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LeurS : Leucyl-tRNA Synthétase 

LHD : Laboratory of Host Defenses 

LZD : Linézolide 

M.tb : Mycobatérium tuberculosis 

MabA : Mycolic acide biosynthase A 

MAGP : mycolyl-arabinogalactan-

peptidoglycan 

MAPc : Mycolic acid - Arabinogalactan-

Peptidoglycan complex  

MDR : Mutli Drug Resistantes  

MenA : Ménaquinone A 

MenG : Ménaquinone G 

NADH : Nicotinamide Adénine Dinuclefotide  

NADPH : Nicotinamide Adénine Dinuclefotide 

Phosphate 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

PAS : Acide Para-Aminosalicylique 

Pks13 : polyketide synthase 13 

Pnca : Pyridine nucleotide cycle A 

PZA : Pyrazinamide  

PTH : Pprothionamide 

QcrB : Ubiquinol-cytochrome C réductase 

RIF : Rifampicine 

SIDA : Syndrome de l’immunodéficience 

acquise  

TrxR : Thiorédoxine Réductase 

VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine 

XDR : Extensively Drug Resistantes 
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Introduction 

Histoire de la tuberculose  

La tuberculose est une vieille pathologie, on a retrouvé des traces de cette maladie sur des 

momies datant de 4000 ans avant J.C. Dans la Grèce antique la maladie est connue sous le 

terme de « phtisis », qui dérive du mot grec dépérir1.  

On estime son apparition vers 8000 ans avant J.C., au même moment que le début de 

l’agriculture et la sédentarisation des populations. On pense qu’il est nécessaire d’avoir une 

population comprise entre 180 et 440 personnes pour un développement pérenne de la 

pathologie2. La maladie était sûrement sporadique et d’une importance mineure dans les 

premiers temps de son histoire, et ce pendant des millénaires. L’épidémie s’est lentement 

propagée à travers le monde avec les mouvements de population et la colonisation de sites 

distants3. C’est au début des années 1600 que la véritable épidémie débute. L’incidence ne 

fait alors qu’augmenter pendant plus de 200 ans. Entre 1851 et 1910, en Angleterre, 4 

millions de personnes décèdent de la tuberculose, soit plus d’un tiers des personnes de 15 à 

34 ans et la moitié des personnes de 20 à 24 ans, la maladie est alors nommée la voleuse de 

jeunesse4 et est largement crainte par les populations. Elle se retrouve largement 

représentée dans de nombreux supports comme le tableau de R. Cooper présenté dans la 

Figure 1 . 

 

Figure 1. Représentation d'une jeune femme atteint de tuberculose. R. Cooper 1912
5
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Le bacille, Mycobactèrium tuberculosis (M.tb) responsable de la pathologie est identifié en 

1882 par Robert Koch, à une époque où la théorie des germes n’est pas encore acceptée par 

la communauté scientifique. À cette époque le monde est dépourvu d’arme capable de 

traiter efficacement la maladie, et le sanatorium est alors la seule solution, bien qu’en réalité 

très peu efficace.  

Le tournant de la lutte contre la tuberculose arrive en 1944 lorsque qu’est réalisée la 

première injection de streptomycine sur une patiente souffrant d’un stade avancé de 

tuberculose ce qui conduit à son total rétablissement en 5 mois. Dans les années 1950 les 

antibiotiques offrent alors une réelle avancée dans la lutte contre la tuberculose (Figure 2). 

 

Figure 2. Evolutions des découvertes de molécules anti-tuberculose
6
. 

À l’heure actuelle la tuberculose est toujours présente à travers le monde et l’émergence de 

résistances en fait une réelle menace pour des populations qui n’envisagent plus cette 

pathologie comme une maladie dangereuse. Pourtant en 1993 l’organisation mondiale de la 

santé (OMS) déclare la tuberculose comme « urgence mondiale ». En effet une 

recrudescence de la tuberculose apparaît depuis les années 19907. 

Epidémiologie de la tuberculose 

La tuberculose est, encore à l’heure actuelle, un des problèmes de santé publique les plus 

importants, et ce à travers le monde. Le Global Tuberculosis Report publié en 2017 par 

l’OMS fait état de 1,3 millions de décès attribuables à la tuberculose durant l’année 2016. À 

ce chiffre se rajoute les 374 000 morts dans le cadre d’une co-infection avec le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) et la tuberculose. Durant l’année 2016, 6,3 millions de 

nouveaux cas furent identifiés, ce qui correspond à 61% de l’incidence qui s’élève à 10,4 

millions de personnes. 
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Ces chiffres font que la tuberculose se place comme la maladie infectieuse la plus mortelle à 

travers le monde, dépassant le VIH depuis 2014. 

La répartition géographique de cette infection n’est pas homogène, la moitié des cas (47%) 

proviennent d’Inde, de Chine et de Russie. Une grande partie de l’infection se situe 

également en Afrique subsaharienne. 

 

Figure 3. Répartition de l'incidence de la tuberculose à travers le monde en 2017
8
 

Environ un tiers de la population mondiale est porteuse de la tuberculose latente, cela 

représente approximativement 2 milliards de personnes. Cela signifie qu’ils sont porteurs du 

bacille, leur système immunitaire contient la maladie et aucun symptôme n’est présent. 

Les facteurs de risque à l’heure actuelle sont principalement d’origine sociale et 

comportementale mais également génétique ou bien encore liés à une infection par le VIH. Il 

existe un lien très fort entre les conditions de vie et la tuberculose. L’immense majorité des 

cas intervient dans des pays en voie de développement. La malnutrition est également un 

très fort facteur de risque ainsi que l’âge. Les personnes âgées sont plus atteintes que la 

population générale. Enfin la co-infection M.tb-VIH est un réel problème, chaque pathologie 

rendant l’autre plus dangereuse. L’effet des deux entraîne une diminution rapide du système 

immunitaire, ce qui augmente le risque de décès par la tuberculose. 
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Classification. 

Il existe environ 150 espèces au sein du genre mycobacterium, seul genre de la famille 

Mycobactriae9. La plus emblématique des mycobactéries étant Mycobacterium tuberculosis 

car il s’agit du pathogène responsable de la tuberculose chez l’homme. Ce n’est cependant 

pas le seul pathogène de ce genre, M. leprae, qui cause la lèpre, et M. ulcerans, responsable 

de l’ulcère de Bururli, sont également des pathogènes. D’autres espèces sont également 

bien connues comme M.bovis ou encore M. smegmatis puisque largement étudiées en 

laboratoire. 

Tableau 1. Phylogénie de M. tuberculosis 

Règne Bacteria 

Embranchement Actinobaceria 

Ordre Actinomycetales 

Sous ordre Corynebacterineae 

Famille Mycobacteriaceae 

Genre Mycobacterium 

Dans de rares cas la tuberculose peut être déclenchée par d’autres pathogènes que M.tb 

dont, M.africanum, M. canettii, M. bovis, M. caprae, M. pinnipedii, M. microti, M. orygis et 

M. mungi10. 

Le genre mycobacterium regroupe des bacilles droits ou incurvés, immobiles. Ces bacilles 

sont acido-alcoolo-résistants (BAAR), leurs parois présentent des acides mycoliques qui, 

comme nous le verrons, sont des acides gras spécifiques comprenant entre 60 et 90 atomes 

de carbone. Enfin leurs génomes ont un pourcentage de guanine-cytosine compris entre 62 

et 70%. 

Les mycobactéries ne sont ni des grams positives ni des grams négatives, en effet elles 

possèdent des caractéristiques des deux familles, et ne réagissent pas au test de gram à 

cause de leurs acido-alcoolo-résistances.  

Leur coloration passe par la coloration de Ziehl-Neelsen. Ce test permet de mettre en 

évidence les BAAR. Elle passe par l’utilisation de la fuchsine à chaud, pour colorer les 

bactéries, ensuite il y a une étape de décoloration par trempage des lames dans une solution 

d’acide puis d’alcool, toutes les bactéries non BAAR se décolorent. Enfin on utilise du bleu de 

méthylène qui va colorer les autres organismes présents dans le milieu11. 
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Figure 4. Coloration de bacille de M. tuberculosis par la coloration de Ziehl-Neelsen
12

 

La paroi cellulaire 

Une des principales caractéristiques de M. tuberculosis est sa paroi, qui est spécifique du 

genre mycobacterium. C’est grâce à cette paroi que la bactérie va pouvoir survivre et se 

répliquer dans les cellules hôtes, et ce malgré un environnement extrêmement hostile. La 

bactérie va pouvoir survivre dans les macrophages, ce qui représente un milieu d’une 

extrême violence puisque destiné à tuer tout organisme phagocyté. Elle agit comme un mur 

quasi infranchissable , et aussi comme principal facteur de virulence13. Cette paroi est 

également un des plus gros défis lors du développement de composés antituberculeux14. 

La paroi des mycobactéries est particulière dans le monde du vivant, elle est extrêmement 

riche en lipide, ceux-ci représentent plus de 60% de la masse de la paroi bactérienne15. 

L’enveloppe est constituée de trois parties majeures. 1 : La membrane cytoplasmique qui est 

un ensemble de lipides qui forme une bicouche dans laquelle viennent s’insérer diverses 

protéines, structure classiquement retrouvée chez toutes les bactéries. 2 : un complexe 

d’acides mycoliques, d’arabinogalactanes et de peptidoglycanes (mAGP) , et 3 : une capsule 

riche en polysaccharides16 (Figure 5) 
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Figure 5. Structure de l'enveloppe mycobactérienne
17

 

La membrane plasmique, ou membrane interne, est une structure classique, une bicouche 

lipidique, qui se retrouve dans tout le monde vivant. Elle possède des protéines, assurant 

l’échange des ions et autres molécules entre l’intérieur et l’extérieur de la bactérie. 

La partie intermédiaire, constituée du complexe mAGP, est particulière au sein du monde 

vivant. Elle fut caractérisée entre les années 1950 et 1975 comme une matrice insoluble 

constituée d’un assemblage de peptidoglycane lié à de l’arabinogalactane et estérifiée à la 

partie distale avec un acide mycolique18. 

Le complexe Mycolic acid - Arabinogalactan-Peptidoglycan complex  (MAPc) 

Il s’agit d’une macromolécule essentielle de la paroi bactérienne, formée d’acides 

mycoliques, d’arabinogalactanes et de peptidoglycanes liés de manière covalente formant 

une énorme molécule entourant entièrement la cellule bactérienne. 

Peptidoglycane 

Les peptidoglycanes sont retrouvés dans d’autres bactéries que les mycobactéries, il n’en 

reste pas moins qu’il s’agit d’un composant essentiel à M. tuberculosis. Il s’agit d’un 

polymère d’oligosaccharides formé à partir d’unités disaccharides de N-acétyl-glucosamine 

et d’acides N-glycolyl-muraniques, reliés entre elles par des liaisons osidiques, réticulées par 

de petits peptides19. (Figure 6) 
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Figure 6. Structure des peptidoglycanes
16

 

Arabinogalactane  

Le polysaccharide majeur du squelette pariétal mycobactérien est un hétéropolysaccharide. 

L'arabinogalactane, est constitué de résidu D-arabinofuranosyle (D-araf) et D-

galactofuranosyle (D-Galf). L’arabinogalactane et le peptidoglycane sont reliés par un pont 

phosphodiester.  

Acides mycoliques 

Structure des acides mycoliques  

Les acides mycoliques sont des acides gras spécifiques et essentiels au genre 

mycobactérium. Il s’agit d’homologues de longueurs variés, entre 60 et 90 atomes de 

carbone, produits par toutes les mycobactéries. Leur forme est caractéristique, ils ont une 

chaîne α-ramifiée et β-hydroxylée (Figure 7). Cette structure provient d’une condensation de 

type Claisen entre des acides gras classiques produits par le cycle FAS I (Fatty Acid Synthase 

I) et d’une chaîne méromycolique venant du cycle de biosynthèse FAS II (Fatty Acid Synthase 

II)20, leur biosynthèse sera plus amplement détaillée dans la partie suivante. 
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Figure 7. Structure générale et simplifiée des acides mycoliques
21

 

La chaîne bêta, appelée chaîne méromycolique, est la plus grande (représentée par R dans le 

schéma). C’est elle qui sera diversement substituée afin de produire les différents types 

d’acides mycoliques existants. 

Il existe quatre types d’acides mycoliques. La forme la plus abondante est l’acide α-

mycolique, avec deux cyclopropanes22. Il existe également trois formes moins fréquentes, les 

méthoxy-mycoliques fonctionnalisés par un groupement méthoxy, les céto-mycoliques 

fonctionnalisés par une cétone et les acides hydroxy-mycoliques fonctionnalisés par un 

groupement alcool21. (Figure 8)  

 

Figure 8. Liste des acides mycoliques existants
21
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Constituant majeur de la paroi bactérienne, aussi bien pour leur architecture que pour leur 

perméabilité, les acides mycloiques offrent à la bactérie sa spécificité au sein du monde 

vivant. 

Biosynthèse des acides mycoliques (Figure 9). 

 

Figure 9. Biosynthèse des acides mycoliques et acheminement jusqu'à la paroi
21

 

La biosynthèse des acides mycoliques s’articule autour de deux cycles de biosynthèse, les 

cycles FAS I et FAS II. Ces deux cycles présentent la même séquence réactionnelle, 

conduisant à l’ajout de deux atomes de carbone à chaque itération du cycle. Cette séquence 

est la suivante : condensation, réduction, déshydratation et de nouveau réduction. 

Le cycle FAS I n’est pas spécifique des mycobactéries, il se retrouve chez les mammifères, les 

champignons et les autres bactéries. Ce cycle de biosynthèse s’articule autour d’une seule 

iso-enzyme multifonctionnelle, constituée d’une seule chaîne polypeptidique23. C’est le cycle 
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qui va initier la synthèse des acides gras chez la bactérie, elle les forme à partir d’acétyl-CoA 

et de malonyl-CoA. Lors du passage dans ce cycle, les acides gras sont liés de manière 

covalente à la Coenzyme A, formant ainsi des acyl-Coenzymes A. 

Le système FAS-I s’articule autour d’une seule enzyme multifonctionnelle, organisée autour 

d’une seule chaîne polypeptidique,23 constituée de plusieurs domaines catalytiques. Il 

permet la synthèse de novo de deux types d’acides gras : les acyl-CoA C22-26 qui formeront 

la chaîne α et les acyl-CoA C16-20, précurseurs des chaînes méromycoliques24. 

Le cycle FAS II n’est pas capable de réaliser une synthèse de novo des acides gras, il prend en 

charge les acides gras provenant de FAS I. Ce cycle, FAS II, s’articule autour de quatre 

enzymes distinctes que sont KasA/KasB (Ketoacyl-ACP Synthases A et B), MabA (Mycolic acid 

biosynthase A), HAD (Hydroxyacyl-ACP Déshydratase) et InhA (Nommée ainsi à cause de 

l’abréviation de l’isoniazide, un inhibiteur de InhA, qui est INH, cette abréviation venant elle-

même de isonicotinyl hydrazine qui est un autre nom de l’isoniazide). 

Contrairement au cycle FAS I les acides gras pris en charge par FAS II sont liés à l’ACP (Acyl 

Carrier Protein). Il s’agit d’une protéine largement représentée dans le monde du vivant. 

Kas A/B catalyse une réaction de condensation de Claisen, c’est cette réaction qui initie le 

cycle, et la synthèse d’acides gras à très longues chaînes. Elles sont codées par deux gènes 

kasA (Rv2245) et kasB (Rv2246) qui sont présents sur le même opéron. Les deux enzymes 

ont 67% d’identité. Il semble que KasA initie la synthèse alors que KasB se charge de 

l’élongation pour des acides gras de plus grandes tailles. Les deux enzymes fonctionnent 

indépendamment24. 

MabA est l’enzyme responsable de la seconde étape du cycle FAS II. Elle est codée par le 

gène maba, présent sur le même opéron que inha. Son rôle est de catalyser la réduction 

NADPH-dépendante des dérivés 3-cétoacyles-ACP en 3-hydroxyacyles-ACP, il s’agit d’une 

protéine essentielle à la survie de la bactérie25. Le fond de la poche de fixation du substrat de 

MabA contient de nombreux acides aminés hydrophobes (tryptophane 145, isoleucine 147, 

isoleucine 198, phénylalanine 205) il s’agit là d’une spécificité de MabA par rapport aux 

autres KAR (β-ketoacyl-ACP réductase) connues à ce jour. Le site de fixation du substrat est 

une zone dynamique, des études structurelles de cette protéine ont décrit le mouvement 
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entre une forme ouverte «active» qualifiée de Holo (avec NADP) et d’une forme apo 

«inactif» fermée (sans NADP)26.  

Had catalyse la déshydratation des résidus 3-hydroxyacyles-ACP et trans-2-énoyl-ACP. 

L’enzyme se présente sous forme d’un hétéromère, il existe trois monomères différents, HadA, 

HadB et HadC. HadB va former un hétéromère avec HadA ou HadC pour former soit HadAB, soit 

HadBC27. Comme pour Kas, les deux formes interviennent à des moments différents de 

l’élongation des acides gras. HadAB agit dès les premières étapes d’élongation alors que HAdBC 

agit lors des dernières étapes. 

La dernière enzyme du cycle est InhA est une énoyl-réductase NADH dépendante (NADH : 

Nicotinamide Adénine Dinuclefotide). Elle se présente parfois sous forme dimérique mais 

plus souvent tétramérique. Elle fut découverte en 1994.  

Chaque itération du cycle apporte deux carbones supplémentaires au cétoacyl-ACP. En 

répétant cette opération la bactérie produit des acides gras à très longues chaînes qui sont 

appelés des méroacides, et qui sont la base du bras méromycolique des acides mycoliques. 

L’acide méromycolique va être activé par FadD32, une acide gras ligase essentielle pour la 

croissance des mycobactéries. Elle est encodée par le cluster fadD32-pks13-accD428. Elle va 

former une liaison entre acide méromycolique et l’adénosine monophosphate (AMP), c’est 

une étape clef pour la formation des acides mycoliques29. 

La dernière étape lors de la formation des acides mycoliques est la condensation entre la 

chaîne méromycolique et la chaîne alpha, cette étape est contrôlée par l’enzyme Pks13 

(polyketide synthase 13) qui est une acyl-transférase codée par le cluster fadD32-pks13-

accD4, tout comme fadD32. La réaction est une condensation de Claisen. 

Suite à la réaction, il se forme un acide mycolique toujours lié à l’ACP. Il y alors des étapes de 

maturation et de positionnement des acides gras dans la membrane avant que les acides 

mycoliques soient parfaitement fonctionnels. 

L’infection 

La primo-infection tuberculeuse est le plus souvent asymptomatique, ou bien provoque des 

symptômes non spécifiques en général discrets, comme une fièvre ou une légère asthénie. 
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Dans de rares cas la primo infection va évoluer vers une tuberculose active, mais dans la 

majorité des cas la tuberculose va devenir latente pendant de nombreuses années avant de 

se réactiver profitant d’un contexte favorable (SIDA, malnutrition, âge avancé ou encore 

stress)30. 

La primo infection survient après l’ingestion par voie respiratoire de l’agent infectieux M.tb. 

Celui-ci est transporté dans des micro-gouttelettes en suspension dans l’air qui se forment 

lors d’une toux, d’un chant ou encore d'autres manœuvres respiratoires forcées effectuées 

par des personnes atteintes de la tuberculose pulmonaire active. Ces gouttelettes, 

contenant quelques bactéries, peuvent rester dans l’air pendant plusieurs heures après leur 

production. Lors de leur ingestion par voie respiratoire elles viennent se placer au niveau des 

alvéoles pulmonaires. 

L’infection peut rester sous forme latente toute la vie de l’individu, mais dans certain cas, 

entre 5 et 10%, il se produit une réactivation de l’infection, c’est ce qu’on appelle la 

tuberculose active. C’est sous cette forme que la tuberculose est contagieuse. 

Biologie de l’infection 

L’infection par M. tuberculosis peut se résumer en trois étapes : 

 La prise en charge du pathogène par les macrophages, 

 La réponse immunitaire adaptative et la formation concomitante des granulomes, 

 La réactivation de l’infection (Phase non obligatoire). 

Lors de la primo infection et de l’ingestion des micro-gouttelettes infectées la réponse 

immunitaire innée qui se met en place. La première étape est la prise en charge des 

pathogènes par les macrophages alvéolaires ce qui induit une phase pro-inflammatoire qui 

conduit au recrutement de cellules mononuclefaires provenant des vaisseaux sanguins 

environnants. Ces cellules ainsi recrutées sont les constituants des futurs granulomes. 

La réponse immunitaire innée ne suffisant souvent pas, cela va déclencher une réponse 

immunitaire adaptative. Les cellules présentatrices d’antigènes vont migrer vers les 

ganglions lymphatiques. Cela va déclencher la prolifération clonale de cellules T CD4, T CD8, 

lymphocytes B.  
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L’accumulation des cellules sur le site de l’infection autour des macrophages infectés va 

former peu à peu les granulomes tuberculeux, des structures qui consistent en un noyau de 

macrophages infectés entourés par des macrophages mousseux et d’autres phagocyctes 

mononuclefaires, le tout entouré d’un manteau de lymphocytes associés à des structures 

fibreuses de collagène. Cela rend le tout imperméable, et les bactéries présentes dans ces 

structures sont en anaérobie, ce qui les fait rentrer dans un stade latent31.  

Diagnostique de la Tuberculose pulmonaire 

Aspect clinique  

Il existe plusieurs types d’infections due à M.tb. Dans la majorité des cas il s’agit d’une 

infection pulmonaire, c’est la forme classique, elle se présente dans environ trois cas sur 

quatre. Il s’agit d’une forme contagieuse. Les signes cliniques comprennent une altération de 

l’état général avec une asthénie, amaigrissement et anorexie. 

Les signes cliniques respiratoires mettant sur la piste d’une tuberculose pulmonaire sont : 

 Toux de plus en plus fréquente au cours des semaines, et ne cédant pas aux 

traitements symptomatiques,  

 Hémoptysies (rejet de sang par la bouche provenant des voies aériennes) dans 10 % 

des cas, 

 Dyspnée dans les cas avancés, 

 Une douleur thoracique est rarement présente, 

 L’examen clinique du thorax est négatif, ce qui va en contradiction avec les signes 

cliniques et radiologiques. 

La tuberculose pulmonaire est suffisamment grave pour que le diagnostic soit évoqué pour 

toutes toux ne cédant pas aux traitements symptomatiques et s’aggravant dans le temps sur une 

période de trois semaines ou plus. 

Analyse  

Le diagnostic se fait par détection directe des bactéries, cela se fait le plus souvent par 

analyse des crachats au microscope pour chercher des BAAR mis en évidence par coloration 

de Ziehl-Neelsen. La culture cellulaire est une méthode plus efficace, mais plus longue, 3 à 8 
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semaines sur gel, et deux semaines en phase liquide. Cette technique permet de réaliser un 

antibiogramme pour rechercher d’éventuelles résistances. 

Il existe également depuis quelques années l’automate Xpert M.TB/RIF, il est recommandé 

par l’OMS depuis 2010 pour le diagnostic des formes pulmonaires chez l’adulte et depuis 

2013 pour les tuberculoses chez les enfants32. Il est très efficace, rapide, et permet de 

détecter d’éventuelles résistances à la rifampicine, en détectant une mutation dans le gène 

rpoB.  

Le test immunologique  

Il s’agit d’un test classique de détection de la tuberculose, mais il ne suffit pas pour réaliser 

le diagnostic. 

Les différents types de tuberculoses  

Tuberculose extra pulmonaire et milliaire  

La bactérie peut se développer dans d’autres organes et déclencher une tuberculose dite 

« extra-pulmonaire ». Il en existe de toutes sortes, elles peuvent être associées ou non à une 

forme pulmonaire. Elles peuvent être ganglionnaires, osseuses, neuroméningées, 

urogénitales ou digestives. Elles sont en général non contagieuses quand non associées à 

une tuberculose pulmonaire, mais il existe des exceptions comme la tuberculose laryngée 

qui est hautement contagieuse. 

Tuberculose miliaire  

C’est une infection généralisée, qui se diffuse par voie hématogène suite à l’érosion d’une 

liaison tuberculeuse dans un vaisseau sanguin33, et qui se présente sous la forme de 

multiples granulomes. Cette forme apparaît classiquement peu de temps après une primo 

infection, ou bien lors d’un stade avancé de tuberculose pulmonaire. Des facteurs de risque 

existent, comme l’alcoolisme, la cirrhose, ou encore un cancer. 

Tuberculose ganglionnaire 

C’est la forme de tuberculose extra pulmonaire la plus fréquente, elle s’attaque 

généralement aux ganglions cervicaux, et ce de manière unilatérale. Dans le cas contraire, 

non cervicale et/ou adénopathies multiples, il s’agit de formes plus graves, généralement 

associées à une localisation pleuropulmonaire. Ces formes sont décrites, en général, lors 

d’un sida. 
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Tuberculose osseuse 

La localisation la plus fréquente est la spondylodiscite tuberculeuse, aussi connue sous le 

nom de mal de Pott. Elle se caractérise par l'atteinte du disque intervertébral (DIV) et des 

deux vertèbres adjacentes. C’est une maladie grave, de par l’atteinte neurologique qui peut 

être importante et définitive34. En l’absence d’une autre atteinte tuberculeuse, c’est 

l’analyse microbiologique de la biopsie osseuse qui fait office de diagnostic. 

Tuberculose pleurésie et péricardite 

L’infection de la plèvre et du péricarde se font le plus souvent par suffusion, c’est-à-dire par 

passage des liquides biologiques à travers les membranes. Cette forme de la pathologie 

survient dans les semaines ou mois après la primo infection. 

Tuberculose neuroméningée 

Comme toutes les méningites, cette forme tuberculeuse est très grave, et met en jeu le 

pronostic vital du patient. Son évolution est lente, sur quelques semaines, et progressive 

avec un début non spécifique, marqué par des fièvres, une anorexie, des vomissements mais 

également des signes comportementaux comme une irritabilité ou encore à l’inverse une 

apathie. C’est seulement plus tardivement qu’apparaissent les signes neurologiques : 

convulsion, paralysie, coma. 

Tuberculose urogénitale 

La tuberculose rénale peut apparaître en concomitance avec toutes les formes de 

tuberculose, on trouve d’ailleurs une localisation pulmonaire concomitante qui peut être 

asymptomatique. Au niveau des symptômes, elle apparaît comme une cystite. Elle peut 

entrainer des lésions génitales. 

Tuberculose digestive  

Cette forme de tuberculose apparaît suite à la déglutition de sécrétions contaminées par des 

bacilles tuberculeux. Le tube digestif peut être atteint dans son intégralité, de la bouche 

jusqu’à l’anus. Elle se présente sous forme d’ulcération ou bien de masses d’allure tumorale. 

Les complications de cette pathologie sont graves : hémorragie, perforation, fistulation et 

des troubles sévères de malabsorption. 

La tuberculose digestive peut également se présenter sous forme d’une hépatite 

granulomateuse, habituellement asymptomatique.  
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La vaccination 

Le BCG 

Le BCG (Bacille de Calmette et Guérin) est le vaccin le plus couramment utilisé contre la 

tuberculose. Entre 1905 et 1918, Calmette et Guérin ont mené des recherches sur les 

mécanismes de l'infection tuberculeuse. Ils ont démontré que de petites doses de bacilles 

d’animaux infectés et affaiblis pouvaient être utilisées comme vaccin protecteur contre la 

tuberculose chez les bovins et diverses espèces de singe. Alors, ils ont ensuite cultivé le 

bacille et ont découvert que la culture successive affaiblissait le bacille. Le vaccin fut 

finalement développé en 192135 en utilisant une souche atténuée de M. bovis.  

Il s’agit d’un vaccin vivant atténué, l’injection est faite par voie intradermique. Il sert à 

protéger les enfants des formes agressives de la tuberculose : la méningite tuberculeuse et 

la tuberculose milliaire. Il n’a que peu d’action au niveau de la protection des adultes. Il n’est 

plus obligatoire pour les enfants depuis 2007 en France, avec pour exception la Guyane et 

Mayotte où la vaccination en période néonatale est maintenue. Son utilisation reste 

largement recommandée, sauf en cas d’infection par le VIH, qui contre indique la prise de ce 

vaccin, par risque de pathogénicité, la bactérie étant capable d’induire une infection si le 

système immunitaire est défaillant. 

Aujourd’hui le vaccin se révèle être moins efficace qu’à ses débuts, c’est pourquoi une 

équipe de chercheurs de l’institut Pasteur de Lille étudie les souches originelles qui avaient 

été conservées au musée Pasteur dans l’espoir de pouvoir soit les faire repousser soit de 

séquencer leur génome pour comprendre d’où peut venir cette baisse d’efficacité36. 

De nouveaux vaccins sont également en cours de développement. 

Traitements de la tuberculose. 

Traitement de première intention 

Le traitement de première intention de la tuberculose dure 6 mois et se sépare en deux 

phases. La première, la phase initiale, qui dure deux mois est un cocktail constitué de quatre 

antibiotiques : l’éthionamide (ETH), la rifampicine (RIF), l’isoniazide (INH), et le pyrazinamide 

(PZA). Ce traitement est suivi pas la seconde phase, la phase de continuation, qui est une 

association de deux antibiotiques l’INH et la RFM. La phase de continuation peut être 

maintenue plus longtemps si besoin. Cette phase peut s’étendre parfois jusqu’à deux ans.  
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Ce traitement présente des effets secondaires, qui seront détaillés dans la partie suivante, ce 

qui nuit à l’observance ; cela entraîne une efficacité partielle du traitement, qui n’est efficace 

que dans 83% des cas32. 

La très longue durée du traitement et l’accumulation des effets secondaires rend 

l’observance d’autant plus compliquée. L’observance du traitement est une des variables les 

plus importantes, car comme dans toutes les stratégies antibiotiques la réussite du 

traitement est déterminée par la totale extermination de la souche bactérienne dans 

l’organisme. D’autant plus dans la tuberculose où la bactérie est présente à la fois sous 

forme active et sous forme latente. La rechute peut donc survenir après la fin d’un 

traitement mal suivi. 

Les quatre antibiotiques de cette stratégie de première intention sont tous classés dans la 

liste modèle de lʹOMS des médicaments essentiels puisqu’ils offrent un réel bénéfice dans le 

traitement de la tuberculose.37 

Il existe aussi des formulations contenant les quatre antibiotiques afin de faciliter la prise 

journalière comme Rifater38. 

L’isoniazide  

L’isoniazide, ou acide isonicotinique hydrazide est un des composés antituberculeux de 

première intention, la première publication parlant de son effet contre la tuberculose date 

de 1952. Il dérive du nicotinamide, un analogue de la vitamine B3, une molécule découverte 

dans les années 1930, et qui est également un médicament encore utilisé aujourd’hui. 

  

Figure 10. Structures du nicotinamide, de l'isoniazide et de la vitamine B3 

L’avancée médicale fut tellement importante qu’il fut libéré sur le marché la même année39. 

Un des avantages de l’isoniazide, qui a accéléré sa diffusion, est sa facilité d’accès par voie 
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synthétique, avec un coût de production très bas au  niveau industriel. De plus son action est 

extrêmement puissante avec une CMI de 0,15-0,44 µm40. 

L’isoniazide n’est actif que contre les mycobactéries (M. tuberculosis, M. bovis, M. kansaii) et 

concentre son action sur les bactéries en phase de multiplication, il ne sera donc pas actif 

contre les formes latentes. L’isoniazide est une pro-drogue, il n’est pas actif par lui même. Il 

va devoir être métabolisé par la bactérie pour gagner son activité.40  

La molécule rentre dans la cellule par diffusion passive grâce à des porines présentes au 

niveau de l’enveloppe bactérienne41. Une fois dans la cellule l’INH va être pris en charge en 

milieu aérobie par KatG, une enzyme bactérienne multifonctionnelle catalase-peroxidase., 

qui va activer INH par peroxydation ce qui va conduire à la formation d’espèces radicalaires 

très réactives40,42. L’espèce ainsi formée va pouvoir réagir avec le NADH pour former l’adduit 

INH-NADH qui est responsable de l’inhibition d’InhA et donc de l’action antibactérienne en 

tant que telle. En effet l’inhibition d’InhA, qui est une des quatre enzymes du cycle FASII 

présentées précédemment, va entraîner une chute de la production des acides mycoliques 

et donc la mort de la bactérie. 
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Figure 11. Bioactivation de l'isoniazide par KatG et formation de l'adduit INH-NADH actif contre M. tuberculosis
43

 

La posologie appliquée en France lors du traitement de la tuberculose est de 5 mg/kg/jour30. 

Les effets indésirables les plus graves sont au niveau hépatique dus à la libération 

d’hydrazine lors de sa métabolisation au niveau hépatique. Cela se traduit le plus souvent 

par une simple élévation des transaminases mais qui peut aller jusqu’à l’hépatite cytolytique 

dans 1% des cas. Il y a également des effets secondaires neurologiques tels que des 

neuropathies périphériques dans 2% des cas. Il y a également des effets secondaires plus 

rares comme des convulsions, des insomnies ou encore l’apparition de psychoses.  
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La rifampicine 

 

Figure 12. Structure de la rifampicine 

La rifampicine, de la famille des ryfamycines, est un antibiotique largement utilisé. Il s’agit 

d’un macrocycle à 24 chaînons, s’articulant autour d’un noyau naphtalène. Elle fut obtenue 

pour la première fois en 1966 par hémisynthèse à partir de la rifamycine qui est produite par 

Amycolatopsis rifamycinica anciennement nommée Amycolatopsis mediterranei.44 

La rifampicine est un des antituberculeux les plus importants, il fut introduit sur le marché  

en 197245. Extrêmement efficace contre M.tb, l’activité antibactérienne de la rifampicine est 

rapide et a permis d’écourter le traitement de 18 à 6 mois.46,47 

La rifampicine est bactéricide aux doses prescrites et ce dans toutes les voies 

d’administration (per os, IV). De plus elle est active sur les bactéries en phase de 

multiplication et les bacilles intracellulaires en phase quiescente. La rifampicine est 

également active sur Mycobacterium leprae et Mycobacterium bovis. Son action est si 

importante pour la réussite du traitement, qu’une des raisons principales de l’échec du 

traitement et l’issue fatale de la maladie, est la résistance à la rifampicine48.  

La rifampicine se lie de façon covalente à la sous-unité bêta, codée par le gène rpoB, de 

l’ARN polymérase. Cette liaison inhibe l’initiation de la transcription de l’ADN bactérien et la 

formation de l’ensemble des ARN messagers, des ARN de transfert et des ARN ribosomiaux. 

La rifampicine a peu d’action sur l’ARN polymérase humaine. 

La posologie est de 10mg/kg/jour pour le traitement d’un adulte30. Les effets indésirables les 

plus fréquents sont la coloration orangée des sécrétions (urine, salive, crachat, larme…) mais 

aussi des effets indésirables digestifs comme des nausées, des douleurs abdominales. On 
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note aussi des rushes cutanés ou encore de sévères réactions immunologiques, elles sont 

rares mais peuvent être très graves (thrombocytopénie, anémie hémolytique…)49. 

Le point le plus important lors de la prise de rifampicine est la surveillance des effets 

inducteurs enzymatiques. En effet la rifampicine s’est révélée être un puissant inducteur des 

cytochromes P450, ce qui conduit à un nombre élevé d’interactions médicamenteuses. 

Plusieurs dizaines de médicaments voient leur concentration plasmatique diminuer 

significativement lors d’une co-administration avec la rifampicine comme le Vérapamil, la 

simvastatine ou encore les benzodiazépines en général.50 

Le pyrazinamide 

 

Figure 13. Structures du pyrazinamide et de l'acide pyrazinoïque 

Le pyrazinamide est un analogue du nicotinamide (comme l’isoniazide précédemment 

présenté). Il fut synthétisé en 1936 mais son action antituberculeuse ne fut identifiée qu’en 

195251,52. Pendant longtemps ce médicament ne fut utilisé qu’en seconde intention dans le 

cadre de la lutte contre la tuberculose car hépatotoxique à haute dose. Ce n’est qu’à la fin 

des années 1970 qu’il fut introduit en première ligne suite à la découverte de son effet en 

combinaison avec l’INH qui permet de diminuer les doses en dessous de 30 mg/kg/jour et 

d’éviter ces effets indésirables 49,53. 

Il s’agit d’un antibiotique très important de par son efficacité sur les bacilles semi-dormants 

résidents dans un milieu acide54. Son action a permis de réduire considérablement les temps 

de traitement en agissant de manière synergique avec la rifampicine.  

Bien que le mécanisme d’action du pyrazinamide reste incertain, on sait qu’il s’agit d’un pro-

médicament. Il doit être métabolisé en acide pyrazinoïque afin d’être actif dans la bactérie51. 

Il rentre dans la bactérie par diffusion passive mais aussi possiblement par transporteur 

actif55. Dans le cytoplasme il est hydrolysé en acide pyrazinoïque par Pnca (Pyridine 
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nucleotide cycle A)56. Ensuite plusieurs mécanismes sont décrits pour expliquer son action 

anti bactérienne.  

Il pourrait s’agir d’une acidification du cytoplasme bactérien. Dans la cellule le pH est 

maintenu à 7 par la bactérie57, à ce pH l’acide pyrazinoïque se déprotone (pka = 2,9). Il est 

alors pris en charge par les pompes d’efflux. À l’extérieur de la cellule il se reprotone 

partiellement. Il va alors pouvoir rentrer à nouveau par diffusion passive dans la cellule 

bactérienne pour y relarguer des protons. Ce processus se répétant, le pH de la bactérie va 

chuter ce qui va entraîner sa mort. 

Une autre hypothèse propose une accumulation du PZA au niveau intracellulaire, ce qui 

conduirait à perturber l’équilibre oxidoréductif de la cellule, ou encore à perturber le 

potentiel de membrane. Il pourrait  également s’agir en parallèle d’une inhibition de la 

production des acides gras par FAS I 58  

L’effet indésirable le plus sérieux est l’hépatite cytolytique, mais il n’est pas certain que ce 

soit dû uniquement au PZA puisqu’il est toujours administré en combinaison. On peut 

également noter des effets articulaires, cutanés ou encore digestifs. 

L’éthambutol 

 

Figure 14. Structure de l'éthambutole 

L’éthambutol est un antibiotique spécifique des mycobactéries, il est efficace contre les 

mycobactéries humaines et bovines et sur quelques formes atypiques. Le composé fut 

découvert en 1961.59. Son action passe par l’inhibition de la formation de l’arabinogalactane 

chez la bactérie qui est un des constituants de la paroi bactérienne60. Sa cible est une 

arabinosyl transférase, nommée EmbB qui est responsable de la polymérisation des 

arabinogalactanes.61 Il est très important car il potentialise l’effet des autres antituberculeux 

ce qui prévient l’apparition de souches multirésistantes. 



39 
 

Le composé est bactériostatique, particulièrement sur les bacilles extracellulaires. 

La stéréochimie est très importante pour l’efficacité de ce composé, en effet la forme dextro 

(S,S) est la plus active, 12 fois plus active que la forme méso (R,S)62. 

La majorité des résistances à l’éthambutol viennent de mutation du gène embb qui code 

pour l’arabinosyl transférase sur laquelle agit l’etambutol. 

La dose chez l’adulte est de 15 à 20 mg/kg/jour. La diffusion est bonne et rapide. L’EMB est 

globalement bien toléré, mais certains effets secondaires justifient l’arrêt de son utilisation 

notamment la névrite optique rétrobulbaire qui peut apparaître entre 40 et 360 jours après 

le début du traitement. Les symptômes sont une dyschromatopsie, suivie d’une baisse de 

l’acuité visuelle jusqu’à pouvoir atteindre la cécité irréversible. Cet effet secondaire est 

amplifié par l’utilisation concerté d’Etambutol et d’isoniazide49. 

Traitement de seconde intention 

Bien que globalement efficace, le traitement de première intention n’est pas suffisant pour 

lutter contre la tuberculose, surtout avec l’apparition de plus en plus fréquente de souche 

résistante à cette quadrithérapie. C’est pour cela qu’il existe depuis longtemps des 

traitements de seconde intention.  

Il est à noter que si ces médicaments sont relégués en seconde intention c’est l’immense 

majorité du temps dû à leur plus faible efficacité, leur plus grande toxicité, le nombre plus 

fréquent d’effets indésirables. Ils peuvent aussi être plus coûteux, moins faciles d’utilisation, 

surtout les injectables. L’OMS classe en quatre groupes les antituberculeux de seconde 

intention (Tableau 2. Classification des antituberculeuxTableau 2). 

Il y a deux grandes catégories de souches résistantes, les Mutli Drug Resistantes (MDR) qui 

sont résistantes à l’isoniazide et à la rifampicine et les Extensively Drug Resistantes (XDR) qui 

en plus de cela sont également résistantes à au moins une  fluoroquinolone  et au moins un 

des trois médicaments de deuxième intention injectables (amikacine, capréomycine ou 

kanamycine). 
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Tableau 2. Classification des antituberculeux 

 

Antituberculeux groupe II 

Ce groupe possède quatre antibiotiques, tous injectables. Ces composés sont l’amikacine, la 

streptomycine A et la kanamycine qui sont trois aminosides, et la capréomycine, qui est un 

glycopéptide. 

Aminosides  

Amikacyne Kanamycine
Streptomicyne   

Figure 15. Structure de l'amikacine 

Ce groupe de médicaments comporte la streptomycine, l’amikacine et la kanamycine. 
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La streptomycine fut le premier composé utilisé dans le cadre de la lutte contre la 

tuberculose en 1944. Étant dans les premiers outils efficaces contre la tuberculose existants, 

elle fut bien évidement utilisée en première intention pendant longtemps. L’apparition de 

meilleurs composés relégua cette molécule en seconde intention.  

La kanamycine est un composé naturel produit par streptomyces kanamyceticus. Et 

l’amikacine est un dérivé hémisynthètique de la kanamycine. 

Les aminosides agissent par inhibition de la synthèse des protéines bactériennes, en inhibant 

de manière covalente et irréversible les ribosomes bactériens. 

Leur indéniable efficacité est à mettre en opposition avec leurs effets secondaires graves. 

L’atteinte cochléo-vestibulaire est fréquente et cumulative. Il y a aussi un aspect 

néphrotique non négligeable, avec une nécrose des tubules, justifiant l’arrêt du traitement, 

enfin il est à noter des effets secondaires neuromusculaires et immunoallergiques. 

La capréomycine  

 

Figure 16. Structure de la capréomycine 

Il s’agit du seul composé du groupe II qui ne soit pas un aminoside. Il s’agit d’un 

cyclopeptide, ce composé est utilisé plus rarement que les autres molécules de ce groupe. Il 

est similaire dans son mode d’action. Il semblerait que ce composé bloque également la 

synthèse protéique en interagissant avec la sous-unité 50S ribosomale. 
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Durant son utilisation, il faut surveiller les fonctions auditives et rénales à cause de ses effets 

secondaires.  

Antibiotique du groupe III : Les fluoroquinolones 

Lévofloxacine

Gatifloxacine

Moxifloxacine

 

Figure 17. Structures de la lévofloxacine, moxifloxacine et gatifloxacine 

Il s’agit du groupe III des agents antituberculeux, ce sont des molécules largement utilisées 

en seconde intention dans le cadre de la lutte contre la tuberculose. 

Ces agents sont dérivés de l’acide nalidixique, lui-même dérivé de la chloroquine. 

Chez M.TB les fluoroquinolones ne ciblent que l’ADN-gyrase. En effet, ces médicaments sont 

aussi utilisés lors du traitement d’autres infections, et classiquement elles ciblent l’ADN 

gyrase et/ou la topoisomérase IV. Cependant M.tb est dépourvu de topoisomérase IV, ce qui 

fait de l’ADN-gyrase leur seule cible possible. In fine la synthèse de l’ADN bactérien est 

stoppée ce qui entraîne l’effet antibiotique. 

Les fluoroquinolones pénètrent dans la bactérie par un phénomène de diffusion passive, et 

ce malgré la très faible perméabilité de la paroi de M.tb. Cette famille d’agents antibiotiques 

possède une forte action bactéricide sur M.tb, les moxifloxacines et la gatifloxacine ont une 

activité bactéricide comparable à celle de l’INH. 
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Les effets secondaires des fluoroquinolones sont faibles au long court. On remarque 

cependant des soucis digestifs avec des nausées et vomissements mais aussi une 

photosensibilisation dans certains cas. 

Groupe IV : les bactériostatiques oraux 

L’acide para-aminosalicylique (PAS) 

 

Figure 18. Structures de l'acide para-aminosalicylique et de l'acide para-aminobenzoïque 

L’acide para-aminosalicylique (acide 4-amino-2-hydroxybenzoïque), est une molécule qui 

n’est plus largement utilisée de nos jours. Il fut introduit sur le marché en 1946 comme 

traitement de seconde intention. Il était utilisé plus précocement comme traitement de 1ère 

intention, mais l’arrivée sur le marché de produits plus actifs et moins toxiques a permis sa 

relégation en produit de seconde intention63. Aujourd’hui il est utilisé comme traitement des 

tuberculoses MDR .  

Bien que son utilisation dure depuis plus de 60 ans, le mécanisme d’action exact reste 

encore à élucider. En 2013 il a été montré qu’il s’agissait d’une prodrogue qui interagit avec 

la dihydrofolate réductase, qui est impliquée dans la biosynthèse des folates chez la 

bactérie. 

Son effet proviendrait de son analogie structurale avec l’acide para-aminobenzoïque, qui est 

un précurseur essentiel dans la biosynthèse des folates. C’est grâce à cette analogie 

structurale que le PAS va pouvoir être pris en charge par la dihydroptérate synthase, puis par 

la  dihydrofolate synthase. Cela conduit à la production d’hydroxyle-dihydrofolate. Ce 

dernier va agir comme un anti-métabolite pour la bactérie, l’empêchant de former 

letétrahydrofolate. (Figure 19) 
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Figure 19. Mécanisme d'action de l’acide para-aminosalicylique
64
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Il est prescrit dans le cas de MDR à très haute dose, puisque l’on prescrit 100mg/kg/jour en 

deux à trois  prises, avec un maximum de 10g/jour30. Les effets indésirables les plus 

fréquents sont digestifs (30% des cas) notamment avec des dyspepsies, des vomissements, 

et des diarrhées. On note également des effets indésirables liés à une hypersensibilité 

cutanée, dans 10% des cas. Il existe aussi des effets plus rares comme des accidents 

hémolytiques, des troubles endocriniens au niveau de la thyroïde49. 

Ethionamide (ETH) et prothionamide (PTH) 

 

Figure 20. Structures de l'éthionamide et du prothionamide 

Il s’agit de deux composés, très similaires, ne variant que d’un méthyl, utilisés en seconde 

intention dans le cadre du traitement de la tuberculose, malgré leurs bonnes valeurs de CMI 

(1,5 – 3 µM).  

ETH et PTH sont deux prodrogues, ils ciblent après bioactivation l’enzyme InhA, qui est une 

des quatre enzymes du cycle FASII présentées précédemment. Leur bioactivation se réalise 

grâce à EthA (Ethionamide Activator) qui va venir former un complexe ETH-NADH et PTH-

NADH. C’est sous cette forme que le produit va être actif. L’ETH et le PTH pénètrent dans la 

cellule par diffusion passive.65 

Cette utilisation en seconde ligne se justifie par le grand nombre d’effets secondaires, 

comparativement à l’INH qui inhibe la même cible : InhA. La grande toxicité est hépatique66 

ce qui justifie l’arrêt du traitement. En plus on note des effets gastro-intestinaux très 

fréquents, voire systématiques. Ils sont également tératogènes, ce qui est très 

problématique au regard des durées de traitements qui peuvent souvent coïncider avec une 

grossesse. 
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Cyclosérine et térizidone 

 

Figure 21. Structures de la cyclosérine, de la D-alanine et de la térizidone 

La cyclosérine est un composé datant de 1952, extrait de Streptomyces orchidaceux67. Il 

s’agit d’un analogue de la D-alanine. Il agit par compétition avec l’acide aminé, ce qui permet 

l’inhibition de la D-alanyl-D-alanine synthétase, alanine racémase et alanine perméase, qui 

sont toutes les trois présentes dans la synthèse du peptidoglycane, un composé essentiel 

pour la bactérie. 

La posologie est de 10-15 mg/kg/jour chez l’adulte30. Les effets secondaires se manifestent 

au niveau du système nerveux central provocant des convulsions ou encore des troubles 

psychiatriques49 ce qui justifie une évaluation psychiatrique avant le traitement. 

Antibiotiques du groupe V 

Thiacétazone et isoxyl 

 

Figure 22. Structure de la thiacétazone et isoxyl 

Isocyl et thiacétazone sont deux prodrogues, également activées par EthA mais qui, une fois 

activées, vont venir inhiber HadAB ou HadBC. Elles possèdent toutes les deux un motif 

thiourée, nécessaire à leur bioactivation68,69. 
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L’inhibition de cette enzyme passe par la formation d’une liaison covalente, après avoir été 

S-oxydée les produits formés vont venir former un pont disulfure avec la cystéine 61 de 

l’enzyme. Cela va bloquer la synthèse des acides gras qui sont essentiels pour la bactérie. 

Les effets secondaires sont gastro-intestinaux et hépatiques. Il y a aussi des effets 

hématologiques qui peuvent être graves lors d’une coinfection par le VIH. 

Linézolide (LZD) 

 

Figure 23; Structure du linézolide 

Il s’agit d’un antibiotique de synthèse, de la famille des oxazolidinones, qui agit sur la 

synthèse des protéines bactériennes par fixation sur le ribosome (partie 23S de la sous-unité 

50S)70. Cependant il est également capable de bloquer, de manière moins efficace, la 

synthèse protéique humaine ce qui entraîne de graves effets secondaires limitant son action 

au traitement des bactéries MDR-TB et XDR-TB. Ses effets secondaires apparaissent dans 

75% des cas. Il peut s’agir de neuropathies périphériques ou optiques, d’anémies, d’acidoses 

lactiques et de troubles gastriques49. 
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Clofazimine 

 

Figure 24. Structure de la Clofazimine 

La clofazimine a été synthétisée en 195771, et est utilisée mondialement dans le traitement 

de la lèpre72, mais peut également servir dans le cadre du traitement de la tuberculose. Il 

s’agit d’un bactériostatique. Son mécanisme d’action vis-à-vis de M.tb est encore incertain, il 

pourrait s’agir d’une action sur le cycle cellulaire d’oxydoréduction et de déstabilisation de la 

paroi bactérienne.  

De nombreux effets secondaires limitent cette molécule au MDR-TB et XDR-TB. Il y a de 

fréquents troubles gastro-intestinaux, des effets cutanés et la décoloration de certains 

fluides produits par le corps. 

Amoxicilline et acide clavulanique 

 

Figure 25. Structures de l'amoxicilline et de l'acide clavulanique 

L’amoxicilline est une aminopénicilline, elle agit donc sur les peptidoglycanes. Il s’agit d’un 

antibiotique largement utilisé dans de nombreuses pathologies bactériennes, gram+ et 

gram-. La résistance à cet antibiotique passe par la surexpression des bêtalactamases, 
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enzymes capables de dégrader le cycle bêtalactame, nécessaire à l’activité. L’acide 

clavulanique est donc co-administré afin d’inhiber les bêtalactamases, et ce de manière 

covalente. Son utilisation est limitée dans le cadre du traitement de la tuberculose car son 

action contre la bactérie n’est pas très efficace. 

Imipénem et méropénèm 

 

Figure 26. Structures de l'Imipénem et du méropénèm 

Il s’agit d’une bêtalactamine, de la classe des carbapénèmes73. Ils peuvent aussi être 

administrés avec l’acide clavulanique. Ces deux antibiotiques ciblent la synthèse des 

peptidoglycanes, mais  inhibent aussi la L,D transpeptidase LdtMt2. Ces deux antibiotiques 

sont intéressants car sont actifs sur les bactéries résistantes74. 

Clarithromycine 

 

Figure 27. Structure de la Clarithromycine 

La clarithromycine est un antibiotique de la famille des macrolides, elle agit par liaison à la 

sous-unité ribosomal 50S ce qui bloque la synthèse des protéines bactériennes75. Il s’agit 

d’un dérivé semi-synthétique de l’érythromicine A. Il y a beaucoup d’effets secondaires 
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notamment gastro-intestinaux, hépatiques, ainsi qu’un allongement du QT pouvant 

provoquer des torsades de pointes. 

Bédaquiline  

 

Figure 28. Structure de la bédaquiline 

La bédaquiline, aussi connue sous le nom de TMC 207, fut acceptée par la FDA le 28 

décembre 2012, 41 ans après la rifampicine en 197176.  

Le mécanisme d’action est innovant, il passe par l’inhibition de l’ATP synthase, en se liant à 

la partie c de la sous-unité F1F0-ATP-synthtase ce qui empêche la rotation et le transfert de 

proton, qui est nécessaire au bon fonctionnement de l’enzyme77. 

Elle est bactéricide sur les bactéries réplicatives et dormantes, ce qui est un gros avantage 

dans la prise en charge de la tuberculose.78 

La bédaquiline n’est pas dénuée de toxicité, et des cas de morts non expliquées et 

d’allongement du QT ont été rapportés79. De plus elle conduit à des effets secondaires moins 

graves tels que des nausées et vomissements, des arthralgies et des céphalées. À noter 

également l’élévation des transaminases qui peut être problématique dans certains cas. 

Le composé dispose actuellement d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU)32, et son 

profil sera complété dans la partie sur les composés en phase clinique. 
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Délamanide 

 

Figure 29. Structure du délamanide 

Le délamanide est un nitro-dihydro-imidazoxazole, qui est une famille de plus en plus 

étudiée dans le cadre du traitement de la tuberculose. Il a obtenu une ATU en 2014 dans le 

cadre du traitement de la tuberculose80. Il s’agit d’une prodrogue, qui une fois métabolisée 

va agir sur la synthèse des acides mycoliques, constituant majeur de la paroi bactérienne. 

Cette molécule est bioactivée par la Ddn, une nitroréductase bactérienne dépendante de la 

déazaflavine. Ce composé sera traité plus en détail dans la partie portant sur des essais 

cliniques. 

Résistances aux antibiotiques 

La résistance aux antibiotiques est un problème qui est aussi vieux que l’utilisation de ceux-

ci. Elle fut caractérisée pour la tuberculose en 1947 avec la description de la résistance à la 

streptomycine, soit trois ans après sa première utilisation 81. Il existe plusieurs stades de 

résistance. La tuberculose MDR-TB, pour Multi Drug Resistant TuBerculosis, est définie par la 

résistance à l’isoniazide et à la rifampicine. L’OMS a référencé 153 119 cas de tuberculoses 

MDR en 201632. Les XDR-TB sont une forme de MDR-TB qui résistent également aux 

fluoroquinolones et au moins à une des trois molécules injectables (classe II, amikacine, 

capréomycine et kanamycine). 
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Figure 30. Carte représentant le pourcentage de bactérie MDR parmi les cas de tuberculoses reportées entre 2002 et 
2018

8
. 

L’apparition de résistances est intimement liée à l’utilisation d’antibiotiques, cette résistance 

apparaît le plus classiquement suite à un traitement non amené jusqu’au terme entraînant la 

multiplication des bactéries les plus à même de survivre à une antibiothérapie.  

La résistance de M.tb lors d’un traitement antituberculeux vient des mutations spontanées 

et aléatoires de son génome. La fréquence de ces mutations est d’environ 10-6 à 10-8, ce qui 

signifie qu’il y aura une mutation apportant de la résistance tous les millions à centaine de 

millions de bactéries82. 
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Figure 31. Graphique représentant le nombre de cas de tuberculoses résistantes en millier de cas au cours du temps
8 

La quantité de ces résistances augmente chaque année, passant d’environ 50 000 cas en 

2009 à environ 150 000 en 2016 de cas identifiés. Le nombre de cas estimés est quant à lui 

d’environ 600 000 en 201632. 

Il s’agit d’un problème de santé publique de plus en plus important, et cette augmentation 

des résistances justifie un travail de recherche intensif afin de développer de nouveaux outils 

pour lutter contre ces souches résistantes.  

Ces innovations font l’objet de cette thèse, elles seront présentées en deux parties, d’abord, 

les molécules faisant l’objet d’études cliniques et étant donc dans un stade avancé de 

développement. Et dans une seconde partie les composés en phase préclinique avec une 

étude par cible d’intérêt.  
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Composés en phase clinique  

Les essais cliniques sont des études réalisées sur des humains afin de déterminer l’efficacité 

et la tolérance des nouveaux traitements, il s’agit des dernières études à réaliser avant 

l’attribution de l’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché). Ces études se séparent en trois 

phases. 

Composés antituberculeux en phase III 

La phase III est la dernière des phases, les composés présents dans ces études sont les plus à 

même d’atteindre le statut de médicament. Cette phase s’effectue sur un grand échantillon 

de malades, il cherche à déterminer l’efficacité du traitement en comparaison aux 

traitements existants. Deux des trois composés actuellement en phase III ont d’ores et déjà 

une ATU (autorisation temporaire d’utilisation) ce qui permet leur utilisation en clinique, en 

attente de l’AMM. 

Prétomanide (PA-824) et Delamanide (OPC-67683) 

métronidazole délamanide

prétonamide  

Figure 32. Structures du métronidazole, du delamanide et du prétonamide 

Le prétomanide et le délamanide sont des nitroimidazolés, ayant un mécanisme d’action 

original. Il s’agit de dérivés du métronidazole83. 

Le prétomanide présente une CMI de 0,13 µM vis-à-vis de H37Rv84. Le délamanide quant à lui 

a une CMI de 0,02–0,12 µM85. 
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Le prétomanide et le délamanide sont des prodrogues qui présentent une action sur deux 

voies métaboliques d’importance pour la bactérie : la chaîne respiratoire et la formation des 

acides mycoliques. Ils sont actifs à la fois sur les bactéries en réplication et en latence.  

Comme toutes les prodrogues le composé n’est pas actif par lui-même, il nécessite une 

bioactivation dans la bactérie. Cette bioactivation se fait par l’enzyme Ddn de 

Mycobacterium tuberculosis, une nitroréductase dépendante de la déazaflavine. Cette 

enzyme, aussi nommée Rv3547, est codée par le gène Rv3547. Elle appartient à la grande 

famille des oxydoréductases à la flavine. Le rôle physiologique de la Ddn est mal défini. Il se 

peut que son action soit liée à la réduction de la biliverdine, une molécule qui se forme lors 

de la dégradation de l’hème. 

Durant la réduction du PA-824 et de l’OPC67683, la déazaflafine F420-H2 va être oxydée en 

F420 pour ensuite être régénérée par la glucose-6-phosphate déshydrogénase (FGD1). 

 

Figure 33. Bioactivation du prétonamide chez la bactérie. 

Le délamanide possède une autorisation de mise sur le marché européenne conditionnelle 

grâce aux bons résultats d’études de phase II qui ont permis de montrer un effet 

thérapeutique important à court terme, c’est-à-dire pour un traitement de 2 mois, dans le 

cadre d’une infection tuberculeuse. Il est commercialisé sous le nom de Deltyba® et il doit 
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être prescrit par des médecins expérimentés dans la prise en charge des tuberculoses 

multirésistantes.  

Bédaquiline (TMC207) 

 

 

Figure 34. Structure de la bédaquiline 

La bédaquiline a été découverte par Johnson & Johnson  via un programme de criblage de 

plus de 70 000 composés actifs contre Mycobacterium smegmatis , mycobactérie à 

croissance plus rapide et plus facile à gérer comparée à M.tb. 

Comme expliqué précédemment, la bédaquiline a une action originale au sein du monde des 

antibiotiques puisqu’il s’agit de la première molécule ciblant l’ATP synthase bactérienne. Elle 

inhibe la pompe à proton F0F1-ATP synthase par une liaison avec une sous-unité de cette 

enzyme : la sous-unité c86. Cette liaison a pour conséquence de bloquer le flux de protons qui 

est nécessaire à la régénération de l’ATP. Cette action se traduit par une efficacité à la fois 

sur les souches en réplication et les souches dormantes76.  
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Figure 35. Action de la bédaquiline sur F0F1-ATP synthase
77

 

La pompe à proton F0F1-ATP synthase se sépare en deux parties. Le domaine F0 qui est 

transmembranaire et le domaine F1 qui est cytoplasmique. La sous-unité c se trouve au 

niveau du domaine F0. 

Actuellement en phase III, la bédaquiline a obtenu une ATU ce qui permet sa 

commercialisation et son utilisation dans le cadre de la prise en charge de tuberculoses 

pulmonaires multirésistantes. 

L'ATP synthase mitochondriale humaine a démontré une affinité presque 20000 fois plus 

faible pour la bédaquiline que l'ATP synthase mycobactérienne87. Cela permet à la 

bédaquiline d’afficher une action marquée sur la bactérie et non sur l’homme malgré la 

présence d’un orthologue humain. 

Au niveau de la distribution, la bédaquiline a une demi-vie d’élimination très longue, 

d’environ 5 mois. La demi-vie plasmatique est beaucoup plus courte, elle se situe entre 24 et 

30 heures, La bédaquiline est fortement liée aux protéines (> 99,9%)88 Ces valeurs extrêmes 

viennent de la très grande lipophilie de la bédaquiline, explicable simplement par sa 

structure et notamment par la présence du naphtalène comme noyau central. 

La plupart des effets secondaires de la bédaquiline sont bénins et se présentent comme des 

troubles non spécifiques (nausée, vomissement, asthénie…). Mais dans certain cas il peut 

également avoir des hémoptysies et des douleurs abdominales. Il est à noter dans de plus 



59 
 

rares cas l’allongement du QT et l’augmentation des transaminases, ce qui peut être 

problèmatique lors de la combinaison avec des médicaments présentant les mêmes effets. 

La métabolisation de la bédaquiline se fait par le CYP450 3A4. 

Rifapentine 

 

Figure 36. Structure de la rifapentine 

La rifapentine est un analogue de la rifampicine. Il s’agit d’une rifamycine et elle partage son 

mode d’action avec les autres molécules de cette classe. 

La rifapentine, tout comme la rifamycine, se lie de façon covalente à la sous-unité bêta, 

codée par le gène rpoB, de l’ARN polymérase.  

Cette molécule est toujours en étude dans de nombreux pays, avec 39 études recensées par 

le site www.clinicaltrials.gov89, mais son utilisation est déjà possible, notamment aux USA où 

la combinaison rifapentine-INH a été approuvée en 2014 suite à de nombreuses études90,91. 

Les recommandations d’utilisation ont été mises à jour en 2018. Les recommandations 

notent qu’il faut : 

 Consulter un médecin dès l'apparition des premiers symptômes : en particulier des 

réactions d'hypersensibilité aux médicaments, éruption cutanée, hypotension ou 

thrombocytopénie. 
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 Réaliser des évaluations mensuelles pour évaluer l’observance du traitement et les 

effets indésirables, en informant à plusieurs reprises les patients sur les effets 

indésirables à chaque visite. 

 Commander des analyses de sang de chimie hépatique de base (au moins aspartate 

aminotransférase [AST]) chez les patients présentant les affections spécifiques 

suivantes : infection par le virus de l’immunodéficience humaine, troubles 

hépatiques, période postpartum (≤3 mois après l’accouchement), consommation 

régulière d’alcool, utilisation de drogues injectables, ou utilisation de médicaments 

avec des interactions possibles connues. 

 Effectuer des tests sanguins lors de rencontres cliniques ultérieures pour les patients 

dont le test de base est anormal et pour les autres personnes à risque de maladie du 

foie.  

 En cas de possible réaction indésirable grave, interrompre le traitement et fournir 

des soins médicaux complémentaires. En cas d’évènement indésirable léger le 

traitement peut ne pas être stoppé mais seulement adapté92. 

Composés en phase II 

Les essais de phase II sont plus courts que ceux de phase III. Ils ont pour objectif de 

confirmer l’activité clinique ou pharmacologique du médicament à la dose recommandée. Il 

y a entre 40 et 80 personnes qui sont enrôlées dans ces études. La durée d’une phase II est 

comprise entre deux et trois ans. 

Les essais de phase 2 visent à découvrir: 

 Si le nouveau traitement fonctionne suffisamment pour être engagé dans un essai de 

phase III. 

 Plus sur les effets secondaires et comment les gérer. 

 La meilleure dose à utiliser. 
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SQ109 

 

Figure 37. Structure du SQ109 

Le SQU109 est une éthylènediamine, issue de l’exploration des analogues de l’éthambutol, 

qui possède un mécanisme d’action distinct de l’éthambutol.  

En janvier 1999, Sequella et le  Laboratory of Host Defenses (LHD) ont signé un accord de 

recherche et développement en collaboration afin de lancer un programme de chimie 

combinatoire visant à découvrir un nouveau médicament antituberculeux. Cela a permis 

l’utilisation d’une approche de synthèse combinatoire sur support solide dans le cadre du 

développement de ce composé. Cette stratégie a conduit à la synthèse de 63 223 analogues.  

 

Figure 38. Synthèse sur support solide des analogues de l'éthambutol
93

 

Le SQ109 est actif contre M. tuberculosis, avec une CMI de 0,5 µg/ml. Le SQ109 inhibe la 

synthèse de la membrane cellulaire et est actif contre les souches pharmacosensibles, les 

souches résistantes à l’éthambutol et les souches MDR-TB. 
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Figure 39. Mécanisme d'action de SQ109
94 

Le SQ109 cible MmpL395, un transporteur de tréhalose monomycolate impliqué dans 

l’incorporation de l’acide mycolique au cœur de la membrane cellulaire. L’action de ce 

composé est donc tournée vers l’inhibition du fonctionnement physiologique des acides 

mycoliques et non de leur production. 

De plus SQU109 a démontré une action sur des enzymes responsables de la biosynthèse de 

la ménaquinone (MenA et MenG)96. 

PBTZ169 (macozinone) 

 

Figure 40. Structure de PBTZ169 

PBTZ169, aussi appelé macozinone, est un composé de la famille des benzothiazinones. Son 

action antituberculeuse est liée à l’inhibition de la décaprénylphosphoryl-β-D-ribose 2ʹ-

oxidase (DprE1). Il s’agit d’une sous-unité d’une enzyme bactérienne, la 

décaprénylphosphoryl D-ribose épimérase. Cette épimérase est responsable de la 

production d’un sucre, le décaprénylphosphoryl arabinose (DPA). Ce sucre est essentiel pour 

la bactérie car il s’agit d’un constituant de base de composés très importants pour la paroi 

bactérienne tels que les arabinogalactanes et les lipoarabinomannanes97. De plus il a été 

montré que DprE1 est localisée dans l’espace périplasmique ce qui la rend plus accessible 



63 
 

pour les principes actifs. PBTZ169 a démontré une très bonne puissance in vitro avec une 

activité antibactérienne de l’ordre du nanomolaire98. Son action est due à une liaison 

covalente entre le groupement nitro et la cystéine 387 de l’enzyme, ce qui vient former un 

semimercaptale. Cela conduit à une action irréversible de PTBZ169. 

Ce composé est actuellement en phase II des essais cliniques en Russie. Les premiers 

résultats sont encourageants puisqu’ils montrent une très bonne tolérance du composé pris 

aux doses thérapeutiques. 

Un des avantages notables de PTBZ169 est l’absence de carbone asymétrique, ce qui facilite 

la synthèse. 

Sutézolide (PNU-100480) 

 

Figure 41. Structure du sutézolide 

Le sutézolide, ou PNU-100480, est une oxazolidinone actuellement en phase II des essais 

cliniques (Code : NCT0395956699
). Il s’agit d’un analogue du LZD décrite précédemment, le 

sutézolide a cependant démontré une action supérieure ainsi qu’une toxicité réduite100,101. 

Le sutézolide agit par liaison à la sous-unité 23S ribosomale, ce qui induit l’inhibition de la 

synthèse protéique bactérienne. 

Bien qu’actif par lui-même, le sutézolide est métabolisé une fois dans l’organisme par une 

réaction d’oxydation en sulfoxide qui est un métabolite plus actif contre les formes 

intracellulaires de la bactérie. 

Cette molécule présente plusieurs points forts. D’une part le sutézolide a montré une 

activité à la fois sur les souches sensibles et résistantes102. D’autre part les traitements sur 

souris ont pu être diminués d’un mois lors de l’utilisation du sutézolide.103 

Le sutézolide se présente donc comme une alternative améliorée par rapport au LZD. 
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Les essais cliniques ont montré une bonne tolérance pour une dose de 1200 mg/jour 

pendant 14 jours et de 600 mg/jour pendant 28 jours. En plus de cela une activité 

antibactérienne précoce a été détectée. 

Delpazolide (LCB01-037) 

  

Figure 42. Structure du Delpazolide 

Le delpazolide est également une oxazolidinone avec une amidrazone cyclique. Son 

mécanisme d’action est semblable aux autres oxazolidinones.  

Les études pharmacocinétiques de ce composé n’ont démontré aucune inhibition du 

CYP450. 

Les premiers résultats d’étude chez l’homme sont encourageants. En effet une étude en 

double aveugle chez l’’adulte sain a étudié les effets de sécurité, tolérance et de 

pharmacocinétique chez 40 sujets hommes adultes pendant 21 jours. Cette étude conclue à 

une bonne tolérance chez les sujets à des doses de deux fois 1200 mg par jour pendant 21 

jours.104 

De plus les études in vitro sont aussi encourageantes puisque les études pharmacocinétiques 

de ce composé n’ont démontré aucune inhibition du CYP450, une liaison aux protéines 

plasmatiques de 37%, ce qui est une très bonne valeur105. 

Son action sur les souches sauvages présentes dans la nature a montré une action similaire 

au LZD , avec 2,9% des souches résistantes106. 
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Telacebec (Q203) 

 

Figure 43. Structure du telacebec 

Le telacebec (Q203) est une imidazopyridine actuellement en phase 2 des essais cliniques en 

Afrique du sud (Code : NCT03563599
107

). Les bons résultats de la phase 1 sont 

encourageants. 

L'essai EBA a évalué la pharmacocinétique, la sécurité et l'activité du telacebec à trois doses 

(100 mg, 200 mg et 300 mg) dans le traitement de patients adultes atteints de tuberculose 

pulmonaire. Telacebec a atteint son objectif principal, une diminution du temps de réponse 

avant expiration dans les expectorations entre les jours 0 à 14. Telacebec était sans danger 

et bien toléré pour toutes les doses. 

Le telacebec est un composé qui cible le cytochrome bc1 

(ménaquinone:cytochrome c réductase ) qui est une enzyme clef de la chaîne respiratoire 

bactérienne . Il montre une très bonne activité contre les souches multirésistantes. 

Il s’agit d’un composé bactériostatique et il montre une bonne synergie avec la bédaquiline 

chez les souris, ce qui est prometteur pour la phase 2. 
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Figure 44. Mécanisme d'action du telacebec
108

 

Son action entraîne une limitation de la production d’ATP, mais pas un total arrêt109 

Auranofine 

 

Figure 45. Structure de l'auranofine 

L’auranofine est un médicament déjà sur le marché dans le cadre du traitement de la 

polyarthrite rhumatoïde110. Il s’agit d’un complexe d’or organique. L’auranofine est en cours 

de repositionnement pour le traitement de la tuberculose. Le composé est actuellement en 

phase II.  

L’auranofine étant un médicament approuvé, son développement vers la clinique peut être 

accéléré à moindre coût. Les travaux déjà réalisés suggèrent que l’auranofine est un bon 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Polyarthrite_rhumato%C3%AFde
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candidat pour la réutilisation de médicaments en thérapie antibactérienne. En effet il a 

montré une activité à la fois sur les souches de tuberculose en réplication et latente lors d’un 

screening phénotypique.  

L’auranofine inhibe une enzyme, la thiorédoxine réductase (TrxR), non ciblée par d'autres 

antibiotiques, et conserve donc son efficacité contre de nombreuses souches 

pharmacorésistantes cliniquement pertinentes, y compris dans un modèle d'infection murin. 

Dans M. tuberculosis , TrxR fournit des électrons pour les enzymes impliquées dans la 

protection contre le stress oxydatif et nitrosatif, telles que l’alkyl hydroperoxide réductase et 

la thiol peroxydase111. Ainsi, l'inhibition de TrxR compromettrait la capacité de la cellule à 

faire face aux espèces réactives, en particulier dans l'environnement oxydant du phagosome 

des macrophages112. 

Composés en Phase I 

SPR720 

 

Figure 46. Structure de SPR720 

Le SPR720 (anciennement Vertex VXc-486) est un benzimidazolé en cours de développement 

dans le cadre d’un partenariat entre Spero Therapeutics et  l’Institut de recherche médicale 

Bill & Melinda Gates.  Spero a accordé à Gates MRI une licence exclusive pour le 

développement, la fabrication et la commercialisation de SPR720 pour le traitement de la 

tuberculose dans les pays à revenu faible et intermédiaire. 
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Spero prévoit de communiquer les résultats de l'essai clinique de phase 1 au second 

semestre de 2019. Des études précliniques in vitro et in vivo ont démontré la puissance de 

SPR720 contre des mycobactéries cliniquement importantes, notamment le complexe 

Mycobacterium avium et Mycobacterium abscessus, ainsi que Mycobacterium 

tuberculosis. Les données collectées à ce jour suggèrent que SPR720 a un profil d'innocuité 

acceptable, une distribution aux sites d'infection clefs, tels que le poumon, et une large 

marge thérapeutique ce qui est encourageant pour l'efficacité contre le pathogène cible. 

Il démontre une CMI50 de 0,12 µg/mL contre H37Rv en condition aérobie et de 0,252 µg/mL 

en condition anaérobie (LORA)113. 

Il est également actif contre de nombreuses autres souches (0,05 g/mL à 0,5 g/mL pour la 

plupart des isolats testés) sous diverses conditions de culture, y compris dans le bouillon, 

dans les macrophages et dans un modèle de dormance de M. tuberculosis. 

Il s’agit d’un inhibiteur de la Gyrase B. Grâce à la sélection de mutant de résistance il a été 

montré que la mutation de la sérine 208 (S208A) ainsi que la mutation de l’alanine 92 (A92S) 

entraînent une perte d’activité. Cela a permis de réaliser une étude de modélisation 

moléculaire afin de déterminer un mécanisme d’action. 

 

Figure 47. Docking de SPR720 dans la Gyrase B mycobacterienne 
113
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On peut ainsi voir que la liaison au site catalytique passe par trois liaisons hydrogène grâce, 

d’une part, aux deux azotes l’urée et d’autre part à une molécule d’eau au niveau de 

l’imidazole. 

TBI-223 

 

Figure 48. Structure de TBI-223 

TBI-223 est une oxazolidinone actuellement en phase I des essais cliniques. 

TBI-223 présente des caractéristiques très intéressantes. Il est actif contre les souches 

sensibles aux médicaments et résistantes, y compris les souches cliniques de toutes les 

lignées mondiales. Il a également démontré une activité contre des souches gram-positives 

et les mycobactéries non tuberculeuses. 

Les données d’ADME sont également bonnes car il présente une bonne stabilité plasmatique 

et CMIrosomale ainsi que peu d’interactions avec les principaux cytochromes humains. 

Enfin TBI-223 a une biodisponibilité orale élevée, un volume de distribution raisonnable chez 

la souris et une demi-vie relativement courte de 3 heures. 

En plus de ces bonnes informations, il a démontré une activité additive avec les 

nitroimidazolés et la bédaquiline. Il est également à noter qu’il s’agit d’un inhibiteur de la 

synthèse protéique en inhibant la sous-unitée 23S ribosomomique. 
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TBI166 

Clofazimine TB166  

Figure 49. Structure de la clofazimine et du Tb166 

Ce composé a été identifié à partir d'une série d'analogues de la clofazimine.  Cette 

recherche d’analogue a été réalisée car la clofazimine et d'autres composés de cette classe 

ont démontré une efficacité bactéricide et stérilisante contre la tuberculose in vitro et chez 

des modèles murins de la maladie. Bien que son efficacité contre la tuberculose soit 

prometteuse, la clofazimine a une solubilité médiocre et une couleur rouge vif. Sa demi-vie 

extrêmement longue conduit à une accumulation importante du médicament dans les tissus 

des patients, ce qui entraîne des effets secondaires, notamment une décoloration cutanée 

prononcée. 

L'enquête initiale a montré que le TBI-166 avait une activité in vitro puissante contre M. 

tuberculosis H37Rv en culture et dans des macrophages, tout en étant faiblement 

cytotoxiques114. Il présente une CMI50 de 0,016 µg/mL contre H37Rv. 

Le mécanisme exact du TBI-166 n'est pas exactement connu. Cependant, un mécanisme 

d'action similaire à celui de la clofazimine peut être possible, car ils sont tous deux des 

riminophénazines.  Il serait un inhibiteur de transporteur d’ion et un inhibiteur de la chaîne 

respiratoire.  

Après des évaluations préliminaires de la pharmacocinétique et de la toxicité et des 

évaluations approfondies de l'efficacité, le TBI-166 a été sélectionné comme candidat au 

développement préclinique.  Le TBI-166 présente une activité au moins équivalente à celle 

de la clofazimine contre M. tuberculosis intracellulaire et dans les modèles d'infection par 
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aérosol à faible dose de tuberculose murine aiguë et chronique. Plus important encore, le 

TBI-166 provoque moins de décoloration de la peau que la clofazimine malgré 

l’accumulation plus importante dans les tissus115. 

Avec le soutien de la subvention nationale pour les grands projets scientifiques et 

technologiques de Chine et de la Commission municipale des sciences et de la technologie 

de Beijing une demande d’étude en phase clinique a été démarrée et est actuellement en 

cours. 

GSK656 (GSK070) 

GSK656 3-aminométhylbenzoxaborol 

Figure 50. Structure de GSK656 dérivé du 3-aminométhylbenzoxaborole (droite) 

GSK656 ou GSK070 est un inhibiteur de la leucyl-tRNA synthétase (LeuRS). Il s’agit d’une 

enzyme impliquée dans la synthèse des protéines. 

Pour découvrir ce composé GSK a conçu et synthétisé une série d'inhibiteurs de LeuRS en 

introduisant divers substituants sur le cycle aromatique de l'échafaudage 3-

aminométhylbenzoxaborole. Un certain nombre de composés ont été identifiés, lesquels ont 

montré une bonne activité antituberculeuse avec une sélectivité élevée par rapport à 

l'inhibition de la synthèse de la protéine cytoplasmique humaine. Une évaluation plus 

poussée de ces inhibiteurs de M.tb LeuRS a conduit à la découverte de GSK070, qui présente 

une inhibition puissante de M.tb LeuRS (IC50 = 0,216 µM) et une activité antituberculeuse 

(H37Rv CMI = 0,08 µM). De plus, il est hautement spécifique pour l’enzyme M.tb LeuRS, car 

la IC50 pour LeuRS cytoplasmique humain est de 140 µM.  
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Les premières études montrent que ce composé pourrait être utilisé avec des faibles doses 

chez l’homme et avec un très bon index thérapeutique. 

BTZ-043 

 

Figure 51. Structure de BTZ-043 

Le BTZ-043 est une 1,3-benzothiazin-4-one. Il a été découvert lors d’une étude où une série 

d'hétérocycles contenant du soufre a été synthétisée et testée pour l'activité 

antibactérienne et antifongique116. Parmi leurs dérivés, les composés appartenant à la classe 

des nitrobenzothiazinones (BTZ) se sont révélés particulièrement prometteurs en termes de 

puissance et de spécificité pour les mycobactéries. Il a une très puissante activité,  le BTZ043 

est un bactéricide qui réduit la viabilité in vitro de plus de 1 000 fois en moins de 72 heures 

ce qui est comparable à l'effet observé avec l'INH117. 

Le BTZ-043 inhibe efficacement la synthèse de la paroi cellulaire de M.tb en bloquant la 

DprE1. 

Le BTZ-043 est actif contre toutes les souches de M.tb testées, y compris les souches 

cliniques isolées provenant de patients atteints de MDR et de XDR. La CMI in vitro se situe 

entre 1 et 30 ng/mL pour les membres du complexe M. tuberculosis. 

L’efficacité in vivo de BTZ043 a été évaluée 4 semaines après l’infection par aérosol de souris 

BALB/c à faible dose dans le modèle de tuberculose chronique. Quatre semaines de 

traitement avec BTZ04 ont réduit la charge bactérienne dans les poumons et la rate de 1 et 2 

logarithmes, respectivement, aux concentrations 37,5 et 300 mg/kg/jour. 

Dans les études de toxicologie préclinique (BPL), BTZ-043 a montré un faible potentiel 

toxicologique. Il a été bien toléré et montre une Dose Sans Effet Nocif Observé jusqu'à 170 
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mg/kg  (DSENO) chez le rat pendant 28 jours et il a montré une DSENO de 360 mg/kg chez le 

cochon nain.  

La famille des benzothiazinones fait l’objet de plusieurs études afin d’optimiser cette 

structure118. 

OPC-167832 

 

Figure 52. Structure de OPC-167832 

Les données disponibles sur ces composés sont très limitées. La communication de 

l’entreprise en charge du développement, Otsuka Pharmaceutical Co. étant elle-même 

limitée. Les informations obtenues viennent de deux affiches qui ont été présentées à la 

conférence ASM CMIrobe 2018 à Atlanta, le 10 juin 2018, ainsi que de communications 

réalisées par l’entreprise à un congrès en 2018, l’ASM CMIrobe 2018 à Atlanta.  

OPC-167832 est un dérivé 3,4-dihydrocarbostyril nouvellement synthétisé qui présente une 

activité anti-mycobactérienne en inhibant la DprE1119. 

OPC-167832 a montré une activité bactéricide puissante contre les bacilles en croissance et 

intracellulaires et un effet thérapeutique dans un modèle expérimental de tuberculose 

chronique chez la souris à des doses inférieures à celles des autres médicaments 

antituberculeux. 

La CMI contre M. tuberculosis se situe entre 0,24 et 2 ng/mL. Des études in vivo (non 

publiées) chez la souris suggèrent que les schémas posologiques d'OPC-167832 et de 

délamanide pourraient potentiellement raccourcir le traitement et améliorer les résultats 

dans les cas de tuberculose sensible aux médicaments et de tuberculose multirésistante. 

https://www.newtbdrugs.org/pipeline/compound/opc-167832
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En effet, OPC-167832 dans les schémas thérapeutiques combinés avec le délamanide a 

montré des efficacités supérieures à celles d'un schéma thérapeutique standard  

(rifampicine + isoniazide + pyrazinamide + éthambutol) chez la souris120. 

Avec le peu d’informations disponibles, OPC-167832 semble être un nouveau candidat 

médicament antituberculeux prometteur et pourrait être membre des schémas 

thérapeutiques de nouvelle génération antituberculeux susceptibles de raccourcir la période 

de traitement antituberculeux. 

TBA-7371 

 

Figure 53. Structure de TBA-7371 

TB Alliance a démarré une étude de phase 1 (Code : NCT03199339). Il s’agit d’une étude à 

double insu, contrôlée par placebo, randomisée et à doses multiples et variables, ainsi 

qu'une étude d'interaction médicament-médicament visant à évaluer l'innocuité, la 

tolérabilité, la pharmacocinétique et l'interaction pharmacocinétique entre TBA-7371, le 

midazolame et le bupropion chez des sujets adultes en bonne santé121. 



75 
 

Molécules futures  

Molécules en essais précliniques 

Contézolide 

Contézolide (MRX I)

Linézolide  

Figure 54. Structure du MRX-I et du linézolide 

Le contézolide (MRX-I) est une oxazolidinone122 . Il s’agit d’un analogue structural du LZD123. 

Le LZD, présenté plus haut, a une utilisation limitée à cause de sa toxicité. En effet le LZD  

présente des effets secondaires tels que la myélosuppression et la neuropathie périphérique 

et optique. 

Dans un essai clinique de phase I, MRX-I, qui avait été mis au point pour traiter les infections 

à Gram positif comme le Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline et les Enterococcus 

résistants à la vancomycine, a présenté une toxicité réduite par rapport au LZD. MRX-I est 

actuellement en étude dans une phase II sur l’infection bactérienne aiguë de la peau et des 

structures cutanées124. Ce profil de sûreté très intéressant à conduit à son étude comme 

antituberculeux, et alternative au LZD. 

Ce composé démontre une activité contre M.tb. La CMI de MRX-I a été évaluée sur 22 isolats 

de Mycobacterium tuberculosis et l s’est révélé actif dans tous les cas. Sur la base des 

résultats in vitro prometteurs, MRX-I a été évalué in vivo  chez des souris BalbC. 

Les doses de LZD et de MRX-I administrées à raison de 100 mg/kg une fois par jour ont 

permis de réduire le nombre de CFU récupérées dans les poumons par rapport à celui des 
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souris contrôles. De plus il n'y a pas eu de différences significatives entre l’effet du LZD et du 

MRX-I122. 

Le MRX-I peut entraîner une amélioration de la facilité d'utilisation chez les patients atteints 

de tuberculose pharmacorésistante par rapport au LZD. 

TBAJ-587 et TBAJ-876 

 

 

Figure 55. Structure de TBAJ-587 et TBAJ-876 

TBAJ-587 et TBAJ-876 sont des dérivés de la bédaquiline.  Le naphtalène y est remplacé par 

un noyau 3,5-dialkoxy-4-pyridyle, et le phényle nord est remplacé par un 2-fluoro-3-

methoxyphényle pour TBAJ587 et par un triméthoxypyridine pour TBAJ876. Le 

remplacement de l'unité de naphtalène de la bédaquiline par une gamme d'hétérocycles 

bicycliques permet d’obtenir une lipophilie très différente. Un des principaux problèmes de 

la bédaquiline est son t1/2 très long ce qui entraîne un temps de résidence dans le corps 

extrêmement long. Ce t1/2 vient notamment de sa très grande lipophilie. Ces composés 

démontrent une activité antituberculeuse in vitro et in vivo plus puissante, avec un blocage 

hERG fortement atténué. Ce qui permet d’envisager ces composés comme des analogues 

plus intéressants que la bédaquiline. 

Dans les modèles animaux, ce motif diarylquinoléine de nouvelle génération est plus efficace 

contre la tuberculose que la bédaquiline avec une dose prédite clinique inférieure à celle 

recommandée pour la bédaquiline.  Le TBAJ-876 possède des propriétés de sécurité 
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améliorées par rapport à la bédaquiline et certainement une meilleure marge 

thérapeutique125. 

Sanfetrinem 

 

Figure 56. Structure du sanfetrinem 

Le sanfetrinem est un bêta lactame développé dans les années 1990 et qui est actuellement 

en étude pour le traitement de la tuberculose. Il est développé par GSK.  

Il est actuellement protégé par un brevet déposé en 2018, qui décrit le sel de sanfitrenem 

comme une alternative possible dans le traitement contre la tuberculose.126 

Bien que la tuberculose soit causée par une infection bactérienne, l'utilisation de la classe 

d'antibiotiques la plus en vue, les β-lactames, a été largement ignorée. Leur évaluation 

contre la tuberculose était limitée par les échecs des essais cliniques et par l'hypothèse selon 

laquelle la paroi cellulaire était imperméable aux bêta lactames. 

Des tests réalisés indiquent que ce composé montre une activité anti-tuberculeuse. La 

mesure de la concentration minimale inhibitrice  vis-à-vis de M. tuberculosis H37Rv a 

démontré une activité de l’ordre de 1 µM avec et sans acide clavulanique. 
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GSK-286 

 

Figure 57. Structure de GSK-286 

GSK 2556286 (GSK-286) est un nouveau composé ayant un mécanisme d'action lié au 

catabolisme du cholestérol. GSK-286 tue sélectivement le M.tb intracellulaire. En effet cette 

molécule a une CMI sur H37Rv supérieure à 10 µM lorsque la bactérie n’est pas dans les 

macrophages et une activité inférieure à 0,1 µM lorsqu’elle se trouve dans les 

macrophages127. 

Il pénètre dans les lésions nécrotiques et réduit l'inflammation.  Il a été démontré qu’il était 

actif in vivo chez toutes les espèces (souris, lapins, singes) et qu’il réduisait les taux de 

récidive chez les souris. Il a été sélectionné comme candidat clinique en juillet 2017. La 

première étude sur l'homme était prévue pour fin 2019. 

Ce projet a reçu une aide financière de la fondation Bill and Melinda Gates à hauteur de 

1,801,900 USD afin de faire progresser la recherche pour ce nouveau médicament 

antituberculeux grâce à des études précliniques.  

Spectamidine Lee 1810 

 
1810

 

Figure 58. Structure de Lee1810 et de la spectinomycine 
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Les spectamidines sont une nouvelle classe de composés antituberculeux dérivés de la 

spectinomycine. Cette série de composés a été développée pour plusieurs raisons. D’une 

part des études des années 1980 ont montré qu’il pouvait y avoir des analogues de la 

spectomycine avec une activité augmentée sur les grams positifs128–131. D’autre part les 

structures cristallines de spectinomycines liées au ribosome sont aujourd’hui disponibles ce 

qui permet de concevoir des analogues selon des rationnels bien maitrîsés132. 

Ces deux outils ont pu être utilisés pour générer des analogues de spectinomycine ayant une 

affinité accrue pour la cible ribosomale et / ou évitant un efflux actif, gagnant ainsi en 

puissance contre M. tuberculosis et permettant d’obtenir des analogues améliorés utilisables 

en thérapeutique133. 

Cela a permis la découverte d’une nouvelle série semi-synthétique d'analogues de 

spectinomycine qui sont des inhibiteurs sélectifs du ribosome possédant une très bonne 

activité antibactérienne. Ils sont actifs contre les souches MDR et XDR et sur plusieurs isolats 

cliniques. Dans plusieurs modèles d'infection murine, ces spectinamides étaient bien tolérés, 

réduisaient considérablement la charge mycobactérienne pulmonaire et augmentaient la 

survie. 

La clef du succès de cette série est l’introduction chimique d’une chaîne latérale pyridyle qui 

bloque l’efflux des spectinamides de M. tuberculosis par la pompe d’efflux Rv1258c, tout en 

introduisant de nouvelles interactions favorables avec le ribosome mycobactérien134. 

Lee 1810 a récemment été choisi comme candidat préclinique en raison de son excellent 

profil d'innocuité (dose maximale tolérée de 500 mg / kg par perfusion intraveineuse) et de 

son efficacité dans plusieurs modèles d'infection tuberculeuse murine. Il possède également 

une excellente stabilité, une faible liaison aux protéines plasmatiques et des paramètres 

pharmacocinétiques très bons.  
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Molécules en développements : Lead 

TB47 

 

Figure 59. Structure du TB47 

TB47 est une pyrazolopyrimidine actuellement développée par Guanhzhou Egg 

Biotechnology. 

Il s’agit d’un inhibiteur de QcrB (Ubiquinol-cytochrome C réductase), une enzyme clef de la 

chaîne respiratoire chez les mycobactéries135. 

Il a été synthétisé et testé sur un panel de M. tuberculosis clinique en provenance de Chine. 

56 isolats cliniques ont été testés, avec 37 isolats MDR et deux isolats XDR. TB47 a été 

capable d’inhiber la croissance de tous les isolats testés, avec des valeurs de CMI comprises 

entre 0,016 et 0,500 µg/mL.136 

Les études pharmacocinétiques et de toxicité ont montré des profils prometteurs, 

notamment au niveau des interactions avec le CYP450, la cytotoxicité et l’inhibition du canal 

hERG. 

De plus il a été découvert que ce composé est également actif contre M. ulcerans.137 

TB47 agit comme un bactériostatique et pourrait jouer un rôle intéressant au sein d’une 

multi-thérapie. De plus TB47 était fortement synergique avec le pyrazinamide et la 

rifampicine, ce qui suggère un rôle prometteur dans les thérapies combinées. 
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CPZEN-45 

 

Figure 60. Structure du CPZEN-45 

 Il s’agit d’une caprazamycine produite par des streptomyces décrite pour la première fois en 

2003. 

Suite à cette découverte une production semi-synthétique de nouveaux antibiotiques basés 

sur la structure de la caprazamycine a été décrite dans un brevet en 2015138.  

Dans ce brevet le CPZEN-45 est décrit comme ayant une CMI de 1,56 μg/mL contre H37Rv et 

de 6,25 μg/mL contre une souche identifiée comme MDR. 

Le CPZEN-45 a également été testé dans un modèle murin de tuberculose aiguë dans lequel 

des animaux ont été infectés par injection intraveineuse et traités par administration sous-

cutanée de CPZEN-45. Que ce soit dans le cas de souches sauvages ou MDR le composé a 

montré une très bonne efficacité. 
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Smart-420 

 

Figure 61. Structure de Smart-420 

Smart 420 est une spiroisoxazoline, ce composé n’est pas actif contre la tuberculose, il vient 

booster l’effet d’un autre antibiotique : l’ETH. Il a été découvert suite à une collaboration 

entre l’équipe du Dr. Alain Baulard de l’institut pasteur de Lille et l’équipe de Pr. Nicolas 

Willand du laboratories U1177 Drugs and Molecules for Living System. 

De nombreux agents antituberculeux sont des prodrogues et notamment ETH qui est activé 

par une mono-oxygénase appelée EthA (Ethionamide activator). Cette enzyme est régulée 

par EthR qui est un régulateur transcriptionel. La surproduction d’EthR entraine une chute 

de la production d’EthA et une perte d’activité d’ETH. D’autre part il a été montré que la 

surproduction d'EthA via l'EthR KO confère au moins 25 fois plus de puissance à ETH139. Un 

nouveau concept a émergé suite à cette observation, l’utilisation d’un inhibiteur d’EthR 

comme booster d’ETH. C’est sur ce concept de base que Smart 420 a été développé mais ce 

composé possède en réalité un autre mode d’action.140–142 

En effet, durant le développement, une famille de molécules ayant un très fort effet boost 

mais sans interaction avec EthR a été identifiée. Ces composés présentent un effet sur EthR2 

qui est un autre régulateur transcriptionel. Cela permet de venir réveiller une voie de 

bioactivation endormie à l’aide d’EthA2. Smart420 a été capable de rendre à nouveau 

sensible à ETH des souches de tuberculoses résistantes dans un model murin. Cela ouvre la 

voie à une nouvelle génération d’armes antituberculose avec le développement de 

composés capables de venir entraver les résistances contre les prodrogues. 
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 TAM16 

 

Figure 62. Structure de TAM16 

Le TAM16 est un dérivé de benzofurane actuellement en développement. 

Dans plusieurs modèles murins d'infection tuberculeuse, TAM16 a montré une efficacité in 

vivo égale à l'isoniazide, un médicament de première intention, à la fois en monothérapie et 

en association avec la rifampicine. TAM16 présente d'excellents profils pharmacologiques et 

la résistance à TAM16 est environ 100 fois inférieure à celle de l’INH, ce qui suggère qu’elle 

peut être développée comme un nouvel antituberculeux destiné à l’infection aiguë. 

TAM16 est un inhibiteur de Pks13, une enzyme impliquée dans la biosynthèse des acides 

mycoliques. Il s’agit du plus puissant inhibiteur de cette série avec une IC50 de 0,19 µM. sur 

PkS13 et une CMI de 0,09 µM143. 

Benzoxadiazole 

 

Figure 63. Structure du composé dérivé du benzoxadiazole 

Ce composé n’a pas encore de nom, il est nommé comme « composé 8 » dans la publication 

qui le décrit144.  

Ce composé a été découvert à la Faculté des sciences pharmaceutiques de l'Université d'État 

de São Paulo. Pour faire cette découverte une équipe a synthétisé 22 nouveaux composés 

contenant du N-oxyde et évalué leur potentiel antituberculeux in vitro et in vivo. Le composé 
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8 s'est révélé être le composé le plus prometteur, avec une CMI 90 des valeurs de 1,10 et 

6,62 µM contre les souches en réplication et les souches dormantes respectivement. 

Des études sur la cytotoxicité, la sécurité, l'absorption, la distribution et le métabolisme du 

composé ont montré de très bons résultats. Il a démontré une bonne biodisponibilité par 

voie orale et a permis de réduire la charge bactérienne jusqu’à rendre indétectable les 

bacilles dans un modèle murin144. 

Globalement, ces découvertes mettent en évidence un nouveau composé ayant de bonnes 

bases permettant d’envisager la conception d’un médicament antituberculeux qui possède 

une activité stérilisante supérieure à celle de la rifampicine dans un modèle d’infection chez 

la souris. 

GSK-693 

 

Figure 64. Structure de GSK-693 

GSK-693 est un composé possédant 5 cycles à 5 sommets dont deux noyaux thiazoles et un 

thiadiazole. 

Il s’agit d’un inhibiteur direct d’InhA. InhA étant l’enzyme cible de l’INH qui est un des 

médicaments de première intention. 

Le problème de l’INH, c’est qu’il est activé dans la cellule par la catalase KatG. Le complexe 

ainsi formé vient bloquer la biosynthèse de l'acide mycolique par l'inhibition de InhA. La 

plupart des résistances à l'isoniazide sont provoquées par des mutations du gène KatG, ce 

qui empêche son activation. 

Il est donc très intéressant de disposer d’inhibiteur direct d’InhA qui fait partie des cibles les 

plus validées et efficaces contre la tuberculose. 
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L’objectif est d’identifier les composés capables d’obtenir la même efficacité clinique que 

l’isoniazide et d’éviter une grande partie de la résistance actuelle à l’isoniazide en 

contournant la nécessité de l’activation de KatG et en inhibant directement InhA. 

GSK a réalisé un criblage sur enzyme isolée afin de déterminer un composé capable d’inhiber 

son fonctionnement. La série de thiadiazole a été identifiée et fait l’objet d’un effort 

d’optimisation afin de générer un nouveau médicament administré par voie orale, sûr et 

efficace. 

L'optimisation de cette classe puissante et sélective d'inhibiteurs directs bactéricides de 

Mycobacterium tuberculosis InhA a fourni des composés efficaces par voie orale dans les 

infections à M.tb chez des modèles murins.145 

NID-304 et NID-349 

NIT-304 NITD-349

 

Figure 65. Structures de NID-304 et NID-349 

NID-304 et NID-349 sont des indolcarboxamides développés initialement par Novartis puis 

par Tb alliance.  

Ces deux composés ont été découverts suite à un criblage phénotypique réalisé sur M. bovis 

BCG. Le taux d’ATP étant mesuré pour déterminer le taux de survie des bactéries. Grâce à ce 

test environs 2 millions de composés ont pu être testés. Cela a permis l’identification 

d’environ 6000 composés avec une inhibition supérieure à 50% à une concentration de 10 

mM. Parmi ces composés se trouvaient des indolcaboxamides, une série de composés ayant 

un poids moléculaire relativement bas et simples à synthétiser. 

Suite à une série d’optimisations NITD-304 et NITD-349 ont montré une activité puissante 

contre les isolats cliniques de M.tb sensibles et multirésistantes.  
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L’administration orale chez plusieurs espèces a permis de poursuivre l’évaluation de leur 

efficacité et de leur sécurité. NITD-304 et NITD-349 étaient efficaces dans le traitement des 

infections à M.tb aiguës et chroniques dans les modèles murins.  

Enfin, aucun des deux composés n’a inhibé l’activité des principales enzymes du cytochrome 

P-450 ou du canal hERG Ces résultats suggèrent que le NITD-304 et le NITD-349 devraient 

faire l’objet de nouveaux développements en tant que traitement potentiel de la 

tuberculose multirésistante, et seront peut-être un jour en développement clinique146,147. 

C12 (TCA1) 

 

Figure 66. Structure du TCA1 

TCA1 a été identifié grâce à un criblage phénotypique sur M. smegmatis. Le caractère 

mesuré ici était la formation de biofilm dans les mycobactéries dans des plaques 396 puits. 

Cela a permis de tester environ 70 000 composés ce qui a conduit à l’identification de 17 

molécules avec une CMI inférieure à 10 µM pour la formation du biofilm. 

Ces 17 molécules ont ensuite été testées sur H37Rv. Seuls deux composés ont été trouvés 

comme actifs sur cette souche. Et parmi ces deux composés seul TCA1 inhibait H37Rv sous 

forme biofilm et planctonique, c’est-à-dire en suspension dans le milieu148. 

De plus, TCA1 a une activité bactéricide in vitro contre  M.tb non répliquant et est efficace 

dans les modèles murins en aigüe et en chronique. 

Les premières études mécanistiques montrent une interaction avec la biosynthèse des 

acides mycoliques. Les mutants de résistances ont ensuite montré que TCA1 était un 

inhibiteur de Dpre1 comme la maconizone ou le BTZ-041. Cependant les études 
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d’interactions montrent que ce ne sont pas les mêmes acides aminés qui sont responsables 

de l’activité149. 

Ces résultats in vitro et in vivo indiquent que ce composé fonctionne par un mécanisme 

unique et suggèrent que TCA1 pourrait conduire au développement d'une classe d'agents 

antituberculeux. 

Bortézomib 

 

Figure 67. Structure du bortézomib 

Le bortézomib est un médicament qui est déjà sur le marché. Il s’agit d’un anticancéreux, 

inhibiteur du protéasome. Cet effet conduit à l’arrêt du cycle cellulaire et à l’apoptose des 

cellules cancéreuses150. 

Il a été montré que ce composé inhibe les protéases caséinolytiques mycobactériennes P1 et 

P2 (ClpP1P2) et présente une activité bactéricide. Cependant l’effet sur les cellules humaines 

fait qu’il n’est pas envisageable de l’utiliser tel quel. Des analogues du bortézomib sont à 

l’étude afin d’obtenir une inhibition sélective de la protéase bactérienne sur le protéasome 

humain pour maintenir l'activité antibactérienne tout en réduisant la toxicité. 

Une série d’analogues ont été synthétisés ce qui a permis d’identifier des composés qui 

étaient jusqu'à 100 fois moins actifs contre le protéasome humain, mais qui conservaient 

l'inhibition de ClpP1P2 et de la croissance mycobactérienne151. 

La modélisation moléculaire a été réalisée avec un docking entre la protéine et le composé 

58 et montre 7 points d’interactions ce qui permet d’envisager une très forte affinité entre 

ces deux entités (Figure 68)151. 
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Figure 68. Docking du bortezomib dans ClpP1P2 de M.tb
151

 

SQ641 

SQ641

 Capuramycine  

Figure 69. Structures de SQ641 (gauche) et de la capuramycine (droit) 

SQ641 est un analogue de la capuramycine, un composé naturel à base de nuclefosides, 

produit par Streptomyces griseus. Il est issu d'une banque de plus de 7 000 analogues de la 

capuramycine créées par Daiichi-Sankyo (Japon) et a été identifié comme le plus puissant 

des inhibiteurs de la translocase I (TL1), avec une bonne activité contre les mycobactéries152. 

SQ641 a prouvé son efficacité in vivo en diminuant d’un à deux log le nombre de CFU dans 

les poumons de souris infectées. Cependant il reste peu maniable à cause de sa faible 

solubilité et de nouvelles formulations sont à l’étude afin de le rendre plus utilisable in vivo. 

Combinaisons en développement  

Plusieurs combinaisons sont en développement, elles pourraient permettre de réduire le 

temps de traitement, améliorer l’efficacité du traitement ou encore diminuer la fréquence 

de résistance. 
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Combinaison Effet observé 

SQ109 + INH/RIF153 Effet synergique, améliore l’effet 

antibactérien 

SQ109 + TMC207154 Améliore l’effet antibactérien 

TMC207 + PZA155 Améliore l’effet antibactérien 

TMC207 + PZA +INH155 Diminue le temps de traitement chez les souris 

TMC207 + PZA + RIF155 
Diminue le temps de traitement chez les souris 

TMC207 + PZA + MXF 155 
Diminue le temps de traitement chez les souris 

PA824 + RIF + PZA155 
Diminue le temps de traitement chez les souris 

Sutézolide + RIF + PZA155 
Diminue le temps de traitement chez les souris 

Sutézolide + TMC207155 Très grand effet anti tuberculeux, peut 

diminuer le temps de traitement chez l’Homme 

Smart420 + ETH142 Augmente l’effet, rend l’activité d’ETH sur 

souches résistantes 

SQ641 + INH/ ETB / streptomycine156 Améliore l’effet antibactérien 
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Développement précoce : Hit to lead 

Le Hit to Lead est un des stades les plus précoces dans le développement d’un futur 

médicament. Il s’agit de la première étape d’optimisation après identification d’une 

substance ayant un potentiel intérêt. La démarche peut avoir plusieurs objectifs, que ce soit 

l’obtention d’une molécule qui soit utilisable chez l’animal pour réaliser la preuve de concept 

jusqu’au développement d’une molécule capable de passer aux tests précliniques. 

Il y a de nombreux exemples de molécules et de projets en développement contre la 

tuberculose à l’heure actuelle, et le but ici n’est pas d’en faire une liste exhaustive, mais de 

faire un état des lieux des projets les plus innovants et les plus prometteurs afin d’établir un 

bilan de ce qui pourrait être les futurs traitements antituberculeux. 

Afin de découvrir de nouveaux composés les équipes de recherche ont recours à des 

screening. Cela consiste à tester l’effet d’un très grand nombre de molécules, soit drug-like 

soit des fragments, afin d’en trouver ayant une action d’intérêt. Il existe deux types de 

screening dans le cas de la tuberculose. D’une part le screening phénotypique, qui consiste à 

tester les molécules directement sur M.tb et de déterminer lesquelles conduisent à une 

baisse de la survie chez la bactérie. Le second screening est basé sur la cible. C’est-à-dire 

qu’on sélectionne au préalable une cible qui a été démontrée comme essentielle pour la 

bactérie. On étudie alors l’action des molécules vis-à-vis de cette cible, grâce à un test sur 

enzyme isolée par exemple.  

Il existe des avantages et des inconvénients à ces deux méthodes. Le principal avantage qu’il 

y a à faire un screening phénotypique chez M.tb est que les molécules qui répondront 

positivement lors de ce test auront une réelle action contre la bactérie. Elles passent dans la 

membrane, particulièrement difficile à franchir. Cependant, on ne connaît pas leur cible, ni 

leur mécanisme d’action. Il peut s’agir de cibles avec des orthologues humains, ce qui 

complique son utilisation en thérapeutique. Il peut également s’agir de cibles déjà connues 

et non innovantes, ce qui conduit à la découverte de molécules avec très peu d’intérêt. 

Lors d’un criblage basé sur la cible, l’avantage est qu’on connait le mécanisme d’action des 

molécules, et on s’assure d’interagir avec une cible innovante. Cependant, le test qui permet 

de sélectionner les molécules ne fait pas intervenir la bactérie, qui est extrêmement plus 

complexe et ne se résume pas à l’action d’une enzyme. Les molécules peuvent donc se 
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révéler parfaitement inactives vis-à-vis de  M.tb. Cela peut être dû à beaucoup de facteurs, 

comme un non passage des barrières, une dégradation de la molécule dans la bactérie etc. 

Les amino-urées (8918) 

 

Figure 70. Structure de l'amino-urée 8918 

De nouveaux composés ont été décrits en 2019 comme antituberculeux. Ces composés sont 

des amidino-urées. Ils sont issus d’un criblage sur plus de 90 000 composés présents dans la 

banque de molécules de Sanofi. Cela a permis en outre d’identifier le composé 8918 comme 

potentiel antituberculeux. Ce composé est en réalité un proche analogue du proguanil, un 

anti malarique157. 

Ce composé a été découvert lors d’un screening phénotypique, et il démontre une CMI50 de 

3,1 µM contre H37Rv. Le mécanisme d’action a ensuite été élucidé par sélection de mutants 

de résistance et par séquençage de leurs génomes. Cela a permis d’identifier PptT (4'-

Phosphopantetheinyl Transferase) comme cible potentielle. Il s’agit d’une enzyme qui est 

impliquée dans la modification post-traductionnelle de diverses polykétides synthases de 

type I nécessaires à la formation d'acides mycoliques et de facteurs de virulence lipidique 

chez les mycobactéries158.  
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BRD4592 

 

Figure 71. Structure de BRD4592 

BRD4592 est une azétidine, elle a été découverte lors d’un criblage phénotypique sur des 

souches de H37Rv. Ce composé agit comme inhibiteur allostérique de la tryptophane 

synthase (TrpAB). Cette cible est très intéressante car elle n’était pas ciblée jusque-là et est 

impliquée dans de nombreuses voies métaboliques essentielles à la bactérie. BRD4592 

possède 3 centres asymétriques, et il s’agit du seul énantiomère actif, suggérant une 

spécificité forte pour sa cible159.  

BRD4592 a montré une liaison à l’interface protéine–protéine de TrpAB, ce qui est un 

nouveau site de liaison inconnu jusqu’alors. Il agirait donc comme un déstabilisateur d’état 

de transition de l’enzyme en venant stabiliser un état de l’enzyme ce qui empêcherait in fine 

l’action de TrpAB par le blocage de l’indole du tryptophane dans le site catalytique. 

Sulfolane 

 

Figure 72. Structure du sulfolane 

C’est dans un criblage phénotypique qu’a été découvert ce composé. Il agit comme un 

puissant inhibiteur de la croissance bactérienne. L’optimisation dans la série des sulfolanes a 
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conduit au composé 4, qui a une activité prouvée dans un modèle murin in vivo d’infection à 

M.tb160.  

La cible de ces composés a été identifiée sur la base du séquençage du génome entier de 

mutants résistants spontanés. Lors de cette analyse, des mutations localisés dans les gènes 

codant pour les sous-unités essentielles α et β de la tryptophane synthase ont été 

identifiés. Les études de surexpression confirment la tryptophane synthase comme cible 

biologique.  

IMB-YH-8   Inhibiteur de protéines kinase 

Le génome de Mycobacterium tuberculosis  code pour plusieurs protéines kinases de sérine / 

thréonine (STPK) qui jouent un rôle important dans les processus cellulaires mycobactériens, 

notamment la division cellulaire, la synthèse de la paroi cellulaire et le métabolisme 

cellulaire. Les protéines kinases A et B (PknB) sont impliquées dans le contrôle de la forme 

des cellules et dans la synthèse du peptidoglycane et sont essentielles à la croissance 

de M.tb. Ces résultats vont dans le sens du développement d’inhibiteurs de M.tb PknB en 

tant que nouvelle source potentielle de médicaments antituberculeux161.  

 

Figure 73; Structure de IMB-YH-8 

IMB-YH-8 est une molécule qui a été développée comme inhibiteur de Pknb. Les 

observations en microscopie électronique ont montré que l'IMB-YH-8 modifiait la 

morphologie de H37Rv et perturbait la paroi cellulaire. Il monte une MIC50 de 0,25 µg/mL 

contre H37Rv.162 
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Simvastatine 

 

Figure 74. Structure de la simvastatine 

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines), qui figurent parmi les médicaments les 

plus couramment prescrits, ont des propriétés immunomodulatrices et améliorent les 

résultats cliniques des infections bactériennes. L'activité tuberculocide de la simvastatine est 

observée seule et en association avec des antituberculeux de première intention dans les 

macrophages et dans un modèle murin d'infection tuberculeuse chronique. L'exposition à la 

simvastatine à 10 µM a significativement augmenté l'activité tuberculocide de l'isoniazide 

dans les macrophages au jour 3 après l'infection par rapport à l'isoniazide seule. La 

simvastatine augmente également l’effet de la combinaison de RIF, INH et PZA d’un log 

après 28 jours de traitement163. 

L'activité additive potentielle de la simvastatine dans le traitement de la tuberculose de 

première intention est prometteuse. Cependant, d'autres études visant à identifier la statine 

optimale et la posologie sont nécessaires. De plus, il reste à explorer la possibilité d'un 

traitement combiné avec des statines pour accélérer le temps nécessaire à une guérison 

stable.  
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Inhibiteurs de la signalisation et de la persistance DosRST 

Artemisinine

HC102A

HC103A

 

Figure 75. Structures de HC101A, HC102A et HC103A 

Le DosRST est un système complexe d’enzymes qui favorise la survie de M.tb pendant la 

persistance non réplicative. Il est géré par le régulon DosR. Ce système est un programme 

génétique qui inhibe la respiration et empêche la réplication du bacille, cela permet l’entrée  

de la bactérie dans son stade hypoxique164. 

L’utilisation de DosRST comme cible peut inhiber la capacité du M.tb à établir la persistance 

dans des conditions d’hypoxie, et donc intramarcrophage. Cela peut donc raccourcir le 

traitement.  

Pour trouver de nouveaux inhibiteurs du système DosRST un criblage phénotypique a été 

réalisé sur souche mutée, la CDC1551, qui présente une fluorescence DOSR dépendante. Ce 

criblage a eu lieu avec une bibliothèque de 540 000 petites molécules et a permis 

l’identification de nouveaux composés inhibiteurs de DosRST. 

Dans les inhibiteurs du DosRST ainsi découverts il y avait trois composés intéressants 

l’artémisinine, HC102A et HC103A165. 

L’artémisinine est un composé bien connu qui sert dans le traitement du paludisme166. Son 

action contre la tuberculose est déjà connue et fait l’objet de nombreuses recherches 167,168. 

Un paragraphe sera consacré à ce composé.  
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Lors du criblage, de nombreux analogues de l’artémisinine ont été détectés comme 

inhibiteur du système DosRST.  Cette famille de composés interagit avec l’hème de DosS et 

DosT qui sont deux enzymes du système DosRST. 

HC102A et HC103A n’agissent pas de la même façon. Des études de spectroscopie UV–

visible ont montré que HC102A et HC103A n’ont aucun impact sur l’état redox de DosS ou 

DosT. Compte tenu de la forte spécificité avec laquelle ces composés inhibent le DosRST il 

est possible que l’action soit l’inhibition de l’activité kinase de DosS et DosT.  

Sous hypoxie, les trois composés inhibent la persistance associée à M.tb. 

Inhibiteurs de la malate synthase 

La malate synthase est une enzyme clef de M.tb. Il s’agit d’une enzyme de condensation 

responsable de la conversion du glyoxylate en malate en présence d'acétyl-CoA169. Cette 

réaction permet de contourner les réactions du cycle de Krebs impliquant une perte de 

carbone et conduit à détourner une partie du squelette du carbone vers des événements de 

gluconéogenèses. La perte ou l’inactivation de cette enzyme conduit à une réduction de la 

tolérance au stress, de la persistance et de la survie chez les macrophages170. Il s’agit donc 

d’une cible d’intérêt thérapeutique. 

Le projet sur la malate synthase a débuté en 2007 et plusieurs entreprises pharmaceutiques 

travaillent sur ce projet. Le criblage à haut débit a été complété avec une bibliothèque de 1,4 

millions de composés et des hits ont été identifiés. Cependant les structures ne sont pas 

accessibles pour ces projets. Les informations disponibles décrivent les résultats de 

dépistages qui ont été validés par des courbes dose-réponse sur l'enzyme isolée et les 

cellules entières. Une action dose-dépendante a été montrée. Les interactions avec l'enzyme 

ont été déterminées au niveau atomique à travers des structures cristallines de complexes 

malate synthase.  

Hors de ce grand projet, des universitaires travaillent également sur cette cible. Un criblage 

de fragments a permis d’identifier des composés actifs171, des études in silico ont également 

été réalisées172. 

Inhibiteurs de monophosphate déshydrogénase (IMPDH)  

L’IMPDH catalyse la première étape de la synthèse de novo des nuclefotides de guanine. Il 

s’agit de l’oxydation de l’inosine 5ʹ-monophosphate (IMP) en xanthosine 5ʹ-monophosphate 
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(XMP) avec la réduction concomitante du cofacteur NADH. Il s’agit d’une enzyme clef de la 

bactérie et par conséquent une cible thérapeutique d’intérêt. 

775984
MIC50 = 12.5 µM

       P41
MIC50 = 5 µM

  VCC234718
MIC50 = 1.9 µM

      MAD1
MIC50 = 100 µM

DDD00079282
  MIC50 = 2 µM

 

Figure 76. Structure des inhibiteurs de IMPDH décrits dans la litératures
173

 

Il existe dans la littérature plusieurs composés inhibant IMPDH in vitro174,175,175,176. Les 

inhibiteurs d'IMPDH précédemment rapportés, tels que les composés 7759844, MAD1, P41, 

VCC234718 et DDD00079282 (Figure 76) ont été identifiés par criblage que ce soit 

phénotypique ou basé sur une cible. Ces composés ne descendent jamais en dessous du  

micromolaire et sont difficile à utiliser in vivo. 

Une nouvelle approche par fragment, avec résolution du mode de liaison par analyse 

cristallographique aux rayons X a été mise en place et a permis d’identifier un composé 

ayant une IC50 de 0,52 µM173.  
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Figure 77. Structure du fragment identifié, de la molécule améliorée et de s cocrystalisation dans IMPDH
173

 

Nouveaux vaccins en développement 

Après des décennies de vide dans la recherche et le développement d'un nouveau vaccin 

antituberculeux entre les années 1920 et 1990, la recherche a repris à la fin des années 90. 

Un vaccin contre la tuberculose pourrait servir à prévenir les primo-infections, à réduire le 

taux de progression vers la tuberculose active ou à augmenter la chimiothérapie pour 

raccourcir la durée du traitement ou en augmenter l'efficacité. Des experts et des donneurs 

mondiaux ont agi rapidement pour faire passer la première génération de nouveaux vaccins 

antituberculeux au test de dépistage sur l'homme. Aujourd'hui, la recherche se concentre 

sur le développement d'un portefeuille diversifié et robuste de candidats vaccins de nouvelle 

génération. Les membres du secteur des vaccins antituberculeux et l’OMS ont établi des 

critères mondiaux pour la sélection, l’évaluation et la promotion de candidats vaccins 

prometteurs et novateurs177. Ces critères sont : 

 Dix ans ou plus de protection doivent être conférés après la primovaccination. 

 Le profil de sécurité doit être favorable, semblable aux autres vaccins recommandés 

par l'OMS destinés aux adolescents et aux adultes. 

 Un nombre minimal de doses et de rappels doivent être nécessaire à la protection. 

 Il doit avoir démontré l’absence d’interférence immunologique avec d'autres vaccins 

recommandés pour une utilisation dans la même population cible. 

 Avoir démontré une bonne corrélation entre la réponse immunitaire et la protection. 

 Le vaccin doit suivre les évaluations cliniques générales requises par l’OMS pour sa 

validation. 
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 Le vaccin doit être financièrement abordable aux posologies et nombre de doses 

recommandées. 

Dans le monde entier, plus d'une douzaine de vaccins antituberculeux différents sont à 

divers stades d'essais cliniques. L’état d’avancement de ces travaux est résumé dans la 

Figure 78 ci-dessous.(Figure 78) 

 

Figure 78. Pipeline des vaccins en essais cliniques
178

 

Vaccin en phase III 

Vaccae 

Mycobacterium Vaccae pour injection (nom commercial «vaccae») est un produit bio-

développé par Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical. Il a obtenu « Le certificat de drogue 

nouvelle » en 1999. Vaccae a été approuvé pour le traitement adjuvant de la tuberculose, et 

est également le seul médicament recommandé par l’OMS pour l’immunothérapie contre la 

tuberculose. M. vaccae est une mycobactérie environnementale à croissance rapide, 

faiblement pathogène pour l'homme. Mycobacterium vaccae a été initialement isolée à 

partir du sol dans une zone de l' Ouganda179. 

Il a été approuvé pour la production et la vente par Anhui Zhifei Longcom 

Biopharmaceutical, Ltd. en 2001. 

Il est actuellement en phase III des essais cliniques pour mesurer son efficacité pour prévenir 

la tuberculose dans les groupes à risques élevés d'infection tuberculeuse180. Dans cette 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenicity
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étude les patients reçoivent une injection profonde du muscle coxal, une fois toutes les 2 

semaines, 6 fois au total. Une dose étant un flacon de Vaccae dilué avec 1,0 ml d’eau stérile 

pour injection. 

VPM1002 

VPM1002 est un BCG recombinant  dans lequel le gène de l'uréase C a été remplacé par le 

gène codant pour la listériolysine O de Listeria monocytogenes181. L'uréase C entraîne la 

neutralisation des phagosomes contenant des mycobactéries par la génération d'ammoniac, 

inhibant ainsi la maturation des phagolysosomes et contribuant à la survie des 

mycobactéries à l'intérieur du macrophage. Lorsque l’uréase est inactivée, la bactérie ne 

peut plus survivre dans les macrophages. 

L’administration de VPM1002 a démontré une augmentation substantielle de 

l'immunogénicité, de l'efficacité et de l'innocuité dans les études précliniques, et a passé 

avec succès les essais cliniques des phases I et II. 

Mycobacterium indicus pranii (MIP) 

Mycobacterium indicus pranii (MIP), est un saprophyte cultivable, non pathogène et à 

croissance rapide. Pour cette raison, le MIP a d'abord été évalué en tant que candidat vaccin 

contre la lèpre. L'immunothérapie avec le vaccin MIP tué a été couronnée de succès chez les 

patients atteints de lèpre borderline-lépromateuse ou lépromateuse. Les patients recevant 

le vaccin ont présenté une amélioration clinique rapide et une réduction significative de la 

charge bactérienne. 

Ce vaccin a donc été appliqué à la tuberculose. Il est actuellement en essai clinique, dans le 

même essai que VPM1002. Cet essai clinique évaluera l'innocuité et l'efficacité de ces deux 

vaccins dans un seul essai contre un groupe témoin sans vaccin. L’étude inclurait 12 000 

contacts sains, présentant un risque élevé de contracter la maladie, répartis sur sept sites 

dans six États de l’Inde (Delhi, Karnataka, Maharashtra, Orissa, Tamil Nadu et Telangana). 

Cette souche est également étudiée comme traitement d’appoint contre la tuberculose 

maladie.182 
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Vaccin en phase II 

DAR-901 

DAR-901, est un vaccin de rappel contre la tuberculose, développé à partir de la banque de 

cellules mères de Mycobacterium vaccae. Il a été testé sur des patients durant la phase I et 

est actuellement en phase II. 

Le profil d'innocuité du DAR-901 est acceptable et il est bien toléré à toutes les doses 

administrées chez tous les sujets traités. Aucun événement indésirable grave n'a été 

signalé. Trois effets indésirables légers, tous des maux de tête, ont été considérés comme 

potentiellement liés au DAR-901. Aucune anomalie ou de problèmes au niveau des signes 

vitaux n’ont  été associés à la vaccination. Par rapport aux réponses avant la vaccination, 

trois doses de 1 mg de DAR-901 ont induit des augmentations statistiquement significatives 

de la réponse de l'IFN-γ au lysat de DAR-901 et au lysat de M.tb, ainsi que des réponses en 

anticorps au lipoarabinomannane de M. tb181. 

M72 + AS01E 

M72 + AS01E est un vaccin protéique de fusion sous-unité dérivé de deux antigènes de 

Mycobacterium tuberculosis (32A et 39A) avec un adjuvant (AS01E) conçu pour fournir une 

protection contre la tuberculose active. Bien que l'immunogénicité, l'innocuité et la 

tolérabilité de ce candidat vaccin semblent favorables, un rapport sur l'évaluation complète 

devrait être présenté dans le cadre de l'évaluation finale de l'étude fin 2019. 

La phase IIb est finie depuis 2018. Les résultats ont montré que l'administration de deux 

doses de M72 / AS01E à des adultes séronégatifs pour le VIH présentant des signes 

d'infection tuberculeuse latente avait permis de réduire l'apparition d'une tuberculose active 

chez une personne sur deux (54%) L'étude menée au Kenya, en Afrique du Sud et en Zambie 

a montré une efficacité protectrice au cours d'un suivi de deux ans.  

H56/IC31 

H56/IC31 est un vaccin candidat contre la tuberculose comprenant une protéine de fusion 

d’Ag85B, ESAT-6 et Rv2660c, formulé avec un adjuvant IC31183. Il s’agit d’un nouvel adjuvant 

qui combine les effets immunostimulateurs d'un peptide antibactérien 11-mères et d'un 

oligodésoxynuclefotide synthétique (ODN1a), agoniste du récepteur de type Toll-like 9184. 



102 
 

Les données précliniques suggèrent que H56: IC31 pourrait être plus efficace s'il est 

administré pendant que les patients sont encore en traitement. 

Il est actuellement en étude de phase II185 et il est prévu d'inclure 900 adultes séronégatifs 

pour le VIH avec un diagnostic de tuberculose pulmonaire pharmaco-sensible. Ces patients 

sont recrutés dans des cliniques antituberculeuses ayant des relations établies avec les sites 

des essais cliniques. Cette étude se déroule dans le sud de l’Afrique, dans quatre pôles 

différents. 

Ruti 

Ce vaccin est généré à partir de fragment de M tb. qui ont été détoxifiés, cela facilite une 

réponse équilibrée des cellules T lors de la réponse immunitaire186. Ce vaccin est basé sur 

l’induction de la réponse cellulaire contre les bacilles non réplicatifs, qui échappent 

normalement au système immunitaire. 

Une étude clinique de phase II à double insu, randomisée et contrôlée par placebo a été 

réalisée. Durant cette étude trois doses différentes de RUTI et une dose de placebo ont été 

testées. Chaque sujet a reçu deux administrations de vaccin à 28 jours d'intervalle. Cinq 

patients se sont retirés et 90 patients ont terminé l'étude. Bien qu’il n’y ait eu aucun décès 

au cours de l'étude, on peut noter qu’un des sujets a présenté un effet indésirable grave : un 

abcès au site d'injection local grave sur chaque bras et a été hospitalisé187. 

Il s’agit d’un vaccin qui permet d’améliorer considérablement l’efficacité du traitement 

contre la tuberculose. Il rentrera bientôt dans des études de phase IIb pour confirmer son 

action. 

M.TBVAC 

Il s’agit d’une souche vivante atténuée de M.tb. M.TBVAC conserve la plupart des épitopes 

de cellules T décrits pour M.tb, y compris les principaux antigènes immuno-dominants ESAT6 

et CFP10 qui sont absents dans le BCG. Il est basé sur deux délétions génétiques stables et 

indépendantes des gènes codant pour deux facteurs de virulence majeurs, phoP codant pour 

le facteur de transcription PhoP et fadD26 codant pour la synthèse du 

Phthiocerol DIMycocerosates  un lipide essentiel à la survie de la tuberculose 
188 

Il s’agit du seul vaccin vivant atténué basé sur un agent pathogène humain qui a réussi à 

entrer dans les essais cliniques en tant que vaccin préventif chez le nouveau-né, visant à 
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remplacer le BCG, et en tant que vaccin préventif chez les adolescents et les adultes, qui ont 

déjà été vaccinés par le BCG189. 

Une étude de phase II est actuellement en cours. Cette étude a lieu en Afrique du Sud sur 99 

nouveaux né non-séropositif au VIH.  

ID93 GLASE-SE 

ID93 est un candidat-vaccin contre la tuberculose composé de quatre antigènes 

représentant différentes familles de protéines. Rv1813, qui est une protéine qui est régulée 

positivement par la croissance hypoxique et qui devrait être localisée dans la membrane 

externe. Rv2608 (PPE42) qui est une protéine associée à la membrane externe.  Enfin, 

Rv3619 (EsxV) et Rv3620 (EsxW) sont des protéines appartenant à la famille des facteurs de 

virulence ESAT-6. 

Il a été démontré que les quatre antigènes d’ID93 étaient reconnus chez des individus 

exposés à M.tb. ID93 est combiné à l'adjuvant synthétique de TLR4, le Glucopyranosyl Lipid 

A , dans une nanoémulsion huile-dans-eau stable. La vaccination prophylactique avec ID93 + 

GLA-SE a été expérimentée pour limiter l’infection de M.tb sensible et résistante aux 

médicaments, chez la souris et les cobayes. L'immunisation thérapeutique avec ID93 + GLA-

SE a amélioré les résultats par rapport aux antibiotiques administrés seuls chez les souris et 

les primates non humains. Les premiers essais ont démontré une innocuité de ce vaccin. Les 

réponses maximales ont été observées après deux vaccinations dans les groupes contenant 

l'adjuvant, comparativement à trois vaccinations dans les groupes ID93 seuls190. 

TB-FLU 04L 

Comme son nom le laisse deviner, ce vaccin utilise une souche modifiée du virus de la 

grippe. Il s’agit d’un virus grippal vivant atténué par la troncature de la protéine virale.  

L’institut de recherche sur l'influenza en Russie a présenté un essai de phase 1 sur un vaccin 

contre la tuberculose à base de vecteur grippal exprimant Ag85A et ESAT-6. Ag85A est une 

enzyme mycolyl transférase importante pour la synthèse de la paroi cellulaire. Ag85A est 

également impliquée dans l'accumulation et le stockage des lipides, potentiellement 

importants pour la dormance des M.tb. La protéine Ag85A est conservée parmi les espèces 

de mycobactéries, notamment le M.tb.  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nonstructural-protein-1
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Ce vaccin semble avoir une forte innocuité chez l'homme et est hautement immunogène, ce 

qui en faisait un candidat attrayant pour servir de vecteur vaccinal. Des réponses de cellules 

T CD4 + à la mémoire et CD8+ spécifiques à l'antigène ont été observées après deux 

vaccinations. Les réponses des cellules T à Ag85A ont culminé à 21 jours et ont ensuite 

diminué, tandis que les réponses à ESAT-6 ont culminé à 21 jours mais se sont maintenues 

tout au long de l'étude. Aucune réponse anticorps contre le vecteur grippal n'a été notée191. 

Vaccin en phase I 

Deux vaccins dérivés de virus sont actuellement en étude de phase I. 

Ad5-AG85A 

Ad5Ag85A est un autre vaccin à base d'adénovirus qui utilise le sérotype 5 (Ad5) comme 

vecteur pour délivrer l'antigène 85A. Les droits de développer et de commercialiser ce 

candidat ont été acquis par la société chinoise CanSino en août 2011. CanSino s'associe 

maintenant à Aeras pour ce travail. Une étude de phase I sur l'innocuité et l'immunogénicité 

chez des adultes sains vaccinés et non vaccinés au BCG est en cours au Canada. 

ChAdOx1.85A 

Il s’agit d’un adénovirus de chimpanzé exprimant Ag85A. Il a été évalué, à la fois seul et en 

combinaison avec le virus modifié Ankara exprimant également Ag85A (MVA85A), pour son 

immunogénicité et son efficacité protectrice chez la souris. Ce régime de vaccination a 

toujours montré une protection supérieure au BCG ce qui a conduit à être envoyé dans un 

test de phase I192. 

https://www.sciencedirect.com/topics/veterinary-science-and-veterinary-medicine/cd4
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/antibody-response
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Conclusion  

Encore aujourd’hui la tuberculose se classe dans comme la maladie infectieuse la plus 

meurtrière au monde. Le nombre de cas avoisine les 10 millions en 2017 à travers le monde, 

et le nombre de souches résistantes est en augmentation. Mieux traiter la tuberculose est 

donc un enjeu de santé publique majeur. La traditionnelle quadrithérapie est amenée à être 

de moins en moins efficace  et de nouvelles solutions doivent être trouvées, soit pour 

améliorer son efficacité soit pour trouver des solutions capables de prendre en charges les 

souches ne répondant pas à cette thérapie. 

Un des points primordiaux dans le cadre de la lutte contre l’antibiorésistance, c’est la 

rapidité des actions mises en place. Plus on attend et plus le problème est difficile à régler. 

Les recherches d’aujourd’hui sont les solutions de demain. 

Les molécules décrites n’iront pas toutes en thérapeutiques car, comme dans tous les 

domaines, elles ne passeront pas toutes les essais cliniques.  

Ce document montre également, que dans le développement précoce, deux grandes 

stratégies sont appliquées pour découvrir de nouveaux composés. Le screening 

phénotypique et le screening basé sur la cible. Ces deux stratégies ont des avantages et des 

inconvénients. Et il n’y pas encore de solutions plus rapide et efficace dans le 

développement de nouvelles molécules, et il est possible qu’aujourd’hui la vraie innovation 

ne vienne pas de nouvelles molécules, mais de nouvelles techniques capables d’accélérer le 

processus de découverte de nouvelles molécules. 
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En 2019 la tuberculose est un souci de santé public majeur, et ce à travers le monde. Il s’agit de la 

première cause de mortalité par maladie infectieuse. De plus, l’émergence de souches résistantes 
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traiter cela rapidement pour éviter une possible pandémie mondiale. La recherche académique et 
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développement partout dans le monde. Des solutions sont apportées soit grâce à de nouvelles 

stratégies, soit par l’amélioration des stratégies actuelles. 

Ce document constitue une veille bibliographique qui regroupe les médicaments existants et les 
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de l’art dans ce domaine et d’apporter une vision globale de la lutte contre la tuberculose en 2019. 
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