carbapénèmes. Lorsque la production d’AmpC augmente P. aeruginosa développe une 

résistance à tous les lactames, à l’exception des carbapénèmes. (Lister et al., 2009 ; Munita 

et Arias, 2016). 

Les aminosides 

Les aminosides sont bactéricides est présentant une synergie avec d’autre antimicrobien 

notamment les-lactames, avec lesquels ils sont souvent administrés pour traitement des 

infections à P. aeruginosa,  

Les aminoglycosides et néphrotoxique). (Hocquet et al., 2003 ; Poole, 2005) 

inhibent la synthèse des protéines de liaisons à l’ARNr 16s et perturbent l’intégrité de 

la membrane cellulaire bactérienne. Leur modification par les aminoglycosides-

acytéltransférase(AAC), les aminoglycosides-adényltransférases(AAD) et les 

aminoglycosides-phosphotransférases(APH) est le mécanisme le plus utilisé par P. 

aeruginosa (Teixeira et al., 2016 ; Asghar, 2018) ces enzymes inactivent les 

aminoglycosides par fixation sur le groupe acétyle, phosphate ou adényle aux 

substituants amino et hydroxyle de la molécule d’antibiotique. Ce qui réduit l’affinité 

des aminoglycosides pour la cible de la sous-unité ribosomique 30S ce qui bloque leur 

activité. (Bassetti et al., 2018)       

Les quinolones 

Des mutations dans les enzymes ciblent, l’ADN gyrase (gyrA) et topoisoméraseIV 

(parC), et une réduction de l’accumulation intracellulaire du médicament soit par une 

diminution de l’absorption et/ou par augmentation de l’efflux ont été signalées comme 

principaux mécanismes de résistances. (Jalal et al., 2000) 
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 Parmi les fluoroquinolones actuellement disponible, la ciprofloxacine a la plus 

grande affinité pour GyrA, et son pouvoir d’inhibiteur est réduit environ 16 fois dans les 

mutants GyrA. (Mesaros et al., 2007). 

La surutilisation des quinolones en médecine à favorisé la résistance bactérienne. la 

résistance de P. aeruginosa aux FQ est due à des mutations ponctuelles dans les gènes de 

l’ADN gyrase (gyrA et gyrB) et de la topoisoméraseIV (parC cet parE),la présence de 

déterminants de la résistance aux FQ à médiation plasmidique transférable(PMQR), et des 

mutations dans les gènes régulant l’expression des pompes d’écoulement et une diminution 

de l’expression des porines de la membrane externe.( Yang et al., 2015) .  

Dans une étude rétrospective menée par Krir et al., (2019) sur sept ans pour voir 

l’évolution de la résistance de P. æruginosa aux antibiotiques (Tableau 1). La résistance à 

l’imipénème (IPM) et à la ciprofloxacine (CIP) étaient de 63,3% et 42,9% respectivement.et 

ont observé que la ceftazidime (CAZ) est passée de 9,2% en 2012 à 53,5% en 2018. Quatre 

souches étaient résistantes à la colistine (CST). Ce qui remarquable 

 

Table1. Bacteriological profile and antimicrobial susceptibility of isolated bacteria in burn 
intensive care unit over seven years., Krir, et al., (2019)  

 

 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 total 

pipéracilline PIP 20,8% 49,6% 54,5% 65,8% 84,4% 72,1% 71,3% 59,8%

 tazobactam TZP 20,6% 42,4% 52,3% 68,8% 82,2% 71% 67,7% 57,8%

ceftazidime CAZ 9,2% 25,3% 17,4% 28,7% 61,3% 54,5% 53,5% 35,7%

 azithromycin AZT 19% 46,8% 56,8% 62,8% 95,5% 100% 100% 68,7%

imipénème IPM 46,5% 46,5% 57,7% 72,9% 84% 66,5% 68,7% 63,2%

amikacin AMK 52% 52,1% 69,9% 76,2% 80% 75,7% 76,6% 68,9%

gentamicine GEN 62% 71,7% 74,5% 78,3% 79,5% 74,8% 78,6% 74,2%

ciprofloxacine CIP 42,4% 46,9% 45% 13,9% 32,9% 55,2% 64,5% 42,9%

Fosfomycin FOF 
 

45,4% 50% 40,6% 48,6% 35,3% 32,3% 22,9% 39,3%

 colistine CST 0% 0% 0% 1,63% 0% 0,45% 3,85% 0,8% 
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Le système d’efflux dans la résistance de P. aeruginosa 

Chez les bactéries Gram-négatif la multirésistance aux antibiotiques (MDR) est 

attribuée a des mécanismes des pompes d’efflux distinctes, qui reconnaissent les agents 

toxiques tel que les antibiotiques et l’expuls (pompe) t du périplasme/cytoplasme vers 

l’extérieur, réduisant son accumulation intracellulaire. La surproduction de ces pompes 

s’accompagne d’une augmentation de la résistance à deux ou plusieurs antibiotiques Table2. 

(Alibert et al., 2017).  

Table 1. Système d’efflux de P. aeruginosa. Pseudomonas aeruginosa: Multi-Drug-

Resistance Development and Treatment Options. (Meletis et Bagkeri, 2013) 

systèmes 
d’efflux 

 

MexAB-OprM  

 

 

MexCD-Opr 

 

MexEF-OprN 

 

MexXY-OprM 

 

AmrAB-OprA  

PmpM 

 

Mef(A) 

 

ErmEpaf 

La famille des pompes d’efflux 

 

Resistance Nodulation Division (RND) 

 

 

Resistance Nodulation Division (RND) 

 

Resistance Nodulation Division (RND) 

 

Resistance Nodulation Division (RND) 

 

Resistance Nodulation Division (RND) 

Multidrogues et toxiques 

Extrusion de composés (MATE) 

Superfamille des principaux facilitateurs  

(MFS) 

Petite multirésistance aux drogues 

(SMR) 

Antibiotique 

 

Fluoroquinolones, Aminoglycosides, 

 β-Lactams, Tetracycline Tigecycline  

Chloramphenicol 

Fluoroquinolones,β-Lactam,TetracyclineTigecycline 
Chloramphenicol Erythromycin Roxythromycin 

Fluoroquinolones.,. Β-Lactams, Tetracycline Tigecycline 
Chloramphenicol 

Fluoroquinolones, Aminoglycosides, β-Lactams Tetracycline 
Tigecycline Chloramphenicol 

Aminoglycosides 

Fluoroquinolones 

 

 

Macrolides 

 

Aminoglycosides 

 

Les pompes d’efflux de résistance-nodulation-division ont un rôle majeur dans la MDR car ils 

sont capables de transporter une grande variété de substrat hors de la cellule bactérienne (Whittle et 

al., 2020).  
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P. aeruginosa possède 10-12 transporteurs de la famille RND qui régulent indépendamment et 

partagent des substrats antibiotiques. MexAB-OprM, MexEF-OprN sont des pompes à reflux de la 

résistance. (Horna et al., 2018)  

Le système MexAB-OprM est responsable de la résistance aux quinolones, aux macrolides, à la 

novobiocine, au chloramphénicol, aux tétracyclines, à la lincomycine et aux antibiotiques β-lactam. 

(Pesingi et a.,l 2019).  

Le système MexEF-OprN augmente leur résistance au chloramphénicol, à la triméthoprime et à 

l’imipenème. Le système MexXY-OprM offre une résistance à l’acriflavine, au bromure d’éthidium, 

aux fluoroquinolones, et à la l’érythromycine. (Puzari et Chetia, 2016).  

Le tableau 1 présente les systèmes des ^pompes a efflux, pompes qui rejettent les toxines y 

compris les antibiotiques, une dizaines de pompes a efflux et dont les mechanismes sont élucidés 

Ces pompes agissent de facon a surmonter l’effet destructeur des antibiotiques 

L’adaptation de P. aeruginosa au système de défense inflammatoire 

Les stratégies des microbes pour échapper au système immunitaire impliquent 

également l’atténuation de l’inflammation. La réponse des macrophages et des neutrophiles 

est dirigée par P. aeruginosa, et ses composantes et son biofilm ce qui explique la façon unique 

de P. aeruginosa module, s’échappe et interagit avec le système immunitaire. (Goncalves-de-

Albuquerque et al., 2016).   

La modification de la détection de l’hôte peut faire passer la réponse immunitaire d’une 

réaction appropriée à la présence de l’agent pathogène dans un cercle vicieux, dans lequel une 

signalisation inapte entraine une inflammation excessive qui exacerbe l’effet de la présence 

de P. aeruginosa dans l’organisme. (Cigana et al., 2011). 

 P. aeruginosa peut former un piège extracellulaire(TNE) par la stimulation des 

neutrophiles avec l’activation et dépôt de la MAC C5b-9 sur TNE, ce qui contribuer à 

endommager et à tuer les cellules hôtes locales. Par le bais du T3SS, P. aeruginosa active un 

capteur cytosolique intracellulaire de l’immunité innée, la protéine 4 contentant le domaine 

CARD de la famille NLR (NLR C4), le T3SS stimule la sécrétion d’IL-18 grâce à l’activation 

de l’inflammasome NLR C4 et réduit la réponse antimicrobienne bénéfique de l’hôte à IL-17. 

(Faure et al., 2014 ; Lin.K et Kazmierczak.I, 2017).  
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P. aeruginosa produit de petites molécules qui sont directement inhibitrices ou toxiques 

pour les cellules immunitaires, la pyocyanine peut déclencher l’apoptose des neutrophiles, et 

les rhamnolipides provoque la nécrose aussi des neutrophiles. P. aeruginosa est un organisme 

très adaptable, si l’environnement hostile créé par une réaction inflammatoire chronique 

favorise l’adaptation et la diversification (Lavoie et al., 2011 ; Pestrak et al., 2018). 

La gestion de l’antibiorésistance 

Même lorsque les antimicrobien sont utilisés avec parcimonie. L’industrie 

pharmaceutique s’est opposée à la propagation de la résistance aux antibiotiques en utilisent 

des approches génomiques de haute technologie, la chimie recombinante et le criblage à haute 

débit(HTS). (O’Neill, 2014 ; Scarafile, 2016). 

la mise en place d’n système de surveillance de la transmission d’agents infectieux 

et de L’antibioresistance s’avère plus que nécessaire pays doivent être prêts à mettre en place 

des groupes de travail pré spécialisé pour prévenir l’introduction, en particulier la population 

mobile. (Laws et al., 2019 ; Chaudhary, 2016) 

La virothérapie est utilisée pour traiter les infections à pathogènes antibiorésistants 

(Zaman et al., 2017).), La thérapie adjuvante (inhibiteur d’enzymes modifiante, les 

perméabilisant membranaire et les inhibiteurs de la pompe à efflux) est capable de prolonger 

la durée de vie des antibiotiques existants par une action synergique ou d’inhiber la résistance 

aux antibactériens. (Laws et al., 2019 ; Ruddaraju et al., 2020 

Conclusion 

Pseudomonas aeruginosa représentent encore le germe le plus fréquemment isolé 

dans les infections nosocomiales, L’émergence rapide de l’antibiorésistance de cette bacterie 

constitue actuellement l’enjeu majeur de santé publique, les mécanismes de résistance aux 

fluoroquinolones et aux aminosides impliquent une utilisation plus rationnelle de ces 

antibiotiques 

L’utilisation abusive des antibiotiques dans Les traitements des infections a favorisé 

l’apparition de la résistance aux antibiotiques. Le défi auquel le monde confronté maintenant 

c’est comment contrôler ce problème clinique et à éradiquer l'infection par P. aeruginosa avec 

de nouveaux stratégies de thérapie avec des antimicrobiens potentiels capables de guérir les 

patients atteints de cette maladie. 
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La découverte des mécanismes des pompes à efflux et les autres mécanismes de la 

perméabilité réduite et les différentes enzymes destructrices des antibiotiques, constituent un 

pas dans le sens de gagner cette bataille moléculaire, par la création de nouvelles molécule 

bioactives, qui peuvent déjouer les  stratégies bactériennes pour s’adapter à tout antibiotique,  

ou de changer la façon de voir et d’entreprendre ce problème, de trouver des solutions 

innovantes basées sur des biotechnologies ou des nanobiotechnologies qui visent à déstabiliser 

le fonctionnements des molécules bactériennes engagées dans la résistance 
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Résumé 
Dans cette étude nous avons essayé de revoir, certains Facteurs de risque liée à la résistance 

aux antimicrobiens chez P. aeruginosa, et les principaux facteurs de virulence qui joue un rôle dans 
l’éventail des infections causées par la bactérie. Parmi les facteurs de virulence La formation de biofilm 
qui autorisé aux bactéries de survivre dans des conditions défavorables. Le quorum sensing aussi il a 
un rôle très important dans la pathogénicité ou il contrôle des processus comme la sporulation, la 
compétence, la production des antibiotiques. En outre nous explorons les mécanismes les plus 
importants de résistances et d’adaptation au traitement des antibiotiques, telle que les pompes d’efflux 
et la production de certains nombres de petites molécules. Les ß-lactames sont les plus utilisées dans 
le traitement de P. aeruginosa, et La résistance de P. aeruginosa contre ces antibiotiques est médiée 
par les ß-lactamases qui détruisent la liaison amide du cycle ß-lactames et rendent les antibiotiques 
inefficaces. Parmi les mécanismes on trouve aussi les pompes d’efflux, qui pompent les antibiotiques 
vers l’extérieure de la cellule. Ce pathogène est devenu une menace sur la santé publique, elle est la 
principale cause des infections nosocomiales dans le monde, c’est pour cela il ya des nouvelles 
approches de traitement sont actuellement développé comme, la thérapie adjuvante et la thérapie par 

les phages. 

Mots cles : Pseudomonas antibiorésistance mécanisme moléculaire ; pathogénicité ; infection 
nosocomiale 

Abstract  
   In this study we tried to review, some risk factors related to antimicrobial resistance in P. 

aeruginosa, and the main virulence factors that play a role in the range of infections caused by the 
bacterium. Among the virulence factors is the formation of biofilm, which allows the bacteria to 
survive under unfavorable conditions. The quorum sensing also has a very important role in 
pathogenicity where it controls processes such as sporulation, competence, production of antibiotics. 
In addition, we are exploring the most important mechanisms of resistance and adaptation to antibiotic 
treatment, such as efflux pumps and the production of certain numbers of small molecules. The 
resistance of P. aeruginosa against these antibiotics is mediated by ß-lactamases which destroy the 
amide bond of the ß-lactam ring and render the antibiotics ineffective. Other mechanisms include 
efflux pumps, which pump the antibiotics out of the cell. This pathogen has become a threat to public 
health it is the leading cause of nosocomial infections worldwide, therefore there are new treatment 
approaches are currently being developed such as, adjuvant therapy and phage therapy. 

Keys words : Pseudomonas antibiorésistance molécular mecanism ; pathogénicity ; nosocomial 
tract  

الخلاصة
 الزنجارية، الزائفة عند الحيوية المضادات بمقاومة المرتبطة الخطر عوامل بعض مراجعة الدراسة هذه في حاولنا

 الذي بيوفيلم تكوين الضراوة عوامل بين من. البكتيريا تسببها التي العدوى طيف في دورًا تلعب التي الرئيسية الضراوة وعوامل

 عمليات في يتحكم حيث الإمراضية في جداً مهمًا دورًا يلعب النصاب إدراك أن كما. معاكسة ظروف ظل في بالبقاء للبكتيريا يسمح

 العلاج مع والتكيف المقاومة آليات أهم نستكشف ،ذلك إلى بالإضافة. الحيوية المضادات وإنتاج والكفاءة التبويض مثل

 علاج في استخدامًا الأكثر هي الاكتامينات. الصغيرة الجزيئات من معينة أعداد وإنتاج التدفق مضخات مثل ،الحيوية بالمضادات

 اللاكتامازات حلقة في الأميد رابطة تدمر التي اللاكتامازات الحيوية المضادات هذه ضد مقاومتها تقود ، الزنجارية الزائفة
 أصبح لقد. الخلية خارج الحيوية المضادات تضخ والتي التدفق، مضخات هي أخرى آلية. فعالة غير الحيوية المضادات وتجعل

 علاجية طرق هناك السبب ولهذا ،العالم في المستشفيات لعدوى الرئيسي السبب فهو ،العامة للصحة تهديداً الممرض العامل هذا

.بالعاثيات والعلاج المساعد العلاج مثل تطويرها يتم جديدة
الكلمات المفتاحیة: الزائفة الزنجاریة، ألیة جزیئیة ; مقاومة المضادات الحیویةا؛ الامراضیة، الإصابات 

الاستشفائیة




