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CONTENU DE LA MATIERE

* Les différentes classes d’antibiotiques, leurs
meécanismes d’action et leurs cibles cellulaires et
moléculaires:

»beta-lactames,
» glycopeptides,
»amynoglycosides,
»quinolones,
»sulfonamides,
» polymyxines,
»chloramphenicol, etc...
* Problematique actuelle de I'antibiorésistance :
» Mécanismes de résistance.
» Supports génétiques et évolution de résistance.



I. Les antibiotiques 1. Définition

Antibiotique: terme créé par Selman Waksman, 1930

Antibiotiques

Biologique naturelles (| Semi-synthetiques:
: produites par des |jdeérivants de molecules
microorganismes naturelles

Synthétique:

chimique




1. Définition

I. Les antibiotiques

Empéchent la croissance des Microorganismes (activité
antibactérienne ).

1 e Inhiber la multiplication
» Bactériostatique

e détruire les micro-organismes
 Bactericide

» Ces molécules différent par leurs mécanismes d’action.
> Une toxicité suffisamment modérée
> Lutter contre les infections humainestmédecine vétérinaire



2. Historique

Deux directions :

« Antiseptique
« Synthese chimique
« Pas de succes

 Antibiotiques
: . *Produites par les micro-organismes
0110101516 |0 e «Substances antimicrobiennes

N




I. Les antibiotiques

2. Historique

Antiseptique

» Produit chimique

» Toxiques pour étre administrés par voix geénérale

» Agissent par des mécanismes physico-chimiques non
spécifique



I. Les antibiotiques

2. Historique

 PASTEUR et JOUBERT constaterent un antagonisme
entre le bacille de charbon et d’autres bactéries.

|« PASTEUR émit I’idée qu’il serait possible d’obtenir des
L4, | medicaments anti-microbiens a partir de cet antagonisme.

« DACHYNES qui aboutit aux mémes conclusions

Mais 1’ere véritable des antibiotiques ne s’ouvrit qu’avec la
deécouverte de la pénicilline par ALEXANDRE FLEMING en 1929
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2. Historique

Un bactériologiste observateur
écossais : Alexander Fleming

NOBEL 1948

Transformation vitreuse de
colonies de staphylocoques.

1928 :
la pénicilline




2. Historique

I. Les antibiotique

C‘est en 1940 qu’une ¢quipe de chercheurs d’OXFORD FOLEY,
CHAIN et MEATLEY réussit a obtenir une pénicilline
concentrée partiellement purifiée et stable.

Traiter des septicémies a staphylocoques et la méningite intra-
rachidienne.




. Les antibiotiques 2. Historique

« DUBOS : tyrothricine - Bacillus. Mais elle était trop toxique pour
étre utilis€e par voie générale

« SELMAN ABRAHAM, WAKSMAN, SCHARTZ et BUGIE: |
streptomycine - Streptomyces (La tuberculose).

Deux groupes de chercheurs: les polymyxines - Bacillus

« EHRLICH: le chloramphénicol, Streptomyces (fievre typhoide)

« DUGGAR: Auréomycine suivi de 1’oxytétracycline

€€E€€L

« colistine (1950), érythromycine et vancomycine (1956), kanamycine
(1957), gentamicine (1963), Lincomycine (1967 )
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1. Les antibiotiques

Les antibiotiques naturels

2. Historique

1929 P nicilineG Penicillium not atu m

1944 Streptomycine Streptomyces grise us

1945 C phalosporine C Cephalosporium acre monium

1946 Chiorttr acy cline Streptomyces aureofaciens

1947 Chioram ph " nicol Streptomyces venezuelae

1948 RifamycineSYV Streptomyces mediterranei

1952 Erythromyc ine Streptomyces erythreus

1954 Sp iram ycine Streptomyces ambofaciens

1955 Pristinam ycine Streptomyces pristinaspiralis
Lincomycine Streptomyces lincolnensis

1956 Kanamy cine Streptomyces kanamyc eticus

1963 Gentam icine Micromon ospora purpurea

1967 Tobramy cine Streptomyces tenebrarius
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. Les antibiotiques 3. Classification

Les antibiotiques sont des agents antibactériens (bactéricide
ou bactériostatique), Ils interagissent avec une cible,
entrainant une altération de la physiologie bactérienne

Les différentes cibles bactériennes possibles :

 Enzymes bacteériennes a 1’origine de la syntheése de
certains ¢léments de la paroi bactérienne.

* Enzymes bacteriennes a 1’origine de la synthese de ’acide
desoxyribonucléique (ADN).

* Inhibition de la synthese des protéines.
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3. Classification

1: Biosynthese du peptidoglycane
2: Meéetabolisme des acides nucléiques (ADN ou ARN)
3: Biosynthese des protéines




; hiotique 3. Classification

Les antibiotiques sont classés en 11 grandes familles pour
faciliter le choix thérapeutique, selon plusieurs criteres :

*Origine : ¢laboré¢ par un organisme vivant ou produit par synthese ;
*Nature chimique : Tres variable, souvent une structure de base
comme le cycle béta-lactame ;

*Modes d'action : l'activité thérapeutique se manifeste a tres faible
dose d'une manicre spécifique, par I'inhibition de certains processus
vitaux ;

*Modalités d'action : Etudions les interactions dans le temps entre
des concentrations variables d'un antibiotique et d'une bactérie ;
*Spectre d'activité : Liste des especes sur lesquelles les antibiotiques
sont actifs (spectre étroit ou large)
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3. Classification

I. Les antibiotiques

Tableau I. Classification des antibiotiques en fonction de leur mode d'action

Inhibition de la synthése  Inhibition de la Inhibition de la synthése Lésions de la
de la paroi bactérienne synthése de I'ADN des protéines membrane

ebétalactamines equinolones eaminoglycosides epolymyxines

*5-nitro-imidazoles emacrolides

et iipbgllycopeptides

»fosfomycine enitrofuranes slincosamides
esulfamides estreptogramines
ebenzylpyrimidines ephénicolés

eacide fusidique
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3. Classification

I. Les antibiotiques

Tableau. Antibiotiques bactéricides et antibiotiques bactériostatiques

Bactericides Bacteriostatiques

B-Lactamiuesl(sur bactéries en croissance) | Phénicolés

Vancomycine Teétracyclines

Polypeptides Macrolides et lincosamides
I Aminosides I Acides fusidique

Streptogramines Sulfamides

]

Quinolones Rifampicine (plus ou moins bactéricide)

Nitro- 1midazoles Synergistimes

]

Polymyscines Fosfomycine
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4. Mode d’action

I. Les antibiotiques

Les antibiotiques agissent a un niveau précis dans les structures
bactériennes et chaque famille possede son site d’action propre:

¢ Action sur la paro1 bactérienne;
€ Action sur la structure de la membrane;
¢ Action sur la synthese protéique;

¢ Action sur la synthese de I’ADN;
¢ Action sur le metabolisme de ’acide folique.
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I. Les antibiotiques 4. Mode d’action
(1) Innibition de la synthase (2) Inhibition de la synthése
‘ de la paro: bactérienne de la membrane cytoplasmique
be;;:mljﬁs' ﬁf—; é polymyxines
1 L~IY
4 v—- () Inhibition de la
synthése protéique '
| . | synthése de 'ADN
mcm’fﬁ?ﬁﬁiﬂﬁm ines @ | ' fluoroguinolones, rifampicine
Sulfamides

Figure . Mécanismes d’action des antibiotiques .



5. ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE
DE LA PAROI BACTERIENNE:

S.1. B-LACTAMINES

5.2. GLYCOPEPTIDES
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I. Les antibiotique

5.1. P-lactamines

A.Définition
Les B-lactamines sont les antibiotiques les plus utilisés dans la

pratique clinique courante surtout dans le traitement des infections
dues aux entérobacteries.

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.

20



5.1. P-lactamines

Bactéricides Temps-dépendant Inhibent la
synthese de la

paroi bactérienne
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5.1. P-lactamines

1. Les antibiotiques

Ce nom est du au fait que tous les membres de cette classe portent une
fonction lactame en position f3.

Un lactame est une structure chimique qui se définit comme étant une
fonction amide incluse dans un cycle carbon¢. Dans le cas d’un noyau
B-lactame (Figure 14) on retrouve donc un atome d’azote et trois
atomes de carbone. Il s’agit d’un squelette azetidin-2-one.

I NH

Figure 14 : Novau béta-lactame
22



antibiotique 5.1 B-lactamines

B. Mécanisme d’action:

La paro1 bactérienne est essentielle a la survie de la bactérie ; elle est
constituée de peptidoglycane qui est la répétition de N-acetyl-
glycosamine et de N-acétyl-muramique (ce dernier est constitu¢ de
plusieurs acides aminés dont la répetition de deux d’entre eux : D-Ala
D-Ala).

Les transpeptidases, endo-peptidases et carboxypepytidases
(protéines de liaison aux pénicillines PLP), enzymes associées a la
membrane cytoplasmique. Elles jouent un rdéle prépondéerant dans la
syntheése 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’espece et leur nombre varie
d’une espece bactérienne a une autre.

23



I. Les antibiotiques 5.1 B-lactamines

DAal=s - MNH

HoM ——— + D Ala

Figure 1. Fermetwre des ponts peptidiguwes du peptidogiycane. es chaines
saccharrdiguwes sont en noir (G N-acetylglucosarmine, M - scide N-acetylmu-
rarmugue) er la partie peptidigue en rouge. La partie saccharnidigoe ast syn-
rheatisse par ajout des wrnles disacchande-peptide ides auw transportecr lipi-
digue. La reaction de frreanspephtidation decrnite ci-dessus est catalysse par une
DO-peptidase habitwellemeant sensible a8 la penicillime. ENe & powur résuwitar s
formation de ponts peptidigues entre fes chafimes saccharidigues, ce Qi
assure la résistance macamnigue dw palpyrmans.
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I. Les antibiotiques

5.1 B-lactamines

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 1ls reconnaissent
I’enzyme, se lient a celle c1 de fagon covalente et I’inhibent.

Analogie structurale avec motif du PG: D-Ala - D-Ala

> substrats suicide

o D-Ala-D-Ala



I. Les antibiotiques S5.1. B-lactamines

C. Classification
La base commune a toutes les B-lactamines est le noyau B-lactame. Ce
noyau est associ¢ a un hetérocycle permettant de différencier plusieurs
sous-familles qui ont ¢été developpées par adjonction de chaines
laterales :

1. Les dérives de ’acide 6 amino-pénicillanique

2. Les dérivés de ’acide 7 amino céphalosporanique

3. Les monobactames

o~ ——
x‘“ﬁx t:";:-

Cywola commun f-lactama (B

"=

H_H____,.a-”h\{ -—I.:: (T —__F T TH A :u.
o LM I ety
l:ff -:4:-::44 < Hﬁ"
33—y A OO
25
Darivas de 1'acids G-amino- 0 e A1 Dearivas de 1'acids T-amino-
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I. Les antibiotiques 5.1. B-lactamines

6 sous-familles:

Pénames

Pénicillines ‘

Pénémes Céphémes

Carbapénemes l Ceéphalosporines

Inhibiteurs de

B-lactamases l Ll

Clavames/ Oxapénames Oxacéphémes
Monobactames
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I. Les antibiotiques

1.

pénicillanique

Derivés de I'acide 6-amino-pénicillanique
Cycle f-lactame (B) + cycle thiazolidin (A)

* Pénames (pénicillines)

- Pénicilines G &t V sensibles aux pénicilinases

- Pénicillings antistaphylococciques résistantes aux
pénicillinases ; pénicillines M semi-synthétiques

- Pénicillins & large spactre (ampicilling ot apparentss)
ot pénicillines actives sur Pseudomonas aeruginosa
(carboxypénicillines et uréidopénicillines)

- Amidinopénicillines (pivmécillinam)

» Pénicillings sulfones (sulbactam et tazobactam)

vk

« Clavames ou oxapénames
- Atide clavulanique

Les dérivées de IDacide

5.1. P-lactamines

6 amino-

*Leur noyau de base associe un cycle
b-lactame a un cycle thiazolidine,

*le grand groupe des b-lactamines
ayant un noyau péname,
caracteristique des pénicillines

*D’autres b-lactamines ont un noyau
qui dérive du noyau péname par
substitution du soufre en position 1:
»>la substitution du soufre en
position 1 du noyau péname par un
oxygene est a l’origine du noyau
Clavame

»>la substitution du soufre en
position 1 du noyau péname par un
atome de carbone est a I’origine du
noyau péneme ; les carbapénemes

28




5.1. P-lactamines

I. Les antibiotiques

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 co6teés) accolé au noyau [B-lactame. Elles
different par la nature de leur chaine latérale.

'®)
T ““_! !:'l Squelette b-lactame
NHT; ? ’ 45 CHs Thiaz:JIidine

Chaine /7_ \%l CH3

latérale O 2 -
COOH

= N-péname

Acide 6-aminopénicillanique =
6-APA

29



I. Les antibiotiques' S5.1. B-lactamines

Selon leur structure chimique, ce groupe est constitu¢ d'un
nombre important de molécules, dont les principales sont:
1. Pénicillines naturelles :

Pénicilline G (voie parentérale) et V (voie orale)

2. Pénicillines hémisynthétiques

*Pénicilline M antistaphylococciques: meéticilline,

I'oxacilline et la cloxacilline

*Pénicilline A (aminopénicilline) : amoxicilline

ampicilline C =

*Pénicillines antipyocyaniques (anti pseudomonas) : e
-Carboxy-penicillines : carbénicilline, ticarcilline, _ =™

réservees A 1’usage hospitalier. - :
-Ureido-pénicillines  :  azlocilline,  Mezlocilline, -

piperacilline), réserveées a 1’usage hospitalier. ﬁ

-Amidino-pénicillines : pivmécillinam, mecillinam 30



5.1. P-lactamines

I. Les antibiotiques

e Les carbapénémes

Les carbapénemes se distinguent des pénicillines par la présence d'un
atome de carbone au lieu d'un souffre, ils ont aussi un tres large
spectre antibactérien et une grande stabilité vis-a-vis de la plupart des
B-lactamases. Quatre molécules sont actuellement commercialisées :
I'imipéneme, méropénéme, I'ertapénéme et le doripéneme.

noactam)
o T | | INVANZ®
Iﬂ!ﬁgﬂamg E 5 C HE (eriageam sadlum, MSD)
b A& T 2 e
v ! (I:ayre::'i:om B A ' d 1g
EB%H mr;oﬂam 0 / .Ir Powder for Injection
| mq [ mq L Ecr" w;‘:nvgsngsar
Df : COO- il - INvanz:
O
e 1
i Admiinisiration ?E ;:

T e e -



5.1. P-lactamines

I. Les antibiotiques

*Les inhibiteurs de p-lactamases
Les inhibiteurs de P-lactamases appartiennent chimiquement aux -
lactamines, mais elles ont une activité¢ antibactérienne faible. Elles sont
employées en association avec une autre [-lactamine en permettant
I’augmentation de leur activité. Actuellement, sont dlspombles les
associations suivantes: :
* Amoxicilline-acide clavulanique (Augmentin) ;
*Piperacilline-tazobactam (Tazocillin) ;

*Ticarcilline-acide clavulanique (Claventin); = 8
* Ampicillin/sulbactam (Ampictam); - —
*Ceftazidime/Avibactam (Zavicefta).

Zavicefta® 2 g/0.5 g™ “ww
powder for concentrate H
for solution for infusion

w Wmmwmm Ji%




I. Les antibiotiques

Q 0
HQNJK( N[<T\1—0
Y o’; S—OH
0

Avibactam
c’est un inhibiteur
de BB-lactamases
non-B-lactamine

5.1. P-lactamines

Sulbactam

Tazobactam

Acide clavulanique

Figure 6 Structure des
B-lactamases.

B-lactamines

CHg

SO,
| CHy
S—N

COO-Na+

& CHCH,OH

JX

inhibiteurs de

COOH
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I. Les antibiotiques

Dérivés de l'acide 7-amino-
céphalosporanique

Cycle p-lactame B + cycle dihydrothiazine C
(noyau cepheme)

Céfoxiting, céfotétan : radical a-méthoxy
enC7

» Oxacéphemes

5.1. P-lactamines

Ri—COHH‘b{
8 /

2,

Les dérivés de P’acide 7 amino
céphalosporanique

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

» Suivant les substituants en R3 et R4,
on distingue :

*les céphalosporines,

*les céphamycines

*les oxacéphemes.
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I. Les antibiotiques S5.1. B-lactamines

* Les céphalosporines (les céphémes)

Les céphalosporines distinguent chimiquement des pénicillines par
le remplacement du cycle thiazolidine par un cycle dihydrothiazine
«noyau ceépheme ». Elles se caractérisent par rapport aux pénicillines
par une meilleure stabilité vis-a-vis des B-lactamases.

®

. @ L U
‘ r:l l'_:l

T
O /_Na@“"’s

‘ Eléments structuraux invariables COOH

1

- Eléments structuraux modulables

35
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_es antibiotiqu 5.1. B-lactamines

On distingue 5 générations de céphalosporines. Elles sont
classees en fonction de leur date d’apparition, qui correspond a
chaque fois a I’acquisition de nouvelles propriétes.
*Céphalosporines de premiére génération(C1G) : Cefaclor,
Céfadroxil, Céfalexine ;

«Céphalosporines de deuxieme génération(C2G) : cefuroxime,
céfoxitine ;

«Céphalosporines de troisieme génération (C3G) : cefotaxime,
ceftazidime, ceftriaxone, céfopérazone ;

*Céphalosporines de quatrieme génération (C4G) : cé¢fepime,
cefpirome.

*Céphalosporines de cinquiéme génération (C5G) :
Ceftobiprole, Ceftaroline.
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I. Les antibiotique

5.1. P-lactamines

Oxacéphémes

Dans le moxalactam , 1’atome de soufre en position 1 du noyau
cépheme est remplace par un atome d’oxygene. La présence de ce
noyau dihydro-oxazine (oxacépheme) permet une meilleure
pénetration a travers la paroi des bacilles a Gram négatif, en raison
de la plus grande hydrophilie de la molécule, et une activite
inhibitrice de certaines b-lactamases par une analogie de structure
avec les clavames (acide clavulanique).

O O O/CHB
+ 0 \ O
. N~ _r|\l/ s CHa
H/— N,
5 = a1 N
Nat*QO" ~0O N~N
HO

Moxalactam sodium .



I. Les antibiotiques 5.1 B-lactamines

3. Les monobactames
v B-lactamines monocycliques, azétidine, limité au cycle B-lactame.
v'Individualisé en 1976.
v'Seul I’aztréonam est a 1’heure actuelle prescrit.
v'Inactifs sur les bactéries a Gram positif et les anaérobies.
v'Trés actifs sur les bacilles a Gram négatif aérobies (y compris
Pseudomonas et Acinetobacter).
v'Caractérisés par une forte stabilité en présence de B-lactamases due
au groupement SO,H encombrant protecteur du cycle -lactame.
v'Les seules [-lactamines non hydrolysées par les métallo-f3-

0
lactamases. M
— OH
N--'O
3 R4 Aztreonam for Injgction H2N /N / H
B | AZOTRAM / Ng o
Y e ° 0 |
Q0 O///”_N\S’OH
7\ 38



5. ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE
DE LA PAROI BACTERIENNE:

S.1. B-LACTAMINES

5.2. GLYCOPEPTIDES

39



1. Les antibiotiques ' 5.2. Les glycopeptides

Il existe deux molécules, la Vancomycine et la Teicoplanine dont
le mode d’action est similaire.

Ils perturbent les premieres €tapes de synthese du peptidoglycane
de la paroi1 bactérienne.

Ces deux molécules sont actives sur les germes Gram+. Utilisées
particuliecrement dans les infections systémiques a Staphylocoque
et a Entérocoque résistants aux autres antibiotiques (souches
nosocomiales).

Utilisés également dans le traitement des colites a Clostridium
difficile.
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I. Les antibiotiques

5.2. Les glycopeptides

41




I. Les antibiotiques

5.2. Les glycopeptides

Ils se fixent étroitement par cinq liaisons hydrogene a la terminaison D-
alanyl-D-alanine, inhibent la transpeptidation, altérent la synthese de la
parol bactérienne et modifient la permeéabilité de la membrane

cytoplasmique.

Vancomycine

NH;

1 oM
gmﬁ*
Yfi"ﬁ?

'a
N\ 15[
‘ AR

42
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6. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE DES

PROTEINES:

Sur la sous-unité 30 S du ribosome:

6.1. LES AMINOSIDES

6.2. LES TETRACYCLINES

Sur la sous-unité 50 S du ribosome:

6.3. LES PHENICOLES

6.4. LES MACROLIDES, LINCOSAMIDES , SYNERGISTINES
ET KETOLIDES (MLS)
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. Les antibiotiques 6.1. Aminosides

Les aminosides, €galement appelés aminoglycosides, ou amino-
cyclitols sont constitués de sucres aminés et ¢laborés par des
Actinomycetes (Amikacine, Tobramycine) ou des Micromonospora
(Gentamicine).

Les aminosides sont hétérosides polaires et polycationiques. Leur
structure comporte plusieurs cycles glycosidiques liés a un
aminocyclitol.

Ce sont des antibiotiques bactericides, concentration-dépendante.

Aminosides = Hétérosides

Partie
osidique

streptidine gucre(s) ou

Amino eso ! ucr
(o) ©
2-désoxy -cyclitol sl E_ J

streptamine osamine(s)
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6.1. Aminosides

I. Les antibiotiques

Il existe plusieurs centaines de molécules naturelles et hémi-
synthétiques. Elles sont classées en fonction de la structure chimique.

2-désoxystreptamine
Génine streptidine streptamine ’
4 5-disubst. 4 6-disubst.
4 4 | |
Framycétine | (Kanamycines)
Aminosides , . , Neéomycines Gentamicines
Streptomycine | Spectinomycine , ,
naturels Paromomycine | Tobramycine
(Sisomicine)
4 Amikacine
Ay Nétilmicine
d’hémisynthese
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6.1. Aminosides

I. Les antibiotiques

Selon la nature de la génine, on classe donc les aminosides en
plusieurs groupes :

A. Aminosides a génine streptidine

B. Aminosides a génine 2-désoxystreptamine : 4,5 disubstituées
ou 4,6-disubstituces

C. Aminoside a génine streptamine

46



I. Les antibiotique 6.1. Aminosides

Aminosides a génine streptidine: c'est un aminocyclitol portant 2
fonctions guanidine = le seul antibiotique de ce groupe est la

streptomycine dont 1'intérét principal est son utilisation pour
'obtention des composes hémisynthétiques.

Fonctions NH NH
Guanidine HZN‘-(
Amino
-cyclitol streptidin -
. e OH
L
CHO
Ose streptose CH¢
| HO O
N-méthyl-
Osamine L- HOH,C 0™/ __ NHCH,
glucosamine HO "o

Streptomycine



6.1. Aminosides

1. Les antibiotiques

Aminosides a génine 2-désoxystreptamine: la génine est dans ce cas
un cyclitol portant 2 fonctions amine. Ce groupe est lui-méme divisé en
2 sous-groupes :

»Lorsque la génine est liée a la partie osidique par ses hydroxyles en
position 4 et 5, comme dans la framycétine.

NH
A 2
‘oo""éf 9 o
Osami 4 o, 2 "o
. % HO HN
- 20/?,/-3/
I
- gcllito désoxystreptam HOH GRS 5
ine
Ose Ribose
OH
[ 0 CH,NH,
0
. H N p
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6.1. Aminosides

1. Les antibiotiques_

Aminosides a génine 2-désoxystreptamine: la génine est dans ce cas
un cyclitol portant 2 fonctions amine. Ce groupe est lui-méme divisé en
2 sous-groupes :

» Lorsque la génine est lice a la partie osidique par ses hydroxyles en 4
et 6, comme par exemple pour la gentamicine.

ne  Amino - g
cyclito
Fonction .
s Amine désoxystreptam
OH ine

HiC ° HA7S CH,
HN WO ,CHs
B 0 ™
HN o

Gentamicine
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6.1. Aminosides

I. Les antibiotiques

Aminoside a génine streptamine : spectinomycine, cas particulier
car rattachée aux aminosides mais sans nature hétérosidique.
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0§ & biotique 6.1. Aminosides

Apres fixation a des sites chargés négativement sur la paroi
bactérienne, en raison de leur caractere polycationique, 1ls
diffusent dans les bactéries a travers les canaux porines jusqu'a
l'espace periplasmique.

Leur pénétration a travers la membrane cytoplasmique est active
et nécessite un apport d'énergie et 1a présence d'oxygene.

Ils sont réserves au traitement des infections séveres a bactéries a
Gram negatif et a staphylocoques notamment dans leurs
manifestations pulmonaires, endocardites, rénales et bacteriemie.
Ils sont souvent employ¢s dans le traitement probabiliste de ces
infections en association avec une [}-lactamine ou une
fluoroquinolone.
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; hiotique 6.1. Aminosides

Les aminosides perturbent la synthese protéique bactérienne en se
liant au site aminoacyl de I'ARN ribosomal 16S (ARNr), dans la
sous-unite 30S du ribosome.

Cette liaison de 1’antibiotique permet:
I’inhibition de 1’¢tape d’¢longation (en empéchant le transfert du
peptidyl-ARNt depuis le site A vers le site P) conduisant a un arrét
de la synthese protéique.
]’introduction d’erreurs dans la lecture des codons de I’ARNm,
engendrant la production de prote€ines aberrantes.

C’est ’accumulation des protéines erronc¢es synthetisées qui est
responsable de la I¢talité induite par les aminosides.
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I. Les antibiotiques

6.1. Aminosides

Les aminosides ou aminoglycosides

& mRNA

ol GGCCRA LAG

Ribosome
M vy Sultsurit

Mode d'action : T
-entrée: 3 phases (1 passive puis Initiator (RNA Initiation

2 énergie-dépendantes EDP-| a8 o

et EDP-II qui dépendent d'un s E 3
gradient transmembranaire de R b iy,
potentiel electrique genere par
le métabolisme oxydatif)

-inhibent la synthese protéique
suite a leur fixation sur la sous
unite 30S du ribosome
bactérien (1 ou N sites) : site A T TR S e

Termination

{c) 1999 Chemis m ”""}m
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6. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE DES

PROTEINES:

Sur la sous-unité 30 S du ribosome:

6.1. LES AMINOSIDES

6.2. LES TETRACYCLINES

Sur la sous-unité 50 S du ribosome:

6.3. LES PHENICOLES

6.4. LES MACROLIDES, LINCOSAMIDES , SYNERGISTINES
ET KETOLIDES (MLSK)
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1. Les antibiotiques_

6.2. Les tétracyclines

>4 cycles hexagonaux

» Tétracyclines, le chef de file : Hexacycline 1966

»Les autres cyclines actuellement commercialisées se distinguent
de la tétracycline par des substitutions chimiques.

Noyau naphtacéne

= Substituants constants

e Substituvants variables 55



I. Les antibiotiques

* Premiére génération :
— chlortétracycline (1960), oxytétracycline
(1963) (pommade et collyre),
— Oxytétracycline: poudre auriculaire.
 Deuxiéme génération :
— doxycycline (1973),
— lymécycline (1992),

lllll

6.2. Les tétracyclines

Pole hydrophile

— minocycline (1973).

Pole hydrophobe Hs OH N(CHa3)z
l tétracycline

chlortétracycline CI (7)

l.)iffus.ion | oxytétracycline OH (5)
tissulaire : | gémeéclocycline OH (6) Ci (7)
doxycyline +++ methacycline OH (5) = CH:z (6)
doxycyc"ne OH (5) CHs (6)

minocycline H.H {(6) N(CH=3)=z (7)_



6.2. Les tétracyclines

1. Les antibiotiques_

» Bactériostatique

»Les tétracyclines ont un large spectre antibactérien comprenant
les cocct a Gram positif (streptocoques, staphylocoques), les
bacilles a Gram négatif (la plupart des entérobactéries), les
bactéries intracellulaires (Chlamydia spp., Rickettsia spp.), les
spirochetes et les mycoplasmes.

»Large spectre mais résistances fréquentes.
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I. Les antibiotiques

6.2. Les tétracyclines

»Les tétracyclines inhibent la liaison de 1 ’ARN de transfert sur le
site accepteur de la fraction 30 S du ribosome.




6. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE DES

PROTEINES:

Sur la sous-unité 30 S du ribosome:
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6.4. LES MACROLIDES, LINCOSAMIDES , SYNERGISTINES
ET KETOLIDES (MLSK)
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I. Les antibiotiques ' 6.3. Les phénicolés

» Chloramphénicol: Tifomycine 1950
» Thiamphénicol :Thiophénicol 1962

» Bactériostatique
»Spectre large comprenant la plupart des cocci a Gram négatif,

des bacilles a Gram né¢gatif, des anaérobies et des germes

intracellulaires.
» Toxicité médullaire , traitement de la fievre typhoide.

‘ Chloramphenicol I
s H— &—CHCI;
oo L
— CJHCH;
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I. Les antibiotiques

6.3. Les phénicolés

» Se fixent sur la fraction 50 S du ribosome

»Inhibent la polymérase responsable de la réaction de

transpeptidation

Mode d’action du chloramphenicol (CP) et des tetracyclines

HoN

peptidyltransferase
(CP binding site)

Amino acy HRNA
mRNA

tetracycline binding site

ol




6. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE DES

PROTEINES:
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I. Les antibiotiques

6.4. MLSK

Macrolides
Lincosamides

Streptogramines
Kétolides

Ce sont des antibiotiques bactériostatiques.

Apparentes par leur spectre d’activite,
Leur mécanisme d’action,
Les mécanismes de résistance.
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1. Les antibiotiques 6.4. MLSK

Les macrolides sont constitu¢s par un macrocycle porteur d'une
fonction lactone, sur laquelle viennent se greffer deux ou plusieurs
sucres dont I'un est amine.

L'érythromycine est le chef de file des macrolides.

Les macrolides sont classés en fonction de la taille de leur macrocycle :
- 14 atomes : érythromycine, roxithromycine, clarithromycine

- 15 atomes : azithromycine
- 16 atomes : spiramycine

La fonction lactone est
caractérisee par la présence
d'un ester dans un cycle

64
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I. Les antibiotiques

6.4. MLSK

Ervthronolide

Clarithromycine X =0,

cladinose

L ]x
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6.4. MLSK

I. Les antibiotiques

Les lincosamides

Lincomycine : Lincocine 1966

Clindamycine : Dalacine 1972

Actuellement, seule la clindamycine est commercialisée parmi les

lincosamides. CH,
| CH;
N
7N CHOH
C4H
Vil ﬁ—NH——(}H
°© Ho)—o0
(o
SCH;
OH

La lincomycine a été obtenue en 1962 par
La clindamycine est un dénve de |la purification, & partir d'un actinomycéte
lincomycine, obtenu par voie chimique. Streptomyces Incolnensis, provenant d'un

echantillon de sol prélevé dans la région de

Lincoln, dans le Nebraska, aux Etats-Unis.



1. Les antibiotiques 6.4. MLSK

Les streptogramines (ou synergistines)

M¢langes complexes de 2 types de molécules agissant en synergie:
streptogramines A (macrolactones  polyinsaturés) et les
streptogramines B (polypeptides cycliques).

Il existe actuellement deux spécialités commercialisées :
Prystinamycine qui est extraite de Strepfomyces pristinaespiralis
Synercid TM qui est un dérivé semi-synthétique de la pristinamycine.

N(CHy),

I
HZC-"; N
CHE \“GHE CH3

[ 4 A
_ f //L 04 | H H
}:F “-».-"y{ H S‘ Iy iy |:| D H H 3 N
o “—H
£ g ﬂ“ﬁ . nﬁ‘w /go
i G H 4 S
. w.‘:_}_-;"fr*\'ﬂ T '-"-’r,-,.--"a:H:!' N

O H " NH oy
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I. Les antibiotiques

6.4. MLSK

Les kétolides constituent une classe de composés antibiotiques
dérives des macrolides : ce sont des 3-kéto-macrolides.
La telithromycine est le seul kétolide commercialis¢ actuellement.

Lactone
domain

68



6.4. MLSK

I. Les antibiotiques

NM32

HOy,,

\\\\‘ "‘f.f.r_ -
h U 'IO' ‘0' "
J
. i
0 desosamine M

Y
Lactone
domain
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intibiotiques 6.4. MLSK

»Meécanisme d'action : Se fixent sur 'ARNr 23s de la grande
sous-unité du ribosome, inhibent la phase d‘€longation, entrainent
des erreurs de lecture, une interruption prématurée de la traduction
du polypeptide (en géneral on obtient de petits polypeptides de 4 a
5 acides amines, compleétement inutiles a la bactérie).

»Spectre : les MLSK sont actifs sur les Gram + uniquement car ils
ne peuvent pas franchir la membrane externe des Gram -.
Cependant 1ls sont aussi actifs sur les bactéries atypiques :
mycoplasmes, chlamydiae, legionnelles...
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6.4. MLSK

I. Les antibiotiques

Clindamycin causes steric
hindrance through binding,
preventing transfer of amino acids
to larger chain

tRMA carrying nascent

polypeptide chain tRNA carrying incoming

amino acid

mRNA ftranscript
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Sites de fixation des antibiotiques

Aminosides

/“ 30S

Cyclines

Macrolides

Lincosamides

Synergistines

Polypeptide

Linézolide

Chloramphénicol
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Petate sous-umté 308 Grande sous-umtée 508
(ARNr 168 + 21 protéines)  (ARNr 238 et 55 + 34 protéines)

Macrolides

Diapo: A.L Lefebvre adapté de
Lafontaine et Tollervey 2001

Tigécycline (cycline): inhibe la
synthése des protéines en se liant a la
sous-unité 16S, pres du site de décodage
(= site « A »). Ceci bloque I’accés au
site « A » pour I’ARNt
Aminosides: pres du site de décodage
(site « A »). Mauvaise reconnaissance
du codon de I’ARN messager (ARNm)
par I’ARN de transfert (ARNt) chargé,

Peptide en

< formation  conduisant a des erreurs de traduction

Linézolide: liaison a la sous-unité
tunnel I’ARNr 23S, au niveau du site de
décodage (= site « A »). Mauvais
positionnement de I’ARNt au site « A »
et bloque la traduction
Macrolides: au début du tunnel de
sortie du peptide en formation. Blocage
de la chaine peptidique. Le ribosome se
dissocie du peptide en formation

T Sortic du
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7. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE DES
ACIDES NUCLEIQUES

7.1. LES QUINOLONES

7.2. LES RIFAMYCINES

7.3. LES SULFAMIDES

7.4. TRIMETHOPRIME

7.5. TRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE
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I. Les antibiotiques

» 1962 par Lesher

» Antibiotiques synthétiques

7.1. Quinolones

» Spécifiques a I’ADN bactérien

» Activité bactéricide pendant la phase de multiplication et de repos

des bactéries

> Bonne diffusion tissulaire
> Utilisés en médecine humaine et vétérinaire : d’infections

urinaires et respiratoires
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7.1. Quinolones

I. Les antibiotiques

*  First Generation * Third Generation
Cinoxacin *  Gatifloxacin
+ Nalidixic Acid « Grepafloxacin
Oxolinic acid * Pazufloxacin
Sparfloxacin
* Second Generation « Tosufloxacin
* Ciprofloxacin
Enoxacin * Fourth Generation
Fleroxacin * Clinafloxacin
* Lomefloxacin = Gemifloxacin
Levofloxacin « Moxifloxacin
Norfloxacin * Trovafloxacin
Ofloxacin

rulfloxacin




1. Les antibiotiques ' 7.1. Quinolones

Les quinolones de 1¢ génération, dont le chef de file est I’acide
nalidixique, n’agissent que sur les bacilles a Gram négatif et ne
sont utilisées que dans le traitement des infections urinaires.

Les quinolones de 2°™m¢ géneration ou fluoroquinolones, utilisées
depuis les années 80, comprennent principalement la pefloxacine,
I’ofloxacine, la ciprofloxacine et la norfloxacine. Elles sont
beaucoup plus actives que les quinolones de 1 génération.

.r

NI NN | |

w) A "SI N .
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Ciprofloxacine Norfloxacine Acide nalidixique /-



I. Les antibiotiques 7.1. Quinolones

Apres avoir pénetré a I'intérieure des cellules bactériennes par des
protéines de permeéabilité specifique, ces molécules hydrophiles
inhibent les topoisomérases de type II (ADN gyrase) et IV (en se fixant
au niveau de I’hélice a 4), empéchant leur action dans le déroulement
harmonieux de I’ADN qui est nécessaire a sa réplication.

Le complexe ternaire ainsi forme, molécule d’antibiotique, enzyme et
ADN, empéche la progression de la fourche de réplication.
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. Les antibiotiques

Fluoroquinolone

]

7.1. Quinolones

hind to two nuclear

ﬂ"‘h Fluorogquinolones
—

ENIymes,

ni T inhibiting DNA
(TN ) replication

DNA gyrase
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7. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE DES
ACIDES NUCLEIQUES

7.1. LES QUINOLONES

7.2. LES RIFAMYCINES

7.3. LES SULFAMIDES

7.4. TRIMETHOPRIME

7.5. TRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE
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T. Les antibiotiques 7.2. Rifamycine

Les ansamycines constituent une famille de composés chimiques
dont les représentants peuvent €tre class€s en deux groupes:

»Les ansamycines de type naphtaléne : regroupent des composés
montrant une activité antibactérienne ou antivirale;

»Les ansamycines de type benzénique: comportent les molécules a
activité antitumorale

'Rifachine

Les rifamycines sont des composés

. Chibret

appartenant aux ansamycines de 1 000 000 UI%
\ r r e r \ Collyre en solution

type naphtalene et ont ¢t 1solées a { 000 000 1U7
partir de la bactéries Nocardia g e

mediterraneien 1957 D flacon 10

10 =i Bottle
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I. Les antibiotiques

La rifampicine est un compose¢ semi-synthetique et qui montre une
activité plus élevée et une toxicité pus faible que la rifamycine

7.2. Rifamycine

CH, CH,
» Antibiotique macrocyclique a HO, . '

large spectre ﬂ

CH,C—O__~—=CH, OH 0‘ -
OH OH 3

Sl ' ! CH;
» Résistance vite acquise CH0, -~ | b L _NH
‘ D }:‘} I ‘ ,-"'I'Ir N
o A&, OH NN N-—CH,
: Yo
CH,
Rifampicine
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7.2. Rifamycine

I. Les antibiotiques

Spectre large : mycobacteries (M. tuberculosis,M.leprae), cocci
Gram + et -, Bactéries a Gram +, divers bacilles a Gram négatif
(dont Brucella).

Actives sur les germes a developpement intracellulaire.

-Rifamycine SV : Rifocine 1966
-Rifampicine: Rifadine 1969

Des risques non negligeables de toxicite hepatique sont
toutefois associés a son usage. De nouveau derives (rifabutine)
trouvent des indications particulieres (patients
immunodeéprimeés). Citons encore la rifapentine et la rifamycine
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7.2. Rifamycine

L'activité antibactérienne des rifamycines repose sur l'inhibition de
la transcription de I'ADN en ARN en raison de la forte affinité¢ des
rifamycines pour I' ARN polymeérase des procaryotes.

Les donn¢es sur des structures cristalliseées de rifamycines lices a
I'ARN polymerase indiquent que ces antibiotiques bloquent la
transcription en occupant la place nécessaire a l'amorcage de
la polymérisation de I'ARN par la polymerase ; si la rifamycine se
lie a 'enzyme apres que la polymérisation a commence, celle-ci se
poursuit normalement et aucune inhibition n'est observée.
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7. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE DES
ACIDES NUCLEIQUES
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7.3. Sulfamides

1. Les antibiotiques

Les sulfamides, ou sulfonamides sont des dérivés du para-amino-
benzeéne sulfonamide

Bactériostatiques

Totalement de synthese

En inhibant ou perturbant l'activité de la dihydroptéroate synthase,
ils empéchent la synthese d'acide folique necessaire a la croissance
de certaines bactéries.

O R

|
Hz M o

| I—

i R
SuUlfarmide

sulfanilamide - R4y=H.=H
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I. Les antibiotiques

7.3. Sulfamides

En inhibant ou perturbant l'activité de la dihydroptéroate synthase, ils
empéchent la syntheése d'acide folique nécessaire a la croissance de
certaines bacteéries.

Acide p-aminobenzoique (PAB)

+ dihydroptéridine

; w dihydrofolate-synthétase

Acide dihydrofolique

dihydrofolate-réductase

Acide tétrahydrofolique
(acide folinique)

87
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7.3. Sulfamides

Les micro-organismes sensibles a l'action des sulfamides utilisent le
PABA pour synthétiser leur propre acide folique et un apport de
PABA dans le milieu de culture peut s'opposer aux effets des
sulfamides.

Les micro-organismes qui peuvent utiliser 1'acide folique du milieu
exterieur ne sont pas sensibles aux sulfamides.

Les microorganismes généralement sensibles aux sulfamides sont

les streptocoques, Hemophilus influenzae, Nocardia, Actinomyces,
Chlamydia trachomatis, certaines souches de Plasmodium.
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I. Les antibiotiques 7.4. Triméthoprime

Le triméthoprime : 2,4-diaminopyridine

Structure voisine de celle de l'acide dihydrofolique (dihydrofolate), ce
sont des inhibiteurs compétitifs de la dihydrofolate réductase (DHFR)
des microorganismes (dont le role est de régenérer I'acide folique sous
forme réduite, seule forme apte a céder un groupe méthyl, est nécessaire
a la fois aux bactéries).

Acide p-aminobenzoique (PAB)

dihydrofolate-synthétase

Acide dihydrofolique

dihydrofolate-réductase
Acide tétrahydrofolique

(acide folinique)

Synthése des bases puriques et pyrimidiques 90
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antibiotique 7.5. Triméthoprime-Sulfaméthoxazole

Le cotrimoxazole est une combinaison (synergique) de
triméthoprime et de sulfaméthoxazole (sulfamide), deux drogues
qui bloquent des recactions différentes dans la méme voie
métabolique.

Triméthoprimes, sulfamides et leurs associations ont une activité
thérapeutique bien ¢tablie en pathologie respiratoire, digestive,
urinaire, notamment en traitements courts et en prophylaxie.

Par ce double effet, 'association utilisée, constitue un antibiotique
efficace contre de nombreux germes : Streptocoques,
Staphylocoques, Proteus, Enterobacter, Salmonella, Shigella,
Serratia, Brucella abortus, Pasteurella haemolytica, Nocardia etc...
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el Ge | 7.5, Triméthoprime-Sulfaméthoxazole

acide para-aminobenzoique (PABA)
4
dihydroptéridine

Le | anethoprlrr.le eSt U L ontéroate
inhibiteur de la dihydrofolate synthétase
réductase qui peut
potentialiser 1’activite des
sulfamlqes par inhibition dit;;gligggslg > Vm'utamaw
séquentielle de la synthese de
["acide folique acide dihydrofolique
(dihydroptéroate synthétase).

—pp | — sulfamides

acide dihydroptéroique

dihydrofolate triméthopri
réductase_' m rmethoprime

2 NADP

acide tétrahydrofolique (THFA)
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bases bases
puriques pyrimidiques



8. ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA
MEMBRANE

8.1. LES POLYMYXINES “

‘‘‘‘‘‘
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iotiques 8.1. Polymyxines

»Découvertes en 1947.

»5 molécules de polymyxine : polymyxine A a E

»Seules 2 sont disponibles pour un usage thérapeutique:
polymyxine B et la polymyxine E (colistine).

»Elle n’agit que sur les bacilles a Gram négatif

»Inactive sur les Proteus, Providencia et Serratia.

» L’antibiotique le plus utilisé est la colistine.

»La colistine est un polypeptide de la famille des polymyxines du
groupe E, produit par Bacillus polymyxa subsp colistinus.

»>1l s’agit d’un mélange complexe d’au moins 30 composés, dont
les deux majeurs sont la colistine A (polymyxine E1) et la colistine
B (polymyxine E2).
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8.1. Polymyxines

I. Les antibiotiques

Les polymyxines sont constituées d’un polypeptide cyclique et
d’un acide gras.

Fatty Acid g::?:dic Heptapeptide Ring

Dab-5| | p-Leu/o-Phe-6

H,N :
P\ i
|
Dab-3 pkn)\”—nn N
HoN oNH M 0 R= - [o-Phes
HN NH, 1 Polymyxin B (PMB)
Dab-4
CH e G H NH HNIO\;. — A\
R g H\./IIL W n R= =
: N 0 NH. x |D-Leu-6
3 H
R= H, CH, 0 ( OH Ho Dab-9 L2 Polymyxin E (Colistin)
NH, Thr-2 O
Thr-10
Dab-1

Structures de Polymyxine B 1 et Polymyxine E (Colistine)
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_es antibiotiqu 8.1. Polymyxines

Les polymyxines agissent sur la membrane cellulaire des BGN par
I'intermédiaire de trois meécanismes connus.

*Les polymyxines sont des molécules cationiques, qui perturbent
clectrostatiquement les membranes de surface bactérienne par le
déplacement des ions Ca** et Mg?* qui stabilisent les molécules de
lipo-polysaccharide (LPS);

*Les polymyxines sont des agents tensio-actifs amphipathiques
contenant a la fois des groupements lipophiles et lipophobes. Ils
pénetrent dans les membranes cellulaires et interagissent avec des
phospholipides, conduisant a des changements de perméabilité qui
perturbent rapidement les membranes et résultent la mort
cellulaire;

eLes polymyxines peuvent ¢également se lier au lipide A de
I'endotoxine ou molécule LPS (bloquent plusieurs effets
biologiques des endotoxines). o
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