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II-1. ANTIBIOTIQUES :

II-1-1. Pharmacologie générale des antibiotiques :

II1-1-1-1. Définition et découverte des antibiotiques :

Les antibiotiques sont des métabolites secondaires produits par des micro-
organismes, et ayant le pouvoir d’inhiber ou de détruire d’autres micro-organismes,
sans effecter I’hdte (cellule eucaryotes), leur intérét économique provient de
I’utilisation médicale pour lutter contre les maladies infectieuses. X

La pénicilline, premiere antibiotiques a usage clinique, est produite par

Pénicillium notatum et sa découverte fortuite résulte de I’observation par Fleming

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

a-vis de Staphylococcus aureus (bactéries) responsables de la formation de pus) lors
d’une contamination accidentelle d’une plaque de pétri par ce champignon, il est vrai
que les conditions climatiques contribuerent 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 bloqueé.(44)

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

- Origine naturelle :

Parmi les 10 000 antibiotiques d’origine naturelle recensés dans le monde :
©20% proviennent de champignons: Pénicillium, Cephalosporium
Aspergillus. (Ad)
©70% proviennent d’actinomycétes microfilmants dont le genre
Streptomyces est un  producteur ~majeur  d’antibiotiques :  tétracyclines,
aminoglycosides. Entre 1988 et 1992, 1000 nouveaux agents anti-infectieux issus des
actinomycétes ont été isolés.(A4)
*10% proviennent des bactéries (non actinomycétes), en particulier des
genres Bacillus et Pseudomonas. La bacitracine utilisée pour certains  traitements
locaux en est un exemple. (AA)

2- Antibiotiques de synthése :

Sulfamides, Métronidazo]e, Isoniazide, Acide nalidixique (1962) et les

Fluoroquinolones, Pénémes (1976).












a- Génétique moléculaire :

La variabilité génétique peut étre le fait de différents mécanismes. suivant
la taille de 1’élément génétique modifie ou son origine, on distinguera principalement :

- Les mutations ponctuelles qui vont conduire a la production d’une cible

altérée ne liant plus I"antibiotique. (A 4)

- Les réarrangements d’un segment d’ADN_ par un processus d’insertion,

de duplication, de délétion ou encore de transposition.
IIs peuvent déprimer I’expression d’un géne ou donner naissance a un géne
conférant la résistance par ’un des mécanismes détaillés plus loin, ces réarrangements

sont indépendamment du reste du chromosome.(14)

- L’acquisition d’ADN étranger : sous la forme de plasmide,
bactériophages ou transposons, ce type de résistance est particuliérement préoccupant
car il permet une dissémination rapide du gene entre bactéries d’un méme type
conduisant a la prolifération de souches difficiles a éradiquer, mais aussi entre
especes  différentes, compromettant a long terme le succes des traitements
antibiotiques.(1¢)

b- Mécanismes de résistance aux antibiotiques :

On peut les classer en 3groupes :

b1- Inhibition enzymatique de ’antibiotique :

Ce mode de résistance implique I’'inactivation de [’antibiotique par un
enzyme bactérien, exemple : les B-lactamase catalysent I’hydrolyse du cycle
B-lactame.(14)

b2- Alt ération de la pénétration de [D’antibiotique dans la

bactérie :

- Altération des membranes bactériennes :

La membrane externe des bactéries Gram négatif peut constituer une
bairiere a4 la pénétration des anti biotiques en effet, le passage de petites molécules
hydrophiles n’est possible que grace a la présence de porines qui forment des canaux
aqueux A travers cette membrane, En revanche, des molécules trop volumineuses ou
insuffisamment hydrophiles ne pourront emprunter cette voie d’accés et ne pénétreront

que modestement dans les bactéries.(14)
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Figure 1 : Structure chimique de composés a cycle B. Lactame (14)

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 I’accolement de
deux cycles : un cycle B — lactame et un cycle thiazolidine, ce noyau et I’acide 6 —
amino penicillanique ; ¢’est par le radical R que les pénicillines se différencient.

(figure 2) (14)
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Les Céphalosporines :

- Structure chimigue :

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 ( I’acide 7 amino —
céphalosporanique ) . par rapport a I’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 fagon
quelque peu arbitraire en générations successives : (figure3)

- 1*" génération : céfadroxyle ;céphaloridine ;céphalothine.

- 2™ génération : céfamandole ;céfotiam ;céfoxitine ;céfuroxine.

- 3™ génération :céfiriaxone ; céfopérazone ;latamoxef.

- 4*™ génération : céfépime ;cefpirome (1A).
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Figure 3 : Structure de différents céphalosporines (2,6)

Autres antibiotiques a 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 a partir d’acéty] COA ,I’acide
glutamique, de cystéine et d’éthanolamine.

- Les nocardicines sont synthétisées a partir d’homosérine, de serine et

d’hydroxy-phénylglycine. ()
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Figure 5 : Antibiotiques aminoglycosidiques (4.0)
11 —1-2-3. Phénicoles :

Les phénicoles sont des antibiotiques potentiellement utiles en raison de leur
large spectre et de leur bonne pénétration dans le systéme nerveux centrale, mais dont
I’usage est actuellement limité par leur toxicité médullaire. (14)

Structure chimique :

Les phénicols sont des dérivés de I’acide dichloroacétique porteurs aussi d’un

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






Structure chimique :

Les tétracyclines doivent leur nom a leur structure tétracycline comme (noyau
naphtacénecarboxamide), sur laquelle viennent se greffer des substituants en position
5,6,7, les tétracyclines possedent un caractére 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 premiére génération: chlortétracycline,
oxytétracycline, tétracycline, déméclocycline.
- Les tétracyclines de deuxiéme génération : doxycycline, minocycline.
(149) (figure 7).
c1 CH; OH H  H ,(CH),

/// g

Oxytétracycline (terramycine)

Figure 7 : Structure de quelques tétracyglines 49)



11-1-2-5. Les quinolones :

Les quinolones sont des antibiotiques de synthése chimique.

En effet, dans les années 50, les chercheurs s’étaient apergus de 1’activité

bactéricide d’un produit secondaire obtenu lors de la synthése de la chloroquine : la 7

chloroquine.

En 1962, la premiére quinolone directement dérivée de la 7 chloroquinole vit le
jour : L’acide nalidixique.

Rapidement, d’autres dérivés furent synthétisés, tels 1’acide oxolinique et la
cinoxacine. Ce n’est que dans les années 80 que virent le jour les fluoroquinolone,
aprés incorporation d’un atome de fluor en position 6. Les quinolones actuelles

dérivent d’acides carboxyliques hétérocycliques.(14)

Structure chimique :

Tout les quinolones possédent un cycle pyridine dont I’azote peut étre

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

carboxylique en 3.

Ce cycle est accolé a un autre cycle aromatique variable : benzene, pyridine,

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

19



/ CooH A

' @
C;H )
HI-  Acide Nalidixixique C:H;
Acide oxolinique
CooH
2V
H C2H5
Acide pipédimique
Quinolones de premiére génération
o
F CooH K
p N (\l"
H N\, C,H; CH;

1V-  Norfloxacine

V- Ofloxacine
Les fluroquinolones

Figure 08 : Structure de quinolones (3)

CooH

. CooH

CH;






0

Ervthromvcine A

Oleandomycine

Figure 9 : Structure de quelques
macrolides (20)



1I-1-2-7. Les lincosamides :

Les lincosamides représentés a I’heure actuelle par deux molécules la lincomycine
et son dérivé 7-chloro — 7-déoxy, la clindamycine.
- Lalincomycine a été obtenue en 1962 par purification, a partir d’un actinomycéte :
Streptomyces. lincolnensis provenant d’un échantillon de sol prélevé dans la région

de Lin (Lincoln) dans le (Nebraska) aux Etats-Unis.(14)

Structure chimique :

Les lincosamides sont constitués d’un acide hygrique alkylé en position 4 est
substitué via une fonction amide par un grdupement 6-amino-thio-octopyrannoside.
Les lincosamides sont des inhibiteurs de la synthese protéique qui se lient a la sous
unité 50S des ribosomes bactériens.

En raison de leur site de fixation commun sur les ribosomes les lincosamides sont des
antagoriistes des macrolides.(érythromycine) et des phénicolés (chloramphénicol).

La clindamycine est un dérivé de la lincomycine, obtenue par voie chimique (A4%):

C,H;
CH;
l
C=0 CHoecl
NH——  CH
0
o)
OH SCH;
OH

Figure 10 : Formule de la clindamycine (%)

II-1-2-8. Les sulfamides :

Les sulfamides sont des molécules bactériostatiques totalement de synthése.

Aujourd’hui, ils sont souvent combinés aux diaminopyridines, autres molécules
bactériostatiques, afin d’augmenter leur activité et réduire le risque d’émergence de
souch -~ résistantes, il est & noter que I’association suflamide-diaminopyridine est

bactéricide.( 14

o
]



Structure chimique :

Les sulfamides sont des dérivés de 1’acide para-aminobenzéne sulfonique. dans

lesquels sont indispensables a I’activité anti-bactérienne la présence d’une fonction

amine libre et d’un soufre substituant directement le benzéne. Les sulfamides se

distinguent par leur demi-vie plasmatique : on les classera en dérivés a demi-vie :

Courte (<10 heures) : Sulfisomide, Sulfafurazol, Sulfadimidine, Sulfacarbamide.
Moyenne (10 — 20 heures) : Sulfaméthoxazol, Sulfaphénazol, Sulfadiazine.
Sulfamoxole.

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

Ultralongue (> 10 heures) : Sulfadoxine.(14)

11-1-2-9. Autre antibiotiques :

Il existe d’autres antibiotiques difficiles a classer, soit parce qu’ils possédent une

formule chimique originale, soit parce que leur utilisation est trés marginale, comme

s’est le cas d’antibiotiques trop dangereux a utiliser a I’intérieur de 1’organisme mais

pouvant €tre employés en application externe.(3)

Groupe des polypeptides : Ce groupe comprend des molécules possédant une

structure cyclique a base d’acides aminés (10 pour la bacitracine) compte tenu de
leur toxicité, 1’usage par voie intramusculaire ou intraveineuse est exceptionnel. On
trouve dans ce groupe les polymixines (polymixine B et Colistine) et la
Bacitracine.(3)

Groupe de phosphonopeptides : Ce groupe comprend la fosfomycine.

antibiotique original par sa structure chimique extrémement simple. Cet
antibiotique est réputé non toxique et son administration s’effectue par voie
parentérale, la prise par voie orale étant inopportune. Cet antibiotique est utilisé
contre les bacilles G~ de toutes sortes.(&)

Groupe de Nitrofuranes : Les nutrofuranes ne présentent une concentration

thérapeutique que dans le rein et urine, ce qui limite leur usage aux infections
localisées a ces niveaux.
Les nitrofuranes possédent en commun un noyau furane substitué en position 5 par

une fonction nitro indispensable a 1’activité antibiotique.(14)



- Groupe Nitroimidazoles : Les 5 Nitroimidazoles sont des dérivés semi-

synthétiques de l’azdmycine produite par les streptonyces. Leur action anti-
bactérienne a été découverte fortuitement, car les dérivés de 1’imidazole étaient
avant tout considérés comme anti-parasitaires. En réalité les 5 nitroimidazoles sont
spécifiquement dirigés contre les organismes anaérobies (ce qui inclut certains
protozoaires). Il faudra donc réguliérement leur associer avec d’autres antibiotiques

pour éliminer les germes aérobies potentiellement présents.(]

- Groupe Synergistine : Les synergistines sont des antibiotiques bien actifs
(notamment sur les staphylocoquies) et trés bien tolérés. Ces avantages se sont
heurtés longtemps au manque d’une forme galénique assurant une concentration
plasmatique adéquate. |
Les synergistines sont des antibiotiques apparentés aux macrolides.(1

- L’acide fusidique : C’est le seul produit antibiotique utilisé en thérapie qui

posseéde une structure stéroide. Staphylococcus. aureus est particuliérement sensible a
cet antibiotique. Toutes fois on I’associe le plus souvent a une

B - lactamine pour le traitement des infections séveres a inoculum bactérien
important afin d’éviter la prolifération de variants résistants toujours possibles.(3)

- 1I-1-3. Utilisations thérapeutiques des antibiotiques :

I1-1-3-1. Bases des choix d’un antibiotique :

a) L’agent pathogéne :

La responsabilité de I’agent pathogene est parfois évidente. C’est le cas lorsque
le produit pathologique est naturellement stérile (urine par exemple) et que I’examen
microscopique a clairement identifié I’argent infectieux est juste soupgonné parce que
la flore commensale est riche (les selles, par exemple) ou parce que les isolements sont
difficiles a réaliser le choix de I’antibiotique sera alors plus délicat.(£)

b) Facteur lié aux antibiotiques :

Tous les antibiotiques n’ont pas la méme accessibilité, soit du fait du prix du
médicament, soit parce qu’il faut éviter I’émergence des résistances, il est donc

indispensable d’utiliser avec discernement les antibiotiques.(1 _,

8]
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¢) Le site d’infection :

I faut que I’antibiotique soit choisi de fagon a ce qu’on en retrouve une
concentration suffisante dans le site d’infection, il faudra choisir une voie
d’administration adéquate et un antibiotique a bonne diffusion tissulaire.(8)

d) L’état physiologique du patient :

11 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 & action bactéricide rapide,
alors qu’une action bactériostatique est le plus souvent suffisante pour un patient aux
défenses immunitaires correctes, [’antibiotique empéche le développement du foyer
infectieux, et de ce fait, les défenses immunitaires ont le temps de se mettre en jeu
pour éliminer I’agent infectieux. (3)

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

Généralement les infections traitées par les antibiotiques sont :

Infections du systéme 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 (F)
Les deux tableaux (1 et 2) ci dessous montrent respectivement le type d’infection et
I’organisme en cause en déterminant a chaque fois 1’antibiotique utilisé comme

traitement de choix.












* Diminution de la toxicité potentielle de chaque antibiotique de I’association en
abaissant la posologie.

* Reduction de la durée du traitement, parmi les associations utilisées on peut citer :

- Erythromycine-rifampicine dans les cas de legionellose sévéres.

- Tétracycline-rifampicine pour les brucelloses.

- Vancomycine-fosfompycine pour les staphylocoques métilline résistants.

- Cephalosporine de 3™ génération amibacine-vancomycine, pour les fiévres chez
les neutropémniques.

- Céphalosporine de 3™ génération fosfomycine pour les méningites nosocomiales
sans germe retrouvé.(3)

11-2/ LES FLAVONOIDES :

11-2-1- Définition et découverte :

11-2-1-1. Définition :

Le terme «flavonoide» rassemble une trés large gamme de composés
naturels appartenant a la famille des polyphénols ou «anti-oxydant» trouvés dans les
fruits et les 1égumes , aussi bien que dans les boissons populaires tel que le thé et le vin
rouge.

Les flavonoides se trouvent généralement dans les vacuoles, parfois dans le
cytoplasme 1ls sont responsables de la coloration jaune ou blanches de nombreuses
fleurs (5) donc leur fonction principale semble étre la coloration des plantes. méme si
leur présence est parfois masquée par leur présence sous forme «leuco» ce qui
explique leur intérét commercial dans I’industrie alimentaire, ce n’est que depuis
quelques années que certaines propriétés pharmacologiques ont pu étre mises en
évidence et que leur étude a pris un nouvel essor.dl)

I1-2-1-2 Découverte des flavonoides :

Les plus connus sont les citroflavonoides, ils se trouvent dans les écorces
d’agrumes oranges citrons ou pample mousses.

La peau de | ‘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 trouvé une seconde souche blanche appelée



albédo qui ne contient aucun flavanone soluble. ¢’est la couche externe des écorces
d’orange, le blavedo qui & préte son nom aux flavonoides.

Pendant que les botanistes proposaient une classification de cet immence
casse-téte représenté par le groupe des flavonoides, la vitamine C était découverte en
1936, par A. Szent — Gyorgi, il a pu démontrer que les agrumes renferment outre
I’acide arcorbique (vit. C) un autre facteur futisolé de I’écorce de citron sous le nom de
citrine en 1937 et dénominé vitamine de perméabilité.

D’autres auteurs parleront de facteurs C1 (acide ascorbique) et de facteurs
C2 (noyau carboné de la flavone commun a tous les flavonoides).

Enfin quelques années plus tard, les progrés de la biochimie permettaient de
décrire leur structure moléculaire.

C’est ainsi que ’on a découvert que les flavonoides appartenaient
biochémiquement a la famille des benzopyrones, celle ci étant scindée en deux sous
classes.

e Les alpha benzopyrones.

o Les gamma benzopyrones, les phényls —2 gamina benzopyrones constituent a
proprement parler les flavonoides, d’un point de vue structural, on distingue deux
grandes familles, les flavones et les flavanes (4).

I1 —2-2. Les propriétés des flavonoides :

La fonction principale des flavonoides est de contribuer a la couleur des plantes,
et notamment a 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 flavonoides, changent de couleur pour éviter une seconde rencontre.
qui leur serait néfaste, avec leurs pollinisateurs. (5)

Autres propriétés :

- Propriété intéressante dans le contrdle de la croissance et du
développement des plantes en interagissent de maniere complexe avec les divers
hormones végétales de croissance.

Certains flavonoides jouent un role de phytoalexines c’est a dire de
métabolite que la plante synthétise en grande quantité pour lutter contre une infection

causé par des champignons ou par des bactéries.



En complément du r6le joué par les flavonoides dans la vie des plantes
,certains d’entre eux sont de bons antioxydants ,capables de protéger contre les effets
méfastes des entités radicalaires oxygénés ,d’autre sont de bons inhibiteurs d’enzymes

on a également signalé pour certains propriétés antibiotiques antivirales ou encore
antistrogéne .
- Plusieurs familles de flavonoides sont toxiques pour les insectes et les

poissons, mais sont toxicité particuliére pour les mammiféres qui en ingérent
quotidiennement avec la ration alimentaire .

- Dans le domaine appliqué ,certains flavonoides sont utilisés comme anti-
oxydant

pour la conservation des huiles comestibles et du lard ,en cosmétologie dans
les shampooings colorants ,et dans certains préparations de plantes médicinales
réputées pour avoir des propriétés anti-ulcérantes .

De nos jours ,les propriétés des flavonoides sont largement étudiées dans le
domaine médicale ou on leur reconnait des activités anti-virales ,
inflammatoire ,anti-allergiques ,anti-cancéreuse. (%)

I1-2-3. Origine des flavonoides :

II -2-3-1. Origine végétale :

Les flavonoides sont présents d ‘une maniére trés gén
plantes vasculaires (végétaux supérieurs), ou elles peuvent étre localisées dans les
divers organes, racines, tiges, feuilles, bois, pollens, graines, fleurs et fruits.

En générale, les principaux classes contenant les flavonoides sont :

e Les aurantiacées : (écorces d’argrumes).

e Lesrutacées : (rue, tomate, sarrasin).

e Les coniféres : (ginago, biloba)

e Les oléacées : (cyprés fiénes) (&.)

11-2-3-2 Origine animale :

Le monde animal est trés concerne par les flavonoides, on trouve par
exemple de la chrysine, de la quercétine de la galangine dans les propolis des abeilles
ces insectes le fabriquent a partir des sécrétions des bourgeons de nombreux arbres

comme le bouleau ,I’aulne, I’épicéa, le sapin, le saule, I’orme et la

modifient par leurs enzymes salivaires.( A)

v
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11-2-4. Etude chimique des flavonoides :

I1-2-4-1. Structure générale et classification :

a- Structure générale :

Le poids moléculaire des flavonoides est plus faible que celui des autres
substances polyphénoliques en général, les flavonoides possédent un squelette
de base a quinze atomes de carbone constitué de deux cycles en C6 (A et B)

reliés par une chaine en C3 (C). (figure 11) ($

Figure 11 : Structure générale des flavonoides (g)

b- Classes des flavonoides :

Les flavonoides sont des substances tres répandues a 1’état naturel,
structurellement, ils se répartissent en quinze familles de composés dont les plus
importantes sont les suivantes :

e Flavones, Isoflavones, Isoflavannones.

e Flavonols, Chalcones, Aurones. Anthocyanes.

e Flavanones, Anthocyanidine, Catéchine (Catéchols).

e Flavannonols, Leuco-anthocyanes, Dihydroflavonols, Roténone et

rotenoides.

Ces diverses substances se rencontrent & la fois sous la forme libre on sous
la forme de glycosides, et plus de deux cents d’entre elles ont été décrites a ce jours (Ia
figure 12 détermine les principaux classes des flavonoides et leurs variations
structurales).

Parmi les flavonoides présentant le plus intérét, nons citerons :

‘ad
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b1- Flavanones :

Les composeés de ce groupe ont une double liaison de moins que les
flavones dans leurs hétérocycle. (9)

Incolores, absorbent fortement dans UV et donnent aux pétales de
nombreuses fleurs un aspect nacre dont les reflets sont ivoire ou créme. &)

b2- Flavones :

Une flavone, sous forme de composé€ libre entre dans la composition de
substance farineuse produite par la primevere farineuse (primula, farinosa), le
chrysoériol et la lutéoline ont une structure de base de type flavone.(9)

b3- Flavanols (catéchines) et flavanediols :

Les flavane-30l ou catéchines (ex : la Catéchine et I’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’autre dérives, les anthocyanes.
pigments importants des fleurs et des tissus. les flavane — 3 ols se forment a partir des
flavanediols par une simple réaction non enzymatique en une étape. (9)

b4 — Flavonols :

Formellement, les flavonols sont dérivés des flavones par I’addition d’un
nouveau groupe hydroxyle en position 3, mais leur biosynthese emprunte une autre
voie.On peut pratiquement rencontrer des glucosides de flavonols dans tous les tissus
des plantes supérieures, certains, sous forme d’anthoxanthines conferent leur couleur
jaune pale au fleurs, il n y a pas d’explication possible pour I’instant a cette réparation
si curieusement étendue des glucosides de flavonols dans le regne végétal. (9)

b5- Leuco-anthocvanes :

Incolores, se rencontres fréquemment dans les tiges et dans les feuilles,
elles portent deux (2) hydroxyles sur la chaine réunissant les deux noyaux benzéniques
(flavane — 3 . 4 diol).{¥)

b6- Chalcanes et aurones :

Colorent certains fleurs en jaune, bien que la couleur jaune de la plupart des

fleurs soit dure a des caratenoides. (24)






b9- Roténone et rotenoides :

Se sont des substances complexes pencyclique que 1’on considére comme

dérivant d’un noyau isoflavone. (4}-)
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flavane, avec les composés caractéristiques (9)
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11-3-1. Bacilles gram négatifs :

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

Toutes les bactéries appartenant a la famille des Enterobactériaceae ont en commun les
caracteres suivants :

e Bacilles gram négatifs.

e Mobiles grace a des cils péritriches ou immobiles.

s Asporulées

o Aérobies anaérobies facultatives.

o Cultivent facilement sur les milieux ordinaires a PH neutre & une température de

37°C

e Fermentent e glucose avec ou sans production de gaz.

e Réduisent les nitrates en nitrites

e Ne possédent pas d’oxydase.

Parmt les bactéries de cette famille, on peut citer :

a-_Escherichia. coli (E — coli)

[solée par Escaherich en 1885, £ — coli est I'espéce bactérienne la plus étudiée pour
des travaux de physiologie et de génétique .

Habitat : £ — coli est 'une des espéces bactériennes les plus souvent rencontrées en

pathologie humaine, ¢’est un héte normale de I’intestin de I'homme et des animaux

Pouvoir pathogéne : % — coli joue un rdle pathogéne dans les infections urinaires,

infections des biliaires et peut plus rarement étre responsable de méningites, septicémies
graves chez les nourrissons, certaines £ - coli provoquent des gastro entérites infantiles (GEI)
chez I’enfant moins de 18 moi:

On reconnait aujourd’hui 4 types de souches responsables de diarrhées :

e Les souches entéro-patogénes ou *° Entéro-pathogenic E - coli”’(E.P.E.C)
responsables de diarrhées infantiles graves, ou toxicoses survenant par épidémies
dans des créches ou des maternites.

e Les souches entérotoxinogénes ou ‘Entéro-toxigenic £ - coli”” (E.T.E.C),

responsables de diarrhées tres liquides survenant dans pays en développement, ces

10



diarthées s’observent principalement chez les voyageurs (Turista), elles sont
souvent épidémique chez les enfants de ces pays.

* Les souches entéro-invasives ou “entéro-invasives £ - coli>’ (E.I.E.C), elles sont
isolées de syndromes dysentériques tant chez I’adulte que chez I’enfant, la présence
de leucocytes dans les selles est le témoignage du processus invasif,

o Les souches entéro-hémorragiques ou “’entéro-hemoragic colitis £ — coli’’
(EHE.C):  responsables  d’épidémies de diarrhées aqueuses  puis
hémorragiques.(%)

b- Kiebsiella : Les Kklebsiella sont des entérobactéries immobiles, généralement

capsulées, et fermentent de nombreux 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 I"héte.
On trouve aussi dans les milieux extérieurs ’espace la plus souvent rencontrée est

Kiebseilla pneumoniae, elle est fiéquente dans la flore fécale de I’homme et est souvent

commensale de la peau des muqueuses et des voies respiratoires.

Pouvoir pathogene : Klebsiella pneumoniae est principalement isolée de branche

pneumopathie, mais aussi d’infections urinaires hépato-bil*4ves ou de pus divers, elle se
transmettre de malade & malade. (%)

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 I’homme et des animaux.

Pouvoir pathogéne : Les enterobacter pathogenes peuvent étre responsables de septicémies et

de méningites, d’infections néohathales et de suppurations divers. (2

d-Proteus . Ces bactéries possedent des enzymes permettant la des amination oxydative des
acides aminés en corps cétoniques.

Habitat ; Les Proteus sont extrémement répondues dans I’environnement, ou les trouve partout
sur le sol, dans les eaux d’égout, ce sont des hotes habituels du tube digestif de I’homme et des

animaux.
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I1-3-2. Cocci gram positif :

»  Staphylocoque : Les stap™'~~ques on été découvertes dans un pus par pasteur
en 1880. en 1883 Ogston a crée le not staphy!~->que » pour décrire ces grains (kokkos)
groupes en amas irréguliers a la fagon « rappe ve raisin (staphylos), en 1884 Rosenbach a
obtenu des cultures pures de ces bactéries, il a scindc .. genre Staphylococcus en deux groupes
selon que les colonies étaient blanches ou dorées.

Habitat : 1l s’agit de germer tres répondus dans la nature (eaux, sols, air), les staphylocoques en
peuvent étre trouves particulierement dans les fosses nasales antérieure

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

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

a- Staphylococcus aureus : il peut étre a I’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 abcés 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 étre impliqué dans des phlegmons, des
amygdales, des ofites... @)

b Staphylococcus épidermidis : 11 peut étre responsable d’infection de protheses

vasculaires ou articulaires, de valves cardiaques de valves de dérivations du LCR, comme il
peut étre a Porigine d’infection diverses particulierement les immunodéprimés. (3y

I1-3-3. Bacilles gram positifs :

. Clostridium : les Clostridium sont des bacilles gram positifs sporules anaérobies
strictes.
Haviar . 12 plupart des espéces de clostridum sont des bactéries tellurique, mais sont
également isolées dans D’intestin et les selles de I’homme et de diverses animaux ainsi la
présence de Clostridinm dans les ou les aliments par exemple signe en genérale une
contamination fécale.

Pouvoir pathogéne : Le pouvoir pathogéne est 1ié a des toxines et ou a des activités

enzymatiques, les clostriduim peuvent étre responsable de tétanos, botulisme, entérites

nécrosante. ()
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III-1. Objectifs :

Le choix d’un agent anti-microbien (antibiotique) pour traiter une infection, est basé
sur son activité propre vis-a-vis de 1’agent pathogéne et sur ses caractéristique
pharmacocinétique, ceci nécessite la recherche la détection et 1’identification du micro-
organisme responsable de 1’infection, les tests mis en évidence au laboratoire doivent vérifier
ou établir que 1’agent anti-infectieux (flavonoides) & une activité sur les micro organismes
considérés

Notre travail consiste & vérifier ’activité des antibiotiques en association avec les
flavonoides sur des souche bactériennes variées.

111-2 Matériels et réactifs :

Nous avons procédé d’abord a la préparation de la solution des flavonoides ensuite a
celle des suspensions bactériennes et enfin a la réalisation de 1’antibiogramme.

II1-2-1.Préparation de la solution des flavonoides :

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

La solution est préparée de la fagon suivante :

e Broyage d’une comprime de daflon sous forme de poudre tres fine.

e Dissociation de la poudre obtenue dans I’eau distillée ( 20 mg de la poudre dans 10
ml d’eau distﬂlée), pour la préparation de la solution mére qui a comme
concentration 2000ug/ml

e 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 flavonoides Diluant | Intermédiaire Finales 2 ml Numération
Concentration -E?u’ en hefml dans 18 l-nl de bgiises
Volumes wgfml distillée Muller hinton
6,4 d’une | A 2000 pg/ml | +3,6 ml 1280 128 pg/ml 10
Solution
2 1280 +2 640 64 9
1 1280 +3 320 32 8
0,5 1280 +3,5 160 16 7
0,5 1280 +7,5 80 8 6
2 80 +2 40 4 5
1 80 +3 20 2 4
0,5 80 +3,5 10 1 3
0,5 80 +7,5 5 0,5 2
2 5 +2 2,5 0,25 1

TABLEAU 3 : Préparation des dilutions de flavonoides en

Gelose Muller hinton

I1I-2-2. Préparation des suspensions bactériennes :

a- Préléevement des échantillons :

Les différents prélévements (prélévement vaginal, urinaire, selles, sang, pus,

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

d’hygiéne de Jijel dans des tubes a essai (urines) ou aes écouvillons (prélévement

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 :

e Chapman : pour Staphylococcus aureus et Staphylococcus épidermidis.

e Gélose BCP : pour les enterosbacteries.
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VII - ANNEXE :

- Annexe 1 :

1/ Composition du milieu Muller hinton : (en gramme par litre d’eau)

Infusion de viande de beeuf 300 gr
Hydrolysat de caséine 75,50 gr
Amidon 1,50 gr
Gélose 10 gr

2/ Composition du daflon (500 mg comprimes enrobés)

(expression de la composition par unité de prise)
Principes actifs :
¢ Diosmine 450 mg a 90 %
e Hesperidine 50 mg.
Flavonoides exprimés en hespéridine 10%
Principes non — actifs :
e Carboxymethylamidon sodique excipient.
e Cellule microcristalline excipient.
o Gélatine excipient.
e Stéarate de magnésium excipient et enrobage.
e Talc excipient.
¢ Dioxyde de titane enrobage.
e Glycérol enrobage.
e Laursylsulfate de sodium enrobage.
e Macrogol 6000 enrobage.
e Hypromellose enrobage.
e Oxyde de fer jaune colorant ( enrobage )

e Oxyde de fer rouge colorant ( enrobage ).
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