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Que sont les antibiotiques ?

Microorganismes (champignons, bacteéries)

Virus Bac:.aries



Classification en 7 groupes
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Classification en 7 groupes

Tétracycline Erythromycine
Sulfanilamide
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Déecouverte de la pénicilline en 1929

Alexander Fleming

Zone Penicillium

d'inhibition



Il y a quelques dizaines d ‘années...

Alexander Fleming - pénicillines (1929)
Domagk - synthése des sulfonamides (1935)
Besoins durant la seconde guerre mondiale
Et depuis...

Criblage de microorganismes
(10 000 substances)

Synthese d 'analogues

(>50% des antlblothues)



La production des antibiotiques
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Croissance exponentielle: réplication toutes les 20 minutes
en 8 heures, 1 bactéries -> ~17 millions

Production d 'antibiotiques: entre 0.1 et 10 g/litre



Modes d’action spécifiques
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Modes d’action spécifiques

Les quatre cibles principales des antibiotiques

Cible Antibiotiques

Synthése de la paroi bactérienne  [-lactames, vancomycine

Synthése des protéines erythromycine, tetracyclines, streptomycines
Synthése du folate sulfamide, trimethoprim

Synthése des acides nucléiques  quinolones, rifamycines

Toxicité quasi-nulle pour les organismes supérieurs

meédecine

elevage



Biosynthese de la paroi bacterienne
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Mecanisme des transpeptidases

Isopeptide Crosslink
(D-Alag-NH-meso-DAP)




Penicillines

N-Acyl-D-Ala-D-Ala Penicillin




Inhibition des transpeptidases par les penicillines
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Analyse des PBPs

ca. 90,000

1. Incubation des bactéries avec

2nicilli ' ' ; 90,000
penicilline radioactive L cam,

2. Electrophorese (gel d’acrylamide)

3. Revélation autoradiographique




Action de la vancomycine
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Vancomycin

Vancomycin binds to D-Ala-D -
Ala-termini (5 hydrogen bonds)
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Les phénomenes de resistance
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Principe Darwinien
de I'évolution

Millions
d’années



L’utilisation des antibiotiques
favorise I'apparition de résistances
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Mecanismes d’acquisition
de résistances

Mutations: ~10% des résistances acquises

Plasmide Geéne de resistance

N\,

Bactérie Bactérie
résistante résistante



De nos jours...

Hommes Bactéries
Nouvelles Nouvelles
antibiotiques résistances




Apparition de pathogenes multirésistants

Contréle de l'utilisation des antibiotiques

—> meédecine

_» élevage

Développement de nouveaux antibiotiques

— > criblage biologique

L » Synthese chimique



Pour une bonne utilisation des antibiotiques

— utiliser le moins possible les antibiotiques
de derniere generation (hopitaux)

— |limiter la consommation

— « terminer sa boite »



Pour une bonne utilisation des antibiotiques

— limiter, voire supprimer, 'utilisation

— utiliser des antibiotiques différentes de celles
utilisées en medecine

— controler la présence d’antibiotiques dans
les denrees alimentaires



Analyse de la résistance

Les antibiogrammes

Souche sensible Souche multi-résistante



Analyse de la resistance

[antibiotique] 4
(Mg/ml)

1.25

Dilution de l'antibiotique 12 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/256 Control

[ antibiotique ] (ug/ml) 40 20 10 5 25 125 0.625 0.3125 0
Croissance bactérienne -- -- -- + + + + + +
mm) MIC =10 pg/mi
S | R

(sensible) ' (intermédiaire) (résistant)



Méecanismes de resistance

Ribosome

' Chloeramphénicol
Proteine

Ribosome modifié
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Méecanismes de resistance




Méecanismes de resistance

Tétracycline

N({CHa)2




Méecanismes de resistance

N-Acetylation

O-Phosphorylation

Kanamycine

O-Adenylylation




Méecanismes de resistance
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Mise en évidence de | 'activité




B-lactamase TEM-1










Inhibition des transpeptidases par les penicillines

Acyl-O-TPase Crosslinked
intermediate peptidoglycan strands
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Transpeptidases vs B-lactamases

Vitesse de
desacylation

p-lactamase g k = 2600 SeC"I

(rapid hydrolysis)
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Transpeptidases vs B-lactamases

B-lactamase DD-peptidase




Evolution phylogénetique

class D B-lactamases

———  high Mw class C PBPs

low Mw class A PBPs

high Mw class A PBPs

high Mw class B PBPs

Primordial PBP — class A B-lactamases

low Mw class C PBPs

class C B-lactamases

low Mw class B PBPs

class B B-lactamases




Evolution phylogénétique
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Comment combattre les souches résistantes?

CO,H

Clavulanate

Inhibiteur suicide des p-lactamases



Comment combattre les souches résistantes?
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Comment combattre les souches résistantes?
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Clavulanate Sulbactam Tazobactam

Clavulanate/Amoxacillin == Augmentin
Clavulanate/Ticarcillin = Timentin
Sulbactam/Ampicillin == Unasyn
Tazobactam/Piperacillin == Zocin




Analyse des antibiotiques dans les
denrées alimentaires
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Analyse des antibiotiques dans les

echantillon

denrées alimentaires
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Analyse des antibiotiques dans les
denrées alimentaires
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