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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 

PROFESSEURS : 

Décembre 1984 

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 

                    

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation         

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale         

Novembre et Décembre 1985               

Pr. BENSAID  Younes  Pathologie Chirurgicale         

Janvier, Février et Décembre 1987                

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne         

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie         

Décembre 1989               

                

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 

Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie          

Janvier et Novembre 1990               

Pr. HACHIM Mohammed*  Médecine-Interne         

Pr. KHARBACH  Aîcha Gynécologie -Obstétrique         

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation         

Février Avril Juillet et Décembre 1991               

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie  Réanimation- Doyen de FMPO 

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie         

Pr. BELKOUCHI  Abdelkader Chirurgie Générale         

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale         

Pr. BENSOUDA  Yahia Pharmacie galénique         

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie         

Pr. BEZAD Rachid 

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des 

Orangers 

Pr. CHERRAH  Yahia Pharmacologie          

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie         

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie         

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 

          

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir. du CEDOC + 

               

         Directeur du Médicament 

 



 

 

Décembre 1992               

      

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale  Doyen de FMPT 

Pr. BENSOUDA  Adil Anesthésie Réanimation         

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie         

Pr. CHRAIBI  Chafiq Gynécologie Obstétrique         

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie         

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne 

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 

Mars 1994         

            

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 

Pr. CAOUI Malika Biophysique 

Pr. CHRAIBI  Abdelmjid 

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 

FMPA 

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique   

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie 

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie 

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS-Rabat 

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie   

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie 

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie – Orthopédie 

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 

Mars 1994         

        

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Directeur Hôpital My Ismail Meknès 

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie – Pédiatrique 

Pr. BENTAHILA  Abdelali Pédiatrie 

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie – Obstétrique 

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 

Mars 1995         



 

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation 

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 

Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie   Inspecteur du Service de Santé des FAR 

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie  

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 

Décembre 1996         

Pr. AMIL Touriya*  Radiologie 

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 

Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 

Pr. GAOUZI Ahmed0 Pédiatrie 

Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie 

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie DirecteurHôp.Mil. d’Instruction Med V Rabat 

   

Novembre 1997 

 

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 

Pr. BEN SLIMANE  Lounis Urologie      

Pr. BIROUK Nazha Neurologie      

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie      

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie      

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie      

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie      

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 

             

Pr. YOUSFI MALKI  Mounia Gynécologie Obstétrique 

Novembre 1998          

Pr. BENOMAR  ALI Neurologie  Doyen de la FMP Abulcassis 

Pr. BOUGTAB  Abdesslam Chirurgie Générale 

Pr. ER RIHANI  Hassan Oncologie Médicale 

Pr. BENKIRANE  Majid* Hématologie      



 

 

Janvier 2000         

        

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie      

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie      

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  Directeur Hôp. My Youssef 

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale  

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie      

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation 

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 

Novembre 2000          

Pr. AIDI Saadia Neurologie      

Pr. AJANA  Fatima Zohra Gastro-Entérologie 

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie      

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 

Pr. EL KHADER Khalid Urologie       

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie      

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie      

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie      

Décembre 2000         

             

Pr.ZOHAIR ABDELLAH  * ORL   

Pr. BALKHI Hicham*  Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 

Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 

Pr. CHAT Latifa Radiologie 

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie 

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. d’EnfantsRabat 

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 



 

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale 

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation 

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne 

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 

Pr. NOUINI Yassine Urologie - Directeur Hôpital Ibn Sina 

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 

Décembre 2002    

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 

Pr. AMRI Rachida Cardiologie 

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 

Pr. BAMOU  Youssef * Biochimie-Chimie 

Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 

Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya* Psychiatrie 

Pr. CHOHO Abdelkrim  * Chirurgie Générale 

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 

Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 

Pr. IKEN Ali Urologie 

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie 

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie 

Pr. RAISS  Mohamed Chirurgie Générale 

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumo-phtisiologie 

Pr. RHOU Hakima Néphrologie 

Pr. SIAH  Samir * Anesthésie Réanimation 

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 

Janvier 2004    

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique 

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 

Pr. BOULAADAS  Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 



 

Pr. BOURAZZA  Ahmed* Neurologie 

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 

Pr. EL HANCHI  ZAKI Gynécologie Obstétrique 

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 

Pr. EL YOUNASSI  Badreddine* Cardiologie 

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 

Pr. MOUGHIL  Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 

Pr. TIJAMI  Fouad Chirurgie Générale 

Pr. ZARZUR  Jamila Cardiologie 

Janvier 2005   

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie 

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie   Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie  

Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 

Pr. EL HAMZAOUI Sakina * Microbiologie 

Pr. HAJJI Leila Cardiologie(mise en disponibilité) 

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 

Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique 

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 

AVRIL 2006     

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 

Pr. AKJOUJ Said* Radiologie 

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 

Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. 

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 

Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation 

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 



 

Pr. JROUNDI Laila Radiologie 

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 

Pr. KILI Amina Pédiatrie 

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 

Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 

Pr. LAATIRIS  Abdelkader* Pharmacie Galénique 

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 

Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie 

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 

Pr. TELLAL Saida* Biochimie 

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 

Décembre 2006     

Pr SAIR Khalid  Chirurgie générale Dir. Hôp.Av.Marrakech 

Octobre 2007      

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 

Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 

Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation  Directeur ERSSM 

Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie   

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 

Pr. EL ABSI Mohamed  Chirurgie générale 

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 

Pr. EL OMARI Fatima  Psychiatrie 

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 

Pr. HADADI Khalid *  Radiothérapie 

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 

Pr. ISMAILI Nadia  Dermatologie 

Pr. KEBDANI Tayeb  Radiothérapie 

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar * Anesthésie réanimation 

Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 

Pr. MADANI Naoufel  Réanimation médicale 

Pr. MAHI Mohamed *  Radiologie 

Pr. MARC Karima  Pneumo phtisiologie 

Pr. MASRAR Azlarab  Hématologie biologique 

Pr. MRANI Saad *  Virologie 

Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 

Pr. RABHI Monsef *  Médecine interne 

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 

Pr. SEFFAR Myriame  Microbiologie 



 

Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 

Pr. SIFAT Hassan *  Radiothérapie 

Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 

Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 

Pr. TLIGUI Houssain  Parasitologie 

Pr. TOUATI Zakia  Cardiologie 

Décembre 2008    

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale 

Mars 2009    

     

Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 

Pr. AGADR Aomar *  Pédiatrie 

Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 

Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia Neurologie 

Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 

Pr. ALLALI Nazik  Radiologie 

Pr. AMINE Bouchra  Rhumatologie 

Pr. ARKHA Yassir  Neuro-chirurgie   Directeur Hôp.des Spécialités 

   

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation 

Pr. BJIJOU Younes  Anatomie 

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 

Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 

Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique 

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie 

Octobre 2010 

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 

Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne 



 

Pr. BELAGUID  Abdelaziz Physiologie 

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 

Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 

Decembre 2010  

Pr.ZNATI Kaoutar  Anatomie Pathologique 

Mai 2012 

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 

Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 

Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 

Pr. EL KHATTABI Abdessadek * Médecine Interne 

Pr. EL OUAZZANI Hanane  * Pneumophtisiologie 

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 

Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 

Pr. MEHSSANI Jamal * Psychiatrie 

Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 

* Enseignants Militaires  

Février 2013   

Pr.AHID Samir Pharmacologie 

Pr.AIT EL CADI Mina Toxicologie 

Pr.AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 

Pr.AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 

Pr.AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 

Pr.BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 

Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 

Pr.BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 

Pr.BENKIRANE Souad Hématologie 



 

Pr.BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 

Pr.BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 

Pr.BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 

Pr.BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 

Pr.BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 

Pr.CHAIB Ali  * Cardiologie 

Pr.DENDANE Tarek Réanimation Médicale 

Pr.DINI Nouzha  * Pédiatrie 

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 

Pr.EL FATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 

Pr.EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 

Pr.EL HARTI  Jaouad Chimie Thérapeutique 

Pr.EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 

Pr.EL KABABRI Maria Pédiatrie 

Pr.EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 

Pr.EL KHLOUFI Samir Anatomie 

Pr.EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 

Pr.EN-NOUALI Hassane * Radiologie 

Pr.ERRGUIG Laila Physiologie 

Pr.FIKRI Meryem Radiologie 

Pr.GHFIR Imade Médecine Nucléaire 

Pr.IMANE Zineb Pédiatrie 

Pr.IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 

Pr.KABBAJ Hakima Microbiologie 

Pr.KADIRI Mohamed * Psychiatrie 

Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 

Pr.MEDDAH Bouchra Pharmacologie 

Pr.MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 

Pr.MRABTI Hind Oncologie Médicale 

Pr.NEJJARI Rachid Pharmacognosie 

Pr.OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 

Pr.OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique 

Pr.RAHALI Younes Pharmacie Galénique 

Pr.RATBI Ilham Génétique 

Pr.RAHMANI Mounia Neurologie 

Pr.REDA Karim  * Ophtalmologie 

Pr.REGRAGUI Wafa Neurologie 

Pr.RKAIN Hanan Physiologie 

Pr.ROSTOM Samira Rhumatologie 

Pr.ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 

Pr.ROUIBAA Fedoua  * Gastro-Entérologie 



 

PROFESSEURS AGREGES : 

DECEMBRE 2014  

Pr. ABILKASSEM  Rachid* Pédiatrie 

Pr. AIT BOUGHIMA  Fadila Médecine Légale 

Pr. BEKKALI  Hicham * Anesthésie-Réanimation 

Pr. BENAZZOU  Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 

Pr. BOUABDELLAH  Mounya Biochimie-Chimie 

Pr. BOUCHRIK  Mourad* Parasitologie 

Pr. DERRAJI  Soufiane* Pharmacie Clinique 

Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 

Pr.SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 

Pr.SEDDIK Hassan  * Gastro-Entérologie 

Pr.ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 

Pr.ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie 

 

 

AVRIL 2013  
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Auton VAN LEEUWENHOEK (1632-1723) , drapier hollandais et grand 

amateur de loupes et instruments d’optique , découvre et décrit entre 1674 et 

1687 le monde microbien .Mais celui-ci n’est véritablement reconnu qu’à partir 

du milieu du XIXe siècle à la suite des travaux de louis PASTEUR puisqu’il 

démontra en 1859 le rôle des microorganismes comme agents infectieux , 

Pasteur  conçut également des milieux de culture , des procédés de destruction 

des microorganismes comme l’autoclave et la pasteurisation(1) . 

En 1878, SEDILLOT crée le terme de microbes parmi lesquels on 

distinguera ensuite les virus et les bactéries(1). 

Ces bactéries ont souvent été considérées comme des agents pathogènes et 

agressifs grâce à leurs différents constituants tels que le peptidoglycane qui est 

actuellement neutralisé par certains antibiotiques. 

I. Objectif général  

- Etudier l’effet de certains antibiotiques sur le peptidoglycane de la paroi 

bactérienne. 

II. Objectifs Spécifiques  

- Détailler la structure de la bactérie et  les étapes de synthèse du 

peptidoglycane. 

- Etudier les antibiotiques actifs sur le peptidoglycane. 

- Déterminer le mécanisme d’action des antibiotiques sur le peptidoglycane. 

- Déterminer les modes de résistance utilisés par la bactérie. 
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les antibiotiques 
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I. Historique 

Après l’adoption de la théorie du germe puis la théorie de l’évolution : les 

microorganismes ont été identifiés comme causes de maladies, les scientifiques 

se sont mis à chercher des substances qui pourraient inhiber partiellement ou 

totalement leur développement. 

En 1867, un jeune étudiant Ernest Duchesne a décrit les propriétés anti-

infectieuses  d’un bouillon de culture de moisissure du genre penicillium. 

En 1889 le terme antibiose fut proposé en opposition au phénomène de 

symbiose puis discuté et en 1932, le terme médical antibiotique fut adopté. 

En 1940, les antibiotiques sont apparus et les maladies infectieuses (ex : 

syphilis) furent en voie d’éradication ce qui eut un impact considérable sur la 

santé des êtres vivants (homme, animaux et végétaux). 

Au début , l’antibiotiques était d’origine microbienne puis l’antibiotique de 

synthèse apparut en 1957 d’où la définition du terme antibiotique par Turpin et 

Velu : « Tout composé chimique ,élaboré par un organisme vivant ou produit 

par synthèse ,à coefficient chimio thérapeutique élevé dont l'activité 

thérapeutique se manifeste à très faible dose ,d'une manière spécifique, par 

l'inhibition de certains processus vitaux, à l'égard des virus, des micro-

organismes ou même de certaines cellules des êtres pluricellulaires » 

En médecine humaine on peut voir la dénomination « antibiotique  

antifongique  » pour les classes pharmaceutique ayant un large spectre d’action 

comprenant bactérie et champignons(2). 
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II. Définition actuelle  

Un antibiotique est une substance chimique produite par un 

microorganisme (le plus souvent un champignon), capable de détruire 

(bactéricide) ou d’empêcher la croissance (bactériostatique) des bactéries. Par 

extension, toute substance naturelle, synthétique ou semi-synthétique susceptible 

d’empêcher le développement des microorganismes est appelée antibiotique(3). 

III. Classification des antibiotiques  

Les différents antibiotiques exploités en médecine thérapeutique peuvent 

être classés par famille chimique et par leurs modes d’action : 

1. Classification par famille chimique(4)  

- Bétalactamines : Pénicillines, Inhibiteurs de bêtalactamases, 

Céphalosporines, Céphamycine   , Carbapénèmes, Monobactame. 

- Glycopeptides : Vancomycine, teicoplanine, télavancine. 

- Polypetides : Polymyxines, Lipopeptides. 

- Quinolones : Quinolones 1ére génération, Fluoroquinolones. 

- Rifamycines : Rifampicine, rifabutine. 

- Sulfamide : Sulfaméthoxazole – triméthoprime. 

- Nitro-imidazolés : Métronidazole, ornidazole. 

- Aminosides : Tobramycine, gentamicine, amikacine. 

- Tétracyclines : Cyclines, Glycylcyclines. 

- Macrolides, lincosamides, synergistines, kétolides. 
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2. Classification par mode d’action (5) 

- 4 catégories d’antibiotiques peuvent être désignées selon le mode d’action 

(figure1) : 

 Inhiber la synthèse de la paroi bactérienne :  

Bétalactamines / Glycopeptide / Fosfomycine. 

 Inhiber la synthèse des protéines : 

 Aminoside / Macrolides / Rifampicine / tétracycline. 

  Inhiber  le fonctionnement de l’ADN :  

Quinolones / Sulfamide / Triméthoprine. 

  Destruction de la membrane cytoplasmique. 

 

 

Figure 1: Schéma simplifié d’une cellule bactérienne présentant les différents modes  

d’action des antibiotiques(6) 
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IV. Choix de l’antibiotique (7) 

Il est en fonction des critères suivants :  

- Sensibilité du germe : antibiogramme permettant de choisir l’antibiotique 

le plus actif ; 

- Localisation de l’infection : l’antibiotique doit parvenir à forte 

concentration au lieu de l’infection (bien connaître le métabolisme du 

médicament) ; 

- Mode d’administration : il dépend de la présentation du médicament 

(forme orale ou injectable) et des possibilités d’administration chez le 

malade (vomissements ou coma) ; 

- Contre-indications du produit : la toxicité propre du produit et  l’état du 

malade (vieillard, nouveau-né, femme enceinte, pathologies associées). 

- le coût : A efficacité et tolérance égales, il faut préférer l’antibiotique le 

moins coûteux. 

V. L’antibiorésistance 

L’utilisation excessive des antibiotiques, la prescription de molécules à 

large spectre et de doses suboptimales  sont des facteurs induisant l’installation 

de la résistance bactérienne : la bactérie n’accumule plus l’antibiotique, 

l’inactive ou change sa cible(8). 

La résistance à un antibiotique peut être naturelle, acquise, croisée ou 

associée. 

- Elle est naturelle  si ce caractère est présent chez toutes les souches d’une 

même espèce ou d’un même genre. Elle peut être liée aux caractères 

physiologiques de l’espèce ou à la présence d’un gène de résistance. 
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Cette résistance naturelle est dûe à l’absence de contact entre l’antibiotique 

et la cible, il s’agit du phénotype sauvage. 

- Elle est acquise si elle est  présente chez certaines souches d’une espèce 

normalement sensible, son apparition est due à une mutation ou à 

l’acquisition de matériel génétique étranger(4). 

- Les gènes de résistance codent pour des enzymes inactivatrices, il s’agit 

du phénotype résistant(4). 

- Elle est croisée si elle concerne des antibiotiques appartenant ou non à la 

même famille, elle résulte de la présence d’un seul mécanisme 

biochimique(4). 

- Elle est associée si elle concerne des antibiotiques appartenant à 

différentes familles, elle résulte de la présence de plusieurs 

mécanismes(4). 

Pour avoir une meilleure utilisation des antibiotiques et être actif sur les 

bactéries impliquées dans les infections, on doit limiter l’émergence des souches 

résistantes grâce à la connaissance des mécanismes d’action des antibiotiques.  
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Anatomie 
fonctionnelle 
de la bactérie 
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I. Constituants de la bactérie  

1. Définition d’une bactérie  

Une bactérie est un être unicellulaire qui possède les éléments essentiels à 

la vie cellulaire(1). 

La taille d’une bactérie varie entre 1 à 10 µm. Le poids d’une bactérie est 

d’environ 10-12 g. Elle contient 70% d’eau. Rapporté au poids sec, une bactérie 

est constituée de protéines (55%), de lipides (10%), de lipopolysaccharides 

(3%), de peptidoglycane (3%), de ribosomes (40%), d’ARN (20%) et d’ADN 

(3%)(9). 

2. Méthode d’étude  

Compte tenu de leur taille (de l'ordre du micron), la visualisation de la 

bactérie nécessite l’utilisation de différentes sortes de microscopes : 

* Le microscope optique pour observer la cellule dans son ensemble. 

* Le microscope électronique pour observer l’ultrastructure des constituants 

de la cellule(10).  

 

 

 

 

 

 



11 
 

3. Structure de la bactérie (figure 2)  

 

Figure 2: La structure générale d’une cellule bactérienne(11). 

 

3.1. La capsule  

- Ce constituant inconstant est le plus superficiel (figure3). 

- La plupart des capsules sont composées de polysaccharides 

(quelquefois polypeptides, composés d'acide D-glutamique, comme 

chez Bacillus anthracis)(9).  

- elle joue un rôle important dans le pouvoir pathogène de certaines 

espèces bactériennes en les protégeant contre la phagocytose(1) 
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Figure 3: Image microscopique d’une bactérie encapsulée (à gauche), non encapsulée (à 

droite)(11) 

 

3.2. Les cils ou Flagelles : 

- structures inconstantes chez les bactéries. 

- Ce sont des appendices filamenteux, composés entièrement de 

protéines. 

- les protéines flagellaires sont appelées flagellines.  

- sont attachés dans le cytoplasme bactérien par une structure 

complexe. 

- Ils constituent les organes de locomotion des bactéries. 

- Leurs nombre varie de 1 à 30 selon les espèces. 

- Ils peuvent être : (figure4) 

 Fixés sur toute la surface de la bactérie : ciliature péritriche. 

 Rassemblés à un ou deux pôles : ciliature polaire.(1) 

- Ils jouent un rôle antigénique utilisé pour la différentiation des 

espèces bactériennes(9). 
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Figure 4: Les types de ciliature des bactéries(10). 

 

3.3. Le glycocalyx (figure5) 

- feutrage polysaccharidique. 

- Appelé slime car il englue les cellules. 

- Il est responsable de l'attachement des bactéries aux cellules (cellules 

buccales, respiratoires......) ou à des supports inertes (plaque dentaire 

sur l'émail dentaire, biofilms sur les cathéters, ou encore les 

prothèses dans le cas de bactéries d'intérêt médical). 

- Il protège les bactéries de la dessiccation et les rend résistantes aux 

antiseptiques, désinfectants, antibiotiques(9). 
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Figure 5: schéma montrant la formation du glycocalyx par les molécules glucidiques 

extracellulaires(12). 

 

3.4. Les pili ou fimbriae  

- Ils peuvent être observés chez les bactéries à Gram négatif, rarement 

chez les bactéries à Gram positif. 

- Plus fins que les flagelles, rigides et cassants. 

- Il s’agit de la polymérisation d’une sous-unité polypeptidique 

(piline) assemblée à des polypeptides mineurs comme l’adhésine(9). 

- On distingue 2 types de pili, différent par leur diamètre (de 3 à 8 nm) 

et leurs fonctions:  

 Les pili communs : ils ont un rôle dans l’adhésion des bactéries 

aux cellules hôtes. 

 Les pili sexuels :ils jouent un rôle dans la conjugaison 

bactérienne (transfert de plasmides d'une bactérie à une 

autre)(10). 
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3.5. La Spore bactérienne  

- la sporulation : propriété de certaines bactéries, entre autres d'intérêt 

médical (genre Clostridium et Bacillus) de se différencier en formes 

de survie appelées spores.   

- C’est une cellule bactérienne au repos. 

- Elle est hautement résistante à la dissection, à la chaleur et aux 

agents chimiques(1). 

3.6. Le cytoplasme   

- C'est un gel dans lequel baignent les différents éléments 

cellulaires(10). 

- Il contient une variété importante d’inclusions .Elles servent à 

emmagasiner des réserves organiques (glycogène, poly-B-

hydroxybutyrate) ou inorganiques (granules de polyphosphate ou 

métachromatique, magnétosomes)(9).  

3.7. L’appareil nucléaire des bactéries  

- C’est le support de l’information génétique. 

- Il s’agit d’une formation en double hélice circulaire (parfois 

linéaire), surenroulée grâce aux topo-isomérases. Longueur 1 mm. Il 

est composé d’ADN (60%), d’ARN (30%) et de protéines (10%). 
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3.8. L’ADN extra-chromosomique  

- Non indispensable à la vie de la bactérie. 

- Les plasmides : 

 Ce sont des molécules d’ADN double brin qui se répliquent 

indépendamment du chromosome, qui peuvent s’intégrer à 

celui-ci et qui sont transmissibles. 

3.9. Les ribosomes  

- Petites granulations sphériques de 10 à 30 nm de diamètre qui sont 

très abondantes dans le cytoplasme des bactéries en croissance.  

- Ils jouent un rôle fondamental dans la biosynthèse des protéines. C'est 

à leur niveau que les acides aminés s'unissent les uns aux autres par 

liaison peptidique pour former une protéine(10).       

3.10. La membrane cytoplasmique  

- Elle  limite le cytoplasme de la bactérie(10). 

- C'est une membrane trilamellaire formée d’une double couche de 

phospholipides dont les pôles hydrophobes sont face à face, associée à 

des protéines (figure6). 

- Certaines protéines, les perméases, ont un rôle important dans les 

échanges.  

- D’autres ont un rôle dans la synthèse du peptidoglycane et sont des 

protéines de liaison aux pénicillines (PLP ou PBP)et d’autres protéines 

sont des enzymes respiratoires ou impliquées dans la production 

d'énergie (ATPase)(9). 
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- C’est une barrière semi-perméable qui permet aux bactéries de 

concentrer des substances dans leur cytoplasme et d’empêcher la 

pénétration de substances indésirables(10).  

 

Figure 6: Les différents constituants de la membrane plasmique(13). 

 

3.11. La paroi bactérienne (figure7)   

 Méthode d’étude :  

Coloration de Gram : elle est fondée sur l'action successive d'un colorant, le 

cristal violet, d'iode puis d'un mélange d'alcool et d'acétone. Christian Gram 

(1853-1938) a été l’inventeur de la coloration en 1884. Son intérêt est de donner 

une information rapide et médicalement importante, car le pouvoir pathogène et 

la sensibilité aux antibiotiques sont radicalement différents. 
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Elle permet de distinguer la paroi des bactéries ayant du peptidoglycane. 

Coloration en 4 étapes :  

1. coloration par le violet de gentiane ; 

2. mordançage avec du lugol (solution d’iode iodo-iodurée) ; 

3. décoloration par l’alcool 

4. coloration par la safranine 

Etapes 1 et 2 = coloration en violet du contenu de la bactérie et fixation par 

le lugol des structures internes. 

Etape 3 = décoloration du cytoplasme des bactéries ayant une paroi pauvre 

en peptidoglycane qui laisse passer l’alcool pour éliminer le violet de gentiane = 

bactérie à Gram négatif 

Etape 4 = contre-coloration par la safranine teintant en rose les bactéries 

précédemment décolorées. 

Les bactéries à Gram positif restent colorées en violet (pas de passage à 

travers la couche de peptidoglycane)(9). 
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Figure 7: Comparaison des enveloppes des bactéries  Gram-positives et Gram-

négatives(14). 

 

 Types de la paroi bactérienne (Tableau I): 

Tableau I : Comparaison des enveloppes des bactéries  Gram-positives et Gram-

négatives(15). 
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 Rôle de la paroi bactérienne : 

- La paroi est l'enveloppe caractéristique de la cellule procaryote. Elle est 

un véritable exosquelette qui lui confère sa forme et lui permet de 

résister à la forte pression osmotique interne comprise entre 5 et 20 

atmosphères. 

Elle peut présenter une carte d’identité appelée : 

- lisotype : les acides teichoiques permettent la fixation des 

bactériophages sur la paroi Gram positive, puis la lyse de la bactérie. 

Cette propriété permet la différenciation entre les espèces bactériennes. 

- Sérotype : les différents constituants de la paroi tels que les 

lipopolysaccharides  chez les Gram négatives sont à l’origine de 

nombreuse propriétés antigéniques lesquelles permettent la distinction 

sérologique des espèces bactériennes proches(11). 

- Elle est le site d’action d’enzymes exogènes (lysozyme) ou endogènes 

(autolysines) ou d’antibiotiques qui inhibent la synthèse du 

peptidoglycane(9). 

- Elle joue un rôle non spécifique contre l’infection en activant le 

complément par la voie alterne libérant les fractions C3a et C5a (effet 

chimiotactique) et C3b (effet opsonisant) et ce grâce au LPS et au 

peptidoglycane(9) .  
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II. Les peptidoglycanes  

La structure de la paroi bactérienne est différente selon qu’il s’agit de BGN 

ou BGP , cependant , dans les deux cas , le peptidoglycane substance spécifique 

des cellules bactériennes , en est un constituant majeur(16).  

1. Structure du peptidoglycane  

Le peptidoglycane est un polymère complexe formé de 3 éléments 

différents (figure8) : 

* une épine dorsale faite d'une alternance de molécules de N-

acétylglucosamine et d'acide N- acétylmuramique ; 

* un ensemble de chaîne slatérales peptidiques, composées de 4 acides 

aminés et attachées à l'acide N-acétylmuramique; 

* un ensemble de « ponts interpeptidiques »(9). 

L'épinedorsale est la même pour toutes les espèces bactériennes tandisque 

les chaînes latérales de tétrapeptides et les ponts interpeptidiques varient d'une 

espèce à l'autre. 

LaplupartdeschaîneslatéralescomportentlaL-

alanineenposition1(attachéeàl'acideN-acétyl- muramique), le D-glutamate en 

position 2, l'acide diamino-pimélique, la lysine ou un autre acide aminé en 

position 3, et la D-alanine en position4(1).  
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Figure 8: composition et structure du peptidoglycane chez diverses espèces 

bactériennes(10). 

 

2. Biosynthèse du peptidoglycane  

La synthèse du peptidoglycane s’effectue dans 3 milieux différents 

(figure9) : 

- La formation d’un monomère disaccharide-pentapeptide débute dans 

le cytoplasme et se termine dans la membrane cytoplasmique. 

- La polymérisation des chaines glycanes et le pontage transpeptidique 

se déroule sur le côté externe de la membrane cytoplasmique(17). 
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Figure 9: Schéma de la voie de biosynthèse du peptidoglycane chez E. coli(18). 

 

2.1.  Dans le cytoplasme  

La synthèse du peptidoglycane débute toujours au niveau du cytoplasme 

par la formation de deux principaux précurseurs nucléotidiques : l’UDP-N-

acétylglucosamine (UDP-GlcNAc) et l’acide UDP-N-acétylmuramyl-

pentapeptide (UDP-MurNAc-pentapeptide). La formation de ces deux 

précurseurs peut se diviser en quatre étapes : (i). Formation de l’UDP-GlcNAc à 

partir du fructose-6-phosphate, (ii). Formation de l’UDP-MurNAc à partir de 
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l’UDP-GlcNAc, (iii). Assemblage de la sous-unité peptidique pour former 

l’UDP-MurNAc-pentapeptide, (iv). Synthèses annexes permettant la formation 

de l’acide D-glutamique et du dipeptide D-alanyl-D-alanine (Figure 9)(18). 

2.1.1.  Synthèse de l’UDP-N-acétylglucosamine  

L’UDP-GlcNAc est synthétisé à partir du fructose-6-phosphate en quatre 

étapes faisant intervenir trois enzymes différentes (Figure 10) : GlmS, GlmM et 

GlmU(18). 

 

Figure 10: Formation de l’UDP-N-acétylglucosamine(18). 

 

2.1.2. Synthèse de l’acide UDP –N-acétylmuramique  

La formation de l’acide UDP-N-acétylmuramique (UDP-MurNAc) à partir 

de l’UDP-GlcNAc se fait en deux étapes et nécessite l’intervention de deux 

enzymes distinctes : MurA et MurB(figure 11)(18). 
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Figure 11: Synthèse de l’acide UDP-N-acétylmuramique (18).                    

Lors de la première étape, catalysée par MurA, un groupement 

énolpyruvate provenant du phosphoénolpyruvate (PEP) est transféré sur le 

groupement hydroxyle en position 3 de l’UDP-GlcNAc. Cela aboutit à la 

formation de l’UDP-GlcNAc-énolpyruvate. Cette réaction enzymatique est la 

première directement impliquée dans la voie de biosynthèse du peptidoglycane. 

La seconde étape permettant la formation de l’UDP-MurNAc et ce grâce à 

l’enzyme MurB qui est responsable de la réduction du groupement énolpyruvate 

de l’UDP-GlcNAc-énolpyruvate(18). 

2.1.3. Synthèse de l’UDP-MurNAc-pentapeptide  

L’UDP-MurNAc-pentapeptide est synthétisé à partir de l’UDP-MurNAc 

suite aux actions consécutives de quatre enzymes hautement spécifiques 

appelées Mur ligases ou Mur synthétases : MurC, MurD, MurE et MurF (Figure 

9) .Ces quatre enzymes permettent les ajouts successifs de la L-Ala, du D-Glu, 

d’un acide diaminé tel que le mesoA2pm - essentiellement retrouvé chez les 
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bactéries à Gram négatif ou la L-Lys - essentiellement retrouvée chez les 

bactéries à Gram positif  et enfin d’un dipeptide dont la séquence est en général 

D-Ala-D-Ala(19). Ce pentapeptide est greffé au niveau du groupement D-lactoyl 

de l’UDP-MurNAc. 

La fixation du pentapeptide sur l’UDP-MurNAc permettra ainsi la 

réticulation du peptidoglycane(18). 

2.1.4. Voies annexes  

On retrouve dans la composition du peptidoglycane des acides aminés de la 

série D (D-alanine / Dipeptide D-ala-D-ala  / D-glutamate). Ce type d’acide 

aminé n’est pas fréquemment rencontré et ils sont uniquement synthétisés pour 

intégrer la voie de biosynthèse du peptidoglycane(18). 

2.2. Dans la membrane cytoplasmiqe  

2.2.1. Formation du lipide I  

L’enzyme MraY (phospho-N-acétylmuramyl-pentapeptide transférase) est 

responsable du transfert du motif phospho-MurNAc-pentapeptide de l’UDP-

MurNAc-pentapeptide sur l’undécaprényl phosphate, permettant ainsi la 

formation du lipide I (C55-PP-MurNAc-pentapeptide) avec libération d’UMP 

(Figure 9)(18) . 

2.2.2. Formation du lipide II  

L’enzyme MurG catalyse la condensation entre le motif GlcNAc, issu de 

l’UDP-GlcNAc, avec une molécule de lipide I. Cette condensation a lieu au 

niveau du groupement hydroxyle en position 4 du MurNAc et du groupement 

hydroxyle en position 1 de la glucosamine, aboutissant ainsi à la formation 
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d’une liaison β-(1→4) entre ces résidus (Figure 12),ainsi cela aboutit à la 

formation du lipide II (C55-PP-MurNAc(-pentapeptide)-GlcNAc) qui est le 

dernier précurseur dans la voie de biosynthèse du peptidoglycane(18) . 

 Le lipide II est synthétisé par MurG sur la face cytoplasmique de la 

membrane plasmique. Cependant, la polymérisation du peptidoglycane a lieu au 

sein du périplasme. Le motif disaccharide pentapeptide a donc besoin d’être 

transporté à travers la membrane cytoplasmique pour être pris en charge par les 

PBPs(19). 

 

Figure 12: Structure du lipide II d’une bactérie à Gram négatif(18). 
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2.2.3. Translocation du lipide II à travers la membrane plasmique  

La translocation du lipide II à travers la membrane plasmique est une étape 

essentielle dans la voie de biosynthèse du peptidoglycane. 

Actuellement, plusieurs hypothèses sont formulées sur l’identité des 

différents acteurs impliqués dans ce mécanisme : 

- En 1994, Bugg et Brandish ont d’abord proposé que le lipide II puisse 

diffuser de manière spontanée à travers la membrane pour atteindre le 

périplasme. 

- En 2007, van Dam et ses collaborateurs ont refusé l’hypothèse précédente 

en démontrant à l’aide d’un lipide II fluorescent que sa diffusion simple 

était trop lente pour subvenir aux besoins de la synthèse du 

peptidoglycane dans le périplasme, ils ont montré que la translocation 

faisait intervenir une machinerie protéique spécialisée où plusieurs 

protéines membranaires ont été proposées. 

- En 2011, Mohammadi et ses collaborateurs  ont montré que la protéine 

FtsW d’E.coli possédait in vitro une activité flippase pour le lipide II au 

sein de protéoliposomes reconstitués et au sein de vésicules membranaires 

issues d’une souche d’E.coli(20). 

- En 2014 Sham et ses collaborateurs ont montré in vivo l’implication de la 

protéine MurJ dans la translocation du lipide II à travers la membrane 

plasmique chez E.coli , alors qu’en 2009 Fay et Dworkin avaient montré 

que MurJ ne joue pas ce role chez B.subtilis 

- En 2015 Meeske et ses collaborateurs ont montré que la protéine AmJ 

posséde une activité flippase pour le  lipide II. 
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L’identité de la protéine responsable du transport du lipide II risque  de 

faire débat encore quelque temps(18). 

2.3. Polymérisation du peptidoglycane(18)  

Une fois transloqué du côté périplasmique, le lipide II sert de substrat pour 

les étapes finales de la biosynthèse du peptidoglycane. 

Des protéines présentes chez toutes les bactéries contenant du 

peptidoglycane et ayant un ancrage membranaire appelées PBPs (protéines liant 

la péniciline ou « Penicillin-Binding Proteins »), catalysent dans un premier 

temps la synthèse des nouvelles chaines glycanes par des réactions de 

tranglycosylation grâce aux glycosyltransférases (GTs) , et assurent la 

transpeptidation entre deux motifs peptidiques situés sur deux chaines de 

glycanes adjacentes ( une existante et une néo-synthétisée) ( figure 13) . 

Les PBPs de classe A possédent les deux activités alors que les PBPs  de 

classe B ne possédent que l’activité transpeptidase. 
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Figure 13: Polymérisation du peptidoglycane(18). 

La polymérisation d’une chaîne de glycane s’effectue par additions 

successives de motifs GlcNAc-MurNAc(-pentapeptide), portés par le lipide II, 

sur une chaîne de glycane en croissance . Pour cela, le groupement hydroxyle en 

position C4 du GlcNAc porté par le lipide II va effectuer une attaque 

nucléophile sur le carbone anomérique en C1 de la chaîne de glycane en 

croissance (Figure 13).La transglycosylation aboutit ainsi à la formation d’une 

nouvelle liaison β-(1→4) et entraîne de façon concomitante la libération de 

C55PP, qui sera recyclé par la suite en C55-P. 

L’étape de transglycosylation est suivie par la réaction de transpeptidation 

qui permet la formation d’un pont peptidique entre le résidu D-Ala en position 4 

d’un pentapeptide donneur et l’acide diaminé en position 3 d’un pentapeptide 

accepteur. L’énergie nécessaire à la formation de cette nouvelle liaison 
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peptidique est fournie par la rupture de la liaison D-Ala-D-Ala du pentapeptide 

donneur. Ces ponts interpeptidiques, de type 4→3, sont classiquement 

synthétisés par le domaine D,D-transpeptidase des PBPs en suivant un 

mécanisme en deux étapes. Tout d’abord, il y a la formation d’un acyl-enzyme 

entre une sérine catalytique et la fonction carboxyle du résidu de D-Ala en 

position 4 du pentapeptide donneur, ce qui entraîne le départ du résidu de D-Ala 

terminal. L’acyl-enzyme est ensuite attaqué par la fonction amine du 

pentapeptide accepteur, ce qui aboutit à la formation d’une nouvelle liaison 

peptidique (Figure 14)(18). 
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Figure 14: Voies de transpeptidation (18). 

D’autres protéines intervenant dans la réticulation du peptidoglycane ont 

également été identifiées : les L,D-transpeptidases. Ces enzymes synthétisent 

des ponts interpeptidiques de type 3→3(21). 

La nature des ponts interpeptidiques présentés jusqu’ici (4→3 et 3→3) ne 

reflète pas la diversité des ponts peptidiques retrouvée au sein de l’ensemble du 

monde bactérien. En effet, la nature de ces ponts va dépendre de la composition 

du lipide II, qui peut varier en fonction des espèces bactériennes(21). 
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Une fois polymérisé au sein du périplasme, le peptidoglycane n’est pas une 

structure figée. Au contraire, il s’agit d’une structure dynamique qui subit de 

nombreuses modifications lors des étapes d’élongation ou de division 

cellulaire(18). 

La macromolécule réticulée tridimensionnelle est ainsi constituée et sa 

solidité dépend de l'importance des interconnexions. La paroi de la bactérie est 

ainsi une unique macromolécule(9). 
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Les Antibiotiques actifs 
sur la biosynthèse du 

peptidoglycane  



35 
 

Le peptidoglycane constitue une cible préférentielle et privilégiée dans la 

lutte contre les microorganismes pathogènes. De nombreuses molécules 

antibiotiques ciblent ainsi sa voie de biosynthèse. Les exemples qui seront 

mentionnés par la suite concernent des molécules qui sont actuellement utilisées 

cliniquement pour traiter des infections causées par des bactéries 

pathogènes(18). 

I. Les bêta-lactamines 

Par le nombre, la diversité des molécules et par leurs indications 

thérapeutiques, lesbêta-lactamines constituent la famille d’antibiotique la plus 

importante depuis plus de 60 ans .Ils sont doués d’un large spectre d’activité 

antibactérienne associée à une bonne diffusion tissulaire et action 

bactéricide(22). 

1. Classification des  bêta-lactamines 

Les bêta-lactamines, qu’elles soient naturelles ou produites par hémi -

synthèse, sont classées en fonction de la nature du noyau entrant dans leur 

structure de base. 

La structure du noyau de base, qui comporte toujours le cycle bêta-

lactame(figure15),permet de répartir ces produits en trois grands groupes : les 

dérivés de l’acide 6-amino-pénicillanique, les dérivés de l’acide 7-amino-

céphalosporanique et les monobactames(16). 
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Figure 15: Cycle commun bêta-lactame(23). 

 

1.1.  Dérivés de l’acide 6-amino-pénicillanique (16) 

Leur noyau de base associe un cycle b-lactame à un cycle thiazolidine 

(figure16), spécifique des pénicillines (figure18). Il intègre le grand groupe des 

bêta-lactamines ayant un noyau péname, caractéristique des pénicillines, parmi 

lesquelles il y a lieu de distinguer au moins sept sous-groupes différenciés par 

leur structure chimique, leur stabilité, leur spectre et leur activité 

antibactérienne,  il s’agit de: 

- phénoxypéniciIlines et 

analogues de la pénicilline G 

- méthicilline et 

isoxazolylpénicillines 

- aminopénicillines 

- carboxypénicillines 

- acyluréidopénicillines 

- amidinopénicillines 

- pénicillines sulfonées 

- méthoxycarboxypénicillines.
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 D’autres b-lactamines ont un noyau qui dérive du noyau péname par 

substitution du soufre en position 1 :  

- acide clavilunique (figure18). 

- carbapénèmes (figure18). 

 

Figure 16: Acide 6-amino-pénicillanique(24). 

 

1.2. Dérivés de l’acide 7-amino-céphalosporanique  

Leur noyau de base associe un cycle b-lactame à un cycle dihydrothiazine 

pour former l’acide 7-aminocéphalosporanique ou 7-ACA (noyau céphème) 

(figure17), qui distingue les céphalosporines (figure18) des pénicillines(16). 

 La particularité du noyau céphème et les nombreux radicaux de 

substitution proposés expliquent les propriétés antibactériennes différentes des 

céphalosporines, justifiant leur distinction fonctionnelle en plusieurs  

générations, de spectre et d’intérêt clinique variables(16). 
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Figure 17: Acide 7-aminocéphalosporanique(24). 

 

1.3. Monobactames  

Leur noyau se caractérise par la présence du noyau monocyclique, 

azétidine, limité au cycle b-lactame (figure18)(16).  

 

Figure 18: classification des bêta-lactamines selon la structure chimique (25). 
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2. Mode d’action des bêta-lactamines  

2.1. Pénétration des bêta -lactamines à travers la membrane externe  

Chez les bactéries à Gram négatif, les bêta-lactamines doivent traverser la 

membrane externe pour atteindre les PLP cibles. Cette membrane agit comme 

une barrière hydrophobe et les bêta-lactamines, qui sont le plus souvent des 

molécules hydrophiles, vont traverser cette barrière essentiellement par la voie 

des porines(16). 

 Les porines représentent une très forte proportion des protéines 

transmembranaires de la membrane externe bactérienne (environ 10
5
 chez E. 

coli) et jouent un rôle-clé dans la pénétration des bêta-lactamines. Leur 

regroupement en trimères pour former des canaux transmembranaires avec une  

structure en tonneau et un canal central hydrophile rempli d’eau permet la 

diffusion au travers de la membrane de divers solutés hydrophiles, dont les bêta-

lactamines hydrophiles(16).  

Après avoir traversé la membrane externe des bactéries à Gram négatif, les 

bêta-lactamines diffusent facilement à travers le peptidoglycane, qui est une 

structure réticulée laissant passer des molécules de 100 000 daltons alors que le 

poids moléculaire des bêta-lactamines varie de 300 à 700 daltons(16).  

Chez les bactéries à Gram positif, la pénétration est toujours possible 

puisqu’il n’existe pas de membrane externe(16).  

2.2. Fixation et action sur les protéines de liaison à la pénicilline 

Les PLP, qui sont les cibles de b-lactamines, sont des protéines dont le site 

actif enzymatique est enchâssé sur la face extérieure de la membrane 

cytoplasmique. Ce sont des polypeptides qui ont un poids moléculaire de 40 000 
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à 120 000 daltons. La plupart des bactéries contiennent 1 000 à 10 000 

molécules de PLP par cellule, ce qui représente environ 1% des protéines 

membranaires totales. Chez les bacilles à Gram négatif, on retrouve entre six et 

huit PLP désignées d’un nombre en fonction de leur taille décroissante: 1a, 1b, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8. Ces PLP, dont le nombre et le poids moléculaire varient en 

fonction des espèces, sont au nombre de sept pour les entérobactéries et P. 

aeruginosa, cinq pour A. baumannii, huit pour H. influenzae. Les quatre 

premières PLP (1a à 3) ont une activité transglycosylase/D-alanyl-Dalanine 

transpeptidase et jouent un rôle majeur dans la survie de la bactérie alors que les 

PLP4 à 6 ont une activité D-alanyl-D-alanine carboxypeptidase et ne sont pas 

essentielles à la survie bactérienne. L’inactivation simultanée des PLP1a et 1b, 

impliquées dans l’élongation cellulaire, aboutit à la formation de sphéroplastes, 

rapidement suivie d’une lyse et de la mort bactérienne. L’inactivation de la 

PLP2, impliquée dans la réalisation de la forme bactérienne, aboutit à la 

formation de cellules ovoïdes osmotiquement stables, alors que celle de la PLP3, 

impliquée dans la formation du septum de la division cellulaire, aboutit à la 

formation de longs filaments qui vont se lyser lentement. L’inactivation des 

PLP4, 5 ou 6, qui ne sont pas des PLP essentielles, n’entraîne pas de 

conséquences évidentes pour la bactérie. À des concentrations faibles, chaque 

bêta-lactamine a une affinité préférentielle différente vis-à-vis de chacune des 

PLP. Si on augmente la concentration de l’antibiotique, d’autres PLP moins 

affines sont également inhibées. À titre d’exemple, chez E. coli, l’ampicilline se 

fixe surtout sur les PLP2 et 3, l’amoxicilline sur les PLP1a, 1b et 2, les 

céphalosporines le plus souvent sur les PLP1a et 3 et l’imipénème sur les PLP2 

et 4. En règle générale, les bêta-lactamines n’ont pas ou très peu d’affinité pour 

les PLP de bas poids moléculaire(16). 
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Les bêta-lactamines ciblent spécifiquement les étapes de transpeptidation 

lors de la polymérisation du peptidoglycane : 

Ils possèdent tous au moins un cycle β-lactame qui est à l’origine de 

l’activité antimicrobienne. Ce cycle mime la structure du dipeptide D-Ala-D-Ala 

qui se trouve à l’extrémité du pentapeptide du lipide II (figure 19). Cette 

ressemblance avec le dipeptide terminal leur permet d’interagir avec les 

transpeptidases impliquées dans la réticulation du peptidoglycane. Cette 

interaction est responsable de la formation d’un complexe penicillinoyl-enzyme 

inactif suite à la création d’une liaison covalente entre la protéine et 

l’antibiotique (figure 20).L’inhibition de la réaction de transpeptidation est 

responsable de la désorganisation de la structure du peptidoglycane, qui ne peut 

plus assurer sa fonction, entraînant ainsi la lyse de la bactérie cible(18,26).  

 

Figure 19: Homologie structurale entre la pénicilline et le dipeptide terminal D-Ala-D-

Ala(18). 
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Figure 20: Inhibition de la synthèse du peptidoglycane de S.aureus par les bêta-

lactamines(27). 

 

Si la lyse bactérienne peut théoriquement survenir par l’action des forces 

osmotiques sur une paroi altérée, le processus de lyse bactérienne résulte surtout 

de la mise en jeu d’un système faisant intervenir des autolysines. Ces 

autolysines sont des hydrolases endogènes présentes chez toutes les bactéries 

qui, sous le contrôle strict de mécanismes de régulation, peuvent dégrader à 

plusieurs niveaux la structure du peptidoglycane bactérien. Elles sont actives au 

cours de la phase de croissance bactérienne, ce qui explique que les bêta-

lactamines n’ont en règle générale pas d’action bactéricide sur les bactéries en 

phase stationnaire, mais uniquement sur celles en phase de croissance(16).  
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II. Fosfomycine  

1. Structures chimiques  

La fosfomycine est une petite molécule dérivée de l’acide phosphorique. 

Elle est commercialisée sous deux formes chimiques, la fosfomycine 

sodique et la fosfomycine-trométamol, dont l’utilisation et les indications sont 

distinctes(figure 21)(28). 

 

Figure 21: 2 formes chimiques de la fosfomycine (29). 

 

2. Mode d’action  

La fosfomycine pénètre à l’intérieur de la cellule par deux systèmes 

d’import permettant le transport actif : GlpT (transporteur du L-α-

glycérophosphate), UhpT (transporteur du glucose-6-phosphate) 

(30).L’expression d’UhpT nécessite en effet la présence de G6P, ainsi que de 

plusieurs régulateurs dont UhpA, UhpB et UhpC. UhpC est un composant 

membranaire qui, en présence de G6P, active UhpB, qui lui-même phosphoryle 
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UhpA, une protéine de réponse régulatrice (figure 21). UhpA phosphorylée se 

lie au promoteur d’uhpT et induit sa transcription. L’expression des deux 

transporteurs GlpT et UhpT nécessite, par ailleurs, la présence de taux élevés 

d’AMP cyclique (AMPc) et de sa protéine réceptrice (CRP)(31). 

 

Figure 22: Représentation de la régulation des gènes glpT(glycérol-3-P[G3P]dépendant) 

et uhpT(Glucose-6-P[G6P]dépendant)(31). 

 

La fosfomycine est un analogue structural du PEP et inhibe ainsi l’enzyme 

cytoplasmique MurA (figure 22), en se liant de façon covalente et irréversible au 

niveau du résidu catalytique Cys115(18,32) . 

Cet antibiotique possède un large spectre d’activité puisqu’il agit à la fois 

sur les bactéries à Gram positif et à Gram négatif(31). 



45 
 

 

Figure 23: Représentation du mécanisme d’action de la fosfomycine mimant le substrat 

de MurA(transférase):le phosphoénol pyruvate (PEP)(31). 

 

III. Glycopeptides 

1. Structures chimiques 

Antibiotiques polypeptidiques de structure complexe, nombreuses 

molécules ont été étudiées ou sont en cours de développement, mais seulement 2 

glycopeptides actuellement utilisés en clinique : 

-Vancomycine (figure23) 

-Teicoplanine (figure24)(33). 

Ils différent par :  

o Leur composition  

o Leurs critères pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 

o Leurs voies d’administration 



46 
 

Ce sont des molécules complexes : 

o De poids moléculaire élevé : entre 1500 et 2000 daltons. 

o Formées d’un noyau commun de 7 acides aminés(34). 

 

Figure 24: structure chimique de la vancomycine(35). 
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Figure 25: structure chimique de teicoplanine(36). 

 

2. Mode d’action  

Les glycopeptides sont au même titre que les β--lactames des inhibiteurs 

de la synthèse du peptidoglycane de la paroi bactérienne. Leur action est 

toutefois différente. L'inhibition est due à l'affinité de ces antibiotiques pour 

l'extrémité (D- alanyl-D-alanine) des précurseurs du peptidoglycane (figure 

25). Ceux-ci, après avoir été synthétisés dans le cytoplasme bactérien, sont 

transportés à travers la membrane cytoplasmique pour finalement être branchés 

par des enzymes membranaires bactériennes (transglycosylases et 

transpeptidases) au peptidoglycane en cours d'élongation. La fixation du 

glycopeptide sur l'extrémité du précurseur empêche, par encombrement stérique, 

son branchement au peptidoglycane(4)(33,37). 
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   Ces antibiotiques sont lentement bactéricides. Ils sont rarement 

bactéricides au bout de 24 heures et ne le deviennent qu'après 48 heures de 

contact avec les bactéries. Cette bactéricidie lente n'est pas expliquée. Une 

hypothèse est que l'action des inhibiteurs de la synthèse de la paroi 

(glycopeptides ou bêta-lactamines) active la libération d'autolysines qui 

dégradent la paroi, provoquant ainsi un suicide bactérien mais que du fait de leur 

taille et de l'encombrement stérique qu'ils provoquent, les glycopeptides gênent 

l'action de ces enzymes(4)(37).  

 

 

Figure 26: Mode d'action des glycopeptides (38). 
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I. La consommation des antibiotiques en FRANCE : en 2017 ET 

depuis 10 ANS  

En 2017, il a été vendu en France 759 tonnes d’antibiotiques destinés à la 

santé humaine ,93 % des  antibiotiques sont utilisés en médecine de ville et 7 % 

en établissements de santé(39). 

1. En ville  

La consommation globale d’antibiotiques en médecine de ville, telle 

qu’elle peut être calculée à partir des déclarations de ventes des laboratoires 

pharmaceutiques, s’inscrit à la hausse sur 10 ans. En 2017, elle est de 29,2 doses 

pour 1 000 habitants et par jour et a un peu diminué par rapport à 2016 (30,3 

doses)(39).  

Dans le cadre de la Rémunération sur Objectifs de Santé Publique (ROSP) 

des médecins généralistes, l’Assurance maladie suit le nombre de prescriptions 

d’antibiotiques réalisées :  

En 2017 : 

 le nombre de prescriptions d’antibiotiques chez les patients adultes 

âgés de 16 à 65 ans sans affection de longue durée (ALD) continue de 

diminuer: -3,4 prescriptions pour 100 patients par rapport à 2016, soit 

770 000 prescriptions évitées(39).  

 Le nombre de prescriptions d’antibiotiques particulièrement 

générateurs de résistance (amoxicilline + acide clavulanique ; 

céphalosporines  de 3e et 4e générations ; fluoroquinolones) diminue 

également de façon marquée : -3,7 prescriptions pour 100 patients par 

rapport à 2016, soit 340 000 prescriptions de ce type évitées(39). 
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Ce nouvel indicateur ROSP ciblant le « médecin traitant de l’enfant » et les 

céphalosporines  de 3e et 4e générations a concerné plus de 35 000 médecins en 

2017 (principalement médecins généralistes et pédiatres) prenant en charge dans 

ce cadre 2,2 millions d’enfants au 31 décembre 2017. Ces prescriptions ont été 

réduites de -7 prescriptions pour 100 enfants de moins de 4 ans et de -3,5 

prescriptions pour 100 enfants de 4 à 15 ans par rapport à 2016(39). 

2. En établissements de santé  

En établissements de santé, l’exploitation des déclarations de ventes 

d’antibiotiques montre depuis 10 ans une consommation d’antibiotiques plutôt 

stable lorsqu’elle est rapportée à l’ensemble de la population française: autour 

de 2,1 doses pour 1 000 habitants et par jour sur l’ensemble des établissements 

de santé français, public et privés. Ce chiffre prend en compte toutes les 

situations d’utilisation : hospitalisation complète, hospitalisation de jour et 

rétrocession(39). 

La quantité consommée dans plus de 1 600 hôpitaux volontaires pour 

surveiller et analyser la consommation des antibiotiques au regard de 

l’exposition possible des patients (journées d’hospitalisation) est de 362 doses 

pour 1 000 journées d’hospitalisation(39).  

La quantité d’antibiotiques consommée est 2 à 3 fois plus élevée dans les 

services de maladies infectieuses et en réanimation qu’en médecine ou chirurgie. 

En effet, les patients hospitalisés dans ces services ont plus souvent besoin 

d’antibiotiques pour leur traitement. C’est pourquoi il faut connaître l’activité 

des établissements pour comprendre et interpréter leurs consommations 

d’antibiotiques(39).  
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II. La résistance bactérienne aux antibiotiques  

L'administration répétée d'antibiotiques chez l'homme  crée ce qu’on 

appelle une pression de sélection qui tend à favoriser mutations et échanges 

plasmidiques responsables d’acquisition de résistances aux antibiotiques. Elle 

tend ainsi à éliminer les bactéries sensibles pour laisser place aux bactéries 

résistantes(7). 

1. Mécanismes de la résistance bactérienne  aux bêta-lactamines  

Pour agir, les bêta-lactamines doivent pouvoir atteindre leurs cibles, qui 

sont les PLP. Dans un premier temps, elles doivent pénétrer à travers la 

membrane externe qui est une barrière de perméabilité présente chez les 

bactéries à Gram négatif, puis traverser le peptidoglycane bactérien et l’espace 

périplasmique pour se lier avec une certaine affinité aux PLP présentes sur la 

membrane cytoplasmique et indispensables à la synthèse de la paroi bactérienne. 

À chacune de ces étapes, la bactérie peut opposer un ou plusieurs moyens de 

défense. S’ils sont exprimés à l’état naturel chez toutes les bactéries d’une 

espèce, on parle de résistance naturelle d’espèce ; s’ils sont acquis uniquement 

par certaines bactéries de l’espèce, on parle de résistance acquise(16).  

L’existence et la fréquence de ces mécanismes de résistance acquis sont la 

justification essentielle de la pratique d’un antibiogramme, car en ce qui 

concerne les résistances naturelles la simple identification de l’espèce est 

suffisante. Ces mécanismes de résistance acquis aux bêta-lactamines sont de 

nature enzymatique ou non enzymatique(16). 
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 Le premier mécanisme non enzymatique chez les bactéries à Gram négatif 

est la diminution de perméabilité des porines de la membrane externe qui 

empêche la pénétration de l’antibiotique ou limite fortement sa 

concentration dans l’espace périplasmique(16,40).  

 Le second mécanisme non enzymatique est la sélection d’une mutation 

qui aboutit à une hyperexpression d’un système d’efflux actif et va 

permettre à la bactérie de rejeter davantage d’antibiotique dans le milieu 

extérieur(16,40).  

 Le troisième mécanisme est la modification de la cible des bêta-

lactamines (PLP) par mutation ou l’utilisation par la bactérie de 

transpeptidases alternatives pour la synthèse du peptidoglycane peuvent 

générer une résistance bactérienne(16,40). 

Les mécanismes enzymatiques acquis ont en commun la production en 

forte quantité d’une b-lactamase qui va hydrolyser la bêta-lactamine(40). Pour 

cela, le génie bactérien peut mettre en œuvre deux principales stratégies : 

acquisition d’une b-lactamase à partir d’autres espèces et/ou mutation 

aboutissant à l’hyperproduction irréversible (dérépression) d’une b-lactamase 

constitutive de l’espèce. En outre, pour faire face à l’introduction d’une nouvelle 

b-lactamine résistante aux b-lactamases, la bactérie peut modifier le type de b-

lactamase produit et étendre son profil de substrat en incorporant de nouveaux 

gènes ou en modifiant par mutation des gènes existants. Ces mécanismes 

peuvent être isolés ou associés entre eux. Leur importance respective varie en 

fonction de la structure de la paroi bactérienne(figure26)(16). 
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Figure 27: Représentation schématique des principaux mécanismes de résistance aux 

bêta-lactamines(16). 

 

1.1. Mécanismes non enzymatiques  

1.1.1. Imperméabilité de la membrane externe   

Chez les bactéries à Gram négatif, la pénétration des b-lactamines, 

molécules hydrophiles, à travers la membrane externe constituée de 

phospholipides s’effectue à travers les porines qui sont des canaux protéiques 

remplis d’eau (figure 27). La sensibilité aux b-lactamines dépend du nombre de 

porines fonctionnelles. L’altération des porines par mutation est à l’origine de 

résistances acquises aux b-lactamines, soit par une modification structurale 

d’une des porines essentielles, ce qui a été décrit chez E. coli, soit par une 

diminution quantitative des porines, qui est la situation la plus fréquente(16,26). 
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Figure 28: Les constituants de la paroi d’une BGN(41). 

 

Deux porines principales sont présentes chez E. coli : OmpF et OmpC. 

Chez les mutants de E. coli déficients en OmpC, la pénétration des b-lactamines 

est assurée par la porine OmpF, qui est suffisamment large, et il n’y a pas 

d’augmentation de la résistance. Au contraire, pour les mutants déficients en 

OmpF, les CMI des différentes b-lactamines sont augmentées pour les 

molécules les plus volumineuses car la porine OmpC est plus étroite. Quant aux 

mutants OmpF OmpC, leurs CMI sont augmentées d’une manière très 

importante. La résistance acquise est d’autant plus forte vis-à-vis des bêta-

lactamines que la molécule est plus volumineuse, plus hydrophobe et chargée 

négativement. Les mutants de porines ont été produits in vitro au laboratoire 

chez les bactéries à Gram négatif et décrits en pratique clinique chez diverses 

espèces d’entérobactéries et P. aeruginosa. Chez Enterobacter aerogenes, ce 

mécanisme de résistance est rencontré, associé ou non à un mécanisme 

enzymatique, chez environ 6 % des isolats cliniques et jusqu’à 40 % des souches 

présentant une résistance élevée aux céphalosporines(16).  
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Chez P. aeruginosa, le mécanisme prédominant de la résistance spécifique 

aux carbapénèmes est la perte de la porine OprD qui agit de façon synergique 

avec l’hydrolyse par la b-lactamase constitutive de cette espèce. La sélection de 

mutants déficients en OprD survient chez 15 à 20% des patients traités en 

monothérapie pour une infection à P. aeruginosa. Ainsi, la diminution de la 

synthèse des porines peut jouer un rôle dans l’apparition de la résistance aux b-

lactamines en cours de traitement chez les bactéries à Gram négatif. Ce mode de 

résistance n’affecte pas les bactéries à Gram positif du fait de l’absence de 

membrane externe(16). 

1.1.2. Systèmes d’efflux  

 L’hyperexpression des systèmes d’efflux représente un mécanisme de 

résistance aux antibiotiques très répandu et a été décrite chez de nombreuses 

espèces bactériennes à Gram positif ou à Gram négatif d’intérêt médical comme 

les staphylocoques, les streptocoques, les entérobactéries ou P. aeruginosa.  

Cependant, les résistances acquises aux b-lactamines liées à l’hyperexpression 

de ces systèmes d’efflux n’ont été décrites que chez des bactéries à Gram négatif 

comme E. coli, P. aeruginosa ou N. gonorrhoeae. 

 Cette hyperexpression fait souvent suite à des mutations survenant dans les 

gènes répresseurs qui régulent la transcription de tous ces systèmes 

transporteurs, comme par exemple le gène mexR pour la pompe MexAB-OprM 

de P. aeruginosa ou le gène mtrR pour la pompe MtrCDE de N. 

gonorrhoeae(16). 
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1.1.3. Modification des protéines liant la pénicilline   

C’est un mécanisme de résistance acquis très largement répandu chez les 

bactéries à Gram positif, comme S. aureus, S. pneumoniae, certains 

streptocoques viridans ou E. faecium, et que l’on retrouve également chez 

certaines bactéries à Gram négatif, comme N. meningitidis, N. gonorrhoea eou 

H. influenzae. Ces résistances font suite à des mutations dans les gènes 

chromosomiques qui codent pour les PLP normales ou à l’acquisition de gènes 

étrangers codant pour des PLP ayant peu d’affinité pour les b-lactamines. On 

peut ainsi aboutir à des altérations quantitatives et qualitatives des PLP, avec 

diminution d’affinité pour les b-lactamines, ou à une substitution dans leurs 

fonctions des PLP cibles par une autre PLP moins affine(16). 

1.2. Mécanismes enzymatiques  

Les b-lactamases sont un groupe hétérogène d’enzymes d’origine 

bactérienne (figure 28) capables d’inactiver les bêta-lactamines par ouverture du 

cycle b-lactame, structure de base commune à toutes les bêta-lactamines 

(figure29)(42). Elles constituent de loin le mécanisme le plus répandu de 

résistance des bactéries aux bêta-lactamines et ont été à l’origine des premières 

résistances acquises dès l’apparition des antibiotiques au début des années 1940 

: la première résistance par pénicillinase plasmidique à la pénicilline G est 

décrite chez S. aureus dès 1944. En 1955, la résistance naturelle de nombreuses 

espèces de bacilles à Gram négatif par production d’une céphalosporinase 

inductible est mis en évidence. En 1965, les premières b-lactamases 

plasmidiques de type TEM sont décrites chez les entérobactéries et, en 1974, le 

transfert de ces b-lactamases à des espèces bactériennes différentes par 

transposition est mis en évidence, expliquant leur diffusion à H. influenzae,    N. 
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gonorrhoeae ou Vibrio cholerae. L’extension de la résistance par production de 

b-lactamase devait par la suite s’accélérer. Ainsi, dès 1980, la prescription des 

céphalosporines résistantes aux pénicillinases à large spectre a été suivie de la 

sélection en cours de traitement de variants hyperproducteurs de 

céphalosporinase chez certaines espèces (Enterobacter, Citrobacter, 

Pseudomonas...). Plus récemment, des pénicillinases ont été individualisées dans 

des espèces jusque-là épargnées : N. meningitidis, Haemophilus ducreyi, H. 

parainfluenzae, E. faecalis, E. faecium ou Pasteurella multocida. La découverte 

de la première souche de Klebsiella résistante aux céphalosporines de troisième 

génération par production de b-lactamase à spectre élargi est suivie par une 

rapide diversification et une large diffusion de ce type d’enzymes chez les 

entérobactéries. Les premières souches cliniques de Klebsiella pneumoniae 

ayant acquis un plasmide codant pour une b-lactamase de classe C sont décrites 

en 1988. À la même époque, au Japon, une souche de P. aeruginosa résistante à 

l’imipénème par acquisition d’une carbapénèmase plasmidique est caractérisée. 

Au début des années 1990, des mutants dérivés de b-lactamases à large spectre 

de type TEM et présentant une résistance aux inhibiteurs de b-lactamase comme 

l’acide clavulanique sont à leur tour décrits chez E. coli, puis chez d’autres 

espèces d’entérobactéries(16). 
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Figure 29: La localisation des b-lactamases dans BGN et BGP (43). 

 

Figure 30: Mécanisme enzymatique de résistance aux bêta-lactamines(44). 

 

Ces b-lactamases, qui représentent un mécanisme fréquent de résistance 

acquise aux bêta-lactamines, sont naturellement observées chez certaines 

espèces bactériennes aérobies ou anaérobies d’intérêt médical, chez des 

bactéries aussi bien à Gram positif (Bacillus du groupe cereus, Nocardia, 



60 
 

Mycobactéries) qu’à Gram négatif comme de nombreuses entérobactéries, P. 

aeruginosa, A. baumannii, Aeromonas spp. Ou Bacteroides fragilis(16).  

L’hydrolyse plus ou moins rapide des différentes bêta-lactamines par 

rupture de la fonction b-lactame permet de définir le profil de l’enzyme(16). 

 Plusieurs paramètres vont contribuer à l’expression du niveau de résistance 

d’une population bactérienne vis-à-vis des bêta-lactamines(16) :  

 l’affinité de l’enzyme pour le substrat (Km), 

  la vitesse d’hydrolyse (Vmax), 

  la quantité d’enzyme synthétisée, sa localisation, la capacité de diffusion 

de l’antibiotique à travers la membrane externe à l’intérieur de la paroi et 

le type d’enzyme.  

L’efficacité d’hydrolyse d’une b-lactamase dépend de la Vmax exprimée 

en pourcentage par rapport à la benzylpénicilline ou à la céfaloridine, et de 

l’affinité pour les b-lactamines (Km). Le Km, ou constante de Michaelis, est 

caractéristique de l’affinité de l’enzyme pour son substrat (b-lactamine) et de la 

facilité de liaison conduisant au complexe enzyme-substrat, préalable obligatoire 

à toute hydrolyse. Plus le Km est bas, plus l’affinité est bonne. Lorsque 

l’enzyme s’est fixée sur son substrat, l’hydrolyse qui va se produire est 

caractérisée par la Vmax atteinte lorsque l’enzyme est saturée par son substrat. 

La réaction enzymatique dépend de l’importance de ces deux facteurs. Une forte 

affinité (Km bas) et une grande vitesse d’hydrolyse (Vmax élevée) favorisent la 

destruction rapide de la b-lactamine(16).  
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 La quantité de b-lactamase produite est à l’origine de l’effet inoculum. En 

effet, plus la quantité de bactéries est importante dans un site infectieux, plus la 

quantité de b-lactamase produite est importante et plus la b-lactamine est 

hydrolysée. Cet effet inoculum est particulièrement marqué dans le cas des 

staphylocoques producteurs de pénicillinases ou de H. influenzae sécréteur de b-

lactamase de type TEM-l. Les CMI à l’ampicilline augmentent dans un rapport 

de 1 à 10 000 selon que l’inoculum bactérien varie de 10
2
 à 10

8
 bactéries par 

millilitre. En présence d’un fort inoculum, l’antibiotique ne tue qu’une partie des 

bactéries et est détruit par la grande quantité de b-lactamase synthétisée par les 

bactéries restantes qui vont pouvoir continuer à se multiplier(16).  

La localisation des b-lactamases joue également un rôle dans l’expression 

de la résistance. Chez les bactéries à Gram positif, comme les staphylocoques, et 

certaines bactéries à Gram négatif, comme Bacteroides ou Branhamella 

catarrhalis, les b-lactamases sont libérées à l’extérieur des cellules bactériennes 

et peuvent hydrolyser les b-lactamines dans l’environnement bactérien. Cette b-

lactamase, délivrée dans le milieu environnant par certaines espèces 

bactériennes commensales, peut-être par exemple responsable de certains échecs 

de traitements par la pénicilline en cas d’exsudats purulents polymicrobiens ou 

dans certaines angines à streptocoque du groupe A(16).  

2. Mécanismes de résistance à la fosfomycine  

La résistance à la fosfomycine peut résulter soit de mutation(s) 

chromosomique(s), soit, plus rarement, être médiée par un gène 

plasmidique(31).Différents mécanismes de résistance ont été décrits jusqu’à ce 

jour. 
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Le premier mécanisme de résistance, le plus fréquent, consiste en une 

diminution de la perméabilité à la fosfomycine par des mutations chro- 

mosomiques altérant les systèmes de transport de la fosfomycine, soit par 

mutation directe du gène codant pour les transporteurs (glpTet/ou uhpT), soit par 

mutation des régulateurs de ceux-ci (uhpA, cyaA, ptsI). Des mutations de cyaA 

et de ptsI ont également été associées à une diminution des capacités d’adhésion 

aux cellules épithéliales(31).  

Le second mécanisme de résistance décrit correspond à une modification 

de la cible, MurA,  par mutation du site de liaison à la fosfomycine (Cys115) ou 

d’un autre site. Il a été montré in vitro que la mutation du résidu Cys115 par 

mutagénèse dirigée était responsable de la résistance à la fosfomycine et ce type 

de mutation (Cys115Asp) est en partie responsable de la résistance intrinsèque à 

la fosfomycine de certaines bactéries, dont Chlamydia spp. et Mycobacterium 

tuberculosis. Un certain nombre d’autres mutations dans MurA ont été décrites 

parmi des isolats cliniques (Asp369Asn et Leu370Ile), bien que celles-ci 

semblent rares et associées à une résistance à la fosfomycine(31).  

Par ailleurs, une surexpression de l’enzyme MurA peut également être 

responsable de résistance clinique à la fosfomycine(45). Récemment a été 

décrite chez P. aeruginosa ainsi que chez d’autres espèce de Pseudomonas une 

voie de recyclage du peptidoglycane, ne nécessitant pas l’enzyme MurA et 

résultant en une résistance intrinsèque à la fosfomycine(31). 

Enfin, le troisième mécanisme de résistance, habituellement plasmidique, 

consiste en la présence d’enzyme modifiant la fosfomycine et l’inactivant(45). 

Ces résistances plasmidiques peuvent être transférables, notamment chez E.coli. 

Les trois principales enzymes responsables (FosA, FosB et FosX) appartiennent 
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à la famille des métalloenzymes et agissent par addition nucléophile sur le 

carbone1 (C1) de la fosfomycine, ouvrant ainsi le cycle époxyde de 

l’antibiotique et l’inactivant(31).  

3. Mécanismes de résistance aux glycopeptides  

Les premiers rapports sur la résistance aux glycopeptides ont été publiés 

dès 1979 pour les staphylocoques à coagulase négative, en 1986 pour les 

entérocoques  et en 1997-1998 pour S. aureus. La résistance aux glycopeptides 

peut être due à une modification de la cible ou à une réorganisation de la 

structure de la paroi bactérienne. Le premier mécanisme a été d’abord décrit 

chez les entérocoques et plus récemment chez S. aureus. Tandis que le deuxième 

mécanisme a été rapporté chez les staphylocoques à coagulase négativeou S. 

aureus(46). 

3.1. Modification de la cible des glycopeptides 

Ce mécanisme de résistance est dû à l’acquisition d’opérons qui spécifient 

des enzymes pour la synthèse des précurseurs du peptidoglycane de faible 

affinité et l’élimination des précurseurs de haute affinité produits par la bactérie 

hôte. Ces précurseurs se terminent soit par un D-alanyl-D-lactate, soit en D-

alanyl-D-serine au lieu de D-alanyl-D-alanine(47).  

Le type de résistance VanA caractérisée par une résistance inductible de 

haut niveau à la vancomycine et à la teicoplanine a été décrit le premier et est le 

plus répandu. L’opéron VanA code pour une déshydrogénase (VanH) qui réduit 

le pyruvate en Dlactate (D-Lac) et une ligase (VanA) qui catalyse la formation 

de la liaison ester entre D-Ala et D-Lac. Le dipeptide D-Ala-D-Lac remplace D-

Ala-D-Ala dans la voie synthèse du peptidoglycane. Cette substitution élimine 
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une liaison hydrogène essentielle à la fixation des antibiotiques et réduit 

considérablement l’affinité pour les glycopeptides (figure 30)(46). 

L’interaction des glycopeptides avec sa cible est prévenue par l’élimination 

des précurseurs terminés en D-Ala.Deux enzymes sont impliquées dans ce 

processus : D-D dipeptidase (VanX) qui hydrolyse le dipeptide D-Ala-D-Ala 

synthétisé par la ligase (Ddl) de l’hôte et une D, D carboxypeptidase (VanY) qui 

enlève le D-Ala C-terminal des précurseurs lorsque l’élimination du D-Ala-D-

Alapar VanX est incomplète.  Le gène vanA a été retrouvé chez d’autres espèces 

d’entérocoques comme E. avium, E. durans, E. mundtii, E. casseliflavuset E. 

gallinarumet également dans d’autres genres bactériens comme Streptococcus 

gallolyticus, Cellulomonas turbata, Arcanobacterium haemolyticum, Bacillus 

circulons, et S. aureus. Le gène vanA a été localisé aussi bien dans le 

chromosome bactérien que sur un plasmide. Le gène vanA est transférable in 

vitro et in vivo entre entérocoques, d’entérocoques vers  S. aureus, 

Streptococcus sanguis, Streptococcus pyogenes, Lactococcus lactis et Listeria 

monocytogenes. Ce type de résistante est induit par la présence de vancomycine 

et de teicoplanine(46). 
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Figure 31: Mécanisme de résistance aux glycopeptides(48). 

 

Le phénotype VanB est le deuxième en importance chez les souches 

d’entérocoques. Le gène vanB a également été décrit chez d’autres genres 

bactériens comme Streptococcus bovis ou Clostridium. Ce phénotype est 

transférable in vitro entre des souches d’entérocoques et également in vivo entre 

C. symbiosum et des souches d’entérocoques. La résistance de type VanB est 

induite par la présence de vancomycine uniquement. Le phénotype VanB se 

caractérise par des niveaux variables de résistance à la vancomycine tandis que 

la teicoplanine conserve également son activité(46). 

Le phénotype VanD a été décrit uniquement dans des souches 

d’entérocoques et est exprimé de manière constitutive(46).  
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Les autres phénotypes (VanE, VanG, VanL et, VanN) résultent de la 

synthèse pariétale des précurseurs du peptidoglycane ayant une extrémité D-

Ala-D-Ser. Ils sont caractérisés par un faible niveau de résistance à la 

vancomycine et une sensibilité à la teicoplanine(46). 

3.2. Modification de la paroi bactérienne  

     Différents termes ont été utilisés pour définir les souches de S. aureus de 

sensibilité diminuée aux glycopeptides, staphylocoques dorés de sensibilité 

intermédiaire à la vancomycine (VISA); staphylocoques dorés de sensibilité 

intermédiaire hétérogène à la vancomycine (hétéroVISA) et staphylocoques 

dorés de sensibilité intermédiaire aux glycopeptides (GISA)(46).  

Les souches de phénotypes VISA et hétéroVISA apparaissent être des 

mutants qui accumulent plusieurs facteurs impliqués dans le mécanisme de 

résistance. Les souches ont une paroi épaissie (environ deux fois) (figure31), 

une activité autolytique accrue, relarguent des débris du peptidoglycane, 

produisent plus de précurseurs du peptidoglycane, des PLP4 (protéine liant la 

pénicilline) inactives, présentent une diminution d’amidation du muropeptide et 

ont multiples autres altérations de leur paroi. Ceci traduit une réorganisation 

complexe du métabolisme du peptidoglycane qui peut empêcher l’accès de la 

vancomycine à sa cible(49). Une autre hypothèse non exclusive serait 

l’hyperproduction de précurseurs du peptidoglycane agissant comme autant de 

leurres pour les glycopeptides(46). 
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Conclusion et 
perspectives 
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La composition de la paroi cellulaire diffère entre la bactérie à Gram 

négatif et à Gram positif, dans les deux cas le peptidoglycane, hétéropolymère, 

en est un constituant majeur,il résulte de la polymérisation de disaccharides 

formés de N-acétylglucosamine (GlcNAc) et d'acide N-acétylmuramique 

(MurNAc), réticulés via de courtes chaînes peptidiques.. 

Les antibiotiques sont importants dans les soins de santé humaine .Ils sont 

utilisés dans le traitement des maladies infectieuses bactériennes et en 

prophylaxie des interventions chirurgicales. 

Les enzymes de la voie de biosynthèse du peptidoglycane sont des cibles 

thérapeutiques de plusieurs familles d’antibiotiques. C’est dans ce contexte que 

s’est inséré mon travail de thèse, orienté autour de deux principaux axes de 

recherche : 

- L’étude de différentes étapes de la biosynthèse de l'hétéropolymère. 

- L’étude structurale des classes d’antibiotiques suivantes : bêta-

lactamines, fosfomycine, glycopeptides et la mise en évidence de leurs 

mécanismes d’action au niveau des enzymes intervenants dans sa 

biosynthèse. 

Cependant, l’utilisation massive et incontrôlée des antibiotiques au cours 

des dernières décennies est responsable de l’émergence accrue de bactéries 

résistantes, ce qui est un problème de santé majeur. 

Face à cette urgence sanitaire il est nécessaire de trouver rapidement de 

nouveaux agents capables d’éliminer ce type de souche bactérienne. 
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Résumé 

Titre: Déterminer l’effet de certains antibiotiques sur la biosynthèse du peptidoglycane. 

Auteur: Sara EL GHAFFOULI  

Rapporteur : Pr Mimoun ZOUHDI. 

Mots clés: Antibiotique-peptidoglycane-biosynthèse-mécanisme-résistance. 

 

Les objectifs de cette étude visent à connaitre les différentes étapes de la biosynthèse du 

peptidoglycane et déterminer les mécanismes d’action de certains antibiotiques  sur cette 

dernière. 

    Les antibiotiques, substances organiques naturelles ou synthétiques,  se définissent 

par leur aptitude à limiter la multiplication des bactéries pathogènes, voire même les 

éradiquer. Ils représentent l’une des acquisitions thérapeutiques les plus importantes du 

vingtième siècle, ils ont permis un progrès thérapeutique indéniable en matière 

d’infectiologie. 

    La composition de la paroi cellulaire diffère entre la bactérie à Gram négatif et à 

Gram positif, mais le peptidoglycane reste un composant majeur de cette paroi dont l’intégrité 

est essentielle à la survie cellulaire car il joue un rôle important dans le maintien de la forme 

et la rigidité de la bactérie ainsi que sa résistance  à la lyse osmotique. La biosynthèse du 

peptidoglycane est un processus régulé faisant intervenir des enzymes de synthèse tels que les 

« Penicillin-Binding Proteins » ; néanmoins De nombreux antibiotiques ciblent la synthèse de 

cet hétéropolymère, en désorganisant sa structure, qui ne peut plus assurer sa fonction, 

entraînant ainsi la lyse de la bactérie cible. 

    Les résultats de cette étude bibliographique, ont confirmé que l’utilisation des bêta-

lactamines, des Glycopeptides et de la fosfomycine a une action efficace dans la lutte contre 

certains enzymes intervenant dans la synthèse du peptidoglycane. 
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Abstract 

Title: The effect of certain antibiotics on the biosynthesis of peptidoglycan. 

Author: El GHAFFOULI Sara 

Reporter: Pr Mimoun ZOUHDI 

Key words: Antibiotic-biosynthesis-peptidoglycan- mechanism- resistance. 

 

The objectives of this study are to understand the different stages of peptidoglycan 

biosynthesis as well as to determine the mechanisms of action of certain antibiotics on it. 

Antibiotics, natural or synthetic organic substances, are defined by their ability to limit 

the multiplication of pathogenic bacteria, or even eradicate it. They represent one of the most 

important therapeutic acquisitions of the twentieth century; they have allowed an undeniable 

therapeutic progress in the field of infectious diseases. 

The composition of cell wall differs between Gram-negative and Gram-positive 

bacteria, but peptidoglycan remains a major component of this wall whose integrity is 

essential for cell survival, because it plays an important role in maintaining the shape and the 

rigidity of the bacteria as well as its resistance to osmotic lysis. The biosynthesis of 

peptidoglycan is a regulated process involving synthetic enzymes such as "Penicillin-Binding 

Proteins"; however, numerous antibiotics target the synthesis of this heteropolymer by 

disorganizing its structure, which can no longer ensure its function, thus causing the lysis of 

the target bacteria. 

The results of this bibliographic study, have confirmed that the use of beta-lactams, 

Glycopeptides and fosfomycin has an effective action in the fight against certain enzymes 

involved in the synthesis of peptidoglycan. 
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 الملخص

 جحدًد جأذير بعض المضاداث امحٌىًت على امحخنٌق امحٌىي منبٌبحٌدوغنٌكانامعنىان :

 سازة امغفىلي المؤمف:

 الأسحاذ مٌمىن شوهدي المشرف :

 المقاومت–الآمٌت –امحخنٌق امحٌىي –امببحٌدوغنٌكان–المضاداث امحٌىًت امكنماث الأساسٌت :

 

ساحه المخحنفت منحخنٌق امحٌىي منببحٌدوغنٌكان وجحدًد آمٌاث أهداف هره امدزاست هٍ فهم الم

 عمه بعض المضاداث امحٌىًت على ذمك

ًحم جعسًف المضاداث امحٌىًت سىاء كانخ مىاد عضىًت طبٌعٌت أو اصطناعٌت ، بقدزجها على امحد من 

الإمكاناث  امعلاجٌت في  جكاذس امبكحيرًا المسببت ملأمساض ، أو ححى امقضاء عنٌها. أنها تمره واحدة من أهم

 امقسن امعشرًن ، فقد سمحخ بحدود جقدو علاجٍ لا يمكن إنكازه في مجال الأمساض المعدًت.

ًخحنف جكىًن جداز امخنٌت بين امبكحيرًا سامبت امجساو وإًجابٌت امجساو ، ومكن ًبقى امببحٌدوغنٌكان 

قاء امخنٌت إذ ًنعب دوزا مهما في امحفاظ على مكىناً زئٌسٌاً في هرا امجداز امري ًعد في مجمنه ضروزًا مب

 شكه وصلابت امبكحيرًا وكرمك في مقاومحها منححنه الأسمىشي .

امحخنٌق امحٌىي منبٌبحٌدوغنٌكان هى عمنٌت منظمت جشمه الإنصيماث الاصطناعٌت مره "بسوجٌناث 

 امبنسنين المنصمت".

دوغنٌكان مما ًؤدي إلى خنه في هٌكنه إن امعدًد من المضاداث امحٌىًت جحىل دون جخنٌق امببحٌ

 وبامحالي ًصبح غير قادز على ضمان وظٌفحه مما ًنحج عنه جحنه امبكحيرًا المسحهدفت.

امفىسفىمسين  و مقد أكدث نحائج هره امدزاست امببنٌىغسافٌت أن اسحخداو امبٌحا لاكحاو ، امغنٌكىبٌبحٌد

 في جخنٌق امببحٌدوغنٌكان.مه جأذير فعال في مكافحت بعض الإنصيماث المشازكت 
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