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Définition

“ Toute substance, naturelle, synthetique ou hemisynthetique,
capable d” mhiber specifiquement la vitalite des bacteries™




ANTIBIOTIQUE




Particulariteés des antibiotiques

Action

— Rares medicaments avec les antiviraux, les antifongiques et les
antiparasitaives a ne pas agiv sur 1 “homme directement

Complexite

— Tres nombreuses molécules commercialisees appartenant a plus
d ‘une dizaine de familles structurales differentes

— Des proprietes tres diverses:
» spectres d “activite

» proprictes pharmacologiques et indications thérapeutiques

Evolution

— Erosion plus ou moins rapide de leur efficacité face au
developpement des reésistances bactériennes




Historique

I£. de Erendenreich, Rudolph Emmerich

» Pyocyanase de P. aeruginosa, 1888

Paul BEhrlich

» the “magic bullet”
» derive de [Parsenic (Sylvarsan), 1910

Alexander Eleming

» lysozyme 1920
» penicilline G 1928

Gerhard Domagk

» Prontosil (colorant sulfonamide), 1930s

Rene Dubos

» gramicidine, 1940

Paul Waksmann
» organismes producteurs du sol, 1940s




Classiflication des antibiotiques

Classiiication par familles chimiques
» B-lactamines
» aminosides
» quinolones
» glycopeptides

» tetracyclines...et orphelins

Classification par spectres d’activite
» anti-staphylococciques, anti-Pseudomonas, anti-anacrobies...

» macrolides-lincosamides-synergistines

Classification par mécanismes d’action (cibles)




Cibles des antibiotiques

Chromosome

Ribosomes

Membrane cytoplasmique




Antibiotiques inhibant la synthese de la paroi

Familles de produits
» [-lactamines
» glycopeptides
» fosfomycine
» bacitracine

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

Meécanismes d’action

— Interferent specifiquement avec une des ¢tapes de synthese du

peptidoglycane




Meécanisme d’action des [=-lactamines

Caractenstiques

Arret de la croissance et de la division: bacteriostase
Changements morphologiques vaniables
Lyse cellulaire: bactericidie

Interaction avec les PLLP (PBP)

PLP: enzymes souvent bifonctionnelles intervenant dans la synthese ou le
remaniement de la paroi

Affinite &+ grande de chaque B-lactamine pour les differentes PLP (2 et 3)

Inhibition compétitive des PLP par analogie sterique entre cycle B-lactam /
muropeptide D-ala/D-ala

Fixation de la 3-lactamine dans le site actif de la PLP par acylation

Saturation des PLP dépend de I’affinité PLP/B-lactamine et de la [B-lactamine]
au niveau de la paroi




Meécanisme d’action des [=-lactamines
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Inhibition de la synthése du peptidoglycane de Staphylococcus aureus
par les B-lactamines




Classification des B-lactamines

Penicillmes
— Peénicillines Giet V.
— Penicillines M antistaphylococciques: oxacilline, meticilline
— Peénicillines A a large spectre: amoxicilline, ampicilline
— Carboxypenicillines: carbenicilline, ticarcilline
— Ureidopénicillines: piperacilline...

Cephalosporines

— Premiere genération: céphalotine, ceéphaloridine, céfazoline. ..
— Deuxieme gencration: cefuroxime, cefoxitine. ..
— Troisieme geénération: céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefépime. ..

Autres
— Carbapénemes: imipéncme
— Inhibiteurs de B-lactamase: ac. clavulanique, tazobactam...




Principales caracteristiques des i-lactamines

Actives sur des bacteries en phase de croissance uniquement

[nactives sur mycoplasmes
Souvent bactericides, effet post-antibiotique variable

Action temps-dépendante

Peu toxiques
Spectre d’activite tres variable selon les molécules

Familles: pénicillines, céphalosporines, monobactams,

carbapencmes




Mecanisme d’action des glycopeptides

Caractenistiques

— Macromolécules c.a. 1500 Da anti-Gram-=

— Action bacteriostatique lente

— Action bactericide tardive (temps dépendante)

Intéraction avec la muréine

— Pas d’action directe sur les PLP

— Formation d’un complexe stable avec le muropeptide D-ala/D-ala par
ctablissement de liaisons hydrogenes

— Empéche I’alongement des chaines polysaccharidiques
(transglycosylation)
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Inhibition de la transglycosylation du peptidoglycane de Staphylococcus aureus
par les glycopeptides




Autresiimhibiteurside 1a parxol

Fostiomycine
— Petite molccule a cycle epoxyde
— Agit sur une etape precoce de la synthese de la muréine

— Inhibe une transférase par analogie sterique avec le phospho-

enolpyruvate

— [1aison covalente

Bacitracine
— Bloque I’allongement des chainons polysaccharidiques de muréine

— Inhibe une étape de déphosphorylation




Inhibiteurs de la synthese proteique

Familles de produits
— Aminosides
— Macrolides, ketolides, lincosamides, stieptogramines (IMILS)
— Tetracyclines, glycylcyeclines
— Phénicoles
— Acide fusidique

— Oxazolidinones

Mecanismes d’action
— Se fixent sur des constituants spécifiques du ribosome bactérien

— Empéchent ou génent la traduction des ARNm donc la formation

de nouvelles proteines




Htapes de la synthese proteique

Aminosides
— processus d’initiation, d’clongation, de terminaison de la synthese proteique et
recyclage des ribosomes

Macrolides
— translocation du peptidyl-ARNt + liaison de ["aminoacyl-ARN{t

Téetracyclines
— liaison de I’aminoacyl ARNt au site A

Phénicolés, lincosamides
— formation des liaisons peptidiques catalysees par la peptidyl-transferase

Acide fusidique

— translocation du peptidyl-ARNt + ¢longation du néopeptide + terminaison
Linézolide

— Inhibent la synthese protéique avant la formation du complexe d’initiation (?)




Meécanisme d’action des aminosides

Caractenstiques

— Action bacteriostatique rapide

— Action bactericide precoce concentration-dépendante

— Peu ou pas de lyse cellulaire

Interaction avec les ribosomes

— Sites de fixation multiples sur sous-unites 30S et 50S, sauf strepto (proteine
S12 de la sous unite 30S)

— Fabrication de protéines aberrantes = erreurs de traduction

— Permeabilisation indirecte de la membrane cytoplasmique (bactericidie)

Interaction avec les acides nucleiques
— Fixation sur I’ADN...




Pénétration et Mécanisme d ’Action des AGsS
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Meécanisme d’action desimacrolides

Caractenstiques

Miacromolecules avec anneau compose de 14, 15, 16 clements

Action le plus souvent bacteriostatique

Interaction avece le ribesome

Interaction avec la sous-unitée 50S

Sites de fixation communs (recouvrement) et sites specifiques: proteines
L15, L16, .22, L.27...

Inhibition de I"activite peptidyl transfeérase (16 macrolides surtout)
Inhibition de la translocation (14 macrolides)

Stimulation de la dissociation peptidyl-ARNt / ribosome (tous les
macrolides)

Les macrolides pourraient, en se fixant pres du canal de sortie du
néopeptide destabiliser le peptidyl-ARNt au cours de sa translocation et
induire sa dissociation.



Antibiotiques agissant sur'la synthese de I’ADN

Familles de produits
— Quinolones
— Rifampicine
— Sulfamides et trimethoprime

— Divers: novobiocine, coumermycine....

Mecanismes d’action
— Actions tres diverses selon les familles d’antibiotiques:
» inhibition de la réplication de I’ADN
» inhibition de la transcription / ARN polymeérase

» diminution de la synthese des précurseurs
nucleotidiques




Meécanisme d’action des quinolones

Caractenstiques

— Action bactericide rapide, filamentation des Gram-, grossissement des Gram-+

Interaction avec les topo-1Somenases
— Topoisomerases I a IV (II = ADN-gyrase)

— Reégulation de I"enroulement de la double helice d”ADN sur elle-méme et de la
formation de boucles (compactage du genome)

ADN-gyrase crée un surenroulement négatif nécessaire a la lecture du code
genetique: role dans la réplication et la transcription

ADN-gyrase = 2 sous-unités A (site catalytique) + 2 sous-unités B (site
d’hydrolyse de I’ ATP)

Fixation des quinolones sur la sous-unite A dans la region QRDR (quinolone-
resistance-determining region) et sur la sous-unité B (?)

Formation de complexes gyrase-ADN-quinolone -> induction du systeme SOS

Topoisomeérase IV = ParC + ParE... r6le dans la décaténation de I’ADN




Autres produits

Polymyxines
— Antibiotiques polycationiques
— Permeéabilisent la membrane externe des bacilles a Gram -

— Depolarisent la membrane cytoplasmique: arrctent la respiration cellulaire

Nitroimidazoles
— Activité anti-anaérobies

— Neécessitent une reduction prealable du groupement nitro- pour agir, via le
complexe de la pyruvate:ferredoxine oxydoreductase

— Radicaux libres oxydent I’ADN en causant des cassures




Conclusion

Cibles et assocrations' d antibiotiques

— Associer des molecules agissant sur des cibles differentes

Recherche de nouvelles cibles
— Lutter contre les bactéries multirésistantes...
— Screenings extensifs de produits chimiques, chimie combinatoire

— Inhibiteurs de la synthese des LPS




