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Préambule 

Le polycopié de cours "Antibiotiques : mode d'action et mécanismes de résistance" est 

une ressource pédagogique pour comprendre le fonctionnement des antibiotiques et les 

mécanismes de résistance développés par les bactéries. Il est divisé en trois chapitres qui se 

concentrent sur différents aspects des antibiotiques et de leur résistance. C'est une ressource 

précieuse pour les étudiants en Sciences de la Nature et de la Vie, couvrant des concepts clés 

en microbiologie, en pharmacologie et en médecine, et convient aux étudiants en deuxième 

année de Microbiologie fondamentale et de Microbiologie appliquée au diagnostic, ainsi 

qu'aux étudiants d'autres spécialités, notamment ceux en pharmacologie. 
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Chapitre I : Mode d’action des antibiotiques 

1. Antibiotiques agissant sur la synthèse de la paroi 

1.1. Rappel sur la synthèse du peptidoglycane 

L’enveloppe cellulaire des bactéries comprend deux entités essentielles, la membrane 

cytoplasmique et la paroi. Le peptidoglycane (PG) est un composant essentiel et spécifique de 

la paroi cellulaire bactérienne qui se trouve à l'extérieur de la membrane cytoplasmique de 

presque toutes les bactéries. Il est suffisamment rigide pour maintenir la forme des cellules 

bactériennes spécifiques à l'espèce, servant d'échafaudage pour attacher les protéines et autres 

polymères, mais également suffisamment poreux pour permettre la diffusion de signaux 

chimiques, de nutriments et de facteurs de virulence (Vollmer et al., 2008).  Chez les bactéries 

à Gram négatif, une couche mince et unique de PG est située dans le périplasme entourant la 

membrane cytoplasmique. En revanche, le PG chez les bactéries à Gram positif est plus 

épaisse et multicouche avec des composés de la paroi cellulaire attachés de manière covalente 

comme les polysaccharides capsulaires, les protéines de surface cellulaire et les acides 

teichoïques de la paroi. Les bactéries appartenant aux familles des Rickettsiaceae, 

Anaplasmataceae et Mycoplasmataceae n'ont pas de PG (Pazos and Peters, 2019).  

Sa structure de base comprend des chaînes de glycane linéaires réticulés par des 

peptides courts. Les chaînes de glycane, dont la longueur varie selon les espèces, sont 

composées de deux sucres aminés, le N-acétylglucosamine (NacGlc) et l’acide N-

acétylmuramique (NacMur) qui sont liés entre eux par des liaisons β-1,4 glycosidiques. La 

présence du groupement lactyle dans l’acide muramique permet la liaison covalente de 

peptides. Ces derniers varient largement entre les différentes espèces bactériennes. Un acide 

aminé dibasique doit être présent pour permettre une liaison avec les autres chaînes. Chez E. 

coli, cet acide aminé est l’acide meso-diaminopimélique (Desmarais et al., 2013).  

La biosynthèse du PG est caractérisée par un nombre important d’étapes et par leur 

compartimentation dans des sites cellulaires distincts (cytoplasme, membrane cytoplasmique 

et périplasme). Dans ce métabolisme on distingue deux stades : d’une part, la formation de 

l’unité monomérique de la molécule, d’autre part, les réactions de polymérisation et de 

maturation (Vollmer et al., 2008). 

L’unité monomérique du PG correspond au disaccharide-pentapeptide. Ce motif est 

formé par une série de réactions cytoplasmiques et membranaires (Vollmer et al., 2008).  
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 L’UDP-NAcMur est formé en deux étapes à partir de l’UDP-NacGlc. D’abord 

l’addition d’enolpyruvate sur la position 3 de la NacGlc est catalysée par une transférase 

pour donner l’UDP-NacGlc-enolpyruvate. En suite la réduction du groupement 

enopyruvyl en D-lactate par une réductase conduit à l’UDP-NacMur. 

 Les UDP-NAcMur-peptides sont formés par l’addition successive de L-Ala, D-Glu, 

d’un acide diaminé (le plus souvent l’acide meso-diaminopimélique) et de D-Ala-D-Ala 

sur le groupement D-lactyl de l’UDP-NAcMur. Chaque étape est catalysée par une 

synthétase spécifique utilisant l’ATP. 

 Au niveau des étapes membranaires, une translocase catalyse le transfert de la partie 

phospho-NAcMur-pentapeptide de l’UDP-NAcMur-pentapeptide à un accepteur 

membranaire, l’undecaprenyl-phosphate, conduisant au NAcMur-pentapeptide-

pyrophosphoryl-undecaprenol (lipide I). Ensuite, une transférase catalyse l’addition de 

NacGlc conduisant au NAcGlc-NacMur-pentapeptide-pyrophosphoryl-undecaprenol 

(lipide II).  

 Le lipide II est le substrat membranaire utilisé dans les étapes de polymérisation qui ont 

lieu à l’extérieur de la membrane cytoplasmique et qui se font par réactions de 

transglycolysation  et de transpeptidation. 

Les réactions de transglycolysation conduisent à la formation de chaînes osidiques 

linéaires du PG, tandis que les réactions de transpeptidation catalysent la formation de ponts 

peptidiques assurant la réticulation de la macromolécule. La DD-transpeptidation est un 

mécanisme à deux étapes. Dans la première, le D-Ala-D-Ala du pentapeptide est clivé et un 

complexe enzyme-substrat est formé et la D-Ala est libérée. Dans la seconde étape, le 

mureinyl-tetrapetide est transféré sur le groupement aminé d’un acide aminé dibasique 

accepteur (Vollmer et al., 2008). 

1.2. β-lactamines 

Les β-lactamines constituent la plus grande famille d'agents antimicrobiens et la plus 

largement utilisée en thérapeutique. Ces antibiotiques ont une action bactéricide lente qui est 

relativement indépendante des concentrations plasmatiques, une faible toxicité et une large 

marge thérapeutique (Marín and Gudiol, 2003).  Cette classe exceptionnellement grande 

d'antibiotiques partagent tous un mode d'action commun mais présentent des propriétés assez 

distinctes en termes de spectre d’activité, de pharmacocinétique et, dans une certaine mesure, 

d'activité contre les souches résistantes (Hamed et al., 2013). 
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Les β-lactamines disponibles dans le commerce en usage clinique représentent aujourd'hui 

quatre sous-classes, à savoir les pénicillines, les céphalosporines, les monobactames, et les 

carbapénèmes. Tous les antibiotiques de chaque sous-classe partagent un cycle β-lactame 

commun à quatre membres supposé imiter la liaison peptidique présente dans les substrats 

natifs des bactéries (Figure 1). Une sixième sous-classe est constituée par les clavams, qui ne 

sont pas connus pour posséder une activité antibactérienne en eux-mêmes, mais qui 

potentialisent plutôt d'autres β-lactamines en inactivant les β-lactamases. Chaque sous-classe 

de β-lactame diffère dans sa composition chimique et la structure du cycle cyclique fusionné 

avec le cycle β-lactame central. En outre, les membres de chaque sous-classe varient dans la 

composition des chaînes latérales qui décorent le système cyclique bicyclique (Story-Roller 

and Lamichhane, 2018). 

 Pénames : β-lactamines avec un cycle à cinq chaînons contenant un atome de soufre 

(pénicillines).  

 Céphèmes : β-lactamines avec un cycle insaturé à six atomes avec un atome de soufre 

(céphalosporines).  

 Monobactames : β-lactamines sans cycle supplémentaire (cycle β-lactame 

uniquement avec une fonction de méthylcarboxylate dans le cas des nocardicines et un 

sulfonate dans le cas des autres monobactames, comme l’aztreonam). 

 Carbapénèmes : β-lactamines avec un cycle à cinq atomes sans hétéroatomes et avec 

une double liaison (par exemple l'imipénème). 

 Oxacéphèmes : analogues des céphèmes possédant un atome d'oxygène à la place du 

soufre (Latamoxef).  

 Clavames (Oxapénames) : β-lactamines avec un cycle à cinq chaînons avec un 

oxygène (à la place de l’atome du soufre) et principalement utilisées comme 

inhibiteurs de β-lactamases (eg. Acide clavulanique). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6119476/figure/F1/
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Figure 1 : Structures chimiques des β-lactamines 

1.2.1. Pénicillines 

Les pénicillines (dont la plupart se terminent par le suffixe - cilline ) contiennent un 

noyau d'acide 6-aminopénicillanique (6-APA) qui se compose d'un cycle de thiazolidine lié au 

cycle β-lactame (Figure 2). Le groupe comprend les pénicillines naturelles, 

les agents résistants aux bêta-lactamases, les aminopénicillines, les carboxypénicillines et les 

uréidopénicillines (Pandey and Cascella, 2020). 

 Pénicillines naturelles : (pénicilline G, et pénicilline V) sont utilisées pour traiter 

certaines infections à Gram positif et Gram négatif. 

 Agents résistants aux β-lactamases : (oxacilline, nafcilline, et dicloxacilline)  sont 

actifs contre les bactéries à Gram positif. Malgré l'apparition d'une résistance 

généralisée chez les staphylocoques, ils restent des antibiotiques de choix dans la prise 

en charge des staphylocoques sensibles à la méthicilline (SASM). 

 Aminopénicillines : (amoxicilline et ampicilline) ont une activité contre les bactéries 

anaérobies des bactéries à Gram positif et Gram négatif (par exemple, de 

nombreuses Enterobacteriaceae). Ils sont couramment utilisés avec les inhibiteurs de 

β-lactamases. 

 Carboxypénicillines et uréidopénicillines : la ticarcilline (carboxypénicilline) et la 

pipéracilline (uréidopénicilline) ont une activité contre les bacilles à Gram négatif 

résistants à l'aminopénicilline (P. aeruginosa ). Sont couramment associés à des 

inhibiteurs de β-lactamases. 
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L'évolution de la résistance bactérienne aux pénicillines de produits naturels a stimulé le 

développement de nouveaux dérivés semi-synthétiques, à partir de la molécule précurseur 

l'acide 6-APA. Bien que la famille des pénicillines continue d'être une pierre angulaire 

importante dans la médecine moderne, l'émergence d'une résistance bactérienne a entraîné une 

diminution de l'efficacité au cours des dernières décennies, ce qui a conduit au développement 

de β-lactamines alternatives (Barker et al., 2017). 

 

Figure 2 : Structure chimique de quelques pénicillines 

1.2.2. Céphalosporines 

Les céphalosporines ont un noyau d’acide 7-aminocéphalosporanique (7-ACA), est 

proche du noyau pénicilline, l'acide 6-APA, la différence résidant dans l'hétérocycle thioazoté, 

fusionné avec le β-lactame, à six atomes (thiazine) pour les céphalosporines et à cinq atomes 

(thiazolidine) pour les pénicillines. Les chaînes latérales utilisées dans le développement des 

pénicillines semi-synthétiques ont été incorporées dans l'échafaudage du noyau de 

céphalosporine. Cependant, contrairement aux pénicillines, le noyau de céphalosporine offre 

un site supplémentaire de substitutions en position C3, donnant lieu à une large diversité 

structurelle (figure 3). Les différentes céphalosporines sont généralement classées en 

"générations", en fonction de leur spectre d'activité (Chaudhry et al., 2019; Cosimi et al., 

2017) comme citées ci-dessous: 

 Céphalosporines de première génération (C1G) : (Céfazoline, céphalexine, 

céfadroxil) sont actifs contre les SASM (producteurs ou non de pénicillinases), les 

https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=7-aminoc%C3%A9phalosporanique&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9nicilline
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_6-aminopenicillanique
https://fr.wikipedia.org/wiki/B%C3%AAta-lactame
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thiazine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thiazolidine
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streptocoques, quelques bacilles à Gram négatif dont les entérobactéries du groupe 0 et 

1. 

 Céphalosporines de deuxième génération (C2G) : (Céfuroxime, céfoxitine, 

céfamandole, céfotétan, céfaclor, cefprozil) ont une activité variable contre les 

staphylocoques mais ont une stabilité à l’hydrolyse des β-lactamases [pénicillinases] à 

large spectre supérieure à celle des C1G (eg. K. pneumoniae, groupe 2) et, la 

céfoxitine et le céfotétan, agissent contre les bactéries anaérobies. Bien que la 

céfoxitine et le céfotétan soient techniquement des céphamycines, ils sont 

généralement regroupés avec les C2G. 

 Céphalosporines de troisième génération (C3G) : (Céfotaxime, ceftazidime, 

ceftriaxone, cefpodoxime, céfixime, cefdinir, cefditoren, ceftibuten, ceftazidime / 

avibactam) possèdent une activité sur les bacilles à Gram négatif par leur stabilité aux 

β-lactamases à large spectre et sont non inducteurs pour les bactéries du groupe 3. 

Activité variable sur Pseudomonas et Acinetobacter. Sont inactifs sur les bactéries à 

Gram positif (Staphylocoque). 

 Céphalosporines de quatrième génération (C4G) : (céfépime, cefpirome) ce sont 

des céphalosporines à spectre élargi, stable à l’hydrolyse des céphalosporinases et 

actifs sur les Staphylococcus aureus sensibles à la méthicilline (SASM) et 

Pseudomonas. 

 Céphalosporines de cinquième génération (C5G) : (Ceftaroline, ceftobiprole, 

ceftolozane/tazobactam) ce sont des céphalosporines anti-S. aureus résistantes à la 

méthicilline (SARM). 
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Figure 3 : Structures chimique de quelques céphalosporines 

1.2.3. Carbapénèmes 

Les carbapénèmes possèdent un cycle insaturé 2,3 avec un carbone C1 plutôt que du 

soufre fusionné en 4,5 au noyau de β-lactame. Au lieu du groupe acylamino observé à la 

position R1 chez les pénicillines et les céphalosporines, les carbapénèmes possèdent une 

chaîne latérale hydroxyéthyle  (Figure 4) qui est importante pour résister à l'hydrolyse médiée 

par les β-lactamases (Papp-Wallace et al., 2011). Remarquablement, les carbapénèmes ont 

une activité antimicrobienne globale plus large que les combinaisons de pénicillines, de 

céphalosporines et d'autres inhibiteurs de β-lactamases. Une caractéristique clé des 

carbapénèmes est leur capacité à se lier indifféremment à de multiples PLP et à résister à 

l'hydrolyse par de nombreuses β-lactamases (Kattan et al., 2008).  

Un schéma de classification pour les carbapénèmes a été suggéré, Groupe 1: 

carbapénèmes à large spectre, avec activité limitée contre les bacilles à Gram négatif non-

fermentaires qui conviennent particulièrement aux infections acquises dans la communauté 

(eg. ertapénème), Groupe 2: imipénème, méropénème et doripénème; les carbapénèmes à 

large spectre, avec une activité contre les bacilles à Gram négatif non-fermentaires, ont moins 

de sensibilité à l’hydrolyse basique en solution, et Groupe 3: carbapénèmes avec activité 

contre le SARM, et il est en cours de développement (El-Gamal et al., 2017). 

Les carbapénèmes sont souvent la dernière ligne de défense contre les agents 

pathogènes à Gram négatif résistant à de multiples antibiotiques. Cependant, les 

carbapénèmes à usage clinique disponibles ont une faible biodisponibilité orale et ne 
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pénètrent pas facilement les tissus gastro-intestinaux et sont généralement administrés par 

voie intraveineuse (Doi, 2019). Les carbapénèmes peuvent également être associés à d'autres 

antimicrobiens pour traiter les infections graves. La polythérapie est un sujet d'un intérêt 

intense, car l'émergence d'agents pathogènes MDR nous oblige souvent à traiter les patients 

avec plus d'un antibiotique (Ermertcan et al., 2001; Tam et al., 2004). 

 

Figure 4 : Structure chimique de quelques carbapénèmes 

1.2.4. Monobactames 

Les monobactames sont principalement des β-lactamines monocycliques synthétiques 

avec des groupes organiques variables aux positions C2 et C4, ainsi qu'un groupement d'acide 

sulfonique attaché à l'azote N1 (Figure 5). On pense que le groupe acide sulfonique active le 

cycle β-lactame en aidant l'acylation des transpeptidases. L’aztréonam est actuellement le seul 

monobactame approuvé cliniquement. L’aztréonam se lie à PLP3 des bactéries à Gram négatif 

sensibles avec une affinité élevée, mais affiche une très faible acylation des PLP des bactéries 

à Gram positif, ce qui rend ces derniers résistants à cet antibiotique. En raison de son spectre 

d'activité relativement étroit, l'aztréonam est généralement utilisé dans le cadre de thérapies 

antibiotiques combinées (comme l'aztréonam-vancomycine). Cependant, il existe un intérêt 

considérable pour le développement de nouveaux monobactames étant donné qu'ils sont 

stables aux enzymes émergentes de type métallo-β-lactamase (MBL) (Asbel and Levison, 

2000). 
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Figure 5 : Structure chimique de l’aztréonam 

1.2.5. Mode d’action des β-lactamines 

Les β-lactamines sont des agents bactéricides qui agissent principalement comme 

inhibiteurs des transpeptidases (également appelé protéines de liaison à la pénicilline, PLP), 

ce qui perturbe la synthèse de la paroi cellulaire. Les β-lactamines agissent comme des 

analogues de substrat covalent de la partie D-alanine-D-alanine du peptide terminal à la fois 

chez les bactéries à Gram négatif et à Gram positif (Dik et al., 2018). 

Les transpeptidases, situées dans l'espace périplasmique, sont directement accessibles 

chez les des bactéries à Gram positif, mais protégées par la membrane externe chez les 

bactéries à Gram négatif, ou les β-lactamines doivent traverser (principalement via des canaux 

appelées porines). En inhibant la synthèse de la paroi cellulaire, les β-lactamines sont 

habituellement actifs contre les bactéries en phase de division active uniquement. Leur effet 

bactéricide résulte de mécanismes indirects (principalement par l'activation des enzymes 

autolytiques) (Kapoor et al., 2017; Williamson et al., 1986). 

Le  nombre de  PLP,  classées  en  fonction  de leur  poids  moléculaire,  et chaque espèce 

bactérienne a son propre ensemble distinctif de PLP qui peut varier de trois à huit enzymes 

par espèce,  mais semble  spécifique  d'une  espèce (Georgopapadakou and Liu, 1980).  Les 

PLP de faible masse moléculaire servent principalement de D-Ala-D-Ala carboxypeptidases 

monofonctionnelles, tandis que, les PLP de masse moléculaire élevée ont été divisés en deux 

sous-classes, dont l'une (classe A) comprend des enzymes bifonctionnelles avec à la fois une 

transpeptidase et une transglycosylase, et la seconde (classe B) englobe D-Ala-D-Ala 

transpeptidases dépendantes (Haenni et al., 2006).  Par  exemple,  il existe  trois PLP chez  

Neisseria  gonorrhoeae,  quatre chez  Bacillus  licheniformis,  cinq  chez S.  pneumoniae,  six  

chez  Clostridium  perfringens,  sept  ou  huit chez  E.  coli et  les  entérobactéries en  général 

(Waxman and Strominger, 1983).   

Chaque  PLP  a  un  rôle  bien  précis  intervenant  à  un  moment donné  de  la  synthèse 

du PG. Chez les bactéries à Gram négatif, les PLP essentielles comprennent les PLP de haut 
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poids moléculaire 1a et 1b qui sont impliquées dans la lyse cellulaire, les PLP2, dont 

l'inhibition entraîne un arrêt de la division cellulaire et la formation de cellules sphériques, et 

les PLP3 pour lesquelles l'inhibition arrête la division cellulaire, et entraînant une 

filamentation. La mort cellulaire peut survenir à la suite de l'inhibition d'un ou plusieurs de 

ces PLP (Bush and Bradford, 2016). Les PLP chez les bactéries à Gram positif, par exemple 

le S. aureus, contient des PLP de faible masse moléculaire qui fonctionnent comme des 

transpeptidases, plutôt que comme des carboxypeptidases. Les souches de  SASM contiennent 

quatre PLP dont la  PLP1 et PLP3 (classe B), PLP2 (classe A), et la PLP4 qui a un faible 

poids moléculaire qui agit comme une transpeptidase pour former des réticulations 

supplémentaires dans le PG. Les souches de SARM contiennent une PLP supplémentaire, 

PLP2a, qui est très résistante aux β-lactamines. La PLP2a sert à réticuler le PG lorsque les 

autres PLP ont été inactivés par les β-lactamines. En plus de ces enzymes, S. aureus contient 

également deux transglycosylases monofonctionnels, SgtA et MGT (Rajagopal and Walker, 

2017).  

1.3. Glycopeptides et Lipoglycopeptides 

1.3.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les antibiotiques glycopeptides (vancomycine, teicoplanine) contiennent deux sucres et 

une fraction aglycone constituée d'un noyau heptapéptidique relativement conservé, portant 

deux substituants chlorés (Figure 6). La fraction aglycone est responsable de l'activité 

pharmacologique de la molécule, alors que les sucres modulent son hydrophilie et sa 

propension à former des dimères. En raison de leur grande taille, les glycopeptides sont 

incapables de traverser la membrane externe des bactéries à Gram négatif (contre lesquelles 

elles sont donc inactives) (Tankeshwar, 2019). 

La vancomycine et la teicoplanine possèdent une activité antibactérienne à la fois in vitro 

et in vivo contre les agents pathogènes à Gram positif cliniquement significatifs, tels 

que Staphylococcus spp., Streptococcus spp., et Enterococcus spp.. Ils sont également 

bactéricides contre S. aureus (y compris les isolats de SARM) et les streptocoques. Cette 

activité bactéricide a conduit à une augmentation de la prévalence de l'utilisation de la 

vancomycine, ce qui a conduit à l’augmentation de l'incidence du SARM multirésistant (Pace 

and Yang, 2006). 

Les progrès ultérieurs de la chimie médicinale et organique ont donné de nouveaux 

dérivés lipoglycopeptidiques semi-synthétiques de la teicoplanine, de la vancomycine et de 
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composés apparentés qui montrent une activité améliorée contre le SARM et sont bactéricides 

pour les entérocoques. Ces dérivés de lipoglycopeptides cliniquement pertinents comprennent 

les agents de deuxième génération, la dalbavancine et l'oritavancine, et l'agent de troisième 

génération, la télavancine (al Jalali and Zeitlinger, 2018). Par rapport à la structure chimique 

de la vancomycine, la télavancine contient une chaîne latérale lipophile supplémentaire 

associée au noyau héptapeptidique et un groupe hydrophile à charge négative (Figure 6). Ces 

modifications structurelles améliorent l'affinité de liaison et augmentent l'activité 

antibactérienne, la distribution et la clairance. La dalbavancine est dérivée structurellement de 

la teicoplanine,  l'ajout d'une chaîne latérale lipophile étendue se traduit par une puissance 

accrue et une demi-vie prolongée, tandis qu'un groupe latéral carboxyle amidé entraîne une 

activité antistaphylococcique améliorée (Figure 6). L'oritavancine est un glycopeptide 

bactéricide, intraveineux, semi-synthétique dérivé de la chloroéremomycine naturelle. L'ajout 

d'un substituant 4′-chlorobiphénylméthyle au sucre disaccharide, ainsi que le fragment 

monosaccharide supplémentaire (4-épivancosamine) attaché au résidu d'acide aminé sur le 

cycle 6 (Figure 6), confère une activité significativement améliorée contre les entérocoques 

résistants à la vancomycine (ERV), et les staphylocoques intermédiaires et résistants à la 

vancomycine (Zeng et al., 2016).  

 

 

Figure 6 : Structure chimique des glycopeptides (vancomycine et teicoplanine) et des 

lipoglycopeptides (télavancine, dalbavancine, et oritavancine). 
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1.3.2. Mode d’action 

Les glycopeptides inhibent les stades tardifs de la synthèse du PG de  la paroi cellulaire 

en se liant aux extrémités D-Ala-D-Ala des précurseurs terminaux pentapeptidiques localisés 

à la surface externe de la membrane cytoplasmique. Au niveau moléculaire, les glycopeptides 

forment un complexe de haute affinité avec la terminaison D-Ala-D-Ala en établissant une 

liaison d'hydrogène via leur fraction aglycone. La force de cette liaison est fortement élevée 

lors de la formation de dimères (via des fragments de sucre de la vancomycine) ou de 

l'ancrage dans la membrane (via un substituant de la chaîne acyle de l’acide gras de la 

teicoplanine). L'encombrement stérique subséquent autour des extrémités pentapeptidiques 

bloque la réticulation du PG en inhibant l'activité des transglycosylases et des transpeptidases 

(Blaskovich et al., 2018). 

Les lipoglycopeptides présentent une inhibition plus forte de la transglycosidase et aussi 

des effets de déstabilisation de la membrane (causant une mort bactérienne rapide), en raison 

de leur ancrage membranaire (Bagheri et al., 2018).  

La télavancine provoque la dépolarisation de la membrane des bactéries à Gram positif, 

perturbant ainsi le potentiel de la membrane et altère la perméabilité cellulaire. Ce mécanisme 

d'action permet à la télavancine d'être bactéricide (Lunde et al., 2009). L'oritavancine présente 

trois mécanismes d'action, l'inhibition de la synthèse de la paroi cellulaire pendant les étapes 

de transglycosylation (polymérisation) et de transpeptidation (réticulation) ainsi que la rupture 

de la fonction de la membrane. L'oritavancine peut avoir des implications cliniques dans le 

traitement des microorganismes à croissance lente ou produisant un biofilm parce qu'elle est 

capable de dissiper le potentiel de la membrane dans les deux phases de croissance 

stationnaire et exponentielle. Alors que le spectre d'activité de l'oritavancine est similaire à 

celui des autres glycopeptides, comparé à la dalbavancine et à la télavancine, l'oritavancine 

maintient l'activité contre les souches ERV du phénotype VanA (Zhanel et al., 2012). 

1.4. Fosfomycine 

1.4.1. Structure chimique et spectre d’activité 

La fosfomycine est un dérivé d'acide phosphonique (acide cis-1,2 

époxypropylphosphonique) (Figure 7) (Michalopoulos et al., 2011). La fosfomycine possède 

une activité bactéricide à large spectre contre les bactéries à Gram positif et à Gram négatif: S. 

aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae et E. faecalis montrent une sensibilité in vitro, tout 

comme E. coli, Poteus spp, K. pneumoniae, Enterobacter spp. et Salmonella Typhi (Silver, 
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2017). La fosfomycine a la capacité de pénétrer dans les biofilms. Plusieurs études 

expérimentales ont montré que la fosfomycine, seule ou en combinaison avec d'autres 

antibiotiques, non seulement la réduction ou l’éradication des bactéries cliniquement 

significatives provenant de biofilms, mais aussi des modifications de la structure du biofilm 

(Falagas et al., 2016).  

 

Figure 7 : Structure chimique de la fosfomycine 

1.4.2. Mode d’action 

La fosfomycine inhibe une réaction catalysée par une enzyme dans la première étape de 

la synthèse de la paroi cellulaire bactérienne. La fosfomycine interfère avec la première étape 

cytoplasmique de la biosynthèse de la paroi cellulaire bactérienne, la formation du précurseur 

du PG l’UDP-N-acide acétylmuramique (UDPMurNAc). Plus précisément, l'enzyme UDP-N-

acétylglucosamine enolpyruvyl transferase (MurA) est impliquée dans la biosynthèse du PG 

en catalysant le transfert de la fraction énolpyruvylique du phosphoénolpyruvate (PEP) au 

groupe 3'-hydroxyle de UDP-N-acétylglucosamine (UNAG). La fosfomycine se lie de 

manière covalente au groupe thiol d'une cystéine dans le site actif de MurA et par conséquent 

l'inactive (Silver, 2017). 

1.5. Autres antibiotiques agissant sur la synthèse de la paroi 

1.5.1. La D-cyclosérine 

La D-cyclosérine (d-4-amino-3-isoxazolidinone) (Figure 8) est un antibiotique de la 

famille des oxazolidinones  qui est connue pour inhiber deux enzymes séquentielles dans la 

voie de biosynthèse du PG de la paroi cellulaire bactérienne, conduisant à la formation du 

dipeptide D-alanyl-D-alanine (D-Ala-D-Ala). La D-cyclosérine cible l'alanine racémase (Alr), 

conduisant à la formation d'un adduit DCS-PLP aromatisé, qui bloque de manière irréversible 

l'activité d'Alr. De plus, la D-cyclosérine cible également la prochaine enzyme de la voie, la 

D-Ala-D-Ala ligase (Ddl) (Halouska et al., 2014). 

Son utilisation clinique est actuellement limitée au traitement de la tuberculose, où il est 

utilisé comme antibiotique de deuxième intention pour les souches multirésistantes de M. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Antibiotique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxazolidinone
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tuberculosis. Son utilité est limitée car la D-cyclosérine est également un co-agoniste du N-

 méthyl-D-récepteur de l'acide aspartique (NMDA) dans le cerveau. A cet effet, la D-

cyclosérine provoque des effets secondaires indésirables, notamment des convulsions et une 

neuropathie périphérique. Ces effets secondaires rares mais graves limitent son utilisation 

comme antibiotique contre les infections à M. tuberculosis, sauf les plus récalcitrantes, et 

empêchent son utilisation plus générale comme agent antimicrobien (Batson et al., 2017).  

1.5.2. La bacitracine 

La bacitracine est un mélange de plusieurs antibiotiques polypeptidiques cycliques 

(Figure 8) étroitement apparentés qui possède à la fois des propriétés bactériostatiques et 

bactéricides en fonction de la concentration de l’antibiotique et de la sensibilité bactérienne. 

De nombreuses bactéries à Gram positif, notamment les staphylocoques, les streptocoques, 

les corynebactéries, et les Clostridium, sont sensibles à la bacitracine. Certaines bactéries à 

Gram négatif, tels que les gonocoques et les méningocoques, présentent également une 

sensibilité, cependant, la plupart des bactéries à Gram négatif sont résistantes.  La bacitracine 

inhibe la synthèse du PG au niveau de la translocation du précurseur à travers la membrane 

bactérienne (Nguyen et al., 2020). 

 

Figure 8 : Structure chimique de la D-cyclosérine et de la bacitracine 
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2. Antibiotiques agissant sur la Membrane cytoplasmique 

2.1. Lipopeptides 

2.1.1. Structure chimique et spectre d’activité 

La daptomycine est un composé lipopeptidique cyclique de 13 acides aminés qui contient 

un noyau hydrophile hydrosoluble et une queue lipophile conférant un caractère 

amphiphilique fort à la molécule (Figure 9). Le résidu N-terminal est un peptide de 13 acides 

aminés lié à une chaîne latérale décanoyle, le résidu C-terminal est lié à la molécule par une 

liaison ester sur la chaîne latérale hydroxyle (Enoch et al., 2007; Tedesco and Rybak, 2004).  

 

 

Figure 9: Structure chimique de la daptomycine 

La daptomycine est uniquement active contre les bactéries à Gram positif, car elle ne 

peut pas traverser la membrane externe des bactéries à  Gram négatif. Elle est utilisée contre 

les entérocoques résistants à la vancomycine (ERV) et les infections staphylococciques 

(sensibles et résistantes à la méthicilline), et les streptocoques résistants à la pénicilline pour 

lesquels il existe très peu d'alternatives thérapeutiques, et il est approuvé pour le traitement 

des infections compliquées de la peau et des structures cutanées causées par des souches de S. 

aureus (sensibles et résistantes à la méthicilline), E. faecalis sensible à la vancomycine, S. 

pyogenes, S. agalactiae et Streptococcus dysgalactiae (Fenton et al., 2004; Heidary et al., 

2018; Humphries et al., 2013). 

La daptomycine montre une interaction préférentielle avec le phosphatidylglycérol, un 

phospholipide abondant dans les membranes cellulaires procaryotes et largement absent des 

membranes cellulaires eucaryotes, sauf au niveau du surfactant pulmonaire où il forme des 
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agrégats, expliquant ainsi l'échec de la daptomycine dans le traitement des infections 

pulmonaires (Timerman et al., 2013). 

2.1.2. Mode d’action  

La daptomycine se lie aux ions Ca
2 + 

pour former des assemblages oligomèriques de type 

micelles délivrant de la daptomycine à la membrane bactérienne sous une forme détergente. Il 

en résulte un efflux de potassium, une dépolarisation de la membrane, un arrêt de la synthèse 

macromoléculaire et la mort cellulaire. Il a été démontré que la synthèse de l'acide 

lipoteichoïque, présent chez les bactéries à Gram positif, est également fortement inhibée par 

la daptomycine (Enoch et al., 2007; Heidary et al., 2018).  

2.2. Polypeptides cycliques (polymyxines / colistines) 

2.2.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les polymyxines sont de petites molécules lipopeptidiques d'une masse 1200 Da et sont 

caractérisées par un heptapeptide cyclique avec une chaîne latérale tripeptidique acylée par un 

acide gras à l'extrémité amino (Trimble et al., 2016). Deux polymyxines utilisées en clinique, 

la polymyxine B  et de polymyxine E (colistine) (Figure 10), celles-ci sont les moins 

néphrotoxiques (Orwa et al., 2001). La polymyxine B diffère de la colistine par un seul acide 

aminé en  position  6,  où  la  D-phénylalanine  de  la polymyxine  B  est  remplacée  par  une  

D-leucine  chez  la colistine (Poirel et al., 2017; Tran et al., 2016). 

 La boucle heptapeptidique cyclique intramoléculaire est liée entre le groupe amino de la 

chaîne latérale sur le résidu d'acide diaminobutyrique en position 4 et le groupe carboxyle du 

résidu C-terminal L-Thr (L-thréonine) en position 10. Par conséquent, sa séquence 

décapeptidique comprend trois parties, à savoir une boucle heptapeptidique, une chaîne 

latérale tripeptidique et une chaîne d'acides gras (Velkov et al., 2010; Yu et al., 2015). La 

polymyxine présente également d'autres caractéristiques structurelles, notamment 

des résidus cationiques (L-α-γ-acide diaminobutyrique), ce qui la rend polycationique à pH 

7,4; et deux domaines hydrophobes (chaîne d’acide gras lié au N-terminale et un segment D-

Phe
6
-L-Leu

7
 pour la polymyxine B ou un segment D-Leu

6
-L-Leu

7
 pour la polymyxine E). Le 

mélange de groupes lipophiles et hydrophiles la rend amphipathique (Velkov et al., 2013).  

La colistine est principalement composée de deux polypeptides, de la colistine A et de la 

colistine B, et la polymyxine B est principalement composée de la polymyxine B1 et de 

polymyxine B2 (Yu et al., 2015). Il est important de noter que la colistine est administrée par 

voie parentérale en tant que promédicament, colistiméthate de sodium, car elle est considérée 
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comme moins toxique que le médicament parental, le sulfate de colistine. En revanche, la 

polymyxine B est administrée en tant que composé actif, le sulfate de polymyxine B (Ayoub 

Moubareck, 2020). 

 

Figure 10: Structure chimique de la polymyxine B et de la colistine 

Les polymyxines ont un spectre antibactérien étroit, principalement contre les 

bactéries à Gram négatif. Ils sont actifs contre la plupart des membres de la famille des 

entérobactéries, y compris E. coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., 

Salmonella spp. et Shigella spp. Les polymyxines ont également une activité significative 

contre les bactéries à Gram négatif non fermentaires, notamment Acinetobacter baumannii, P. 

aeruginosa et Stenotrophomonas maltophilia (Falagas and Kasiakou, 2005; Vaara, 2019). 

A l'inverse, certaines espèces sont naturellement résistantes aux polymyxines, y compris 

Proteus spp., Morganella morganii, Providencia spp., Serratia marcescens, Pseudomonas 

mallei, Burkholderia cepacia, Chromobacterium spp., Edwardsiella spp., Brucella, 

Legionella, Campylobacter et Vibrio cholerae. Les polymyxines ne sont pas actives contre les 

cocci à Gram négatif (Neisseria spp.), les bactéries à Gram positif et les bactéries anaérobies 

(Bialvaei and Samadi Kafil, 2015; Poirel et al., 2017). 

2.2.2. Mode d’action 

En raison de leur caractère amphipathique, la polymyxine B et la colistine agissent 

comme des  détergents et altèrent la perméabilité de la membrane cytoplasmique. Ils agissent 

donc à tous les stades du développement bactérien (Gan et al., 2021). Cependant, ils ne 

peuvent pas diffuser facilement à travers la couche épaisse du PG des bactéries à Gram 

positif. En revanche, ils se lient facilement à la membrane externe des bactéries à Gram 

négatif (Evans et al., 1999). 
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Grâce à sa charge négative (via ses groupements phosphates), le lipide A interagit avec 

des cations divalents (Ca
2+

 et Mg
2+

) présents à la surface de la membrane externe. Ses cations 

divalents forment alors des ponts entre les molécules de LPS permettant ainsi la stabilisation 

globale de la membrane externe (Clifton et al., 2015). L’affinité du LPS pour la polymyxine B 

et la colistine étant supérieure à celle du LPS pour les cations divalents (Ca
2+

 et Mg
2+

), une 

interaction électrostatique a lieu dans un premier temps entre le LPS, chargé négativement, et 

le polypeptide antimicrobien, chargé positivement (Velkov et al., 2010; Yu et al., 2015). Les 

polymyxines sont donc capables de déplacer les cations de leur site de liaison déstabilisant la 

structure de la membrane externe. Après cette étape initiale d’interaction électrostatique, les 

polymyxines s’insèrent dans la membrane externe à proximité du lipide A via leur chaîne 

d’acides gras N-terminale. Les brèches ainsi formées permettent le passage de molécules 

hydrophobes, de petites protéines et facilitent également l’insertion d’autres molécules de 

polymyxines. Éventuellement, il en résulte la formation de zones membranaires très 

déstabilisées au travers desquelles quelques molécules de polymyxines peuvent traverser la 

membrane externe (ancrage membranaire). Les polymyxines sont alors capables de lyser la 

membrane cytoplasmique de la bactérie, induisant lyse bactérienne responsable de l’effet 

bactéricide de ses molécules antibiotiques (Ayoub Moubareck, 2020; Deris et al., 2014; 

Velkov et al., 2013). 

Il a été démontré que les polymyxines peuvent provoquer la mort des cellules 

bactériennes suite à l’accumulation de radicaux hydroxyles (OH). Ses antibiotiques sont 

capables d’induire un stress oxydatif entraînant la formation d’espèces réactives de l’oxygène 

tels que des ions superoxydes (O2
-
), du peroxyde d’hydrogène  (H2O2), et des radicaux 

hydroxyles (OH) (Lima et al., 2019; Yu et al., 2017). 

Les isolats dotés d'une résistance intrinsèque aux polymyxines présentent des altérations 

du lipide A qui expliquent une liaison réduite. Chez P. mirabilis, la résistance à la polymyxine 

a été associée au fragment 4′-phosphate du lipopolysaccharide lié au 4-amino-4-désoxy-l-

arabinopyranose (Sidorczyk et al., 1983). Des changements similaires dans le lipide A ont été 

observés pour d'autres bactéries intrinsèquement résistantes aux polymyxines, notamment 

Burkholderia cepacia et Chromobacterium violaceum (Cox and Wilkinson, 1991; Hase and 

Reitschel, 1977).  
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3. Antibiotiques agissant sur la synthèse des protéines 

3.1. Rappel sur la synthèse des protéines 

La synthèse des protéines est un processus vital pour la vie des cellules, qui permet la 

production des protéines nécessaires à leurs fonctions et leur survie. Chez les procaryotes, la 

synthèse des protéines se déroule dans le cytoplasme et implique l'utilisation de ribosomes, 

des complexes macromoléculaires qui effectuent la traduction de l'information génétique 

contenue dans l'ARN messager (ARNm) en une séquence d'acides aminés pour former une 

protéine. 

Les ribosomes procaryotes sont composés de deux sous-unités, la sous-unité 30S et la 

sous-unité 50S, qui se combinent pour former un ribosome fonctionnel de 70S. La sous-unité 

30S contient l'ARNr 16S, qui s'associe à plusieurs protéines pour former le centre de décision 

de l'ARN, qui reconnaît et se lie à la séquence Shine-Delgarno (SD) de l'ARNm, une région 

de l'ARNm située en amont du codon d'initiation qui permet de positionner l'ARNm sur le 

ribosome. La sous-unité 50S contient plusieurs ARNr et protéines qui forment le centre 

catalytique, qui assure la formation des liaisons peptidiques entre les acides aminés. 

Le processus de synthèse des protéines commence par l'initiation, qui implique la 

reconnaissance et le positionnement de l'ARNm sur le ribosome. Cette étape nécessite la 

participation de plusieurs facteurs d'initiation, notamment IF1, IF2 et IF3. IF1 se lie à la sous-

unité 30S pour stabiliser l'interaction entre l'ARNm et le ribosome, tandis que IF2 est un 

facteur de GTP qui recrute l'ARNtfMet, le premier ARN de transfert (ARNt) porteur de 

l'acide aminé méthionine, pour former un complexe avec l'ARNm et le ribosome. IF3, quant à 

lui, empêche la réassociation de la sous-unité 50S avec la sous-unité 30S avant l'initiation. 

Une fois que le complexe d'initiation est formé, l'ARNm est positionné de manière à ce 

que le codon d'initiation AUG soit aligné avec l'anticodon de l'ARNtfMet, qui se lie au codon 

d'initiation pour initier la traduction. L'hydrolyse du GTP associé à IF2 permet la libération 

des facteurs d'initiation et la formation d'un complexe de traduction fonctionnel. 

Le processus d'élongation implique l'ajout successif d'acides aminés à la chaîne en 

croissance. L'ARNt porteur de l'acide aminé suivant est recruté par un facteur d'élongation, 

EF-Tu, qui se lie à l'ARNt et au GTP pour former un complexe qui reconnaît et se lie au 

codon suivant de l'ARNm. Si le codon correspond à l'anticodon de l'ARNt, l'EF-Tu hydrolyse 

le GTP pour permettre l'incorporation de l'acide aminé à la chaîne en croissance. 

Le processus se répète jusqu'à ce qu'un codon stop soit atteint sur l'ARNm. Les codons 

stop sont UAA, UAG et UGA. À ce stade, aucun ARN de transfert ne se lie au codon stop, 
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mais un facteur de libération se lie au site A du ribosome et hydrolyse la liaison peptidique 

entre l'acide aminé terminal de la chaîne en cours de formation et l'ARN de transfert porteur 

de cet acide aminé. Cela libère la protéine nouvellement synthétisée et démonte le ribosome 

pour qu'il puisse être réutilisé pour synthétiser d'autres protéines. 

3.2. Aminoglycosides 

3.2.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les aminoglycosides sont une classe d'antibiotiques qui ont une structure chimique 

complexe et unique. Leur structure est composée d'un noyau cyclohexane qui porte plusieurs 

groupes fonctionnels, y compris des amines et des hydroxyles (Figure 11). Ces antibiotiques 

sont produits par des bactéries du genre Streptomyces et sont utilisés pour traiter plusieurs 

infections bactériennes. 

Les aminoglycosides sont classés en plusieurs sous-groupes en fonction de leur structure 

chimique. Les sous-groupes les plus courants sont les suivants : 

 Streptomycines : sont les premiers aminoglycosides découverts. Ils sont constitués 

d'un noyau de cyclohexane, d'un groupe amino et d'un groupe aminocyclitol.  

 Néomycines : sont constituées d'un noyau de cyclohexane, de deux groupes amino et 

d'un groupe aminocyclitol.  

 Kanamycines : sont composées d'un noyau de cyclohexane, de trois groupes amino et 

d'un groupe aminocyclitol.  

 Gentamicines : sont constituées d'un noyau de cyclohexane, de quatre groupes amino 

et d'un groupe aminocyclitol.  

 Amikacines : sont similaires aux gentamicines, mais avec un groupe amino en plus.  

 Tobramycines : sont également similaires aux gentamicines, mais avec un groupe 

hydroxyle en plus. 
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Figure 11: Structure chimique des aminoglycosides 

Les aminoglycosides sont des antibiotiques très puissants qui ont une activité 

bactéricide rapide et dépendante de la concentration. Cela signifie que leur efficacité dépend 

de la quantité d'antibiotique présente dans le milieu environnant la bactérie. Les 

aminoglycosides ont une action rapide contre les bactéries, agissant souvent en quelques 

heures pour tuer les organismes infectieux. 

Les aminoglycosides ont également un large spectre d'activité contre les bactéries à Gram 

négatif (E. coli, K. pneumoniae, Pseudomonas aeroginosa, et autres) et à Gram positif 

(comme S. aureus). Les bactéries à Gram négatif sont souvent plus difficiles à traiter car leur 

membrane externe empêche l'entrée des antibiotiques, mais les aminoglycosides sont capables 

de pénétrer cette membrane et de tuer ces bactéries efficacement. Les bactéries à Gram positif 

sont également sensibles aux aminoglycosides, bien que leur activité contre ces bactéries soit 

moins importante que leur activité contre les bactéries à Gram négatif. 

En outre, les aminoglycosides ont une activité contre les bactéries multirésistantes. Les 

aminoglycosides sont souvent utilisés en combinaison avec d'autres antibiotiques pour traiter 

les infections causées par ces bactéries multirésistantes. 

Le transport d'électrons actif est nécessaire pour l'absorption des aminoglycosides dans 

les cellules, de sorte que la classe manque intrinsèquement d'activité contre les bactéries 

anaérobies. Ils sont également inactifs contre la plupart des Burkholderia spp., 

Stenotrophomonas spp., Streptococcus spp., et Enterococcus spp.. (Krause et al., 2016). 
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3.2.2. Mode d’action 

En raison de leur nature polaire, les aminoglycosides ne peuvent pas diffuser à travers les 

membranes. Leur entrée dans les cellules bactériennes se compose de trois étapes distinctes, 

dont la première augmente la perméabilité de la membrane bactérienne, tandis que les 

deuxième et troisième dépendent de l'énergie. La première étape implique la liaison 

électrostatique de l'aminoside polycationique aux composants chargés négativement de la 

membrane bactérienne, tels que les phospholipides et les acides teichoïques des bactéries à 

Gram positif et les phospholipides et lipopolysaccharide (LPS) des bactéries à Gram négatif, 

suivie d'un déplacement des ions magnésium (Mg2
+
). Ces cations sont responsables du 

pontage croisé et de la stabilisation des composants lipidiques de la membrane bactérienne et 

leur élimination conduit à une perturbation de la membrane externe, à une perméabilité accrue 

et à l'initiation de l'absorption des aminosides. Ce phénomène facilite l'entrée dans le 

cytoplasme via un processus lent, dépendant de l'énergie et médié par le transport d'électrons 

(Ramirez and Tolmasky, 2010). 

Les aminosides inhibent la synthèse des protéines en se liant, avec une forte affinité, au 

site A sur l'ARN ribosomal 16S de la SU 30S du ribosome (Garneau-Tsodikova and Labby, 

2016). Bien que les membres de la famille des aminoglycosides aient une spécificité 

différente pour différentes régions du site A, tous modifient sa conformation. En raison de 

cette interaction, l'antibiotique favorise une mauvaise traduction en induisant une mauvaise 

lecture des codons lors de la délivrance de l'ARN de transfert d'aminoacyle. Cela entraîne une 

synthèse de protéines sujettes aux erreurs, permettant à des acides aminés incorrects de 

s'assembler en un polypeptide qui est ensuite libéré pour endommager la membrane 

cellulaire. Certains aminoglycosides peuvent également avoir un impact sur la synthèse des 

protéines en bloquant l'élongation ou en inhibant directement l'initiation (Jana and Deb, 

2006). Le mécanisme exact de liaison et les effets ultérieurs en aval varient selon la structure 

chimique, mais tous les aminoglycosides sont rapidement bactéricides et produisent 

généralement un effet post antibiotique prolongé (Vakulenko and Mobashery, 2003).  

La partie essentielle du site A de la SU 30S se compose d'une boucle interne asymétrique 

composée de trois adénines: A1408 sur un brin et A1492 et A1493 sur l'autre brin, encadré 

par deux paires G-C. La liaison d'un ARNt apparenté au site A se compose de deux 

événements distincts. Avant de lier le site A est conformationnellement dynamique (état de 

repos ou "off") et une première étape de décodage conduit à l'identification de l'ARNt 

apparenté dans une réaction d'équilibre rapide. La liaison à l'ARNt apparent conduit à un 
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réarrangement majeur dans le site A dans lequel A1492 et A1493 sortent de la boucle interne. 

Cela induit à son tour une deuxième étape beaucoup plus lente conduisant à une liaison étroite 

impliquant un certain nombre de changements de conformation dans le ribosome qui 

permettent une fonctionnalité précise de l'ARNt dans le site A (état de décodage ou "on"). Les 

aminoglycosides qui se lient dans le site A stabilisent une conformation de la boucle interne 

très similaire à l'état "on" avec les A1492 et A1493 sortis de la boucle interne. Cela permet à 

d'autres ARNt non reconnus de se lier et entraîne une mauvaise lecture de l'ARNm et la 

synthèse de protéines défectueuses. Bien que les interactions des noyaux de 2-

deoxystreptamine des aminoglycosides dans le site A soient fortement conservées dans 

presque tous les aminoglycosides, chaque aminoglycoside individuel affecte les changements 

structurels dynamiques dans le ribosome se produisant pendant la translocation d'une manière 

distinctement différente (Becker and Cooper, 2013).  

Les aminoglycosides se lient en grande partie au site aminoacyl de la SU 30S des 

ribosomes et, dans une moindre mesure, à des sites spécifiques de la SU 50S, encore à travers 

un processus dépendant de l'énergie (phase II dépendant de l'énergie), perturbant l'élongation 

du peptide naissant. Leur mécanisme d'action est complexe, impliquant l'inhibition du 

transfert de l'ARNt-peptidyl du site A au site P et l'altération du processus de correction qui 

contrôle la précision de la traduction. Les protéines aberrantes peuvent compromettre la 

physiologie bactérienne, expliquant l'activité hautement bactéricide, dépendant de la 

concentration des aminoglycosides (Feldman et al., 2010). 

Les aminoglycosides sont synergiques avec des antibiotiques agissant sur la synthèse de 

la paroi cellulaire en facilitant la pénétration bactérienne de l'aminoglycoside. En revanche, 

leur activité est antagonisée par des agents bactériostatiques tels que le chloramphénicol et les 

tétracyclines, probablement par l'inhibition de leur absorption dépendant de l'énergie et de 

l'interférence avec le mouvement du ribosome le long de l'ARNm (Clark et al., 1990; Yadav 

et al., 2017). 

3.3. Tétracyclines et Alkylaminocyclines 

3.3.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les tétracyclines sont caractérisées par quatre anneaux d'hydronaphthacène hydrophobes 

diversement substitués (cycles désignés A, B, C et D) (Roberts, 1996). La tétracycline la plus 

simple pour afficher une activité antibactérienne détectable est la 6-deoxy-6-

déméthyltétracycline (Figure 12) et cette structure peut donc être considérée comme le 
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pharmacophore minimal. Un certain nombre d'autres substitutions à différentes positions des 

cycles sont tolérées, et les molécules possédant ces substituants ont donné naissance aux 

tétracyclines en usage clinique, ainsi qu'aux nouvelles molécules de glycylcycline (Figure 12). 

Les alkylaminocyclines possèdent un substituant supplémentaire avec un groupement 

hydrophobe volumineux et une fonction amino ionisable. Parmi eux, la tigécycline est 

souvent appelée glycylcycline sur la base de la présence d'un fragment glycylique comme 

espaceur entre la partie principale de la molécule et le groupement ter-butylamino (Chopra 

and Roberts, 2001). 

 

Figure 12: Structures chimiques de quelques tétracyclines 

Les tétracyclines ont une activité à large spectre contre une variété de bactéries à Gram 

positif et à Gram négatif, les bactéries intracellulaires obligatoires (notamment Chlamydia, 

Legionella et Rickettsia spp.) et, surtout, une forte activité contre Borrelia burgdorferi 

(French, 2008). Le développement de la résistance a limité l'activité de la tétracycline contre 

de multiples microorganismes. Il est important de noter que la minocycline et, dans une 

moindre mesure, la doxycycline conservent souvent une excellente activité contre les isolats 

résistants aux antibiotiques, y compris le SARM et le l’A. baumannii multirésistant. La 

tigecycline possède une activité efficace contre les ERV, le SARM, et souvent les 

entérobactéries résistantes aux carbapénèmes (Grossman, 2016). 
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3.3.2. Mode d’action 

Les tétracyclines traversent la membrane externe des bactéries à Gram négatif par les 

porines OmpF et OmpC, sous forme de complexes de coordination cationique (molécule de 

tétracycline chargée positivement via les ions du magnésium) (Ramón-García et al., 2006). Le 

complexe ion métallique cationique-antibiotique est attiré par le potentiel de Donnan à travers 

la membrane externe, conduisant à une accumulation dans le périplasme, où le complexe ion 

métallique-tétracycline se dissocie pour libérer de la tétracycline non chargée, une molécule 

faiblement lipophile capable de diffuser à travers la bicouche lipidique de la membrane 

interne (cytoplasmique).  De même, la forme électroneutre et lipophile est supposée être 

l'espèce transférée à travers la membrane cytoplasmique des bactéries à Gram 

positif. L'accumulation intracellulaire se produit probablement par l'intermédiaire d'un 

transporteur transmembranaire bactérien utilisant un gradient de protons (Chopra and Roberts, 

2001). 

Les tétracyclines interfèrent avec l'étape d'initiation de la synthèse des protéines en 

inhibant la liaison de l'ARNt-aminoacyle au site A du ribosome (Chopra et al., 1992). Les 

tétracyclines se lient aux ribosomes en phase d’élongation et inhibent la délivrance du facteur 

d'élongation du complexe ternaire thermo-instable (EF-Tu), du guanosine triphosphate (GTP) 

et de l'ARNt-aminoacyl dans le site A.  Le site de liaison primaire de la tétracycline est situé 

dans l'hélice 34 de l'ARNr 16S de la SU 30S, qui chevauche avec a boucle de l’anticodon de 

l'ARNt du site A (Gzyl and Wieden, 2017). En outre, les tétracyclines se lient dans le site P 

par une altération de la conformation des ribosomes à l'état post-traductionnel et peuvent 

modifier la conformation ribosomale au niveau de la SU 30S et du côté interface de la SU 50S 

(Schnappinger and Hillen, 1996).  

Les tétracyclines typiques, qui comprennent la tétracycline, la chlortétracycline, la 

minocycline et la doxycycline,  sont des agents bactériostatiques, tandis que, les tétracyclines 

atypiques qui comprend: la chélocardine, l'anhydrotétracycline, la 6-thiatétracycline et 

l'anhydrochlortétracycline semblent être bactéricides et interfèrent avec la perméabilité de la 

membrane entraînant des dommages cellulaires qui entraînent la lyse cellulaire et la mort in 

vitro (Roberts, 1996). 
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3.4. Acide fusidique 

3.4.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Seul  représentant de  la classe des  fusidanines, l’acide  fusidique est  un  antibiotique  de  

structure  stéroïdienne  (Figure 13) et s'est avérée être chimiquement liée à deux autres 

composés stéroïdiens, la céphalosporine P1 et l'acide hélvolique (Godtfredsen et al., 1965).  

 

Figure 13: Structure chimique de l’acide fusidique 

L'acide fusidique est un antibiotique à spectre étroit inhibant uniquement les bactéries 

à Gram positif telles que les espèces Staphylococcus, Streptococcus et Corynebacterium 

(Whitby, 1999). Cet antibiotique est fréquemment utilisé pour le traitement des infections à S. 

aureus. De plus, l’évolution  des  multirésistances  des  staphylocoques  et  la  mise  au  point  

de  nouvelles  formes galéniques  ont  donné  un  regain  d’intérêt  à  cette  molécule (Dobie 

and Gray, 2004). 

3.4.2. Mode d’action 

L’acide  fusidique  agit  sur  la  synthèse  protéique  en  inhibant  le facteur  d’élongation  

EF-G. L'acide fusidique empêche la dissociation du complexe formé entre le diphosphate de 

guanosine, le facteur d'allongement EF-G et le ribosome, inhibant ainsi l'étape de 

translocation de l'ARNt -peptidyle du site P vers le site A du ribosome (Farrell et al., 2011). 

L'acide fusidique est bactériostatique mais peut être bactéricide à de fortes concentrations 

(Fernandes, 2016). 

3.5. Mupirocine 

3.5.1. Structure chimique et spectre d’activité 

La mupirocine (acide pseudomonique) est un antibiotique est dérivé de la fermentation de 

Pseudomonas fluorescens, produit sous forme de mélange de quatre acides pseudomoniques 

(A, B, C et D) (Figure 14), avec une structure basique d'un acide monique (un heptacétide) 
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contenant un cycle pyrane, attaché à l'acide 9-hydroxynonanoïque (une chaîne latérale d'acide 

gras courte) par une liaison ester (Matthijs et al., 2014). Trois métabolites analogues de l'acide 

pseudomonique: la mupirocine W (activité antibiotique similaire à l'acide pseudomonique A), 

H et F (l'activité antibiotique nécessite plus d'études) ont été obtenus par mutagenèse de P. 

fluorescens (Sengupta et al., 2017).  

 

Figure 14: Structure chimique de l’acide pseudomonique (A, B, C, et D) 

La mupirocine possède une large activité antibactérienne sur les bactéries à Gram 

positif et certaines bactéries à Gram négatif. De plus, c’est l’antibiotique topique le plus 

utilisé au monde pour le traitement des infections des tissus mous et de la peau à SARM ou 

pour décoloniser les patients à risque (porteurs de SARM) (George et al., 2016; Poovelikunnel 

et al., 2015). 

3.5.2. Mode d’action 

La mupirocine inhibe l'ARN bactérienne et la synthèse des protéines en se liant à l'ARNt- 

isoleucyl synthetase, qui catalyse la formation d'ARNt-isoleucyl à partir d'isoleucine et 

d'ARNt. Cela empêche l'incorporation de l'isoleucine dans les chaînes protéiques, conduisant 

à l'arrêt de la synthèse des protéines. La mupirocine est bactériostatique à faible concentration 

mais devient bactéricide à des concentrations obtenues localement par administration topique 

(Tucaliuc et al., 2019). 
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3.6. Rétapamuline 

3.6.1. Structure chimique et spectre d’activité 

La rétapamuline (Figure 15) est un dérivé semi-synthétique de la pleuromutiline, un 

antibiotique tricyclique naturel, le diterpène (Nagabushan, 2010).  

 

Figure 15: Structure chimique de la pleuromutiline et de la rétapamuline 

La rétapamuline a été développée comme un antibiotique topique pour la prise en charge 

de l'impétigo et des lésions cutanées traumatiques secondairement infectées et non 

compliquées (Yang and Keam, 2008). Les infections cutanées bactériennes causées par 

les souches de S. aureus, de Streprococcus pyogenes, et staphylocoques à coagulase 

négative sont sensibles aux effets bactériostatiques de la rétapamuline (Dubois and Cohen, 

2010). 

3.6.2. Mode d’action 

La rétapamuline inhibe la synthèse des protéines bactériennes en se liant au domaine V 

de l'ARNr 23S de la SU 50S, bloquant ainsi la formation des peptides directement en 

interférant avec la liaison du substrat (Jones et al., 2006).  

3.7. Macrolides et kétolides 

3.7.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les macrolides sont classés en fonction de la taille du cycle lactone macrocyclique 

comme étant des macrolides cycliques à 12, 14, 15 ou 16 atomes (Figure 16), substitués par 

deux sucres (soit un disaccharide ou un monosaccharide), dont l'un comporte une fonction 

aminée (Dinos, 2017).  

La méthymycine est le principal représentant des macrolides à 12 atomes, avec seulement 

quelques autres composés dans cette classe (Hansen et al., 2013). L’erythromycine est le 

membre le plus connu du groupe des 14 atomes, la roxithromycine, la clarithromycine, et la 

dirithromycine sont également des membres importants de ce groupe (macrolides de première 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5573421/figure/bph13936-fig-0001/
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=1456
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génération) (Jelić and Antolović, 2016). L'azithromycine fait partie de la sous-classe des 

azalides et contient un cycle à 15 atomes, avec une fonction amine supplémentaire est insérée 

dans le cycle lactone (Mutak, 2007). Le dernier groupe comprend les macrolides à 16 atomes, 

les membres les plus importants étant la tylosine, la spiramycine, la carbomycine et la 

niddamycine (macrolides de deuxième génération) (Arsic et al., 2018).  

La dernière génération de macrolides, les kétolides, sont des dérivés semi-synthétiques à 

14 atomes de l'érythromycine A, caractérisés par plusieurs différences structurelles par 

rapport aux macrolides semi-synthétiques. Le remplacement du sucre L-cladinose neutre en 

position C3 dans l'érythromycine par un groupe fonctionnel 3-céto a désigné le nom de cet 

antibiotique. Les kétolides possèdent une meilleure stabilité à l'acide et une lipophilicité plus 

élevée, par rapport aux macrolides à 14 atomes. Le seul kétolide actuellement sur le marché 

est la télithromycine (Zeitlinger et al., 2009). 
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Figure 16: Structures chimiques des macrolides. Première génération: 12 atomes 

(méthymycine), 14 atomes (pikromycine, érythromycine, oléandomycine et lankamycine) et 

16 atomes (carbomycine, niddamycine et tylosine), tous des produits naturels. Deuxième 

génération: 14 atomes (clarithromycine, roxithromycine, flurithromycine et dirithromycine) 

et 15 atomes (azithromycine). 

Les macrolides appartiennent à l'une des familles d’antibiotiques les plus couramment 

utilisées en clinique pour traiter les infections causées par des bactéries à Gram positif telles 

que S. aureus, S. pneumoniae et S. pyogenes (Gaynor and Mankin, 2003). 
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3.7.2. Mode d’action 

Les macrolides et les kétolides agissent en inhibant la synthèse des protéines dans la SU 

50S des ribosomes bactériens. Les macrolides et les kétolides peuvent empêcher l'assemblage 

de plusieurs protéines ribosomales et de deux molécules d'ARN ribosomal (ARNr) (5S et 

23S) en SU 50S fonctionnelles, entraînant une dégradation nucléolytique de SU précurseurs 

inopérables (Ban et al., 2000). Plus important encore, les macrolides se lient de manière 

réversible au centre de la peptidyl transférase, situé à la surface 50S, provoquant de multiples 

altérations des fonctions de la SU 50S. Tandis que les macrolides se lient uniquement au 

domaine V de l'ARNr 23S, les kétolides se lient également au domaine II de l'ARNr 23S en 

raison de l’extension de leur carbamate et sont donc ainsi liés doublement à leur cible 

(Zeitlinger et al., 2009). 

On pense classiquement que les macrolides bloquent la formation de la liaison peptidique 

ou la translocation de ARNt-peptidyl du site A au site P. Cependant, des conséquences 

supplémentaires de leur liaison avec les ribosomes ont été rapportées. Il a été proposé qu'ils 

puissent également favoriser la dissociation prématurée de l'ARNt-peptidyl du ribosome 

pendant le processus d'élongation, conduisant à la synthèse de peptides incomplets (Kannan et 

al., 2014; Vázquez-Laslop and Mankin, 2018). Les macrolides sont essentiellement des 

antibiotiques bactériostatiques, sauf à des concentrations élevées (Loree and Lappin, 2020).  

3.8. Lincosamides 

3.8.1. Structure chimique et spectre d’activité 

La lincomycine se compose d'un acide aminé inhabituel, le trans-N-méthyl-4-n-L-proline 

(acide propylhygrique) lié par une liaison peptidique avec le sucre 6-amino-6,8-didésoxy-1-

thio-D-érythro-α-D-galactopyranoside (méthylthio-lincosamide) (Figure 17) (Horton et al., 

1974; Kagan and Grostic, 1972). Les lincosamides naturels et semi-synthétiques sont les 

lincomycines A, B, C, D, S, K, les célesticétines A, B, C, D, la desalicetine, la desalicetine D 

et la N-déméthylcélesticétine; le dérivé semi-synthétique le plus important avec une activité 

biologique élevée est le dérivé chloré clindamycine (Spížek and Řezanka, 2017). 

Comme la lincomycine n'a qu'un spectre d'activité limité, diverses modifications 

chimiques ont été introduites pour améliorer la pharmacocinétique de la lincomycine et élargir 

son spectre antibactérien. À partir de la lincomycine, de nombreux dérivés ont été synthétisés 

et comprennent des esters, soit avec des acides organiques (de l'acétate au stéarate) ou 

inorganiques (phosphorique, carbonique), soit des dérivés alkylés de la lincomycine (éthers) 

et des sels de lincomycine avec des acides inorganiques, par exemple des chlorhydrates et 
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dérivés de l'acide sulfamique (Spízek et al., 2004). Des substituants du groupement hydroxyle 

en position 7 ont donné naissance à de nombreux dérivés comme la clindamycine 

(groupement chloré) (Dalacine ®) et la pirlimycine (à usage vétérinaire) active (Figure 17) 

(Schwarz et al., 2016). Bien que des centaines de dérivés de la lincomycine aient été préparés, 

y compris ceux produits par synthèse chimique totale, la clindamycine est le seul antibiotique 

qui a été utilisé avec succès dans la pratique clinique.  

 

Figure 17 : Structure chimique de la lincomycine, clindamycine, et de la pirlimycine 

Les lincosamides ont un spectre antimicrobien étroit puisque ces antibiotiques sont 

actifs contre les bactéries aérobies à Gram positif (sauf E. faecalis naturellement résistant) tels 

que les staphylocoques, les streptocoques des groupes A et B, S. pneumoniae, la plupart des 

bactéries anaérobies (à part C. difficile), et Chlamydia trachomatis. De plus, la clindamycine 

montre également une activité contre plusieurs protozoaires, tels 

que Plasmodium spp. et Toxoplasma spp. (Dhawan and Thadepalli, 1982; Schwarz et al., 

2016). Cependant, la clindamycine montre peu ou pas d'activité contre la plupart des bacilles 

aérobies à Gram négatif comme Nocardia spp., Mycobacterium spp., ainsi que E. 

faecalis et E. faecium (Giguère, 2013). En pratique, la clindamycine est utilisée de préférence 

à la lincomycine car mieux absorbée per os et plus active (Spízek et al., 2004). 

3.8.2. Mode d'action  

Alors que la structure chimique des lincosamides est très différente de celle des 

macrolides et des streptogramines, leur mécanisme d’action est similaire (Tenson et al., 

2003). La pénétration des lincosamides dans la bactérie s’effectue probablement par diffusion 

passive. La diffusion est limitée chez les bactéries à Gram négatif par la présence d’une 

membrane externe et surtout de pompes d’efflux physiologiques, expliquant la résistance 

naturelle de ce groupe bactérien. Chez les bactéries à Gram positif sensibles, les lincosamides 

inhibent la synthèse protéique en se fixant sur la sous-unité du ribosome, la 50S, et en 

inhibant l’étape d’élongation (inhibition de la peptidyltransférase). Les lincosamides inhibent 

directement la formation de pont peptidique entre les acides aminés au niveau de la sous-unité 
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50S du ribosome (Spízek and Rezanka, 2004). Conformément à leur mécanisme d'action, les 

bactéries développent assez souvent une résistance croisée aux macrolides, lincosamides et 

streptogramine B (Leclercq, 2002). 

3.9. Streptogramines 

3.9.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les streptogramines (ou synergistines) sont composés de deux classes chimiquement 

distinctes de molécules cycliques, à savoir une série structurale de macrocycles polykétide-

peptide insaturés (groupe A) et une série de depsipeptides (groupe B) (Figure 18) (Bacque et 

al., 2005; Lee, 2007). Les membres des groupes A et B contiennent des composants 

structurellement inhabituels. Individuellement, chaque composant donne un effet 

bactériostatique dû à l'inhibition temporaire de la synthèse des protéines, cependant, la 

combinaison des streptogramines de type A et B exerce ainsi une activité bactéricide contre 

les bactéries telles que les staphylocoques et streptocoques et bactériostatique contre les 

entérocoques (Bonfiglio and Furneri, 2001).  

Deux streptogramines sont commercialisées : la pristinamycine (Pyostacine®) 

administrable per os et surtout utilisée depuis la fin des années 1960 dans les infections 

cutanées à staphylocoques et les infections broncho-pulmonaires et la quinupristine-

dalfopristine (Synercid®) commercialisée depuis 1999, administrable par voie intraveineuse 

et utilisable en milieu hospitalier contre les coques à Gram positif multirésistants (Gurk-

Turner, 2000).  

La pristinamycine est produite naturellement par Streptomyces pristinaespiralis. Ce 

micro-organisme produit plusieurs stréptogramines (16 en tout) appartenant à deux groupes de 

molécules de structure différente, le groupe A et le groupe B. La pristinamycine IA (PI) 

constitue 90% à 95% des molécules du groupe B produites par la bactérie et la pristinamycine 

IIA (PII) est le principal composant des molécules du groupe A. En pratique, on considère que 

la pristinamycine est une association de PI et de PII. Les streptogramines A, dont PII, sont des 

macrolactones polyinsaturées contenant un noyau oxazole et un fragment diénylamide. Les 

streptogramines B, dont PI, sont des hexadepsipeptides cycliques avec un fragment 

caractéristique 3-hydroxypicolinoylexocyclique. Ainsi, la substitution de la pristinamycine 

IIA par le 2-diéthylaminoéthane thiol a généré l'antibiotique dalfopristine. De même, les 

méthodes de dérivation de la pristinamycine IA à la position 5 du résidu acide 4-
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oxopipicolique ont donné naissance à plusieurs analogues tels que les dérivés 

alkylthiométhyliques qui comprennent la quinupristine (Johnston et al., 2002; Kirst, 2010). 

 

Figure 18 : Structure chimique des streptogramines du groupe A et B 

3.9.2. Mode d'action 

Les streptogramines se lient à la sous-unité 50S du ribosome bactérien mais ils ont un site 

de fixation différent expliquant la synergie. Ils interfèrent avec la synthèse des protéines par 

un double mécanisme impliquant l'inhibition de l'incorporation de l'ARNt-aminoacyle dans le 

ribosome et la traduction de l'ARNm (Ungureanu, 2010). Les streptogramines de type A 

bloquent la fixation du substrat aux sites donneur et accepteur du centre peptidyl transférase, 

empêchant ainsi l'événement le plus précoce de l'élongation, qui se produit juste après 

l'achèvement de l'initiation. D'autre part, les streptogramines de type B empêchent l'extension 

des chaînes protéiques et provoquent une libération des fils peptidiques incomplets. Par 

rapport à celui provoqué par les streptogramines de type A, le blocage métabolique induit par 

les streptogramines de type B est situé à une étape ultérieure de la synthèse protéique, et 

l'effet inhibiteur sur l'achèvement des chaînes peptidiques en croissance est proportionnel à la 

longueur du fil (Bonfiglio and Furneri, 2001; Vannuffel and Cocito, 1996). 
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Les constituants des streptogramines sont très synergiques; Ils présentent une activité 

bactéricide dose-dépendante en combinaison. En outre, ils augmentent également l'activité des 

aminoglycosides et des rifamycines (Fair and Tor, 2014). 

3.10. Phénicolés 

3.10.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Ces antibiotiques sont construits sur un dichloroacétamide portant un groupe phényle 

diversement substitué (Figure 19). Sa structure relativement simple en fait de lui le premier 

antibiotique à être obtenu par synthèse chimique (Schwarz et al., 2004). Le thiamphénicol est 

un dérivé du chloramphénicol, dans lequel le groupe p- nitro (-NO2) a été remplacé par un 

groupe sulfométhyle (-SO2CH3) en position para de la fraction 1-phényle. Le florfénicol est 

un dérivé fluoré du thiamphénicol dans lequel le groupe hydroxyle en C3 a été remplacé par 

du fluor (Schwarz et al., 2016). 

 

Figure 19 : Structure chimique du chloramphénicol, thiamphénicol, et du florfénicol 

Le chloramphénicol est bactériostatique mais peut être bactéricide à des concentrations 

élevées (Dinos et al., 2016). Il concourt à se lier aux ribosomes avec des macrolides et des 

lincosamides, ce qui rend sa combinaison avec ces antibiotiques inutile (Schlünzen et al., 

2001). 

Le chloramphénicol était initialement considéré comme un agent antimicrobien 

prometteur, en raison de son activité contre un large éventail de bactéries à Gram positif et à 

Gram négatif, aérobies et anaérobies, ainsi que les chlamydiae, mycoplasma, et rickettsiae 

(Sills and Boenning, 1999). Cependant, des effets indésirables qui comprenaient une anémie 

aplasique ou le syndrome de Gray chez les nouveau-nés et les nourrissons ont été 

observés. De plus, une hypersensibilité au chloramphénicol a été observée occasionnellement. 

Sur la base de ces effets, le chloramphénicol est désormais utilisé en médecine humaine 
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uniquement pour le traitement d'un petit nombre d'infections potentiellement mortelles ou 

pour des applications topiques (Balbi, 2004; Schwarz et al., 2004).  

Les analogues du chloramphénicol possèdent un spectre antimicrobien similaire, mais 

avec une activité moindre du thiamphénicol. Le florfénicol n'est pas approuvé pour 

l'utilisation chez les humains, mais en 2010, le bureau des médicaments vétérinaires de Santé 

Canadienne a approuvé son utilisation en aquaculture (Pilehvar et al., 2016).  

3.10.2. Mode d’action 

Le chloramphénicol agit principalement en se liant à la sous-unité 50S des ribosomes 

bactériens. Cependant, il peut également interagir avec des ribosomes mitochondriaux de 

cellules eucaryotes, ce qui entraîne sa toxicité (Pilehvar et al., 2016).  

Le chloramphénicol diffuse à travers la paroi cellulaire bactérienne par un processus 

dépendant de l'énergie. Son activité antibactérienne est due à une inhibition compétitive pour 

la liaison de l'ARNt aminoacyl au domaine peptidyl transférase de la sous-unité 50S. Ceci 

induit un changement de conformation dans le ribosome, ce qui ralentit ou même inhibe 

l'incorporation de l'ARNt aminoacyl et à son tour la réaction de la transpeptidation. En 

conséquence, la synthèse des protéines bactériennes est bloquée et empêche la prolifération 

des cellules bactériennes (Oong and Tadi, 2021). 

3.11. Oxazolidinones 

3.11.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Le  linézolide  est  le  premier  représentant  commercialisé d’une  nouvelle  famille  

d’antibiotiques  purement synthétiques : les  oxazolidinones (Figure 20).  Le  linézolide  est  

une  molécule  de  petite  taille  (337  Daltons), amphiphile.  Sa  structure  chimique  

comprend  quatre  parties : un  noyau  oxazolidinone (A),  un  cycle  fluorophényle (B),  un  

cycle morphonyle (C),  et  un  groupement  acétamidométhyle (D). La configuration 5- (S) du 

cycle oxazolidinone est essentielle pour l'activité, ce qui est encore amélioré par sa 

substitution par un groupement fluorophényle et un groupement  acétamidométhyle (Renslo, 

2010; Shaw and Barbachyn, 2011).  
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Figure 20: Structure chimique du linézolide 

Les oxazolidinones montrent une forte activité antimicrobienne uniquement contre les 

cocci à Gram positif, en raison de l'efflux actif dans la plupart des bactéries à Gram négatif 

(Bozdogan and Appelbaum, 2004). Les oxazolidinones sont essentiellement bactériostatiques 

contre les entérocoques et les staphylocoques, mais sont bactéricides contre certaines espèces 

streptococciques (Douros et al., 2015). 

3.11.2. Mode d’action 

Les oxazolidinones (linézolide, phosphate de tedizolide) inhibent la synthèse des 

protéines à une étape antérieure par rapport aux autres antibiotiques agissant sur le ribosome. 

Leur site de liaison est situé à proximité de la peptidyl transférase avec le site A du ribosome 

bactérien où ils semblent interférer avec le placement de l’ARNt-aminoacyl. Cette interaction 

empêche la formation du complexe ternaire d’initiation qui associe l’ARNt
met

, l'ARNm et la 

sous-unité 50S du ribosome, et donc la liaison au ribosome ainsi que la synthèse des liaisons 

peptidiques et la translocation de l’ARNt
met

 dans le site P (Leach et al., 2007; Wilson et al., 

2008).  

Les oxazolidinones interagissent également avec les ribosomes mitochondriaux pour 

inhiber la synthèse des protéines (réversible lors de l'élimination du médicament), ce qui est 

probablement la base de leurs effets indésirables myélosuppresseurs, neurotoxiques et 

métaboliques (acidose lactique) (Leach et al., 2007). Les oxazolidinones peuvent rentrer en 

compétition pour se lier à la sous-unité 50S avec d'autres antibiotiques tels que les 

lincosamides et le chloramphénicol sans être antagonistes (Douros et al., 2015). 
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IV. Les antibiotiques qui affectent les acides nucléiques (ADN/ARN) 

IV.1. Quinolones et Fluoroquinolones 

IV.1.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les fluoroquinolones sont une famille d’antibiotiques synthétiques qui ont une structure 

chimique commune. Leur structure est basée sur la quinolone, un noyau bicyclique contenant 

deux atomes d'azote qui est également présent dans les acides nucléiques de l'ADN et de 

l'ARN (Heeb et al., 2011).  

L'acide nalidixique, qui a été découvert en 1962, est considéré comme le premier membre 

de cette famille d’antibiotiques. Sa structure comprend un noyau quinolone, un groupe 

carboxylique et un groupe amino. L'introduction d'un atome de fluor dans la molécule a été 

réalisée en 1983 avec la découverte de l'acide norfloxacine. Depuis lors, plusieurs autres 

fluoroquinolones synthétiques ont été développées, chacune avec une structure chimique 

légèrement différente. Par exemple, la ciprofloxacine et la levofloxacine ont un groupe 

cyclopropyle à la position 1 de la quinolone, tandis que la moxifloxacine et la gatifloxacine 

ont un groupe méthyle en position 8 (Kidwai et al., 1998; Millanao et al., 2021). Malgré leurs 

différences de structure, toutes les fluoroquinolones partagent certaines caractéristiques 

communes. Elles ont toutes un atome de fluor attaché à la position 6 de la quinolone, ce qui 

confère à ces antibiotiques une activité antimicrobienne puissante (Pham et al., 2019) (Figure 

21).  

 

Figure 21 : Structure chimique de quelques fluoroquinolones 
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Les fluoroquinolones possèdent une large gamme d'activité contre les bactéries à Gram 

positif et à Gram négatif (Millanao et al., 2021). Leur spectre d'activité peut varier en fonction 

du type de la molécule, mais en général, ils sont actifs contre les bactéries suivantes : 

 Bactéries Gram positif, telles que S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes et E. faecalis. 

 Bactéries à Gram négatif, telles que E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, P. 

mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp., et Neisseria spp. 

 Certaines bactéries atypiques, telles que Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Legionella 

pneumophila et Bordetella pertussis. 

IV.1.2. Mode d’action 

Les fluoroquinolones ont un mode d'action spécifique contre les bactéries. Ils agissent 

en inhibant l'activité de deux enzymes bactériennes essentielles à la réplication de l'ADN : 

l'ADN gyrase et la topoisomérase IV (Bhatt and Chatterjee, 2022). 

L'ADN gyrase est une enzyme qui contrôle la torsion et le superenroulement de l'ADN 

bactérien. Elle agit en cassant les brins d'ADN et en les tordant pour réduire la tension. 

Lorsque l'ADN est déroulé pour permettre la réplication ou la transcription, l'ADN gyrase doit 

relâcher cette tension en cassant et en reformant les brins. Les fluoroquinolones agissent en 

inhibant l'activité de l'ADN gyrase, ce qui empêche la bactérie de dérouler et de répliquer son 

ADN, entraînant finalement la mort cellulaire (Bush et al., 2020; Hooper, 1999). 

La topoisomérase IV est une enzyme qui coupe et rejoint les brins d'ADN pour séparer 

les chromosomes bactériens lors de la division cellulaire. Les fluoroquinolones inhibent 

également l'activité de la topoisomérase IV, ce qui entraîne l'accumulation d'ADN 

superenroulé et des brisures de brin. Cela entraîne une inhibition de la division cellulaire et 

finalement la mort de la cellule bactérienne. Les fluoroquinolones ont une affinité élevée pour 

les enzymes de l'ADN gyrase et de la topoisomérase IV, ce qui leur permet de se lier 

étroitement aux sites actifs des enzymes. Cette liaison bloque l'activité des enzymes et 

empêche la réplication et la division de la bactérie (Bush et al., 2020; Hooper and Jacoby, 

2016). 

IV.2. Nitroimidazoles et nitrofuranes 

IV.2.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les nitroimidazoles et les nitrofuranes sont deux classes de composés organiques qui sont 

utilisés comme antibiotiques pour traiter les infections bactériennes. Ces composés ont une 

structure chimique commune qui comprend un noyau imidazole ou furane avec un groupe 

nitro (-NO2) attaché (Figure 22) (Rice et al., 2021). 
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Les nitroimidazoles (métronidazole et le tinidazole) : la structure chimique du 

métronidazole, par exemple, comprend un noyau imidazole avec un groupe nitro attaché à la 

position 2 et un groupe méthyl attaché à la position 5. Le tinidazole, quant à lui, diffère du 

métronidazole par la présence d'un groupe méthyle à la position 2 (Ang et al., 2017). 

Les nitrofuranes (nitrofurantoïne et  furazolidone) : la  structure chimique de la 

nitrofurantoïne, par exemple, comprend un noyau furane avec un groupe nitro attaché à la 

position 5 et un groupe amino attaché à la position 3 (Rice et al., 2021). 

 

Figure 22 : Structure chimique des nitroimidazoles 

Les nitroimidazoles ont un spectre d'activité principalement axé sur les bactéries 

anaérobies, y compris Bacteroides spp., Clostridium spp., Prevotella spp. et Fusobacterium 

spp.. Ils ont une activité contre un large éventail de bactéries à Gram positif et à Gram négatif, 

y compris certaines souches de bactéries résistantes à d'autres antibiotiques (Freeman et al., 

1997; Martinez and Caumes, 2001; Spitz et al., 2019). 

IV.2.2. Mode d’action 

Les Nitroimidazoles et Nitrofuranes ont un mode d'action similaire, bien que leurs 

mécanismes exacts ne soient pas entièrement compris. Ils agissent tous deux en interférant 

avec le métabolisme énergétique des cellules bactériennes, en perturbant leur cycle de 

réplication et de division (Rice et al., 2021). 

Les Nitroimidazoles sont activés par les enzymes bactériennes présentes dans les 

cellules anaérobies. Lorsqu'ils sont activés, ils produisent des radicaux libres qui 

endommagent l'ADN bactérien et inhibent la synthèse de l'ADN et des protéines bactériennes, 

conduisant finalement à la mort de la cellule bactérienne (Mukherjee and Boshoff, 2011). 

Les Nitrofuranes agissent en inhibant plusieurs enzymes bactériennes impliquées dans 

le métabolisme de l'acide folique, qui est essentiel pour la synthèse de l'ADN. Cela perturbe la 

croissance et la division des cellules bactériennes, entraînant leur mort (Rice et al., 2021). 
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IV.3. Ansamycines et lipiarmycines 

IV.3.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les Ansamycines sont une famille d'antibiotiques produites par des bactéries du genre 

Streptomyces. Ils comprennent des composés tels que la rifamycine, l’ansamycine et la 

geldanamycine. La structure chimique des Ansamycines est caractérisée par la présence d'un 

noyau ansamacrocyclique, qui est un cycle fermé de 20 à 30 atomes. Le noyau 

ansamacrocyclique est composé d'un squelette carboné linéaire, qui est plié pour former un 

cycle. Ce cycle est formé par une liaison covalente entre un atome d'oxygène et un atome de 

carbone de la chaîne carbonée. La présence de cette liaison covalente est une caractéristique 

distinctive des Ansamycines. Le noyau ansamacrocyclique est généralement substitué par 

plusieurs groupes fonctionnels, tels que des groupes méthyle, hydroxyle et carbonyl (Figure 

23). Ces groupes fonctionnels sont importants pour l'activité biologique des Ansamycines  

(Wehrli, 1977). 

 

Figure 23 : Structure chimique de la rifampicine 

La structure chimique des lipiarmycines est un cycle macrolactone à 14 ou 16 

chaînons avec des substituants latéraux contenant des groupes amine, hydroxyle et méthyle, 

ainsi qu'un groupe acide carboxylique latéral avec une chaîne latérale ramifiée contenant des 

groupes fonctionnels tels que des alcènes, des alcynes et des époxydes (Figure 24). Elles 

comprennent plusieurs molécules, notamment la fidaxomicine (lipiarmycine A3) et la 

lipiarmycine B4 (Kaufmann et al., 2015; Lin et al., 2018). 
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Figure 24 : Structure chimique de la fidaxomicine 

Le spectre d'activité des ansamycines est principalement dirigé contre les bactéries à 

Gram positif, telles que les staphylocoques, les streptocoques, les bacilles à Gram positif et les 

mycobactéries. La rifampicine, en particulier, est très active contre les souches de M. 

tuberculosis, le pathogène responsable de la tuberculose (Boyd et al., 2017). Cependant, les 

ansamycines ont une activité limitée contre les bactéries à Gram négatif en raison de la 

difficulté qu'ils rencontrent à traverser la membrane externe de ces bactéries. De plus, leur 

utilisation est limitée en raison de l'apparition rapide de résistance bactérienne lors d'une 

utilisation prolongée. Les ansamycines sont donc généralement utilisées en combinaison avec 

d'autres antibiotiques pour optimiser leur efficacité et prévenir le développement de la 

résistance (Fair and Tor, 2014). 

Le spectre d'activité des lipiarmycines est similaire à celui des macrolides, mais ils 

sont plus actifs contre certaines bactéries à Gram positif. En particulier, les lipiarmycines sont 

très efficaces contre C. difficile, ainsi que contre certaines souches de S. aureus résistantes à la 

méthicilline (SARM) et de S. pneumoniae résistantes à la pénicilline (SPRP) (Glaus and 

Altmann, 2015; Miyatake-Ondozabal et al., 2015; Mullane and Gorbach, 2011). 

IV.3.2. Mode d’action 

Les deux types d'antibiotiques ciblent une étape clé de la synthèse des protéines, qui 

est essentielle pour croissance et leur survie des bactéries. 

Les ansamycines agissent en se liant spécifiquement à l'ARN polymérase de l'ADN 

bactérien, une enzyme essentielle pour la transcription de l'ADN en ARN messager. En se 

liant à l'ARN polymérase, les ansamycines empêchent l'enzyme de former un complexe de 

transcription fonctionnel, ce qui arrête la synthèse des protéines bactériennes (Goldstein, 

2014).  



 

29 
 

Comme les ansamycines, les lipiarmycines ciblent également l'ARN polymérase 

bactérienne, mais elles le font d'une manière différente. Les lipiarmycines se lient à une sous-

unité spécifique de l'ARN polymérase appelée "sous-unité β", qui est responsable de la 

reconnaissance de la séquence de l'ADN et de la formation d'un complexe de transcription 

fonctionnel. En se liant à la sous-unité β, les lipiarmycines empêchent la formation du 

complexe de transcription, ce qui arrête la synthèse des protéines bactériennes (Lin et al., 

2018; Sergio et al., 1975). 

V. Anti-métabolites (Sulfonamides et Diaminopyrimidines) 

V.1. Sulfonamides 

V.1.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les sulfonamides tels que le sulfaméthoxazole sont dérivés du p-amino-benzène-

sulfonamide, qui est un analogue structurel de l'acide p-aminobenzoïque, un facteur de 

croissance requis par les bactéries pour la synthèse de l'acide folique (Smith and Powell, 

2000). Un groupe amino libre en position 4 et un groupe sulfonamide en position 1 sont 

nécessaires pour une activité antibactérienne (Figure 25). Des cycles hétérocycliques ou 

aromatiques substituant le sulfonamide améliorent cette activité en modifiant l'absorption et la 

tolérance gastro-intestinale (Supuran, 2017; Zhao et al., 2019). 

 

Figure 25 : Structure chimique du sulfaméthoxazole 

Les sulfonamides ont une activité antimicrobienne contre de nombreux types de bactéries 

à Gram positif et à Gram négatif. Les bactéries à Gram positif, telles que S. pneumoniae, S. 

pyogenes et S. aureus, sont particulièrement sensibles aux sulfonamides. Les sulfonamides 

sont également actifs contre de nombreuses bactéries à Gram négatif, telles que E. coli, K. 

pneumoniae, P. mirabilis et H. influenzae. Cependant, certaines bactéries à Gram négatif, 

telles que P. aeruginosa, sont résistantes aux sulfonamides en raison de leur capacité à utiliser 

des précurseurs d'acide folique qui ne sont pas affectés par les sulfonamides. 
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V.1.2. Mode d’action 

Les sulfonamides sont des inhibiteurs compétitifs de l'acide para-aminobenzoïque 

(PABA), ce qui est essentiel pour la synthèse de l'acide folique chez la plupart des bactéries, 

certains protozoaires et Pneumocystis jirovecii (anciennement P. carinii). La cellule eucaryote 

n'utilise pas le PABA et les sulfonamides n'interfèrent pas avec la synthèse humaine de l'acide 

folique. Les sulfonamides inhibent la synthèse de l'acide tétrahydrofolique, agissant au niveau 

de la dihydropteroate  synthétase (DHPS) comme analogues de l'acide p-aminobenzoïque, et 

comme substrats alternatifs pour être incorporer dans la ptéridine (Capasso and Supuran, 

2014; Seydel, 1968; Sköld, 2001). 

V.2. Diaminopyrimidines 

V.2.1. Structure chimique et spectre d’activité 

Les diaminopyrimidines telles que le triméthoprime et la pyriméthamine sont des 

pyrimidines substituées à la position 5 par un groupe aromatique (Figure 26), à titre 

d’exemple, la pyriméthamine possède un substituant éthyle supplémentaire en position 6 

(Wróbel et al., 2020). 

 

Figure 26 : Structure chimique du triméthoprime et de la pyriméthamine 

Les sulfonamides et les diaminopyrimidines partagent toutes deux un large spectre 

antibactérien, y compris les agents pathogènes courants des voies urinaires (E. coli et d'autres 

membres de la famille des Enterobacteriaceae), les agents pathogènes des voies respiratoires 

(S. pneumoniae, H. influenzae et, en association, Moraxella catarrhalis), les agents 

pathogènes de la peau (S. aureus), ainsi que certains agents pathogènes entériques (E. coli et 

Shigella spp.) (Huovinen et al., 1995). Récemment, il a été démontré que des dérivés de 

sulfamides agissent comme agents antimycobactériens (Krátký et al., 2017).  

Les combinaisons de sulfamides et de triméthoprime ou de pyriméthamine interfèrent 

avec deux étapes consécutives de la même chaîne métabolique chez les bactéries. Cela peut 

conduire à une activité antimicrobienne synergique. Les sulfonamides sont bactériostatiques; 
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cependant, en combinaison avec les diaminopyrimidines, elles sont bactéricides (Sköld, 

2001). 

V.2.2. Mode d’action 

Les diaminopyrimidines, qui imitent la partie ptéridine de l'acide dihydrofolique, sont des 

inhibiteurs compétitifs de la dihydrofolate réductase (DHFS) bactérienne. La sélectivité de 

l'action vers les procaryotes résulte d'interactions plus contraignantes avec les bactéries 

qu'avec les enzymes eucaryotes correspondantes (Capasso and Supuran, 2014; Sköld, 2001). 
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Chapitre 2 : Mécanismes biochimiques de la résistance aux 

antibiotiques 

1. Introduction 

La résistance bactérienne est étroitement associée à l'utilisation d'agents antimicrobiens 

dans la pratique clinique. Un traitement prolongé avec des antibiotiques peut entraîner le 

développement d'une résistance chez les bactéries initialement sensible aux antibiotiques, 

mais plus tard, elles peuvent s'adapter progressivement et développer une résistance aux 

antibiotiques (Varela et al., 2021). 

Lorsqu'un antibiotique inhibe les agents pathogènes bactériens, les cellules bactériennes 

qui y sont sensibles mourront, mais celles qui ont l'insensibilité survivront. L'émergence d'un 

phénotype de résistance dépend de divers facteurs d'un hôte : degré d'expression de la 

résistance, capacité de la bactérie à tolérer le mécanisme de résistance, site de colonisation 

initial et autres facteurs. Quand les déterminants de la résistance se trouvent sur des plasmides 

ou sur d’autres éléments génétiques mobiles (EGM), ils se propagent rapidement au sein du 

genre et même dans des genres bactériens non apparentés. Par contre si la résistance est portée 

par des gènes chromosomiques, le la bactérie résistante se propage plus lentement 

(Giedraitienė et al., 2011; Reygaert, 2018). 

Il n'est pas surprenant que les bactéries aient développé des mécanismes sophistiqués de 

résistance aux antibiotiques pour éviter d’être tuer par ces molécules antimicrobiennes, un 

processus qui a probablement eu lieu sur des millions d'années d'évolution. Il est à noter que 

la résistance à une classe d'antimicrobiens peut généralement être obtenue par de multiples 

mécanismes distincts, et une cellule bactérienne est capable d'utiliser un de ces mécanismes 

de résistance pour survivre à l'effet d'un antibiotique. 

Les mécanismes biochimiques par lesquels les bactéries résistent à l'action inhibitrice des 

antibiotiques comprennent  (Figure 27): 

 La présence d'une enzyme qui modifie ou qui hydrolyse  l'antibiotique, 

 La modification de la cible d'antibiotiques par mutations ou par des mécanismes post-

traductionnels qui réduisent la liaison de l'antibiotique à sa cible, 

 L’acquisition de voies métaboliques alternatives à celles inhibées par le médicament. 

Ce mécanisme est appelé bypass, 

 La réduction de l'accès de l'antibiotique à l'intérieur de la cellule bactérienne, en raison 

de la perméabilité réduite des enveloppes cellulaires ou par efflux actif, 
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 La résistance due aux adaptations globales des cellules. 

 

Figure 27 : Mécanismes biochimiques de la résistance aux antibiotiques 

2. Mécanismes biochimiques de la résistance aux antibiotiques 

 2.1.1. Modifications de la molécule d'antibiotiques 
L'une des stratégies bactériennes les plus réussies pour faire face à la présence 

d'antibiotiques consiste à produire des enzymes qui inactivent l’antibiotique en ajoutant des 

groupements chimiques spécifiques à la molécule antibiotique ou qui détruisent la molécule 

elle-même, rendant l'antibiotique incapable d'interagir avec sa cible. 
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2.1.2. Altérations chimiques de l'antibiotique 

La production d'enzymes capables d'introduire des modifications chimiques dans la 

molécule antibiotique est un mécanisme bien connu de la résistance aux antibiotiques acquis à 

la fois chez les bactéries à Gram négatif et à Gram positif. Il est intéressant de noter que la 

plupart des antibiotiques affectés par ces modifications enzymatiques exercent leur 

mécanisme d'action en inhibant la synthèse des protéines au niveau du ribosome (Reygaert, 

2018; Wilson, 2014). De nombreux types d'enzymes modifiantes ont été décrits et les 

réactions biochimiques les plus fréquentes qu'elles catalysent comprennent i) l'acétylation 

(aminoglycosides, chloramphénicol, stréptogramines), ii) la phosphorylation 

(aminoglycosides, chloramphénicol) et iii) l'adénylation (aminoglycosides, lincosamides) 

(Urban-Chmiel et al., 2022; Zárate et al., 2018).  

- L'inactivation des aminoglycosides par les enzymes modificatrices d'aminoglycosides 

(AME) appartiennent à trois classes principales, en fonction du type de modification qui 

provoque l'inactivation de l’aminoglycoside: les phosphotransférases (APH), les 

acétyltransférases (AAC) et les nucléotidyltransférases (ANT). Chaque classe comprend 

plusieurs enzymes qui peuvent différer par le site de modification sur le substrat et par la 

spécificité du substrat. Souvent, les AME sont en mesure de modifier plusieurs 

aminoglycosides structurellement apparentés et le spectre de résistance conféré par chaque 

enzyme dépend de la spécificité du substrat. Cependant, contrairement aux autres AME, le 

variant AAC(6')-Ib-cr possède à la fois le pouvoir d'acétyler les aminoglycosides et les 

fluoroquinolones (ciprofloxacine et norfloxacine) (Ramirez and Tolmasky, 2010; Vetting et 

al., 2008). 

- Les Enzymes qui hydrolysent la stréptogramines B (codée par les gènes vgb(A) et vgb(B) 

ou modifient l'antibiotique en ajoutant un groupe acétyle (Acétyltransférases) à la 

stréptogramines A (codée par les gènes vat(A), vat(B) et vat(C)) ont été décrits seuls ou en 

association chez Enterococcus spp. et Staphylococcus spp.. Lorsqu'ils sont présents 

simultanément, ils confèrent une résistance à la dalfopristine-quinupristine. Les 

nucléotidyltransférases de la classe lnu(A), codant pour la 3-lincomycine et la 4-clindamycine 

O-nucleotidyltransférases, ont été identifiées comme une cause de la résistance isolée aux 

lincosamides chez les souches staphylococciques (Mlynarczyk-Bonikowska et al., 2022; 

Roberts et al., 1999; Woodford, 2005). De même, les gènes lnu(B) et lnu(C) peuvent être 

responsables de la résistance aux lincosamides chez les isolats de S. agalactiae (Achard et al., 

2005, p. 36; Arana et al., 2014). Les Macrolides phosphotransférases inactivent les macrolides 
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et sont communément retrouvées sur des éléments génétiques mobiles, peuvent être inductible 

(e.g., mph(A)) ou constitutive (e.g., mph(B)) (Fyfe et al., 2016). 

- La résistance au chloramphénicol est principalement due à l’inactivation de l'antibiotique 

par des enzymes chloramphénicol acétyltransférases (CAT) qui acétylent l'antibiotique 

(Biswas et al., 2012; Schwarz et al., 2004).  

2.1.3. Destruction de la molécule d'antibiotique 

Le mécanisme le plus important de résistance bactérienne aux β-lactamines est la 

production de β-lactamases. Ces enzymes reconnaissent et hydrolysent le cycle β-lactame en 

clivant la liaison amide de l’antibiotique conduisant à un produit inactif. Ces enzymes, dont le 

support génétique peut être chromosomique ou plasmidique, sont produites par les bactéries 

soit naturellement, soit par acquisition de gènes de résistance. Leur expression peut 

être inductible ou constitutive (Jacoby and Munoz-Price, 2005). 

Deux classifications ont été proposées pour regrouper les β-lactamases (Munita and Arias, 

2016). Premièrement, la classification d'Ambler repose sur l'identité de séquence d'acides 

aminés et sépare les β-lactamases en 4 groupes (A, B, C et D) (Hall and Barlow, 

2005). D'autre part, la classification de Bush-Jacoby divise les β-lactamases en 4 catégories 

(chacune avec plusieurs sous-groupes) selon leur fonction biochimique, principalement basée 

sur la spécificité du substrat (Bush and Jacoby, 2010). Un résumé des β-lactamases les plus 

importantes et leur classification est présenté ci-dessous (Figure 28) :  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4888801/figure/F2/
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Figure 28 : Les β-lactamases 

a. Les β-lactamases de classe A : (également appelées pénicillinases). Deux β-lactamases 

de classe A couramment rencontrées chez les Enterobacteriaceae sont désignées par TEM-1 et 

SHV-1 (β-lactamases à large spectre). Ce sont des pénicillinases avec peu ou pas d'activité 

contre les céphalosporines. Leur activité est généralement inhibée par les inhibiteurs de β-

lactamases tels que l'acide clavulanique, le sulbactam, le tazobactam, et l'avibactam. D'autre 

part, les enzymes TEM et SHV ont également montré la capacité d'évoluer par des mutations 

qui confèrent une résistance aux inhibiteurs de β-lactamases (Suay-García and Pérez-Gracia, 

2019).  

Les enzymes TEM et SHV sont des progéniteurs de β-lactamases à spectre étendu 

(BLSE). Les BLSE sont des enzymes qui ont changé de profil de substrat en raison de la 

substitution d'acides aminés permettant l'hydrolyse de la plupart des céphalosporines. Les 

BLSE sont résistantes aux pénicillines, aux céphalosporines de troisième génération (ex. 

ceftazidime, céfotaxime, ceftriaxone), aztréonam, mais sont sensibles aux céphalosporines et 

aux carbapénèmes et sont inhibées par les inhibiteurs de β-lactamases (Schultsz and 

Geerlings, 2012). D’autres BLSE de classe A plasmidiques non TEM et non SHV ont 

également émergé chez les Enterobacteriaceae dont les BLSE de type CTX-M qui ont pris 

une extension mondiale (en particulier CTX-M-15) (Bevan et al., 2017).  
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Les β-lactamases de classe A renferment également des enzymes à activité carbapénèmase 

dont les enzymes de type KPC (K. pneumoniae carbapenemase) qui sont les plus courantes 

(Suay-García and Pérez-Gracia, 2019).  

b. Les β-lactamases de classe B : sont également connues sous le nom de métallo-β-

lactamases (MBL) en raison du fait qu'elles utilisent un ion métallique (le plus souvent du 

zinc) comme cofacteur (au lieu d'un résidu sérine) pour l'attaque nucléophile du cycle β-

lactame. Ces enzymes sont actives contre toutes les molécules de β-lactamines excepté 

l’aztréonam. Les MBL sont résistantes aux inhibiteurs classiques de β-lactamases à serine, y 

compris l'avibactam, et contrairement aux β-lactamases à serine, sont inhibés par l'EDTA. Les 

enzymes VIM, NDM et IMP sont actuellement les MBL les plus répandues et les plus 

rencontrées chez les isolats cliniques (Suay-García and Pérez-Gracia, 2019). 

c. Les β-lactamases de classe C : (également appelées céphalosporinases ou enzymes de 

type AmpC) sont des β-lactamases chromosomiques naturelles produites par plusieurs bacilles 

à Gram négatif, y compris P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii et certaines espèces de la 

famille des Enterobacteriaceae (eg. Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, S. marcescens 

et M. morganii). La classe C hydrolyse les pénicillines, et de nombreuses céphalosporines (y 

compris les céphamycines et certaines céphalosporines à spectre élargi, mais généralement 

pas sur le cefepime), ne sont pas inhibées par l'acide clavulanique, le sulbactam ou le 

tazobactam, mais sont inhibées par la cloxacilline et l'avibactam (Suay-García and Pérez-

Gracia, 2019). 

d. Les β-lactamases de classe D : (également appelées oxacillinases ou enzymes de type 

OXA d’après leur hydrolyse efficace de l'oxacilline) sont décrites comme des enzymes 

naturelles chromosomiques chez plusieurs espèces bactériennes et aussi comme des enzymes 

plasmidiques. De nombreux variants d'OXA ont été décrits chez les bacilles à Gram négatif, y 

compris Acinetobacter spp. (Par exemple OXA-23, OXA-24 et OXA-58) et des membres de 

la famille des Enterobacteriaceae (par exemple OXA-48) et qui sont responsables de la 

résistance acquise aux carbapénèmes chez ces espèces (Suay-García and Pérez-Gracia, 2019). 

Les enzymes de classe D hydrolysent faiblement les carbapénèmes (faible niveau d'activité 

hydrolytique pour l'imipénème et le méropénème par rapport à l'ertapénème, qui représente le 

meilleur substrat pour cette enzyme) mais non actives contre les céphalosporines de 3
ème

 et 

4
ème

 génération et ne sont pas inhibées par les inhibiteurs classiques (Codjoe and Donkor, 

2017). 
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2.2. Diminution de la de la perméabilité  

Plusieurs antibiotiques utilisés dans la pratique clinique ont des cibles bactériennes 

intracellulaires ou, dans le cas de bactéries à Gram négatif, situées dans la membrane 

cytoplasmique (la membrane interne). Par conséquent, le composé doit pénétrer à travers la 

membrane externe et / ou cytoplasmique afin d'exercer son effet antimicrobien. Les bactéries 

ont développé des mécanismes pour empêcher l'antibiotique d'atteindre sa cible intracellulaire 

ou périplasmique en diminuant l'absorption de la molécule antimicrobienne. Ce mécanisme 

est particulièrement important chez les bactéries à Gram négatif, limitant l'afflux de 

substances du milieu extérieur (Kapoor et al., 2017). En fait, la membrane externe joue le rôle 

de première ligne de défense contre la pénétration de multiples composés toxiques, y compris 

plusieurs agents antimicrobiens (Paracini et al., 2022). Les molécules hydrophiles telles que 

les β-lactamines, les tétracyclines et certaines fluoroquinolones sont particulièrement affectées 

par les changements de perméabilité de la membrane externe car ils utilisent souvent des 

canaux de diffusion hydrophiles connus sous le nom de porines pour traverser cette barrière. 

Le principal exemple de l'efficacité de cette barrière naturelle des bactéries à Gram négatif 

vis-à-vis de la vancomycine par défaut de pénétration à travers la membrane externe. De 

même, la faible sensibilité naturelle observée chez Pseudomonas et A. baumannii aux β-

lactamines comparée à celle des Enterobacteriaceae peut s'expliquer, au moins en partie, par 

un nombre réduit et / ou une expression différente des porines (Kapoor et al., 2017; Munita 

and Arias, 2016; Ude et al., 2021). 

Les porines sont les protéines les plus abondantes de la membrane externe des bactéries à 

Gram négatif et constituent des barrières perméables qui facilitent l'absorption des nutriments 

et confèrent une protection contre les composés nocifs. Ces canaux hydrophiles agissent 

comme des tamis moléculaires qui permettent l’exclusion d’entrer des molécules hydrophiles 

en fonction du diamètre du canal (Fernández and Hancock, 2012). Les bactéries peuvent 

limiter l'entrée de l’antibiotique via les porines soit par des moyens adaptatifs ou 

mutationnels. Dans le premier cas, l'expression de la porine peut être modifiée lors de 

l'exposition aux antibiotiques par des éléments de régulation en réponse à un stress. Dans le 

second cas, des mutations dans le gène codant pour la porine peuvent entraîner soit une perte 

ou une modification de la porine, mais aussi des mutations dans la région du promoteur ou des 

éléments régulateurs peuvent également diminuer les niveaux de porines (Delcour, 2009; 

Fernández and Hancock, 2012). 
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Plusieurs types de porines ont été décrits, et ils peuvent être classés en fonction de leur 

structure (trimérique ou monomère), leur sélectivité et la régulation de leur expression. Parmi 

les meilleurs exemples caractérisés de l’implication des porines dans la résistance aux 

antibiotiques, la perte de l’OmpF ou des mutations dans OmpC sont impliquées dans la 

résistance aux β-lactames chez E. coli (Khalifa et al., 2021). Chez P. aeruginosa, la perte 

mutationnelle ou les altérations de la porine OprD2, qui est le canal d'entrée des 

carbapénèmes, est l'un des mécanismes les plus communs de la résistance acquise à ces 

antibiotiques (Alekshun and Levy, 2007). Une altération de certaines porines associée a une 

surproduction de BLSE ou d’AmpC peut être responsable d'un phénotype de résistance aux 

carbapénèmes chez les Enterobacteriaceae  (Touati and Mairi, 2019). 

Les modifications des porines pourraient être obtenues via trois principaux processus, i) 

un changement dans le type de porines exprimé, ii) une modification du niveau de 

l'expression de la porine, et iii) une altération de la fonction de la porine. Il est important de 

noter que les changements de perméabilité à travers l'un de ces mécanismes entraînent 

fréquemment une faible résistance et sont souvent associés à d'autres mécanismes de 

résistance, tels que l'augmentation de l'expression des pompes d'efflux (Delcour, 2009; 

Munita and Arias, 2016). 

2.3. Efflux actif 

Les pompes à efflux bactériennes sont des protéines localisées et intégrées dans la 

membrane plasmique de la bactérie et dont la fonction est d'extruder un composé toxique hors 

de la cellule, et peut également entraîner une résistance antimicrobienne. De nombreuses 

classes de pompes d'efflux ont été caractérisées à la fois chez les bactéries à Gram négatif et à 

Gram positif (Amaral et al., 2014; Poole, 2007).   

Ces protéines peuvent être spécifiques d'une classe d'antibiotique (SDR pour single drug 

resistance), et conférer une résistance vis-à-vis d’un seul antibiotique particulier tel que les 

déterminants tet pour la tétracycline et les gènes mef pour les macrolides chez les 

pneumocoques. Cependant, ces systèmes peuvent prendre en charge plusieurs classes 

d’antibiotiques (MDR pour multidrug resistance) (Blair et al., 2014). Les gènes qui codent 

pour les pompes d’efflux de type SDR sont souvent retrouvés sur des éléments génétiques 

mobiles (plasmides ou transposons) alors que ceux qui encodent pour les pompes d’efflux de 

type MDR sont pour la plupart chromosomiques (Cattoir, 2004).  

Les pompes d’efflux peuvent aussi être classées selon la source d’énergie nécessaire à 

leurs changements de conformation lors du transport en transporteurs primaires ou 



 

40 
 

secondaires (Figure 29). Elles utilisent soit l'énergie fournie par dissipation d'un gradient de 

protons (PMF, Proton Motive Force) ou d'ions sodium (Na
+
) ou encore par hydrolyse 

d’adénosine triphosphate (ATP). Cinq familles de pompes d'efflux ont été individualisées et  

comprennent i) la grande superfamille  MFS (major facilitator superfamily), ii) famille SMR 

(small multidrug resistance), iii) la famille RND (resistance-nodulation-cell division), iv) la 

famille ABC (ATP-binding cassette), et v) la famille MATE (multidrug and toxic compound 

extrusion) (Jamshidi et al., 2016).  

Chez les bactéries à Gram négatif, les systèmes d'efflux sont souvent des complexes 

protéiques ternaires (complexe protéique tripartite) avec une pompe transmembranaire, une 

protéine périplasmique de jonction et une porine de la membrane externe. Alors que chez les 

bactéries à Gram positif, le système d’efflux n’est constitué que du transporteur (de la pompe) 

(Cattoir, 2004). 

Chez les bactéries à Gram positif, les systèmes d'efflux MFS, tels que NorA ou QacA 

chez S. aureus et PmrA chez S. pneumoniae sont principalement responsables de l’efflux 

MDR (Cattoir, 2004). Chez les bactéries à Gram négatif, le phénotype MDR est largement 

conféré par des systèmes d'efflux de type RND tels que MexAB-OprM et AcrAB-TolC, 

contribuant ainsi à la résistance intrinsèque de P. aeruginosa et E. coli respectivement aux β-

lactamines et autres antibiotiques (Blair et al., 2014; Livermore, 2002). Chez P. aeruginosa, 

en particulier, la régulation ascendante des mutations du système d'efflux MexXY de type 

RND peut être responsable de la résistance acquise à de multiples aminoglycosides (Guénard 

et al., 2014). 
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Figure 29 : Les différentes classes de pompes à efflux 

D'autres pompes à efflux entraînant une résistance aux quinolones qui sont codés par un 

plasmide ont également été signalés chez les Enterobacteriaceae, à savoir QepA et OqxAB. 

QepA est une pompe à efflux qui appartient à la grande superfamille des transporteurs MFS et 

qui peut expulser certaines quinolones, y compris l'acide nalidixique, la ciprofloxacine et la 

norfloxacine. OqxAB est une pompe d'efflux de type RND qui a été initialement identifiée 

chez des isolats d'E. coli résistant à l'olaquindoxe, un dérivé de quinoxaline utilisé dans 

l'agriculture et en tant que promoteur de croissance. OqxAB est une pompe à efflux de type 

MDR qui peut extruder aussi le chloramphénicol et certaines quinolones, y compris l'acide 

nalidixique et la ciprofloxacine (Bush et al., 2020). 

Un autre phénotype important de pertinence clinique médié par le système d'efflux est 

celui de la résistance aux macrolides chez les cocci à Gram positif. Les gènes msrA et msrB 

sont responsables d’un phénotype de résistance de type MS, c’est-à-dire d’une résistance 

inductible vis-à-vis des macrolides dont le noyau comporte 14 et 15 carbones (C14 et C15) et 

à la streptogramine B, après induction par l’érythromycine. Le gène mef entraîne un phénoype 

de résistance nommé M, caractérisé par une résistance limitée aux macrolides dont le noyau 

comporte 14 et 15 carbones (Cetin et al., 2010). 

Des pompes d'efflux liées à la résistance à la tétracycline qui sont codées par différents 

types d’EGM ont également été décrites chez les bactéries à Gram négatif et les bactéries à 
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Gram positif. Les pompes à efflux Tet (eg : Tet(A),Tet(B), Tet(C), Tet(K),..) confèrent 

généralement une résistance à la tétracycline mais, à l'exception de Tet(B), pas à la 

minocycline. La tigecycline n'est pas affectée par les pompes à efflux Tet (Poole, 2005). Les 

tétracyclines peuvent également être expulsées par certains systèmes naturels d'efflux de type 

MDR chez les bactéries à Gram négatif telles que P. mirabilis et P. aeruginosa (Dean et al., 

2003, p. 1; Visalli et al., 2003).  

- Les systèmes de transport MDR de la famille RND ont été rapportés pour exporter les 

phénicols à partir de la cellule bactérienne et comprennent le système AcrAB-TolC chez E. 

coli et MexAB-OprM et MexCD-OprJ chez P. aeruginosa (Misra and Bavro, 2009; Poole, 

2005). Chez les bactéries à Gram positif, plusieurs transporteurs MDR de la famille MFS, tels 

que les protéines Blt et Bmr de Bacillus subtilis et NorA chez S. aureus, ont eu un spectre de 

substrat qui comprend le chloramphénicol (Ohki and Tateno, 2004; Papkou et al., 2020).  

2.4. Modification de la cible 

Une stratégie commune pour que les bactéries développent une résistance aux 

antibiotiques est d'éviter l'action de l'antibiotique en interférant avec leur site cible. Pour ce 

faire, les bactéries ont développé différentes stratégies, y compris la protection de la cible 

(éviter que l'antibiotique puisse atteindre son site de liaison) et des modifications du site cible 

qui entraînent une diminution de l'affinité pour la molécule d'antibiotique (Munita and Arias, 

2016). 

2.4.1. Protection de la cible 

Bien que certains des déterminants génétiques codant pour les protéines de protection de 

la cible aient été trouvés dans le chromosome bactérien, la plupart des gènes cliniquement 

importants impliqués dans ce mécanisme de résistance sont portés par des EGM. Des 

exemples d’antibiotiques touchés par ce mécanisme comprennent : 

- La résistance acquise aux fluoroquinolones par la protection de la topoisomérase 

(protection de l’ADN bactérien). La protection de la cible est conférée par les protéines Qnr, 

qui se lient aux cibles de la topoisomérase et les protègent de l'interaction avec les quinolones. 

Plusieurs types de protéines Qnr codées par un plasmide ont été décrits tels que la protéine 

QnrA, QnrB, QnrC, QnrD, et QnrS (Aldred et al., 2014).  

- La résistance acquise à la tétracycline peut résulter de la production de protéines de 

protection ribosomale semblables aux facteurs d’élongation EF-G qui interagissent avec le 

ribosome de sorte que la synthèse des protéines ne soit pas affectée par la présence de 
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l'antibiotique. Plusieurs déterminants tet (eg : tet(M) et tet(O)) qui confèrent la résistance à la 

tétracycline par ce mécanisme ont été identifiés (Dönhöfer et al., 2012; Li et al., 2013).  

- Mutations des gènes fusB et fusC qui codent pour la résistance à l’acide fusidique chez 

les bactéries à Gram positif (Farrell et al., 2011). 

2.4.2. Altération du site cible 

L'introduction de modifications sur le site cible est l'un des mécanismes les plus 

communs de résistance aux antibiotiques chez les agents pathogènes bactériens affectant 

presque toutes les familles d’antibiotiques. Ces changements de cible peuvent consister en i) 

des mutations ponctuelles dans les gènes codant pour le site cible, ii) des altérations 

enzymatiques du site de liaison (par exemple, l'addition de groupes méthyle) et / ou iii) le 

remplacement ou la dérivation (bypass) de la cible initiale. . Comme mentionné, quel que soit 

le type de changement, l'effet final est toujours le même, une diminution de l'affinité de 

l'antibiotique pour le site cible (Munita and Arias, 2016). 

 Mutations ponctuelles dans les gènes codant pour le site cible : 

- L'un des exemples les plus classiques de résistance mutationnelle est le développement 

de la résistance à la rifampicine (RIF). Ces mutations modifiant les résidus du site de fixation 

de la rifampicine à l'ARN polymérase qui entrainent une diminution de l'affinité pour la 

rifampicine. La plupart de ces mutations résistantes sont situées sur le gène rpoB de l'ARN 

polymérase codant la sous-unité β (Goldstein, 2014).. 

- Un autre phénotype important de pertinence clinique médié par la modification du site 

cible est celui de la modification des PLP. Les PLP modifiées ne sont pas toujours acquises 

par transfert horizontal, mais dans de nombreux cas, elles proviennent d'événements de 

recombinaison ou de mutation. Par exemple, la PLP1a et la PLP2x de S. pneumoniae et la 

PLP2 de Neisseria meningitidis possèdent des structures en mosaïque dérivées de la 

recombinaison des gènes PLP avec ceux obtenus à partir d'espèces étroitement apparentées 

(Diawara et al., 2017; Taha et al., 2007). Des PLP de faible affinité sont également 

rencontrées chez certaines bactéries à Gram négatif telles que la PLP1 d’Helicobacter pylori, 

la PLP2 de Neisseria gonorrhoeae, et la PLP3 d’H. influenzae (Fenton et al., 2021; Gerrits et 

al., 2006; Thegerström et al., 2018). D'autre part, les entérocoques possèdent des PLP de 

faible affinité intrinsèque. Des mutations au niveau de la PLP5 chez E. faecium qui peut être 

responsable de la résistance à l'ampicilline, qui est fréquemment détecté chez cette espèce 

(Novais et al., 2016). 
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- Un autre exemple bien caractérisé de résistance mutationnelle implique le mécanisme de 

résistance aux FQ. Les modifications des topoisomérases par des mutations qui réduisent 

l'affinité des quinolones à leur site cible. Les mutations associées à la résistance aux 

quinolones sont regroupées dans des régions appelées quinolone resistance determining 

regions (QRDR). Mutation au niveau du gène gyrA de l’ADN gyrase (chez les bactéries à 

Gram négatif) ou du gène parE de la topoisomérase IV (chez les bactéries à Gram positif), 

parfois  au niveau du gène gyrB  ou parE (Aldred et al., 2014; Hooper and Jacoby, 2015). 

- Un autre exemple de résistance aux antibiotiques résultant de changements mutationnels 

est la résistance aux oxazolidinones (linézolide et tédizolide). Ces antibiotiques sont des 

antibiotiques bactériostatiques synthétiques à large activité Gram positif qui exercent leur 

mécanisme par une interaction avec le site A des ribosomes bactériens. Une telle interaction 

inhibe la synthèse des protéines en interférant avec le positionnement de l'aminoacyl-ARNt.  

Les mécanismes de résistance au linézolide les plus couramment caractérisés comprennent 

des mutations dans les gènes codant pour le domaine V de l'ARNr 23S et/ou les protéines 

ribosomiques L3 et L4 (rplC et rplD , respectivement), et la méthylation de la nucléotide 

A2503 (E. coli) de l'ARNr 23S médiée par l'enzyme Cfr (Meka and Gold, 2004; Mendes et 

al., 2014). 

- Enfin, un autre bon exemple de résistance mutationnelle est la mutation de l’ARNr 23S, 

plus précisément au niveau des nucléotides A2058 et A2059, qui sont à l’origine de la 

résistance aux macrolides chez de nombreuses espèces (Fyfe et al., 2016).  

 Altérations enzymatiques du site de liaison : 

- La méthylation de l'ARNr 16S peut conférer une résistance de haut niveau aux 

aminoglycosides à large spectre, y compris la gentamicine, la tobramycine et l'amikacine. 

Plusieurs types d'ARNr 16S méthylases  codées par un plasmide ont été rapportés chez les 

bactéries à Gram négatif, y compris les Enterobacteriaceae et les Gram négatif non-

fermentaires. Parmi les gènes qui codent pour les méthylases : armA, npmA, rmtA, rmtB, rmtC 

et rmtD (Krause et al., 2016; Lioy et al., 2014).  

- La méthylation de l'ARNr 23S par des méthylases peut être responsable du phénotype 

MLSB, qui se définit par une résistance aux macrolides, lincosamides, et à  la stréptogramine 

B. Ce phénotype peut être inductible ou constitutive, ce qui entraîne différents phénotypes. 

Lorsque l'expression est constitutive, la souche résultante est résistante à tous les macrolides, 

lincosamides et stréptogramines B. La synergie entre stréptogramine A et B est conservée, 

mais chez Staphylococcus spp. l'activité bactéricide de la combinaison stréptograminess A et 

B est perdue. Dans le phénotype inductible, l'enzyme n'est exprimée qu'en présence des 
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macrolides à 14 et 15 atomes et la souche reste sensible aux macrolides à 16 atomes, aux 

lincosamides et aux stréptogramines (Leclercq, 2002; Roberts, 2008). 

 Remplacement ou la dérivation (bypass) de la cible initiale : 

Les PLP modifiés sont également une cause majeure de résistance aux β-lactamines, en 

particulier chez les cocci à Gram positif. Il existe de nombreux exemples de résistance par 

modification des PLP provenant de plusieurs espèces bactériennes. L'un des exemples les 

mieux étudiés est la résistance à la méthicilline chez  S. aureus liée à l’acquisition d’une 

nouvelle PLP, la PLP2a, qui entraine une résistance à toutes les β-lactamines sous la 

dépendance  de l’acquisition d’un gène chromosomique (mecA) (Reygaert, 2009).  

La résistance au triméthoprime et aux sulfamides est causée par une sensibilité et une 

affinité réduites des enzymes altérées,  la dihydroptéroate synthétase (DHPS) et la 

dihydroptéroate réductase (DHFR), respectivement (Wróbel et al., 2020). 

2.5. Résistance due aux adaptations globales des cellules 

Au fil des années d'évolution, les bactéries ont développé un ensemble de mécanismes 

sophistiqués pour faire face aux facteurs de stress et aux pressions environnementales afin de 

survivre dans des environnements hostiles, y compris le corps humain. À l'intérieur d'un hôte 

particulier, les bactéries sont constamment attaquées par le système immunitaire de l'hôte et, 

pour s'établir dans des niches biologiques particulières, il est essentiel qu'elles s'adaptent et 

puissent faire face à ces situations stressantes. Ainsi, les agents pathogènes bactériens ont 

conçu des mécanismes très complexes pour éviter la perturbation du processus cellulaire 

pivotant (Reygaert, 2018). Deux exemples cliniquement pertinents de phénotypes de 

résistance qui sont le résultat d'une réponse globale de l'adaptation cellulaire à l'attaque 

antibactérienne, qui sont : 

 - Le développement de la résistance à la daptomycine (DAP) chez les bactéries à Gram 

positif cliniquement importants tels que S. aureus, Enterococcus spp. et Streptococcus spp.. 

(Tran et al., 2015). La DAP est structurellement et fonctionnellement liée aux peptides 

antimicrobiens cationiques (CAMP) produits par le système immunitaire inné. La DAP exerce 

son effet bactéricide en modifiant l'homéostasie de l'enveloppe cellulaire bactérienne en 

interagissant avec les phospholipides de la membrane cellulaire. La DAP nécessite la présence 

de calcium pour se lier à la membrane des bactéries et entraînent une dépolarisation rapide, la 

perte du potentiel de membrane mène à une inhibition de la synthèse d'ADN et d'ARN et de 

protéine de la bactérie, ce qui conduit à sa destruction (Taylor and Palmer, 2016).  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_d%C3%A9soxyribonucl%C3%A9ique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique
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La DAP est active contre un large éventail de bactéries à Gram positif, y compris la plupart 

des organismes multirésistants cliniquement pertinents tels que le S. aureus résistant à la 

méthicilline (SARM), les entérocoques résistants à la vancomycine (VRE), le S. 

aureus intermédiaire à la vancomycine (VISA) et S. pneumoniae résistant à la pénicilline. Les 

mutations dans les gènes (ex. mprF) modifient la charge de la surface de la membrane 

cellulaire en positive, inhibant la liaison du calcium et donc de la DAP (Heidary et al., 2018; 

Stefani et al., 2015). 

- Le faible niveau de résistance à la vancomycine chez S. aureus ou S. aureus 

intermédiaire à la vancomycine (VISA). Les isolats VISA émergent généralement in vivo chez 

des patients ayant des antécédents d'infection à SARM qui n'ont pas suivi un traitement 

prolongé à la vancomycine. Le développement du VISA ne se produit pas par acquisition 

d’ADN étranger (comme on le voit chez le VRSA), mais plutôt le phénotype semble être le 

résultat de changements génétiques séquentiels et ordonnés qui impliquent généralement des 

gènes faisant partie des systèmes de régulation contrôlant l'homéostasie de l'enveloppe 

cellulaire (similaire à celui décrit ci-dessus pour la DAP) (Cox and Wright, 2013; Gardete and 

Tomasz, 2014).  
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Chapitre 3 : Mécanismes génétiques de la résistance aux antibiotiques 

1. Introduction  

Les antibiotiques ont révolutionné notre capacité à lutter contre les infections 

bactériennes, réduisant considérablement l'impact de ces infections sur la mortalité humaine. 

La résistance survient lorsque les bactéries évoluent en réponse à l’utilisation de ces 

antibiotiques (Hershberg, 2017; Ventola, 2015). Pourtant, l'accumulation et la propagation de 

la résistance aux antibiotiques menacent de limiter notre capacité à utiliser efficacement les 

antibiotiques. D'un point de vue évolutif, les bactéries utilisent deux stratégies génétiques 

majeures pour s'adapter à l’action des antibiotiques, i) les mutations dans les gènes 

chromosomiques, et ii) l'acquisition d'ADN étranger codant pour les déterminants de la 

résistance par transfert horizontal de gène (HGT) (Davies and Davies, 2010; Munita and 

Arias, 2016). Les taux de mutation et les taux de HGT varient entre différentes souches 

bactériennes. En outre, les taux de mutation et de HGT peuvent changer pour une certaine 

population bactérienne, en fonction de la variation des facteurs environnementaux (Raz and 

Tannenbaum, 2010; Woods et al., 2020). 

La résistance bactérienne aux antibiotiques peut être intrinsèque ou naturelle, ce qui est 

caractéristique d'une bactérie particulière et dépend de la biologie de la bactérie (E. coli 

possède une résistance naturelle à la vancomycine) et d'une résistance acquise. La résistance 

acquise résulte (i) de l'acquisition de gènes exogènes par éléments génétiques mobiles, (ii) des 

mutations dans les gènes chromosomiques, et (iii) d'une combinaison de ces mécanismes 

(Breijyeh et al., 2020). 

2. Résistance mutationnelle 

Dans de nombreux cas, les changements mutationnels conduisant à une résistance avec 

un cout biologique pour la cellule bactérienne (c'est-à-dire une diminution de la fitness) et ne 

sont maintenus que si nécessaire en présence de l'antibiotique. En général, les mutations 

entraînant une résistance aux antibiotiques altèrent l'action antibiotique par l'un des 

mécanismes suivants: i) une modification de la cible (diminution de l'affinité pour 

l’antibiotique), ii) une diminution de la perméabilité à l’antibiotique, iii) hyperexpression des 

mécanismes d'efflux ou iv) des changements globaux dans des voies métaboliques 

importantes via la modulation des réseaux de régulation. Ainsi, la résistance acquise due aux 

changements mutationnels est diversifiée et varie en complexité (Baquero et al., n.d.; Munita 
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and Arias, 2016). Les mutations menant à la résistance peuvent affecter un seul antibiotique 

ou une classe d'antibiotiques, ou peuvent même être responsables de l'émergence du 

phénotype MDR. Ce dernier survient lorsque les mutations affectent les gènes codant pour les 

pompes à efflux multidrogue ou affectent les systèmes de régulation qui activent de multiples 

mécanismes de résistance (Martinez and Baquero, 2000; Munita and Arias, 2016). 

La fréquence des mutations spontanées liées à la résistance aux antibiotiques est 

d'environ 10
−8

 –10
−9

, ce qui signifie qu'une bactérie sur 10
8
 –10

9
 développera une résistance 

par mutation (Zhang and Cheng, 2022). Ces mutations se produisent sous la forme d'erreurs 

de réplication ou d'une réparation incorrecte de l'ADN endommagé. La résistance aux 

quinolones chez E. coli est causée par des modifications d'au moins sept acides aminés du 

gène gyrA ou trois acides aminés du gène parC (Džidić et al., 2008), alors qu'une seule 

mutation ponctuelle du gène rpoB est associée à une résistance complète à la rifampicine 

(Hughes and Brandis, 2013). Une mutation chromosomique de la dihydroptéroate synthétase 

(DHPS) entraîne une diminution de l'affinité pour les sulfamides (Arabi et al., 2015). 

Cependant, lorsque la population bactérienne mute à un rythme très élevé (souches 

hypermutatrices), ces cellules peuvent augmenter le taux de mutations de 10 à 50 jusqu'à 10 

000 fois (Giedraitienė et al., 2011; Mazel and Davies, 1999). 

3. Acquisition par transfert horizontal 

Le transfert horizontal de gènes (HGT) dans l'espèce bactérienne désigne le mouvement 

de matériel génétique entre des bactéries d'un genre similaire. Le HGT joue un rôle important 

dans l'évolution, la diversité, la recombinaison et les souches multirésistantes. Les 

déterminants résistants aux antibiotiques dans les bactéries résistantes sont généralement 

portés sur des éléments génétiques mobiles (EGM), tels que les plasmides, les transposons 

(Tn), les intégrons (Int) et les îlots génomiques multirésistants (Akrami et al., 2019). Les 

mécanismes associés au HGT incluent la modification enzymatique des antibiotiques, la 

protection des cibles, la résistance par le mécanisme bypass, le remplacement des cibles 

sensibles et l'acquisition de nouvelles pompes d'efflux (Moghaddam et al., 2015).  

L'acquisition de matériel d'ADN étranger par HGT est l'un des facteurs les plus 

importants de l'évolution bactérienne et il est souvent responsable du développement de la 

résistance aux antibiotiques. La plupart des antibiotiques utilisés dans la pratique clinique sont 

(ou dérivent) des produits naturellement présents dans l'environnement (principalement des 

sols). Les bactéries partageant l'environnement avec ces molécules portent des déterminants 

génétiques intrinsèques de la résistance et il existe des preuves solides suggérant que ce 
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"résistosome de l'environnement" est une source prolifique pour l'acquisition de gènes de 

résistance aux antibiotiques chez des bactéries cliniquement importantes. En outre, cet 

échange génétique a été impliqué dans la dissémination de la résistance à de nombreux 

antibiotiques fréquemment utilisés (Munita and Arias, 2016). 

Les principaux mécanismes de transfert de gènes de résistance chez une bactérie sont le 

transfert de plasmides, le transfert par délivrance virale et le transfert d'ADN libre. Les gènes 

peuvent être transférés de trois manières principales : transduction (via des bactériophages et 

des intégrons), conjugaison (via des plasmides et des transposons conjugatifs) et 

transformation (via l'incorporation d'ADN chromosomique, de plasmides dans un 

chromosome). Ensuite, les gènes sont incorporés dans le chromosome receveur par 

recombinaison ou transposition et peuvent avoir un ou plusieurs changements dans la 

séquence du gène (Figure 30) (Moghaddam et al., 2015; Nesse et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30 : Les principales voies de transfert des gènes de résistance. 

Les plasmides sont des molécules d'ADN circulaires double brin extrachromosomiques 

capables de réplication autonome dont la taille peut varier d’environ 2 à plusieurs centaines de 

paires de kilobases, qui codent jusqu'à 10 % du chromosome de la cellule hôte (Tolmasky, 

2013). Les plasmides codent pour des gènes qui confèrent une résistance aux principales 

classes d'antimicrobiens, y compris les β-lactamines, les aminoglycosides, les tétracyclines, le 

chloramphénicol, les sulfamides, le triméthoprime, les macrolides et les quinolones, aux 

métaux lourds, et les déterminants de la virulence qui aident une cellule à survivre dans des 
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environnements contenant des concentrations létales d'antibiotiques. Les plasmides acquièrent 

des éléments génétiques mobiles (séquences d'insertion et transposons) qui mobilisent les 

gènes de résistance aux antibiotiques. Les plasmides favorisent le transfert horizontal des 

déterminants de la résistance entre les bactéries de différentes espèces, genres et règnes, en 

fonction de leur gamme d'hôtes étroite ou large, des propriétés de conjugaison et de 

l'efficacité de la conjugaison (Carattoli, 2013). 

Les transposons sont un groupe d'éléments génétiques mobiles définis comme une 

séquence d'ADN. Les transposons peuvent sauter à différents endroits du génome; pour cette 

raison, ils sont appelés gènes sauteurs. Les transposons peuvent être transférés d'un plasmide 

à d'autres plasmides ou d'un chromosome d'ADN à un plasmide et vice versa, ce qui provoque 

la transmission de gènes de résistance aux antibiotiques (Babakhani and Oloomi, 2018). Les 

transposons sont englobés de petits éléments appelés séquences d'insertion (éléments IS), 

transposons et bactériophages transposants. Ils ont des séquences répétées terminales qui 

jouent un rôle dans la recombinaison et reconnaissent une protéine (par exemple, transposase 

ou recombinase) qui est nécessaire pour insérer ou retirer un transposon de régions 

spécifiques du génome. Les transposons sont transférés par conjugaison, transformation ou 

transduction (par exemple, le gène mecA du SARM) et se propagent plus rapidement que les 

gènes dans les chromosomes (Giedraitienė et al., 2011; Partridge et al., 2018). 

D’autre éléments, les intégrons, qui sont des séquences d'ADN double brin conservées 

(3′-CS et 5′-CS) et qui jouent un rôle majeur dans l'adaptation et l'évolution bactériennes. Ces 

déterminants génétiques sont connus par la présence de trois composants: une intégrase 

(gène intI ), Pc (un promoteur) et attI (un site de recombinaison). Ces éléments sont capables 

d'acquérir des cassettes de gènes, qui peuvent porter des facteurs de résistance aux 

antibiotiques, par un mécanisme de recombinaison site-spécifique. Les types les plus courants 

d'intégrons de résistance sont la classe I (dérivés de Tn402), suivie des classes II et III 

(Akrami et al., 2019). 
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