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Chapitre II: Les antibiotique


II) Les antibiotiques  
2.1 Définition 

       L’antibiotique est tout composé chimique élaboré par un organisme vivant ou produit par synthèse à coefficient chimiothérapeutique élevée  dont l'activité thérapeutique se manifeste à très faible dose d'une manière spécifique, par l'inhibition de certains processus vitaux à l'égard des virus, des bactéries, champignons ou même de certaines cellules des êtres pluricellulaires. On admet généralement que l'antibiotique est une substance d'origine naturelle, semi synthétique, ou synthétique, capable d’inhiber la croissance ou même de tuer des microorganismes sans affecter l'hôte (Henry et Merle, 1998).
2.2 Classification

       La classification des antibiotiques la plus courante est fondée sur les propriétés physiques, chimiques, pharmacologiques et  l’activité biologique:

· Action sur la paroi 

           Les antibiotiques inhibent la synthèse du peptidoglycane constituant la paroi des microorganismes. Ils bloquent la réaction de transpeptidation qui permet la transformation des ponts peptidiques donnant à la paroi sa structure réticulée. Leurs cibles sont des protéines situées dans l’espace périplasmique dont l’activité enzymatique intervient dans la réaction de transpeptidation. Cette inhibition entraîne l’arrêt de la croissance et des modifications morphologiques qui sont suivies de la lyse de la cellule par activation d’enzymes autolytiques.

Autre antibiotique provoque l’accumulation de précurseurs de la synthèse du peptidoglycane sous forme monomère. Parmi ce type d’antibiotiques ; la novobiocine, céphamycine, vancomycine, β lactamine (Strominger, 1962).

· Action sur la membrane cytoplasmique 

           Les antibiotiques se fixent aux lipopolysaccharides et aux phospholipides de la membrane externe des bactéries à Gram négatifs et de la membrane cytoplasmique.

Il se crée une désorganisation membranaire qui se traduit par des changements morphologiques et une fuite dans le milieu extérieur de composants intracellulaires, il s’en suit, donc, une lyse de la cellule (Pache et al, 1972).
· Action au niveau des acides nucléiques

             La structure des acides nucléiques (ADN et ARN) bactériens ne présente pas de particularités, si bien que de nombreux produits actifs sur ces structures sont toxiques pour toutes les cellules vivantes ; certains d’entre eux d’ailleurs utilisés comme antimitotiques tels que la mitomycine, l’actinomycine. La novobiocine et ces dérivés inhibent la réplication de l’ADN en empêchant compétitivement la fixation de l’ATP sur le complexe gyrase-ADN.

Les rifamycines se fixent sur l’ARN-polymérase ADN dépendante. Il s’en suit un blocage de la synthèse de l’ARNm par inhibition des ARN-polymérases  (Berche et al, 1988).
· Action sur synthèse protéique 

              Il existe de nombreux inhibiteurs de la synthèse protéique. Nous allons rappeler quelques exemples.  Les tétracyclines inhibent la phase d’élongation de la synthèse protéique en empêchant la fixation du complexe aminoacide-ARNt et sur le complexe ARNmessager-ribosome. D’autres mécanismes d’action sont également possibles dont une altération de la membrane cytoplasmique. Le chloramphénicol, se fixe sur une partie du site accepteur A de la sous unité 50S, correspondant à la région recevant l’extrémité 3’ de l’aminoacyl-ARNt.

             Les macrolides se fixent sur la sous unité 50S. Les grands macrolides (spiramycine, josamycine,…) inhibent les premières étapes de la synthèse protéique ce qui se traduit par un défaut de fixation des aminoacyl-ARNt. Les macrolides de petite taille (érythromycine, oléandomycine,…) agissent à un stade plus tardif en inhibant la translocation.

             Les streptogramines sont constituées de deux composants qui se fixent sur la sous unité 50S et dont l’association est nécessaire pour obtenir un effet bactéricide important (Maccrain et Heimscheidt, 2000).
· Antibiotiques actifs au niveau des métabolismes intermédiaires 
              Par exemple, le transfert d’électrons par la chaîne respiratoire et le transport d’énergie résultant du transport d’électrons (synthèse d’ATP) peuvent être inhibés par divers antibiotiques (Singleton, 1999).
2.3 Exemples d’antibiotiques produits par des actinomycètes

Tableau 2: Exemples d’antibiotiques produits par des actinomycètes

	Principales classes structurales 

d’antibiotique
	Exemple d’antibiotique

	Aminocyclitols

Ansamycines

Anthracyclines

β-lactamines

Macrolides

Nucléosides

Peptides

Polyénes

Polyéthers

Tétracyclines

Divers
	Gentamicine

Paromomycine

Streptomycine

Rifamycine

Daunorubicine

Mitomycine

Céphamycine

Thiénamycine

Avermectine

Josamycine

Spiramycine

Tylosine

9-β-D arabinofuranosyladénine

Blasticidine

Polyoxine

Sinéfungine

Actinomycine

Nosiheptide

Pristinamycine

Thiostrepton

Amphotéricine

Nystatine

Lasalocide

Monensine

Narasine

Chlorotétracycline

Oxytetracycline

Chloramphénicol


(Leveau et Bouix, 1993)

2.4  L'usage d'antibiotiques

2.4.1 Les antibiotiques en santé humaine

         L’activité biologique de ces molécules, par la diversité de leurs structures et de leur mode d'action s'exerce sur des bactéries, des champignons, des parasites et virus ainsi que des cellules tumorales (Omura, 1986). 

         Parmi les antibiotiques antibactériens issus d'Actinomycètes; les cephamycines, les gentamycine, la rifamycne ce dernier utilisée dans le traitement de la tuberculose.  Parmi les antifongiques les plus exploités en thérapeutique est la nystatine. Quelques antiparasitaires sont à retenir parmi lesquels la paromomycine, un aminocyclitol de Streptomyces spp.utilisé dans des cas d’amibiase intestinale. Plusieurs antivirus d'Actinomycètes doivent être aussi mentionnés dont la 9-B-arabinofuranosyladénine de Streptomyeces antibioticus active sur le virus de l’herpès. Anticancéreuse importante et issue d'Actinomycètes parmi la dounorubicine de Streptomyces coeruleorubidus.  (Nakayama, 1981 ; Nisbet, 1982 ; Okami et Hotta, 1988). 
2.4.2 Les antibiotiques en santé animale et en élevage 

         Les antibiotiques sont largement utilisés en médecine vétérinaire et additionnés à faible concentration  aux aliments des animaux. Ils sont à deux titres.

· Zootechnique, en stimulants la croissance et en améliorant le rendement alimentaire. 

· Prophylactique, en protégeant les jeunes animaux  en début d’élevage ou dans des conditions de stress. 

        Parmi les antibiotiques, dont l'usage en alimentation animale est autorisé, retenons la tylosine, la bambermycine  utilisée chez le porc et les volailles (Stapley et Woodruff, 1982).
2.4.3 Les antibiotiques en agriculture  

         Leur activité s’étend à différents domaines; contrats des maladies des végétaux, insecticides, herbicides et régulateurs du métabolisme végétal. 

         La blasticidine est un puissant fongicide de type nucléosidique, connu pour son activité sur Piricularia oryzae pathogènes chez le riz (Misato et al, 1977).

2.5 Facteurs limitant à l’utilisation thérapeutique d’un antibiotique    

        Dans l’utilisation pratique d’un antibiotique, il y a des phénomènes viennent limiter les possibilités d’utilisations:    
· Toxicité pour l’animal

       Beaucoup d’antibiotiques ne peuvent pas être utilisés en médecine, en raison de leur toxicité trop élevée ; un cas limite est donné par l’actinomycines. A côté de cette toxicité aiguë, il faut encore prendre en considération les effets secondaires plus ou moins désagréables qui peuvent se manifester à l’usage (Yoshikawa et Sevag, 1967)

· Inactivation dans l’organisme 

         Malgré l’utilisation de certains  modes d’introduction par exemple, injection intraveineuse pour éviter l’action des enzymes digestives, de nombreux antibiotiques se trouvent  inactivés par le fait même de cette introduction dans le milieu intérieur d’un animal. Une des causes les plus fréquentes d’inactivation  est la fixation de l’antibiotique sur des constituants de haut poids moléculaire, présents en particulier dans le sérum ; cette fixation est due à la formation de liaisons  salines, hydrogènes (Jean et Jean-pierre, 1973).

· Résistance aux antibiotiques  

          Une des principales difficultés rencontrées dans l’utilisation thérapeutique des antibiotiques réside dans l’apparition de souches bactériennes résistantes à l’action d’un ou de plusieurs antibiotiques.

· Allergie médicamenteuse 

            Les antibiotiques, particulièrement les dérivés β lactamine sont bien connues pour provoquer des réactions allergiques ou hypersensibilité et peuvent provoquer une fièvre médicamenteuse qui peut être prise par erreur comme un signe de poursuite de l’infection. 

L’usage de quelque d’antibiotiques en toutes circonstances est un danger vital pour les patients (Henry et Merle, 1998).
