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• Les différentes classes d’antibiotiques, leurs 
mécanismes d’action  et leurs cibles cellulaires et 
moléculaires:

beta-lactames,
 glycopeptides, 
amynoglycosides, 
quinolones, quinolones, 
sulfonamides, 
polymyxines, 
chloramphenicol, etc…

• Problèmatique actuelle de l’antibiorésistance :
Mécanismes de résistance.
 Supports génétiques et évolution de résistance.
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Antibiotique: terme créé par Selman Waksman, 1930

I. Les antibiotiques 1. Définition

Antibiotiques
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Biologique naturelles 
: produites par des 
microorganismes

Semi-synthétiques:
dérivants de molécules 

naturelles

Synthétique: 
chimique



I. Les antibiotiques 1. Définition

Empêchent la croissance des Microorganismes (activité
antibactérienne ).

• Inhiber la multiplication
• Bactériostatique                   1
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Ces molécules diffèrent par leurs mécanismes d’action.
Une toxicité suffisamment modérée
Lutter contre les infections humaines+médecine vétérinaire

• détruire les micro-organismes
• Bactéricide 2



• Antiseptique
• Synthèse chimique 
• Pas de succès

Voie 
chimique 

Deux directions : 

I. Les antibiotiques 2. Historique

• Pas de succèschimique 

•Antibiotiques
•Produites par les micro-organismes
•Substances antimicrobiennes 

Voie 
biologique
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Produit chimique
Toxiques pour être administrés par voix générale 
Agissent par des mécanismes physico-chimiques non 

I. Les antibiotiques 2. Historique

Antiseptique 

Agissent par des mécanismes physico-chimiques non 
spécifique
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I. Les antibiotiques 2. Historique

1887
• PASTEUR et JOUBERT constatèrent un antagonisme 

entre le bacille de charbon et d’autres bactéries. 

1887
• PASTEUR émit l’idée qu’il serait possible d’obtenir des 

médicaments anti-microbiens à partir de cet antagonisme.

1887
• DACHYNES qui aboutit aux mêmes conclusions

Mais l’ère véritable des antibiotiques ne s’ouvrit qu’avec la
découverte de la pénicilline par ALEXANDRE FLEMING en 1929
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I. Les antibiotiques 2. Historique
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I. Les antibiotiques 2. Historique

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

Traiter des septicémies à staphylocoques et la méningite intra-
rachidienne.
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1939
• DUBOS : tyrothricine - Bacillus. Mais elle était trop toxique pour 

être utilisée par voie générale

1944
• SELMAN ABRAHAM, WAKSMAN, SCHARTZ et BUGIE: 

streptomycine - Streptomyces (La tuberculose).

1947 • Deux groupes de chercheurs: les polymyxines - Bacillus

I. Les antibiotiques 2. Historique

1948 • EHRLICH: le chloramphénicol, Streptomyces  (fièvre typhoïde) 

1949 • DUGGAR: Auréomycine suivi de l’oxytétracycline

• La

• colistine  (1950), érythromycine et vancomycine (1956), kanamycine
(1957), gentamicine (1963), Lincomycine (1967 )
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I. Les antibiotiques 2. Historique 
Les antibiotiques naturels
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I. Les antibiotiques 3. Classification 

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

Les différentes cibles bactériennes possibles :
• Enzymes bactériennes à l’origine de la synthèse de• Enzymes bactériennes à l’origine de la synthèse de
certains éléments de la paroi bactérienne.
• Enzymes bactériennes à l’origine de la synthèse de l’acide
désoxyribonucléique (ADN).
• Inhibition de la synthèse des protéines.
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I. Les antibiotiques 3. Classification 
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I. Les antibiotiques 3. Classification 

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

•Origine : élaboré par un organisme vivant ou produit par synthèse ;
•Nature chimique : Très variable, souvent une structure de base 
comme le cycle bêta-lactame ;comme le cycle bêta-lactame ;
•Modes d'action : l'activité thérapeutique se manifeste à très faible 
dose d'une manière spécifique, par l'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 espèces sur lesquelles les antibiotiques 
sont actifs (spectre étroit ou large) 
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I. Les antibiotiques 3. Classification 
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Tableau. Antibiotiques bactéricides et antibiotiques bactériostatiques

I. Les antibiotiques 3. Classification 
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Les antibiotiques  agissent à un niveau précis dans les structures 
bactériennes et chaque famille possède son site d’action propre:

Action sur la paroi bactérienne;
Action sur la structure de la membrane;

I. Les antibiotiques 4. Mode d’action 

Action sur la structure de la membrane;
Action sur la synthèse protéique;
Action sur la synthèse de l’ADN;
Action sur le métabolisme de l’acide folique.
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I. Les antibiotiques 4. Mode d’action 

Figure . Mécanismes d’action des antibiotiques
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A.Définition
Les β-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 à
leur spectre d'action,

I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines

leur spectre d'action,
leur faible toxicité,
la grande variété de leurs modes d’administration,
une bonne diffusion tissulaire
leur efficacité thérapeutique.

.
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I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
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Bactéricides Temps-dépendant Inhibent la 
synthèse de la 

paroi bactérienne



I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
Ce nom est du au fait que tous les membres de cette classe portent une
fonction lactame en position .
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
β-lactame (Figure 14) on retrouve donc un atome d’azote et trois
atomes de carbone. Il s’agit d’un squelette azetidin-2-one.
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B. Mécanisme d’action:
La paroi bactérienne est essentielle à la survie de la bactérie ; elle est
constituée de peptidoglycane qui est la répétition de N-acétyl-
glycosamine et de N-acétyl-muramique (ce dernier est constitué de
plusieurs acides aminés dont la répétition de deux d’entre eux : D-Ala
D-Ala).
Les transpeptidases, endo-peptidases et carboxypepytidases

I. Les antibiotiques 5.1 β-lactamines

Les transpeptidases, endo-peptidases et carboxypepytidases
(protéines de liaison aux pénicillines PLP), enzymes associées à la
membrane cytoplasmique. Elles jouent un rôle prépondérant dans la
synthèse du peptidoglycane, c’est-à-dire l’étape de polymérisation à
partir de sous unités faites d’un dipeptide (D-Ala D-Ala). La nature
de ces PLP est relativement spécifique d’espèce et leur nombre varie
d’une espèce bactérienne à une autre.

23



I. Les antibiotiques 5.1 β-lactamines
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I. Les antibiotiques 5.1 β-lactamines
Grâce à la similitude structurale entre les β-lactamines et ces 2 AA,
ces antibiotiques vont agir comme des inhibiteurs de ces enzymes.
Les β-lactamines sont donc des substrats suicide car ils reconnaissent
l’enzyme, se lient à celle ci de façon covalente et l’inhibent.
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I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
C. Classification
La base commune à toutes les β-lactamines est le noyau β-lactame. Ce
noyau est associé à un hétérocycle permettant de différencier plusieurs
sous-familles qui ont été développées par adjonction de chaînes
latérales :
1. Les dérivés de l’acide 6 amino-pénicillanique
2. Les dérivés de l’acide 7 amino céphalosporanique
3. Les monobactames
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3. Les monobactames



Pénicillines

CéphalosporinesCarbapénèmes

6 sous-familles: 
Pénames

Pénèmes Céphèmes

I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
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Moxalactam

Monobactames 

Inhibiteurs de 
β-lactamases 

Clavames/ Oxapénames Oxacéphémes



•Leur noyau de base associe un cycle
b-lactame à un cycle thiazolidine,
•le grand groupe des b-lactamines
ayant un noyau péname,
caractéristique des pénicillines

•D’autres b-lactamines ont un noyau
qui dérive du noyau péname par

I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
1. Les dérivés de l’acide 6 amino-

pénicillanique

qui dérive du noyau péname par
substitution du soufre en position 1:
la substitution du soufre en
position 1 du noyau péname par un
oxygène est à l’origine du noyau
Clavame
la substitution du soufre en
position 1 du noyau péname par un
atome de carbone est à l’origine du
noyau pénème ; les carbapénèmes
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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 possèdent un
cycle thiazolidine (à 5 côtés) accolé au noyau β-lactame. Elles
diffèrent par la nature de leur chaîne latérale.

I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
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I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
Selon leur structure chimique, ce groupe est constitué 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: méticilline,
l'oxacilline et la cloxacillinel'oxacilline et la cloxacilline
•Pénicilline A (aminopénicilline) : amoxicilline ,
ampicilline
•Pénicillines antipyocyaniques (anti pseudomonas) :

-Carboxy-penicillines : carbénicilline, ticarcilline,
réservées A l’usage hospitalier.

-Ureido-pénicillines : azlocilline, Mezlocilline,
pipéracilline), réservées a l’usage hospitalier.

-Amidino-pénicillines : pivmécillinam, mecillinam 30



I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines

• Les carbapénèmes
Les carbapénèmes se distinguent des pénicillines par la présence d'un
atome de carbone au lieu d'un souffre, ils ont aussi un très large
spectre antibactérien et une grande stabilité vis-à-vis de la plupart des
β-lactamases. Quatre molécules sont actuellement commercialisées :
l'imipénème, méropénème, l'ertapénème et le doripénème.
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I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
•Les inhibiteurs de β-lactamases
Les inhibiteurs de β-lactamases appartiennent chimiquement aux β-
lactamines, mais elles ont une activité antibactérienne faible. Elles sont
employées en association avec une autre β-lactamine en permettant
l’augmentation de leur activité. Actuellement, sont disponibles les
associations suivantes:
•Amoxicilline-acide clavulanique (Augmentin) ;•Amoxicilline-acide clavulanique (Augmentin) ;
•Pipéracilline-tazobactam (Tazocillin) ;
•Ticarcilline-acide clavulanique (Claventin);
•Ampicillin/sulbactam (Ampictam);
•Ceftazidime/Avibactam (Zavicefta).
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I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines
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Avibactam
c’est un inhibiteur 
de ß-lactamases 
non-ß-lactamine



Noyau de base associe un cycle b-
lactame à un cycle dihydrothiazine
pour former l’acide 7-amino-
céphalosporanique. 

I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines

2. Les dérivés de l’acide 7 amino
céphalosporanique

céphalosporanique. 
Suivant les substituants en R3 et R4, 
on distingue :
•les céphalosporines, 
•les céphamycines
•les oxacéphèmes. 
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I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines

• Les céphalosporines (les céphèmes)
Les céphalosporines distinguent chimiquement des pénicillines par 

le remplacement du cycle thiazolidine par un cycle dihydrothiazine
«noyau céphème ». Elles se caractérisent par rapport aux pénicillines 
par une meilleure stabilité vis-à-vis des β-lactamases.
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I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines

On distingue 5 générations de céphalosporines. Elles sont 
classées en fonction de leur date d’apparition, qui correspond à 
chaque fois à l’acquisition de nouvelles propriétés. 
•Céphalosporines de première génération(C1G) : Céfaclor, 
Céfadroxil, Céfalexine ;
•Céphalosporines de deuxième génération(C2G) : céfuroxime, 
céfoxitine ;céfoxitine ;
•Céphalosporines de troisième génération (C3G) : céfotaxime,  
ceftazidime, ceftriaxone,  céfopérazone ;
•Céphalosporines de quatrième génération (C4G) : céfépime, 
cefpirome.
•Céphalosporines de cinquième génération (C5G) : 
Ceftobiprole, Ceftaroline.
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Oxacéphémes
Dans le moxalactam , l’atome de soufre en position 1 du noyau
céphème est remplacé par un atome d’oxygène. La présence de ce
noyau dihydro-oxazine (oxacéphème) permet une meilleure
pénétration à travers la paroi des bacilles à Gram négatif, en raison
de la plus grande hydrophilie de la molécule, et une activité
inhibitrice de certaines b-lactamases par une analogie de structure

I. Les antibiotiques 5.1. β-lactamines

inhibitrice de certaines b-lactamases par une analogie de structure
avec les clavames (acide clavulanique).

37Moxalactam sodium



I. Les antibiotiques 5.1 β-lactamines
3. Les monobactames

β-lactamines monocycliques, azétidine, limité au cycle β-lactame.
Individualisé en 1976.
Seul l’aztréonam est à l’heure actuelle prescrit.
Inactifs sur les bactéries à Gram positif et les anaérobies.
Très actifs sur les bacilles à Gram négatif aérobies (y compris
Pseudomonas et Acinetobacter).
Caractérisés par une forte stabilité en présence de β-lactamases due
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Caractérisés par une forte stabilité en présence de β-lactamases due
au groupement SO3H encombrant protecteur du cycle β-lactame.
Les seules β-lactamines non hydrolysées par les métallo-β-
lactamases.
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Il existe deux molécules, la Vancomycine et la Teicoplanine dont
le mode d’action est similaire.
Ils perturbent les premières étapes de synthèse du peptidoglycane
de la paroi bactérienne.
Ces deux molécules sont actives sur les germes Gram+. Utilisées
particulièrement dans les infections systémiques à Staphylocoque

I. Les antibiotiques 5.2. Les glycopeptides 

particulièrement dans les infections systémiques à Staphylocoque
et à Entérocoque résistants aux autres antibiotiques (souches
nosocomiales).
Utilisés également dans le traitement des colites à Clostridium
difficile.
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I. Les antibiotiques 5.2. Les glycopeptides 
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I. Les antibiotiques 5.2. Les glycopeptides 
Ils se fixent étroitement par cinq liaisons hydrogène à la terminaison D-
alanyl-D-alanine, inhibent la transpeptidation, altèrent la synthèse de la
paroi bactérienne et modifient la perméabilité de la membrane
cytoplasmique.
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I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  

Les aminosides, également appelés aminoglycosides, ou amino-
cyclitols sont constitués de sucres aminés et élaborés par des
Actinomycètes (Amikacine, Tobramycine) ou des Micromonospora
(Gentamicine).
Les aminosides sont hétérosides polaires et polycationiques. Leur
structure comporte plusieurs cycles glycosidiques liés à un
aminocyclitol.aminocyclitol.
Ce sont des antibiotiques bactéricides, concentration-dépendante.
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I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  
Il existe plusieurs centaines de molécules naturelles et hémi-

synthétiques. Elles sont classées en fonction de la structure chimique.
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Selon la nature de la génine, on classe donc les aminosides en 
plusieurs groupes :

A. Aminosides à génine streptidine
B. Aminosides à génine 2-désoxystreptamine : 4,5 disubstituées

I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  
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B. Aminosides à génine 2-désoxystreptamine : 4,5 disubstituées
ou 4,6-disubstituées

C. Aminoside à génine streptamine



I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  
Aminosides à génine streptidine: c'est un aminocyclitol portant 2
fonctions guanidine = le seul antibiotique de ce groupe est la
streptomycine dont l'intérêt principal est son utilisation pour
l'obtention des composés hémisynthétiques.
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Aminosides à génine 2-désoxystreptamine: la génine est dans ce cas
un cyclitol portant 2 fonctions amine. Ce groupe est lui-même divisé en
2 sous-groupes :
Lorsque la génine est liée à la partie osidique par ses hydroxyles en
position 4 et 5, comme dans la framycétine.

I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  
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I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  
Aminosides à génine 2-désoxystreptamine: la génine est dans ce cas
un cyclitol portant 2 fonctions amine. Ce groupe est lui-même divisé en
2 sous-groupes :
Lorsque la génine est liée à la partie osidique par ses hydroxyles en 4
et 6, comme par exemple pour la gentamicine.
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Aminoside à génine streptamine : spectinomycine, cas particulier
car rattachée aux aminosides mais sans nature hétérosidique.

I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  
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I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  

Après fixation à des sites chargés négativement sur la paroi
bactérienne, en raison de leur caractère polycationique, ils
diffusent dans les bactéries à travers les canaux porines jusqu'à
l'espace périplasmique.
Leur pénétration à travers la membrane cytoplasmique est active
et nécessite un apport d'énergie et la présence d'oxygène.

Ils sont réservés au traitement des infections sévères à bactéries à
Gram négatif et à staphylocoques notamment dans leurs
manifestations pulmonaires, endocardites, rénales et bactériémie.
Ils sont souvent employés dans le traitement probabiliste de ces
infections en association avec une -lactamine ou une
fluoroquinolone.
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I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  
Les aminosides perturbent la synthèse protéique bactérienne en se
liant au site aminoacyl de l'ARN ribosomal 16S (ARNr), dans la
sous-unité 30S du ribosome.

Cette liaison de l’antibiotique permet:
•l’inhibition de l’étape d’élongation (en empêchant le transfert du
peptidyl-ARNt depuis le site A vers le site P) conduisant à un arrêtpeptidyl-ARNt depuis le site A vers le site P) conduisant à un arrêt
de la synthèse protéique.
•l’introduction d’erreurs dans la lecture des codons de l’ARNm,
engendrant la production de protéines aberrantes.

C’est l’accumulation des protéines erronées synthétisées qui est
responsable de la létalité induite par les aminosides.
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I. Les antibiotiques 6.1. Aminosides  
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4 cycles hexagonaux
Tétracyclines, le chef de file : Hexacycline 1966
Les autres cyclines actuellement commercialisées se distinguent
de la tétracycline par des substitutions chimiques.

I. Les antibiotiques 6.2. Les tétracyclines  
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I. Les antibiotiques 6.2. Les tétracyclines  
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Bactériostatique

Les tétracyclines ont un large spectre antibactérien comprenant
les cocci à Gram positif (streptocoques, staphylocoques), les
bacilles à Gram négatif (la plupart des entérobactéries), les
bactéries intracellulaires (Chlamydia spp., Rickettsia spp.), les

I. Les antibiotiques 6.2. Les tétracyclines  
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bactéries intracellulaires (Chlamydia spp., Rickettsia spp.), les
spirochètes et les mycoplasmes.

Large spectre mais résistances fréquentes.



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

I. Les antibiotiques 6.2. Les tétracyclines  
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