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I- INTRODUCTION : 

Antibiotique est devenu un mot du langage courant. même si bien des 

personnes qui l'utilisent n ' en saisissent pas toujours précisément le sens, l ' antibiotique 

est associé intimement à la médecine puisque c 'est lorsqu 'on est frappé par diverses 

maladies que le praticien fait appel à ce type de médicament même si les antibiotiques 

S'Y\t des applications en dehors du domaine médical, en dépit de tout, l ' antibiotique 

apparaît de nos jours, pour la plus pait des patients, conune un médicament banal, 

mais la spécificité anti bactériennes explique l' échec de ces molécules contre les 

infections non bactériennes, qu'elle soit fongiques, parasitaires ou virales, de plus on 

amait tout de croire que toutes les bactéries peuvent être tenassé par les antibiotiques. 

les médecins hospitaliers sont confrontés tous les jours à des échecs, soit parce que la 

souche infecti&Jen'est pas sensible à la panoplie d' antibiotique à leur disposition, soit 

parce que l'antibiotique ne peut atteindre le foyer infectieux, tout cela explique que des 

traitement par antibiotique peuvent échouer, même sur des bactéries, devant ce 

problème, les chercheurs ont dirigés vers 1 ' association des antibiotiques , pour 

augmenter la zone d'inhibition de la pousse bacté1ie1rne, la découve1te des flavonoïdes 

et la connaissance de leurs propriétés dans la protection des plantes contre les 

infections microbiennes, laisse l'espace à ces anti oxydants de l' utilise conune un 

agent anti microbien e,t.pour les moisissure par exemple qui possèdent une sensibilité 

pour les flavonoîdes. 

Notre travail consiste à étudier l'activité des flavonoîdes en association avec les 

antibiotiques contre diverses souches bactériennes. 





11-1. ANTIBIOTIQUES : 

11-1-1. Pharmacologie générale des antibiotiques : 

11-1-1-1. Définition et découverte des antibiotiques : 

Les antibiotiques sont des métabolites secondaires produits par des micro­

organismes, et ayant le pouvoir d' inhiber ou de détrnire d' autres micro-organismes, 

sans effecter l'hôte ( c~llule eucatyotes ), lem intérêt économique provient de 

l 'utilisation médicale pour lutter contre les maladies infectieuses. 

La pénicilline, premiere antibiotiques à usage clinique, est produite. pat· 

Pénicillium notatum et sa découve1te fo1tuite résulte de l' observation pat· Fleming 

Alexander (1881- 1955) du pouvoir inhibiteur d' une colonie de ce chatnpignon, vis­

à-vis de Staphylococcus aureus (bactéries) responsables de la f01mation de pus) lors 

d' une contanùnation accidentelle d' une plaque de pétri par ce champignon, il est vrai 

que les conditions climatiques conh·ibuèrent également au bon déroulement de cette 

découverte, en effet, la boite fut contaminée lors d 'une période froide ce qui permit 

aux moisissures de proliférer tandis que le développement des bactéries était bloqué . (.(~) 

11-1-1-2. Origine des antibiotiques : 

- Origine naturelle : 

Patnri les 10 000 antibiotiques d'origine naturelle recensés dans le monde : 

•20% proviennent de champignons : Pénicillium, Cephalosporium 

Aspergillus. (.A ~l 

•70% proviennent d' actinomycètes microfilmants dont le genre 

Streptomyces est un producteur majeur d' antibiotiques : téh'acyclines, 

aminoglycosides. Enh·e 1988 et 1992, 1000 nouveaux agents anti-infectieux issus des 

actinomycètes ont été isolés. (A<l) 

• 10% proviennent des bactéries (non actinomycètes), en patticulier des 

gemes Bacillus et Pseudomonas. La bacitracine utilisée pour certains traitements 

locaux en est un exemple. {AY'l) 

2- Antibiotiques de synthèse : 

Sulfamides, Méh·01ùdazole, Is01ùazide, Acide nalidixique (1962) et les 

Fluoroquinolones, Pénémes ( 1976). 

4 



3- Antibiotiques de semi-synthèse : 

4- Dans le futur : 

La biotechnologie pe1mettra : 

•L'exploitation des mutations pour une sur production d' antibiotiques . 

•La génération de nouveaux antibiotiques. 

•L'hybridation par ingénierie génétique et transformation del ' ADN:( M) 

11-1-1-3. Cibles bactériennes des antibiotiques : 

Pour pouvoir être utilisable en pratique clinique un antibiotique doit se 

caractériser par une action spécifique sur les ge1mes visés, sans perturber le 

fonctionnement des cellules eucaiyotes (hôte), un antibiotique devra donc idéalement 

affecter une voie métabolique absente ou peu active chez les eucaiyotes mais 

essentielle aux procaiyotes, ou atteindre une cible spécifique aux procaiyotes . 

Les antibiotiques actuels peuvent se diviser en 5 groupes, en fonction de 

leur cible phaimacologique.{11-) 

a- Antibiotiques actifs sur la paroi bacterienne : 

Les cellules eucaiyotes animales ne possèdent pas de pai·oi, les bactéries par 

contre sont entourées d'une coque en peptidoglycane, polymère de sucres réticule par 

des ponts de nature peptidique. 

Plusieurs classes d' antibiotiques prennent pour cible des enzymes 

intervenant dans la synthèse de cette pai·oi, dans cette catégmie nous trouvons : 

Les ~ lactames qui inhibent la transpepti.dase intervenant dans la 

synthèse de cette pai·oi . 

Les glycopeptides, qui se lient à un intennédiaire de synthèse. 

Quelques molécules d'intérêt mineur (Fosfornycine, Cycloserine, 

Bacitracine, Acide fusidique, Polymexine et dans une ce1iaine mesure la 

Néomycine). (A 'r) 

b- Antibiotiques actifs sur la synthèse protéique : 

Les ribosomes procaiyotes ne sont pas constitués des mêmes protéines que 

les ribosomes euca1yotes , et ont d' ailleurs des coefficients de sédiment action 

[70 s pour les ribosomes proca1yotes, (50 s pour la sous unité lourde et 30 s 

pour la sous unité légère ) et 80 s pour les ribosomes euca1y otes (60 s pour la sous 
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unité lourde et 40 s pour la sous unité légère)], il existe des inhibiteurs la fixation 

d'un nouvel acide aminé sur la chaû1e en croissance du site A vers le site p 

(!Vlacrolides, Lincosamides, Strepogramines ). 

Il y à aussi des inhibiteurs de la sous unité 30 s qui empêchent la liaison des 

aminoacyl - ARNt aux ribosomes (tétracycline, aminoglycosides). ~~) 

c- Antibiotique actifs sur le métabolisme des acides nucléiques et de 

leurs précurseurs : 

On distingue les antibiotiques actifs d ' une paii sur la synthèse des ARN et 

d'autre prui, sur la synthèse des ADN ou de leur précurseurs 

Les inhibiteurs de l 'ADN polymérase sont représentés des ansarnycmes, 

tandis que les inhibiteurs de l' ADN gyrase regroupent les quinolones, ces deux 

familles d'antibiotiques doivent leur spécificité d 'action aux différences qui existent 

entre les enzymes procaiyotes et euca1yotes et qui pennettent la recomrnissance 

spécifique d'un type de cible exclusivement les sulfamides agissent sur la synthèse de 

l'acide folique, un cofacteur de la synthèse des bases puriques et pyrimidiques à 

incorporer les acides nucléiques, leur spécificité d ' action provient du fait que les 

eucatyotes ne synthétisent pas d'acide folique. 

Les diaminopyridines inhibent la réduction del ' acide folique en tirant paiii 

de la différence de sensibilité de la dihydrofolate réductase bactérienne par 

comparaison avec l'enzyme des cellules eucaiyotes.( 1~1) 

d- Antibiotique inhibiteurs de voies métaboliques : 

Chez les proca1yotes, le métabolisme procède de voies très variées, car ils 

ont acquis une capacité d'adaptation à la vie dans des milieux nutritifs et des 

conditions de servie très différents des eucaiyotes. Malgré ce fait, le nombre de 

molécules d'antibiotiques agissant à ce niveau et utilisables en clinique est très 

réduit.(l "i) 

e- Antibiotiques anti-anaérobies : 

Cetiaines bactéries sont capables de vivre en anaérobie en utilisant des 

voies d'oxydoréduction indépendantes de l ' oxygène et peuvent atteindre des niveaux 

de potentiel rédox nettement plus bas que chez les eucaiyotes, ceci petmet 

l'activation métabolique spécifique de certaines molécules, comme les 
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nitroimidazoles, et leur confère un effet paiticulier sur ces organismes ( et d ' auh·es 

pai· asi tes anaéro bes). ( 11) 

11-1-1-4. Paramètres pharmacodynamiques des antibiotiques : 

a- Antibiotiques bactériostatique ou bactéricides : 

Les antibiotiques peuvent être distingués sur la base du type d'activité 

qu'ils exercent. 

Un antibiotique bactériostatique aITête la croissance des bactérie. 

Un antibiotique bactéricide tue les bactéries 

La distinction entre les deux types d'activité peut se faire en cornparai1t 

entre la CMI ( concenh·ation minimale inhibitrice ) et la CMB ( concenh·ation 

minimale bactéricide ) un antibiotique peut êh·e considéré comme bacté1icide 

lorsque sa CMB est sensiblement égale à sa CMI, un antibiotique que dont la CMB 

est très supérieure à la CMI, de telle sorte que sa concentration au site d ' infection en 

vivo ne permet pas d'atteindre la valeur de la CMB, sera considéré comme 

bactériostatique.( 11) 

b- Implication clinique : 

Un antibiotique bacté1iostatique ne peut à lui seul éradiquer une infection , 

en empêchant la prolifération bactérienne, il facilite simplement la deshuction des 

germes par les défenses de l'hôte. 

En cas d' infection grave et ou à inoculum impo1tant et chez tous les patients 

dont les défenses immunitaires sont déficientes, ou préférera un antibiotique 

bactéricide. ( 11) 

11-1-1-5. Résistance des bactéries aux antibiotiques : 

La résistance aux antibiotique apparaît comme un événement normal de 

l'évolution des micro organismes. 

Elle est toutes fois favorisée par l'usage des antibiotiques qui exercent une 

pression de sélection en privilégiant la croissance de souches résistantes ou en 

induisant l'expression de phénotypes inductibles. ~ ;t) 
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a- Génétique moléculaire: 

La variabilité génétique peut être le fait de différents mécanismes, suivant 

la taille de l'élément génétique modifie ou son origine, on distinguera principalement : 

- Les mutations ponctuelles qui vont conduire à la production d 'une cible 

altérée ne liant plus l'antibiotique. (.A .-i) 

- Les réarrangements d'un segment d' ADN par un processus d ' inse1iion, 

de duplication, de délétion ou encore de h·ansposition. 

Ils peuvent déprimer l ' expression d ' un gène ou donner naissance à un gène 

conférant la résistance par l ' un des mécanismes détaillés plus loin, ces réanangements 

sont indépendamment du reste du chromosome.( 14) 

L'acquisition d'ADN étranger: sous la forme de plasmide, 

bactériophages ou h·ansposons, ce type de résistance est pariiculièrement préoccupant 

car il pe1met une dissémination rapide du gène enh·e bactéries d ' un même type 

conduisant à la prolifération de souches difficiles à éradiquer, mais aussi entre 

espèces différentes, compromettant à long terme le succès des h·aitements 

antibiotiques. ( 1 ~ 

b- Mécanismes de résistance aux antibiotiques : 

On peut les classer en 3groupes : 

bl- Inhibition enzymatique de l'antibiotique: 

Ce mode de résistance implique l ' inactivation de ! ' antibiotique par un 

enzyme bactérien, exemple : les P-lactamase catalysent 1 'hydrolyse du cycle 

B-lactame.(11·) 

b2- Alt èration de la pénétration de l'antibiotique dans la 

bactérie: 

- Altération des membranes bactériennes : 

La membrane externe des bactéries Gram négatif peut constituer une 

banière à la pénéh·ation des anti biotiques en effet, le passage de petites molécules 

hydrophiles n'est possible que grâce à la présence de porines qui forn1ent des canaux 

aqueux à travers cette membrane, En revanche, des molécules trop volumineuses ou 

insuffisamment hydrophiles ne pounont emprunter cette voie d ' accès et ne pénéh·eront 

que modestement dans les bactéries.( 1 ~) 
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Toute mutation affectant une porine va perturber la pénétration de 

l'antibiotique dont elle pe1met l'entrée, il existe ainsi des défauts de pénétration des ~ 

lactames principalement, mais aussi des aminoglycosides, du chloramphénicol ou des 

quinolones. (A4) 

La membrane interne pmte elle aussi des transpmteurs susceptibles de 

favoriser la pénétration des antibiotiques, ainsi les aminoglycosides polycationiques et 

donc très hydrophiles nécessitent l'intervention d ' un transpmteur anionique actif pom 

rejoindre leur cible intracellulaire, un traitement au long cours par un an1inoglycoside 

peut induire une résistance réversible par altération du système de transpo1t. (~) 

b3- Altération de la cible bactérienne : 

Altération de la cible ribosomiale : Les antibiotiques qui agissent sur la 

synthèse protéique peuvent voir leur activité par une mutation de leur site de fi xation 

sur le ribosome bactérien. 

Altération des précurseurs de la paroi : Les glycopeptides doivent leur 

action antibiotique à leur liaison aux extrémités D-ala-D-ala des chaînes 

pentapeptidiques des précurseurs de peptidoglycane, des souches d ' entérocoques ont 

développé un ensemble de gènes conduisant à la production d' une série d ' enzyme 

pe1mettant la synthèse de peptidoglycan du départ d 'un précurseur caractérise par une 

extrémité D-ala-D-lac à la quelle les glycopeptides ne se lient plus. 

Altération d ' enzymes cibles : Les antibiotiques inhibiteurs d' enzyme 

sont rendus inactifs lorsqu' une mutation de 1 ' enzyme cible y empêche leur liaison .( 11) 

11-1-2. CLASSIFICATION DES ANTIBIOTIQUES 

Il existe de nombreuses classifications en ce qui concerne les antibiotiques, 

elles sont fondées sur la fonnule chimique, le site d ' action, l ' origine, le mode 

d'administration, la répaitition dans l ' organisme .... 

L'usage dans le milieu médicale a fait ressmtir huit familles d' antibiotiques 

fondées des analogies strncturales. Cl ) 
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11-1-2-1. Les B- lactames : 

Depuis la découve1te de la pénicilline par Fleming en 1929, de nombreuses 

P- lactames (pénicillines et céphalosporines) ont été obtenue, d ' abord par fermentation 

puis par hémi- synthèse, tout ces antibiotique présentent un mode d 'action commun, 

mais se distinguent par le spectre, la sensibilité aux mécanismes de résistance, la 

phaimacocinétique ou la tolérance. 

Les P - lactamines inhibent la synthèse de la paroi bactérierme ces 

composés n'agissent donc que sur des bactéries se multipliant activement. (L1) 

Structure chimique: 

Les B - lactames forment un groupe .homogène sur le plan biochimique 

puisqu'elles · sont caractérisées chimiquement par un cycle B-lactame on distinguent 

plusieurs groupes de produits en fonction de la nature du cycle qui lui est 

accolé. (figure 1) 

• Péname (cycle à 5 pièces soufré) : toutes les pénicillines. 

• Clavame (cycle à 5 pièces oxygène): itùübiteurs de B-lactamases 

• Carbapénéme (cycle à 5 pièces insaturé) : imipénem et produits 

apparentes. 

• Céphéme (cycle à 6 pièces insaturé soufré ) : céphalosporines 

• Oxacéphéme (cycle à 6 pièces insaturé oxygéné) : Le latamoxef (seul 

produit commercialisé dans ce groupe) 

• Monobactame :constituées par un cycle azétidine (amine cyclique à 4 

pièces) substituée par une fonction S03 : Laztréonarn (est le seul 

composé commercialisé dans ce groupe ). ( l~ ) 

IO 
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Figure 1 : Structure chimique de composés à cycle B. Lactame (llf) 

Les recherches ultérieures ont permit de classer les B-Lactames en deux groupes 

principaux selon la structure du cycle :Les pénicillines et les céphalosporines . 

- Les pénicillines : 

Structure chimique : 

Les pénicillines ont en commun un noyau constitué_ par l' accolement de 

deux cycles : un cycle B - lactame et un cycle tqi~zolidine, ce noyau et l' acide 6 -

amino penicillanique; c'est par le radical R que les pénicillines se différencient. 

(figure 2) 0 4J 
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Les Céphalosporines : 

- Structure chimique : 

Les céphalosporines sont des produits hémi-synthétiques dérivés de la 

céphalosporine C ; antibiotique naturel isolé d'un champignon 

filamenteux :Céphalosporidium. 

Les céphalosprines ont pour noyau commun (l ' acide 7 amino -

céphalosporanique) . par rapport a l' acide 6 - amino- pénicillanique .Tout les dérivés 

ont un noyau commun sur lequel sont fixés deux noyaux R et R' . (figure3) 

- La classification des céphalosporines repose davantage sur leur spectre 

d'action de plus en plus large que sur une structure commune ;on répertorie de façon 

quelque peu arbitraire en générations successives : (figure3) 

- lière génération : céfadroxyle ;céphaloridine ;céphalothine. 

- ième génération : céfamandole ;céfotiam ;céfoxitine ;céfuroxine. 

- 3ième génération :céftriaxone ; céfopérazone ;latamoxef. 

- 4ième génération: céfépime ;cefpirome (11). 
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Figure 3 : Structure de différents céphalosporines (2,6) 

Autres antibiotiques à cycle B- Lactame : 

En plus des pénicillines et céphalosporines il existe une variété, d' autres 

antibiotiques possédant un cycle B-lactame dans leur structure. on trouve parmi ces 

antibiotique : (figure 4) 

- L'acide clavulanique contient un cycle B-lactame et un cycle 

oxazolidine. 

- Les thiénamycines sont synthétisées à partir d' acétyl COA ,l'acide 

glutamique, de cystéine et d'éthanolamine. 

- Les nocardicines sont synthétisées à partir d 'homosérine, de serine et 

d'hydroxy-phénylglycine. (~ 

/ 0 
H --- C. \.\ ~ = CH - CH20H 

2 \ l 
\~ ~ r:__.c. \.\ L' . . c a · C - ·J v- acide Clavulamgue 

"1 ~ ' \ .:.> b COOE 
H - C\-1 -· . . . ". ~ / C.-":\J / CH2 - CH2 - NH2 

\-\ c -c.. "' c 
1 \ " 
C -"tJ- c 

/' 

COOH Thienamycine 

0 
rJ_oH \4 

NH ~ _ ç - if\.\ _cll _c...V 
. \ Il c.\.\ - CH., ,--0 0- 0 \ \ 

Cn - .2J "-' ~ ô c_ .fV 
COOH / o'l --- \ 11~(}-

C.. \-\~OH 
Nocardicine A 1 

COOH 
Figure 4 : Structure d'autres antibiotiques à cycle B. Lacame ~ 
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11-1-2-2- Les aminosides ou aminoglycosides : 

Les aminosides sont parmi les antibiotiques les plus rapidement bactéricides. les 

premières aminosides découverts ont été des molécules naturelles produites par des 

souches de Streptomyces : (Streptomycine, néomycine, Kanamycine). ou 

d'Actinomyces : (gentamicine, sisomicine ).à partir de ces dérivés natureis, des 

produits synthétiques (Amikacine, Isépamicine ) ont été conçus dans le but d 'obtenir 

des molécules insensibles a l ' inactivation par les bactéri es devenues résistante aux 

aminosides naturels (3J 
- Structure chimique : 

Les aminosides sont des molécules polaire et polycationique. Leur structure de 

base commune comporte un aminocyclitol : (Déoxystreptamine, streptidines 

,actinamides).ils agissent en générale en inJübant la synthèse des protéines . 

Les aminosides naturels peuvent être classés d 'une part en fonction de la nature 

de leur aminocyclitol et d ' autre part des sucres qui le substituent .(figure5 ) 

- Streptomycine. 

- Kanamycines A et B, Ami_kacine (dérivé de la Kanamycine A), Tobramycine, 

Dibékacine. 

- Gentamycine (commercialisée) 

- Gentamycine B (non commercialisée), Isépamicine. 

- Sisomicine, Nétilmicine . ( lJ\ ) 

-· 
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Figure 5 : Antibiotiques aminoglycosidiques (Ù-, 

II -1-2-3. Phénicoles : 

Les phénicoles sont des antibiotiques potentiellement utiles en raison de leur 

large spectre et de leur bonne pénétration dans le système nerveux centrale, mais dont 

l'usage est actuellement limité par leur toxicité médullaire. ( lt1 ) 

Structure chimique : 

Les phénicols sont des dérivés de l' acide dichloroacétique porteurs aussi d' un 

phényle substitué, le groupement dichloro-acétamide est certainement important pour 

16 



l'activité antibiotique à l'heure actuelle, deux molécules sont en usage clinique: le 

chloramphénicol, réservé à l'usage topique en raison de sa toxicité et le 

Le chloramphénicol antibiotique à noyau nitrobenzénique, produit par 

Streptomyces.venezuelae, peut être obtenue également par synthèse chimique, cet 

antibiotique possède un large spectre chez les bactéries, il est actif par blocage de la 

synthèse des protéines au niveau du tra~sfert des amino-acides entre l' ARN soluble et 

le ribosome. (U ) 

}\_\oll 

Chloramphénicol 

0i H I+~ . j> 

~·~c_- c. ..- C. ~o H 
-ii (_ e__ C,\.\ -5.~ -~ b. c__ - C..I' V 

6 H - f"'H - 11 

Thianphénicol 
0 

Figure 6: Structure chimique de deux composés appartient 

aux phénicoles (1'1) 

11-1-2-4. Les tétracyclines : 

Les tétracyclines sont des antibiotiques isolés pour la plupart de souches de 

Streptomyces, mais souvent produits aujourd 'hui par hémi-synthèse, antibiotiques 

bactériostatiques à très large spectre, elles voient leur usage limité aujourd ' hui par 

l'émergence de résistances. 

Les tétracyclines se di.stinguent entre elles plus par leurs propriétés pharmaco­

cinétiques que par leur activité anti-bactérienne, l' intérêt des cyclines résulte du fait 

qu'elle puissent agir à l' intérieur des cellules eucaryotes, peu d ' antibiotiques sur le 

marché ont cette propriété, donc les tétracyclines sont des antibiotiques très utile pour 

atteindre les bactéries intracellulaire (Bruce/la , Péisteurelle et Chlamydia).(l m 
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Structure chimique : 

Les tétracyclines doivent leur nom à leur structure tétracycline comme (noyau 

naphtacénecarboxamide), sur laquelle viennent se greffer des substituants en position 

5,6,7, les tétracyclines possèdent un caractère amphipathine par la présence de cycles 

lipophiles d'une part et de substituants hydrophiles d' autre part. 

On distingue deux générations dans la famille des tétracyclines : 

Les tétracyclines de première génération : chlortétracycline, 

oxytétracycline, tétracycline, déméclocycline. 

Les tétracyclines de deuxième génération : doxycycline, minocycline. 

(1-$) (figure 7). 
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Figure 7 : Structure de quelques tétracyç.Iines (t9>) 
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11-1-2-5. Les guinolones : 

Les quinolones sont des antibiotiques de synthèse chimique. 

En effet, dans les années 50, les chercheurs s' étaient aperçus de l' activité 

bactéricide d'un produit secondaire obtenu lors de la synthèse de la chloroquine : la 7 

chloroquine. 

En 1962, la première quinolone directement dérivée de la 7 chloroquinole vit le 

jour : L'acide nalidixique. 

Rapidement, d'autres dérivés furent synthétisés, tels l'acide oxolinique et la 

cinoxacine. Ce n ' est que dans les années 80 que virent le jour les fluoroquinolone, 

après incorporation d'un atome de fluor en position 6. Les quinolones actuelles 

dérivent d'acides carboxyliques hétérocycliques.( l.v\) 

Structure chimique : 

Tout les quinolones possèdent w1 cycle pyrjdine dont l 'azote peut être 

diversement substitué, présentant une fonction cétone en 4 et un groupement 

carboxylique en 3. 

Ce cycle est accolé à un auh·e cycle aromatique variable : benzène, py1idine, 

pyrimidine. 

On peut les classifier en 4 classes : 

• Les dérivés de la quinoléine (comprenant les fluoroquinolones ). 

• Les dérivés de la naphtyridine . 

• Les dirivés de la cinnoline. 

• Les dérivés de la pyrido-2-3 pyrimidine.(figure 8) (1'1 ) 
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II-1-2-6. Les Macrolides : 

Le premier macrolide fut isolé en 1950, les premiers macrolides sont d ' origine 

naturelle (é1ythromycine, spiramycine, trioléandomycine) . Des nouveaux dérivés 

semi-synthétiques de I' érithronycine (roxithromycine, clarithromycine, azitluonycine, 

dirithromycine) présent d'imp01tantes différences dans leurs paramètres 

phannacocinétiques et une diminution nette des interactions médicamenteuses.( 14 

Structure chimique: 

Tous les macrolides possèdent une structure chimique caractérisée par un 

macrocycle lactonique, ce dernier constitue la pa1tie aglycone de la molécule sur 

laquelle se greffent des sucres neutres ou aminés. Les différences structurales sont 

liées, d'une pait au nombre d'atomes constituant l ' aglycone, d' autre pait au nombre et 

à la nature des sucres. En raison de la présence d ' une (et paifois de deux) amine (s), 

les macrolides sont _d~_sJl!Qlécules basiques . Les macrolides sont classées en fonction 

- de la taille de leur macrocycle : 

14 atomes : érithromycine, oléandomycine, troléandomycine, roxitluomycine, 

dirithromycine, clarithromycine. 

15 atomes : azithromycine 

16 atomes: spiramycine, miocamycine (figure 9) (l~ ) 
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11-1-2-7. Les lincosamides: 

Les lincosamides représentés à l 'heure actuelle par deux molécules la lincomycine 

et son dérivé 7-chloro - 7-déoxy, la clindamycine. 

La lincomycine a été obtenue en 1962 par purification, à paitir d' un actinomycète : 

Streptomyces. lincolnensis provenant d 'un échantillon de sol prélevé dans la région 

de Lin (Lincoln) dans le (Nebraska) aux Etats-Unis.( lh ) 

Structure chimique: 

Les lincosamides sont constitués d'un acide hygrique alkylé en position 4 est 

substitué via une fonction amide pai· un groupement 6-amino-thio-octopyraimoside. 

Les lincosamides sont des inhibiteurs de la synthèse protéique qui se lient à la sous 

unité 50S des ribosomes bactériens. 

En raison de leur site de fixation commun sur les ribosomes les lincosamides sont des 

antag011istes des macrolides.( é1ytlu-omycine) et des phénicolés (chloramphénicol). 

La clindamycine est un dé1ivé de la lincomycine, obtenue par voie chimique (-!~: 

C1H3 

CH3 

1 

CHcl 
C=O j 

~NH CH 

0 
0 

OH 

Figure 10 : Formule de la clindamycine {3' 

11-1-2-8. Les sulfamides : 

Les sulfamides sont des molécules bactériostatiques totalement de synthèse. 

Aujourd'hui, ils sont souvent combinés aux diaminopyridines, autres molécules 

bactériostatiques, afin d ' augmenter leur activité et réduire le iisque d ' émergence de 

souches résistantes, il est à noter que 1 'association suflamide-diaminopyridine est 

bactéricide.( I lh 
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Structure chimique: 

Les sulfamides sont des dérivés de l'acide para-aminobenzène sulfonique, dans 

lesquels sont indispensables à l'activité anti-bactérienne la présence d' une fonction 

amine libre et d'un soufre substituant directement le benzène. Les sulfamides se 

distinguent par leur demi-vie plasmatique : on les classera en dé1ivés à demi-vie : 

Comte (<IO heures): Sulfisomide, Sulfafurazol, Sulfadimidine, Sulfacarbamide. 

Moyenne ( 10 - 20 heures) : Sulfaméthoxazol, Sulfaphénazol, Sulfadiazine, 

Sulfamoxole. 

Longue(> 20 heures) : Sulfadiméthoxine, Sulfapérazine, Sulfamérazine. 

Ultralongue (>IO heures): Sulfadoxine.(I A. ) 

II-1-2-9. Autre antibiotiques : 

li existe d'autres antibiotiques difficiles à classer, soit parce qu ' ils possèdent une 

fmmule chimique originale, soit parce que leur utilisation est très marginale, comme 

s'est le cas d'antibiotiques trop dangereux à utiliser à l ' inté1ieur de l' organisme mais 

pouvant être employés en application externe.(?) 

Groupe des polypeptides : Ce groupe comprend des molécules possédant une 

structure cyclique à base d'acides aminés (10 pour la bacitracine) compte tenu de 

leur toxicité, l'usage par voie intramusculaire ou intraveineuse est exceptionnel. On 

trouve dans ce groupe les polymixines (polymixine 8 et Colistine) et la 

Bacitracine. (3) 

Groupe de phosphonopeptides : Ce groupe comprend la fosfomycine . 

antibiotique original par sa structure chimique extrêmement simple. Cet 

antibiotique est réputé non toxique et son administration s' effectue par voie 

parentérale, la prise par voie orale étant inoppmiune. Cet antibiotique est utilisé 

contre les bacilles G - de toutes sortes.(a) 

Groupe de Nitrofuranes : Les nutrofuranes ne présentent une concentration 

thérapeutique que dans le rein et l'urine, ce qui limite leur usage aux infections 

localisées à ces niveaux. 

Les nitrofuranes possèdent en commun un noyau fmane substitué en position 5 par 

une fonction nitro indispensable à l'activité antibiotique.(14 ) 
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Groupe Nitroimidazoles : Les 5 Nitroimidazoles sont des dérivés semi­

synthétiques de l ' azomycine produite par les streptonyces. Leur action anti­

bactérienne a été découve1te fo1tuitement, car les dérivés de l ' imidazole étaient 

avant tout considérés comme anti-parasitaires . En réalité les 5 nitroimidazoles sont 

spécifiquement dirigés contre les organismes anaérobies (ce qui inclut ce1tains 

protozoaires). Il faudra donc régulièrement leur associer avec d ' autres antibiotiques 

pour éliminer les germes aérobies potentiellement présents .( 11 J 

Groupe Synergistine : Les synergistines sont des antibiotiques bien actifs 

(notamment sur les staphy locoques) et très bien tolérés . Ces avantages se sont 

herniés longtemps au manque d 'une forme galénique assurant une concentration 

plasmatique adéquate . 

Les synergistines sont des antibiotiques apparentés aux macrolides.( lA) 

L'acide fusidigue: C'est le seul produit antibiotique utilisé en thérapie qui 

possède une structure stéroïde. Staphvlococcus. aureus est paiticulièrement sensible à 

cet antibiotique. Toutes fois on l ' associe le plus souvent à une 

B - lactamine pour le traitement des infections sévères à inoculum bactérien 

imp01tant afin d ' éviter la prolifération de variants résistants toujours possibles .(~) 

11-1-3. Utilisations thérapeutiques des antibiotiques: 

11-1-3-1. Bases des choix d'un antibiotique: 

a) L'agent pathogène: 

La responsabilité de l ' agent pathogène est paifois évidente. C' est le cas lorsque 

le produit pathologique est naturellement stérile (urine par exemple) et que l ' examen 

microscopique a clairement identifié l ' argent infectieux est j uste soupçonné parce que 

la flore commensale est riche (les selles, par exemple) ou parce que les isolements sont 

difficiles à réaliser le choix de l'antibiotique sera alors plus délicat.(~) 

b) Facteur lié aux antibiotiques: 

Tous les antibiotiques n'ont pas la même accessibilité, soit du fait du prix du 

médicament, soit parce qu'il faut éviter l 'émergence des résistances, il est donc 

indispensable d'utiliser avec discernement les antibiotiques. ( 1 ~ ) 
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c) Le site d'infection : 

Il faut que l'antibiotique soit choisi de façon à ce qu 'on en retrouve une 

concentration suffisante dans le site d ' infection, il faudra choisir une voie 

d'administration adéquate et un antibiotique à bonne diffusion tissulaire . (~) 

d) L'état physiologique du patient : 

Il faut tenir compte des tolérances propres au patient, mais il faut aussi penser 

aux patients aux défenses immunitaires réduites (exemple : les granulopénique). 

Il est indispensable d ' utiliser pour eux des antibiotiques à action bactéricide rapide, 

alors qu'une action bactériostatique est le plus souvent suffisante pour un patient aux 

défenses immunitaires conectes, l ' antibiotique empêche le développement du foyer 

infectieux, et de ce fait, les défenses immunitaires ont le temps de se mettre en j eu 

pour éliminer l ' agent infectieux. (~) 

11-1-3-2. traitement des infections : 

Généralement ]es infections traitées par les antibiotiques sont : 

- Infections du système nerveux central 

- Infections de la peau et des tissus mous 

- Infections oculaires 

- Infections des voies respiratoires supérieures 

- Infections des voies respiratoires inférieures 

- Infections cardio-vasculaires 

- Infections musculosquelettiques 

- Infections gastro-intestinales 

- Infections des voies urinaires 

- Infections des génitales 

- Septicémies (~-) 

Les deux tableaux (1 et 2) ci dessous montrent respectivement le type d' infection et 

l'organisme en cause en détenninant à chaque fois l' antibiotique utilisé comme 

traitement de choix. 
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Infection Antibiotique ! 
Phaiyngite Benzathine - Pénicilline G - Pénicilline V 

Endocardite bactérienne 

S. viridans Pénicilline / streptomycine 

S. faecalis Pénicilline / aminoside 

S. aureus Flucloxacilline 

Méningite Pénicilline G, Cefüi.axone 

Infection urinaire non compliquée Amoxicilline, cotrimoxazole 

Infection urinaire compliquée Arnoxicilline, cotrirnoxazole 

Gonorrhée uréthrale et anale Amoxicilline, probenicide procaine 

pénicilline G, céphalosporine 

Phatyngée Tétracycline 

Syphilis : 

De moins d'un an Benzathine - pénicilline G 

De plus d'un an Benzathine - pénicilline G 

Tuberculose pulmonaire Streptomycine, rifampicine 

Bronchique Pénicilline G 

Angine Pénicilline V 

Méningite Arnpicilline, amoxicilline 

Pneumopathie aiguë E1ythromycine 

Brucellose Doxycycline 

Infection digestive Rifarnpicine 

Tableau 1 : Traitement des différentes infections (f) 
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Organisme Traitement de choix 

Cocci gram positif 

Staphylocoque doré Pénicilline G, Méthicilline, 

nafcill ine, oxacilline, 

céphalosporine ( 1 ère génération) 

Cocci et bacilles Streptocoques Pénicilline G 

gram positifs Coccigram négatif 

Neisse ria Pénicilline G, streptomycine ou 

céphalosporine (3ième génération) 

Bacilles gram positif 

B. anthracis Pénicilline G 

Clostridia Pérùcill ine G 

C. diphteriae Etythromycine 

Liste ria Pénicili ine G ou Ampicilline 

bacilles gram Bacilles gram négatif entérique 

négatif Enterobactériaceae Variable, particulièrement 

11 ' 1 } . (ième nouve es cep rn osponnes 

t .-,ième , ' · ) e .:> generat1011 ou 

aminoglycosides. 

B. frugilis Chloramphénicol, clindamycine 

métronidazole, nouvelle 

pénicilline céfoxitine, 

moxalactam. 

Campylobacter. fétllS Erythromycine 

Salmonella Ampicilline, chloramphénicol 

TMP-SMX 

Shigella TMP- s:rv1x 
Autr·es bacilles gram négatif 

Bordetella. pertllssis Erythromycine 

Bruce/la Tétr·acycline +/- streptomycine 

H aemoQhi lus. intluenzae Variable 
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Pdsteurella. mutocida Pénicilline G 

Pseudomonas. aeruginosa Nouvelle pénicilline + 

aminoglycoside 

Autres espèces 

A clinom)>'cèies Pénieilline G 

Chlamydiae Tétracycline ou erythromycine 

Mycoplasma Tétr·acycline ou e1ythromycine 

Rickettsiae Tétr·acycline ou chloramphénicol 

Spirochetes Pénicilline G ou tétr·acycline 

Tableau 2 : Traitement des infections causées par cocci et bacilles Gram 

Positifs et les infections causées par des bacilles Gram négatifs(f) 

11-1-3-3. Association des antibiotiques : 

L' association de plusieurs antibiotiques pour traiter une infection grave est une 

sh·atégie courante et souvent efficace. 

Elle se justifie par une série d ' avantages non négligeables : 

• L'élargissement du spectr·e anti-bactérien : 

L'intérêt de l'élargissement est évident pour les infections sévères non 

documentées ou pour les infections plurimicrobiennes. 

• L'augmentation de la bactéricide, la gravité d ' une infection liée entr·e autres au 

teITain a un germe particulièrement résistant ou à w1 site difficile d ' accès, nécessite 

un renforcement de l ' action bactéricide, l ' association ne se limite pas à un effet 

d'addition, mais coITespond à une synergie. 

Dans ce type de traitement on retr·ouve souvent les aminosides en association avec 

les B. Lactamines ou des fluoroquinolones . 

• La prévention de l ' émergence de souches résistantes : les antibiotiques sont cmmus 

pour sélectionner rapidement des mutants résistants . Il est donc préférable de les 

utiliser en association, c ' est le cas de la fosfomycine de la rifampycine ou des 

quinolones, le meillem exemple du bien fondé de ce mode de tr·aitement est le 

tr·aitement de la tuberculose. 
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• Diminution de la toxicité potentielle de chaque antibiotique de l' association en 

abaissant la posologie. 

• Réduction de la durée du traitement, paimi les associations utilisées on peut citer : 

Erythromycine-rifampicine dans les cas de legionellose sévères. ' 

Tétracycline-rifampicine pour les brucelloses . 

Vancomycine-fosfompycine pour les staphylocoques métilline résistants . 

Cephalosporine de 3ième génération amibacine-vancomycine, pour les fièvres chez 

les neutropéniques. 

Céphalosporine de 3ième génération fosfomycine pour les méningites nosocomiales 

sans germe retrouvé.(3 ) 

II-2/ LES FLA VONOÎDES : 

11-2-1- Définition et découverte: 

11-2-1-1. Définition : 

Le terme «flavonoîde» rassemble une très large gamme de composés 

naturels appa1tenant à la famille des polyphénols ou «anti-oxydant» trouvés dans les 

fruits et les légumes , aussi bien que dans les boissons populaires tel que le thé et le vin 

rouge. 

Les flavonoîdes se trouvent généralement dans les vacuoles, paifois dans le 

cytoplasme ils sont responsables de la coloration jaune ou blanches de nombreuses 

fleurs (5) donc leur fonction principale semble êh·e la coloration des plantes. même si 

leur présence est parfois masquée par leur présence sous forme «leuco» ce qui 

explique leur intérêt commercial dans l' industrie alimentaire, ce n ' est que depuis 

quelques années que ce1taines propriétés phannacologiques ont pu êh·e mises en 

évidence et que leur étude à pris un nouvel essor.~l ) 

11-2-1-2 Découverte des flavonoîdes : 

Les plus connus sont les cih·oflavonoîdes, ils se h·ouvent dans les écorces 

d'agmmes oranges cih·ons ou pamplemousses. 

La peau de 1 ' orange contient de minuscules vésicules baignant dans un 

tissu de soutien, appelé flavedo, qui doit sa couleurs jaune orangée au flavanones, en 

dessous de cette fine couche colorée se h·ouvé une seconde souche blanche appelée 
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albédo qui ne contient aucun flavanone soluble. c ' est la couche externe des écorces 

d'orange, le blavedo qui à prête son nom aux flavonoîdes . 

Pendant que les botanistes proposaient une classification de cet inunence 

casse-tête représenté par le groupe des flavonoîdes, la vitamine C était découverte en 

1936, par A. Szent - Gyorgi, il a pu démontrer que les agrnmes renferment outre 

l'acide arcorbique (vit. C) un autre facteur futisolé de l ' écorce de citron sous le nom de 

citrine en 1937 et dènominé vitamine de pe1méabilité. 

D ' autres auteurs parleront de facteurs C 1 (acide ascorbique) et de facteurs 

C2 (noyau carboné de la flavone commun à tous les flavonoîdes). 

Enfin quelques aimées plus tard, les progrès de la biochimie pennettaient de 

décrire leur structure moléculaire. 

C'est ainsi que l 'on à découve1i que les flavonoîdes appartenaient 

biochémiquement à la famille des benzopyrones, celle ci étant scindée en deux sous 

classes. 

• Les alpha benzopyrones. 

• Les gamma benzopyrones, les phényls -2 gamma benzopyrones constituent à 

proprement parler les flavonoîdes , d ' un point de vue structural, on distingue deux 

grandes familles, les flavones et les flavanes (1.). 

II -2-2. Les propriétés des flavonoîdes : 

La fonction principale des flavonoîdes est de contri buer à la couleur des plantes, 

et notamment à celle des fleurs, c ' est par la couleur de ses fleurs insectes et les oiseaux 

pollinisateurs, assurant par ce biais une étape fondamentale de sa reproduction une fois 

la pollinisation en flavonoîdes , changent de couleur pour éviter une seconde rencontre, 

qui leur serait néfaste, avec leurs pollinisateurs. ( 9) 
Autres propriétés : 

- Propriété intéressante dans le contrôle de la croissance et du 

développement des plantes en interagissent de manière complexe avec les divers 

honnones végétales de croissance. 

Ce1iains flavonoîdes jouent un rôle de phytoalexines c' est à dire de 

métabolite que la plante synthétise en grande quantité pour lutter contre une infection 

causé par des champignons ou par des bactéries. 
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En complément du rôle joué par les flavonoîdes dans la vie des plantes 
,ce1iains d'entre eux sont de bons antioxydants ,capables de protéger contre les effets 
méfastes des entités radicalaires oxygénés ,d' autr·e sont de bons inhibiteurs d' enzymes 
on a également signalé pour ce1iains propriétés antibiotiques antivirales ou encore 
antistr·ogéne . 

- Plusieurs familles de flavonoîdes sont toxiques pour les insectes et les 

poissons, mais sont toxicité paiiiculière pour les mammifères qui en ingèrent 

quotidiennement avec la ration alimentaire . 

- Dans le domaine appliqué ,ce1iains flavonoîdes sont utilisés comme anti-

oxydant 

pour la conservation des huiles comestibles et du lard ,en cosmétologie dans 

les shampooings colorants ,et dai1s ce1iains préparations de plantes médicinales 

réputées pour avoir des propriétés anti-ulcérantes . 

De nos jours ,les propriétés des flavonoîdes sont largement étudiées dans le 

domaine médicale ou on leur reconnaît des activités anti-virales , anti-R:fij:iG1:âI~~~ti-

inflammatoire ,anti-allergiques ,anti-cancéreuse. ( 6) -~\,, 
11-2-3. Origine des flavonoîdes : ·k'Q / ) 2 

...... 

II -2-3-1. Origine végétale : ·.~' ; 
-~ L ~ 

Les flavonoîdes sont présents d 'une manière tr·ès général (.,Tiîilt{)\J.tt .s/J'es --· plantes vasculaires (végétaux supérieurs), ou elles peuvent êtr·e localisées dans les 

divers organes, racines, tiges, feuilles, bois, pollens, graines, fleurs et frnits. 

En générale, les principaux classes contenant les flavonoîdes sont : 

• Les aurantiacées : (écorces d' argrumes). 

• Les rutacées : (rue, tomate, saITasin). 

• Les conifères : (ginago, biloba) 

• Les oléacées: (cyprés frênes) (5·) 
11-2-3-2 Origine animale : 

Le monde allÎmal est tr·ès concerné par les flavonoîdes, on trouve par 

exemple de la cluysine, de la quercétine de la galangine dans les propolis des abeilles 

ces insectes le fabriquent à paiiir des sécrétions des bourgeons de nombreux arbres 

comme le bouleau ,l'aulne, l'épicéa, le sapin, le saule, l' orme et la 

modifient par leurs enzymes salivaires.( 5.) 
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11-2-4. Etude chimique des flavonoîdes : 

11-2-4-1. Structure générale et classification : 

a- Structure générale : 

Le poids moléculaire des flavonoîdes est plus faible que celui des autres 

substances polyphénoliques en général , les flavonoîdes possèdent un squelette 

de base à quinze atomes de carbone constitué de deux cycles en C6 (A et B) 

reliés par une chaîne en C3 (C). (figure 11) (i) 

3' 

q. 5" 

6' 

l..l 

Figure 11 : Structure générale des flavonoîdes (g) 

b- Classes des flavonoîdes : 

Les flavonoîdes sont des substances très répandues à l'état naturel, 

structurellement, ils se répartissent en quinze familles de composés dont les plus 

imp01tantes sont les suivantes : 

• Flavones, Isoflavones, Isoflavam10nes. 

• Flavonols, Chalcones, Aurones, Anthocyanes. 

• Flavanones, Anthocyanidine, Catéchine (Catéchols). 

• Flavam10nols, Leuco-anthocyanes, Dihydroflavonols, Roténone et 

rotenoides. 

Ces diverses substances se rencontrent à la fois sous la fonne libre on sous 

la fonne de glycosides, et plus de deux cents d ' entre elles ont été décrites à ce joms (la 

figure 12 détermine les principaux classes des flavonoîdes et leurs variations 

structurales). 

Patmi les flavonoîdes présentant le plus intérêt, nons citerons : 

... ... 
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bl- Flavanones : 

Les composés de ce groupe ont une double liaison de moins que les 

flavones dans leurs hétérocycle. (9) 

Incolores, absorbent fo1tement dans l 'UV et donnent aux pétales de 

nombreuses fleurs un aspect nacre dont les reflets sont ivoire ou crème. (6) 

b2- Flavones : 

Une flavone, sous fonne de composé libre enh·e dans la composition de 

substance farineuse produite par la primevère farineuse (primula, farinosa), le 

cluysoériol et la lutéoline ont une sh·ucture de base de type flavone .(9) 

b3- Flavanols (catéchines) et flavanediols : 

Les flavane-3ol ou catéchines (ex : la Catéchine et l ' épicatéchine) 

composent avec les flavones 3, 4 diols, les groupes des tanins condensés, peu ou pas 

du tout hydrolysables ; la dénomination plus ancienne de leuco-anthocyanes pour les 

flavanes 3, 4 - diols, souligne leurs relation avec d' auh·e dérives, les anthocyanes, 

pigments importants des fleurs et des tissus. les flavane - 3 ois se fonnent à paitir des 

flavanediols par une simple réaction non enzymatique en une étape. (9) 

b4 - Flavonols : 

Fonnellement, les flavonols sont dérivés des flavones par l' addition d'un 

nouveau groupe hydroxyle en position 3, mais leur biosynthèse emprunte une auh·e 

voie.On peut pratiquement renconh·er des glucosides de flavonols dans tous les tissus 

des plantes supérieures, ce1tains, sous fo1me d'anthoxanthines confèrent leur couleur 

jaune pâle au fleurs, il n y a pas d' explication possible pour 1 ' instant à cette réparation 

si curieusement étendue des glucosides de flavonols dans le règne végétal. (9) 

b5- Leuco-anthocyanes : 

Incolores, se renconh·es fréquemment dans les tiges et dans les feuilles , 

elles pmtent deux (2) hydroxyles sur la chaîne réunissant les deux noyaux benzéniques 

(flavane - 3 . 4 diol).~) 

b6- Chalcanes et aurones : 

Colorent ce1tains fleurs en jaune, bien que la couleur jaune de la plupaii des 

fleurs soit dure à des caratenoîdes. ()..f) 
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b7- Anthocvanes : 

Qui par suite de leur ionisation présent des couleurs différentes pour les 

divers : 

PH : du rouge - orange en milieu acide. 

du bleu - mauve en milieu alcalin .La couleurs dépend aussi du 

nombre d 'OH non méthyles (la pelagonidine qui ne po1te qu ' un seul OH est rouge -

orange, par contre la delphinidine à 3 OH est bleu - mauve) 

En outre, la chelation éventuelle de ces anthocyanes avec les métaux ou 

leurs combinaison avec les peptides peut modifies la couleur. 

De même, la présence de flavones, par un phénomène de CO -

pigmentation peut changer de façon impmtante la coloration. 

La formation des anthocyanes est favorisée par lumière et par les bases 

température et paraît être sous la dépendance du phytochrome (pigment 

photosensible intervenant dans les processus de développement, est une véritable 

chromo - protéine). 

Les anthocyanes jouent chez les plantes à fleurs (angiospermes) w1 rôle 

évident d ' attraction dans le mécanismes de pollimisation par les insectes . ('1) 

b8- Anthocyanidine : 

Les anthocyanidines sont les aglycones des anthocyanes (glucosides), ces 

derniers sont les pigments vacuolaires rouges ou bleus de tous les végétaux ( à 

l'exception de ceux qui contie1ment des bétalaines). 

Les aglycones se distinguent les uns des autres principalement par 

l ' aITangement de substitution sur le cycle B, lors de l' établissement de la strncture de la 

flavane (flavonoîde), les dérivés de l' acide cinnamique servant d ' unités de base à ce 

cycle seraient déjà substitués spécifiquement (acide p-coumarique, l ' acide caféique), 

lorsque le nombre de substitution augmente dans ces aglycones la coloration bleue 

devient plus intense ( delphinidine ), la méthylation des groupes hydroxyle conduit au 

contraire au rouge (paeonidine, malvidine) la liaison avec les unités glucidiques à lieu 

préférentiellement au niveau du groupe hydroxyle de la position 3. (9) 
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b9- Roténone et rotenoides : 

Se sont des substances complexes pencyclique que l' on considère comme 

dérivant d'un noyau isoflavone. (1/-) 
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Figure 12 : Formation des sous-groupes dérivés de la 

flavane. avec les comoosés caractéristiaues (9) 
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Figure 13 : Biosynthèse des dérivés de la flavane (9) 
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11-2-5 Application des flavonoîdes : 

Utilité Planteau Nom Partie 

Autre latin Utile Commentaires 

Produit 

Naturel 

Système Circulation Ginkgo Ginkgo Feuille Contient des flavonoîdes antioxydants, 

circulatoire cérébral biloba est vasodilatateur et fluidifie le sang, 

favorise la synthèse de la domapine et 

améliore ainsi la mémoire et la 

concentration. 

Microcircu- Cluysan- Cluysan- Plante Contient des flavonoîdes et des 

lation aux the Ile thellun entière saponosides améliorant la microcircula-

extrémités et americam tion au niveau des mains et des pieds 

en cas de 

couperose 

Système Sommeil Aubépine Crategus Aubépine La sommité fleurie d'aubépine contient 

nerveux passiflore Laerigata Sommité des flavonoîdes tonicardiaques sédatif 

Possiflora Fleurie léger d ' action plus longue que la racine 

Incarnata Passiflore de valériane, également sans accoutum 

pa1iie ance ni assuétude à action comparable. 

aérierme 

Mémoire Ginkgo Ginkgo Feuille Contient des flavonoîdes dont les 

Concent:rat- biloba flavones et flavonols anioxydant régule 

1011 la pennéabilité capillaire est vasodila-

tateur et fluidifie le sang est donc 

favorable à la circulation cérébrale et 

périphérique, stimule en outre la 

synthèse de la dopamine. 
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Système 

unnaire 

Système 

respiratoire 

ORL 

Dicirétique Queue de Prunus Pédoncule Contient des flavonoîdes possédant des 

cense Cerasus Du fruit propriétés anti-inflammatoires urinaire~ 

Inflammato Bruyère Erica Fleur Contient des flavonoîdes et des tanins 

des voies cmerea dont les propriétés anti-inflammatoires 

unnaires sont utiles en cas d ' infection des voies 

unnaires. 

Bourdonne- Ginkgo Ginkgo Feuille Contient des flavonoîdes des dont les 

Ments biloba . flavoner, flavonols antioxydants régule 

d 'oreille la perméabilité capillaire est vasodila-

dateur et fluidifie le sang est donc 

favorable cérébrale et périphérique. 

Tableau 2' : Utilisation thérapeutique des Flavonoïde 

11-3. Généralités sur les bactéries gram négatifs les 

Bactéries gram positifs : 

La différence enh·e les bactéries gram négatif et les bactéries gram positif est basée 

sur la structure de la paroi, la sh·ucture de la membrane externe des gram négatif et 

pratiquement indistinguable de celle d'une membrane typique «unit membrane » , cependant 

sa composition chimique et ses fonctions sont différentes de celles de la membrane 

cytoplasmique (appelée« membrane interne» chez les bactéries gram négatifs . 

Cette membrane externe contient des protéines, des lipopolyosides et des 

phospholipides, elle a un aspect extérieur très inégulier les parois de ce1taines bactéries gram 

négatives contiennent une h·oisième couche, la plus externe de shucture fine h·ès régulière. 

Chez ces bactéries gram négatives, il existe donc un espace compris enh·e deux 

membranes, la «membrane externe» (couche externe de la paroi) et la membrane 

cytoplasmique «membrane interne» : cet espace est appelé «espace périplasmique » il 

renferme notamment des enzymes particuliers et des protéines associées au h·ansp011 des 

solutés de l ' extérieur ver l'intérieur 

Chez les bactéries G EB on parle aussi d' espace périplasmique, c' est l'espace compris 

enh·e la membrane cytoplasmique et la paroi.(6) 
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11-3-1. Bacilles gram négatifs : 

11-3-1-1. Famille des Enterobactériaceae: 

Toutes les bactéries appaiienant à la famille des Enterobactériaceae ont en commun les 

caractères suivai1ts : 

• Bacilles gram négatifs . 

• Mobiles grâce à des cils péritr·iches ou immobiles. 

• Aspomlées 

• Aérobies anaérobies facultatives . 

• Cultivent facilement sur les milieux ordinaires à PH neutr·e à une température de 

37°C 

• Fennentent le glucose avec ou sans production de gaz. 

• Réduisent les nitr·ates en nitr·ites 

• Ne possèdent pas d'oxydase. 

Paimi les bactéries de cette famille, on peut citer : 

a- Eschericlzia. coti (E - coli) 

Isolée par Escaherich en 1885, E - co/; est l' espèce bactérienne la plus étudiée pour 

des tr·avaux de physiologie et de génétique . 

Habitat : E - coli est l'une des espèces bactériennes les plus souvent rencontrées en 

pathologie humaine, c ' est un hôte nomiale de l ' intestin de l ' homme et des animaux 

Pouvoir pathogène : E - coli joue un rôle pathogène dans les infections mmatres, 
> 

infections des biliaires et peut plus rarement êtr·e responsable de méningites, septicémies 

graves chez les nouITissons, ce1iaines E -· coli provoquent des gastr·o entérites infantiles (GEi) 

chez l' enfant moins de 18 mois .1 

On rec01maît aujourd 'hui 4 types de souches responsables de diaIThées : 

• Les souches entéro-patogénes ou " Entéro-pathogenic E - coli " (E.P.E.C) 

responsables de diatThées infantiles graves, ou toxicoses survenant par épidémies 

dans des crèches ou des maternités . 

• Les souches entérotoxinogénes ou "Entéro-toxigenic E - co/i" (E.T.E.C), 

responsables de diaIThées très liquides survenant dans pays en développement, ces 
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diaIThées s'observent principalement chez les voyageurs (Turista), elles sont 

souvent épidémique chez les enfants de ces pays. 

• Les souches entéro-invasives ou " entéro-invasives E - calf'' (E.l'.E.C), elles sont 

isolées de syndromes dysentériques tant chez l' adulte que chez l ' enfant, la présence 

de leucocytes dans les selles est le témoignage du processus invasif. 

• Les souches entéro-hémon-agiques ou " entéro-hemoragic colitis E. - coli · · 

(E.H.E.C) : responsables d ' épidémies de diaIThées aqueuses pms 

hémoITagiques. (~) 

b- Klebsiella : Les klebsiella sont des entérobactéries immobiles, généralement 

capsulées, et fe1mentent de nomb1:eux glucides, leur vitalité est assez grande dans les produits 

pathologiques, dans les milieux extérieurs (sols, eaux , végétaux, .. . ). 

Habitat: ce sont des saprophytes des voies aériennes supérieurs et digestives de l ' hôte. 

On trouve aussi dans les milieux extérieurs l 'espace la plus souvent rencontrée est 

Klebseil/a pne11111oniae, elle est fréquente dans la flore fécale de l'homme et est souvent 

commensale de la peau des muqueuses e t des voies respiratoires. 

Pouvoir pathogène : Klebsiella pneumoniae est principalement isolée de branche 

pneumopathie, mais aussi d'infections urinaires hépato-bili~_res ou de pus divers, elle se 

transmettre de malade à malade. (9') 

c-Enterobacter : Les Enterobacter sont des enterobactériaceae voisines des klebsiella, mais 

elles sont mobiles et souvent résistantes aux antibiotiques. 

Habitat : Les Enterobacter sont des saprophytes dans les milieux extérieurs (eaux, sols, ... ) et 

des commensaux du tube digestif de l'homme et des animaux. 

Pouvoir pathogène : Les enterobacter pathogènes peuvent être responsables de septicémies et 

de méningites, d'infections néohathales et de suppurations divers . Ci.1 
d-Proteus: Ces bactéries possèdent des enzymes permettant la des amination oxydative des 

acides aminés en corps cétoniques . 

Habitat: Les Proteus sont extrêmement répondues dans l'environnement, ou les trouve partout 

sur le sol, dans les eaux d ' égout, ce sont des hôtes habituels du tube digestif de l'homme et des 

ammaux. 
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Pouvoir pathogène : Bactéries responsables d ' infections urinaires. elles sont isolées de 

produits pathologiques variés, sécrétions trachéo-branchiques, brûlure, pus divers, des 

méningites à proteus ont été décrites chez les nouITissons. 

Les proteus sont souvent présentes en grande quantité dans les salles en provoquant 

des dia.nhées. ~) 

c- Citrobacter: La première souche fut isolée en 1939 par Muller dans les selles de 

malade attend de gastro-entérite, les Citrnbacter sont des bacilles mobiles par cils perih·iches 

acabsulées. 

Habitat : Les Cih·obacter sont des bactéries commensales du tube digestif de 1 ' homme et des 

animaux à sang chaud, elles sont h·ès répondues dans 1 ' environnement et dans les eaux. 

Pouvoir pathogène : Les Cih·obacter sont occasionnellement responsables d ' infections 

urinaires ou de suppurations diverses, ils peuvent provoquer aussi des gastro-entérites 

infantiles. (!t) 

11-3-1-2. Famille des pseudomonadaceae: 

• Pseudomonas : Ce sont des bacilles gram négatifs aérobies strictes mobiles par 

une ciliature polaire, rarement immobiles, non sporules, ils donnent des colorations bleu ou 

jaune verdâh·e lors d'une culture sur gélose. 

Ce genre comprend un h·ès grand nombre d' espèces, la plus pati sont saprophyies, 

seule une espèce est pathogène pour 1 ' homme : Pseudomonas aéruginosa ou bacille 

pycocyamque 

Habitat : Baètéries h·ès répondues dans la nature (eaux, végétaux, . . . ), ce1iaines espèces 

peuvent vivre en commensale dans le tube digestif, dans la plan, dans les muqueuses de 

l 'homme et de divers animaux. 

Pouvoir pathogène : Pseudomonas aémginosa peut être responsable d' infections chez les 

immunodéprimés, infections oculaires, cutanées, otites, pulmonaires, urogénétales, méningées, 

infections ostéo-a1ii cul aire, septicémie .. . (i) 
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11-3-2. Cocci gram positif: 

• Staphvlocoque : Les staphylocoques on été découve1ies dans un pus par pasteur 

en 1880. en 1883 Ogston à crée le non de « staphy locoque» pour décrire ces grains (kokkos) 

groupes en amas inéguliers à la façon d' .une grappe de raisin (staphylos), en 1884,Rosenbach à 

obtenu des cultures pures de ces bactéries, il à scinde Je genre Staphy lucocc11s en deux groupes 

selon que les colonies étaient blanches ou dorées. 

Habitat : il s ' agit de germer très répondus dans la nature (eaux, sols, air), les staphylocoques en 

peuvent être trouves pa1iiculièrement dans les fosses nasales antérieure 

( staphylococcus aureus 30 - 40%, staphylococcus épidermidis (30 - 100%) de la peau 

(S.. épidermidis 85 - 100%) et smiout les zones chaudes et humides de celle-ci (~) 

a- Staphvlococcus aureus : il peut être à l' origine d ' infection cutanées superficielles ou 

profondes. 

L' infection superficielle : se traduit par un onkyxis, ou une folliculite. 

L' infection profonde : est représentée par des abcès intra-folliculaire de toute la gaine 

du poil appelées furoncles , ou par des infections des canaux des glandes sudoripares appelées 

thidrosadénites 

Au niveau des muqueuses, S. aureus peut être impliqué dans des phlegmons, des 

amygdales, des otites ... (3l 

b- Staphylococcus épidermidis: Il peut être responsable d' infection de prothèses 

vasculaires ou aiiiculaires, de valves cardiaques de valves de dérivations du LCR, comme il 

peut être à 1 ' origine d ' infection diverses paiiiculièrement les immunodéprimés. ci) 

11-3-3. Bacilles gram positifs : 

• Clostridium : les Clostridium _sont des bacilles gram positifs sporules anaérobies 

strictes. 
--../ 

Habitat : la plupaii des espèces de clostridum sont des bactéries tellurique, mais sont 

également isolées dans l ' intestin et les selles de l'homme et de diverses animaux ainsi la 

présence de C/ostridium dans les ou les aliments par exemple signe en générale une 

contamination fécale . 

Pouvoir pathogène : Le pouvoir pathogène est lié à des toxines et ou à des activités 

enzymatiques, les clostr·iduim peuvent êtr·e responsable de tétanos, botulisme, entérites 

nécrosante. (~ 
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111-1. Objectifs : 

Le choix d 'un agent anti-microbien (antibiotique) pour traiter une infection, est basé 

sur son activité propre vis-à-vis de · l ' agent pathogène et sur ses caractéristique 

phru.macocinétique, ceci nécessite la recherche la détection et l ' identification du micro­

organisme responsable de l ' infection, les tests mis en évidence au laboratoire doivent vérifier 

ou établir que l'agent anti-infectieux (flavonoîdes) à une activité sur les micro organismes 

considérés 

Notre travail consiste à vérifier l ' activité des antibiotiques en association avec les 

flavonoîdes sur des souche bactériennes variées . 

111-2 Matériels et réactifs : 

Nous avons procédé d'abord à la prépru.·ation de la solution des flavonoîdes ensuite à 

celle des suspensions bactériennes et enfin à la réalisation de l ' antibiogramme. 

111-2-1.Préparation de la solution des flavonoîdes : 

Les flavonoîdes utilises sont sous forme de comprimés enrobés (Daflon 500mg). 

La solution est préparée de la façon suivante : 

• Broyage d 'une comprime de daflon sous f01me de poudre très fine . 

• .Dissociation de la poudre obtenue dans l ' eau distillée ( 20 mg de la poudre dans 10 

ml d'eau distillée), pour la préparation de la solution mère qui à comme 

concentration 2000ug/ml 

• Les différents tests de dilution sont ensuite obtenus selon le protocole figurant dans 

le tableau N° 3. 
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Dilution préparatoires Concentrations 

Solution de flavonoîdes Diluant Intermédiaire Finales 2 ml 
Eau en µg/ml dans 18 ml de 

Volumes 
Concentration distillée Muller hinton 

µg/ml 

6,4 d'une A 2000 µg/ml +3,6 ml 1280 128 µg/ml 

Solution 

2 1280 +2 640 64 

1 1280 +3 320 32 

0,5 1280 +3,5 160 16 

0,5 1280 +7,5 80 8 

2 80 +2 40 4 

1 80 +3 20 2 

0,5 80 +3,5 10 1 

0,5 80 +7,5 5 0,5 

2 5 +2 2,5 0,25 

TABLEAU 3 : Préparation des dilutions de flavonoîdes en 

Gelose Muller hinton 

111-2-2. Préparation des suspensions bactériennes : 

a- Prélèvement des échantillons : 

Numération 
des 

boites 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

Les différents prélèvements (prélèvement vaginal, urinaire, selles, sang, pus, 

sperme) sur des malades hospitaliers ou personnes externes arrivent au laboratoire 

d'hygiène de Jijel dans des tubes à essai (urines) ou des écouvillons (prélèvement 

vaginal), ils sont ensuite réalisés dans des conditions de stérilité a fin d'éviter tout 

risque de contamination. 

b- Isolement et identification : 

- Isolement : Utilisation des milieux de culture sélectifs pour chaque type de 

germes: 

• Chapman : pour Staphylococcus aureus et Staphylococcus épidermidis. 

• Gélose BCP : pour les enterosbacteries. 
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- Identification : 

• La galerie biochimique : pour les enterobacteries . 

• Test de coaguloase: pour les Staphylocoque. 

Coagulase ( +) pour Staphylococcus aureus. 

Coagulase (-) pour Staphylococcus épidermidis. 

• Test d'oxydase: pour les Pseudomonas. 

111-2-3. L'antibiogramme : 

Technique de diffusion en gélose : 

a- Principe : L' antibiogramme à pour but de déterminer la CMI (concentration 

minimale inhibitrice) d'une souche bactériennes vis-à-vis des divers antibiotiques. 

b- Technique : Pour chaque souche nous prenons 12 boites de pétri une boite comme 

témoin contenant seulement la gélose Muller Hinton comme milieu de culture. 

- Les 11 boites restant, ou dépose dans chacune 2 ml de chaque dilution de 

flavonoîdes, puis on ajoute 18 ml de la gélose Muller Hinton. 

- On laisse se solidifier. 

- La souche à étudier est ensuite ensemencée par inondation, puis on dépose à la 

surface de la gélose les disque d'antibiotiques. 

- A la fin nous avons 108 boites ensemencées par 9 souches différentes (chaque 

souche est ensemencées dans 12 boites). 

- Après 30 minutes de la diffusion de l'antibiotique on incube les boites à 37°C 

pendant 24 h. 

- Après l'incubation, les boites sont examinées les disques sont entourés par des 

zones d'inhibition. 
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L'étude pratique de l'association flavonoîdes, antibiotiques à permit de conclure les 

résultats présentés dans les deux tableaux ( 4 et 5) suivants : 

1 - Bacilles gram négatif: 

Concentration de Q) 

,~ 

Flavonoîde E 
c 
0 

En ·..::; ,..-., :::! ;::: 
·5 0 

•Q) ug/ml lr) 0 0 0 0 (/} s 0 0 0 0 OO "'--/ (.) lr) 

'° N '1" ~ • Q) N --. N ~ OO 
~ . (") '° "'' 0 o.. ..... __. 0 

(/} Antibiotique "'--/ 
0 

Q) 0 N 

Céfalotine CF 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

Pénicilline P 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

81 Triméthoprime APM 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 
1 

ki Ofloxacine XFO 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25 

Oxacilline OX 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

Pipéracilline PIP 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 ;..... 
:::i 

Sulfamide SSS 0 0 0 0 0 0 
.... 

0 0 0 0 0 0 c 
:::: 
Q) 

'~ 
Chloramphénicol C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ,..... 

5 
·..::; 

Céfazoline CZ 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 :E 
-~ ...c; 

!::::$ Colistine CS 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 :::: 
~ 

"O ~ -- Gentamicine GM 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 Q) v 
<::::; b 

-!:::) -a; 

~ Tétracycline TE 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 s:: 
@ 

' ::U ·-......, 
0 l::'.: 

Doxycyline DO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ~ 

Acide nalidixique NA 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 
::u Furanes FT 10 IO 10 10 10 10 10 10 IO 10 IO 10 <::::; 

. !'oo.,;, 

:::.:: 
10 10 C) Colistine CS 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 .,.... 

i:::: 
;::;: 

Sulfamide triméthTopine SX" ::u 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 § 
~ Spiramycine SP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -~ 
] Tobramycine TM 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 
~ 

S2 
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,.,., 
:..:: .,._ 
...c:i 

~ ·-~ 
::::i .... 
~ ....... 

~ 
ci... 

~ 
i::: 
~ ,... 
~ 

:..... 
~ ....... 
C..i 
i:::; 

...c:i 

~ ....... . ,._ 
u 

i:::; 

"' a s:: 
"§! 
t 
-~ 

ï::3 

(3 
s:: 
a 
~ .g 
;:::: 
~ ,.,., 

a..: 

Chloramphénicol C 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 

Céfaroxime CXM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Acide nadixilique NA 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

Pénicilline P 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Gentamicine GM 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 

Tétracycline TE 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
-

Amoxicilline AMX 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Amoxicilline AMX 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Pipéracilline PIP 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 

Céfaroxime CXM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Rifampicine RA 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 

Gentamicine GM 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 

Pénicilline P 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Triméthaprime IPM 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 

Tobramycine TM 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 

Rifampicine RA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Acide nalidixique NA 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 

Pénicilline P 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Colistine CS 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 

Céfalotine CF 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Tableau 4 : Sensibilité des bacilles à gram(-) en fonction des 

flavonoîdes en association avec les antibiotiques. 

22 

0 

15 

0 

21 

0 

0 

0 

13 

0 

20 

15 

0 

40 

18 

0 

24 

0 

13 

0 

D 'après ces résultats on remarque que la zone d' inJlibition de la pousse bactérienne 

chez les bacilles à gram négatifs varie en fonction des différents antibiotiques utilisés contre la 

même souche, la sensibi lité des bacilles à gram négatifs vis-à-vis à un antibiotique est la même 

quelque soit la concenh·ation de flavonoîdes, on a déduit ça après une comparaison des 

résultats de l ' antibiogramme enh·e la boitte témoin et les auh·es boittes contenant chacune une 

telle concenh·ation de flavonoîdes . 
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2- bacilles et cocci à gram positifs : 

-v 
ü ro 
p.. 
Vl 
<!) 

"'" ._ 
....:. 
-~ 

;!.... ._ 
N 

~ 

~ 
<:.J 
<:.J 
C) 
<:.J 
C) --È 
E.i 
~ 
V) 

"'" ij ...... ..... 
i::: 
i... 

~ 
~~ 

'°".) 
;::;: 
<:.J 
<:.J 
C) 
<:.J a -;:::... 
i 
tj --V) 

..... 
i::: 
;::;: 
ij ........ 

;!.... .._ 
'°".) 
C) -u 

Concentration de <!) 
;.... 

•V 

Flavonoîde E 
c: 
0 

En ,......, -~ 

i::: ::i ...... 0 
ug/ml 

0 V) 0 0 0 0 Vl a 0 0 0 0 ..._., 
V) \0 N 'tj- OO 

' V N - N 'tj- OO N 0 - - M \0 - 0 Antibiotique 
..._., 

0 
0 C"-1 

Oxacilline OX ' 10 10 10 11 12 13 15 20 17 16 14 12 

Amoxicilline AMX 22 23 27 27 27 27 28 28 25 25 25 23 

Etytlu·omycine E 13 18 20 20 20 21 23 22 21 21 20 16 

Pénicilline P 32 32 35 36 37 37 37 38 37 37 36 35 

Spiramycine SP 35 36 38 38 40 40 40 42 40 40 38 37 

Gentamycine GM 16 16 22 25 25 25 25 26 24 24 21 17 

Tobramycine TM 15 15 18 18 19 20 21 21 21 22 16 15 

== Spiramycine SP 30 33 36 38 38 40 38 36 34 32 31 30 
..... 
E 
c 

Céfotaxine CTX 10 10 ] ] 13 13 13 14 12 11 11 11 10 Q.) 

c: 
0 

Rifampicine RA 38 38 38 41 41 41 42 40 40 38 38 38 ·.c 

:-S 
Imipénéme IPM 35 35 35 36 44 44 44 44 42 40 40 35 ..c 

c: 

Streptomycine S 
-0 25 30 40 40 40 30 30 30 27 25 25 24 Q.) 

.b 
Pipéracilline PIP · V 15 15 15 15 19 20 20 20 17 17 16 15 E 

c<::: 

Amoxicilline AMX 32 32 34 35 36 39 35 35 35 34 32 31 0 

Amoxicilline AMX 29 30 31 "" 34 35 39 35 33 31 30 30 .) .) 

Imipénéme IPM 25 25 29 35 38 41 45 45 42 40 34 26 

Pénicilline P 26 29 30 31 31 32 36 34 32 30 29 27 

Céfazoline CZ 22 23 24 26 26 27 30 30 28 24 24 23 

Pristinamycine PT 24 26 26 27 27 30 31 32 27 27 25 24 

Céfotaxine CTX 0 10 11 12 13 15 15 12 10 10 0 0 

Acide oxolinique OA 30 31 32 36 40 40 40 36 30 29 28 28 

Tableau 5 : Sensibilité des bacilles et cocci à Gram positifs en fonction 

des fluvonoîdes associés avec les antibiotiques. 
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En remarque que la sensibilité des bactéries à gram positifs (cocci et bacilles) varie 

selon l' antibiotique et selon la, concentration de flavonoîdes . 

Le cas de Staph yfococcus auréus ( tableau 5 ) traite par l ' antibiotique Tobramycine 

(™)cet antibiotique provoque une zone d ' inhibition de diamètre 15 mm dans le cas témoin ce 

diamètre augmente avec la concentration de flavonoîdes jusqu' à une valeur détenniné ( 22 mm 

lors d 'une concentration 320 ~tg/ml ), ou elle va ensuite descend pour atteindre la valeur 

primaire ( 15 mm dans le cas de témoin) . 

Ces résultats ( de Staphvlococclls al/relis, Staphvlococc11s épidermidis, Clostridium) 

sont enregistrés dans les trois histogrammes suivants : 
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-

. 
1 

. -~ 

-

-

- · -· -2000 

-

: 

1 

1 J en 
1'glml 



52 

0 en 
mm 
~ 

45 
40 

35 
30 

25 

al 
15 
10 
5 
0 

-

-

-

-

-

-

- ' 

-

-

.. 

0 

1 
1 

1 

i 
1 1 -- - . 
1 - 1 

i - -- - - - . -- .. 1 -1 

... 1 -~ 1 

1 
i ~ ~ 

1 1 

1 

! 1 1 
1 

1 

1 1 1 

1 i 1 
i 

1 

1 

1 
.. 

1 

1 

1 

1 1 
1 

1 1 

Io- i.: ... 1 
1 

~ 

1 1 

1 

1 

1 

1 
1 

1 1 

1 

1 
1 1 

1 

1 
1 

1 

1 1 

1 
1 1 

1 1 
1 

1 

1 
1 

1 

1 

1 1 

1 1 

2,5 5 10 20 40 80 160 320 640 1280 

1 D Rifàrrçidœ 1 Iniµllne D Atmxicilliœ D ~ 1 Srepro:yciœ D HµIailliœ 1 Céfèrnxiœ 1 

Histogramme 2 : Sensibilité de Stophylococcus épidermidis en fonction 
Des flavonoîdes associés avec les antibiotiques 

.. 

... 
1 

2000 

1 

( J en 
'fg!ml 



53 

0 en 
mm 

50 
45 
40 
35 
30 
25 
20 
15 
10 
5 
0 

-

- , 

; 

-

-

- ; 

-

-

-

-

. 
. 

1 

' 

1 
1 ' 1 

1 1 

1 . - .. 
1 .. .. 
1 - .. i-.. ' .. ' 

1 

1 .. .. .. .. 1 .. . 1 
1 .. 

1 

1 
1 1 

1 1 

1 
: 

! 1 

1 1 
1 

1 1 1 
1 

1 

1 . ! ! . 
0 2,5 5 10 20 40 

.. ~ 

1 

1 

.. 1 

1 
i 1 

1 .. 1 

1 1 
1 .. ' 1 - - ' . 

1 1 

1 

1 
1 1 

1 
1 1 

! 1 

i 

1 1 

1 
1 

1 

1 
1 

. .. . 
80 160 320 

1 

1 

- -
.:. 

1 

! 

1 

1 

.. - .. 
640 

1 .. 
.. 

1 

1 

1 

1280 

- .L 

l..L ] en 
2000 Mg1m1 

D Aciœ oxolinique Il Atmxicilliœ D Pénicilliœ D IniµDètre • Pristinarrwciœ D Œfuzoliœ • Céfàtaxiœ 

Histogramme 3 : Sensibilité de Clostridium en fonction des flavonoîdes 
Associés avec les antibiotiques 





L'association des flavonoîdes avec les antibiotiques provoque un effet synergique chez 

les batteries à gram positives, par contre elle n' app01ie aucun effet sur les bactéries à gram 

négatives. 

• La différence de la composition chimique entre les catégories de bactéri es ( gram 

positives et gram négatives ), ces deux catégories contiennent en commun une structure de 

base qui est la peptidoglycane, en plus de ce dernier, les bactéries à gram négatives comprend 

3 auti·es stmctures . 

- Une couche phospholipidique. 

Un lipopolysaccharide. 

Lipoprotéine. l3) 

• Mécanismes moléculaires de la diffusion membranaire qui sont différents chez les 

deux catégories de bactéries 

- Chez les bactéries à gram négatives, l ' enveloppe comprend deux membranes, la membrane 

interne et la membrane externe, cette dernière est une bicouche asyméti·ique ou s' insèrent de 

nombreuses protéines, parnlÎ elles, les porines sont des protéines maj01itairement et forment 

des pores pe1mettant l ' entrée de petits solutés hydrophytes, donc ces porines éxcercent une 

pennéabilité sélective ce qui empêche ou diminue l ' enti·ée de ce1tains solutés à l ' intérieur de la 

cellules bactérienne ( flavonoîdes dans notre cas ) . 

Par conti·e, chez les bacté1ies à gram positives il n'y à pas de sélection, les solutés 

hydrophytes suivent une diffusion simple à travers la membrane ( du milieu éxtrerieur vers 

le milieu intérieur ), les flavonoîdes donc n·aversent facilement la membrane des bactéries à 

gram positives, une fois les flavonoîdes pénètrent, ils vont déclencher un effet sur les 

antibiotique (déjà pénéti·és ), ils conti·ibuent à augmenter le diamètre de la sensibilité des 

bactéries à gram positive provoquant par conséquent un effet synergique. 

5-l 



§ 
• ' 

4 
OO 
~
 

' 
~ 

g 0 
ù 



L'interaction entre les antibiotique et les flavonoîdes constitue w1 nouveau domaine 

de recherche concernant l' amélioration des antibiotiques pour donner une fo1ie efficacité 

contre les infections bactérienne puisque les flavonoîdes sont des métabolites synthétiser par 

les plantes et qui ont un effet contre les différents micro-organismes telle que les champignons 

et les bactéries. 

On à pm prouvé l' activité des flavonoîdes in vitro sur les souches bacté1iennes 

utilisées dans notre travail. 

Cette activité est remarquée seulement chez les bacté1ies gram positives par contre les 

flavonoîdes ne possèdent aucun effet contre les bactéries gram négatives, ce la peut être due à 

la composition chimique du paroi chez les deux catégories des bacté1ies. 
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VII-ANNEXE: 

- Annexe 1 : 

11 Composition du milieu Muller hinton : (en gramme par litre d ' eau) 

Infusion de viande de bœuf 300 gr 

Hydrolysât de caséine 75,50 gr 

Amidon 1,50 gr 

Gélose 10 gr 

21 Composition du daflon (500 mg comprimes enrobés) 

(expression de la composition par unité de p1ise) 

Principes actifs : 

• Diosmine 450 mg a 90 % 

• Hesperidine 50 mg. 

Flavonoîdes exprimés en hespé1idine 10% 

Principes non - actifs : 

• Carboxymethylamidon sodique excipient. 

• Cellule microcristalline excipient. 

• Gélatine excipient. 

• Stéarate de magnésium excipient et enrobage. 

• Talc excipient. 

• Dioxyde de titane enrobage. 

• Glycérol enrobage. 

• Laursylsulfate de sodium enrobage. 

• Macrogol 6000 enrobage. 

• Hypromellose enrobage. 

•Oxyde de fer jaune colorant ( emobage ) 

• Oxyde de fer rouge colorant ( enrobage ). 

56 



Annexe 2: 

Coloration de gram : La coloration de gram pe1met de distinguer deux principau,-x groupes de 

bactéries : gram positif et gram négatif. 

Technique de coloration : 

- Placer la lame horizontalement sur un porte lame après fixation du frottis par la 

chaleur. 

- Ajouter le violet de gentiane pendant une minute, rincer à l' eau. 

- Ajouter du lugol pendant une minute, rincer à 1 ' eau. 

- Ajouter de l'alcool pendant 30 secondés rincer à l' eau. 

- Ajouter la fuchine pendant une minute, rincer à 1 ' eau. 

- Sécher la lame et observer au microscope (objectif x 100) avec l' huile de cèdre. 
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Annexe 3: 

Liste d'antibiotiques 

Ordre alphabétique 

Nom rnrnmrrdal Nom Chimi<JUe Famille 

Adiazine 

Amiklin 

Ancntil 

Ac.davulaniquc 
Axcpim 

Az.actam 

Bactrim 
Ilristoprn 

Ilétarnase 

Cinox 
Clafnrnn 
Clarnoxyl 
Claventin· 

Colirnycinc 

Cymcvan 

Dalacinc 

Erythrocinc 

Flagy! 
Forturn 

Fosfocine 

Fucidinc 

Fungizonc 

Gcntalinc 
Kéfandol 
Kef1.0I 

Myambutol 

Ncbdne 

Nétrornicinc 
Pr.nacine 
général 

Pénicilline 
Pipérillinc 

Rétrovir 

Rifadinc 

Rimifon 
Roréphinc 

Rovmnycine 

Targocid 

Ta1.0cillinc 

Thiophénicol 

Tibhel 
Ticarpen 

Tirnam 
Totapen 

Trinucnn 

Vnncocinc 

Vibraveineuse 

Zovirax 

Sulfadia7jne 

Amikacinr 

flucytosinc 

SULFAMIDE 

Ai\llNOS!DE 

i\NT! FONGIQUE 
Augmcntin 

BETA LACTAJ\.f!NE 
Céfépimc 

A.ztréonam 

BETA LACT:\i\HNE 

BETA LJ\CTMvllNE 

Sulfaméthoxazolc Triméthoptimc 
Oxacilline BETA LACTAI\HNE 

Suhactam 

Cipronoxacinc 
Céfotaxime 
Amoxicilline 

Qll!NOLONE 
BETA LACTAMINE 
BETA LACTAMINE 

Tkarcilline Ac.da\'Ulaniquc 

Colistine POLYPEPT!DIQUE 

GancicloYir azote J\NTlvlRAL 

Clindamycine L!NCOSAN!DE 

Lactohionatc d ' El)ihr l'"IACROLTDE 

MNronida1.0lc NITRO 11\!!DAZOLE 
Ccfiazitl imc 

Fosfomycinc 

Ac. fucicliquc 

Amphotrridnc Il 

Gentamicinc 
Céfamanclol 
CHazolinc 

BETA L,\CTAMINE 

FOSFO!\'IYCINE 

ACIDE FUSIDIQUE 

ANTI FONGIQUE 

AM!NOSIDE 
BETA LACTAi\lli'fü 
BETA LACTAMINE 

Etlrnmbulol Isoni3lide 

Tobramydnr AMINOS!DE 

Nélihn)·cine AM!NOSIDE 
Pcnoxacinc Qll!NOLONE 

BETA LACTAMINE 
Pipérnrilline BETA LACTAi\llNE 

Zidorudine ANT! VIR /\L 

Rifampicinc /\NTI Tl'BERCllLEl 'X 

lloniaside ANTITUBERCl!LEl!X 
Ccftriaxonc IlETA LACTAJ\llNE 

Spiramycine fo.IACROLTDE 

Téiroplasminc GL YCOPEPTJDE 

Pipéracilline Ta1.0bactam 

Thiamphénicol PHENICOLE 

Omida1.0le 
Ticarcilline 

lmipénèmc 
Ampici ll ine 

Flurona1.0lc 

Vancomyrinc 

Doxycicline 

Ariclovir 

NITRO Jl\!IDAZOLE 
BETA L/\CTAJ\f!NE 

BETA LACTAl\HNF: 
BETA LACT.l\!\.flNE 

ANTl FONGIQUE 

GL YCOPEPTIDF: 

TETRACYCLINE 

ANTIVIRAL 

Sous Jî:'lmillc 

FLliClTOSTNE 
Amoxkillinc 

PENI CLASSIQUE 
CEPIL\LOSPOR!Nl<: 

f'vlONOBACT AM 

SULFNdff)E 
PEN! CLASS!Ql'E 

GrnupC' 

A~!INO PEN!ClLLI NF. gpc A 
CEPHALOSPOR INE J0 générat 

PE!'\ICILL!NE gpe Ill 

FLl lOROQll!NOLONF. 2°grné 
. CEPHALOSPORINE CEPHJ\ l .OSPORINE 3°générat 

PEN! CLASSIQUE Ai\ll NO PENICILLINE grpe A 
BETA L.<\CTAllllNE PEN! CLASSIQllE 

G.-\ NC!CLOV!R 

CF.Pl 1. \l.OSPOR INE 

POLYENE 

CEP!L\LOSPORI NE 
CEP!L\LOSPORINE 

ANT! Tl' Ilf.RCI IJ.El.'X 

FLllORO QI IJNOLONE 

PF.N!CILL!NE 
PEN! CLASS!Ql.IE 

CEPll •\l.OSPORI NE 

BETA !.ACTAI\ If NF. 

PF.Nl Cl ,/\SS!QI 'E 
CARTI.\PENEl\ 1 E 
PENl CLASSIQUE 

li\110.\ZOL!i: 

ACICLOVJn 

CEPllA!.OSPORINE 3° général 

CEP!l.-\LOSPORI NE 2° génrral 
CEPIIAl.OSPOR INE 1° général 

FI ,! iORO QI 11 NO! .ONE 2° 

PENlClLLINE grpc G 
tmitmo PF.NIC!LL!NE 

CF.Pll,\l.OSPORI NE 3° général 

CARBOXY PENICILLINE 

PENICn, L!NE Grpe A 
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- BENHAMADA Wahiba Titre : L'interaction entre Date de soutenance : 

-BOULKOUR Soraya Les antibiotiques et les 27/06/2001 

-FAFA Widad Flavonoîdes. 

Résumé: 

L'étude de l'interaction entre les antibiotiques et les flavonoîdes constitue 
un nouveau domaine de recherche scientifique. 

Dans notre travail, on à essayé d'étudier l'activité des antibiotiques en 
association avec les flavonoîdes et de connaître l'efficacité de cette association contre 
de nombreuses infections causées par plusieurs souches : 
E. - coli, Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella, notre travail à montré une augmentation 
de la zone d'inhibition de la pousse bactérienne, chez S. auréus, S. épidermidis, 
Clostridium, mais il n'apporte aucun effet sur les autres souches, ça peut être 
préalablement due aux mécanismes de la perméabilité membranaire. 

Mots clés : Antibiotiques, Flavonoîdes, Souches bactériennes, Association antibiotiques .. 
.fl4VOV)OÎcieS 

Résum: 

The study of interaction, between antibiotics and flavoodes, represent à new feeld 
of scientif research. 

In our work, we have try to study, the activity of flavonoïdes, in association 
with antibiotic, as well as to know, the efficacy ofthis association, on multiple baderia: 
E.- coli, Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella, this study havé showed a large zone 
of inhibition on bacterial grouwth, in S. auréns, S. épidermidis, Clostridium, don't, it have 
no effect on the other bacteria. 

Perhaps, this is due to the membrane permeability, mecanismes . 
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