Les substances antibactériennes : les sulfamides et les antibiotiques
Nous allons voir deux types de substances antibactériennes qui possèdent deux mécanismes d’action différents pour tuer les bactéries : les sulfamides et les antibiotiques
1) Les sulfamides (ou sulfonamides) 

[image: image1.emf]SO

2

NH

2

H

2

N



a) Découverte : 
En 1935 un médecin allemand G. Domagk  découvrit qu’un colorant rouge le protonsil possède des propriétés antibactériennes in vivo (c’est-à-dire lorsqu’il est administré à un vivant) mais n’a aucun effet  in vitro (c’est-à-dire  que le protonsil ne tue pas les bactéries se trouvant dans un tube à essai  ou une boite de pétri). Ceci demeura mystérieux jusqu’au  jour où  on découvrit que c’est n’est pas le protonsil qui est l’agent antibactérien mais qu’il est transforme dans le corps (biotransformation)  en un produit appelé sulfalamide qui est antibactérien  et une partie inactive.
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Schéma 1   Biotransformation du protonsil
b) Mécanisme d’action

Les sulfamides sont des analogues structuraux de l’acide para-aminobenzoique PABA nécessaire à la biosynthèse de l’acide folique, facteur de croissance des bactéries. En se combinant à la ptéridine pyrophosphate substituée, les sulfamides empêchent la formation du dihydrofolate  et conduisent à la biosynthèse d’un faux métabolite par analogie structurale. Ce dernier est incapable de former le tétrahydrofolate nécessaire à la synthèse des acides nucléiques indispensable à la multiplication bactérienne. Ils exercent une activité bactériostatique. Ces composés inhibent le métabolisme  des cellules bactériennes et non celui des cellules de l’hôte  donc  c’est un mécanisme de perturbation du métabolisme cellulaire ce sont des anti- métabolites.
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Schéma 2 : Mécanisme d’action des sulfamides
c) Relation structure-activité (RSA) pour les sulfamides:
C’est la relation qui existe entre les propriétés physico-chimiques  et structurales des molécules du médicament et son impact sur son activité biologique. Pour les sulfamides on a les remarques suivantes :

· Le groupe amino en para est déterminant pour l’activité et il ne peut pas être substitué (c.-à-d. que R= H).

· Le cycle benzénique avec son groupe fonctionnel sulfamide est indispensable

· Le cycle benzénique ne peut  être substitué qu’en position para.

· L’azote du groupe sulfamide doit être secondaire.

· Le radical R‘’ est le seul endroit   qui puisse être modifié.
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Fig.1 : Structure générale  des analogues des sulfamides
2) Les antibiotiques : Les pénicillines
Ce sont des substances antibactériennes qui inhibent la synthèse de la paroi des cellules bactériennes. Examinons le cas des pénicillines qui dérivent des acides aminés.

a) Structure de la pénicilline
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                   Fig. 2. Structure de la pénicilline

La molécule de pénicilline contient un système bicyclique qui est constitué d’un cycle bêta-lactame à quatre centres accolé à un cycle à cinq centres de type thiazolidine.
b) Mode d’action : 

La pénicilline réagit sur une enzyme la transpeptidase indispensable  à la biosynthèse des parois cellulaires des bactéries et ainsi l’inactiver. Si on symbolise cette enzyme par En-OH la réaction de la pénicilline avec cette enzyme passe par l’ouverture du cycle bêta-lactame  et ainsi l’enzyme est inactivée.
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Fig.3 : Inhibition de l’enzyme EnOH par la pénicilline

c) Relation structure-activité  (RSA) pour les pénicillines

Les recherches effectuées sur différents types de pénicilline ont conduit aux résultats suivants quant aux relations entre la struture des molécules de pénicilline et leurs activités biologiques :

· Le cycle tendu du type béta-lactame st essentiel.

· La fonction acide carboxylique libre est essentielle.

· Le système bicyclique est important. Il confère une tension particulière au cycle béta-lactame car plus la molécule est tendue plus elle est active mais elle est instable vis-à-vis d’autres facteurs.

· La chaîne latérale acycloamino est essentielle.

· La présence du soufre est habituellement la règle mais ce n’est pas obligatoire.

· La stéréochimie du système bicyclique par rapport à la chaîne latérale acycloamino est importante.
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Fig.4 : Relations structure-activité dans le cas des pénicillines
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