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DéfinitionDéfinition

““ Toute substance, naturelle, synthétique ou hémisynthétique, Toute substance, naturelle, synthétique ou hémisynthétique,
capable dcapable d’’inhiber inhiber spécifiquementspécifiquement la vitalité des bactéries la vitalité des bactéries””
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ANTIBIOTIQUEANTIBIOTIQUE

CIBLECIBLE
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Particularités des antibiotiquesParticularités des antibiotiques

 ActionAction
–– Rares médicaments avec les antiviraux, les antifongiques et lesRares médicaments avec les antiviraux, les antifongiques et les

antiparasitaires à ne pas agir sur lantiparasitaires à ne pas agir sur l ’ ’homme directementhomme directement

 ComplexitéComplexité
–– Très nombreuses molécules commercialisées appartenant à plusTrès nombreuses molécules commercialisées appartenant à plus

dd ’ ’une dizaine de familles structurales différentesune dizaine de familles structurales différentes
–– Des propriétés très diverses:Des propriétés très diverses:

»» spectres dspectres d ’ ’activitéactivité
»» propriétés pharmacologiques et indications thérapeutiquespropriétés pharmacologiques et indications thérapeutiques

 EvolutionEvolution
–– Erosion plus ou moins rapide de leur efficacité face auErosion plus ou moins rapide de leur efficacité face au

développement des résistances bactériennesdéveloppement des résistances bactériennes
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HistoriqueHistorique

 E. de Freudenreich, Rudolph EmmerichE. de Freudenreich, Rudolph Emmerich
»» Pyocyanase de Pyocyanase de P. aeruginosa, P. aeruginosa, 18881888

 Paul EhrlichPaul Ehrlich
»» the the ““magic bulletmagic bullet””
»» dérivé de ldérivé de l’’arsenic (Sylvarsan), 1910arsenic (Sylvarsan), 1910

 Alexander FlemingAlexander Fleming
»» lysozyme 1920lysozyme 1920
»» pénicilline G 1928pénicilline G 1928

 Gerhard DomagkGerhard Domagk
»» Prontosil (colorant sulfonamide), 1930sProntosil (colorant sulfonamide), 1930s

 René DubosRené Dubos
»» gramicidine, 1940gramicidine, 1940

 Paul WaksmannPaul Waksmann
»» organismes producteurs du sol, 1940sorganismes producteurs du sol, 1940s
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Classification des antibiotiquesClassification des antibiotiques

 Classification par familles chimiquesClassification par familles chimiques
»» ß-lactaminesß-lactamines
»» aminosidesaminosides
»» quinolonesquinolones
»» glycopeptidesglycopeptides
»» tétracyclines...et orphelinstétracyclines...et orphelins

 Classification par spectres dClassification par spectres d’’activitéactivité
»» anti-staphylococciques, anti-Pseudomonas, anti-anaérobies...anti-staphylococciques, anti-Pseudomonas, anti-anaérobies...
»» macrolides-lincosamides-synergistinesmacrolides-lincosamides-synergistines

 Classification par mécanismes dClassification par mécanismes d’’action (cibles)action (cibles)
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Cibles des antibiotiquesCibles des antibiotiques

ChromosomeChromosome

ParoiParoi

Membrane cytoplasmiqueMembrane cytoplasmique

RibosomesRibosomes
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Antibiotiques inhibant la synthèse de la paroiAntibiotiques inhibant la synthèse de la paroi

 Familles de produitsFamilles de produits
»» ß-lactaminesß-lactamines

»» glycopeptidesglycopeptides

»» fosfomycinefosfomycine

»» bacitracinebacitracine

»» divers:  bacilysine, cyclosérine, tunicamycine, bicyclomycine....divers:  bacilysine, cyclosérine, tunicamycine, bicyclomycine....

 Mécanismes dMécanismes d’’actionaction
–– Interfèrent spécifiquement avec une des étapes de synthèse duInterfèrent spécifiquement avec une des étapes de synthèse du

peptidoglycanepeptidoglycane
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Mécanisme dMécanisme d’’action des ß-lactaminesaction des ß-lactamines

 CaractéristiquesCaractéristiques
–– Arrêt de la croissance et de la division:  bactériostaseArrêt de la croissance et de la division:  bactériostase
–– Changements morphologiques variablesChangements morphologiques variables
–– Lyse cellulaire:  bactéricidieLyse cellulaire:  bactéricidie

 Interaction avec les PLP (PBP)Interaction avec les PLP (PBP)
–– PLP:  enzymes souvent bifonctionnelles intervenant dans la synthèse ou lePLP:  enzymes souvent bifonctionnelles intervenant dans la synthèse ou le

remaniement de la paroiremaniement de la paroi
–– Affinité ± grande de chaque ß-lactamine pour les différentes PLP (2 et 3)Affinité ± grande de chaque ß-lactamine pour les différentes PLP (2 et 3)
–– Inhibition compétitive des PLP par analogie stérique entre cycle ß-lactam /Inhibition compétitive des PLP par analogie stérique entre cycle ß-lactam /

muropeptide D-ala/D-alamuropeptide D-ala/D-ala
–– Fixation de la ß-lactamine dans le site actif de la PLP par acylationFixation de la ß-lactamine dans le site actif de la PLP par acylation
–– Saturation des PLP dépend de lSaturation des PLP dépend de l’’affinité PLP/ß-lactamine et de la [ß-lactamine]affinité PLP/ß-lactamine et de la [ß-lactamine]

au niveau de la paroiau niveau de la paroi
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Mécanisme dMécanisme d’’action des ß-lactaminesaction des ß-lactamines

transpeptidasestranspeptidases
transglycosylasestransglycosylases
carboxypeptidasescarboxypeptidases

muréine = peptidoglycanemuréine = peptidoglycane

ß-lactaminesß-lactamines

PLP:PLP:autolysinesautolysines
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Inhibition de la synthèse du peptidoglycane de Inhibition de la synthèse du peptidoglycane de Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus 
par les ß-lactaminespar les ß-lactamines

D-AlaD-Ala

L-lysL-lys

D-GluD-Glu

L-alaL-ala

L-alaL-ala

D-GluD-Glu

L-lysL-lys

D-alaD-ala

D-alaD-ala

(Gly)(Gly)55

NN COOHCOOHOO

RR RR’’

NAG-NAMNAG-NAM

NAG-NAMNAG-NAM

NAG-NAMNAG-NAM

NAG-NAMNAG-NAM

NAG-NAMNAG-NAM

NAG-NAMNAG-NAM
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Classification des ß-lactaminesClassification des ß-lactamines

 PénicillinesPénicillines
–– Pénicillines G et VPénicillines G et V
–– Pénicillines M antistaphylococciques:  oxacilline, méticillinePénicillines M antistaphylococciques:  oxacilline, méticilline
–– Pénicillines A à large spectre:  amoxicilline, ampicillinePénicillines A à large spectre:  amoxicilline, ampicilline
–– Carboxypénicillines:  carbénicilline, ticarcillineCarboxypénicillines:  carbénicilline, ticarcilline
–– Uréidopénicillines:  pipéracilline...Uréidopénicillines:  pipéracilline...

 CéphalosporinesCéphalosporines
–– Première génération:  céphalotine, céphaloridine, céfazolinePremière génération:  céphalotine, céphaloridine, céfazoline……
–– Deuxième génération:  céfuroxime, céfoxitineDeuxième génération:  céfuroxime, céfoxitine……
–– Troisième génération:  céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, céfépimeTroisième génération:  céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, céfépime……

 AutresAutres
–– Carbapénèmes:  imipénèmeCarbapénèmes:  imipénème
–– Inhibiteurs de ß-lactamase:  ac. clavulanique, tazobactam...Inhibiteurs de ß-lactamase:  ac. clavulanique, tazobactam...
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Principales caractéristiques des ß-lactaminesPrincipales caractéristiques des ß-lactamines

 Actives sur des Actives sur des bactéries en phase de croissancebactéries en phase de croissance uniquement uniquement

 Inactives sur mycoplasmesInactives sur mycoplasmes

 Souvent bactéricides, effet post-antibiotique variableSouvent bactéricides, effet post-antibiotique variable

 Action temps-dépendanteAction temps-dépendante

 Peu toxiquesPeu toxiques

 Spectre dSpectre d’’activité très variable selon les moléculesactivité très variable selon les molécules

 Familles:  pénicillines, céphalosporines, monobactams,Familles:  pénicillines, céphalosporines, monobactams,
carbapénèmescarbapénèmes



1414

Mécanisme dMécanisme d’’action des glycopeptidesaction des glycopeptides

 CaractéristiquesCaractéristiques
–– Macromolécules c.a. 1500 Da anti-Gram+Macromolécules c.a. 1500 Da anti-Gram+
–– Action bactériostatique lenteAction bactériostatique lente
–– Action bactéricide tardive (temps dépendante)Action bactéricide tardive (temps dépendante)

 Intéraction avec la muréineIntéraction avec la muréine
–– Pas dPas d’’action directe sur les PLPaction directe sur les PLP
–– Formation dFormation d’’un complexe stable avec le muropeptide D-ala/D-ala parun complexe stable avec le muropeptide D-ala/D-ala par

établissement de liaisons hydrogènesétablissement de liaisons hydrogènes
–– Empêche lEmpêche l’’alongement des chaalongement des chaîînes polysaccharidiquesnes polysaccharidiques

(transglycosylation)(transglycosylation)
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NAG-NAMNAG-NAM

NAG-NAMNAG-NAM

L-alaL-ala

D-GluD-Glu

L-lysL-lys

D-alaD-ala

D-alaD-ala

(Gly)(Gly)55

Inhibition de la transglycosylation du peptidoglycane de Inhibition de la transglycosylation du peptidoglycane de Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus 
par les glycopeptidespar les glycopeptides

vvancomycine, teicoplanineancomycine, teicoplanine

NAG-NAMNAG-NAM

NAG-NAMNAG-NAM

NAG-NAMNAG-NAM

D-AlaD-Ala

L-lysL-lys

D-GluD-Glu

L-alaL-ala

NAG-NAMNAG-NAM
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Autres inhibiteurs de la paroiAutres inhibiteurs de la paroi

 FosfomycineFosfomycine
–– Petite molécule à cycle époxydePetite molécule à cycle époxyde

–– Agit sur une étape précoce de la synthèse de la muréineAgit sur une étape précoce de la synthèse de la muréine

–– Inhibe une transférase par analogie stérique avec le phospho-Inhibe une transférase par analogie stérique avec le phospho-
énolpyruvateénolpyruvate

–– Liaison covalenteLiaison covalente

 BacitracineBacitracine
–– Bloque lBloque l’’allongement des chaallongement des chaîînons polysaccharidiques de muréinenons polysaccharidiques de muréine

–– Inhibe une étape de déphosphorylationInhibe une étape de déphosphorylation
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Inhibiteurs de la synthèse protéiqueInhibiteurs de la synthèse protéique

 Familles de produitsFamilles de produits
–– AminosidesAminosides

–– Macrolides, kMacrolides, kétolides, étolides, lincosamides, streptogramines (MLS)lincosamides, streptogramines (MLS)

–– Tétracyclines, glycylcyclinesTétracyclines, glycylcyclines

–– PhénicolésPhénicolés

–– Acide fusidiqueAcide fusidique

–– OxazolidinonesOxazolidinones

 Mécanismes dMécanismes d’’actionaction
–– Se fixent sur des constituants spécifiques du ribosome bactérienSe fixent sur des constituants spécifiques du ribosome bactérien

–– Empêchent ou gênent la traduction des ARNm donc la formationEmpêchent ou gênent la traduction des ARNm donc la formation
de nouvelles protéinesde nouvelles protéines
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Etapes de la synthèse protéiqueEtapes de la synthèse protéique

 AminosidesAminosides
–– processus dprocessus d’’initiation, dinitiation, d’é’élongation, de terminaison de la synthèse protéique etlongation, de terminaison de la synthèse protéique et

recyclage des ribosomesrecyclage des ribosomes

 MacrolidesMacrolides
–– translocation du peptidyl-ARNt + liaison de ltranslocation du peptidyl-ARNt + liaison de l’’aminoacyl-ARNtaminoacyl-ARNt

 TétracyclinesTétracyclines
–– liaison de lliaison de l’’aminoacyl ARNt au site Aaminoacyl ARNt au site A

 Phénicolés, lincosamidesPhénicolés, lincosamides
–– formation des liaisons peptidiques catalysées par la peptidyl-transféraseformation des liaisons peptidiques catalysées par la peptidyl-transférase

 Acide fusidiqueAcide fusidique
–– translocation du peptidyl-ARNt + élongation du néopeptide + terminaisontranslocation du peptidyl-ARNt + élongation du néopeptide + terminaison

 LinLinézolideézolide
–– Inhibent la synthèse protéique avant la formation du complexe dInhibent la synthèse protéique avant la formation du complexe d’’initiation (?)initiation (?)
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Mécanisme dMécanisme d’’action des aminosidesaction des aminosides

 CaractéristiquesCaractéristiques
–– Action bactériostatique rapideAction bactériostatique rapide
–– Action bactéricide précoce Action bactéricide précoce concentration-dépendanteconcentration-dépendante
–– Peu ou pas de lyse cellulairePeu ou pas de lyse cellulaire

 Interaction avec les ribosomesInteraction avec les ribosomes
–– Sites de fixation multiples sur sous-unités 30S et 50S, sauf strepto (protéineSites de fixation multiples sur sous-unités 30S et 50S, sauf strepto (protéine

S12 de la sous unité 30S)S12 de la sous unité 30S)
–– Fabrication de protéines aberrantes = erreurs de traductionFabrication de protéines aberrantes = erreurs de traduction
–– Perméabilisation indirecte de la membrane cytoplasmique (bactéricidie)Perméabilisation indirecte de la membrane cytoplasmique (bactéricidie)

 Interaction avec les acides nucléiquesInteraction avec les acides nucléiques
–– Fixation sur lFixation sur l’’ADN...ADN...
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Pénétration et Mécanisme dPénétration et Mécanisme d ’ ’Action des AGsAction des AGs

mb cytoplasm.mb cytoplasm.

esp. péripl.esp. péripl.

aminosideaminoside

mb externemb externe

11

ribosomeribosome

33 44

22

DDϕϕ//pHpH
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Mécanisme dMécanisme d’’action des macrolidesaction des macrolides

 CaractéristiquesCaractéristiques
–– Macromolécules avec anneau composé de 14, 15, 16 élémentsMacromolécules avec anneau composé de 14, 15, 16 éléments
–– Action le plus souvent Action le plus souvent bactériostatiquebactériostatique

 Interaction avec le ribosomeInteraction avec le ribosome
–– Interaction avec la sous-unité 50SInteraction avec la sous-unité 50S
–– Sites de fixation communs (recouvrement) et sites spécifiques:  protéinesSites de fixation communs (recouvrement) et sites spécifiques:  protéines

L15, L16, L22, L27...L15, L16, L22, L27...
–– Inhibition de lInhibition de l’’activité peptidyl transférase (16 macrolides surtout)activité peptidyl transférase (16 macrolides surtout)
–– Inhibition de la translocation (14 macrolides)Inhibition de la translocation (14 macrolides)
–– Stimulation de la dissociation peptidyl-ARNt / ribosome (tous lesStimulation de la dissociation peptidyl-ARNt / ribosome (tous les

macrolides)macrolides)
–– Les macrolides pourraient, en se fixant près du canal de sortie duLes macrolides pourraient, en se fixant près du canal de sortie du

néopeptide destabiliser le peptidyl-ARNt au cours de sa translocation etnéopeptide destabiliser le peptidyl-ARNt au cours de sa translocation et
induire sa dissociation.induire sa dissociation.
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Antibiotiques agissant sur la synthèse de lAntibiotiques agissant sur la synthèse de l’’ADNADN

 Familles de produitsFamilles de produits
–– QuinolonesQuinolones
–– RifampicineRifampicine
–– Sulfamides et triméthoprimeSulfamides et triméthoprime
–– Divers:  novobiocine, coumermycine....Divers:  novobiocine, coumermycine....

 Mécanismes dMécanismes d’’actionaction
–– Actions très diverses selon les familles dActions très diverses selon les familles d’’antibiotiques:antibiotiques:

»» inhibition de la réplication de linhibition de la réplication de l’’ADNADN
»» inhibition de la transcription / ARN polyméraseinhibition de la transcription / ARN polymérase
»» diminution de la synthèse des précurseursdiminution de la synthèse des précurseurs

nucléotidiquesnucléotidiques
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Mécanisme dMécanisme d’’action des quinolonesaction des quinolones

 CaractéristiquesCaractéristiques
–– Action Action bactéricide rapidebactéricide rapide, filamentation des Gram-, grossissement des Gram+, filamentation des Gram-, grossissement des Gram+

 Interaction avec les topo-isomérasesInteraction avec les topo-isomérases
–– Topoisomérases I à IV (II = ADN-gyrase)Topoisomérases I à IV (II = ADN-gyrase)
–– Régulation de lRégulation de l’’enroulement de la double hélice denroulement de la double hélice d’’ADN sur elle-même et de laADN sur elle-même et de la

formation de boucles (compactage du génome)formation de boucles (compactage du génome)
–– ADN-gyrase crée un surenroulement négatif nécessaire à la lecture du codeADN-gyrase crée un surenroulement négatif nécessaire à la lecture du code

génétique:  rôle dans la réplication et la transcriptiongénétique:  rôle dans la réplication et la transcription
–– ADN-gyrase = 2 sous-unités A (site catalytique) + 2 sous-unités B (siteADN-gyrase = 2 sous-unités A (site catalytique) + 2 sous-unités B (site

dd’’hydrolyse de lhydrolyse de l’’ATP)ATP)
–– Fixation des quinolones sur la sous-unité A dans la région QRDR (quinolone-Fixation des quinolones sur la sous-unité A dans la région QRDR (quinolone-

resistance-determining region) et sur la sous-unité B (?)resistance-determining region) et sur la sous-unité B (?)
–– Formation de complexes gyrase-ADN-quinolone -> induction du système SOSFormation de complexes gyrase-ADN-quinolone -> induction du système SOS
–– Topoisomérase IV = ParC + ParE... rôle dans la décaténation de lTopoisomérase IV = ParC + ParE... rôle dans la décaténation de l’’ADNADN
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Autres produitsAutres produits

 PolymyxinesPolymyxines
–– Antibiotiques polycationiquesAntibiotiques polycationiques
–– Perméabilisent la membrane externe des bacilles à Gram -Perméabilisent la membrane externe des bacilles à Gram -
–– Dépolarisent la membrane cytoplasmique:  arrêtent la respiration cellulaireDépolarisent la membrane cytoplasmique:  arrêtent la respiration cellulaire

 NitroimidazolesNitroimidazoles
–– Activité anti-anaérobiesActivité anti-anaérobies
–– Nécessitent une réduction préalable du groupement nitro- pour agir, via leNécessitent une réduction préalable du groupement nitro- pour agir, via le

complexe de la pyruvate:ferredoxine oxydoréductasecomplexe de la pyruvate:ferredoxine oxydoréductase
–– Radicaux libres oxydent lRadicaux libres oxydent l’’ADN en causant des cassuresADN en causant des cassures
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ConclusionConclusion

 Cibles et associations dCibles et associations d’’antibiotiquesantibiotiques

–– Associer des molécules agissant sur des cibles différentesAssocier des molécules agissant sur des cibles différentes

 Recherche de nouvelles ciblesRecherche de nouvelles cibles

–– Lutter contre les bactéries multirésistantes...Lutter contre les bactéries multirésistantes...

–– Screenings extensifs de produits chimiques, chimie combinatoireScreenings extensifs de produits chimiques, chimie combinatoire

–– Inhibiteurs de la synthèse des LPSInhibiteurs de la synthèse des LPS


