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Résumé

Résumé

Les bactéries pathogeénes ont atteint des niveaux alarmants de résistance vis-a-vis de
nombreux antibiotiques dont les plus important les bétalactamines. De nouveaux mécanismes
de résistance apparaissent et se propagent gracea I'évolution des enzymes de
bétalactamases qui dégradent les bétalactamines en les convertissant en formes inactives.
Cette étude vise a découvrir comment les bétalactamases évoluent et comment se développent
pour résister aux antibiotiques a partir des séquences protéiques (étude in silico).Nous nous
sommes appuyés sur une ¢étude comparative des bétalactamases dans d'autres genres
bactériens pourrait révéler des modeles €volutifs communs ou uniques, enrichissant notre
compréhension de I'évolution des résistances aux antibiotiques dans différents
environnements microbiens.Cette étude conclut a un ensemble des résultas dont les plus
importants sont :Création d’une séquence consensus qui représente les caractéristiques
essentielles partagées par toutes les bétalactamases étudiées.Génération des arbres
phylogénétiques qui illustrent les relations évolutives entre les différentes bétalactamases et
identifier les clades majeurs .Procéder a une analyse structurale de quelques protéines
bétalactamases  collecté(détection du  peptide  signal,détection des  domaines
transmembranaires, identification des domaines fonctionnels importants) ;pour comprendre
les mécanismes moléculaires sous-jacents a la fonction enzymatique des bétalactamases., ce
qui peut expliquer leurs différences en termes de spécificité de substrat.
Mots clés : bétalactamines , bétalactamases ,, domaines transmembranaires , séquence
consensus, arbres phylogénétiques, peptide signal, domaines fonctionnels importants .
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Résumé

Abstract

Pathogenic bacteria have reached alarming levels of resistance to many antibiotics,
particularly beta-lactams. New mechanisms of resistance are emerging and spreading due to
the evolution of beta-lactamase enzymes that degrade beta-lactams, converting them into
inactive forms. This study aims to understand how beta-lactamases evolve and develop
antibiotic resistance using protein sequences (in silico study). We conducted a comparative
study of beta-lactamases in various bacterial genera, which may reveal common or unique
evolutionary patterns, thereby enriching our understanding of antibiotic resistance evolution
in different microbial environments. The main findings of this study include: Creation of a
consensus sequence representing shared essential characteristics among all studied beta-
lactamases. Generation of phylogenetic trees illustrating evolutionary relationships between
different beta-lactamases and identifying major clades. Structural analysis of selected beta-
lactamase proteins, including signal peptide detection, identification of transmembrane
domains, and identification of important functional domains. This helps understand the
molecular mechanisms underlying the enzymatic function of beta-lactamases and their
differences in substrate specificity. This study represents an important step towards better
understanding the evolution of antibiotic resistance in bacteria and guiding new strategies to
combat it.

Keywords: beta-lactams , beta-lactamase , transmembrane domains , phylogenetic trees ,

signal peptide , consensus sequence
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Introduction

La résistance aux antibiotiques est un probléeme majeur dans la gestion des infections
bactériennes, et les bétalactamines, qui incluent les penicillines et les céphalosporines, sont
des antibiotiques couramment utilisés pour traiter ces infections (Philippon et al.). Cependant,
la sélection de souches bactériennes résistantes aux bétalactamines est devenue un phénomene
courant, principalement en raison de la production de bétalactamases, des enzymes qui
dégradent les bétalactamines et rendent les bactéries résistantes a ces antibiotiques. L’étude
des bétalactamases est essentielle pour comprendre les mécanismes de résistance aux
antibactériens et pour développer de nouveaux antibiotiques efficaces. Les bétalactamases
sont des enzymes extracellulaires produites par certaines bactéries, telles que Escherichia coli
et Klebsiella pneumoniae, qui dégradent les bétalactamines en les convertissant en formes
inactives (EI Allali et al, 2023). Les bétalactamases sont classées en plusieurs familles,
notamment les bétalactamases de type A, B, C, et D, chacune avec des propriétés distinctes et
des mécanismes de fonctionnement différents (Fisher et al,2005). L’étude évolutivue des
bétalactamases est particulierement importante car elle permet de comprendre comment ces
enzymes évoluent et se développent pour résister aux antibiotiques. Les séquences protéiques
des bétalactamases peuvent étre utilisées pour étudier I’évolution de ces enzymes et identifier
les mutations clés qui conferent la résistance aux antibactériens (Fomnya et al 2021). Les
outils de bioinformatique, tels que les algorithmes de séquence et les outils de visualisation,
permettent d’analyser ces séquences et de comprendre les mécanismes de fonctionnement des
bétalactamases. Cependant, 1’étude des bétalactamases est complexe car elle nécessite une
bonne compréhension des mécanismes de fonctionnement de ces enzymes, ainsi que des
outils de bioinformatique pour analyser les séquences protéiques. L’objectif de ce mémoire est
d’étudier les bétalactamases a partir des séquences protéines (étude in silico) pour comprendre

leur évolution et identifier les mutations clés qui conferent la résistance aux antibactériens.
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L.1. Les Antibiotiques

Un antibiotique est une substance produite par un micro-organisme (Denyer et al., 2004) ou
une substance semi-synthétique dérivée d’un micro-organisme (Schlegel, 2003), qui a faible
concentration, tue ou inhibe la croissance d’un autre micro-organisme (Russell, 2004). Ceux qui tuent
les micro-organismes sont appelés bactéricides tandis que ceux qui inhibent la croissance des micro-

organismes sont appelés bactériostatiques (Walsh,2003)

En septembre 1928, la pénicilline a été le premier antibiotique découvert par un bactériologiste
anglais, Alexander Fleming. Qui a accidentellement découvert I’antibiotique pénicilline dans un sol
habitant le champignon Penicillium notatum et les essais cliniques ont été menés sur des humains dans

les années 1940.
I.2. Qualités D’un Antibiotique Idéal

Un antibiotique idéal doit posséder les caractéristiques suivantes :

i. Toxicité sélective : capacité a tuer ou a inhiber la croissance des organismes bactériens nuisibles,

quel que soit le site d’infection, avec un effet nocif minimal ou nul sur I’héte.

ii. Dose thérapeutique : concentration du médicament requise pour le traitement clinique
iii. Spectre d’activité : spectre d’activité large, étroit ou étendu

iv. Doit étre bactéricide, bactériostatique ou les deux

v. Pharmacocinétique favorable : devrait atteindre son objectif site a concentration efficace.
vi. Doit avoir des effets secondaires tolérables et peu de développement de résistance.

vii. Doit avoir un résidu tolérable.

viii. Devrait étre abordable.

ix. Doit avoir une concentration minimale inhibitrice (CMI) définie.

L.3. La Classification Des Antibiotiques

Les antibiotiques ont été classés de différentes manieres, mais la classification la plus courante est

(Sabundayo 2007) basée sur la structure moléculaire, le mécanisme d'action et le spectre d'activité
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(Calderon et Sabundayo 2007). Les antibiotiques pourraient également étre classés en fonction de la

voie d'administration et s'il tue ou inhibe la croissance des micro-organismes.

DIFFERENT CLASSES OF ANTIBIOTICS - AN OVERVIEW
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Figure 1. Différentes classes d'antibiotiques (VanHoek et al., 2011 ; Frank et Tacconeli, 2012 ;
Adzitey, 2015 : Chistine, 2016).

1.3.1. Classification Basée Sur La Structure Moléculaire

- Béta-lactamines : Pénicillines, Céphalosporines, Carbapénémes, monobactames

-Tétracyclines et glycylcyclines: Tétracycline. Tigécycline, Doxycycline, Minocycline,

Chlortétracycline, Oxytétracycline.
- Chloramphénicol : Chloramphénicol.

-Aminoglycosides : Gentamicine, Amikacine, Tobramycine, Nétilmicine, streptomycine, néomycine,

kanamycine

-Quinolones : Ciprofloxacine, Norfloxacine, Lévofloxacine, Moxifloxacine, Gémifloxacine,

Ofloxacine, Enrofloxacine.
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-Macrolides et Cétolides: 'azithromycine, T¢lithromycine, Erythromycine, Clarithromycine
-Lincosamides : Lincomycine, Clindamycine, Pirlimycine

-Streptogramines : Quinupristine/ Dalfopristine, Pristinamycine, Virginiamycine
-Glycopeptides: Vancomycine, Teichoplanine, Télavancine, ramoplanine, décaplanine.
-Sulfamides: Sulfaméthizole, sulfadiazine, Sulfaméthoxazole, Sulfasalazine, Sulfisoxazole
-Triméthoprime : Triméthoprime

-Polymixines : Colistine, Polymixine B

-Oxazolidinones : Linézolide, Tédizolide

-Lipopeptides : Daptomycine, Surfactine, Mycosubtiline

-Ansamycines : Rifampicine, Rifamycine, Geldanamycine, Streptovaricine, Ansalactame A
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1.3.2. Classification Basée Sur Le Mécanisme D'action

DNA-directed RNA
m RMA elongation | polymerase

Cycloserine Ouinoloms-[ Nalidixic acid Actinomycin Rifampin
Vancomyein Ciprofloxacin Streptovaricins
Bacitracin
Penicillins Protein synthesis
Cephalosporins (505 inhibitors)
Monobactams " Erythromycin [macrolides)
Carbapenems Chloramphenicol
Folic acid metabolism s
L 2
Trimethroprim L Hincomycin
Sulfonamides Prolels srithaas
(308 d;ihul
_Tlrlntycllnu
Spectinomycin
Streptomycin
Cytoplasmic membrane Gentamicin
structure :mﬁm
Pol I
D’p:‘r’n"{:;; | Nitrofurans
PABA Cytoplasmic  Cell wall
membrane R
Mupirocin
Puromycin

Figure 2. Mécanismes d'action des antibactériens (Talaro et Chess, 2008 ; Madigan et Martinko, 2006
; Wright, 2010).

- Interférence avec la synthése de la paroi cellulaire : béta-lactamines, glycopeptides
-Inhibition de la synthése protéique : macrolides, aminoglycosides, tétracyclines
-Interférence avec la synthése des acides nucléiques : quinolones

-Inhibition des voies métaboliques : sulfamides

-Désorganisation de la structure de la membrane cellulaire ou fonction : lipopeptides et polymyxines.

Ceux-ci sont illustrés a la figure 2.
I.3.3. Classification Basée Sur Le Spectre D'activité :

-Spectre étendu : antibiotiques qui ont un effet contre les organismes bactériens, rickettsiens et

protozoaires, par exemple les tétracyclines.

- spectre Large : antibiotiques efficaces contre les organismes bactériens Gram-positifs et Gram-

négatifs, par exemple les quinolones.
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-Spectre étroit : antibiotiques efficaces uniquement contre les organismes bactériens Gram-positifs ou

Gram-négatifs, par exemple les macrolides.

I.3.4. Classification Basée Sur La Voie D'administration

Les agents antimicrobiens sont également classés en fonction du mode d'administration.
-Orale : antibiotiques administrés par voie orale cavité.

-Parentéral : antibiotiques administrés par injection.

-Topique : antibiotiques administrés par application sur la surface du corps.

1.3.5. Classification Basée Sur L'effet Mortel

-Bactéricide : antibiotiques qui exercent leur effet thérapeutique en tuant les agents bactériens.

-Bactériostatique : antibiotiques qui exercent leur effet thérapeutique en inhibant la croissance d'agents

bactériens (Calderon et Sabundayo 2007).

I.4. Antibiotiques B-Lactamines :
L.4.1. Définition et structure des B-lactamines :

Les B-lactamines sont les antibiotiques les plus utilisés dans la pratique clinique courante surtout dans

le traitement des infections dues aux entérobactéries.
Cette large d’utilisation est due a :

-leur spectre d'action,

-leur faible toxicité,

-la grande variété de leurs modes d’administration,
-une bonne diffusion tissulaire

-leur efficacité thérapeutique.

Ce nom est di au fait que tous les membres de cette classe portent une fonction lactame en position f.
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Un lactame est une structure chimique qui se définit comme étant une fonction amide incluse dans un
cycle carboné. Dans le cas d’un noyau fB-lactame (Figure 03) on retrouve donc un atome d’azote et

trois atomes de carbone. Il s’agit d’un squelette azetidin-2-one. (Fisher et al.2005)

NH

Figure 3 : Noyau béta-lactame(http://unt-ori2.crihan. fr)

1.4.2. Mécanisme d’action

La paroi bactérienne est essenticlle a la survie de la bactéric ; elle est constituée de
peptidoglycane qui est la répétition de N-acétyl-glycosamine et de N-acétyl-muramique (ce dernier est

constitu¢ de plusieurs acides aminés dont la répétition de deux d’entre eux :( D-Ala D-Ala).

Les transpeptidases, endo-peptidases et carboxypeptidases (protéines de liaison aux pénicillines PLP),
enzymes associées a la membrane cytoplasmique. Elles jouent un réle prépondérant dans la synthese
du peptidoglycane, c’est-a-dire I’étape de polymérisation a partir de sous unités faites d un dipeptide
(D-Ala D-Ala). La nature de ces PLP est relativement spécifique d’espéce et leur nombre varie d’une

espece bactérienne a une autre.



Synthese bibliographique

DAla - DAla

Figure 4 . Fermeture des ponts peptidiques du peptidoglycane(http://unt-ori2.crihan.fr)

Grace a la similitude structurale entre les B-lactamines et ces 2 AA, ces antibiotiques vont agir comme

des inhibiteurs de ces enzymes.

Les B-lactamines sont donc des substrats suicide car ils reconnaissent 1’enzyme, se lient a celle-ci de

fagon covalente et I’inhibent. (Fisher et al.2005)

> substrats suicide

waneD-Ala-D-Ala

Figure 5. Analogie structurale avec motif du PG : D-Ala-D-Ala (http://unt-ori2.crihan.fr)
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1.4.3. Classification des B-lactamines

La base commune a toutes les P-lactamines est le noyau B-lactame. Ce noyau est associé a un

hétérocycle permettant de différencier plusieurs sous-familles qui ont été développées par adjonction

de chaines latérales :
1. Les dérivés de 1’acide 6 amino-pénicillanique
2. Les dérivés de 1’acide 7 amino-céphalosporanique

3. Les monobactames (MICHEL-BRIAND,2007)

- =3 - CH, _Ra
HaN g e A1 — COMM —fr—18 |
. 8 . ™ CHy .8 g l
,.,:__I N , " ] ;;‘*;:;‘} e
o So0oH = . -
3 —— R4 OO
Dérivas de 1'acide 6-amino- e At Dearivas de 1'acids 7-amiy
penicillanigus i cephalosporanigona
Monobactames

Figure 6. les grandes familles des -lactamines(http://unt-ori2.crihan.fr)
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6 sous-familles :

Pénames

I®Pénicillmes

Pénémes Céphémes

Inhibiteurs de

| Moxalactam

B-lactamases

Clavames/ Oxapénames Oxacéphémes

Monobactames

Figure 7 . Schéma représentatif les sous familles des -lactamines

1. Les dérivés de I’acide 6 amino-pénicillanique :
*Leur noyau de base associe un cycle B -lactame a un cycle thiazolidine,
ele grand groupe des [ -lactamines ayant un noyau péname, caractéristique des pénicillines

*D’autres B -lactamines ont un noyau qui dérive du noyau Paname par substitution du soufre en

position 1.

-la substitution du soufre en position 1 du noyau pénal par un oxygeéne est a 1’origine du noyau

Clavage
-la substitution du soufre en position 1 du noyau Paname par un atome de carbone est a I’origine du

noyau pénéme ; les carbapénémes (Fisher et al.2005)
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*Les pénicillines (les pénames)

Les pénicillines représentent les antibiotiques les plus actifs, les moins toxiques et les plus utilisés en
clinique. Elles possedent un cycle thiazolidine (a 5 cotés) accolé au noyau B-lactame. Elles différent

par la nature de leur chaine latérale. ( Fisher et al.2005)

®)0'L lt! l;" Squelette b-lactame
NH | - 5 [ | - CH3 Thiazolidine
JHIARED iy |
O - = N-péname
COOH

Acide 6-aminopénicillanique =
6-APA

Figure 8 .Structure de base des pénicillines(http://unt-ori2.crihan.fr)
* Les carbapénémes

Les carbapéneémes se distinguent des pénicillines par la présence d'un atome de carbone au lieu d'un
souffre, ils ont aussi un trés large spectre antibactérien et une grande stabilité vis-a-vis de la plupart

des B-lactamases. Quatre molécules sont actuellement commercialisées :
l'imipéneme, méropénéme, l'ertapénéme et le doripénéme. ( MICHEL-BRIAND,2007)
Les inhibiteurs de p-lactamases

Les inhibiteurs de B-lactamases appartiennent chimiquement aux B-lactamines, mais elles ont une
activité¢ antibactérienne faible. Elles sont employées en association avec une autre B-lactamine en
permettant I’augmentation de leur activité. (El Allali et a/,2023) Actuellement, sont disponibles les

associations suivantes :

-Amoxicilline-acide clavulanique (Augmentin) ;
-Pipéracilline-tazobactam (Tazocillin) ;
-Ticarcilline-acide clavulanique (Claventin);
-Ampicilline/sulbactam (Ampictam);

-Ceftazidime/Avibactam (Zavicefta).
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2.Les dérivés de I’acide 7 amino-céphalosporanique :

Noyau de base associe un cycle b-lactame a un cycle dihydrothiazine pour former 1’acide 7-amino-
céphalosporanique.

Suivant les substituants en R3 et R4, on distingue :

* Les céphalosporines (les céphemes) : Les céphalosporines distinguent chimiquement des

pénicillines par le remplacement du cycle thiazolidine par un cycle dihydrothiazine

« Noyau céphéme ». Elles se caractérisent par rapport aux pénicillines par une meilleure stabilité vis-

a-vis des B-lactamases. (Fisher et al.2005)

- Eléments structuraux invariables COOH

- Eléments structuraux modulables
Figure 9. Structure de base de céphalosporines(http://unt-ori2.crihan.fr)
eles céphamycines

eles oxacéphémes.

3. Les monobactames

-B-lactamines monocycliques, azétidine, limité au cycle B-lactame.
-Individualisé en 1976.

-Seul I’aztréonam est a I’heure actuelle prescrit.

-Inactifs sur les bactéries a Gram positif et les anaérobies.

-Trés actifs sur les bacilles a Gram négatif aérobies (y compris Pseudomonas et Acinetobacter).
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-Caractérisés par une forte stabilité en présence de P-lactamases due au groupement SO3H

encombrant protecteur du cycle f-lactame.
-Les seules B-lactamines non hydrolysées par les métallo-B-lactamases (MICHEL-BRIAND,2007)
L.5. Les souches bactriennes résistantes a la béta-lactamine

La résistance aux antibiotiques est un processus normal qui se produit naturellement dans
toutes les souches bactériennes, mais 1’utilisation irrationnelle et les prescriptions inappropriées
d’antibiotiques ont accéléré le processus. Par différents mécanismes, la résistance s’est propagée entre
différentes souches et différents genres et a conduit a la formation d’organismes multirésistants. Six
micro-organismes, sont de plus en plus associés aux infections nosocomiales et communautaires et
sont liés a des taux de mortalit¢ et de morbidité¢ élevés. La société américaine des maladies
infectieuses (IDSA) a désigné ce groupe d’agents comme des agents pathogénes ESKAPE. Le terme
ESKAPE est ’acronyme de ce groupe de bactéries, composé des especes Enterococcus faecium,

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa

et Enterobacter spp. (El Allali et al ,2023)

Enterococcus faecium

Enterococcus faecium (E. faecium) fait partie du genre Enterococcus, un groupe d’anaérobies
facultatifs Gram-positif, sphériques, ovales ou coccobacillaires. Ils sont non sporogénes et a

fermentation obligatoire.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (S. Aureus) a été découvert pour la premicre fois en 1880, un coccus Gram-

positif, immobile et a coagulase positive. (El Allali et a/, 2023)

En principe, les béta-lactamines sont les médicaments de choix pour les infections a S. aureus mais le

taux de résistance a ces molécules augmente de fagcon continue et remarquable.

La plupart des isolats aujourd’hui sont résistants a la méticilline, ce qui signifie qu’ils sont résistants a
la plupart des pénicillines et des céphalosporines. Le taux croissant de résistance a la vancomycine

rend encore plus difficile le choix du bon médicament. (EI Allali et a/,2023)
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Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae appartient a la famille des entérobactéries. 1l a été décrit pour la
premicre fois en 1882 par Carl Friedlander sous la forme d’une bactérie isolée des poumons de

patients décédés d’une pneumonie. (El Allali et a/,2023)

Les béta-lactamines étaient autre fois le médicament de premiére intention, mais aujourd’hui peu
d’entre elles sont encore efficaces. L’antibiotique de premiére intention dépend aujourd’hui de la

sensibilité de la souche. Les thérapies combinées ont montré leur efficacité a plusieurs reprises.

Les combinaisons a base de carbapénéme, de colistine et de fosfomycine ont toutes réussi a éradiquer

les souches de K. pneumoniae (MICHEL-BRIAND,2007)

Acinetobacter baumannii

L’ Acinetobacter sont des bacilles aérobies gram-négatifs ou coccobacilles qui appartiennent a
la famille des Moraxellaceae. Ils sont omniprésents et peuvent survivre sur des surfaces séches jusqu’a
un mois, sont fréquemment transportés par la peau des travailleurs du secteur de la santé, augmentant

la probabilité que des patients soient colonisés et que des équipements médicaux soient contaminés.

Il existe plusieurs espéces d’Acinetobacter ; toutes peuvent entrainer une maladie chez 1’homme,

mais Acinetobacter baumannii représente pres de 80% des infections. (El Allali et a/,2023)

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, autrement connu sous le nom de bacille pyocyanique, bacille du pus
bleu, est une bactérie gram-négative du genre Pseudomonas. Les bacilles sont fins, droits et trés
mobiles grace a un flagelle polaire : ciliature monotriche, dépourvus de spores et de capsules. Ils
apparaissent la plupart du temps isolés ou en diplobacilles. Elle peut, dans certaines conditions, étre
pathogéne. Trés résistante, elle est avec d’autres bactéries a gram-négatif de plus en plus souvent
responsable d’infections nosocomiales. C’est I'une des bactéries les plus difficiles a traiter
cliniquement. Le taux de mortalité atteint 50 % chez les patients immunodéprimés. (MICHEL-

BRIAND,2007)

Germe ubiquitaire, vivant dans les sols et en milieu humide (nuages, robinets, bouchons), trés résistant
a de nombreux antiseptiques, fréquent en milieu hospitalier, entrainant 1’apparition (du fait de sa
résistance aux antibiotiques) de véritables souches d’hdpital. Elle peut survivre dans de ’eau distillée
ou salée, voire se développer dans certaines solutions antiseptiques ou antibiotiques. ( El Allali et

al,2023)
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Enterobacter Spp

Les espéces du genre Enterobacter font partie de la famille des Enterobacteriaceae., Les
Enterobacter sont des bacilles Gram négatif anaérobies facultatifs mesurant 0,6 a 1 pm de diamétre et
1,2 a 3 pm de longueur ; ils se déplacent grace a un flagelle péritriche et sont dotés de pilus de classe
1. IIs produisent un acide a partir de la fermentation du glucose ; leur température optimale de

croissance est de 30 °C. Quatre-vingts pour cent des bacilles sont encapsulés (El Allali et a/,2023)

Les espéces du genre Enterobacter, en particulier E. aerogenes et E. cloacae, ont été associées a
des épidémies nosocomiales et sont considérées comme des pathogénes opportunistes. Les espéces du
genre Enterobacter peuvent causer de nombreux types d’infections, y compris abcés cérébraux,
pneumonie, méningite, septicémie et infection de plaies, infection des voies urinaires (en particulier
des IVU li¢es a I’emploi d’un cathéter) et des infections de la cavité abdominale ou des intestins. De
plus, des espéces du genre Enterobacter ont été observées dans des infections liées a des appareils
intravasculaires et des infections au point de chirurgie (surtout des infections postopératoires ou liées a

des dispositifs comme des prothéses biliaires).

De nombreuses espeéces peuvent causer des infections extra-intestinales par exemple,
Enterobacter sakazakii a été associée a des abcés cérébraux chez les nourrissons et a des cas de

méningite. Les taux de mortalité de la méningite bactérienne se situent entre 40 et 80 %.

Les espéces du genre Enterobacter sont résistantes a 1’ampicilline, aux céphalosporines de

premicre et de deuxieme génération et a la céphalothine (MICHEL-BRIAND,2007).
I.6.Définition Et Classification Des B-Lactamases

Les béta-lactamases constituent un groupe important d'enzymes bactériennes, qui coupent
préférentiellement 1'anneau béta-lactame des pénicillines, des céphalosporines ou d'autres
antibiotiques béta-lactamines médicalement importants. La production de béta-lactamases est le

mécanisme de résistance le plus répandu a ces antibiotiques (Ghafourian et al)

Les béta-lactamases peuvent étre chromosomiques, ou acquises par des éléments génétiques mobiles,
comme des plasmides. Ces enzymes peuvent étre classées selon leur séquence en acides aminés (AA)
(classification d’Ambler), ou selon le type de substrat préférentiel et la sensibilité aux inhibiteurs

(classification de Bush - Jacoby- Medeiros).

Les béta-lactamases sont des sérine-protéases (Ghuysen ,1991) et, avec les transpeptidases

importantes, qui réticulent les chaines latérales peptidiques dans le réseau de peptidoglycanes de la
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paroi cellulaire bactérienne, forment ce que l'on appelle le groupe des enzymes sensibles a la
pénicilline (PSE). Un trés grand nombre de béta-lactamases distinctes sont aujourd'hui connues,
différant par leur localisation génétique, leur prévalence, leur séquence primaire, leurs profils de

substrat et d'inhibition et leur teneur en métaux.

Plusieurs systémes de classification ont été proposés par Coulton et Francois (1994). Sur la base de la
séquence d'acides aminés et de la taille moléculaire, Ambler Ambler (1980) les a divisés en trois

groupes, qui comprennent :
La classe A, qui ont des tailles d'environ 30 kDa et hydrolysent préférentiellement les pénicillines,
La classe B, qui sont des métallo-béta-lactamases a large spectre

Et classe C, qui ont une taille de 39 kDa et comprennent des céphalosporinases codées

chromosomiquement de bactéries a Gram négatif.

Bush Bush (1989) et Bush (2001) ont regroupé ces enzymes en cinq grands groupes et 11 sous-

groupes, en fonction de caractéristiques fonctionnelles et structurelles.

Les groupes les plus importants sont les céphalosporinases du groupe fonctionnel 1 (principalement
sur le chromosome mais aussi sur les plasmides), les métallo-béta-lactamases et les béta-lactamases a

spectre étendu.

Des mutations ponctuelles sont fréquemment observées dans les béta-lactamases provenant d'isolats

cliniques, et celles-ci confeérent souvent des profils de substrat ou d'inhibition modifiés.

Les bactéries produisent souvent plus d’une béta-lactamase, qui peuvent se compléter dans leurs

profils de substrat.

Les combinaisons d'un antibiotique béta-lactamase sensible aux béta-lactamases et d'un inhibiteur de
béta-lactamase sont devenues une stratégie thérapeutique trés efficace, et plusicurs de ces
combinaisons sont utilisées a des fins médicales. Le plus fréquemment utilisé est Augmentin, une
combinaison d'amoxicilline et d'acide clavulanique Sutherland (1995), Cole (1981), Coleman et al

(1989). D'autres combinaisons sont la pipéracilline et le tazobactam et I'ampicilline et le sulbactam.
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L.7. Mécanisme De Résistance Aux Antibiotiques

Les micro-organismes sont omniprésents dans la nature, aboutissant a des infections locales et
systémiques et, par conséquent, les premicre et deuxieme ligne de médicaments ne sont plus efficaces
en raison d'une administration répétée (Fomnaya et al,2021)

L'utilisation accrue d'antibiotiques a rendu les micro-organismes de plus en plus résistants,
garantissant ainsi leur survie face a la charge d'agents antimicrobiens administrés en continu. Les
agents antimicrobiens exercent leurs effets en interférant avec une voie spécifique, tuant ou inhibant
ainsi la croissance du micro-organisme cible. Par conséquent, le mécanisme de résistance dléper : d
principalement des voies spécifiques qui sont inhibées par les médicaments et des voies alternatives
disponibles pour ces voies que les organismes peuvent modifier pour contourner et survivre (Cohen,
2000 ; OMS, 2014). Les différents mécanismes de résistance des organismes bactériens sont résumés

dans la figure 10.
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Figure 10. Mécanismes de résistance aux antibiotiques (Chellat et al., 2016).
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I.7.1. Types De Résistance Aux Antibiotiques :
La résistance aux antibiotiques est globalement divisée en 2 types :
L.7.1.a. Résistance intrinséque ou naturelle :

C’est ce qu'on appelle parfois la résistance passive dans laquelle certains micro-organismes ne
possedent naturellement pas de sites cibles spécifiques a certains médicaments, rendant ainsi ce
médicament inefficace lorsqu'il est administré ou parfois les microbes auront une faible résistance.
Perméabilité aux agents microbiens, éventuellement due a la nature chimique du médicament ou a la
structure de la membrane microbienne, empéchant ainsi la pénétration du médicament dans les
cellules microbiennes. La faible perméabilit¢é membranaire de Pseudomonas aeruginosa est
probablement la principale raison de sa résistance innée a de nombreux antimicrobiens (Fomnaya et

al,2021)

D'autres exemples incluent la membrane externe des bactéries a Gram négatif, I'absence d'un systéme
de transport d'absorption des antimicrobiens et la présence de certains génes spécifiques par certains
microbes qui facilitent la mutation (Yoneyama et Katsumata, 2006 ; Wise, 1999) La figure 11 montre
un apercu de l'effet des antibiotiques béta-lactamines (B-lactamines) sur la protéine liant la pénicilline

(PBP) (Yoneyama et Katsumata, 2006 ; Wise, 1999).

L'antibiotique A a la capacité de pénétrer dans la cellule via une protéine porine traversant la

membrane pour atteindre sa cible et inhiber la synthése du peptidoglycane.

L'antibiotique B peut également pénétrer dans la cellule via une porine mais n'a pas pu atteindre sa
PBP cible a la concentration souhaitée car il est efficace éliminé par une pompe a efflux, ce qui

entraine une résistance.

Antibiotique C, en revanche, ne peut pas traverser la membrane externe, ce qui le rend incapable

d'accéder a la PBP cible, conférant ainsi une résistance.

19



Synthese bibliographique
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Figure 11 . Mécanisme de résistance intrinséque aux antibiotiques (Blair et al., 2014)

L.7.1.b. Résistance acquise ou active :

Il s'agit du mécanisme majeur de résistance aux antimicrobiens qui résulte de processus évolutifs qui
ont amené les microbes a développer un mécanisme de contre-attaque contre un antimicrobien
particulier ou une classe d'antimicrobiens par lequel des populations bactériennes auparavant sensibles
a un antimicrobien particulier ou a un classe d'antimicrobiens deviennent résistantes.

Ce type de résistance est généralement dii a des modifications de la structure génomique de
l'organisme bactérien. La résistance peut parfois &étre acquise par mutation et étre transmise
verticalement aux cellules filles. Cependant, les transferts horizontaux de genes résistants entre
souches et espeéces sont plus courants. L'échange de génes est possible par transformation,
transduction ou conjugaison (Yoneyama et Katsumata, 2006 ; Langton et al., 2005.).

Les mécanismes de résistance acquise comprennent, sans s'y limiter, les moyens suivants :
-Absorption réduite de 1'agent antimicrobien

-Surproduction des sites cible de I'agent antimicrobien

-La présence d'une enzyme qui inactive l'agent antimicrobien.

-La présence d'une enzyme alternative a I'enzyme inhibée par I'agent antimicrobien.

-Une mutation dans la cible de I'agent antimicrobien, qui réduit la liaison de I'agent antimicrobien.
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-Modification post-transcriptionnelle ou post-traductionnelle de la cible de I'agent antimicrobien, qui

réduit la liaison de I'agent antimicrobien (Fomnaya et al,2021) comme le montre la figure 12.

Susceptible Bacteria

Resistant Bacteria

Resistance Gene Transfer

New Resistant. Bacteria

Figure 12. Emergence de la résistance acquise aux antimicrobiens (Toma et Deyno, 2015).

I.8. Résistance Aux Antibiotiques B-Lactamines :

Les antibiotiques b-lactamines sont un groupe d'antibiotiques caractérisés par la possession
d'un cycle b-lactamine. Le premier membre étant les pénicillines, IIs interférent avec les protéines
essentielles a la synthése de la paroi cellulaire bactérienne. Le cycle B-lactame est important pour
l'activité de ces antibiotiques, ce qui entraine l'inactivation d'un ensemble de transpeptidases qui
catalysent les réactions de réticulation finales de la synthése du peptidoglycane chez les bactéries.
L'efficacit¢ de ces antibiotiques repose sur leur capacité a atteindre intacte la protéine liant la

pénicilline (PBP) et sur leur capacité a se lier aux PBP (Benton et al., 2007 ; Wilke et al., 2005).

Le mécanisme de résistance des organismes bactériens aux antibiotiques B-lactamines résulte
de I'hydrolyse des antibiotiques par les enzymes B-lactamases sécrétées par l'organisme bactérien ou
la modification des PBP ou de la perméabilité cellulaire. Les B-lactamases constituent un groupe
hétérogéne d'enzymes qui sont classées de différentes maniéres, notamment leur spectre hydrolytique,
leur sensibilité aux inhibiteurs, leur localisation génétique (plasmidique ou chromosomique) et la
séquence protéique de leurs génes ou acides aminés (D'Costa et al., 2011 ; Wilke et al., 2005 ; He et

al., 2013).
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La résistance médiée par les enzymes B-lactame résulte de l'activité des B- lactamases, des

enzymes produites par les bactéries Gram-positives et Gram-négatives qui hydrolysent l'amide B-
lactame (Bush, 2018).
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Matériels et méthodes

I1.1. Collection des données

Nous avons collecté des données de séquences d'ADN et de protéines des
bétalactamases (annexe 01) a partir de la base de données publique NCBI (National Center for
Biotechnology Information). Tout d'abord, nous avons identifié¢ les geénes et les protéines
d'intérét en utilisant des mots-clés spécifiques tels que bactéries, bétalactamases, ADN,
protéines ... etc. Ensuite, nous avons utilisé les outils de recherche du NCBI (Figure 13),
notamment NCBI protein et DNA, pour extraire les séquences pertinentes. Les données ont
été téléchargées sous forme de fichiers FASTA, qui sont compatibles avec les logiciels de
bioinformatique utilisés pour nos analyses ultérieures. Nous avons veillé a vérifier la qualité
et la pertinence des séquences en examinant les sources complémentaires. Cette méthodologie

nous a permis d'obtenir des données précises et fiables pour notre étude.

EE=  an official website of the United States government Here's how you know v

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

[ fsearc
NCBI Home Welcome to NCBI Popular Resources
Resource List (A-Z) The National Center for Biotechnology Information advances science and health by providing access to PubMed
All Resources biomedical and genomic information Bookshelf
Chemicals & Bioassays About the NCBI | Mission | Organization | NCBI News & Blog PubMed Central
Data & Software BLAST
DNA & RNA Submit Download Learn Mucleotide:
Domains & Structures Deposit data or manuscripts Transfer NCBI data to your Find help documents, attend a enome
Genes & Expression into NCBI databases computer class or watch a tutorial SNP
Genetics & Medicine Gene
Genomes & Maps Protein
Homology PubChem
Literature
Proteins NCBI News & Blog

Figure 13. Interface de la base de données NCBI

I1.2. Analyse Bioinformatique des Séquences : Alignement, Séquence

Consensus et Etude Phylogénétique

I1.2.1. Multiple sequence alignment by Florence Corpet (Mult Alin)

L'outil Multalign a été utilisé pour générer une séquence consensus a partir des
séquences protéiques des bétalactamases. Multalign permet d'aligner plusieurs séquences
simultanément, facilitant ainsi 1'identification des régions conservées et variables parmi les
séquences analysées. En alignant ces séquences, nous avons pu détecter les motifs et résidus

conservés qui sont cruciaux pour la fonction enzymatique des bétalactamases. L'objectif de
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cette étape était de créer une séquence consensus qui représente les caractéristiques
essentielles partagées par toutes les bétalactamases étudiées, fournissant ainsi une base pour
les analyses fonctionnelles et structurelles ultérieures. La base de données "Multiple sequence
alignment by Florence Corpet" (Figure 14) fait référence a un algorithme développé par
Florence Corpet pour effectuer 'alignement multiple de séquences biologiques, que ce soit

pour des séquences de protéines ou d'acides nucléiques.

Walerblin

Multiple sequence alignment by Florence Corpet

Published research using this software should cite
"Multiple sequence alignment with hierarchical clustering"
F. CORPET, 1988, Nucl. Acids Res., 16 (22), 10881-10890

ylly i
v I}RA JIVINA
Home page  LG.C-Auzevile Pt

@ Sequence data

Cut and paste your sequences here below. @

Figure 14. Interface de 1’outil Multalin
11.2.2. Etude phylogénique

Pour l'analyse phylogénétique des séquences protéiques des bétalactamases, nous
avons utilisé le logiciel MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis) (Figure 15) et
l'algorithme d'alignement MUSCLE (Multiple Sequence Comparison by Log-Expectation).
Tout d'abord, les séquences protéiques ont été alignées avec précision a I'aide de MUSCLE,
qui est reconnu pour sa rapidité et son efficacité dans le traitement des alignements multiples
de séquences. Cet alignement a permis de maximiser les correspondances entre les résidus
homologues et de minimiser les insertions et délétions erronées. Ensuite, l'alignement
résultant a été importé dans MEGA pour la construction des arbres phylogénétiques. En
utilisant la méthode Neighbor-Joining. Nous avons généré des arbres phylogénétiques qui
illustrent les relations évolutives entre les différentes bétalactamases. Cette analyse
phylogénétique a pour objectif de comprendre la diversification des bétalactamases et
d'identifier les clades majeurs, ce qui peut fournir des informations précieuses sur 1'évolution

de la résistance aux antibiotiques.
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Figure 15. L’interface du logiciel Mega (version 11).

I1.3. Analyse protéique

Nous avons procéder a une analyse structurale de quelques protéines bétalactamases
collecté. Cette étape est cruciale car elle permet de comprendre les mécanismes moléculaires
sous-jacents a la fonction enzymatique des bétalactamases. Cette analyse structurelle aide a
¢lucider les variations structurales entre les bétalactamases de différentes classes, ce qui peut

expliquer leurs différences en termes de spécificité de substrat.
I1.3.1. Détection du peptide signal

La détection du peptide signal des bétalactamases est une étape clé pour comprendre
leur mécanisme de sécrétion et leur localisation subcellulaire. Les peptides signal sont de
courtes séquences d'acides aminés situées a l'extrémité N-terminale des protéines, jouant un
réle crucial dans leur transport a travers les membranes cellulaires. Pour identifier ces
peptides signal dans les séquences des bétalactamases, nous avons utilisé I’outil spécialisé
SignalP 4.1 (Figure 16). Cette analyse nous a permis de prédire la présence et la position des
peptides signal, confirmant ainsi que les bétalactamases sont dirigées vers le systéme de

sécrétion de la cellule.

26



Matériels et méthodes

DTU Health Tech Contact DU
Department of Health Technology =

Research Education Collaboration Services and Products News About

DTU HEALTH TECH > SERVICES AND PRODUCTS > BIOINFORMATIC SERVICES ) SIGNALP-4.1 shareon ([ @D

SignalP - 4.1

Signal peptide and cleavage sites in gram+, gram- and eukaryotic amino acid sequences

SignalP 4.1 server predicts the presence and location of signal peptide cleavage sites in amino acid sequences from different organisms
Gram-positive prokaryotes, Gram-negative prokaryotes, and eukaryotes. The method incorporates a prediction of cleavage sites and a
signal peptide/non-signal peptide prediction based on a combination of several artificial neural netwaorks.

A book chapter on SignalP 4.1 has been published

Predicting Secretory Proteins with SignalP

Henrik Nielsen

In Kihara, D (ed): Protein Function Prediction (Methods in Molecular Biology vol. 1611) pp. 58-73, Springer 2017.
doi: 10.1007/978-1-4939-7015-5_6

PMID: 28451972

NOTE (added May 2018): Remember, the presence or absence of a signal peptide is not the whole story about the localization of a
protein!
If you want to find out more about the sorting of your eukaryotic proteins, try the protein subcellular localization predictor Deeplac.

Figure 16. L’interface de SignalP- 4.1
11.3.2. Les domaine transmembranaire

La détection des domaines transmembranaires des bétalactamases nous a permis de
comprendre leur intégration et leur fonction au sein des membranes cellulaires. Les domaines
transmembranaires sont des segments hydrophobes de la protéine qui traversent la membrane
lipidique, permettant a la protéine de s'ancrer et de fonctionner dans cet environnement. Pour
identifier ces domaines dans les séquences des bétalactamases, nous avons utilis¢ I’outil DAS
de TMHMM « Transmembrane Prediction Server » (Figure 17). Cette analyse nous a permis
de prédire la présence (ou non) et la localisation des segments transmembranaires, fournissant
des informations cruciales sur l'orientation et la topologie des bétalactamases dans la

membrane.

R
Miklos

"DAS" - Transmembrane Prediction server

For brief description of the method read the abstract.

Please cite: M. Cserzo, E. Wallin, L. Simon, G. von Heijne and A Elofsson: Pred of tr branc alpha-helices in procariotic brane proteins: the Dense Alignment Surface method; Prot. Eng. vol.
10, no. 6, 673-676, 1997

The DAS server will predict transmembrane regions of a query sequence. Enter your query protein sequence into the text area below and submit it to the server. The sequence should be in one letter code.

(Use protein sequence only!)

4

The calculation takes typically a minute or two. The window will be
blank meanwhile.

[ submit |

Send your comments to cserzo@imp univie ac at

A new version of DAS is availabel from http.//mendel.imp univie.ac.at/sat DAS/DAS hunl

Figure 17. L’nterface de DAS
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11.3.3. Les domaines protéiques importants des bétalactamases

Nous avons identifiées les domaines fonctionnels importants des bétalactamases pour
comprendre leur mécanisme d'action et leur role dans la résistance aux antibiotiques. Pour
cette analyse, nous avons utilisé 1’outil Prosite (Figure 18), une base de données et un outil de
recherche spécialisés dans la détection de motifs et de domaines conservés au sein des
séquences protéiques. En soumettant les séquences FASTA des bétalactamases a Prosite, nous
avons pu identifier des motifs spécifiques et des domaines fonctionnels clés, tels que les sites
de liaison aux substrats, les sites catalytiques et les motifs structuraux caractéristiques des

différentes bétalactamases collécté.

pr@ A Home @ ScanProsite Q Browse v =5 ProRule v @ Documentation & Downloads @ About & Contact

Database of protein domains, families and functional sites

Wz SARS-CoV-2 relevant PROSITE motifs
er®

PROSITE consists of documentation entries describing protein domains, families and functional sites as well as associated patterns and profiles to identify them
[More... / References / Commercial users ]

PROSITE is complemented by ProRule , a collection of rules based on profiles and patterns, which increases the discriminatory power of profiles and pattems by
providing additional information about functionally andior structurally criical amino acids [More.. )

Release 2024_02 of 27-Mar-2024 confains 1942 documentation entries, 1311 patterns, 1388 profiles and 1402 ProRule.

Search PROSITE Browse PROSITE

&g PDOCO0022, PS50089, SH3, zinc finger * by documentation entry

add wildcard =" « by ProRule description

= Dby taxonomic scope
= by number of positive hits

Quick Scan mode of ScanProsite Other tools

PRATT
Quickly find matches of your protein sequences to PROSITE signatures allows to interactively generate conserved patterns from @ series of
(max. 10 sequences). [7] EE 0 unaligned proteins

MyDomains - Image Creator
‘ allows to generate custom domain figures.

Figure 18. L’interface Prosite (Identification des domaines importants).

I1.3.4. Etude de réseau d’interactions protéine-protéine

L'analyse des interactions protéine-protéine a l'aide de l'outil STRING revét une
importance cruciale pour comprendre les réseaux biologiques dans lesquels les bétalactamases
sont impliquées. STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins)
(Figure 19) est une base de données et une plateforme bioinformatique qui intégre des
informations sur les interactions physiques et fonctionnelles entre les protéines, dérivées de
diverses sources expérimentales et prédictives. En utilisant les séquences protéiques des
bétalactamases comme entrée dans STRING, nous avons pu explorer les protéines avec
lesquelles elles interagissent directement ou indirectement. Cette analyse nous a permis

d'identifier les partenaires protéiques potentiels impliqués dans des voies métaboliques
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communes, des complexes enzymatiques ou des processus de régulation cellulaire associés

aux bétalactamases.

%STRlNG Search  Download  Help  MyData

Protein by name

Multiple proteins : ‘ g
Single / Muttiple Proteins by Sequence

Proteins with Values/Ranks o
Amino Acid Sequence(s)

Protein families ("COGs") |

Pathway / Process / Disease NeW

Add organism Nev i
... or, upload a file:

Organisms

Examplas
Organisms:

Random entry

Figurel9. L’interface de STRING
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Résultats et discussion

I11.1. Phylogénie

Trois arbres phylogénétiques ont été réalisés a partir des séquences d'ADN (figure 20)
et protéiques (figure 21) des bétalactamases, ainsi que des séquences 16S des bactéries a partir
desquelles ces séquences ont été collectées (figure 22), a savoir : Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumannii et Staphylococcus aureus.
L'analyse évolutive a été¢ déduite en utilisant la méthode Neighbor-Joining (Saitou et Nei,
1987). Les arbres comprennent 1’ensemble des séquences. Les distances évolutives ont été
calculées en utilisant la méthode du composite maximum de vraisemblance et sont en unités
du nombre de substitutions de base par site( Tamura et al., 2004).

A cette méthode, nous avons associé un test de robustesse qui est le Bootstrap, qui permet de
mesurer si les propositions obtenus a partir de la méthode Neighbor-Joining sont solide ou
pas. La robustesse est testée a un taux de Bootstrap de 100 réplicats. Les valeurs supérieures a

70 sont considérées comme solide.

NG 050063.1 Klebsiella pneumoniae blaSHV gene for inhibitor-resistant broad-spectrum class A beta-lactamase SHV-26 complete CDS
L AF227204.1 Klebsiella pneumoniae beta-lactamase (SHV-26) gene complete cds
\_r NG 050069.1 Enterobacter cloacae unnamed blaSHV gene for extended-spectrum class A beta-lactamase SHV-30 complete CDS
& 49 L AY661885.1 Enterobacter cloacae plasmid beta-lactamase SHV-30 (blaSHV-30) gene complete cds
GU827715.1 Escherichia coli strain Ec6-66 plasmid pEc6-66 extended spectrum beta-lactamase SHV-129 (blaSHV-129) gene complete cds
NG 050007.1 Escherichia coli Ec6-66 pEc6-66 blaSHV gene for extended-spectrum class A beta-lactamase SHV-129 complete CDS
(GU827715.1 Escherichia coli strain Ec6-66 plasmid pEc6-66 extended spectrum beta-lactamase SHV-129 (blaSHV-129) gene complete cds(2)
EF210158.1 Klebsiella pneumoniae beta-lactamase (blaSHV-76) gene complete cds
NG 050062.1 Klebsiella pneumoniae blaSHV gene for broad-spectrum class A beta-lactamase SHV-25 complete CDS
AY425988.1 Escherichia coli mutant extended-spectrum beta-lactamase precursor (blaTEM-116) gene complete cds
100 | - NG 050201.1 Enterobacter cloacae pEC005 blaTEM gene for extended-spectrum class A beta-lactamase TEM-157 complete CDS
77 = DQ909059.1 Enterobacter cloacae plasmid pEC005 bet TEM-157 gene cds
NG 049116.1 Acinetobacter baumannii Ab09534 blaGES gene for carbapenem-hydrolyzing class A beta-lactamase GES-14 complete CDS
NG 049008.1 Escherichia coli blaCTX-M gene for extended-spectrum class A beta-lactamase CTX-M-58 complete CDS
54 - M25257.1 Staphylococcus aureus (clone pUB10) beta-lactamase gene complete cds
L M25254.1 Staphylococcus aureus (clone pl1071) beta-lactamase gene complete cds
100 \_r M25253.1 Staphylococcus aureus (clone pS1) beta-lactamase gene complete cds
62 L M25252.1 Staphylococcus aureus (clone pPC 1) beta-lactamase gene complete cds
92 - NG 048820.1 Klebsiella pneumoniae blaCMY gene for class C beta-lactamase CMY-25 complete CDS
97| L EU515249.1 Klebsiella pneumoniae AmpC beta-lactamase (blaCMY-25) gene complete cds
70 NG 048822.1 Escherichia coli blaCMY gene for extended-spectrum class C beta-lactamase CMY-27 complete CDS
LF NG 050702.1 Enterobacter cloacae 212 blaACT gene for cephalosporin-hydrolyzing class C beta-lactamase ACT-16 complete CDS
7 L AY302261.1 Enterobacter cloacae strain 212 AmpC beta-| (ampC) gene lete cds
100 \—F LC794503.1 Acinetobacter baumannii JBCGAAG-19-0057 blaADC-346 gene for ADC type class C beta-lactamases complete cds
67

100
35

EU290752.1 Acinetobacter baumannii isolate LU324 AdeR (adeR) and AdeS (adeS) genes complete cds
100 EU290754.1 Acinetobacter baumannii isolate VM306 AdeR (adeR) and AdeS (adeS) genes complete cds
SPE EU290755.1 Acinetobacter baumannii isolate MA37 AdeR (adeR) and AdeS (adeS) genes complete cds
42 = EU290753.1 Acinetobacter baumannii isolate BD322 AdeR (adeR) and AdeS genes complete cds

Figure 20. Arbre phylogénétique basé sur les séquences d’ADN qui code pour les
bétalactamases montrant les liens de parenté entre eux, selon la topologie de Neighbor-
Joining. La longeur des branches indique le nombre de substitution par position de nuclétide

(Philippon et al,2016 ; Bush et al, 1995)

31



Résultats et discussion

WP 023315250.1 MULTISPECIES: cephalosporin-hydrolyzing class C beta-lactamase ACT-16 Enterobacter
AAQ73498.1 AmpC beta-lactamase Enterobacter cloacae

WP 045309142.1 cephalosporin-hydrolyzing class C beta-lactamase ACT-47 Enterobacter hormaechei

L WP 045309142.1 cephalosporin-hydrolyzing class C beta-lactamase ACT-47 Enterobacter hormaechei(2)

WP 063859831.1 MULTISPECIES: extended-spectrum class C beta-lactamase CMY-27 Gammaproteobacteria
99 |- WP 063859840.1 class C beta-lactamase CMY-40 Escherichia coli

g7l ACA30420.1 AmpC beta-lactamase Klebsiella pneumoniae

BEV74606.1 ADC type class C beta-lactamases Acinetobacter baumannii

100

CPL71089.1 beta-lactamase Staphylococcus aureus
* AAA26647.1 beta-lactamase Staphylococcus aureus
100 KXA36907.1 beta-lactamase Staphylococcus aureus

WP 063860502.1 carbapenem-hydrolyzing class A beta-lactamase GES-14 Acinetobacter baumannii

WP 063860064.1 extended-spectrum class A beta-lactamase CTX-M-58 Escherichia coli

80 — WP 032494844.1 carbapenem-hydrolyzing class A beta-lactamase KPC-11 Klebsiella pneumoniae

WP 063864867.1 extended-spectrum class A beta-lactamase TEM-157 Enterobacter cloacae
CAJ47131.2 beta-lactamase Klebsiella pneumoniae

3 WP 032494802.1 extended-spectrum class A beta-lactamase SHV-129 Escherichia coli
62 |- WP 023280043.1 inhibitor-resistant broad-spectrum class A beta-lactamase SHV-26 Klebsiella pneumoniae

100

al WP 032491180.1 MULTISPECIES: extended-spectrum class A beta-lactamase SHV-30 Enterobacterales
WP 063864671.1 MULTISPECIES: broad-spectrum class A beta-lactamase SHV-25 Klebsiella

Figure 21. Arbre phylogénétique basé sur les séquences protéiques des bétalactamases
montrant les liens de parenté entre eux, selon la topologie de Neighbor-Joining. La longeur
des branches indique le nombre de substitution par position de nucléotide (Philippon et

al,2016 ; Bush et al, 1995)

MR 036794.1 Klebsiella pneumoniae strain DSM 30104 16S ribosomal RNA partial sequence

MR 102794.2 Enterobacter cloacae strain ATCC 13047 165 ribosomal RNA complete sequence

MR 0245701 Escherichia coli strain U 5/41 165 nibosomal RMNA partial sequence

NR 026206.1 Acinetobacter baumannii strain DSM 30007 165 ribosomal RNA partial sequence

NR 118997 2 Staphylococcus aureus strain ATCC 12600 16S ribosomal RNA complete sequence

Figure 12.Arbre phylogénétique bas¢ sur les séquences 16s des souches bactériennes
montrant les liens de parenté entre eux, selon la topologie de Neighbor-Joining. La longeur
des branches indique le nombre de substitution par position de nucléotide( Philippon et

al,2016 ; Bush et al, 1995)
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L'¢tude phylogénétique que nous avons menée sur les séquences d'ADN et de protéine des
bétalactamases des classes A et C des souches bactériennes étudiées a révélé des résultats
significatifs. Les analyses montrent que les bétalactamases appartenant a la méme classe sont
phylogénétiquement proches les unes des autres, ce qui suggere une conservation évolutive au
sein des classes fonctionnelles de ces enzymes. De plus, les bétalactamases issues de la méme
espece bactérienne présentent également une proximité marquée, indiquant une probable
évolution paralléle et une adaptation spécifique aux espéces hotes (Philipponet al/, 2016).

En approfondissant 1'analyse, nous avons constaté une proximité phylogénétique notable entre
les bétalactamases des enterobactéries (E. coli, Klebsiella pneumoniae et Enterobacter
clocae), ce qui corréle étroitement avec les résultats obtenus a partir de I'arbre phylogénétique
basé sur le gene 16S rRNA. Cette corrélation renforce 1'idée d'une origine évolutive commune
et d'une divergence adaptative au sein des Enterobacteriaceae. Ces observations suggérent
que, bien que la pression de sélection exercée par l'environnement et les facteurs cliniques
puisse conduire a une diversification des bétalactamases, les empreintes phylogénétiques
profondes reflétent les relations taxonomiques et évolutives fondamentales des bactéries hotes

(Sanders et Sanders,1983) .

II1.2.1.Caractérisation structurale et fonctionnelle

Nous avons effectué également un alignement multiple des séquences protéiques de
toutes les bétalactamases (Philipponet a/,2016). Cette analyse nous a permis de dégager la
séquence consensus, et de révéler les résidus d'acides aminés qui sont conservés entre la
majorité des séquences, ainsi que d'autres qui sont hautement conservés. Parmi ces acides
aminés, 1'AA leucine (L) est conservé dans la majorité des séquences, tandis que certains
autres, comme l'acide glutamique (E) et la leucine (L), sont hautement conservés.
La conservation de certains acides aminés suggere leur importance cruciale pour la structure
et la fonction des bétalactamases (Bush et al, 1995). Les acides aminés hautement conservés,
tels que E et L, peuvent jouer un réle clé dans la stabilité structurelle de 1'enzyme ou dans la
catalyse de la réaction enzymatique de dégradation des antibiotiques P-lactamines. La
conservation de la leucine (L) dans la majorit¢ des séquences souligne également son
importance potentielle dans le maintien de I'intégrité fonctionnelle des bétalactamases.
Cette conservation des acides aminés a travers différentes espéces et classes de
bétalactamases peut également indiquer une pression de sélection positive agissant sur ces

résidus, favorisant leur maintien au cours de I'évolution (Philippon et a/,2016)
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. Cela peut étre di a leur role indispensable dans 'activité enzymatique ou dans I'interaction

avec les substrats et les inhibiteurs.
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Figure 23. Résultat de I’alignement multiples des séquences protéiques et consensus
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I11.2.2. Peptide signal et domaine transmembranaire
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Figure 24. Caractérisation du peptide signal et des domaines transmembranaire de la

bétalactamase de classe C d’E.coli.

35



Résultats et discussion

La caractérisation protéique des bétalactamases de classe C de la bactérie E.coli a révélé la
présence d'un peptide signal et de cinq domaines transmembranaires. Le peptide signal,
typiquement situ¢ a I'extrémité N-terminale de la protéine, joue un role crucial dans le ciblage
et le transport de la protéine vers la membrane plasmique ou les membranes intracellulaires
(Philippon et a/,2016)

. Cette observation suggere que les bétalactamases de classe C sont synthétisées dans le
cytoplasme et dirigées vers la membrane, ou elles exercent leur activité enzymatique.

La présence de cing domaines transmembranaires indique que ces enzymes sont fortement
intégrées dans la membrane. Cette caractéristique est cohérente avec leur role dans I'hydrolyse
des antibiotiques béta-lactamines, car une localisation membranaire permettrait un acces
rapide et efficace aux substrats présents dans I'environnement périplasmique ou extracellulaire
(Bush et al, 1995).

De plus, les multiples domaines transmembranaires pourraient étre impliqués dans la
stabilisation de la protéine au sein de la bicouche lipidique, facilitant ainsi la formation d'un
site actif optimal pour l'interaction avec les antibiotiques. Ces résultats concordent avec les

connaissances actuelles sur la structure et la fonction des bétalactamases de classe C.
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Figure 25. Caractérisation du peptide signal et des domaines transmembranaire de la

bétalactamase de classe A de Klebsiella pneumoniae.

La caractérisation protéique des bétalactamases de classe A de Klebsiella pneumoniae a
révélé aussi la présence d'un peptide signal et d'un grand domaine transmembranaire. Ce
résultat suggére que ces enzymes de classe A sont également synthétisées dans le cytoplasme

et dirigées vers les membranes cellulaires pour interagir avec leur substrat.

Le grand domaine transmembranaire identifi¢ dans la bétalactamase de classe A de K

pneumoniae indique une forte intégration dans la membrane cellulaire (Philippon et a/, 2016).
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Ce domaine transmembranaire unique, en comparaison avec les multiples domaines
trouvés dans les bétalactamases de classe C, peut refléter une variation structurale spécifique a
cette classe d'enzyme, adaptée a ses besoins fonctionnels particuliers. Cette intégration
profonde dans la membrane pourrait jouer un rdle dans la stabilisation de la protéine et la

formation d'un site actif optimisé pour l'interaction avec les antibiotiques béta-lactamines.
p p q

La localisation membranaire facilitée par le peptide signal et le domaine transmembranaire est
essentielle pour l'efficacit¢ des bétalactamases de classe A dans la neutralisation des

antibiotiques (Bush et al, 1995)

Ces enzymes, étant intégrées dans la membrane, sont idéalement positionnées pour hydrolyser
rapidement les antibiotiques présents dans l'environnement périplasmique ou extracellulaire,
conférant ainsi une protection efficace aux bactéries contre les effets bactéricides des béta-

lactamines.
I11.2.3.Profil d’interactions protéine-protéines (les interactants)

111.2.3.1. Bétalactamases Classe C

blc

Figure 26. Profil d’interactions de la bétalactamase de classe C d’E.coli

38



Résultats et discussion
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Figure 27. deux interactants blc et mrcA de la bétalactamase classe C d’E.coli

Blc est une lipoprotéine de la membrane externe impliquée dans la division cellulaire et qui
joue un réle crucial dans la structure et la fonction de la membrane externe des bactéries
Gram-négatives. L'interaction entre la béta-lactamase de classe C d'E. coli et cette
lipoprotéine peut étre expliquée par :

La Protection contre les antibiotiques : La béta-lactamase hydrolyse les béta-lactamines,
empéchant leur action inhibitrice sur les PBP et maintenant ainsi la stabilit¢ de la paroi
cellulaire et de la membrane externe

Effets indirects sur la fonction des lipoprotéines : En protégeant les PBP et en assurant
l'intégrit¢ de la paroi cellulaire, la béta-lactamase contribue indirectement au bon

fonctionnement des lipoprotéines impliquées dans la division cellulaire.
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Proximité spatiale et interactions potentielles : La localisation commune dans la membrane
périplasmique pourrait faciliter des interactions physiques ou allostériques entre la béta-
lactamase et les lipoprotéines de la membrane externe (Fisher et a/ ,2005).

La mrcA est une protéine de liaison a la pénicilline 1a (PBP1a), une transglycosylase et une
transpeptidase. L'interaction entre cette béta-lactamase et des enzymes comme la PBPla, la
muréine transglycosylase et la transpeptidase s'explique principalement par la nature des
substrats partagés et les effets indirects sur la biosynthése du peptidoglycane Les béta-
lactamases protégent les enzymes essenticlles de la synthése de la paroi cellulaire en
hydrolysant les antibiotiques béta-lactamines, permettant ainsi a ces enzymes de continuer

leur fonction vitale pour la survie bactérienne.

111.2.3.2. Bétalactamases Classe A

AEWG3429 1

AEWB1221.1 p

@_ /AEWB1220.1
@

)

W

N AEW62616.1

AEWG3616.1

Information

Peptidoglycan synthetase.

Identifier: KPHS_49180, AEW63616.1
Organism: Klebsiella pneumoniae HS11286

- o~ . §
~RefSeq () Prot 200

Actions

- re-center network on this node

- add this node to input nodes

+ show protein sequence

» homologs among STRING organisms

Enable node coloring mode

Show this node's terms in the analysis table

Figure 28. Profil d’interactions de la bétalactamase de classe A de Klebsiella pneumoniae et

description de I’interactant AEW63616.1
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Il existe une interaction directe avec cette enzyme de classe A et la peptidoglycane
synthase qui est une enzyme clés dans la biosynthése du peptidoglycane, un composant
essentiel de la paroi cellulaire des bactéries. Elles incluent des enzymes comme les
transglycosylases et les transpeptidases qui allongent et réticulent les chaines de glycanes et
de peptides dans le peptidoglycane. L’interaction peut étre expliquée par une interaction
synergique pour la stabilisation de l'activité enzymatique ou influencer la conformation des

enzymes impliquées dans la biosynthése du peptidoglycane ( Sanders et Sanders,1983).

Cette interaction peut étre expliquée aussi par une régulation allostérique, les béta-
lactamases pourraient interagir de maniére allostérique avec les peptidoglycanes synthases.
Une telle interaction pourrait moduler l'activité enzymatique des peptidoglycanes synthases,
augmentant ou diminuant leur efficacité en réponse aux conditions environnementales ou aux

niveaux d'antibiotiques (Philippon et a/,2016)

D’aprés ces résultats de I’étude des interactants, on conclut que la diversité des
mécanismes d'action biochimiques des différentes classes de béta-lactamases peut étre
expliquée par une combinaison de pressions sélectives dues aux antibiotiques, de diversité
génétique, de transfert horizontal de geénes, d'adaptations spécifiques aux environnements et

d'évolutions convergentes et divergentes (Philippon et a/,2016 ; Bush et al, 1995)

Ces processus évolutifs permettent aux bactéries de développer et de maintenir une
gamme variée de mécanismes de résistance, augmentant ainsi leur capacité a survivre dans

des environnements riches en antibiotiques (Sanders et Sanders,1983)
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Figure 29. les structures en 3D de la proteine béta-lactamase de classe C d'E. coli et de la

proteine béta-lactamase classe A de Klebsiella pneumoniae
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Conclusion et perspectives

En conclusion, notre étude sur la résistance aux bétalactamines a travers I'enzyme
bétalactamase a révélé des trajectoires evolutives distinctes pour les classes A et C chez
differentes bactéries. L'analyse phylogénétique a montré que les bétalactamases de la méme
famille sont étroitement liées et qu'il existe une proximité évolutive entre les bactéries du
méme genre. La cartographie des protéines a permis d'identifier une séquence consensus,
mettant en évidence une certaine conservation de certains acides aminés. Sur le plan
structural, bien que les deux classes de bétalactamases possédent des peptides signal et des
domaines transmembranaires, des différences notables existent dans leur organisation
structurelle. Ces résultats suggerent une évolution convergente des bétalactamases en réponse
a des pressions sélectives similaires, tout en conservant des adaptations spécifiques a chaque
genre bactérien. En perspective, cette étude ouvre plusieurs avenues de recherche. Tout
d'abord, une exploration plus approfondie des mécanismes moléculaires sous-jacents aux
différences structurelles entre les classes A et C de bétalactamases pourrait fournir des
insights précieux pour le développement de nouveaux inhibiteurs spécifiques. De plus,
I'analyse des interactions entre ces enzymes et différents antibiotiques pourrait aider a mieux
comprendre les bases de la résistance aux bétalactamines et a identifier des stratégies pour
contrer cette résistance. Enfin, une étude comparative des bétalactamases dans d'autres genres
bactériens pourrait révéler des modeles évolutifs communs ou uniques, enrichissant notre
compréhension de I'évolution des résistances aux antibiotiques dans différents

environnements microbiens.
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Annexe 01

Les sequences fasta ADN des souches bacteriennes

>NG_048822.1 Escherichia coli blaCMY gene for extended-spectrum class C beta-lactamase
CMY-27, complete CDS
ATGATGAAAAAATCGTTATGCTGCGCTCTGCTGCTGACAGCCTCTTTCTCCACATTT
GCTGCCGCAAAAACAGAACAACAGATTGCCGATATCGTTAATCGCACCATCACCC
CGTTGATGCAGGAGCAGGCTATTCCGGGTATGGCCGTTGCCGTTATCTACCAGGGA
AAACCCTATTATTTCACCTGGGGTAAAGCCGATATCGCCAATAACCACCCAGTCAC
GCAGCAAACGCTGTTTGAGCTAGGATCGGTTAGTAAGACGTTTAACGGCGTGTTG
GGCGGCGATGCTATCGCCCGCGGCGAAATTAAGCTCAGCGATCCGGTCACGAAAT
ACTGGCCAGAACTGACAGGCAAACAGTGGCAGGGTATCCGCCTGCTGCACTTAGC
CACCTATACGGCAGGCGGCCTACCGCTGCAGATCCCCGATGACGTTAGGGATAAA
GCCGCATTACTGCATTTTTATCAAAACTGGCAGCCGCAATGGACTCCGGGCGCTAA
GCGACTTTACGCTAACTCCAGCATTGGTCTGTTTGGCGCGCTGGCGGTGAAACCC
TCAGGAATGAGTTACGAAGAGGCAATGACCAGACGCGTCCTGCAACCATTAAAAC
TGGCGCATACCTGGATTACGGTTCCGCAGAACGAACAAAAAGATTATGCCTGTGG
CTATCGCGAAGGGAAGCCCGTACACGTTTCTCCGGGACAACTTGACGCCGAAGCC
TATGGCGTGAAATCCAGCGTTATTGATATGGCCCGCTGGGTTCAGGCCAACATGGA
TGCCAGCCACGTTCAGGAGAAAACGCTCCAGCAGGGCATTGCGCTTGCGCAGTCT
CGCTACTGGCGTATTGGCGATATGTACCAGGGATTAGGCTGGGAGATGCTGAACTG
GCCGCTGAAAGCTGATTCGATCATCAACGGCAGCGACAGCAAAGTGGCATTGGCA
GCGCTTCCCGCCGTTGAGGTAAACCCGCCCGCCCCCGCAGTGAAAGCCTCATGGG
TGCATAAAACGGGCTCCACTGGTGGATTTGGCAGCTACGTAGCCTTCGTTCCAGA
AAAAAACCTTGGCATCGTGATGCTGGCAAACAAAAGCTATCCTAACCCTGTCCGT
GTCGAGGCGGCCTGGCGCATTCTTGAAAAGCTGCAATAA

>NG_050007.1 Escherichia coli Ec6-66 pEc6-66 blaSHV gene for extended-spectrum class
A beta-lactamase SHV-129, complete CDS
ATGCGTTATATTCGCCTGTGTATTATCTCCCTGTTAGCCACCCTGCCGCTGGCGGTA
CACGCCAGCCCGCAGCCGCTTGAGCAAATTAAACAAAGCGAAAGCCAGCTGTCG
GGCCGCGTAGGCATGATAGAAATGGATCTGGCCAGCGGCCGCACGCTGACCGCCT
GGCGCGCCGATGAACGCTTTCCCATGATGAGCACCTTTAAAGTAGTGCTCTGCGG
CGCAGTGCTGGCGCGGGTGGATGCCGGTGACGAACAGCTGGAGCGAAAGATCCA
CTATCGCCAGCAGGATCTGGTGGACTACTCGCCGGTCAGCGAAAAACACCTTGCC
GACGGCATGACGGTCGGCGAACTCTGCGCCGCCGCCATTACCATGAGCGATAACA
GCGCCGCCAATCTGCTGCTGGCCACCGTCGGCGGCCCCGCAGGATTGACTGCCTT
TTTGCGCCAGATCGGCGACAACGTCACCCGCCTTGACCGCTGGGAAACGGAACT
GAATGAGGCGCTTCCCGGCGACGCCCGCGACACCACTACCCCGGCCAGCATGGCC
GCGACCCTGCGCAAGCTGCTGACCAGCCAGCGTCTGAGCGCCCGTTCGCAACGG
CAGCTGCTGCAGTGGATGGTGGACGATCGGGTCGCCGGACCGTTGATCCGCTCCG
TGCTGCCGGCGGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCTAGCAAGCGGGGTGC
GCGCGGGATTGTCGCCCTGCTTGGCCCGAATAACAAAGCAGAGCGCATTGTGGTG
ATTTATCTGCGGGATACGCCGGCGAGCATGGCCGAGCTCGATCAGCAAATCGCCG
GGATCGGCGCGGCGCTGATCGAGCACTGGCAACGCTAA

>NG_049008.1 Escherichia coli blaCTX-M gene for extended-spectrum class A beta-
lactamase CTX-M-58, complete CDS
ATGGTTAAAAAATCACTGCGTCAGTTCACGCTGATGGCGACGGCAACCGTCACGC
TGTTGTTAGGAAGTGTGCCGCTGTATGCGCAAACGGCGGACGTACAGCAAAAACT
TGCCGAATTAGAGCGGCAGTCGGGAGGAAGACTGGGTGTGGCATTGATTAACACA
GCAGATAATTCGCAAATACTTTATCGTGCTGATGAGCGCTTTGCGATGTGCAGCAC
CAGTAAAGTGATGGCCGTGGCCGCGGTGCTGAAGAAAAGTGAAAGCGAACCGAA
TCTGTTAAATCAGCGAGTTGAGATCAAAAAATCTGACTTGGTTAACTATAATCCGA
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TTGCGGAAAAGCACGTCGATGGGACGATGTCACTGGCTGAGCTTAGCGCGGCCGC
GCTACAGTACAGCGATAACGTGGCGATGAATAAGCTGATTTCTCACGTTGGCGGCC
CGGCTAGCGTCACCGCGTTCGCCCGACAGCTGGGAGACGAAACGTTCCGTCTCGA
CCGTACCGAGACGACGTTAAACACCGCCATTCCGGGCGATCCGCGTGATACCACT
TCACCTCGGGCAATGGCGCAAACTCTGCGTAATCTGACGCTGGGTAAAGCATTGG
GTGACAGCCAACGGGCGCAGCTGGTGACATGGATGAAAGGCAATACCACCGGTG
CAGCGAGCATTCAGGCTGGACTGCCTGCTTCCTGGGTTGTGGGGGATAAAACCGG
CAGCGGTGACTATGGCACCACCAACGATATCGCGGTGATCTGGCCAAAAGATCGT
GCGCCGCTGATTCTGGTCACTTACTTCACCCAGCCTCAACCTAAGGCAGAAAGCC
GTCGCGATGTATTAGCGTCGGCGGCTAAAATCGTCACCAACGGTTTGTAATAGCGG
AAACGGAATGGGGAAACTCATTCCGTTTTTGTTTATCGC

>GU827715.1 Escherichia coli strain Ec6-66 plasmid pEc6-66 extended spectrum beta-
lactamase SHV-129 (blaSHV-129) gene, complete cds
ATGCGTTATATTCGCCTGTGTATTATCTCCCTGTTAGCCACCCTGCCGCTGGCGGTA
CACGCCAGCCCGCAGCCGCTTGAGCAAATTAAACAAAGCGAAAGCCAGCTGTCG
GGCCGCGTAGGCATGATAGAAATGGATCTGGCCAGCGGCCGCACGCTGACCGCCT
GGCGCGCCGATGAACGCTTTCCCATGATGAGCACCTTTAAAGTAGTGCTCTGCGG
CGCAGTGCTGGCGCGGGTGGATGCCGGTGACGAACAGCTGGAGCGAAAGATCCA
CTATCGCCAGCAGGATCTGGTGGACTACTCGCCGGTCAGCGAAAAACACCTTGCC
GACGGCATGACGGTCGGCGAACTCTGCGCCGCCGCCATTACCATGAGCGATAACA
GCGCCGCCAATCTGCTGCTGGCCACCGTCGGCGGCCCCGCAGGATTGACTGCCTT
TTTGCGCCAGATCGGCGACAACGTCACCCGCCTTGACCGCTGGGAAACGGAACT
GAATGAGGCGCTTCCCGGCGACGCCCGCGACACCACTACCCCGGCCAGCATGGCC
GCGACCCTGCGCAAGCTGCTGACCAGCCAGCGTCTGAGCGCCCGTTCGCAACGG
CAGCTGCTGCAGTGGATGGTGGACGATCGGGTCGCCGGACCGTTGATCCGCTCCG
TGCTGCCGGCGGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCTAGCAAGCGGGGTGC
GCGCGGGATTGTCGCCCTGCTTGGCCCGAATAACAAAGCAGAGCGCATTGTGGTG
ATTTATCTGCGGGATACGCCGGCGAGCATGGCCGAGCTCGATCAGCAAATCGCCG
GGATCGGCGCGGCGCTGATCGAGCACTGGCAACGCTAA

>GUS827715.1 Escherichia coli strain Ec6-66 plasmid pEc6-66 extended spectrum beta-
lactamase SHV-129 (blaSHV-129) gene, complete cds
ATGCGTTATATTCGCCTGTGTATTATCTCCCTGTTAGCCACCCTGCCGCTGGCGGTA
CACGCCAGCCCGCAGCCGCTTGAGCAAATTAAACAAAGCGAAAGCCAGCTGTCG
GGCCGCGTAGGCATGATAGAAATGGATCTGGCCAGCGGCCGCACGCTGACCGCCT
GGCGCGCCGATGAACGCTTTCCCATGATGAGCACCTTTAAAGTAGTGCTCTGCGG
CGCAGTGCTGGCGCGGGTGGATGCCGGTGACGAACAGCTGGAGCGAAAGATCCA
CTATCGCCAGCAGGATCTGGTGGACTACTCGCCGGTCAGCGAAAAACACCTTGCC
GACGGCATGACGGTCGGCGAACTCTGCGCCGCCGCCATTACCATGAGCGATAACA
GCGCCGCCAATCTGCTGCTGGCCACCGTCGGCGGCCCCGCAGGATTGACTGCCTT
TTTGCGCCAGATCGGCGACAACGTCACCCGCCTTGACCGCTGGGAAACGGAACT
GAATGAGGCGCTTCCCGGCGACGCCCGCGACACCACTACCCCGGCCAGCATGGCC
GCGACCCTGCGCAAGCTGCTGACCAGCCAGCGTCTGAGCGCCCGTTCGCAACGG
CAGCTGCTGCAGTGGATGGTGGACGATCGGGTCGCCGGACCGTTGATCCGCTCCG
TGCTGCCGGCGGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCTAGCAAGCGGGGTGC
GCGCGGGATTGTCGCCCTGCTTGGCCCGAATAACAAAGCAGAGCGCATTGTGGTG
ATTTATCTGCGGGATACGCCGGCGAGCATGGCCGAGCTCGATCAGCAAATCGCCG
GGATCGGCGCGGCGCTGATCGAGCACTGGCAACGCTAA

>AY425988.1 Escherichia coli mutant extended-spectrum beta-lactamase precursor
(blaTEM-116) gene, complete cds
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AGAGTATGAGTATTCAACATTTCCGTGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTT
GCCTTCCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGA
TCAGTTGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATC
CTTGAGAGTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCT
GCTATGTGGCGCGGTATTATCCCGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCC
GCATACACTATTCTCAGAATGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAGAAAAGCAT
CTTACGGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGA
TAACACTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACC
GCTTTTTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGAACCGGA
GCTGAATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATG
GCAACAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCA
ACAATTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCG
GCCCTTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTC
TCGCGGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTA
TCTACACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGA
GATAGGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAA

>NG _050063.1 Klebsiella pneumoniae blaSHV gene for inhibitor-resistant broad-spectrum
class A beta-lactamase SHV-26, complete CDS
AACGCCGGGTTATTCTTATTTGTCGCTTCTTTACTCGCCTTTATCGGCCCTCACTCA
AGGATGTATTGTGGTTATGCGTTATATTCGCCTGTGTATTATCTCCCTGTTAGCCACC
CTGCCGCTGGCGGTACACGCCAGCCCGCAGCCGCTTGAGCAAATTAAACTAAGCG
AAAGCCAGCTGTCGGGCCGCGTAGGCATGATAGAAATGGATCTGGCCAGCGGCCG
CACGCTGACCGCCTGGCGCGCCGATGAACGCTTTCCCATGATGAGCACCTTTAAA
GTAGTGCTCTGCGGCGCAGTGCTGGCGCGGGTGGATGCCGGTGACGAACAGCTG
GAGCGAAAGATCCACTATCGCCAGCAGGATCTGGTGGACTACTCGCCGGTCAGCG
AAAAACACCTTGCCGACGGCATGACGGTCGGCGAACTCTGCGCCGCCGCCATTAC
CATGAGCGATAACAGCGCCGCCAATCTGCTGCTGGCCACCGTCGGCGGCCCCGCA
GGATTGACTGCCTTTTTGCGCCAGATCGGCGACAACGTCACCCGCCTTGACCGCT
GGGAAACGGAACTGAATGAGGCGCTTCCCGGCGACGCCCGCGACACCACTACCC
CGGCCAGCATGACCGCGACCCTGCGCAAGCTGCTGACCAGCCAGCGTCTGAGCG
CCCGTTCGCAACGGCAGCTGCTGCAGTGGATGGTGGACGATCGGGTCGCCGGACC
GTTGATCCGCTCCGTGCTGCCGGCGGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCT
GGCGAGCGGGGTGCGCGCGGCATTGTCGCCCTGCTTGGCCCGAATAACAAAGCA
GAGCGCATTGTGGTGATTTATCTGCGGGATACGCCGGCGAGCATGGCCGAGCGAA
ATCAGCAAATCGCCGGGATCGGCGCGGCGCTGATCGAGCACTGGCAACGCTAAGC
CGGCGGTGGCCGCGCGCGTTATCCGGCCCGCAGCACCTCGCAGGCGTGCCGGGC
GATATGACTGGCGGCGGCATCGGAAAGA

>NG _050062.1 Klebsiella pneumoniae blaSHV gene for broad-spectrum class A beta-
lactamase SHV-25, complete CDS
ATGCGTTATATTCGCCTGTGTATTATCTCCCTGTTAGCCGCCCTGCCGCTGGCGGTA
CACGCCAGCCCGCAGCCGCTTGAGCAAATTAAACAAAGCGAAAGCCAGCTGTCG
GGCCGCGTAGGCATGATAGAAATGGATCTGGCCAGCGGCCGCACGCTGACCGCCT
GGCGCGCCGATGAACGCTTTCCCATGATGAGCACCTTTAAAGTAGTGCTCTGCGG
CGCAGTGCTGGCGCGGGTGGATGCCGGTGACGAACAGCTGGAGCGAAAGATCCA
CTATCGCCAGCAGGATCTGG

TGGACTACTCGCCGGTCAGCGAAAAACACCTTGCCGACGGCATGACGGTCGGCG
AACTCTGCGCCGCCGCCATTACCGTGAGCGATAACAGCGCCGCCAATCTGCTGCT
GGCCACCGTCGGCGGCCCCGCAGGATTGACTGCCTTTTTGCGCCAGATCGGCGAC
AACGTCACCCGCCTTGACCGCTGGGAAACGGAACTGAATGAGGCGCTTCCCGGC
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GACGCCCGCGACACCACTACCCCGGCCAGCATGGCCGCGACCCTGCGCAAGCTG
CTGACCAGCCAGCGTCTGAGCGCCCGTTCGCAACGGCAGCTGCTGCAGTGGATG
GTGGACGATCGGGTCGCCGGACCGTTGATCCGCTCCGTGCTGCCGGCGGGCTGGT
TTATCGCCGATAAGACCGGAGCTGGCGAACGGGGTGCGCGCGGGATTGTCGCCCT
GCTTGGCCCGAATAACAAAGCAGAGCGCATTGTGGTGATTTATCTGCGGGATACGC
CGGCGAGCATGGCCGAGCGAAATCAGCAAATCGCCGGGATCGGCGCGGCGCTGA
TCGAGCACTGGCAACGCTAA

>NG_048820.1 Klebsiella pneumoniae blaCMY gene for class C beta-lactamase CMY-25,
complete CDS
ATGATGAAAAAATCGTTATGCTGCGCTCTGCTGCTGACAGCCTCTTTCTCCACATTT
GCTGCCGCAAAAACAGAACAACAGATTGCCGATATCGTTAATCGCACCATCACCC
CGTTGATGCAGGAGCAGGCTATTCCGGGTATGGCCGTTGCCGTTATCTACCAGGGA
AAACCCTATTATTTCACCTGGGGTAAAGCCGATATCGCCAATAACCACCCAGTCAC
GCAGCAAACGCTGTTTGAGCTAGGATCGGTTAGTAAGACGTTTAACGGCGTGTTG
GGCGGCGATGCTATCGCCCGCGGCGAAATTAAGCTCAGCGATCCGGTCACGAAAT
ACTGGCCAGAACTGACTGGCAAACAGTGGCAGGGTATCCGCCTGCTGCACTTAGC
CACCTATACGGCAGGCGGCCTACCGCTGCAGATCCCCGATGACGTTACGGATAAAG
CCGCATTACTGCATTTTTATCAAAACTGGCAGCCGCAATGGACTCCGGGCGCTAAG
CGACTTTACGCTAACTCCAGCATTGGTCTGTTTGGCGCGCTGGCGGTGAAACCCTC
AGGAATGAGTTACGAAGAGGCAATGACCAGACGCGTCCTGCAACCATTAAAACTG
GCGCATACCTGGATTACAGTTCCGCAGAACGAACAAAAAGATTATGCCTGGGGCT
ATCGCGAAGGGAAACCCGTACACGTTTCTCCGGGACAACTTGACGCCGAAGCCTA
TGGCGTGAAATCCAGCGTTATTGATATGGCCCGCTGGGTTCAGGCCAACATGGATG
CCAGCCACGTTCAGGAGAAAACGCTCCAGCAGGGCATTGCGCTTGCGCAGTCTC
GCTACTGGCGTATTGGCGATATGTACCAGGGATTAGGCTGGGAGATGCTGAACTGG
CCGCTGAAAGCTGATTCGATCATCAACGGCAGCGACAGCAAAGTGGCATTGGCAG
CGCTTCCCGCCGTTGAGGTAAACCCGCCCGCCCCCGCAGTGAAAGCCTCATGGGT
GCATAAAACGGGCTCCACTGGTGGATTTGGCAGCTACGTAGCCTTCGTTCCAGAA
AAAAACCTTGGCATCGTGATGCTGGCAAACAAAAGCTATCCTAACCCTGTCCGTG
TCGAGGCGGCCTGGCGCATTCTTGAAAAGCTGCAATAA

>EU515249.1 Klebsiella pneumoniae AmpC beta-lactamase (blaCMY-25) gene, complete
cds
ATGATGAAAAAATCGTTATGCTGCGCTCTGCTGCTGACAGCCTCTTTCTCCACATTT
GCTGCCGCAAAAACAGAACAACAGATTGCCGATATCGTTAATCGCACCATCACCC
CGTTGATGCAGGAGCAGGCTATTCCGGGTATGGCCGTTGCCGTTATCTACCAGGGA
AAACCCTATTATTTCACCTGGGGTAAAGCCGATATCGCCAATAACCACCCAGTCAC
GCAGCAAACGCTGTTTGAGCTAGGATCGGTTAGTAAGACGTTTAACGGCGTGTTG
GGCGGCGATGCTATCGCCCGCGGCGAAATTAAGCTCAGCGATCCGGTCACGAAAT
ACTGGCCAGAACTGACTGGCAAACAGTGGCAGGGTATCCGCCTGCTGCACTTAGC
CACCTATACGGCAGGCGGCCTACCGCTGCAGATCCCCGATGACGTTACGGATAAAG
CCGCATTACTGCATTTTTATCAAAACTGGCAGCCGCAATGGACTCCGGGCGCTAAG
CGACTTTACGCTAACTCCAGCATTGGTCTGTTTGGCGCGCTGGCGGTGAAACCCTC
AGGAATGAGTTACGAAGAGGCAATGACCAGACGCGTCCTGCAACCATTAAAACTG
GCGCATACCTGGATTACAGTTCCGCAGAACGAACAAAAAGATTATGCCTGGGGCT
ATCGCGAAGGGAAACCCGTACACGTTTCTCCGGGACAACTTGACGCCGAAGCCTA
TGGCGTGAAATCCAGCGTTATTGATATGGCCCGCTGGGTTCAGGCCAACATGGATG
CCAGCCACGTTCAGGAGAAAACGCTCCAGCAGGGCATTGCGCTTGCGCAGTCTC
GCTACTGGCGTATTGGCGATATGTACCAGGGATTAGGCTGGGAGATGCTGAACTGG
CCGCTGAAAGCTGATTCGATCATCAACGGCAGCGACAGCAAAGTGGCATTGGCAG
CGCTTCCCGCCGTTGAGGTAAACCCGCCCGCCCCCGCAGTGAAAGCCTCATGGGT
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GCATAAAACGGGCTCCACTGGTGGATTTGGCAGCTACGTAGCCTTCGTTCCAGAA
AAAAACCTTGGCATCGTGATGCTGGCAAACAAAAGCTATCCTAACCCTGTCCGTG
TCGAGGCGGCCTGGCGCATTCTTGAAAAGCTGCAATAA

>AF227204.1 Klebsiella pneumoniae beta-lactamase (SHV-26) gene, complete cds
AACGCCGGGTTATTCTTATTTGTCGCTTCTTTACTCGCCTTTATCGGCCCTCACTCA
AGGATGTATTGTGGTTATGCGTTATATTCGCCTGTGTATTATCTCCCTGTTAGCCACC
CTGCCGCTGGCGGTACACGCCAGCCCGCAGCCGCTTGAGCAAATTAAACTAAGCG
AAAGCCAGCTGTCGGGCCGCGTAGGCATGATAGAAATGGATCTGGCCAGCGGCCG
CACGCTGACCGCCTGGCGCGCCGATGAACGCTTTCCCATGATGAGCACCTTTAAA
GTAGTGCTCTGCGGCGCAGTGCTGGCGCGGGTGGATGCCGGTGACGAACAGCTG
GAGCGAAAGATCCACTATCGCCAGCAGGATCTGGTGGACTACTCGCCGGTCAGCG
AAAAACACCTTGCCGACGGCATGACGGTCGGCGAACTCTGCGCCGCCGCCATTAC
CATGAGCGATAACAGCGCCGCCAATCTGCTGCTGGCCACCGTCGGCGGCCCCGCA
GGATTGACTGCCTTTTTGCGCCAGATCGGCGACAACGTCACCCGCCTTGACCGCT
GGGAAACGGAACTGAATGAGGCGCTTCCCGGCGACGCCCGCGACACCACTACCC
CGGCCAGCATGACCGCGACCCTGCGCAAGCTGCTGACCAGCCAGCGTCTGAGCG
CCCGTTCGCAACGGCAGCTGCTGCAGTGGATGGTGGACGATCGGGTCGCCGGACC
GTTGATCCGCTCCGTGCTGCCGGCGGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCT
GGCGAGCGGGGTGCGCGCGGCATTGTCGCCCTGCTTGGCCCGAATAACAAAGCA
GAGCGCATTGTGGTGATTTATCTGCGGGATACGCCGGCGAGCATGGCCGAGCGAA
ATCAGCAAATCGCCGGGATCGGCGCGGCGCTGATCGAGCACTGGCAACGCTAAGC
CGGCGGTGGCCGCGCGCGTTATCCGGCCCGCAGCACCTCGCAGGCGTGCCGGGC
GATATGACTGGCGGCGGCATCGGAAAGA

>EF210158.1 Klebsiella pneumoniae beta-lactamase (blaSHV-76) gene, complete cds
TTTATCGGCCCTCACTCAAGGATGTATTGTGGTTATGCGTTATATTCGCCTGTGTATT
ATCTCCCTGTTAGCCGCCCTGCCGCTGGCGGTACACGCCAGCCCGCAGCCGCTTG
AGCAAATTAAACAAAGCGAAAGCCAGCTGTCGGGCCGCGTAGGCATGATAGAAAT
GGATCTGGCCAGCGGCCGCACGCTGACCGCCTGGCGCGCCGATGAACGCTTTCCC
ATGATGAGCACCTTTAAAGTAGTGCTCTGCGGCGCAGTGCTGGCGCGGGTGGATG
CCGGTGACGAACAGCTGGAGCGAAAGATCCACTATCGCCAGCAGGATCTGGTGG
ACTACTCGCCGGTCAGCGAAAAACACCTTGCCGACGGCATGACGGTCGGTGAACT
CTGCGCCGCCGCCATTACCATGAGCGATAACAGCGCCGCCAATCTGCTGCTGGCC
ACCGTCGGCGGCCCCGCAGGATTGACTGCCTTTTTGCGCCAGATCGGCGACAACG
TCACCCGCCTTGACCGCTGGGAAACGGAACTGAATGAGGCGCTTCCCGGCGACG
CCCGCGACACCACTACCCCGGCCAGCATGGCCGCGACCCTGCGCAAGCTGCTGAC
CAGCCAGCGTCTGAGCGCCCGTTCGCAACGGCAGCTGCTGCAGTGGATGGTGGA
AGATCGGGTCGCCGGACCGTTGATCCGCTCCGTGCTGCCGGCGGGCTGGTTTATC
GCCGATAAGACCGGAGCTGGCGAACGGGGTGCGCGCGGGATTGTCGCCCTGCTTG
GCCCGAATAACAAAGCAGAGCGCATCGTGGTGATTTATCTGCGGGATACCCCGGC
GAGCATGGCCGAGCGAAATCAGCAAATCGCCGGGATCGGCGCGGCGCTGATCGA
GCACTGGCAACGCTAACCCGGCGGTGGCCGC

>M25257.1 Staphylococcus aureus (clone pUB10) beta-lactamase gene, complete cds
CTTACTACGCTCATTATTAGTAATTTAGCCATTTTGACACCTTCTTTCAATTATTTATA
ATAAACAATTGACACCAATATTACAATTGTAATATTATTAATTTGTAAAAATTACAAC
TGTAATATTGGAGGGTTTATTTTGAAAAAGTTAATATTTTTAATTGCAATTGCTTTAG
TTTTAAGTGCATGTAATTCAAACAGTTCACATGCCAAAGAGTTAAATGATTTAGAA
AAAAAATATAATGCTCATATTGGTGTTTATGCTTTAGATACTAAAAGTGGTAAGGAA
GTAAAATTTAATTCAGATAAGAGATTTGCCTATGCTTCGACTTCAAAAGCGATAAAT
AGTGCTATTTTGTTAGAACAAGTACCTTATAATAAGTTAAATAAAAAAATACATATT
AACAAAGATGATATAGTTGCTTATTCTCCTATTTTAGAAAAATATGTAGGAAAAGAT
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ATCACTTTAAAAGAACTTATTGAGGCTTCAATGGCATATAGTGATAATACAGCAAA
CAATAAAATTATAAAAGAAATTGGTGGAATCAAAAAAGTTAAACAACGTCTAAAA
GAACTAGGAGATAAAGTAACAAATCCAGTTAGATATGAGATAGAATTAAATTACTA
TTCACCAAAGAGCAAAAAAGATACTTCAACACCTGCTGCTTTCGGTAAGACTTTA
AATAAACTTATCGCAAATGGAAAATTAAGCAAAGAAAACAAAAAATTCTTACTTG
ATTTAATGTTAAATAATAAAAGCGGAGATACTTTAATTAAAGACGGTGTTTCAAAA
GACTGTAAGGTTGCTGATAAAAGTGGTCAAGCAATAACATATGCTTCTAGAAATGA
TGTTGCTTTTGTTTATCCTAAGGGCCAATCTGAACCTATTGTTTTAGTCATTTTTACG
AATAAAGACAATAAAAGTGATAAGCCAAATGATAAGTTGATAAGTGAAACCGCCA
AGAGTGTAATGAAGGAATTTTAATATTCTAAATGGTTCTGTTGCAAAGTTGAATTTA
TAATATAATTTTAACAAAAAGGAGTCTTCTGTATGAACTATTTCACATATAAACAAT
TTAACAAGGATGTTATCACTGTAGCCGTTGGCTACTATCTAAGATATGCATTGAGCT
ATCGTGATATATCTGAAATATTAAGAGAACGTGGTGTAAACGTTCATCATTCAAACG
ATCTACCGTTGGGTTCAAGAATATGCCCCAATTTTATATCAAATTTGGAAGAAAAA
GCATAAA

>M25254.1 Staphylococcus aureus (clone pI1071) beta-lactamase gene, complete cds
CTTACTACGCTCGTTATTAGTAATTTAGCCATTTTGACACCTTCTTTCAAATATTTAT
AATAAACAATTGACACCGATATTACAATTGTAATATTATTTATTTATAAAAATTACAA
TTGTAATATTGGAGGGTTTATTTTGAAAAAGTTAATATTTTTAATTGCAATTGCTTTA
GTTTTAAGTGCATGTAATTCAAACAGTCCACATGCCAAAAAGTTAAATGATTTAGA
AAAAAAATATAATGCTCATATTGGTGTTTATGCTTTAGATACTAAAAGTGGTAAGGA
AGTAAAATTTAATTCAGATAAGAGATTTGCCTATGCTTCGACTTCAAAAGCGATAA
ATAGTGCTATTTTGTTAGAACAAATACCTTATAATAAGTTAAATAAAAAAATACATAT
TAACAAAGATGATATAGTTGCTTATTCTCCTATTTTAGAAAAATATGTAGGAAAAGA
TATCACTTTAAAAGAACTTATTGAGGCTTCAATGACATATAGTGATAATACAGCAAA
CAATAAAATTATAAAAGAAATCGGTGGGATCAAAAAAGTTAAACAACGTCTAAAA
GAACTAGGAGATAAAGTAACAAATCCAGTTAGATATGAGATAGAATTAAATTACTA
TTCACCAAAGAGCAAAAAAGATACTTCAACACCTGCTGCTTTCGGTAAGACTTTA
AATAAACTTATCGCAAATGGAAAATTAAGCAAAGAAAACAAAAAATTCTTACTTG
ATTTAATGTTAAATAATAAAAGCGGAGATACTTTAATTAAAGATGGTGTTTCAAAAG
ACTGTAAGGTGGCTGATAAAAGTGGTCAAGCAATAACATATGCTTCTAGAAATGAT
GTTGCTTTTGTTTATCCTAAGGGCCAATCTGAACCTATTGTTTTAGTCATTTTTACGA
ATAAAGACAATAAAAGTGATAAGCCAAATGATAAGTTGATAAGTGAAACCGCCAA
GAGTGTAATGAAGGAATTTTAATATTCTAAATGCATAATAAATACTGATATCATCTTA
TAGTTTGTATTATCGT

>M25253.1 Staphylococcus aureus (clone pS1) beta-lactamase gene, complete cds
TTACAACTGTAATATCGGAGGGTTTATTTTGAAAAAGTTAATATTTTTAATTGTAATT
GCTTTAGTTTTAAGTGCATGTAATTCAAACAGTTCACATGCCAAAGAGTTAAATGA
TTTAGAAAAAAAATATAATGCTCATATTGGTGTTTATGCTTTAGATACTAAAAGTGG
TAAGGAAGTAAAATTTAATTCAGATAAGAGATTTGCCTATGCTTCAACTTCAAAAG
CGATAAATAGTGCTATTTTGTTAGAACAAGTACCTTATAATAAGTTAAATAAAAAAG
TACATATTAACAAAGATGATATAGTTGCTTATTCTCCTATTTTAGAAAAATATGTAGG
AAAAGATATCACTTTAAAAGCACTTATTGAGGCTTCAATGACATATAGTGATAATAC
AGCAAACAATAAAATTATAAAAGAAATCGGTGGAATCAAAAAAGTTAAACAACGT
CTAAAAGAACTAGGAGATAAAGTAACAAATCCAGTTAGATATGAGATAGAATTAAA
TTACTATTCACCAAAGAGCAAAAAAGATACTTCAACACCTGCTGCTTTCGGTAAG
ACTTTAAATAAACTTATCGCAAATGGAAAATTAAGCAAAGAAAACAAAAAATTCTT
ACTTGATTTAATGTTAAATAATAAAAGCGGAGATACTTTAATTAAAGACGGTGTTCC
AAAAGACTATAAGGTTGCTGATAAAAGTGGTCAAGCAATAACATATGCTTCTAGAA
ATGATGTTGCTTTTGTTTATCCTAAGGGCCAATCTGAACCTATTGTTTTAGTCATTTT
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TACGAATAAAGACAATAAAAGTGATAAGCCAAATGATAAGTTGATAAGTGAAACC
GCCAAGAGTGTAATGAAGGAATTTTAATATTCTAAATGCATAATAAATACTGATAAC
ATCTTATATTTTGTATTATATTTTGTATTATCGTTGACATGTATAATTTTGATATC
>M25252.1 Staphylococcus aureus (clone pPC1) beta-lactamase gene, complete cds
TTAATAACTTAGCCATTTCAACACCTTCTTTCAAATATTTATAATAAACTATTGACAC
CGATATTACAATTGTAATATTATTGATTTATAAAAATTACAACTGTAATATCGGAGGG
TTTATTTTGAAAAAGTTAATATTTTTAATTGTAATTGCTTTAGTTTTAAGTGCATGTA
ATTCAAACAGTTCACATGCCAAAGAGTTAAATGATTTAGAAAAAAAATATAATGCT
CATATTGGTGTTTATGCTTTAGATACTAAAAGTGGTAAGGAAGTAAAATTTAATTCA
GATAAGAGATTTGCCTATGCTTCAACTTCAAAAGCGATAAATAGTGCTATTTTGTTA
GAACAAGTACCTTATAATAAGTTAAATAAAAAAGTACATATTAACAAAGATGATATA
GTTGCTTATTCTCCTATTTTAGAAAAATATGTAGGAAAAGATATCACTTTAAAAGCA
CTTATTGAGGCTTCAATGACATATAGTGATAATACAGCAAACAATAAAATTATAAAA
GAAATCGGTGGAATCAAAAAAGTTAAACAACGTCTAAAAGAACTAGGAGATAAA
GTAACAAATCCAGTTAGATATGAGATAGAATTAAATTACTATTCACCAAAGAGCAA
AAAAGATACTTCAACACCTGCTGCTTTCGGTAAGACTTTAAATAAACTTATCGCAA
ATGGAAAATTAAGCAAAGAAAACAAAAAATTCTTACTTGATTTAATGTTAAATAAT
AAAAGCGGAGATACTTTAATTAAAGACGGTGTTCCAAAAGACTATAAGGTTGCTG
ATAAAAGTGGTCAAGCAATAACATATGCTTCTAGAAATGATGTTGCTTTTGTTTATC
CTAAGGGCCAATCTGAACCTATTGTTTTAGTCATTTTTACGAATAAAGACAATAAA
AGTGATAAGCCAAATGATAAGTTGATAAGTGAAACCGCCAAGAGTGTAATGAAGG
AATTTTAATATTCTAAATGCATAATAAATACTGATAACATCTTATATTTTGTATTATATT
TTGTATTATCGTTGACATGTATAATTTTGATATC

>NG _050201.1 Enterobacter cloacae pEC005 blaTEM gene for extended-spectrum class A
beta-lactamase TEM-157, complete CDS
ATGAGTATTCAACATTTCCGAGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTT
CCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGT
TGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGA
GAGTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTAT
GTGGCGCGGTATTATCCCGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATA
CACTATTCTCAGAGTGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTAC
GGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACA
CTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTT
TTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGAACCGGAGCTG
AATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAA
CAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAA
TTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCC
TTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGC
GGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTA
CACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATA
GGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAA

>NG_050069.1 Enterobacter cloacae unnamed blaSHV gene for extended-spectrum class A
beta-lactamase SHV-30, complete CDS
TTTTCTTACTCGCCTTTATCGGCCCTCACTCAAGGATGTATTGTGGTTATGCGTTATT
TTCGCCTGTGTATTATCTCCCTGTTAGCCACCCTGCCGCTGGCGGTACACGCCAGC
CCGCAGCCGCTTGAGCAAATTAAACTAAGCGAAAGCCAGCTGTCGGGCAGCGTA
GGCATGATAGAAATGGATCTGGCCAGCGGCCGCACGCTGACCGCCTGGCGCGCCG
ATGAACGCTTTCCCATGATGAGCACCTTTAAAGTAGTGCTCTGCGGCGCAGTGCTG
GCGCGGGTGGATGCCGGTGACGAACAGCTGGAGCGAAAGATCCACTATCGCCAG
CAGGATCTGGTGGACTACTCGCCGGTCAGCGAAAAACACCTTGCCGACGGCATGA
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CGGTCGGCGAACTCTGTGCCGCCGCCATTACCATGAGCGATAACAGCGCCGCCAA
TCTGCTGCTGGCCACCGTCGGCGGCCCCGCAGGATTGACTGCCTTTTTGCGCCAG
ATCGGCGACAACGTCACCCGCCTTGACCGCTGGGAAACGGAACTGAATGAGGCG
CTTCCCGGCGACGCCCGCGACACCACTACCCCGGCCAGCATGGCCGCGACCCTGC
GCAAGCTGCTGACCAGCCAGCGTCTGAGCGCCCGTTCGCAACGGCAGCTGCTGC
AGTGGATGGTGGACGATCGGGTCGCCGGACCGTTGATCCGCTCCGTGCTGCCGGC
GGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCTAGCGAACGGGGTGCGCGCGGGATT
GTCGCCCTGCTTGGCCCGAATAACAAAGCAGAGCGGATTGTGGTGATTTATCTGCG
GGATACGCCGGCGAGCATGGCCGAGCGAAATCAGCAAATCGCCGGGATCGGCGC
GGCGCTGATCGAGCACTGGCAACGCTAACCCGGCGGTGGCCGCGCGCGTTATCCG
GCTCGTAGCA

>AY661885.1 Enterobacter cloacae plasmid beta-lactamase SHV-30 (blaSHV-30) gene,
complete cds
TTTTCTTACTCGCCTTTATCGGCCCTCACTCAAGGATGTATTGTGGTTATGCGTTATT
TTCGCCTGTGTATTATCTCCCTGTTAGCCACCCTGCCGCTGGCGGTACACGCCAGC
CCGCAGCCGCTTGAGCAAATTAAACTAAGCGAAAGCCAGCTGTCGGGCAGCGTA
GGCATGATAGAAATGGATCTGGCCAGCGGCCGCACGCTGACCGCCTGGCGCGCCG
ATGAACGCTTTCCCATGATGAGCACCTTTAAAGTAGTGCTCTGCGGCGCAGTGCTG
GCGCGGGTGGATGCCGGTGACGAACAGCTGGAGCGAAAGATCCACTATCGCCAG
CAGGATCTGGTGGACTACTCGCCGGTCAGCGAAAAACACCTTGCCGACGGCATGA
CGGTCGGCGAACTCTGTGCCGCCGCCATTACCATGAGCGATAACAGCGCCGCCAA
TCTGCTGCTGGCCACCGTCGGCGGCCCCGCAGGATTGACTGCCTTTTTGCGCCAG
ATCGGCGACAACGTCACCCGCCTTGACCGCTGGGAAACGGAACTGAATGAGGCG
CTTCCCGGCGACGCCCGCGACACCACTACCCCGGCCAGCATGGCCGCGACCCTGC
GCAAGCTGCTGACCAGCCAGCGTCTGAGCGCCCGTTCGCAACGGCAGCTGCTGC
AGTGGATGGTGGACGATCGGGTCGCCGGACCGTTGATCCGCTCCGTGCTGCCGGC
GGGCTGGTTTATCGCCGATAAGACCGGAGCTAGCGAACGGGGTGCGCGCGGGATT
GTCGCCCTGCTTGGCCCGAATAACAAAGCAGAGCGGATTGTGGTGATTTATCTGCG
GGATACGCCGGCGAGCATGGCCGAGCGAAATCAGCAAATCGCCGGGATCGGCGC
GGCGCTGATCGAGCACTGGCAACGCTAACCCGGCGGTGGCCGCGCGCGTTATCCG
GCTCGTAGCA

>DQ909059.1 Enterobacter cloacae plasmid pECO005 beta-lactamase TEM-157 gene,
complete cds
ATGAGTATTCAACATTTCCGAGTCGCCCTTATTCCCTTTTTTGCGGCATTTTGCCTT
CCTGTTTTTGCTCACCCAGAAACGCTGGTGAAAGTAAAAGATGCTGAAGATCAGT
TGGGTGCACGAGTGGGTTACATCGAACTGGATCTCAACAGCGGTAAGATCCTTGA
GAGTTTTCGCCCCGAAGAACGTTTTCCAATGATGAGCACTTTTAAAGTTCTGCTAT
GTGGCGCGGTATTATCCCGTATTGACGCCGGGCAAGAGCAACTCGGTCGCCGCATA
CACTATTCTCAGAGTGACTTGGTTGAGTACTCACCAGTCACAGAAAAGCATCTTAC
GGATGGCATGACAGTAAGAGAATTATGCAGTGCTGCCATAACCATGAGTGATAACA
CTGCGGCCAACTTACTTCTGACAACGATCGGAGGACCGAAGGAGCTAACCGCTTT
TTTGCACAACATGGGGGATCATGTAACTCGCCTTGATCGTTGGGAACCGGAGCTG
AATGAAGCCATACCAAACGACGAGCGTGACACCACGATGCCTGTAGCAATGGCAA
CAACGTTGCGCAAACTATTAACTGGCGAACTACTTACTCTAGCTTCCCGGCAACAA
TTAATAGACTGGATGGAGGCGGATAAAGTTGCAGGACCACTTCTGCGCTCGGCCC
TTCCGGCTGGCTGGTTTATTGCTGATAAATCTGGAGCCGGTGAGCGTGGGTCTCGC
GGTATCATTGCAGCACTGGGGCCAGATGGTAAGCCCTCCCGTATCGTAGTTATCTA
CACGACGGGGAGTCAGGCAACTATGGATGAACGAAATAGACAGATCGCTGAGATA
GGTGCCTCACTGATTAAGCATTGGTAA
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>NG 050702.1 Enterobacter cloacae 212 blaACT gene for cephalosporin-hydrolyzing class
C beta-lactamase ACT-16, complete CDS
ATGATGAAAAAATCCCTTTGCTGCGCCCTGCTGCTGGGCCTCTCTTGCTCTGCTCT
CGCCGCGCCAGTATCAGAAAAACAGCTGGCGGAGGTGGTCGCGAATACGGTTACC
CCGCTGATGAAAGCCCAGTCTGTTCCAGGCATGGCGGTGGCCGTTATTTATCAGGG
AAAATCGCACTATTACACGTTTGGCAAGGCCGATATCGCGGCGAATAAACCCGTTA
CGCCTCAGACCCTGTTCGAGCTGGGTTCTATAAGTAAAACCTTCACCGGCGTTTTA
GGTGGGGATGCCATTGCTCGCGGTGAAATTTCGCTGGACGATCCGGTGACCAGAT
ACTGGCCACAGCTGACAGGCAAGCAGTGGCAGGGTATTCGTATGCTGGATCTCGC
CACCTACACCGCTGGCGGCCTGCCGCTACAGGTACCGGATGAGGTCACGGATAAC
GCCTCCCTGCTGCGCTTTTATCAAAACTGGCAGCCGCAGTGGAAGCCTGGCACAA
CGCGTCTTTACGCCAACGCCAGCATCGGTCTTTTTGGCGCGCTGGCGGTCAAACC
TTCTGGCATGCCCTATGAGCAGGCCATGACGACGCGGGTCCTTAAGCCGCTCAAG
CTGGACCATACCTGGATTAACGTTCCGAAAGCGGAAGAGGCGCATTACGCCTGGG
GCTATCGTGACGGTAAAGCGGTGCGCGTTTCGCCGGGAATGCTGGATGCACAAGC
CTATGGCGTGAAAACCAACGTGCAGGATATGGCGAACTGGGTCATGGCAAACATG
GCGCCGGAGAAGGTTGCCGATGCCTCACTTAAGCAGGGCATCGCGCTGGCGCAGT
CGCGCTACTGGCGTATCGGGTCAATGTATCAGGGTCTGGGCTGGGAGATGCTCAAC
TGGCCCGTGGAGGCCAACACGGTGGTCGAAGGCAGCGACAGTAAGGTAGCGCTG
GCGCCATTACCCGTGGCAGAAGTGAATCCACCGGCTCCCCCGGTCAAAGCGTCCT
GGGTCCATAAAACGGGTTCTACCGGCGGGTTTGGCAGCTACGTGGCCTTTATTCCT
GAAAAGCAGATCGGTATTGTGATGCTCGCGAATAAAAGCTATCCGAACCCGGCAC
GCGTTGAGGCGGCATACCATATCCTCGAGGCGCTACAGTAA

>AY302261.1 Enterobacter cloacae strain 212 AmpC beta-lactamase (ampC) gene, complete
cds
ATGATGAAAAAATCCCTTTGCTGCGCCCTGCTGCTGGGCCTCTCTTGCTCTGCTCT
CGCCGCGCCAGTATCAGAAAAACAGCTGGCGGAGGTGGTCGCGAATACGGTTACC
CCGCTGATGAAAGCCCAGTCTGTTCCAGGCATGGCGGTGGCCGTTATTTATCAGGG
AAAATCGCACTATTACACGTTTGGCAAGGCCGATATCGCGGCGAATAAACCCGTTA
CGCCTCAGACCCTGTTCGAGCTGGGTTCTATAAGTAAAACCTTCACCGGCGTTTTA
GGTGGGGATGCCATTGCTCGCGGTGAAATTTCGCTGGACGATCCGGTGACCAGAT
ACTGGCCACAGCTGACAGGCAAGCAGTGGCAGGGTATTCGTATGCTGGATCTCGC
CACCTACACCGCTGGCGGCCTGCCGCTACAGGTACCGGATGAGGTCACGGATAAC
GCCTCCCTGCTGCGCTTTTATCAAAACTGGCAGCCGCAGTGGAAGCCTGGCACAA
CGCGTCTTTACGCCAACGCCAGCATCGGTCTTTTTGGCGCGCTGGCGGTCAAACC
TTCTGGCATGCCCTATGAGCAGGCCATGACGACGCGGGTCCTTAAGCCGCTCAAG
CTGGACCATACCTGGATTAACGTTCCGAAAGCGGAAGAGGCGCATTACGCCTGGG
GCTATCGTGACGGTAAAGCGGTGCGCGTTTCGCCGGGAATGCTGGATGCACAAGC
CTATGGCGTGAAAACCAACGTGCAGGATATGGCGAACTGGGTCATGGCAAACATG
GCGCCGGAGAAGGTTGCCGATGCCTCACTTAAGCAGGGCATCGCGCTGGCGCAGT
CGCGCTACTGGCGTATCGGGTCAATGTATCAGGGTCTGGGCTGGGAGATGCTCAAC
TGGCCCGTGGAGGCCAACACGGTGGTCGAAGGCAGCGACAGTAAGGTAGCGCTG
GCGCCATTACCCGTGGCAGAAGTGAATCCACCGGCTCCCCCGGTCAAAGCGTCCT
GGGTCCATAAAACGGGTTCTACCGGCGGGTTTGGCAGCTACGTGGCCTTTATTCCT
GAAAAGCAGATCGGTATTGTGATGCTCGCGAATAAAAGCTATCCGAACCCGGCAC
GCGTTGAGGCGGCATACCATATCCTCGAGGCGCTACAGTAA

>LC794503.1 Acinetobacter baumannii JBCGAAG-19-0057 blaADC-346 gene for ADC
type class C beta-lactamases, complete cds
ATGCGATTTAAAAAAATTTCTTGTCTACTTTTATCCCCGCTTTTTATTTTTAGTACCT
CAATTTATGCGGGCAATACACCAAAAGACCAAGAAATTAAAAAACTGGTAGATCA
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AAACTTTAAACCGTTATTAGAAAAATATGATGTGCCAGGTATGGCTGTGGGTGTTAT
TCAAAATAATAAAAAGTATGAAATGTATTATGGTCTTCAATCTGTTCAAGATAAAAA
AGCCGTAAATAGCAGTACCATTTTTGAGCTAGGTTCTGTCAGTAAATTATTTACCGC
GACAGCAGGTGGATATGCAAAAAATAAAGGAAAAATCTCTTTTGACGATACGCCT
GGTAAATATTGGAAAGAACTAAAAAACACACCGATTGACCAAGTTAACTTACTTC
AACTCGCGACGTATACAAGTGGTAACCTTGCCTTGCAGTTTCCAGATGAAGTACA
AACAGATCAACAAGTTTTAACTTTTTTCAAAGACTGGCAACCTAAAAACCCAATC
GGTGAATATAGACAATATTCAAATCCAAGTATTGGCCTATTTGGAAAGGTTGTAGCT
TTGTCTATGAATAAACCTTTCGACCAAGTCTTAGAAAAAACAATTTTTCCGGCCCT
TGGCTTAAAACATAGCTATGTAAATGTACCTAAGACCCAAATGCAAAACTATGCTT
TTGGCTATAACCAAGAAAATCAGCCGATTCGAGTTAACCCCGGCCCACTCGATGCC
CCAGCATACGGTGTCAAATCGACACTACCCGACATGTTGAGTTTTATTCATGCCAA
CCTTAACCCACAGAAATATCCGGCAGATATTCAACGTGCAATTAATGAAACACATC
AGGGTCGCTATCAAGTAAATACCATGTATCAAGCGCTTGGTTGGGAAGAGTTTTCT
TATCCAGCAACGTTACAAACTTTATTAGACAGTAATTCAGAACAGATTGTGATGAA
ACCTAATAAAGTGACTGCTATTTCAAAGGAACCTTCAGTTAAGATGTACCATAAAA
CTGGCTCAACTAACGGTTTCGGAACGTATGTGGTCTTTATTCCTAAAGAAAATATT
GGCTTAGTCATGTTAACCAATAAACGTATTCCAAATGAAGAGCGTATTAAGGCAGC
TTATGCTGTGCTGAGTGCAATAAAGAAATAA

>NG_049116.1 Acinetobacter baumannii Ab09534 blaGES gene for carbapenem-hydrolyzing
class A beta-lactamase GES-14, complete CDS
ATGCGCTTCATTCACGCACTATTACTGGCAGGGATCGCTCACTCTGCATATGCGTCG
GAAAAATTAACCTTCAAGACCGATCTTGAGAAGCTAGAGCGCGAAAAAGCAGCT
CAGATCGGTGTTGCGATCGTCGATCCCCAAGGAGAGATCGTCGCGGGCCACCGAA
TGGCGCAGCGTTTTGCAATGTGCTCAACGTTCAAGTTTCCGCTAGCCGCGCTGGTC
TTTGAAAGAATTGACTCAGGCACCGAGCGGGGGGATCGAAAACTTTCATATGGGC
CGGACATGATCGTCGAATGGTCTCCTGCCACGGAGCGGTTTCTAGCATCGGGACA
CATGACGGTTCTCGAGGCAGCGCAAGCTGCGGTGCAGCTTAGCGACAATGGGGCT
ACTAACCTCTTACTGAGAGAAATTGGCGGACCTGCTGCAATGACGCAGTATTTTCG
TAAAATTGGCGACTCTGTGAGTCGGCTAGACCGGAAAGAGCCGGAGATGAGCGA
CAACACACCTGGCGACCTCAGAGATACAACTACGCCTATTGCTATGGCACGTACTG
TGGCTAAAGTCCTCTATGGCGGCGCACTGACGTCCACCTCGACCCACACCATTGA
GAGGTGGCTGATCGGAAACCAAACGGGAGACGCGACACTACGAGCGGGTTTTCC
TAAAGATTGGGTTGTTGGAGAGAAAACTGGTACCTGCGCCAACGGGGCCCGGAA
CGACATTGGTTTTTTTAAAGCCCAGGAGAGAGATTACGCTGTAGCGGTGTATACAA
CGGCCCCGAAACTATCGGCCGTAGAACGTGACGAATTAGTTGCCTCTGTCGGTCA
AGTTATTACACAACTCATCCTGAGCACGGACAAATAG

>EU290755.1 Acinetobacter baumannii isolate MA37 AdeR (adeR) and AdeS (adeS) genes,
complete cds
ATGTTTGATCATTCTTTTTCTTTTGATTGCCAAGATAAAGTTATTCTTGTGGTAGAA
GATGACTACGATATTGGCGACATTATTGAAAATTATTTAAAACGTGAAGGCATGAG
TGTTATTCGGGCTATGAATGGAAAACAAGCGATTGAATTGCATGCGAGCCAACCCA
TCGATTTAATTTTACTTGATATTAAATTACCCGAATTAAACGGTTGGGAAGTATTAA
ATAAAATACGCCAAAAAGCTCAGACTCCCGTGATCATGTTGACGGCGCTAGATCA
AGATATTGATAAAGTTATGGCATTACGCATAGGTGCAGATGACTTTGTGGTGAAGC
CTTTTAACCCAAATGAAGTCATCGCTAGAGTTCAGGCAGTCTTAAGACGTACTCAG
TTTGCAAACAAAGTAACTAATAAAAATAAACTCTATAAAAATATTGAAATTGATACC
GACACTCATAGCGTTTATATACACTCTGAGAATAAGAAGATCTTGCTTAATCTGACG
CTGACTGAATATAAAATTATTTCATTCATGATTGACCAACCTCATAAAGTTTTTACG
CGCGGAGAACTTATGAATCACTGCATGAATGATAGCGATGCACTAGAGCGAACCGT
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AGATAGCCATGTAAGTAAGCTGAGAAAAAAACTAAAAGAACAAGGCATATTTCAA
ATGTTAATTAATGTGCGTGGCGTGGGATATAGGCTAGATAATCCCCTAGCTGTAAAA
GATGACGCCTAAATAATATTAAAAAATAGCTAGGGAATATTTTATGAAAAGTAAGTT
AGGAATTAGTAAGCAACTTTTTATTGCCTTAACTATTGTAAATTTAAGCGTTACGCT
ATTTTCTGTAGTACTGGGTTATGTCATTTATAACTATGCGATTGAAAAAGGCTGGAT
TAGTTTAAGCTCATTTCAACAAGAAGATTGGACCAGTTTTCATTTTGTAGACTGGA
TTTGGTTAGCCACTGTTATCTTTTGCGGCTGTATTATTTCATTAGTGATTGGCATGCG
CCTCGCAAAGCGTTTTATTGTGCCAATTAACTTCTTAGCCGAAGCAGCAAAAAAAA
TTAGTCACGGCGACCTCTCTGCTAGAGCTTACGATAATAGAATTCACTCCGCCGAA
ATGTCGGAGCTTTTATATAATTTTAATGATATGGCTCAAAAGCTAGAGGTTTCTGTT
AAAAATGCGCAGGTTTGGAATGCAGCCATCGCACATGAGTTAAGAACGCCTATAA
CGATATTACAAGGTCGTTTACAAGGCATCATCGACGGTGTTTTTAAACCTGATGAA
GTCCTATTTAAAAGCCTTTTAAATCAAGTTGAAGTTTTATCTCACTTAGTCGAAGAC
TTACGGACTTTAAGCTTAGTAGAGAACCAGCAACTCCGGTTAAATTATGAATTGTT
TGACTTTAAGGCGGTAGTTGAAAAAGTTCTTAAAGCATTTGAAGATCGTTTGGATC
AAGCTAAGCTAGTACCAGAACTTGACCTAACTTCCACTCCTGTATATTGCGACCGC
CGTCGTATTGAGCAAGTTTTAATTGCTTTAATTGATAATGCTATACGCTATTCACATG
CAGGCAAACTTAAAATTTCCTCGGAAGTGGTATCACAAAACTGGATATTAAAAATT
GAGGATGAAGGCCCCGGCATTGCAACCGAGTTCCAAGACGATTTATTTAAGCCTTT
CTTTAGATTAGAAGAATCAAGGAATAAAGAATTTGGCGGCACAGGTTTAGGTCTTG
CTGTTGTACATGCAATTATTGTGGCACTGAAAGGCACTATTCAATATAGCAATCAAG
GCTCGAAAAGTATTTTCACCATAAAAATTTCTATGAATAACTAA

>EU290754.1 Acinetobacter baumannii isolate VM306 AdeR (adeR) and AdeS (adeS) genes,
complete cds
ATGTTTGATCATTCTTTTTCTTTTGATTGCCAAGATAAAGTTATTCTTGTGGTAGAA
GATGACTACGATATTGGCGACATTATTGAAAATTATTTAAAACGTGAAGGCATGAG
TGTTATTCGGGCTATGAATGGAAAACAAGCGATTGAATTGCATGCGAGCCAACCCA
TCGATTTAATTTTACTTGATATTAAATTACCCGAATTAAACGGTTGGGAAGTATTAA
ATAAAATACGCCAAAAAGCTCAGACTCCCGTGATCATGTTGACGGCGCTAGATCA
AGATATTGATAAAGTTATGGCATTACGCATAGGTGCAGATGACTTTGTGGTGAAGC
CTTTTAACCCAAATGAAGTCATCGCTAGAGTTCAGGCAGTCTTAAGACGTACTCAG
TTTGCAAACAAAGTAACTAATAAAAATAAACTCTATAAAAATATTGAAATTGATACC
GACACTCATAGCGTTTATATACACTCTGAGAATAAGAAGATCTTGCTTAATCTGTCG
CTGACTGAATATAAAATTATTTCATTCATGATTGACCAACCTCATAAAGTTTTTACG
CGCGGAGAACTTATGAATCACTGCATGAATGATAGCGATGCACTAGAGCGAACCGT
AGATAGCCATGTAAGTAAGCTGAGAAAAAAACTAGAAGAACAAGGCATATTTCAA
ATGTTAATTAATGTGCGTGGCGTGGGATATAGGCTAGATAATCCCCTAGCTGTAAAA
GATGACGCCTAAATAATATTAAAAAATAGCTAGGGAATATTTTATGAAAAGTAAGTT
AGGAATTAGTAAGCAACTTTTTATTGCCTTAACTATTGTAAATTTAAGCGTTACGCT
ATTTTCTGTAGTACTGGGTTATGTCATTTATAACTATGCGATTGAAAAAGGCTGGAT
TAGTTTAAGCTCATTTCAACAAGAAGATTGGACCAGTTTTCATTTTGTAGACTGGA
TTTGGTTAGCCACTGTTATCTTTTGCGGCTGTATTGTTTCATTAGTGATTGGCATGC
GCCTCGCAAAGCGTTTTATTGTGCCAATTAACTTCTTAGCCGAAGCAGCAAAAAA
AATTAGTCACGGCGACCTCTCTGCTAGAGCTTACGATAATAGAATTCACTCCGCCG
AAATGTCGGAGCTTTTATATAATTTTAATGATATGGCTCAAAAGCTAGAGGTTTCTG
TTAAAAATGCGCAGGTTTGGAATGCAGCCATCGCACATGAGTTAAGAACGCCTATA
ACGATATTACAAGGTCGTTTACAAGGCATCATCGACGGTGTTTTTAAACCTGATGA
AGTCCTATTTAAAAGCCTTTTAAATCAAGTTGAAGTTTTATCTCACTTAGTCGAAGA
CTTACGGACTTTAAGCTTAGTAGAGAACCAGCAACTCCGGTTAAATTATGAATTGT
TTGACTTTAAGGCGGTAGTTGAAAAAGTTCTTAAAGCATTTGAAGATCGTTTGGAT
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CAAGCTAAGCTAGTACCAGAACTTGACCTAACTTCCACTCCTGTATATTGCGACCG
CCGTCGTATTGAGCAAGTTTTAATTGCTTTAATTGATAATGCTATACGCTATTCACAT
GCAGGCAAACTTAAAATTTCCTCGGAAGTGGTATCACAAAACTGGATATTAAAAAT
TGAGGATGAAGGCCCCGGCATTGCAACCGAGTTCCAAGACGATTTATTTAAGCCTT
TCTTTAGATTAGAAGAATCAAGGAATAAAGAATCTGGCGGCACAGGTTTAGGTCTT
GCTGTTGTACATGCAATTATTGTGGCACTGAAAGGCACTATTCAATATAGCAATCAA
GGCTCGAAAAGTATTTTCACCATAAAAATTTCTATGAATAACTAA

>EU290753.1 Acinetobacter baumannii isolate BD322 AdeR (adeR) and AdeS genes,
complete cds
ATGTTTGATCATTCTTTTTCTTTTGATTGCCAAGATAAAGTTATTCTTGTGGTAGAA
GATGACTACGATATTGGCGACATTATTGAAAATTATTTAAAACGTGAAGGCATGAG
TGTTATTCGGGCCATGAATGGAAAGCAAGCGATTGAATTGCACGCTAGCCAACCCA
TCGATTTAATCTTACTTGATATTAAATTACCCGAATTAAACGGTTGGGAAGTATTAA
ATAAAATACGCCAAAAAGCTCAGACTCCCGTGATCATGCTGACGGCGCTAGATCA
AGATATTGATAAAGTTATGGCATTACGCATAGGTGCAGATGACTTTGTGGTGAAGC
CTTTTAACCCAAATGAAGTCGTCGCTAGAGTTCAGGCAGTTTTAAGACGTACTCAG
TTTGCAAATAAGGCAACTAATAAAAATAAACTCTATAAAAATATTGAAATTGATACC
GACACTCATAGCGTTTATATACACTCTGAGAATAAGAAAATCTTGCTTAATCTGACG
CTAACTGAATATAAAATTATTTCATTCATGATTGACCAACCTCATAAAGTTTTTACGC
GCGGAGAACTTATGAATCACTGCATGAATGATAGCGATGCACTAGAGCGAACCGT
AGATAGCCATGTAAGTAAGCTGAGAAAAAAACTAGAAGAACAAGGCATATTTCAA
ATGTTAATTAATGTGCGTGGCGTGGGATATAGGCTGGATAATCCCCCAGCTGCAAA
AGATGACGCCTAAATAATATTAAAAAATAGCTAGGGAATATTTTATGAAAAGTAAGT
TAGGAATTAGTAAGCAACTTTTTATTGCCCTAACTATTGTAAATTTAAGCGTTACGC
TATTTTCTGTAGTACTGGGTTATGTCATTTATAACTATGCGATTGAAAAAGGCTGGA
TTAGTTTAAGCTCATTTCAACAAGAAGATTGGACCAGTTTTCATTTTGTAGACTGG
ATTTGGTTAGCCACTGTTATCTTTTGCGGCTGTATTATTTCATTAGTGATTGGCATGC
GCCTCGCAAAGCGTTTTATTGTGCCAATTAACTTCTTAGCCGAAGCAGCAAAAAA
AATTAGTCACGGCGACCTCTCTGCTAGAGCTTACGATAATAGAATTCACTCCGCTG
AAATGTCGGAGCTTTTATATAATTTTAATGATATGGCTCAAAAGCTAGAGGTTTCTG
TTAAAAATGCGCAGGTTTGGAATGCAGCCATCGCACATGAGTTAAGAACGCCTATA
ACGATATTACAAGGTCGTTTACAAGGCATCATCGACGGTGTTTTTAAACCTGATGA
AGTCCTATTTAAAAGCCTTTTAAATCAAGTTGAAGTTTTATCTCACTTAGTCGAAGA
CTTACGGACTTTAAGCTTAGTAGAGAACCAGCAACTCCGGTTAAATTATGAATTGT
TTGACTTTAAGGCGGTAGTTGAAAAAGTTCTTAAAGCATTTGAAGATCGTTTGGAT
CAAGCTAAGCTAGTACCAGAACTTGACCTAACTTCCACTCCTGTATATTGCGACCG
CCGTCGTATTGAGCAAGTTTTAATTGCTTTAATTGATAATGCTATACGCTATTCACAT
GCAGGCAAACTTAAAATTTCCTCGGAAGTGGTATCACAAAACTGGATATTAAAAAT
TGAGGATGAAGGCCCCGGCATTGCAACCGAGTTCCAAGACGATTTATTTAAGCCTT
TCTTTAGATTAGAAGAATCAAGGAATAAAGAATCTGGCGGCACAGGTTTAGGTCTT
GCTGTTGTACATGCAATTATTGTGGCACTGAAAGGCACTATTCAATATAGCAATCAA
GGCTCGAAAAGTATTTTCACCATAAAAATTTCTATGAATAACTAA

>EU290752.1 Acinetobacter baumannii isolate LU324 AdeR (adeR) and AdeS (adeS) genes,
complete cds
ATGTTTGATCATTCTTTTTCTTTTGATTGCCAAGATAAAGTGATTCTTGTGGTAGAA
GATGACTACGATATTGGCGACATTATTGAAAATTATTTAAAACGTGAAGGCATGAG
TGTTATTCGGGCCATGAATGGAAAGCAAGCGATTGAATTGCACGCTAGCCAACCCA
TCGATTTAATCTTACTTGATATTAAATTACCCGAATTAAACGGTTGGGAAGTATTAA
ATAAAATACGCCAAAAAGCTCAGACTCCCGTGATCATGCTGACGGCGCTAGATCA
AGATATTGATAAAGTTATGGCATTGCGCATAGGTGCAGATGACTTTGTGGTGAAGC
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CTTTTAACCCAAATGAAGTCGTCGCTAGAGTTCAGGCAGTTTTAAGACGTACTCAG
TTTGCAAACAAGGCAACTAATAAAAATAAACTCTATAAAAATATTGAAATTGATAC
CGACACTCATAGCGTTTATATACACTCTGAGAATAAGAAAATCTTGCTTAATCTGAC
GCTGACTGAATATAAAATTATTTCATTCATGATTGACCAACCTCATAAAGTTTTTAC
GCGCGGAGAACTTATGAACCACTGCATGAATGATAGCGATGCACTAGAGCGAACC
GTAGATAGCCATGTGAGTAAGCTAAGAAAAAAACTAGAAGAACAAGGCATATTTC
AAATGTTAGTTAATGTGCGTGGCGTGGGATATAGGCTAGATAATCCCCTAGCTGTAA
AAGATGATGCCTAAATAATATTAAAAATATGGCTAGGAAATATTTTATGAAAAGTAA
GTTAGGAATTAGTAAACAACTTTTTATTGCCTTAACTATTGTAAATTTAAGCGTTAC
GCTTTTTTCAGTAGTATTGGGTTATGTCATTTATAACTATGCGATTGAAAAAGGCTG
GATTAGTTTAAGCTCATTTCAACAAGAAGATTGGACCAGTTTTCATTTTGTAGACT
GGATTTGGTTAGCCACTGTTATCTTTTGCGGCTGTATTATTTCATTAGTGATTGGCAT
GCGCCTCGCAAAGCGTTTTATTGTGCCAATTAACTTCTTAGCCGAAGCGGCAAAA
AAAATTAGTCACGGCGACCTCTCTGCTAGAGCTTACGATAACCGAATTCACTCCGC
CGAAATGTCGGAGCTTTTATATAATTTTAATGATATGGCTCAAAAGCTAGAGGTTTC
CGTCAAAAATGCGCAGGTTTGGAATGCAGCTATCGCACATGAGTTAAGAACGCCT
ATAACGATATTACAAGGTCGTTTACAGGGAATTATTGATGGCGTTTTTAAACCTGAT
GAAGTCCTATTTAAAAGCCTTTTAAATCAAGTTGAAGGTTTATCTCACTTAGTCGA
AGACTTACGGACTTTAAGCTTAGTAGAGAACCAGCAACTCCGGTTAAATTATGAAT
TGTTTGACTTTAAGGCGGTAGTTGAAAAAGTTCTTAAAGCATTTGAAGATCGTTTG
GATCAAGCTAAGCTAGTACTAGAACTTGACCTAACGTCCACTCCTGTATATTGCGA
CCGCCGTCGTATTGAGCAAGTTTTAATTGCTTTAATTGATAATGCTATACGCTATTCA
CATGCAGGCAAACTTAAAATTTCCTCGGAAGTGGTATCACAAAACTGGATATTAAA
AATTGAGGATGAAGGCCCCGGCATTGCAACCGAGTTCCAAGACGATTTATTTAAG
CCTTTCTTTAGATTAGAAGAATCAAGGAATAAAGAATTTGGCGGCACAGGTTTAGG
TCTTGCTGTTGTACATGCAATTATTGTGGCATTGAAAGGCACTATTCAATATAGCAA
TCAAGGCTCGAAAAGTGTTTTCACCATAAAAATTTCTCTGAATAACTAA

les sequences fasta proteiques des souches bacteriennes

WP _063859831.1 MULTISPECIES: extended-spectrum class C beta-lactamase CMY-27
[Gammaproteobacteria]
MMKKSLCCALLLTASFSTFAAAKTEQQIADIVNRTITPLMQEQAIPGMAVAVIY QGKP
YYFTWGKADIANNHPVTQQTLFELGSVSKTFNGVLGGDAIARGEIKLSDPVTKYWPE
LTGKQWQGIRLLHLATYTAGGLPLQIPDDVRDKAALLHFYQNWQPQWTPGAKRLYA
NSSIGLFGALAVKPSGMSYEEAMTRRVLQPLKLAHTWITVPQNEQKDYACGYREGKP
VHVSPGQLDAEAYGVKSSVIDMARWVQANMDASHVQEKTLQQGIALAQSRYWRIG
DMYQGLGWEMLNWPLKADSIINGSDSKVALAALPAVEVNPPAPAVKASWVHKTGST
GGFGSYVAFVPEKNLGIVMLANKSYPNPVRVEAAWRILEKLQ

WP _032494802.1 extended-spectrum class A beta-lactamase SHV-129 [Escherichia coli]
MRYIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIKQSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTAWRAD
ERFPMMSTFKVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDYSPVSEKHLADGMTV
GELCAAAITMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVTRLDRWETELNEALPGD
ARDTTTPASMAATLRKLLTSQRLSARSQRQLLQWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIAD
KTGASKRGARGIVALLGPNNKAERIVVIYLRDTPASMAELDQQIAGIGAALIEHWQR

>WP _063860064.1 extended-spectrum class A beta-lactamase CTX-M-58 [Escherichia coli]
MVKKSLRQFTLMATATVTLLLGSVPLYAQTADVQQKLAELERQSGGRLGVALINTAD
NSQILYRADERFAMCSTSKVMAVAAVLKKSESEPNLLNQRVEIKKSDLVNYNPIAEKH
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VDGTMSLAELSAAALQYSDNVAMNKLISHVGGPASVTAFARQLGDETFRLDRTETTL
NTAIPGDPRDTTSPRAMAQTLRNLTLGKALGDSQRAQLVTWMKGNTTGAASIQAGL
PASWVVGDKTGSGDYGTTNDIAVIWPKDRAPLILVTYFTQPQPKAESRRDVLASAAK
IVINGL

>WP_063859840.1 class C beta-lactamase CMY-40 [Escherichia coli]
MMKKSLCCALLLTASFSTFAAAKTEQQIADIVNRTITPLMQEQAIPGMAVAVIY QGKP
YYFTWGKADIANNHPVTQQTLFELGSVSKTFNGVLGGDAIARGEIKLSDPVTKYWPE
LTGKQWQGISLLHLATYTAGGLPLQIPDDVTDKAALLRFYQNWQPQWTPGAKRLYA
NSSIGLFGTLAVKPSGMSYEEAMTRRVLQPLKLAHTWITVPQSEQKDYAWGYREGKP
VHVSPGQLDAEAYGVKSSVIDMAHWVQANMDASHVQEKTLQQGIELAQSRYWRIG
DMYQGLGWEMLNWPLKADSIINGSDSKVALAALPAVEVNPPAPAVKASWVHKTGYT
GGFGSYVAFVPEKNLGIVMLANKSYPNPVRVEAAWRILEKLQ

>WP _023280043.1 inhibitor-resistant broad-spectrum class A beta-lactamase SHV-26
[Klebsiella pneumoniae]
MRYIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIKLSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTAWRAD
ERFPMMSTFKVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDYSPVSEKHLADGMTV
GELCAAAITMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVTRLDRWETELNEALPGD
ARDTTTPASMTATLRKLLTSQRLSARSQRQLLQWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIAD
KTGAGERGARGIVALLGPNNKAERIVVIYLRDTPASMAERNQQIAGIGAALIEHWQR

>WP _063864671.1 MULTISPECIES: broad-spectrum class A beta-lactamase SHV-25
[Klebsiella]

MRYIRLCIISLLAALPLAVHASPQPLEQIKQSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTAWRAD
ERFPMMSTFKVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDYSPVSEKHLADGMTV
GELCAAAITVSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVTRLDRWETELNEALPGD
ARDTTTPASMAATLRKLLTSQRLSARSQRQLLQWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIAD
KTGAGERGARGIVALLGPNNKAERIVVIYLRDTPASMAERNQQIAGIGAALIEHWQR

>WP_032494844.1 carbapenem-hydrolyzing class A beta-lactamase KPC-11 [Klebsiella
pneumoniae]
MSLYRRLVLLSCLSWPLAGFSATALTNLVAEPFAKLEQDFGGSIGVYAMDTGSGATVS
YRAEERFPLCSSFKGFLAAAVLARSQQQAGLLDTPIRYGKNALVLWSPISEKYLTTGM
TVAELSAAAVQYSDNAAANLLLKELGGPAGLTAFMRSIGDTTFRLDRWELELNSAIPG
DARDTSSPRAVTESLQKLTLGSALAAPQRQQFVDWLKGNTTGNHRIRAAVPADWAV
GDKTGTCGVYGTANDYAVVWPTGRAPIVLAVYTRAPNKDDKHSEAVIAAAARLALE
GLGVNGQ

>ACA30420.1 AmpC beta-lactamase [Klebsiella pneumoniae]
MMKKSLCCALLLTASFSTFAAAKTEQQIADIVNRTITPLMQEQAIPGMAVAVIY QGKP
YYFTWGKADIANNHPVTQQTLFELGSVSKTFNGVLGGDAIARGEIKLSDPVTKYWPE
LTGKQWQGIRLLHLATYTAGGLPLQIPDDVTDKAALLHFYQNWQPQWTPGAKRLYA
NSSIGLFGALAVKPSGMSYEEAMTRRVLQPLKLAHTWITVPQNEQKDYAWGYREGK
PVHVSPGQLDAEAYGVKSSVIDMARWVQANMDASHVQEKTLQQGIALAQSRYWRI
GDMYQGLGWEMLNWPLKADSIINGSDSKVALAALPAVEVNPPAPAVKASWVHKTGS
TGGFGSYVAFVPEKNLGIVMLANKSYPNPVRVEAAWRILEKLQ

>CAJ47131.2 beta-lactamase [Klebsiella pneumoniae]
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MRYIRLCIISLLAALPLAVHASPQPLEQIKQSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTAWRAD
ERFPMMSTFKVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDYSPVSEKHLADGMTV
GELCAAAITMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVTRLDRWETELNEALPGD
ARDTTTPASMAATLRKLLTSQRLSARSQRQLLQWMVEDRVAGPLIRSVLPAGWFIAD
KTGAGERGARGIVALLGPNNKAERIVVIYLRDTPASMARNQQIAGIGAALIEHWQR

>AAA26647.1 beta-lactamase [Staphylococcus aureus]
MKKLIFLIATALVLSACNSNSSHAKELNDLEKKYNAHIGVYALDTKSGKEVKFNSDK
RFAYASTSKAINSAILLEQVPYNKLNKKIHINKDDIVAYSPILEKY VGKDITLKELIEAS
MAY SDNTANNKIIKEIGGIKKVKQRLKELGDKVTNPVRYEIELNYYSPKSKKDTSTPA
AFGKTLNKLIANGKLSKENKKFLLDLMLNNKSGDTLIKDGVSKDCKVADKSGQAITY
ASRNDVAFVYPKGQSEPIVLVIFTNKDNKSDKPNDKLISETAKSVMKEF

>KXA36907.1 beta-lactamase [Staphylococcus aureus]
MKKLIFLIVIALVLSACNSNSSHAKELNDLEKKYNAHIGVYALDTKSGKEVKFNSDK
RFAYASTSKAINSAILLEQVPYNKLNKKVHINKDDIVAYSPILEKYVGKDITLKALIEAS
MTYSDNTANNKIIKEIGGIKKVKQRLKELGDKVTNPVRYEIELNYYSPKSKKDTSTPA
AFGKTLNKLIANGKLSKENKKFLLDLMLNNKSGDTLIKDGVPKDYKVADKSGQAITY
ASRNDVAFVYPKGQSEPIVLVIFTNKDNKSDKPNKLISETAKSVMKEF

>CPL71089.1 beta-lactamase [ Staphylococcus aureus]
MKKLILLIATALVLSACNSTSSHAKELNNLEKKYNANIGVYALDTKSGKEVKFNADK
RFAYASTSKAINSAILLEQVPYNKLNKKVHINKDDIVAYSPILEKY VGKDITLKELIEAS
MKYSDNTANNKIINEIGGIKKIKKRLKKLGDKVTNPVRYEIELNYYSPKSKKDTSTPA
AFGKTLNKLIANGKLSKKNKNFLLDLMLNNKNGDTLIKDGVPKDYKVADKSGQAIT
YASRNDVAFITYPKNQSEPIILVIFTNKDNKSDKPNDKLISETAKNVINKF

>WP_063864867.1 extended-spectrum class A beta-lactamase TEM-157 [Enterobacter
cloacae]
MSIQHFRVALIPFFAAFCLPVFAHPETLVKVKDAEDQLGARVGYIELDLNSGKILESFR
PEERFPMMSTFKVLLCGAVLSRIDAGQEQLGRRIHYSQSDLVEYSPVTEKHLTDGMT
VRELCSAAITMSDNTAANLLLTTIGGPKELTAFLHNMGDHVTRLDRWEPELNEAIPND
ERDTTMPVAMATTLRKLLTGELLTLASRQQLIDWMEADKVAGPLLRSALPAGWFIAD
KSGAGERGSRGIIAALGPDGKPSRIVVIYTTGSQATMDERNRQIAEIGASLIKHW

>WP 032491180.1 MULTISPECIES: extended-spectrum class A beta-lactamase SHV-30
[Enterobacterales]
MRYFRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIKLSESQLSGSVGMIEMDLASGRTLTAWRAD
ERFPMMSTFKVVLCGAVLARVDAGDEQLERKIHYRQQDLVDYSPVSEKHLADGMTV
GELCAAAITMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNVTRLDRWETELNEALPGD
ARDTTTPASMAATLRKLLTSQRLSARSQRQLLQWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIAD
KTGASERGARGIVALLGPNNKAERIVVIYLRDTPASMAERNQQIAGIGAALIEHWQR

>WP_045309142.1 cephalosporin-hydrolyzing class C beta-lactamase ACT-47 [Enterobacter
hormaechei]
MMKKSLCCALLLGISCSALAAPVSEKQLAEVVANTVTPLMKAQSIPGMAVAVIYQGK
PHYYTFGKADIAASKPVTPQTLFELGSISKTFTGVLGGDAIARGEISLDDPVTRYWPQL
TGKQWQGIRMLDLATYTAGGLPLQVPDEVTDNAALLRFYQNWQPQWKPGTTRLYA
NASIGLFGALAVKPSGMGYEQAMTTRVLKPLKLDHTWINVPKAEEAHYAWGYRDG
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KAVRVSPGMLDAQAYGVKTNVQDMANWVMANMAPEKVADASLKQGISLAQSRYW
RIGSMYQGLGWEMLNWPVEANTVIEGSDSKVALAPLPVAEVNPPAPPVKASWVHKT
GSTGGFGSY VAFIPEKQIGIVMLANKSYPNPARVEAAYHILDALQ

>WP_045309142.1 cephalosporin-hydrolyzing class C beta-lactamase ACT-47 [Enterobacter
hormaechei]
MMKKSLCCALLLGISCSALAAPVSEKQLAEVVANTVTPLMKAQSIPGMAVAVIYQGK
PHYYTFGKADIAASKPVTPQTLFELGSISKTFTGVLGGDAIARGEISLDDPVTRYWPQL
TGKQWQGIRMLDLATYTAGGLPLQVPDEVTDNAALLRFYQNWQPQWKPGTTRLYA
NASIGLFGALAVKPSGMGYEQAMTTRVLKPLKLDHTWINVPKAEEAHYAWGYRDG
KAVRVSPGMLDAQAYGVKTNVQDMANWVMANMAPEKVADASLKQGISLAQSRYW
RIGSMYQGLGWEMLNWPVEANTVIEGSDSKVALAPLPVAEVNPPAPPVKASWVHKT
GSTGGFGSY VAFIPEKQIGIVMLANKSYPNPARVEAAYHILDALQ

>WP 023315250.1 MULTISPECIES: cephalosporin-hydrolyzing class C beta-lactamase
ACT-16 [Enterobacter]
MMKKSLCCALLLGLSCSALAAPVSEKQLAEVVANTVTPLMKAQSVPGMAVAVIYQG
KSHYYTFGKADIAANKPVTPQTLFELGSISKTFTGVLGGDAIARGEISLDDPVTRY WP
QLTGKQWQGIRMLDLATYTAGGLPLQVPDEVTDNASLLRFYQNWQPQWKPGTTRLY
ANASIGLFGALAVKPSGMPYEQAMTTRVLKPLKLDHTWINVPKAEEAHYAWGYRDG
KAVRVSPGMLDAQAYGVKTNVQDMANWVMANMAPEKVADASLKQGIALAQSRY
WRIGSMYQGLGWEMLNWPVEANTVVEGSDSKVALAPLPVAEVNPPAPPVKASWVH
KTGSTGGFGSY VAFIPEKQIGIVMLANKSYPNPARVEAAYHILEALQ

>AAQ73498.1 AmpC beta-lactamase [Enterobacter cloacae]
MMKKSLCCALLLGLSCSALAAPVSEKQLAEVVANTVTPLMKAQSVPGMAVAVIYQG
KSHYYTFGKADIAANKPVTPQTLFELGSISKTFTGVLGGDAIARGEISLDDPVTRY WP
QLTGKQWQGIRMLDLATYTAGGLPLQVPDEVTDNASLLRFYQNWQPQWKPGTTRLY
ANASIGLFGALAVKPSGMPYEQAMTTRVLKPLKLDHTWINVPKAEEAHYAWGYRDG
KAVRVSPGMLDAQAYGVKTNVQDMANWVMANMAPEKVADASLKQGIALAQSRY
WRIGSMYQGLGWEMLNWPVEANTVVEGSDSKVALAPLPVAEVNPPAPPVKASWVH
KTGSTGGFGSY VAFIPEKQIGIVMLANKSYPNPARVEAAYHILEALQ

>BEV74606.1 ADC type class C beta-lactamases [Acinetobacter baumannii]
MRFKKISCLLLSPLFIFSTSIYAGNTPKDQEIKKLVDQNFKPLLEKYDVPGMAVGVIQN
NKKYEMYYGLQSVQDKKAVNSSTIFELGSVSKLFTATAGGYAKNKGKISFDDTPGKY
WKELKNTPIDQVNLLQLATYTSGNLALQFPDEVQTDQQVLTFFKDWQPKNPIGEYRQ
YSNPSIGLFGKVVALSMNKPFDQVLEKTIFPALGLKHSYVNVPKTQMQNYAFGYNQE
NQPIRVNPGPLDAPAYGVKSTLPDMLSFIHANLNPQKYPADIQRAINETHQGRYQVNT
MYQALGWEEFSYPATLQTLLDSNSEQIVMKPNKVTAISKEPSVKMYHKTGSTNGFGT
YVVFIPKENIGLVMLTNKRIPNEERIKAAYAVLSAIKK

>WP_063860502.1 carbapenem-hydrolyzing class A beta-lactamase GES-14 [Acinetobacter
baumannii]|
MRFIHALLLAGIAHSAYASEKLTFKTDLEKLEREKAAQIGVAIVDPQGEIVAGHRMAQ
RFAMCSTFKFPLAALVFERIDSGTERGDRKLSYGPDMIVEWSPATERFLASGHMTVLE
AAQAAVQLSDNGATNLLLREIGGPAAMTQYFRKIGDSVSRLDRKEPEMSDNTPGDLR
DTTTPIAMARTVAKVLYGGALTSTSTHTIERWLIGNQTGDATLRAGFPKDWVVGEKT
GTCANGARNDIGFFKAQERDYAVAVYTTAPKLSAVERDELVASVGQVITQLILSTDK
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National Center for Biotechnology Information (NCBI) :

National Center for Biotechnology Information (NCBI) est un institut américain fondé
en 1988 et situé a Bethesda, dans le Maryland. Il fait partie de la Bibliotheque nationale de

médecine des Etats-Unis et est financé par le gouvernement.

*Role et mission de NCBI :

Le NCBI joue un role important dans 1’avancement de la science et de la santé en
donnant acceés a I’information biomédicale et génomique. Bien qu'il n'existe pas de base de
données unique le NCBI développe et gére diverses bases de données telles que GenBank
pour les séquences d'/ADN et PubMed pour la littérature biomédicale. De plus NCBI fournit
des outils tels que BLAST pour les recherches de similarité de séquences et Entrez pour les
recherches dans les bases de données. Le NCBI est une ressource importante pour les outils et
services bioinformatiques qui contribuent a la compréhension des processus moléculaires et

génétiques liés a la santé et a la maladie.
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