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Introduction

Introduction

Nous vivons dans un monde potentiellement hostile, rempli d’'un nombre étonnant
d’agents infectieux contre lesquels nous avons développés une séric de mécanismes de
défense qui leurs sont au moins égaux en efficacitt et en ingéniosité

(Perelman et Honoraire, 2002).

L’organisme va alors se défendre a 1’ aide de son systéme immunitaire qu’il fait d’une
myriade de molécules et de cellules qui travaillent en coopération pour détecter les microbes
grace a la présence a leur surface de molécules caractéristiques reconnues comme étrangeres a

I’organisme hoéte, appelées antigenes puis les détruire (Bascove, 2009) .

Lorsque notre corps est débordé par l'attaque de bactéries, I'organisme ne peut pas
toujours se défendre seul, il a besoin d'aide. Les antibiotiques sont donc parfois nécessaires
pour éliminer les bactéries ou empécher leur prolifération et renforcer les défenses du corps
(Houchi ,2014).

Pendant que le lien entre les antibiotiques et I’'immunité est un sujet discuté longtemps

depuis que les antibiotiques ont étaient découverts au 20°™ siécle par sir.Alexandre
Flemming. Leur utilisation pratique en thérapie anti bactérienne s’est avérée a 1’époque la

solution ultime de I’humanité dans sa lutte contre le monde microbien (Chebira, 2009).

Pourtant, des  chercheurs ont eu la surprise de constater que des

antibiotiques réduisaient la capacité du systéme immunitaire a détruire des bactéries.

L’acuité et I’importance de ce probléme de santé publique nous ont amené a s’intéresser
a ce theme. Pour répondre a cette problématique, il nous faudra étudier les différents effets

des antibiotiques sur I’organisme et son Systeme immunitaire.

Notre mémoire est divisé en trois chapitres : Dans le premier, nous aborderons les bases
immunologiques a connaitre. Dans le deuxiéme nous avons mis I’ceil sur les points essentiels
concernant les antibiotiques, ensuite nous nous intéresserons a 1’impact des antibiotiques, sur
I’organisme et le systeme immunitaire. Enfin, on termine par une conclusion générale suivie

de références bibliographiques.
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Chapitre | Le systéme immunitaire

1. L’immunité

Le terme immunité (du latin immunis : protégé de...) évoque au premier abord les
mécanismes de défenses que notre organisme développe a 1’encontre des microorganismes
(Michael, 2007) et selon Espinosa et Chillet (2006) C’est I’ensemble de mécanismes intégrés
visant a protéger 1’organisme des agressions microbiennes et des proliférations malignes
(Espinosa et Chillet ,2006). Une présentation détaillée de I’immunité biologique peut étre
trouvée dans plusieurs livres de référence, tels que kuby (2002) qui définit I'immunologie
comme une science qui étudie le systéme immunitaire biologique par I’investigation des
mécanismes de défense de I’organisme contre les substances anormales ou étrangéres
(Darmoul, 2010). Elle est relativement récente dont 1’origine est attribuée a Edward Jenner en

1796 avec sa découverte de la vaccination contre la variole humaine (Garlatti, 2008).
2. Le systeme immunitaire

Le systéeme immunitaire est un réseau intégré de cellules de molécules et d’organes
interdépendants (Owen et al., 2013).D’aprés Aymeric et Lefranc (2009) il a pour réle de
maintenir I’intégrité biologique de 1’organisme ; ce qu’il a accomplit en assurant les fonctions
suivantes : reconnaissance et tolérance du soi, reconnaissance et elimination du non soi
(Aymeric et Lefranc, 2009). Et permettrait le maintien de I’identité de I’étre vivant grace au
rejet de toute entité exogene, c'est-a-dire étrangere (les pathogénes en particulier)
(Pradeu, 2007). 11 participe donc a la défense anti infectieuse et I’immunité antitumorale ainsi
qu’au rejet de greffe. Il effectue son role en étroite communication avec d’autres systémes

physiologiques tels que les systemes nerveux et endocriniens (Marion, 2017).
3. les composants du systeme immunitaire

Le systeme immunitaire est constitué¢ de cellules, d’organe et de molécules distribués
dans tout le corps, qui travaillent ensemble pour le protéger et réagir aux infections et aux

maladies.
3.1. Les cellules du systeme immunitaire

La quasi -totalitt des cellules immunitaires dérivent de cellules souches

hématopoiétiques pluripotente (fig.1) Localisés dans la moelle osseuse : ces cellules sont les
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seules capables d’auto renouvellement (Aymeric et Lefranc, 2009). Classiquement les

progéniteurs peuvent étre classés en deux familles :

e ceux qui proviennent d’une cellule souche myé¢loide et donnent naissance aux
polynucléaires, aux monocytes/ macrophage, aux cellules dendritiques, aux érythrocytes
et aux plaquettes ;

e ceux qui proviennent d’une cellule souche lymphoide dont naissance aux lymphocytes T,

B et NK (Natural Killer) (Béne et al 2013).

{ ¢
ore’l prol I
—_—— /
h
CLP
A Y
\\ B cell
\‘ prebB proB
Natural Kilier
HS(C Dendritic cell
.
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/ \ —_— * Eosinophil
CMP
- . Basophil
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_— Ervthrocyte
MEP
—_— e }".I:l':l‘l\
Megakaryvocylie

Fig.1: Schéma simplifié de la hiérarchie hématopoiétique chez les vertébrés
(Bataillé, 2006).
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3.1.1. Les cellules de P'immunité innée
A. Les polynucléaires
» les neutrophiles

Sont des cellules a noyau polylobé appartenant a la lignée granuleuse (d'ou I'appellation
granulocytes) c'est-a-dire possédant de nombreuses granulations dans leur cytoplasme
(fig.2) (Boxio, 2005). La formation des neutrophiles représente la moitié de 1’activité de la

moelle osseuse .cependant, compte tenu de leur demi-vie courte (Masson, 2012).

Les polynucléaires neutrophiles jouent un rdle essentiel dans la défense de I'héte
contre les agents infectieux et participent aux phénomeénes inflammatoires lorsque leurs
réponses sont exagérées et/ou inappropriées (Boxio, 2005). lls ont aussi des récepteurs pour
les immunoglobulines et le complément qui leur facilitent la capture des particules opsonisées
(Male, 2005).

Fig.2 : Polynucléaire neutrophile sur un frottis sanguin coloré au MGG
(Perrin, 2009).

» Les éosinophiles

Est une cellule de 12 a 17 um de diametre rare dans le sang (1a 3%) et qui se localise
essentiellement dans les tissus (fig.3) (Masson, 2012). Elles sont des cellules a
fonctionnalités multiples, impliquées dans de nombreux processus effecteurs et
inflammatoires. Ils expriment a leur surface de nombreux récepteurs participant a I’immunité
adaptative, mais aussi a I’immunité innée et libérent, apres activation, différents médiateurs,

dont des protéines hautement cytotoxiques et des cytokines (Virginie, 2008). Constitué d’une
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protéine basique et qui peut étre libéré par exocytose, causant ainsi des dommages aux agents

pathogénes, en particulier les parasites (Male, 2005).

", 'i:

e

——

0 0g
A
a F

%

Fig.3 : Polynucléaire €osinophile en coloration de MGG
(Abderrahim et Benbabouche, 2014).

» Les basophiles

Les polynucléaires basophiles forment une population myéloide rare, représentant
moins de 1 % des leucocytes sanguins (fig.4) (Rostan et al., 2014). Leur contenu riche en

histamine, est déversé dans les tissus notamment lors des réactions allergiques
(Espinosa et Chillet, 2006), d’un autre coté Ces cellules sont par certains aspects

fonctionnellement similaires aux mastocytes (Male, 2005).

Fig.4: Polynucléaire basophile en coloration de MGG (Masson, 2012).
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B. Les mononucléaires
» Les mastocytes

D’aprés Renoux (1997) Sont des cellules rondes de 15 a 20 um de diamétre, dont le
cytoplasme est bourré de granulations métachromatiques (fig.5) (Renoux, 1997). Occupent
une position tissulaire particuliére, prés de la porte d’entrée de substances ou organismes
étrangers. Ces cellules sont en effet retrouvées au niveau des voies aériennes supérieures et
inférieures, des conjonctives, du derme (Arock, 2004). Elles sont les seules cellules cutanées
capables de produire constitutivement et de stocker du TNFa dans leurs granules

intracytoplasmiques. (Saint-Mézard, 2002).

Fig.5: mastocytes humains marqués au bleu de toluidine (Joulia, 2016).
» Les monocytes /Les macrophages

Les macrophages sont des cellules ubiquitaires, polymorphes issues de monocytes et
subissant une différenciation dans les différents tissus de I'organisme (Grandjean, 1981). D’un
diamétre habituellement compris entre 20 et 25 pum (parfois jusqu’a 70 um), ils présentent un
plus grand nombre d’organites par rapport aux monocytes (fig.6) (Aymeric et Lefranc, 2009).
Ces derniers participent a de nombreuses fonctions physiologiques et processus
pathologiques. Ils exercent diverses fonctions dans le maintien de 1’homéostasie du tissu,
notamment a travers la clairance de cellules apoptotiques, la production de facteurs de
croissance, le remodelage tissulaire, la réparation et la résolution de la réponse inflammatoire
( Roma, 2015).
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” .
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Fig. 6: les monocytes en coloration de MGG (Benazzouz, 2014).
» Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques font partie des cellules du systeme immunitaire et sont
impliquées dans le déclenchement des réponses immunitaires (Segura et Amigrena, 2014).
Caractérisées par la présence de multiples extensions membranaires rappelant les dendrites
des neurones (fig.7). Bien que pouvant présenter des formes et des fonctions différentes selon
leur localisation tissulaire (Aymeric et Lefranc, 2009). Ce sont les Cellules présentatrices
d'antigénes (CPA) les plus importantes car elles sont capables d'activer des lymphocytes T
naifs, et jouent ainsi un rdle majeur dans l'initiation de la réponse immunitaire adaptative

(carcelain et al., 2018).

Fig. 7: Une cellule dendritique mature agissant avec un ou plusieurs lymphocytes
(Goethem, 2010).
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> Les cellules NK

Les cellules Naturel Killer (NK) sont des cellules immunitaires d’origine lymphoide,
elle ont ét¢ identifiées il y a prés d’une quarantaine d’années et définies par leur capacité a
lyser spontanément des cellules cibles (tumorales) sans immunisation prealable
(cytotoxicité naturelle) d’apres carcelain et ses collaborateurs les cellules NK reconnaissent et
détruisent les cellules infectées, endommagees ou ciblées par des anticorps de type 1gG
(carcelain et al., 2018). Elles produisent également des cytokines pro-inflammatoires, telles
que l’interféron gamma (IFN-y) qui participe a 1’orientation de la réponse immunitaire

adaptative (Mancinelli et al., 2013).

Fig. 8: Les cellules NK en coloration de MGG (Valensi, 2005).
3.1.2 Les cellules de ’immunité adaptative

A. Les lymphocytes
En microscope optique, ce sont des cellules de petites tailles, environ 7 um de diamétre
avec un noyau occupant la quasi-totalité de la cellule. Leur forme est réguliere et arrondie. Le

noyau est sphérique, dense (fig.9) (Koller, 2012).




Chapitre | Le systéme immunitaire

Fig. 9: lymphocyte en coloration de MGG (Koller, 2012).
On distingue deux grands types de lymphocytes dans 1’organisme :
» Les lymphocytes B

Est une cellule centrale dans la réponse immunitaire humorale ou cellulaire contre divers
pathogéne (Ngono, 2013). Ces lymphocytes naissent et atteignent leur maturation au niveau
de la moelle osseuse. Leurs principales fonctions comprennent la production et la sécrétion
d’anticorps (AC) en réponse a des protéines exogenes tels que les bactéries, les virus et les
cellules tumorales (Daoudi, 2016). Ils peuvent aussi agir comme cellules présentatrices
d’antigénes (CPA). De ce fait les LB sont capables d’internaliser spécifiquement un (AG) par
leur BCR, de I’appréter et de présenter efficacement les peptides antigéniques aux LT
(fig.10) (Nouel, 2013).

Intracellular TIR'S
(3,7and 9)

Extracellular TIR's Q' Q

(1,24,5,6,810)

B lymphocyte

Fig.10: la structure de lymphocyte B [1].
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» Leslymphocytes T

IIs représentent 75 % des cellules lymphoides circulantes. Ce sont les seules cellules
immunitaires qui se différencient dans le thymus, d'ou leur nom (T) .Les lymphocytes T
expriment tous un récepteur membranaire, constitué par un hétérodimere de glycoprotéines,
reconnaissant les antigénes spécifiques; il s’agit du TCR (T-cell receptor)
(Aymeric et Lefranc, 2009), Il existe différentes variantes des lymphocytes T. Leur rdle est
d’attaquer les cellules infectées. Les cellules T aideuses sont essentiellement chargées de
I’activation des cellules B; Les cellules T tueuses quant a elles s’attachent aux anticorps et
leurs injectent des produits toxiques pour les tuer ; Une autre variante de cellules T, les
suppresseurs servent a éviter les réactions immunitaires non appropriées (maladies auto-
immune) (fig.11) (Bendiabdellah, 2011).
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Fig.11: les sous population des lymphocytes T [2].

3.2. Les substances solubles

a. Lesanticorps

Les anticorps, souvent appelés Immunoglobulines (1g), sont des hétérotétrameres de
deux chaines légéres (LC pour light chain) et deux chaines lourdes (HC pour heavy chain)
reliées entres elles par des ponts disulfures (fig.12) (Hamidine, 2014). Constituant
I'immunoglobuline principale du sang et Ils sont sécrétés par des cellules dérivées des

lymphocytes B : les plasmocytes (Bendiabdellah, 2011).Utilisée par le systtme immunitaire
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pour détecter et neutraliser les agents pathogenes appelés antigenes tels que les
bactéries et les virus (Rodat, 2009).

Sites de liaison a fantigéne
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Fig. 12: Structure d’un anticorps (Avril, 2013).

b. Le complément

le systeme du complément est un ensemble de protéines plasmatiques ou membranaires
jouant un réle essentiel dans les mécanismes de défense immunitaire (Ripoche et al., 1989).
L’activation en cascade de ses différents composés est a I’origine d’activités biologiques
essentielles : réaction inflammatoire, phagocytose des microorganismes, neutralisation des
virus, élimination des complexes (AG) —(AC), présentation des (AG) et régulation de la

réponse immunitaire (Chatenoud et Bach, 2012).
c. Les cytokines

Les cytokines sont des protéines régulatrices de faible masse moléculaire ou des
glycoprotéines sécrétées par les cellules blanches du sang et par toute une variété d’autres
cellules de I’organisme (Kindt et al. 2008). Elles interviennent plus particulierement dans
I’immunité innée et I’inflammation, I’hématopoiése basale ou stimulée en réponse a une
agression infectieuse, 'immunité spécifique ou bien les effets régulateurs inhibiteurs de

I’inflammation et de la réponse immunitaire (Chatenoud et Bach, 2012).

On distingue classiqguement plusieurs familles de cytokines qui se caractérisent par leurs

propriétés biologiques dominantes et qui sont classées en fonction de leur action :
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e Lesinterleukines

Les interleukines (IL) constituent 1’un des groupes majeur des cytokines. Elles ont été
découvertes en 1972 par Gery et Waksman (Hauvespre, 2012). Produites principalement par
des leucocytes et exercant leurs effets biologiques sur des leucocytes. Elles sont impliquées
dans la réponse immunitaire, la stimulation de 1’hématopoi¢se et dans I’inflammation.
Plusieurs interleukines sont identifiées a ce jour. Elles sont identifiées par un numéro

(IL-1, 1L-2...1L-22) selon une nomenclature intemationale (Le nour et al., 2000).
e Les interférons

Les interférons (IFNs) sont des cytokines qui possedent des effets antiviraux,
antiprolifératifs et immunomodulateurs. Ils ont été découverts en 1957 par lIsaacs et
Lindenmann, comme une substance qui protégeait les cellules des infections virales
(Claudinon, 2008). On distingue trois types d’interférons, les IFNa et B produits par de
nombreux types cellulaires en réponse a une infection virale et IFNy produit par les cellules T
activées et les cellules Natural killer (NK) (Le nour et al., 2000).

e Les facteurs de nécrose tumorale (TNF)

Ils sont représentés par deux cytokines distinctes, le TNFa produit principalement par
les monocytes/macrophages et le TNFB produit par les lymphocytes T actives et les cellules
NK. Ces deux cytokines exercent des activités antivirales et antitumorales, enfin elles

participent a la synthése de nombreux médiateurs de I‘inflammation (Le Nour et al., 2000).
e Les chimiokines

Les chémokines sont des petites protéines trés basiques dont la taille varie entre 6 et 14
kDa. Ils jouent un réle primordial dans la formation des organes lymphoides primaires et
secondaires, assurent la différenciation et la maturation des cellules progeénitrices et
contribuent au maintien de 1’homéostasie leucocytaire en régulant la recirculation des
difféerents  types  cellulaires dans les  organes  lymphoides  secondaires
(Burteau et al., 2007).
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3.3.Les organes lymphoides
3.3.1. Organes lymphoides primaire

Selon Espinosa et Chillet (2006) les organes lymphoides primaires assurent la
production de toutes les lignées cellulaires du systéme immunitaire et notamment des
lymphocytes matures (Espinosa et Chillet ,2006). La moelle osseuse et le thymus sont les

deux organes lymphoides primaires chez les I’lhomme adulte :

» La moelle osseuse

La moelle osseuse est un tissu hématopoiétique présent dans les os longs (fig.13) et le
squelette axial (Male, 2005). Ce tissu est le siege de I'hnématopoiese, on y retrouve toutes les
lignées sanguines. Elle est également un organe lymphoide primaire puisqu'elle produit les
cellules précurseurs de toutes les populations lymphocytaires et des cellules phagocytaires. De
plus elle est le siege de la maturation et de la différenciation des lymphocytes B
(Pailloux, 2006).

Os long Cartilage articulaire

Epiphyse Ligne epiphysaire

Os spongieux

T— Cavité medullaire
~——TroLu nourricier

Diaphyse ‘ TT"\? Endosteum

Périoste

Epiphyse

Fig.13:Anatomie de long os [3].




Chapitre | Le systéme immunitaire

» Lethymus

Le thymus est un petit organe multilobé situé juste en-dessous du sternum, il est aussi
considéré comme un coussinet protecteur de la vascularisation du médiastin supérieur
(Geenen, 2017).11 est formé de deux lobes entourés d’une fine capsule de tissu conjonctif,
chaque lobe étant divisé en lobules par des cloisons conjonctives (fig.14). C’est I’organe ou se
différencient les lymphocytes a partir de cellule précurseurs, dérivés de cellules souches
lymphoides de la molle osseuse (Revillard, 2001).

1 Lobe 1 Lobe

epitheliale
médullaire
Cellule

Corpuscule de i hy R Y —
Hassall : 2 S N Macrophagd

Deux lobes
thymiques

Un lobule thymique

Fig.14 : Structure du thymus [4].

3.3.2.  Organes lymphoides secondaire

Pour les organes secondaire qui sont le lieu de concentration des antigénes présents dans
la lymphe (ganglions), le sang (rate), ou les muqueuses (tissu lymphoide associé aux
mugqueuses, MALT) .ces organes sont ainsi le lieu de rencontres privilégiées entre I’antigéne

et les différentes cellules participant a la réaction immunitaire (Béné et al., 2013).

» Les ganglions lymphatiques

D’aprés Abbas et ses collaborateurs sont des agrégats nodulaires de tissus lymphoides
situés le long voies lymphatiques qui traversent 1’organisme (fig.15). Disseminés partout dans
I'organisme sur le trajet de la circulation de la lymphe, un liquide biologique contenant de
nombreuses cellules intervenant dans la défense de [l'organisme, notamment

les leucocytes ou globules blancs (Abbas et al., 2016).



https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/13607-lymphe-definition
https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/37268-liquide-biologique-definition
https://sante.journaldesfemmes.fr/analyses-examens-operations/2506214-nfs-leucocytes-globules-blancs-eleve-bas/
https://sante.journaldesfemmes.fr/analyses-examens-operations/2506214-nfs-leucocytes-globules-blancs-eleve-bas/
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Leurs principal réle est d’assurer le « nettoyage » de la lymphe et de déclencher
rapidement des réactions de défense en cas d’arrivée dans I’organisme d’agents extérieurs

type virus ou bacteéries. Ils jouent donc un réle clé dans le systéme immunitaire [5].
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Fig.15: Structure du ganglion lymphatique (Abbas et al., 2016).

» Larate

La rate, située dans la loge sous diaphragmatique gauche. C'est un organe vasculaire, de
couleur rouge foncé. Il est entouré d’une capsule mince et résistante, est constitué¢ d’une
capsule splénique qui entoure un parenchyme formé d’une pulpe rouge et de pulpe blanche
(fig.16) (Noroy, 2003). Cet organe joue le méme rdle dans les réponses immunitaires dirigées
contre les antigenes transportés par voie sanguine que celui des ganglions lymphatiques dans
les réponses dirigées contre les antigénes transportés par la lymphe. Le sang pénétrant dans la
rate est filtré par un réseau de canaux. Les antigénes transportés par le sang sont capturés et
concentrés par les cellules dendritiques et les macrophages dans la rate. Ce dernier contient un
nombre important de phagocytes qui ingerent et détruisent les microbes de sang
(Abbas et al., 2016).



https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/8192-bacterie-saprophyte-definition
https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/36650-systeme-immunitaire-definition
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Fig. 16:Structure de la rate [4].

» Les tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT)

Est un tissu lymphoide peu dense avec de petits amas de lymphocytes B et T et de
plasmocytes (sécrétant majoritaire des IgA) est trouvé dans la couche sous- muqueuse du tube
digestif (GALT) et des voies respiratoires (BALT). Dans le tractus gastro-intestinal, des
structures plus complexes telles que les amygdales et les plaques de Peyer sont également
observées (fig.17), dans la région entre les follicules et 1’épithélium intestinal on trouve de
nombreuses cellule présentatrices de I’(AG), 1’épithélium du déme est caractérisé par les
cellules M qui possedent de nombreux plis microscopiques sur leur face épithéliale et qui sont

spécialisées dans I’incorporation et le transport d’(AG) [6].

Lumiére
intestinale

~ Lumiére :
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Fig. 17:Structure des plaques de Peyer [4].
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4. Ladéfense immunitaire
Le systéme immunitaire, représentant le cceur des défenses de 1’organisme, se divise en

02 parties comme le montre la figure numéro 18 : I’immunité innée et I’immunité adaptative.

Fig.18: Schéma résumant les principales actions du systeme immunitaire
(Marine, 2016).

4.1. Immunité innée

L’immunité innée (naturelle) est présente a la naissance, elle est appelée ainsi parce que
le corps est né avec la capacité de reconnaitre certains microbes et immédiatement les détruire
(Daoudi, 2016).

Les mécanismes de I’immunité naturelle assurent la défense initiale qui sont basées sur :

(1 Des modules constitutifs comme la barriére peau-muqueuse.

1 Des modules induits comme la phagocytose et la réponse inflammatoire, qui nécessite Les
cellules phagocytaires et les cytokines (fig.19) (Bendiabdallah, 2011)

Elle repose sur une distinction globale du soi et du non- soi. Pour cela, une multitude de
récepteurs (PRR, pattern recognition receptors), qui reconnaissent spécifiqguement différentes
structures caractéristiques des pathogénes (PAMP, pathogen associated molecular patterns)
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(Graude, 2013). Sont mis a contribution, outre la capacité d'assurer les défenses précoces
contre les infections, les réponses immunitaires naturelles stimulent les réponses immunitaires
adaptatives (Abbas et al., 2013).

4.2. Immunité adaptative

Lorsque les mécanismes de défense non spécifiques ne sont pas suffisants, un autre
volet de [limmunité entre en interaction trés étroite avec l'immunité innée
(Lapierre, 2009).Elle est dirigée uniquement contre le pathogéne qui a été au préalable en
contact avec I’organisme. Le system immunitaire reconnait la présence d’un pathogéne par les

molécules dite de reconnaissance (pharham, 2003).

On distingue deux types d’immunité adaptative, dénommes immunité humorale et
immunité cellulaire, qui font intervenir différentes cellules et molécules, et sont destinés
respectivement a opposer une défense aux microbes extracellulaires et aux microbes
intracellulaires (Abbas et al., 2013).Les macrophages et les cellules dendritiques,
particulierement, sont essentiels pour activer I'immunité adaptée .Cette derniére agit par
I'intermédiaire de cellules spécialisées, les lymphocytes B et T (fig.19). Les lymphocytes eux-
mémes se sous divisent en T auxiliaires CD4+ (Th) et T cytotoxiques CD8+ (Tc) et T
régulateurs (T reg). La réponse adaptée se distingue de la réponse innée par une haute

specificité de reconnaissance ainsi qu'une capacité de mémoire lors d’infections subséquentes.

En effet, les lymphocytes T qui ont déja été activés lors d'une infection précedente

resteront dans la circulation plusieurs années (Lapierre, 2009).
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Fig.19: présentation schématique des différentes lignes de défense d’un organisme

(Bascove, 2009).
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1. Historique des antibiotiques et de I’antibiothérapie

En 1928, le médecin britannique sir Alexander Fleming (fig.20) découvre qu’une
moisissure, le penicillium (fig.21), empéche les cultures de bactéries de proliférer.
(Khelifi et Zemmouche, 2017).L’importance de la découverte de Fleming, ses implications et
ses utilisations médicales ne furent comprises qu’au début des années 1940. A. Fleming
travailla pendant plusieurs années a essayer de purifier la pénicilline mais ce furent deux
autres chercheurs qui y parvinrent en 1939 : le pharmacologiste Howard Florey et le
biochimiste Ernst Chain. A partir de 1942, les grandes firmes pharmaceutiques américaines
commencerent a produire de la pénicilline. Vers 1945, ce nouveau médicament était
disponible dans toutes les pharmacies du pays. La méme année, Fleming, Florey et Chain
recurent le prix Nobel de médecine pour "la découverte de la pénicilline et ses effets curatifs
de nombreuses maladies infectieuses " (Mahmoudi et Massen, 2013). Depuis, beaucoup
d’autres substances actives contre de nombreuses bactéries ont été découvertes. Actuellement,
les chercheurs s’efforcent de découvrir de nouvelles molécules actives sur les bactéries les
plus résistantes, de diminuer la toxicité de ces médicaments et de simplifier leur mode

d’administration (Halmaoui, 2018).

Fig. 20: Sir Alexander Flemming Fig.21: Le penicillium [07].

(Marie, 2015).
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2. Définition

Un antibiotique, d’aprés le Dictionnaire de Biologie de Jacques Berthet, est
une substance ayant la capacité de tuer les bactéries (effet bactéricide) ou d’inhiber

leur multiplication (effet bactériostatique).

En 1957 Turpin et Velu ont défini un antibiotique comme étant tout compose chimique,
élaboré par un organisme vivant ou produit par synthese, a coefficient chimiothérapeutique
¢levé dont ’activité thérapeutique se manifeste a trés faible dose d’une maniére spécifique,
par I’inhibition de certains processus vitaux, a 1’égard des virus, des microorganismes ou
méme de certains étres pluricellulaires (Guezlane et al.,2016). Pour qu’il soit actif, un
antibiotique doit pénétrer dans la bactérie, sans étre détruit ni &tre modifié, se fixer sur une
cible et perturber la physiologie bactérienne (Merniez, 2018). Un grand nombre
d’antibiotiques a été identifi¢ en milieu naturel, mais moins de 1% sont médicalement utiles.
Beaucoup d’antibiotiques naturels ont été structuralement modifiés en laboratoire pour
augmenter leur efficacité formant la classe des antibiotiques semi-synthétiques
(Boughachiche, 2012).

> Généralités sur les bactéries

Afin de comprendre le fonctionnement d’un antibiotique, il est important de rappeler ce

que sont les bactéries et leurs structures (Ziai, 2014).

Les bactéries, qui sont les plus anciens organismes vivants sur Terre ainsi que les plus
abondants, ont été observées pour la premiere fois par Antoine van Leeuwenhoeck en 1638,
mais ce sont Louis Pasteur et Robert Koch qui les ont étudiées de plus pres, et découvert leur
role dans la transmission des maladies [8]. sont des étres-vivants unicellulaires sans noyau
dont I’ADN est diffus dans la cellule (Lavergne, 2014). Pour cette raison, on appelle les
bactéries des procaryotes (avant noyau), Elles mesurent environ 1 millieme de millimétre et
sont donc invisibles a I’ceil nu, celle-ci est en moyenne 10 a 100 fois plus petite qu’une cellule
humaine. Leur chromosome unique est libre dans le cytoplasme (Perron et al., 2014). Celui ci
est entouré d'une membrane plasmique, elle méme entourée d'une paroi peptidique plus ou
moins épaisse. Cette derniére caractéristique sert d'ailleurs de classification : les Gram+ (les
bactéries prennent une couleur violette lors de leur coloration), et les Gram- (qui prennent une
couleur rose). Les bactéries possedent encore une 3eme couche qui leur sert de protection

(fig.22) [8]. Elles se reproduisent par scissiparité : chaque division bactérienne donne
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naissance a deux bactéries filles identiques, un clone est en fait constitué. Les bactéries sont
capables d'échanger du matériel génétique (phénoméne de conjugaison, par exemple) et
d'acquérir ainsi de nouveaux caractéres par l'intermédiaire de plasmides ou de transposons.
Cet échange de « Matériel de résistance » est important pour comprendre 1’apparition de ces
derni¢éres chez des souches d’abord sensibles puis résistantes a un antibiotique donné

(Battraud, 2017).

Capsule

Paroi cellulaire
Membrane plasmisg

Cytoplas
Ribosomes

Plasmide
Pil
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Nucleoide

Fig. 22: Structure d’une bactérie (Lionel, 2009).
3. Classification des antibiotiques
La classification des antibiotiques peut se faire selon :

e L’origine : élaborée par un organisme (naturel) ou produit par synthese (synthétique ou
semi synthétique).

e Le mode d’action : paroi, membrane cytoplasmique, synthése des protéines, synthese des
acides nucleiques.

e Le spectre d’activité : liste des especes sur lesquelles les antibiotiques sont actifs (spectre
étroit ou large).

e La nature chimique : La classification selon la nature chimique nous permet de classer

les antibiotiques en familles (EI ghachtouli et El zhari, 2014).
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De toutes ces classifications possibles, la classification la plus courante est celle par
famille, posseédant un certain nombre de caracteres communs : composition chimique ou
origine, spectre d’action similaire ou trés rapproché, cibles bactériennes identiques, résistance

bactérienne et sensibilisation croisee, effets indesirables rapprochés... etc (Zeghilet, 2009).
3.1. Classification des antibiotiques selon leur origine

Les antibiotiques peuvent étre obtenus de sources divers, jusqu’a la fin de siecle
derniére, les antibiotiques utilisés pour le traitement des infections étaient des produits

naturels tel que :

- Bactéries : lichenifirmis : bactiracine.
- Champignons : pénicillium notatum : pénicilline.

- Actinomycétes : inyoensis streptomyces : sisomycine (Lullann et Mohr, 2003).

Les anti-infectieux peuvent étre produits de trois facons, par fermentation (naturelle),

par semi-synthése ou par synthese chimique.

% fermentation ou extraction

Les antibiotiques sont des substances organiques secrétées comme des métabolites
secondaires par certains microorganismes ou produits par synthése chimique. Les
microorganismes producteurs d’antibiotiques sont en nombre trés restreint (Aouar, 2016).
- Soit des champignons inferieurs (mycétes) : du genre Penicillium pour les Pénicillines,
Griséofulvine et genre Céphalosporium pour les Céphalosporines.
- Soit des bactéries : du genre Streptomyces (90 % des antibiotiques sont produits par des
bactéries du genre Streptomyces et genre Bacillus). Comme antibiotiques dont I'origine est
bactérienne on trouve, la Bacitracine, Polymyxine-Colistine, Mupirocine, Céphamycines,
Monbactames (les Monbactames obtenues initialement par extraction, sont obtenues
actuellement par synthese) (zeghilet, 2009).

En outre La fermentation est le procédé le plus habituel pour les composés naturels, c'est
aussi le premier stade de la preparation des antibiotiques de semi-synthese (chebira, 2009).
s Semi- synthese

Les antibiotiques ainsi produits par voie fermentaire sont parfois utilisés pour la
préparation de dérivés artificiels voisins, mais qu’il est impossible de faire sécréter par la

souche microbienne, méme en recourant a des précurseurs.
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Dans ce but, on fait subir certains traitements chimiques simples a des antibiotiques
produits par voie fermentaire, notamment des hydrolyses pour séparer la partie fondamentale
de la molécule, trop complexe pour étre préparée par synthese a un codt raisonnable ; on
greffe ensuite sur ce squelette de base différents groupements particuliers grace a des
estérifications ou des amidifications. On obtient ainsi des antibiotiques de semi-synthése c’est
le cas des pénicillines ou des céphalosporines dont la plupart des représentants sont ainsi
produits. Certains sont des pro-drogues antibiotiques, totalement dénuées par elles-mémes
d’activité biologique mais qui acquierent leur pouvoir antimicrobiens aprés hydrolyse de la
fonction ester qui été greffée (chebira, 2009).

< Synthese chimique totale

Certains antibiotiques dont la structure est assez simple sont produits plus
économiquement par synthése que par fermentation. C’est le cas du Florphénicol,
Chloramphénicol, Monobactames, et tous les agents antibactériens de synthése : Sulfamides,
Triméthoprime, Quinolones, Nitrofuranes...etc (zeghilet, 2009). Le fait que certains
antibiotiques (Chloramphénicol, Aztréonam) obtenus au début par fermentation sont
actuellement produits par synthese chimique, fait de plus en plus disparaitre la distinction

initiale entre antibiotiques et agents antibactériens de synthése (zeghilet, 2009).
3.2. Classification des antibiotiques selon leur spectre d’activité

Selon Cavallo et Mérens (2008) Le spectre d’un antibiotique est destiné a caractériser
I’activité microbiologique d’un antibiotique sur une espéce bactérienne en tenant compte des
résistances naturelles et acquises (Cavallo et Mérens, 2008). Plus le spectre est large plus le
nombre d’agents infectieux sensibles a I’antibiotique est important et diversifié
(Lionel, 2009). Et afin de faciliter le choix d’un traitement antibiotique en fonction de la

bactérie et des résistances connues, le spectre est réparti en 03 classes :
» Antibiotique a spectre large

Il s’agit d'un antibiotique efficace sur un grand nombre de types de germes. Ainsi,
I’antibiotique sera actif sur une grande partie de tous les cocci et de tous les bacilles. Les
bacilles Gram- sont les plus nombreux. D'une maniere indirecte, un spectre large est
forcément actif sur les bacilles Gram-. Les antibiotiques a spectre large seront utilisés lorsque
le germe n'est pas identifié et que la pathologie peut étre due a différents types de germes
(Bennini et Mehdi, 2017).
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» Antibiotique a spectre étroit

Il s'agit d'un antibiotique efficace sur un nombre limité de types de germes. Cette
specificité lui permet ainsi de cibler un germe est une pathologie (Bennini et Mehdi, 2017).

» Antibiotique a spectre moyen ou limité

Il s’agit d’un antibiotique dont I’efficacité est réduite ou partielle sur un groupe de
germes.il concerne aussi un spectre anciennement large et réduit par I’apparition de résistance

bactérienne (Bennini et Mehdi, 2017).
3.3. Classification des antibiotiques selon la nature chimique

C’est la classification la plus adaptée pour la quelle les ATB sont classés en familles et

la plus importantes sont :

A. Les bétalactamines

Les bétalactamines constituent la famille d'antibiotiques la plus importante, aussi bien
par le nombre et la diversité des molécules utilisables que par leurs indications en
thérapeutique et en prophylaxie des infections bactériennes (Cavallo et al., 2004). Sont une
large classe d'antibiotiques qui comprennent les dérivés de la pénicilline, les céphalosporines,
les monobactames, les carbapénémes... etc (Julie —Anne, 2010). Cette famille comprend un
grand nombre de molécules, toutes caractérisées par une structure de base
(Cavallo et al., 2004). Et ayant en commun un cycle béta-lactame qui est le support de

I’activité antibactérienne (fig.23) (Benabdallah et Hamlaoui, 2016).
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Fig.23: Structure chimique du noyau B-lactame (Atoui et Midouna, 2017).
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B. Les aminosides

Cet antibiotique était particulierement efficace contre les bactéries aérobies a Gram
négatif et notamment contre Mycobacterium tuberculosis, responsable de la tuberculose. Ils
peuvent aussi étre administrés pour les infections oculaires, cutanées ou pulmonaires
(Capitain, 2010). Les aminosides, encore appelés aminoglycosides, sont des molécules
polaires et polycationiques. Leur structure de base commune comporte un aminocyclitol,
auquel se lient par des ponts glycosidiques, deux (ou exceptionnellement trois) oses (fig.24)
(Grare, 2009).
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Fig. 24: Structure chimigue du noyau central des aminosides [09].
C. Les tétracyclines (les cyclines)

Les tétracyclines forment un groupe important d’antibiotiques qui sont trés utilisés
comme médicament pour I’homme, produites par plusieurs espéces du genre Streptomyces et

elles étaient les premiers antibiotiques a large spectre (Bensamara et Chibani, 2018).

Les tétracyclines possédent quatre cycles accolés d’ou leur nom. Elles sont
bacteriostatiques contre les bactéries a Gram + et Gram — (Dubar et al., 2014). Selon leurs
origines les tétracyclines sont subdivisées en deux sous groupes :

v' Tétracyclines de la premiére génération sont des produits d’origine naturels.
v’ Tétracyclines de la deuxieme génération qui sont toutes les produits de synthese
(fig.25) (Djafri et Ighit, 2012).
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Fig. 25: Structure chimique de la tétracycline (Sissoko, 2006).
D. Les glycopeptides

Ce sont des antibiotiques bactéricides a spectre étroit (Melouah, 2015), cette famille
renferme la Vancomycine et Teicoplanine. Ces deux molécules inhibent la synthése du
peptidoglycane et donc la croissance des bactéries (Sedrati, 2014), et constitue une option
thérapeutique de choix pour le traitement des infections sévéres a bacilles gram négatif
(Cattoir et Leclercq, 2010). Les glycopeptides sont des molécules complexes, constitués d’un
heptapeptide cyclique sur lequel vient se fixer des sucres (fig.26) (Boughachiche, 2012).
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Fig. 26: Structure d’un glycopeptide (la vancomycine) (Boughachiche, 2012).
E. Les macrolides

Les macrolides sont des molécules naturelles et hémi-synthétiques inhibant I’¢longation

de la chaine peptidique en se fixant sur la grande sous-unité 50S du ribosome (Oberlé, 2012).




Chapitre 11 les antibiotiques

Les antibiotiques macrolides sont caractéerisés par le cycle lactone relié aux molécules de
sucres .1l y a une grande variété d’antibiotiques macrolides, le plus connu est 1’érythromycine
(fig.27) (Sedrati, 2014). Et sont notamment prescrits en cas d'infection des voies aériennes
supérieures (angines a streptocoque ...), des voies aériennes inférieures ou d'infections
cutanées (Mark et al., 2008).

Fig.27: Structure chimique d’un macrolide (clarithroycine) [10].
F. Les sulfamides

Les sulfamides aussi appelés sulfonamides, furent les premiers agents Antibactériens
efficaces a étre utilisés chez les humains en 1932 (Djafri et Ighit, 2012).0nt tous une structure
analogue a l'acide para-aminobenzoique (PABA) (fig.28), un substrat nécessaire a la synthése

de I'acide folique bactérien (Mahmoudi et Massen, 2013).
La classification des sulfamides se fait en fonction de leur demi-vie plasmatique :

demi-vie courte inférieure & 10 heures : sulfafurazole, sulfaméthizole.

demi-vie moyenne de 10 a 20 heures : sulfaméthoxazole, sulfadiazine.

demi-vie ultra longue supérieure a 100 heures : sulfadoxine (Capitain, 2010).

H,N SO,NH,

Fig. 28: Structure chimique des Sulfanilamide (oxoby, 2002).
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G. Les autres familles
e Fluroquinolones

e Aminoglucosides

e Lincosamides

e Mitronidazoles

e Streptogramines... ect (Djafri et Ighit, 2012).
3.4. Classification des antibiotiques selon le mode d’action

A la différence des antiseptiques et des désinfectants, les antibiotiques agissent en
général de facon trés spécifique sur certain structure bactérienne (fig.29). Cette action
s’exerce Selon les molécules sur des sites variés (oxoby, 2002). Le résultat de 1’action des
substances antibactériennes peut étre étudié in vitro, les bactéries se multiplient dans des
conditions contrdlées sur un milieu nutritif. Si ce milieu nutritif contient une substance

antibactérienne, on distinguera deux effets différents (Lullamann et Mohr, 2003):

» Effet bactéricide : est capable de provoquer la mort de la cellule bactérienne.
» Effet bactériostatique : est capable d’inhiber momentanément la multiplication bactérienne

sans perte de viabilité (Azzi et Djemaa, 2016).

Tableau 1 : les antibiotiques bactéricides et les antibiotiques bactériostatiques
(Memmou, 2018).

Bacteériostatique Bactéricide
Macrolides B-lactames
Sulfamides fluoroquinolones

Tétracyclines aminoglycosides
Niyrofuranes nitroimidazoles
Phénicoles glycopeptides (bactéricidie lente)
Ethambutol polymyxines
Cyclosérine synergistines
ansamycines
acide fusidique
isoniazide
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Les antibiotiques ont plusieurs mécanismes d’action qui sont :
¢+ Action sur la paroi bactérienne

C’est une structure semi-rigide complexe conférant forme et rigidité a la cellule et
protégeant la membrane plasmique. Elle est composée d’un réseau macromoléculaire
« le peptidoglycane » (Florens, 2011). La plupart des antibiotiques agissant sur la paroi des
bactéries sont en réalité des inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane, ce qui rendre la
paroi bactérienne plus fragile. Ils sont donc des antibiotiques bactéricides (fig.29)

(Soualmia et Benchahla, 2018). Les principaux antibiotiques ayant ce mode d'action sont :

- B-lactamines (pénicillines céphalosporines et dérivés).

- Cycloseérine, Bacitracines, Vancomycine, Fosfomycines (Daghor, 2014).

¢+ Action sur la membrane cytoplasmique

L'existence d'une membrane plasmique intacte est nécessaire a la survie bactérienne
(Benjira, 2016). Il existe un certain nombre de molécules antibiotiques ont des propriétés de
surfactant qui les permettent de s'insérer parmi les phospholipides de la membrane externe.
Cela perturbe la perméabilité membranaire (augmentation anormale) et permet la diffusion de
substances hydrosolubles hors de la bactérie, ce qui entraine sa destruction (fig.29)
(Ayachi, 2011).

% Action sur la synthése protéique

L’antibiotique interfére avec la synthése protéique bactérienne en agissant sur les
ribosomes bactériens (Benmiloud, 2007). qui sont des organites présents dans les cellules
eucaryotes et procaryotes (cellule bactérienne). Leur structure se compose de protéines et
d’ARN (Moroh, 2014). Est ont un role essentiel dans la transcription de protéine, ils vont
ainsi encoder des protéines anormales et non fonctionnelles. Ces protéines défectueuses seront
par la suite intégrées a la membrane cytoplasmique engendrant des anomalies de structure qui
seront delétéres a la bactérie. Selon les différentes familles d’antibiotiques existant, certain
vont se fixer sur la sous unité 30S, d’autres vont cibler la sous unité 50S des
ribosomes (fig.29) (Eberlin, 1999).
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¢+ Action sur la biosynthese des acides nucléiques

L’acide désoxyribonucléique, ou ADN, est une macromolécule que 1’on retrouve dans
tous les organismes vivants, et qui constitue le support de I’information génétique
(Bihan, 2009), en effet Certaines familles d’antibiotiques empéchent la réplication d’ADN en
bloquant la progression de I’ADN polymérase. Les sulfamides provoquent une inhibition de
la synthése des bases nucléiques et la cellule meurt par carence en bases nucléiques les
quinolones et les fluoroquinolones inhibent I’ADN gyrase « cette derniére est une enzyme
responsable de la fermeture et I’ouverture du brin d’ADN » (fig.29) (Badri et Necib, 2016).

« Autre action

En agissant entant qu’antimétabolites bactériens (c'est-a-dire au niveau des étapes du
métabolisme intermédiaire des bactéries), par exemple ; agisse sur le métabolisme de 1’acide

folique (fig.29) (Badri et Necib, 2016).

Tableau 2 : Principaux modes d’action des grandes familles d’antibactériens

(Abbou, 2016)

Mode d’action Familles d’antibiotiques impliquées
Inhibition de la synthése de la paroi R-lactamines, glycopeptides
bactérienne. (vancomycine) et polypeptides

(bacitracine)

Inhibition de la synthése ou du Polymyxines

fonctionnement de la membrane plasmique.

Inhibition de la synthese des protéines. Aminosides, tétracyclines, macrolides et
lincosamides
Inhibition de la synthése de I’acide Quinolones et certains ansamycines

nucléique (ADN).

Inhibition du métabolisme intermédiaire Sulfamides, triméthoprime
(acide folique, impliqué dans la synthese

des nucléotides).
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Fig.29 : les modes d’action des antibiotiques [11].

4. Formes d’administration des antibiotiques :
e Voie orale : comprimés, sachets, gélules, sirop
e Voie injectable : intraveineuse, intramusculaire

e Voie locale : collyre, pommade, poudre ... ect (Lionel, 2009).

5. L’utilisation des antibiotiques

D’apres Kesteman (2009) Les traitements antibiotiques ont pour objectifs la maitrise des
maladies, la restauration ou le maintien du bien-étre humain et animal, et la prévention de la
transmission des agents pathogénes aux autres animaux voire a I’homme (Kesteman, 2009).
Les antibiotiques utilisés en médecine humaine et vétérinaire appartiennent aux mémes
familles, a I’exception de quelques sous familles spécifiques de la médecine humaine. On peut
utiliser les antibiotiques a titre prophylactique ou thérapeutique, L’antibiothérapie curative est
justifiée en cas d’infection bactérienne prouvée chimiquement ou bactériologiquement par
contre L’antibiothérapie préventive est instaurée en prévention d’une infection bactérienne

précise dans des circonstances déefinies (Djafri et Ighit, 2012).
6. Laconsommation des ATB en Algérie

«Ill y a surconsommation des antibiotiques en Algérie», s’accordent a dire les
spécialistes. L’Algérie est le Seme plus grand pays consommateur d’antibiotiques dans le
monde, derriere respectivement la Turquie, la Tunisie, I’Espagne et la Grece, et juste devant

la Roumanie, la Belgique et la France [12].
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Si I’Algérien est grand consommateur d’antibiotiques, c¢’est moins par automédication
que par prescription médicale, la plupart des 9600 pharmacies d’officine du pays se refusant a
servir ce genre de médicaments sans ordonnance. La direction de la CNAS avait annoncé dans
la presse nationale avoir remboursé en 2016 1’équivalent de presque 58 millions de boites de

traitement d'antibiotiques, soit le gros montant de 18 milliards de dinars. La Caisse rembourse

133 produits d’infectiologie, dont 1a pénicilline et I'Amoxicilline [12].
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1. Les effets des antibiotiques sur I’organisme

Les antibiotiques sont des médicaments antibactériens d'origine naturelle, produits a
partir des champignons ou des bactéries. Ils ont en principe une toxicité sélective, ¢’est-a-dire
qu'ils sont toxiques pour les bactéries mais non pour l'organisme; ce qui malheureusement
n'est pas toujours vrai (layada, 2016). Un antibiotique, comme tout médicament, expose au
risque d’interaction médicamenteuse en réduisant ou augmentant 1’effet d’autres traitements

ainsi qu’aux risques d’effets indésirables (Bivilacqua, 2011).

Selon les experts, un emploi excessif ou inapproprié des antibiotiques, tant chez les
humains que chez les animaux, peut favoriser 1’apparition des effets secondaires, Les deux

facteurs suivants seraient les principaux responsables du phénomeéne :

*Un mauvais diagnostic : Lorsqu’un antibiotique est administré pour combattre une maladie
qui n’est pas causée par une bactérie, le traitement n’est pas efficace. La méme chose se
produit lorsque I’antibiotique choisi n’est pas adéquat pour combattre la bactérie responsable
de la maladie [13].

*Un mauvais emploi : Lorsque le dosage de I’antibiotique ou la durée du traitement ne sont
pas respectés, certaines bactéries survivent au traitement et ont la possibilité de devenirs
résistantes. Les bactéries plus faibles sont éliminées, mais les plus fortes survivent et se

multiplient. La maladie reprend alors sous une forme plus difficile a traiter [13].

En effet ils ont des impacts directs et/ou indirects sur le corps humain indiqués ci-dessous:
1.1. Les effets directs

Sont trés variés: hépatotoxicité, néphrotoxicité, hematotoxicité, ototoxicité,
tétratogénicité, carcinogénicité...etc. Pourtant ces accidents ne peuvent survenir qu’avec des
doses éventuelles présentes dans des aliments (Hilam et Chemali, 1998). Les antibiotiques
dont I’utilisation est actuellement interdits et qui présentent plus de toxicité sont le
chloramphenicol et nitrofurannes (interdits actuellement), Les nitrofurannes sont soupgonnés
de feeto-toxiciteé, Certains sulfamides sont foetotoxiques a forte dose. Ces molécules passent
dans le lait maternel, et sont toxiques pour les nourrissons de moins d’un mois. Ils ont des
Effets néfastes sur le matériel génétique et notamment I’ADN, sur la reproduction, la fertilité,

et une toxicité pour le systéme nerveux, et le systeme immunitaire (Chebira, 2009).
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1.2. Les effets indirects

Sont soit d’ordre allergéne, soit des phénomeénes d’antibiorésistance. L’action
allergogéne est surtout marquée pour les bétalactamines et les tétracyclines. Par ailleurs
beaucoup de bactéries sont devenues résistantes & de nombreux antibiotiques d’ou la
nécessité de produire continuellement de nouveaux antibiotiques synthétiques pouvant

vaincre la résistance des bactéries (Baker et Breach, 1967).
1.2.1. Les effets allergiques

Les allergies  médicamenteuses  peuvent étre définies comme des réactions
pathologiques liée a un mécanisme immunologique, et induites par une prise médicamenteuse
(Demoly et Arnoux, 2004). Les suspicions d’allergies aux antibiotiques sont extrémement
fréquentes. Les allergies vraies, démontrees, le sont moins. Si les urticaires et éruptions
maculo-papuleuses sont parmi les manifestations les plus nombreuses, les formes cliniques
sont variées et des formes sévéres anaphylactiques, toxidermiques graves et/ou systémiques
existent et engagent le pronostic vital (Demoly, 2008). Certains médicaments, pénicillines en
particulier, exposent davantage aux réactions allergiques que d’autres médicaments ou

substances biologiques (Demoly et Arnoux, 2004).

1.3. Risques liées a la modification de la flore intestinale

Le microbiote (ensemble des micro-organismes) intestinal de ’homme correspond a une
biomasse considérable dont les réles sont multiples avec notamment les réles métaboliques,
de barriere, et de stimulation immunitaire (Aires, 2017). L’administration d’antibiotiques a
larges spectres ou a spectres étroits, entraine une perturbation dans la composition du
microbiote intestinal qui ne joue alors plus correctement son réle de protection vis-a-vis des
bactéries pathogénes (Quévrain et Seksik, 2012). Un des effets des antibiotiques est
évidemment le risque d’émergence de souches résistantes, en particulier, le risque de
colonisation par des entérobactéries résistantes au détriment des bifidobacteries ou des
lactobacilles (Aires, 2017). Historiquement, les entérobactéries et les entérocoques sont
devenus de plus en plus résistants aux antibiotiques. Ces phénoménes de résistance ont atteint
une telle ampleur qu’on se trouve parfois en présence de cas cliniques pour lesquels les

ressources de I’antibiothérapie sont tres diminuées (Andcrmont, 2000).
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1.4. Acquisition de résistances aux antibiotiques

La résistance  bactérienne correspond a la capacité d'une bactérie de se multiplier
en présence d'une concentration d'antibiotique égale ou supérieure a celle que I'on peut
obtenir in vivo (Guerrah et Saighi, 2005). La résistance acquise est un caractére qui ne
concerne que quelques (ou parfois de nombreuses) souches d’une espéce donnée. Elle est
moins stable, mais elle se propage souvent de facon importante dans le monde bactérien. Elle
résulte d’une modification du capital génétique de la bactérie, lui permettant de tolérer une
concentration d’antibiotique plus élevée que celle qui inhibe les souches sensibles de la méme
espece, et elle a été observée dés le début de I’antibiothérapie (Lozniewski et al., 2010).
Aujourd’hui, ils apparaissent de véritables «monstres» bactériens résistants a tous les
antibiotiques potentiellement actifs (Ploy et al., 2000). Plusieurs mécanismes de résistance ont
été mis en évidence chez les bacilles Gram négatif qui sont, par ailleurs, responsables de la
majorité des infections hospitalieres (60 %) et sont de plus en plus multi résistants
(Bolla et al., 2011) (fig.30). Dans une récente étude parue dans (Cell Host and Microbe) en
2017, des chercheurs ont traité des souris infectées par (Escherichia coli) avec un antibiotique
. la ciprofloxacine. lls ont trouvé que le traitement antibiotique conduisait les cellules a libérer
des métabolites (comme I'AMP) qui avaient tendance a rendre E. coli plus résistante a
I'antibiotique [14].
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Fig.30 : Schema illustrant le développement de la résistance aux antibiotiques
(Benabbou, 2012).
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1.4.1. Mécanisme biochimique de la résistance (fig.31) :
Les bactéries se déefendent contre I'action des antibiotiques :
*En se rendant imperméables a leur pénétration

* En produisant des enzymes capables de les inactiver

*En modifiant la structure de leurs cibles

*Qu par I’Efflux actif (blindage) (Benjira, 2016).
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Fig.31 : les mécanismes de résistance aux antibiotiques (Coustés, 2016).
1.5. Autres effets dus a la présence de résidus d’antibiotique

Les autres effets potentiellement dus aux résidus sont d’ordre toxicologique et

pharmacologique. On note entre autre une influence sur la flore intestinale humaine :

+« En modifiant sa composition

¢+ En favorisant ou en sélectionnant des microorganismes résistants.

Des études in vivo sur des modéles animaux visant & évaluer les effets de doses
thérapeutiques et de résidus de tétracycline sur la flore intestinale humaine ont mis en

évidence les modifications engendrées sur la flore intestinale. Il y a effectivement eu une
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sélection de bactéries resistantes a la tétracycline, ainsi qu’un effet sur les populations fécales
aérobies et anaérobies, sans compter les modifications de certains paramétres métaboliques de
la microflore (Djennane, 2017).

1.6. Effets secondaires selon la classe d’antibiotique

Les effets secondaires les plus frequents, quelle que soit la classe d’antibiotique utilisée,
sont des troubles digestifs, les éruptions cutanées et les infections opportuniste. Le tableau ci-
dessous représente les effets secondaires les plus fréquentes en fonction des classes

antibiotiques (Pasque, 2012).

Tableau 03 : les effets secondaires les plus fréquentes en fonction des classes
d’antibiotiques (Pasque, 2012).

Amoxicilline+ | céphalosporine | Macrolide | FQ Kétolide
Acide
clavulanique
-Troubles digestifs | + (10%) + + (9%) + +(14%)
-réaction cutanée + + (10%)
-tendinopathie +
-Trouble + + (0.3%)
neuropsychiatrique
-colite & C. difficile | + + +
-Allergie sévere + +
-Myasthénie + + + +
FQ :fluoroquinolone C. difficile : clostridum difficile + : présence

2. Les Effets des antibiotiques sur le systeme immunitaire

En réponse a 1’agression de 1’organisme par des agents infectieux, un certain nombre de
facteurs cellulaire et humoraux (system naturel de défense) tente de détruire ces agents
pathogenes. Concourant ainsi a la guerison de la majorité des infections qui passent, dés lors
inapercue. Mais, en cas de déficits transitoires ou définitifs de ces facteur naturels (aplasie,

neutropénie, hypo ou agammaglobulinémie, sujet immunodéprimés...) ou bien lors d’une
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invasion massive ou due a des microorganismes particulierement virulents, ce system naturel
peut étre dépassé nécessitant une antibiothérapie efficace. Cependant, le réle primordial des
agents est de diminuer le nombre ou la virulence des bactéries afin que le systeme naturel
puisse éradiquer définitivement 1’infection. Il est donc important qu’au cours d’un traitement
anti infectieux. Les antibiotiques (antibiotiques vrais ou agent de synthése) ne dépriment pas

une réponse naturelle déja affaiblie (Labro ,1987).

Pourtant, des chercheurs ont eu la surprise de constater que des antibiotiques réduisaient
la capacité du systeme immunitaire a détruire des bactéries [14] , aussi dans certain nombre de
cas, I’agent infectieux inhibe les défense de 1’organisme qui plus est I’antibiotique lui méme
peut modifier les réaction immunitaires en intervenant sur le métabolisme des cellules

immunocompétentes (Posidalo et al.,1985).
2.1. Effets des antibiotiques sur la réponse immune non spécifique

Il s’agit essentiellement des interactions entre les antibiotiques et les fonctions
polynucléaires dont on sait I’importance dans le contrble des infections bactériennes. Les
granulopénies au cours des traitements antibiotiques sont occasionnelles et expriment une
toxicité individuelle du médicament. Un certain nombre d’études ont essaye de montrer des
modifications systématiques des fonctions des polynucléaires tel que le chimiotactisme, la

phagocytose et 1’exploration oxydative (Posidalo et al,1985).
2.1.1. Le chimiotactisme

Le chimiotactisme est le processus par lequel les phagocytes sont attirés a proximité des
microorganismes pathogénes par I’intermédiaire de produit bactériens, des protéases tissulaires
et les composés du complément. L’analyse de 1’ensemble des résultats obtenus avec les
différents antibiotiques reconnus comme inhibant le chimiotactisme neutrophiles semble
indiquer qu’il existe un lien entre ce phénomene et I’inhibition de la synthése protéique ou la
transcription, ceci concerne I’acide fusidique, le chloramphénicol, I’actinomycine D, la
puromycine et la rampicines (Posidalo et al., 1985). Tandis que les neutrophiles sont des
cellules clé de la défense immunitaire innée du poumon, rapidement et massivement recrutees
en cas d’invasion de pathogéne. lls semblent que les macrolides ont des effets sur le
chimiotactisme de ses polynucléaires ; le recrutement des polynucléaires neutrophiles au niveau
pulmonaire est largement dépendant de la sécrétion locale des chimiokines attractantes est

diminuer, notamment IL’8. Dans de nombreuse situation cliniques d’inflammation pulmonaire
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chronique, il est effectivement retrouvé une diminution du compte de polynucléaires
neutrophiles dans les sécrétions trachéobronchiques ou alvéolaires aprés traitement par
macrolides (Guillon et al., 2013).

2.1.2. Effets des antibiotiques sur les cytokines

Les cytokines et les chimiokines sont des molécules clés de I’initiation, perpétuation et
la résolution de la réponse inflammatoire (Guillon et al., 2013). Alors que D’efficacité
thérapeutique de certains antibiotiques est susceptible d’étre associée & une réduction des
niveaux de cytokines pro-inflammatoires. C’est surtout le cas des macrolides. Ils ont aussi
démontré que le traitement au métronidazole pendant 1 heure a réduit les niveaux de
circulation de TNF de 50% chez les animaux atteints d’une septicémie (Al-Bana et al.,2012).
Cependant, la plupart des dérivées des fluoroquinolone super induisent la synthése in vitro de
I’interleukine 2 mais inhibent la synthése de I’interleukine 1 et du facteur nécrose tumorale
(TNF) alpha; de plus ils améliorent de maniere significative la synthése des facteurs de
stimulation des colonies (CSF). En outre, les fluoroquinolones affectent I’immunité cellulaire

et humorale in vivo en atténuant les réponses des cytokines (Dalhroff et Shalit, 2003).

2.1.3. Effets des antibiotiques sur la phagocytose

Laval et ses collaborateur en (1987) ont montrés que les antibiotiques sont capables
d’altérer toutes les étapes de la phagocytose ; chimiotactisme, attachement, englobement,
bactéricide. Les macrolides, connus depuis plus de 30 ans, ont été cependant mal analysés en ce
qui concerne leurs interactions avec le systéme de defense naturel (Laval et al., 1987). lls
possedent des capacités remarquables de pénétration au sein des cellules phagocytaires ; il

semble avoir peut d’effets négatifs sur les fonctions cellulaires (Labro, 1987).

En revanche, certains antibiotiques peuvent modifier la capacité phagocytaire des
cellules innées. La téicoplanine a inhibé de 40 a 80 % de la capacité phagocytaire, tandis que la
vancomycine a eu un effet inhibiteur modeste a des concentrations supérieures a celles utilisées
en thérapie (de 2000 mg/l) (Al-Bana et al., 2012). Comme alternative, les antibiotiques
pourraient réduire 1’expression de certains facteurs de virulence impliqués dans I’inhibition de
I’activation du complément et la phagocytose. En effet, une étude récente a confirmé que
certains antibiotiques en concentrations sous-inhibitrices modifient 1’expression des géenes
virulents de Staphylococcus aureus. Compte tenu de Streptococcus pneumoniae, la voie

classique du systéeme complémentaire est la voie la plus importante pour [’activation du
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complément L’activation de cette voie chez Streptococcus pneumoniae a été significativement
accrue en présence d’antibiotiques B-lactam confirmant que les altérations causées par ces

antibiotiques, méme a des concentrations sous-inhibitrices (Domenech et al,.2018).
2.1.4. Effets sur la chemilunescence

Le processus de phagocytose exprimé par le polynucléaire s’accompagne d’une
explosion oxydative qui peut étre détectés en présence de luminol qui a la propriété d’émettre
de la lumiére apres réaction avec des peroxydes. On constate donc que la chimiluminescence
est un moyen d’exploration tres simple quoique délicate de I’activité fonctionnelle du
polynucléaires neutrophiles. Plusieurs antibiotiques sont capables d’influencer 1’explosion
oxydative exploré par le biais de la chemiluminescence, mais le plus souvent a des doses

éloignées de celles utilisées en thérapeutique (Posidalo et al., 1985).
2.2. Effets des antibiotiques sur la réponse immune spécifique

Quelque soit I’antibiotique utilisé on doit considérer que son administration aura une
incidence sur I’immunité spécifique de L hote, ne serait ce que par le biais de 1’élimination de
la masse antigénique. Il est certain chaque fois que I’antibiotique élimine trés rapidement le
genre en cause et que, par ailleurs, celui ci soit modérément ou peu antigénique, il ne pourra

s’établir d’immunité vis a vis de 1 ‘agent infecticux (Posidalo et al., 1985).

2.2.1. Effets des antibiotiques sur les lymphocytes

Selon des études faites in vitro ils ont montré que la réponse des lymphocytes B et T a
des mitogenes est réduite de facon dose-dépendante par les tétracyclines, la céfalotine, la

rifampicine, la polymyxine B et la nitrofurantoine ; I'ampicilline, et le chloramphénicol [15].

En outre a considérer les études exhaustives des chercheures sur plus de vingt
antibiotiques, on trouve un nombre considérable d’antibiotiques inhibant in vitro la
prolifération mitogénique des cellules lymphoides sans qu’il soit possible de dévoiler ni les
mécanismes de 1’inhibition, ni les extrapolations nessecaires au domaine thérapeutique
(Posidalo et al, 1985).
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2.2.2. Effets des antibiotiques sur les anticorps

Il est actuellement admis par Laval et ses collaborateurs en (1988) que les antibiotiques
sont capables de déprimer la synthése des anticorps de fagon plus ou moins prononcée et
prolongée. C’est en particuliers le cas des tétracyclines, du chloramphénicol, des macrolides
et de la gentamycine. Il y a également une floraison de travaux qui ont cherché a démontrer
I’effet des antibiotiques sur la production d’anticorps (Laval et al., 1988). De nombreux
travaux ont porté¢ sur les effets d’une injection d’antibiotiques sur les réponses primaires
immunes a un antigene protéique non spécifiqgue. Ce n’est que lorsque le traitement
antibiotique est suffisamment long qu’on note des réponses immunodépressives
(posidalo et al, 1985). Il est aussi démontré que La prise d’antibiotiques de la classe des

quinolones (fluoroquinolones) peut provoquer 1’apparition d’anticorps antinucléaires [16].

3. Autre effets

3.1. Effet des antibiotiques sur les enfants

Depuis plus de 20 ans, les antibiotiques macrolides sont utilisés pour traiter les maladies
inflammatoires chroniques des voies respiratoires en raison de leur activité
immunomodulatrice. Les antibiotiques macrolides régulent négativement 1’inflammation

prolongée dommageable (Shinkai et Rubin, 2005).

Notamment que les antibiotiques a large spectre utilisés pour traiter les infections
respiratoires des enfants sont la cause de nombreux effets secondaires. Les chercheurs de
I'népital pour enfants de Philadelphie aux Etats-Unis ont étudié les traitements pédiatriques
chez 30 000 patients souffrant infections respiratoires courantes et ont découvert que les
antibiotiques a spectre étroit, qui agissent contre un plus petit nombre de bactéries, avaient

moins d'effets indésirables que les antibiotiques a large spectre sur les enfants [17].

3.2. Effets sur les personnes agées

Le surcroit de prescriptions d’antibiotiques chez les patients agés peut étre expliqué par
différents facteurs. Les patients agés sont plus souvent infectés : les infections seraient de trois
a cinq fois plus fréquentes que chez les patients jeunes .Plusieurs facteurs contribuent a une
incidence accrue des infections dans cette population : le vieillissement entraine un
dysfonctionnement rénal, une fragilisation de la peau et des barrieres cutanéomuqueuses, la

malnutrition d’origine multifactorielle, entrainant hypoalbuminémie et une atteinte du
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systtme  immunitaire ; tous ces  parametres  facilitant les  infections
(Ouar-Epelboin et al.,2016).

En conséquence, le volume de distribution des médicaments liposolubles (macrolides,
fluoroquinolone, tétracycline ou rifampicine) est augmenté, alors que le volume de
distribution des médicaments hydrosolubles (bétalactames, carbapéneme, aminoglycosides ou
glycopeptides) est diminué. En résumé, I’antibiothérapie chez les personne agees doit étre
indiquée, précoce, adaptée aux changements métaboliques, avoir le spectre le plus étroit

possible et tenir compte du risque des interactions médicamenteuses [18]

3.3. Antibiotiques et cancer

Certains antibiotiques ont des propriétés carcinogénes connues. Les résidus de ces
antibiotiques peuvent avoir un effet carcinogene sur le long terme (layada, 2016), la

cancérogenese se deroule en deux phases complémentaires :
-I'initiation qui est une modification irréversible de I'information génétiques

-la  promotion qui permet a [l'initiation de s'exprimer sous forme de tumeur
(Randarianomen, 2006).

Les experts américains ont recruté plus de 10 000 femmes de plus de 19 ans dans I'état
de Washington. Ainsi, 2 266 femmes atteintes d'un cancer du sein et 7 953 femmes en bonne

santé ont participé a cette enquéte. Les résultats sont étonnants :

-Les femmes qui ont pris des antibiotiques plus de 500 jours sur une période moyenne de 17
ans (ou qui ont eu plus de 25 prescriptions) ont deux fois plus de risque de cancer du sein que

celles n'en ayant pas pris durant cette période.

-Le risque est plus faible lorsque le nombre de jours sous traitement est moins important.
Malgré tout, méme les femmes qui ont eu entre une et 25 prescriptions durant cette méme
période, présentaient une augmentation du risque de cancer du sein. Les chercheurs ont trouvé

une augmentation du risque quelle que soit la classe des antibiotiques étudiés [19].




Conclusion

Conclusion

Depuis la découverte des antibiotiques, ils sont utilisés en médecine grace a leurs

capacités d’interrompre la multiplication bactérienne.

Ces medicaments sont des composés chimiques élaborés sur la base d’un
microorganisme, tans dis qu’il existe de trés nombreux antibiotiques répartis en différentes
familles marquées par leurs efficacités de débarrasser toutes intrus de 1’organisme surtout par
I’amélioration des défenses immunes. D’ailleurs, ils ont la propriété de tuer les bactéries
(antibiotiques bactéricides) ou d’en limiter la multiplication (antibiotiques bactériostatiques)

ce qui explique I’utilisation permanente de ces armes de traitement.

Malheureusement leur utilisation inadaptée ou intensive a conduit & une émergence trés
inquiétante de bactéries de plus en plus résistantes ce qui constitue aujourd’hui I'une des plus
grave menaces pesant sur la santé mondiale, mais le grave qu’ils peuvent favoriser des
processus infectieux notamment par la réduction de la capacité du systeme immunitaire, ce
qui rond I’organisme impuissant face aux attaques bactériennes, cependant Certains de ces
effets pourraient parfois étre corrigés préventivement par le respect de la dose a prendre, les

moments de prise et la durée du traitement.

Finalement, en raison de I’importance de ce théme nous espérons de le compléter a
I’avenir par une partie expérimentale dans laquelle on cherche I’impact d’une exposition a un
antibiotique communément utilisé et voir ses effets sur [’organisme et son systéme

immunitaire en se basant sur quelques parameétres immunologiques.
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Résumé

Résumé

Les antibiotiques considérés comme une des révolutions médicales du 20°™ siécle, ils
ont apporté un immense bénéfice a ’humanité, en permettant de soigner de nombreuses
infections bactériennes. De nombreuses craintes sont aujourd’hui formulées quant a

I’innocuité de la consommation des antibiotiques sur la santé¢ humaine.

Notre travail a porté sur comment les antibiotiques agissent en affectant notre
organisme et son arme de défense qui est le systeme immunitaire. Normalement, un traitement
antibiotique doit aider 1’organisme a éliminer les bactéries responsables d’une infection, ils
ont considéré comme des compléments de I’immunité par leurs capacités de renforcer les
défenses immunitaires. Mais d’aprés notre recherche, on a trouvé que malgré leurs efficacités
ils affectent négativement notre défense, prenons par exemple les effets sur la défense
immune spécifique et non spécifique et cela par le biais de la modification systématique des
fonctions des polynucléaires tel que le chimiotactisme, la phagocytose, les cytokines...etc. La
diminution de la production des lymphocytes avec une dépression de la synthése des anticorps
ce qui permet de perturber notre protection contre les agressions étrangeres.

Dans ce contexte, selon les informations que nous avons obtenues dans notre recherche
sur les antibiotiques et leurs effets ; il convient de bénéficier de leur efficacité et d’éviter leurs
incontinents par le bon usage et I’augmentation du niveau de sensibilisation sur les risques

attendus de I’utilisation incontrdlée de ces médicaments.

Mots clés : systeme immunitaire, les antibiotiques, les bactéries, les effets indésirables.



Résumé

Abstract

Antibiotics considered one of the medical revolutions of the 20th century; they have
brought immense benefit to humanity, allowing many bacterial infections to be cured. There

are now many concerns about the safety of antibiotic use on human health.

Our work has focused on how antibiotics act by affecting our body and its defense
weapon, which is the immune system. Normally, an antibiotic treatment should help the body
eliminate the bacteria responsible for an infection; they considered compliments of immunity
by their abilities to strengthen the immune defenses. But according to our research, we found
that despite their efficiency, they negatively affect our defense, Take for example, the effects
on specific and non specific immune defense through the systematic modification of
polynuclear functions such as chemotactism, phagocytosis, cytokines...etc. The decrease in
the production of lymphocytes with a depression in the synthesis of antibodies which allows

to disrupt our protection against foreign aggression.

In this context, according to the information we have obtained in our research on
antibiotics and their effects; their effectiveness and the avoidance of incontinent by the proper
use and increased awareness of the risks expected from the uncontrolled use of its medicinal

products.

Keywords: immune system, antibiotics, bacteria, side effects.
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