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Introduction  
 

Depuis la découverte de la pénicilline, le premier antibiotique découvert par Alexander 

Fleming en 1928, on constate de plus en plus de résistances aux antibiotiques. Ceci 

engendre l‟inefficacité des thérapies connues sur les infections d‟origine bactérienne. 

C„est ce qu‟on appelle une impasse dans l‟arsenal thérapeutique. (1) 

 

L‟explosion des bactéries multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) est devenue le 

problème principal de santé publique du 21ème siècle, et plus particulièrement en milieu 

hospitalier. La résistance bactérienne peut être décrite comme acquise ou naturelle. La 

résistance naturelle se définit tel que le patrimoine génétique de la bactérie n‟est pas 

sensible à un antibiotique et cette caractéristique est transmise à la descendance. 

Certaines bactéries pathogènes se sont adaptées à l‟environnement et développent une 

résistance acquise par mutation génétique. Cependant, elle peut être aussi provoquée par 

un traitement répété avec différentes classes d'antibiotiques découvertes à ce jour.(2) 

 

Afin de surmonter cette résistance aux antibiotiques conventionnels, de nouvelles 

stratégies et de nouveaux agents anti-infectieux ont été développés. La diversité des 

PAMs dans les règnes animal et végétal suggère qu‟ils ont un rôle fondamental dans 

l'évolution d'organismes multicellulaires complexes.(3) Les PAMs se sont révélés être de 

puissants antibiotiques à spectre large, qui démontrent un grand potentiel en tant que 

nouvel agent thérapeutique. Ce sont des médiateurs de l'immunité innée, qui est le 

principal mécanisme de défense non spécifique contre une infection et ce, quel que soit le 

micro-organisme responsable. Ils sont également actifs en éliminant les cellules anti-

cancéreuses. (4) (voir section 3.1.3. Les peptides anticancéreux) Malheureusement, les 

PAMs naturels ou synthétiques sont très chers, et leur développement clinique est encore 

limité par leur toxicité potentielle, leur biodisponibilité orale limitée et leur manque de 

stabilité.  

 

Cependant, ces barrières peuvent être surmontées par la modification d‟une classe de 

peptides présentant des propriétés physicochimiques et pharmacologiques modulables : 

ce sont les peptidomimétiques antimicrobiens (mPAMs), nouvelle classe des PAMs. 

Depuis longtemps négligés comme médicament potentiel, les progrès de la recherche en 

chimie organique ont permis de mettre au point de nouveaux acides aminés (AA) facilitant 

le développement de ces mPAMs et la mise en place de nouvelles stratégies 

thérapeutiques. Fondamentalement, les peptides naturels constitués de polymères d‟AA 

représentent des médiateurs chimiques essentiels au fonctionnement des processus 
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vitaux. Le principal bénéfice attendu des PAMs est leur capacité à mimer les peptides 

endogènes, tout en présentant une diversité structurelle, des meilleures propriétés 

physico-chimiques et pharmacologiques. Le champ d‟application de ces nouveaux AA est 

très large. Ainsi, certaines entreprises exploitent le potentiel des peptides naturels de taille 

plus importante que les petites molécules chimiques des médicaments traditionnels mais 

plus petite que les protéines issues des biotechnologies. (5) 

 

La question soulevée dans cette thèse est d‟évaluer la place des mPAMs dans le marché 

pharmaceutique.  

 

 Dans un premier temps, on peut se demander comment les mPAMs sont 

employés comme arme de défense contre les microorganismes. 

 

 Dans un second temps, on s‟intéressera au développement des mPAMs dans 

l‟industrie pharmaceutique, et aux challenges qu‟elle rencontre dans la recherche 

et le développement (R&D) ainsi qu‟au portefeuille actuel des médicaments des 

mPAMs. 

 

 Enfin, on discutera des solutions potentielles proposées à ce jour pour promouvoir 

le développement des thérapeutiques antimicrobiennes. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



11 
 

Tableau 1: Les grandes lignes de la thèse. 
 

Partie I 

 

La résistance aux thérapies antimicrobiennes et son impact  
Cette partie décrit :  

 L „impact de la résistance aux antibiotiques.  

 Les actions menées actuellement par l‟industrie pharmaceutique et les autorités 

gouvernementales à travers deux études de cas.  

Partie II 

 

Alternatives dans la  thérapie antimicrobienne : les peptides et les 
peptidomimétiques  
Cette partie décrit les peptides et peptidomimétiques en général : 

 Les origines des peptides antimicrobiens afin de comprendre leur intérêt 

thérapeutiques, leurs caractéristiques physico-chimiques et pharmacologiques.  

 Les caractéristiques générales des mPAMs avec un cas pratique d‟une des 

techniques de synthèse qui sera brièvement exposé. Cette partie reflète un projet 

pilot lors de mon Stage d‟Initiation à la Recherche (SIR) au sein de l‟Université 

de médecine « Royal Surgeon of Surgeons in Ireland » (Dublin).  

Partie III 

 
Les mPAMs et leur place dans l’industrie pharmaceutique 

 Le premier point a pour but de comprendre et d‟identifier les défis dont l‟industrie 

pharmaceutique fait face dans la R&D des médicaments anti-infectieux. 

 Le second s‟intéresse au marché des peptides et à sa place dans l‟industrie 

pharmaceutique. 

Partie IV 

 

Conclusions générales et discussion 
Cette partie synthétisera les éléments abordés dans les parties précédentes, c‟est-à-dire 

des perspectives et solutions proposées vis-à-vis de la situation dramatique actuelle.  
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1. La résistance aux thérapies antimicrobiennes et son impact 
 
La résistance aux antimicrobiens (RAM) est devenue une problématique mondiale. La 

dernière grande nouvelle classe d'antibiotiques a été découverte en 1987 et l'approbation 

de nouvelles thérapies antimicrobiennes a chuté de huit fois depuis lors. L‟investissement 

dans la R&D des PAMs est devenu moins attrayant pour les industriels en raison d‟un 

retour sur investissement décroissant, par la résistance à de nouvelles thérapies 

antimicrobiennes et l'augmentation des restrictions sur leur utilisation. Par conséquent, le 

portefeuille de médicaments antimicrobiens est limité.(6) 

 

C‟est pourquoi, je vais aborder tout d‟abord l‟impact de la résistance bactérienne dans 

l‟industrie pharmaceutique et enfin les actions entreprises par les autorités 

gouvernementales et de santé au niveau mondial.  

 
 

1.1. Impact de la résistance aux antimicrobiens 

 
L‟augmentation constante des agents microbiens résistants aux traitements notamment 

dans les pays émergents est devenue une préoccupation de santé publique mondiale. La 

lutte contre cette menace, en particulier la résistance aux antibiotiques, est une action 

prioritaire à mener pour les agences de santé et les institutions mondiales. (7) 1 Les 

mutations de ces gènes peuvent produire de nouvelles capacités ou en modifier 

certaines. Ces nouveaux traits sont transmis à la descendance lors de la reproduction. 

Dans le cas des bactéries, ces gènes peuvent également être acquis «horizontalement» 

entre deux bactéries de la même génération par l'échange d'éléments génétiques. Si un 

nouveau trait permet à une bactérie de survivre, la reproduction de la lignée descendante 

de cette bactérie remplace, par sélection naturelle, les bactéries qui n‟ont pas hérité de ce 

trait. (8) Par exemple, l‟ampicilline, développée il y a seulement un demi-siècle, est 

maintenant largement toléré par de nombreuses souches de micro-organismes. Près de 

100% des infections nosocomiales à Klebsiella pneumoniae, dans les pays en 

développement, sont maintenant ampicilline-résistantes. (9) 
 

La RAM a non seulement un impact direct sur la santé humaine et animale en raison de la 

défaillance dans le traitement des maladies infectieuses, mais a également un coût 

économique lourd. La RAM est un phénomène naturel renforcé pa1r l'accumulation de 

facteurs, y compris l'utilisation excessive et inappropriée des médicaments antimicrobiens 

chez les humains et les animaux et les pratiques de contrôle des infections. Ceci conduit 
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à l'augmentation des coûts de soins de santé, des séjours hospitaliers prolongés, des 

échecs de traitement et surtout un nombre significatif de décès. 
 

Pourquoi la RAM est-elle une menace sérieuse pour la santé publique?  
 

En termes de chiffres, dans l‟Union Européenne (UE), 25 000 patients décèdent chaque 

année d‟infections provoquées par des bactéries multi-résistantes. La consommation 

mondiale d'antibiotiques en médecine humaine a augmenté de près de 40% entre 2000 et 

2010.(10) Aux Etats-Unis, plus de deux millions de personnes par an font l‟objet 

d‟infections résistantes aux antibiotiques d‟après les données des « Centers for Disease 

Control and Prevention » (2009-2011).  

 

Les effets néfastes de la RAM se manifestent à travers le monde. Les résistances aux 

antimicrobiens comptabilisent actuellement au moins 50 000 morts chaque année en 

Europe et aux États-Unis, et plusieurs centaines de milliers d'autres décèdent dans 

d'autres régions du monde. 

 

De plus, il y a un problème d‟approvisionnement de nouvelles thérapies antimicrobiennes 

et une accumulation non contrôlées des résistances aux antimicrobiens. En effet, la 

provision de nouveaux médicaments est insuffisante pour faire face à l'augmentation de la 

résistance aux antimicrobiens; les médicaments plus anciens sont utilisés plus largement 

et les microbes évoluent pour leur résister. Dans le même temps, la demande pour ces 

médicaments est très mal gérée: d'énormes quantités d‟antimicrobiens, en particulier des 

antibiotiques sont administrés à tort à de nombreux patients, tandis que d'autres qui en 

ont besoin n‟y ont pas accès.(11) 
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1.1.1. Consommation d‟antibiotiques dans le monde 
 
 

 
Figure 1: Utilisation excessive des médicaments antimicrobiens associée à la résistance (source 

adapté d’Albrich et al, 2004) 
 
Il existe une grande variabilité de consommation d‟antibiotiques dans les pays de 

l‟Organisation de coopération et de développement économiques1 (OCDE). (Figure 1) La 

France est le pays le plus grand consommateur d‟antibiotiques suivi par l‟Espagne et le 

Portugal. La consommation d‟antibiotiques en 2013 est exprimée en dose définie 

journalière qui est la moyenne de la dose maintenue présumée par jour pour un 

médicament utilisé dans son indication principale chez l‟adulte. (Figure 2 et 3)

                                                        
1 L‟Organisation de Coopération et de Développement Économiques (OCDE)  comprend 35 pays Membres à 
travers le monde, de l‟Amérique du Nord et du Sud à l‟Europe et l'Asie-Pacifique afin de promouvoir les 
politiques qui amélioreront le bien-être économique et social partout dans le monde. 
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Figure 2: Consommation d'antibiotiques en 2013. (Dose définie pour 1000 habitants par jour) 

 
 
 

 
Figure 3: Volume de prescriptions d'antibiotiques dans le monde en 2013. 
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Les pathogènes résistants se propagent à travers le tourisme mondial, le transfert des 

patients entre les établissements de santé à l'intérieur et à l'extérieur de l'UE, et par le 

commerce des aliments et des animaux. Elle représente un défi sociétal économique 

mondial qui ne peut être abordé par les pays ou les administrations publiques seuls. (12) 

 

En juin 2016, la Commission Européenne a publié les résultats du baromètre Euro (analyse 

de l‟opinion publique) sur la résistance aux antimicrobiens. La principale conclusion de ce 

baromètre Euro est que la connaissance et les éléments collectés sur la RAM dans l'UE 

restent faibles.(13) 
 

 

1.1.2. Le coût économique de la résistance aux antimicrobiens 
 
 
Le coût économique de la RAM représente :  
 

o 1,5 milliards € par an des coûts de santé supplémentaires et de la perte de la 

productivité dues à des bactéries multi-résistantes dans l'UE. 

o  2,9 milliards USD d'ici 2050 de pertes cumulées dans les pays de l‟OCDE. 

o  10 000 - 40 000 USD de frais d'hospitalisation supplémentaires par patient dans les 

pays de l'OCDE.  

 

Tumbarello et al ont mise en évidence les différents facteurs engendrant des dépenses de 

santé suite à une infection à Escherichia coli résistante aux antibiotiques tels que les β-

lactamases à spectre étendu chez Enterobactéries (BLSE). 

Plus de la moitié des dépenses supplémentaires est destinée à couvrir les coûts associés 

aux soins médicaux. Par exemple, les services de soutien associés à l'hospitalisation des 

patients correspondent à 13% du coût alors que les tests de diagnostic supplémentaires (test 

de laboratoires et imagerie) correspondent à 12%. La pharmacie représente moins de 2% 

des couts additionnels. D‟autres services principalement pour couvrir les coûts additionnels 

sont estimés à environ 20%. En conclusion, pour un patient atteint d‟une infection 

bactérienne à E. coli résistante aux BLSE, le cout d‟hospitalisation supplémentaire 

représente 6000 USD par rapport à un patient atteint d‟une infection à E. coli non-résistante 

aux BLSE (14) (Figure 4) 
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Figure 4: Coûts d'hospitalisation pour les patients atteints d'une infection E. coli résistantes 
 
 
A la demande du premier ministre anglais, deux études ont été kejété publié pour évaluer 

l‟impact de la résistance antimicrobienne au niveau mondial et démontrer les conséquences 

économiques si aucune action n‟est menée contre la RAM. (10)  

 

 

1.1.3. Etudes conduites pour évaluer la résistance antimicrobienne 
 
 
Deux équipes de recherche multidisciplinaire, RAND Europe et KPMG, ont conduit une 

évaluation sur l'impact futur de la RAM jusqu‟en 2050 dans 156 pays. Les deux équipes de 

recherche ont estimé qu‟une augmentation de la résistance affecterait la population active en 

termes de mortalité (rapport entre le nombre de malades par an et la population totale 

moyenne sur une période donné dans un territoire donné) et morbidité (nombre de malades 

par an rapporté à une population), et son impact sur la production économique globale.  

 

Ces études comprenaient à la fois des infections nosocomiales et communautaires, compte 

tenu des variabilités dans les pays développés et les pays en voie de développement. Dans 

le tableau 2 sont décrits les 3 pathogènes pris en compte dans ces études avec une 

résistance à des antibiotiques spécifiques. En plus, les maladies bien connues et répandues 

suivantes ont également été étudiées. Cette sélection était basée sur la disponibilité des des 

taux d'infections actuels et de la RAM. 
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Tableau 2: Pathogènes prises en compte dans les études RAND Europe et KPMG. 
 
Les bactéries qui montrent déjà un profil 
différent de résistance 

 

Les pathogènes avec de sérieux 
problèmes de santé publique  

Klebsiella pneumonie (C3G résistant) Virus de l'immunodéficience humaine (VIH) 

(1/2) 

Escherichia coli (C3G résistant) Mycobacterium tuberculosis  

Tuberculose (TB) 

Staphylococcus aureus (SARM résistant) Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax 

Paludisme (appelé aussi Malaria) 

 

Les bactéries, Klebsiella pneumonie, Escherichia coli et Staphylococcus aureus,  ont été 

sélectionnées à partir d'un plus grand groupe de bactéries que l'Organisation mondiale de la 

santé (OMS) a mis en évidence comme étant une des plus grandes préoccupations de santé 

publique.(15) (Tableau 3)  

 
Tableau 3: L'OMS nomme 12 bactéries qui constituent la plus grande menace pour la santé humaine. 
 
Priorité  Bactéries  

 
Critique  
 

1.  
2. Acinetobacter baumannii, résistant aux carbapenemes 
3. Pseudomonas aeruginosa, résistant aux carbapenemes  
4. Enterobacteriaceae, résistant aux carbapenemes, BLSE 
5.  

 
Elevée  
 

1.  
2. Enterococcus faecium, résistant à la vancomycine  
3. Staphylococcus aureus, résistant à la méthicilline et à la vancomycine  
4. Helicobacter pylori, résistant à la clarithromycine 
5. Campylobacter spp., résistant aux fluoroquinolones 
6. Salmonellae, résistant aux fluoroquinolones 
7. Neisseria gonorrhoeae, résistant à la cephalosporine et aux fluoroquinolones  
8.  

 
Moyenne  
 

1.  
2. Streptococcus pneumoniae, penicilline non susceptible 
3. Haemophilus influenzae, résistant à l‟ampicilline 
4. Shigella spp., résistant aux fluoroquinolones 
5.  

 

Cependant, ces études n'estiment qu'une partie de l'impact de la RAM pour deux raisons 

principales :  

 Tout d'abord, en raison du manque de données pour cette recherche initiale, les 

études ne portaient que sur un sous-ensemble de bactéries résistantes à des 

antibiotiques spécifiques. Les deux études ont été entravées par le manque de 
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données fiables, en particulier en ce qui concerne les infections bactériennes. En 

conséquence, elles sous-estiment probablement le coût réel de la RAM. 

 Deuxièmement, malgré la variabilité des systèmes de santé et des systèmes 

politiques et économiques de chaque pays, les résultats ne tiennent compte que de 

son impact sur le PIB mondial.  

 
 

Méthodologie RAND Europe  
 
L'équipe de recherche RAND Europe a développé un modèle théorique en utilisant un 

ensemble d'équations caractérisant les interactions économiques des entreprises, 

du "business" et des consommateurs. Ce modèle divise le monde en cinq régions 

géographiques pour tenir compte des différences de systèmes de soins de santé à travers le 

monde et les pratiques de prescription des antibiotiques. Ce modèle a été utilisé pour 

explorer les différents scénarios d'ici 2050, et pour voir quels seraient les effets de la RAM 

sur l'économie mondiale. (16) 

 

L‟étude s‟est concentrée sur deux facteurs:  

1. Augmentation de la mortalité - car les décès attribuables à la RAM réduisent 

définitivement la taille de la population en âge de travailler. 

2. Augmentation de la morbidité - car les périodes de maladie prolongées réduisent 

temporairement la taille de la main-d'œuvre mondiale et peuvent, dans des cas graves, 

entraîner des réductions permanentes de l'efficacité du travail (productivité). 

 

 Scenario 

Le scénario RAND Europe a modélisé ce qui se passerait si le taux de croissance des 

pathogènes résistants aux antibiotiques augmentait de 100% après 15 ans et si le nombre 

d'infections était maintenu constant. La mortalité a été modélisée en fonction des estimations 

des niveaux de résistance en 1950, période à laquelle aucun traitement antipaludéen n‟était 

utilisé. 

 

 Mortalité et morbidité provoquées par les différents agents pathogènes 

RAND Europe a utilisé des données historiques issues pour évaluer la gravité de la mortalité 

et de la morbidité sans traitement adéquat. Cette approche fournit une estimation de la 

mortalité et la morbidité exprimée en temps de travail perdu pour cause d‟arrêt maladie.  

 

 



20 
 

 Taux d'incidence des infections 

Grâce aux données, RAND a calculé la probabilité de contracter une infection nosocomiale 

aujourd‟hui. Ils ont utilisé les données de l‟Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2 pour 

calculer le nombre moyen de séjours hospitaliers dans divers pays pour obtenir une 

estimation du nombre d‟infections nosocomiales dans chaque région. 

 

 Conclusions de l‟étude  

L'étude de RAND Europe a démontré que le fait de retarder le développement d'une 

résistance largement répandue de 10 ans permettrait d„économiser entre 60 et 100 milliards 

USD de la production économique. En outre, il est attendu que le PIB mondial soit inférieur 

de 0,5% d'ici 2020 et inférieur de 1,4% d'ici 2030 avec une estimation de  plus de 100 

millions de personnes qui décèderont.  

 
 

 

Méthodologie KPMG 
 

 Scenario   

Le scénario KPMG se penche sur ce qui se passerait si la résistance aux antibiotiques 

augmentait de 40% par rapport à aujourd'hui et si le nombre d'infections doublaient. Ce qui 

conduirait à une augmentation de la durée d‟infection et à une augmentation du taux de 

transmission. Pour le paludisme, KPMG regroupe les pays en fonction de leur taux de 

résistance aux antibiotiques en sept zones géographiques et suppose que dans les régions 

sensibles, tous les pays avec une faible incidence verraient leur taux d‟infections augmenter. 

Pour le calcul de la mortalité et de la morbidité, KPMG suppose que le traitement de 

première ligne échouerait. 

 

 Mortalité et morbidité provoquées par les différents agents pathogènes 

Les chercheurs de l‟équipe KPMG ont utilisé les données actuelles des taux de souches 

résistantes aux antibiotiques pour les patients atteints d‟infections résistantes comme 

Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM), les souches d‟E. coli et K. 

pneumoniae résistants à la troisième génération des céphalosporines (C3G). Pour la 

tuberculose et le virus de l‟immunodéficience humaine (VIH), ils ont utilisé les taux de 

résistance publiés dans la base de données de l‟OMS. (Rapport de l‟OMS sur la résistance 

virale pour le VIH 2016-2021 publié en avril 2016) 

                                                        
2 L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est l'autorité directrice dans le domaine de la santé des travaux ayant un 
caractère international au sein du système des Nations Unies. 
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 Taux d'incidence des infections  

KPMG applique le taux d‟hospitalisation européen pour les infections nosocomiales. Les taux 

d'infection communautaire ne sont pas disponibles. KPMG a utilisé des chiffres sur la base 

de l‟Europe qui sont en moyenne inférieurs au monde, cette analyse est susceptible de sous-

estimer les vrais taux d'infections. 

 

 Conclusions de l‟étude :  

KPMG a examiné ce qui se passerait si les taux d'infection doublaient. Les résultats ont 

montré que l'augmentation des taux d'infections seule pourrait induire 150 millions de décès 

prématurés et une réduction du PIB mondial de 55 milliards USD d'ici 2050.  

 
Résultats des deux études RAND Europe et KPMG :  
 

 
Figure 5: Comparaison du nombre de décès attribuables à la résistance aux antimicrobiens chaque année 

par rapport aux autres principales causes de décès. 
 
 
Les résultats des études menées par RAND Europe et KPMG ont montré que si le taux de 

résistance actuel des pathogènes augmentait de 40%, le nombre de décès attribuable à la 

RAM par an s‟élèverait à 10 millions entre 2015 et 2050. Seulement 0.7 million de ces décès 

surviendrait en Amérique du Nord ou en Europe avec un large nombre de décès en Afrique 

et en Asie. (Figure 5). 

 

RAM en 2050 
10 millions  



22 
 

Leurs résultats prévoient que dans le cas d‟une résistance laissée sans contrôle, la 

production mondiale diminuerait entre 2% et 3,5%, phénomène qui coûterait jusqu'à 100 

milliards USD au niveau mondial. (16)  

Les deux études RAND Europe et KPMG montrent également un impact économique 

différent pour chacune des infections résistantes considérées. E. coli, le paludisme et la 

tuberculose sont les principales variables des résultats des études. La résistance au 

paludisme conduit au plus grand nombre de décès, tandis que E. coli est la plus grande 

cause de décroissance du PIB de moitié de l‟impact économique mondiale d‟après les 

résultats de RAND Europe.  

 

Les deux équipes RAND Europe ont connu des problèmes importants avec la collecte des 

données en raison de l'absence de sources d‟informations cohérentes sur le nombre 

d'infections bactériennes résistantes aux antibiotiques à l'échelle mondiale. Les effets de la 

résistance au paludisme ont été plus difficiles à prévoir que pour les autres pathogènes, en 

raison des interactions plus complexes entre la résistance aux médicaments antipaludéens, 

les taux d'incidence et de transmission du pathogène.  

 

Cela démontre la nécessité urgente d'améliorer la surveillance de la marée montante des 

infections résistantes aux médicaments. Ceci est aggravé par le fait que la variation 

régionale est beaucoup plus grande notamment dans certains pays à risque, notamment 

l'Inde, le Nigeria et l'Indonésie (paludisme), et la Russie (TB). Pour les pays de l‟OCDE, la 

perte cumulée de la production économique en 2050 représentera entre 20 et 35 milliards de 

dollars. 

 
 

1.1.4. Systèmes de santé remis en cause 
 
Une des plus grandes inquiétudes au sujet de la RAM est que les systèmes de santé 

dépendent fortement des antibiotiques ce qui pourrait les remettre en question.  

 

Dans le cas d‟interventions médicales avec gestes chirurgicaux invasifs, les patients 

reçoivent des antibiotiques à titre prophylactique pour réduire le risque d'infections 

bactériennes. Il en est de même dans le cas de chimiothérapie et de port de prothèse. Les 

traitements modernes contre le cancer diminuent souvent les défenses du système 

immunitaire des patients, ce qui les rend plus susceptibles aux infections. Par conséquent, 

sans antibiotiques efficaces pour prévenir ou traiter l'infection, la chimiothérapie deviendrait 

une proposition beaucoup plus risquée. Quatre domaines d'intervention médicale qui sont 
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devenus entièrement routiniers dans de nombreuses régions du monde mais qui dépendent 

de la disponibilité d'antibiotiques efficaces ont été examinés dans la revue sur la résistance 

antimicrobienne (10): les césariennes représentent environ 2% au PIB mondial, les substituts 

d‟articulations ajoutent environ 0,65%, les médicaments contre le cancer plus de 0,75% et 

les transplantations d'organes ajoutent environ 0,1%. Ces interventions contribuent à près de 

4% du PIB du monde, d'une valeur au moins 120 milliards USD entre aujourd‟hui et 2050.  

 

De plus, la surconsommation et la mauvaise utilisation des antimicrobiens sont facilitées 

dans de nombreux pays par leur accessibilité sans ordonnance. Dans de nombreux autres 

pays, les dispensions d‟antibiotiques ne sont pas réglementées et sont disponibles 

gratuitement sans ordonnance. Ce manque de réglementation entraîne une accessibilité 

facilitée aux antibiotiques, une utilisation excessive ou inappropriée et peu coûteuse. La 

capacité d'acheter ces produits en ligne les a également rendus accessibles dans les pays 

où les antibiotiques sont réglementés. Les antibiotiques incorrectement prescrits contribuent 

également à l‟augmentation de bactéries résistantes. Des études menés par Bergmans et al 

(17) et Kollef et al (18) ont montré que l'indication du traitement, le choix de l'agent ou la 

durée de la thérapie antibiotique est incorrecte dans 30% à 50% des cas. Même si les cas 

de mauvaises pratiques de prescription varient considérablement entre les pays, ces 

questions sont aggravées par de grandes quantités de produits contrefaits et de qualité 

inférieure imprégnant les marchés pharmaceutiques dans certaines régions. (19) 

 

Le développement de nouveaux antibiotiques par l'industrie pharmaceutique, une stratégie 

qui a été efficace pour lutter contre les bactéries résistantes dans le passé, s'est 

essentiellement ralenti en raison des obstacles économiques et réglementaires. Parmi les 18 

plus grands laboratoires pharmaceutiques qui produisent les médicaments antimicrobiens, 

15 ont abandonné l'antibiotique. (20) Les fusions entre les entreprises pharmaceutiques ont 

également considérablement réduit le nombre et la diversité des équipes de recherche. La 

recherche d'antibiotiques menée dans le milieu universitaire a été réduite en raison des 

réductions de financement dues à la crise économique.(21) Le développement 

d‟antibiotiques n'est plus considéré comme un investissement économiquement judicieux 

pour l'industrie pharmaceutique. Étant donné que les antibiotiques sont utilisés pendant des 

périodes relativement courtes et sont souvent curatifs, ils ne sont pas aussi rentables que les 

médicaments qui traitent les maladies chroniques, comme le diabète, les troubles 

psychiatriques, l'asthme ou le reflux gastro-œsophagien. Une analyse coût-bénéfice par le 

Bureau de l'Économie de la santé à Londres a calculé que la valeur actuelle nette (VAN) 

d'un nouvel antibiotique n'est que d'environ 50 millions de dollars, comparativement à 
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environ 1 milliard de dollars pour un médicament utilisé pour traiter une maladie 

neuromusculaire.(21) 
 

Un autre facteur qui freine le développement économique des antibiotiques est le coût 

relativement faible des antibiotiques. Les antibiotiques plus récents sont généralement 

évalués à un maximum variant entre 1000 $ et 3000 $ par traitement par rapport à la 

chimiothérapie anticancéreuse qui coûte des dizaines de milliers de dollars. En outre, les 

microbiologistes et les spécialistes des maladies infectieuses ont recommandé une utilisation 

d'antibiotiques restreinte. Par conséquent, une fois qu'un nouvel antibiotique est 

commercialisé, les médecins - plutôt que de le prescrire immédiatement - gardent ce nouvel 

agent en réserve pour les pires cas et continuent à prescrire des agents plus anciens qui ont 

montré une efficacité comparable. Cette pratique conduit à une utilisation réduite de 

nouveaux antibiotiques et à un retour sur investissement diminué. 

 

En raison de ces facteurs, de nombreuses grandes entreprises pharmaceutiques craignent 

un manque potentiel de retour sur investissements3 nécessaires pour relancer la recherche 

et le développement d‟un nouvel antibiotique. Bien que l‟impact économique soit immense, il 

ne fait aucun doute que les avantages pour la société seront plus grands que 

l'investissement. Il peut être résolu si des mesures sont prises collectivement.  

 

1.2. Actions mises en œuvre et perspectives 

 
Pourquoi les entreprises devraient investir dans un produit dont l'utilisation est activement 

limitée et avec un faible retour sur investissement ? En effet, des solutions de crise 

pourraient être envisagées et sont encore en discussion.  

 

Les questions soulevées sont les suivantes : comment pouvons-nous améliorer le mode 

d‟utilisation des médicaments antimicrobiens pour réduire la hausse de la résistance ? 

Comment pouvons-nous stimuler le développement de nouveaux médicaments 

antimicrobiens ? 

 

Dans cette partie sera décrite la nécessité d'une action internationale cohérente avec pour la 

mise en place d‟une réglementation des médicaments.  

                                                        
3 Le retour sur investissement  permet de comparer des investissements en prenant en compte l'argent investi et 
l'argent gagné (ou perdu). Il permet d'orienter ses choix en matière d'investissements pour choisir le plus 
rentable. 

http://www.journaldunet.com/business/pratique/dictionnaire-economique-et-financier/15083/investissement-definition-calcul-traduction.html


25 
 

Les actions menées dans la lutte contre la résistance aux antimicrobiens se sont 

concentrées sur les résistances aux antibiotiques. A ce jour,  les antibiotiques sont des 

médicaments matures sur le marché et représentent la seule thérapie antimicrobienne 

établie pour lutter contre les infections bactériennes.  

C‟est pourquoi les actions mondiales menées par les Autorités de santé et 

gouvernementales sont principalement des plans d‟actions d‟alerte sur les antibiotiques car 

les alternatives antimicrobiennes aujourd‟hui sont encore limitées sur le marché (voir partie 3 

„Le marché des peptides et peptidomimétiques antimicrobiens‟) et qu‟il y a un besoin urgent 

de surmonter les infections liées aux bactéries multiresistantes.   

 

 

1.2.1. Actions mises en œuvre par les Autorités de santé et 
gouvernementales 

 
Les biotechnologies représentent une opportunité pour le développement de produits 

innovants. Une considération primordiale dans la régulation des Autorités de Santé et 

gouvernementales est de veiller à ce que l'innovation ne soit pas freinée mais aussi que le 

public soit protégé contre les produits potentiellement dangereux ou inefficaces.  

 

Le rythme intensif des découvertes de nouvelles technologies ou de médicaments 

innovantes a créé des difficultés importantes pour l‟Agence de Santé aux États-Unis, la Food 

and Drug Administration (FDA). En effet, pour commercialise un produit ou médicament, il 

requiert l'approbation rapide pour la mise sur le marché par les régulateurs. En effet, tout 

retard réglementaire important dans l'introduction de nouveaux produits innovants pourrait 

entraîner une obsolescence de ces produits avant même qu'ils atteignent le marché des 

consommateurs. En outre, la propagation rapide de nombreuses maladies, telles que le 

SIDA, a exercé une énorme pression sur la FDA pour accélérer l'approbation des 

médicaments anti-VIH.  

 

Une étude a comparé les exigences et les procédures réglementaires pour obtenir 

l'approbation et la commercialisation des produits de la biotechnologie par la  Commission 

Européenne (CE) et la FDA. Les produits de la biotechnologie sont approuvés plus 

rapidement dans la CE que les États-Unis. Les clauses d'exclusivité de marché pour les 

produits issus de la biotechnologie vont de 6 à 10 ans de la CE par rapport à 7 ans pour les 

produits traitant des maladies orphelines aux États-Unis. (104) 
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1.2.2. Initiatives de l‟agence européenne des médicaments  
 
La lutte contre la résistance des bactéries aux antimicrobiens, en particulier la résistance aux 

antibiotiques, est une priorité pour l'Agence européenne des médicaments (« European 

Medecines Agency » ou EMA qui évalue le contenu scientifique d‟un dossier d‟autorisation 

sur le marché d‟un médicament). Un pilier central de la stratégie de l'EMA pour lutter contre 

la résistance aux antimicrobiens est de stimuler le développement de nouveaux antibiotiques 

qui ne seront pas susceptibles à la RAM.  En janvier 2012, l'agence a mis à jour ses lignes 

directrices pour les entreprises qui développent des antibiotiques sur la façon de réaliser des 

études afin de tester les avantages et les risques de ces médicaments. En Novembre 2013, 

l'Agence a collaboré avec la Commission Européenne (CE) , institution qui approuve les 

médicaments sur le marché européen, pour discuter des options réglementaires dans 

l'approbation de nouveaux antibiotiques et les mesures qui pourraient être prises pour 

accroître l'utilisation appropriée des antibiotiques actuels.  

L‟EMA soutient également l'exploration de nouvelles options thérapeutiques pour les 

infections causées par les bactéries multirésistantes. (22) 

En médecine humaine, l'EMA se concentre sur la promotion de l'utilisation prudente des 

traitements antimicrobiens, en soutenant le développement de nouveaux antibiotiques et en 

encourageant de nouvelles options thérapeutiques comme les PAMs.(23) 

 

1.2.3. Les initiatives de la Food & Drug Administration  
 

Selon le communiqué de Margaret A. Hamburg, M.D., commissionnaire de la U.S. FDA, le 

Centre de Contrôle et de Prévention des maladies (CDC) a évalué que chaque année au 

moins 2 millions de patients sont atteints d‟infections  causées par des bactéries résistantes 

aux antibiotiques  et dont 23 000 décèdent. Pour répondre au besoin d'antibiotiques 

efficaces, la FDA et l‟Institut National de Santé4 ou "National Institutes of Health" (NIH) ont  

travaillé conjointement sur deux points : un programme qui faciliterait la conduite des essais 

cliniques en établissant les principaux obstacles techniques et financiers qui se posent 

devant ceux-ci; et les approches novatrices pour apporter de nouveaux produits sur le 

marché. (24)  

 

A l‟heure actuelle, la FDA a mis en œuvre la loi « Generating Antibiotics Incentives Now»  

(GAIN), pour promouvoir le développement de médicaments antibactériens et antifongiques. 

Trois médicaments désignés ont été approuvés peu après sa mise en application en 2014: 

dalbavancine, antibiotique glycopeptide en mai 2014, tedizolid phosphate, antibiotique de la 

                                                        
4 Agence gouvernementale des Etats-Unis responsable pour la recherche biomédicale et de la santé publique.  
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classe des oxazolidinones en juin 2014 et oritavancine, antibiotique glycopeptide, en août 

2014. Cette initiative est prometteuse pour les industriels qui veulent investir dans different 

les peptides thérapeutiques.  
 
 

1.2.4. Action du G7 
 
Les pays du G7 (Canada, France, Allemagne, Italie, Japon, la Grande Bretagne et les Etats-

Unis), avec la CE, se sont profondément engagés dans la lutte contre la RAM. Au niveau 

national, tous les pays du G7 ont élaboré des politiques spécifiques au renforcement des 

systèmes de surveillance et de suivi pour augmenter la détection précoce des thérapies 

antimicrobiennes et la surveillance de leur utilisation. Au niveau mondial, seulement 25% des 

pays ont mis en œuvre une politique nationale pour lutter contre la RAM et moins de 40% 

des pays ont mis en place des programmes de contrôle et de prévention des infections. (25) 
 

1.2.5. Action de la commission européenne  
 
Au fil des années, la CE a approuvé des initiatives phares dans la lutte contre la résistance 

aux antimicrobiens. Elle a adopté un plan d‟action en 2011 (Tableau 4) :  
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Tableau 4: Plan d'action 2011 de la Commission Européenne contre les menaces croissantes 
de RAM contenant 12 actions pour la mise en œuvre avec l'UE et les états membres (20) 
 
A. Utilisation appropriée  des antimicrobiens 

Action n ° 1 Renforcer la promotion de l'utilisation appropriée des antimicrobiens en médecine 

humaine dans tous les États membres 

Action n ° 2 Renforcer le cadre réglementaire sur les médicaments vétérinaires et des aliments 

médicamenteux pour les animaux. 

Action n ° 3 Introduire des recommandations pour une utilisation prudente en médecine vétérinaire, y 

compris les rapports de suivi des infections microbiennes.  

B. Prévenir des infections et leur expansion 

Action n ° 4 Renforcer la prévention et le contrôle des infections dans les établissements de soins de 

santé.  

Action n ° 5 Adoption d'une proposition de loi sur la santé animale dans l'UE. 

C. Développer de nouveaux antimicrobiens ou des alternatives pour un traitement efficace 

Action n ° 6 Promouvoir, dans une approche par étapes, les efforts de recherche et de développement 

sans précédent de collaboration pour apporter de nouveaux antibiotiques pour les 

patients. 

Action n ° 7 Promouvoir les efforts visant à analyser la nécessité de nouveaux antibiotiques en 

médecine vétérinaire.  

D. Collaborer avec des partenaires internationaux pour contenir les risques de propagation de la RAM dans le 
cadre du commerce 

Action n ° 8 Mettre en place et / ou renforcer les engagements multilatéraux et bilatéraux pour la 

prévention et le contrôle de la RAM dans tous les secteurs. 

E. Suivi et surveillance 

Action n ° 9 Renforcer les systèmes de surveillance de la RAM et de la consommation d'antimicrobiens 

en médecine humaine.  

Action n ° 10 Renforcer les systèmes de surveillance de la RAM et la consommation d'antimicrobiens en 

médecine animale. 

F. Recherche et Innovation supplémentaires  

Action n ° 11 Renforcer les efforts de recherche et d‟innovation.  

G. Communication, éducation et formation  

Action n ° 12 Communication, éducation et formation: enquête et recherche comparative sur l'efficacité 
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1.3. Autres programmes proposés de lutte contre la résistance aux antimicrobiens 

 
Différents programmes ont montré leur efficacité pour la rationalisation de la consommation 

d‟antimicrobiens :  

 

 Les programmes de « Stewardship » : campagne mondiale de sensibilisation du et 

pour le personnel de santé  sur le problème de la résistance aux médicaments. La 

priorité serait d‟engager des experts de l'industrie, et des organisations non-

gouvernementales afin de soutenir une campagne mondiale urgente sur la RAM.  

 

 Les programmes de vaccination pour promouvoir l'utilisation des vaccins et des 

alternatives. Les vaccins peuvent prévenir les infections et par conséquent abaisser 

la demande de traitements médicamenteux, ce qui réduit l'utilisation d‟antimicrobiens 

et ainsi ralenti la croissance de la RAM. (Figure 6) 

 

 

 
Figure 6 : Exemples de vaccins existants ciblant les bactéries avec une résistance aux antimicrobiens 

potentiels. (24) 
 

 
 La détection précoce des nouvelles bactéries multirésistantes émergentes en 

incitant à mieux promouvoir l'investissement pour les nouveaux médicaments et 

l‟établissement d‟un fond mondial pour l'innovation au stade précoce. En effet, les 

investissements privés et publics misant sur la lutte contre la RAM sont actuellement 

insuffisants dans la recherche et développement (R&D). Une des propositions serait 

la mise en place d‟un système de récompenses d'environ un milliard d‟USD par 

médicament pour des traitements efficaces. Les traitements doivent être fondés sur 
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des médicaments nouveaux qui agissent contre des pathogènes résistants, dans les 

zones où le besoin est le plus urgent.  Enfin, une réglementation harmonisée et des 

réseaux d'essais cliniques peuvent jouer un rôle important dans la réduction des 

coûts de développement. Ces discussions vont être amenées aux chefs d‟Etats à 

l‟Organisation des Nations Unies (ONU) en septembre 2017. (111) 

 

 Promouvoir de nouveaux tests diagnostiques rapides chez l‟homme et les 

animaux, afin de réduire l'utilisation inutile d‟antimicrobiens. Pour ce faire, un 

changement dans le diagnostic est indispensable car les tests actuels sont longs et 

coûteux. Par exemple, le peptide antimicrobien M33, développé dans le traitement 

des infections pulmonaires, est un élément essentiel du projet PNEUMONP, visant 

pour la fin 2017 la commercialisation d‟un nouveau kit de diagnostic précoce pour les 

infections pulmonaires par bactéries à Gram négatif. (26) 
 

 Amélioration de la surveillance mondiale de la résistance aux médicaments et 
de la consommation d'antimicrobiens chez l‟homme et les animaux. Avec la 

surveillance de l‟OMS, les gouvernements du monde doivent s‟allier et appuyer sur 

ces efforts de coopération internationale (coalition contre la RAM) pour recueillir des 

données sur la consommation d'antimicrobiens, les niveaux de résistance, et les 

raisons biologiques sous-jacents pour la résistance.  

 
Pour le cas de la France, sous l‟égide du Ministère des Affaires Sociales et de la Santé, des 

mesures ont été prises au niveau gouvernemental dans le Plan national d‟alerte sur les 

antibiotiques (2011-2016) afin de réduire la consommation d‟antibiotiques de 25%, afin de 

s‟aligner avec les autres pays au niveau de l'UE et ceci en mettant l'accent sur la réduction 

des prescriptions d‟antibiotiques. (Figure 4) Le plan actuel consiste à établir un réseau dédié 

à la bonne utilisation des antibiotiques par des actions au niveau régional menées par les 

Agences Régionales de Santé (ARS) : en utilisant la certification des outils pour améliorer la 

qualité et la sécurité des soins, ainsi que l‟évaluation des bonnes pratiques professionnelles. 

La France envisage de contrôler la propagation de la résistance en renforçant les 

mécanismes de surveillance entre les laboratoires de diagnostic, les équipes cliniques et les 

spécialistes de l'hygiène. Tous ces acteurs seraient coordonnés au niveau régional et 

national (direction générale de la santé ou DGS).  
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Le tableau 5 résume les actions mondiales visant à prévenir l'émergence et le transfert des 

gènes dans la résistance aux antimicrobiens. 

 
Pour conclure, en plus des progrès en génétique, en génomique et en informatique, il sera 

possible de diagnostiquer, détecter et signaler les changements qui peuvent potentiellement 

faire apparaitre de nouveaux types de résistance dans le monde entier. Ces mêmes 

avancées technologiques serviront à fournir des outils de diagnostic rapide qui amélioreront 

la façon dont nous utilisons les antibiotiques, les antipaludéens, et les médicaments contre le 

VIH et la tuberculose mais aussi à découvrir de nouvelles alternatives thérapeutiques 

comme les PAMs.  
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Tableau 5: Ensemble des actions visant à prévenir l'émergence et le transfert des gènes dans la résistance aux antimicrobiens. (25) 
 Prévention de l’émergence Prévention de la transmission 
 Rationalisation des 

prescriptions 
Immunisation Traitements 

alternatifs 
Détection précoce Réduire 

l’infection 
Améliorer 
l’hygiène  

Réduire la susceptibilité 

Objectifs  
La conservation de 
précieuses ressources 
antimicrobiennes avec des 
indications cliniques claires 

 
Prévenir les 
infections et 
améliorer l'immunité 
entendue (vaccins 
existants et 
nouveaux) 

 
Très varié (par 
exemple, 
probiotiques pour la 
recolonisation de 
bactéries saines) 

 
Amélioration de la prise  
d'informations.  
Du diagnostic (test POC) 
à la surveillance 

 
Contenir les 
infections  

 
Décontamination 
(pratiques de 
nettoyage) et 
barrières 
préventives 

 
De stimuler le système 
immunitaire (suppléments / 
nourriture), à promouvoir la 
santé (exercice) 

Exemples 
d’intervention  

 
- Taxes/prix 
- Régulation de 

prescriptions  
- Les interventions 

comportementales  
- Les campagnes 

éducatives  
- Les prescriptions 

retardées  

 
L'adoption de 
programmes de 
vaccination existants 
(à l'école) 

 
Probiotiques (les 
yaourts 
Lactobacillus et 
bifidobacterium)  
jus de canneberge 
comme prophylaxie  

 
Des essais améliorés 
d'essais (par exemple, 
test moléculaire rapide 
de TB), améliorée 
Améliorer les 
infrastructures et les  
nouveaux dispositifs, 

 
Isolation des 
patients (dans 
les hôpitaux) 
décolonisation  

 
Améliorer les 
pratiques de 
nettoyage, 
précaution 
(masques, gants, 
…)  

 
Probiotiques, campagnes 
de promotion de la santé 

Groupe cible  
Les professionnels de santé 
Communautés de patients 
Pharmas Communauté de 
R&D 

 
Les enfants en 
communauté 
(reconnaissant le 
rôle des parents) 

 
Varié : du patient a 
la communauté  

 
Communauté médicale:  
médecins  et hôpitaux 
ainsi que les agences 
exécutives pour la 
surveillance 

 
Patients 
 

 
Communauté 
médicale, 
patients, public  

 
Communauté, patients, 
écoles  

Potentiel 
impact 

 
Consensus sur les 
recommandations, 
propriétés des patients et 
des communautés   

 
Développer des 
vaccins contre les 
principales infections 
résistantes (SARM, 
C.difficile)  
Assurer  la 
couverture de la 
population 

 
Renforcement des 
bases de données 
probantes 

 
Consensus sur le 
financement des 
métriques,  
analyse approfondie de 
la rentabilité, protection 
des données des 
patients 
 

 
Adresser des 
aspects 
psychologique et 
éthique de 
l‟isolation de 
patients  

 
Efforts soutenus, 
assurant un 
engagement à 
long terme 

 
Atteignant des cibles, 
impact collectif 

Opportunités  
1. Consensus sur la mise en œuvre (rôle clé de la communauté médicale dans ce domaine), lignes directrices, législation (nécessité de favoriser le dialogue) 
2. Engagement à planifier (financement, révision) 
3. Assurer les effets à long terme,  
4. Leadership 
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2. Alternatives dans la  thérapie antimicrobienne : les peptides et les 
peptidomimétiques 

 
Les PAMs sont en général de petits peptides cationiques amphiphiles5, qui jouent un 

rôle important dans la défense contre les infections bactériennes, virales, parasitaires, 

fongiques par la perturbation de leurs membranes. Ils sont considérés comme de potentiels 

futurs antibiotiques, grâce à un ensemble remarquable de propriétés avantageuses. 

Cependant, les PAMs ont quelques inconvénients intrinsèques comme par exemple une 

instabilité biologique liée a la dégradation enzymatique, une mauvaise absorption et une 

métabolisation rapide. Par conséquent, les peptides sont des cibles thérapeutiques très 

pauvres, et la plupart des recherches mettent l'accent sur les non-peptides, une nouvelle 

classe de PAMs appelée les peptidomimétiques antimicrobiens ou "mPAMs ".  
 

Par définition, un mPAM est un composé synthétisé chimiquement comportant des 

acides aminés non naturels ou des entités non peptidiques, destiné à mimer l'activité 

biologique d'un peptide naturel et à en améliorer les propriétés pharmacologiques. (27) Ils 

peuvent ainsi imiter le mécanisme bactéricide des PAMs, tout en étant stable à la 

dégradation enzymatique et présentant une activité puissante contre les bactéries multi-

résistantes (BMR). (Tableau 7) 

 
 

Figure 7: Définitions. 

                                                        
5 Avec deux domaines hydrophobe et hydrophile qui leur permet de se répartir dans la bicouche lipidique de la 
membrane bactérienne 
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2.1. Les peptides antimicrobiens  
 

 
Les peptides sont une source intéressante qui, jusqu'à récemment, a été relativement 

inexplorée. Les peptides se trouvent dans le corps comme les hormones, les 

neurotransmetteurs ou leurs récepteurs, et les régulateurs des voies cellulaires clés.(3) 

La découverte de l‟omniprésence de PAMs a été motivée par l'émergence et la propagation 

de la résistance aux antibiotiques. (28) 
 

Les PAMs peuvent être définis comme des peptides à immunité innée, qui non seulement 

éliminent rapidement les pathogènes, mais initient également des réponses immunitaires 

supplémentaires pour stimuler d‟avantage le système immunitaire. (29)  

 

Le champs des PAMs se développe rapidement en réponse à la demande de nouveaux 

agents antimicrobiens pour lutter contre les agents pathogènes résistants aux médicaments 

tels que les bactéries, les virus, les champignons et les parasites. Il y a aussi un désir de 

mieux comprendre les fonctions des PAMs dans l'immunité innée et leur relation avec 

l'immunité adaptative et d'autres systèmes biologiques. (30) 

 

 

2.1.1. Origine des peptides antimicrobiens 
 
 
Les êtres humains et les autres êtres vivants, sont constamment exposés au risque 

d‟infections microbiennes. La protection contre ces infections est fournie par le système 

immunitaire adaptatif. Les plantes et les insectes ne possèdent pas de système immunitaire 

adaptatif mais, restent également libres d'infections pendant une majeure partie du temps. 

Par exemple, les purothionines, présents dans l'endosperme du blé et d'autres graminées, 

sont des polypeptides avec des propriétés antimicrobiennes. (31) 
 

Des études ont établi que les PAMs existent dans pratiquement tous les organismes 

multicellulaires et il est reconnu que ces peptides jouent un rôle important dans le système 

immunitaire des mammifères, y compris des êtres-humains normalement exposés à des 

micro-organismes. Cependant, comme la recherche sur l‟expression des PAMs a évolué, il 

est devenu clair que la production de ces peptides peut être soit constitutive, soit induite par 

l‟inflammation ou des blessures. (32) 

 

A partir des années 1990, la recherche sur les PAMs s‟est intensifiée. (Tableau 6) A l‟heure 

actuelle, plus de 5000 PAMs d‟origines différentes ont été identifiés et isolés à partir de 
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diverses cellules et de tissus d'animaux, d'insectes, de plantes et de bactéries.(33)(34)(35) Il 

existe une base de données sur les peptides antimicrobiens6 qui contient plus de 2 800 

peptides antimicrobiens. Des exemples bien connus de PAMs sont les familles des 

cathélicidines et défensines (qui se trouve dans de nombreux insectes, plantes et animaux, y 

compris les humains), des thionines (isolés à partir de plantes), des cécropines (trouvés 

dans l'hémolymphe de la teigne de soie cecropia au début des années 1980) et des 

magainines (sécrétées par la peau de grenouille).(3) 

  

                                                        
6 APD base de données : http://aps.unmc.edu/AP/main.php 
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Tableau 6: Historique de la découverte des peptides antibiotiques antimicrobiens . (33) 
 
Début 1920  

 
Découverte du lysozyme possédant la capacité de détruire la paroi cellulaire 

des bactéries. (36) 

1928 

 
Historiquement, les premiers peptides ont été découverts par Alexander 

Flemming qui a aussi découvert la pénicilline, composant sécrété par le 

champignon Penicillium.(1) La pénicilline est un di-peptide mimétique.  

1939 

 

Les PAMs ont été reconnus dans des cellules procaryotes, lorsque des 

substances antimicrobiennes, nommés gramicidines, ont été isolées à partir de 

Bacillus brevis, et ont présenté une activité à la fois in vitro et in vivo contre une 

large gamme de bactéries à GRAM-positif. Les gramicidines ont ensuite été 

utilisées pour traiter les plaies infectées sur la peau de cochons d„Inde, 

représentant une thérapeutique potentielle pour une utilisation clinique. Ils ont 

été les premiers PAMs à être fabriqués et commercialisés comme antibiotiques. 

1940 

 
Avec Howard Florey et Ernst Chain, Fleming a apporté l'utilisation thérapeutique 

de la pénicilline à maturité.  

1943 

 
Avec l'avènement de la pénicilline et de la streptomycine, a commencé l‟« âge 

d'or des antibiotiques » qui a conduit à l'intérêt croissant des antibiotiques. 

1945 

 
Prix Nobel 1945 de la médecine pour E. Duchesne qui a synthétisé la pénicilline 

à plus grande échelle lors de la Seconde Guerre Mondiale. (37) 

Début 1960 

 
Avec la montée des pathogènes microbiens multi-résistants, un intérêt montant 

pour les  molécules de défense de l'hôte est observé. 

 

 

Chez les plantes, les PAMs jouent un rôle important et fondamental dans la défense contre 

les bactéries et les champignons. Jusqu'à présent, seuls les peptides ayant une structure 

globulaire de feuillet β ont été identifiés chez les plantes, les deux groupes majeurs et les 

mieux étudiés étant les thionines et les défensines. (38) Les concentrations physiologiques 

de thionines sont actives contre les bactéries et les champignons in vitro, et les études 

utilisant des plantes transgéniques ont montré que l'expression hétérologue des thionines 

peut conférer une protection antibactérienne. 

Si les invertébrés n'ont pas le système immunitaire adaptatif trouvé chez les vertébrés, ils 

dépendent uniquement de leur système immunitaire inné pour contrer les agents 
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pathogènes. Des études ont été conduites sur des espèces d'invertébrés telles que la 

mouche, Drosophila melanogaster, qui est devenu un système modèle pour l'étude de 

l'immunité innée et a conduit à la découverte de stratégies du système immunitaire. (39) 
 

Les PAMs ont été isolés chez les vertébrés, y compris les poissons, les amphibiens et les 

mammifères. Même en présence d'une réponse immunitaire adaptative, ces peptides jouent 

un rôle important dans la défense de l'hôte. (39) 

Ce sont des peptides de petite taille comprenant  12 à 45 acides aminés. Ils se caractérisent 

généralement par une charge cationique (résidus lysine et/ou arginine) et par des propriétés 

physicochimiques de type amphiphile. Typiquement, les conformations adoptées par ces 

peptides sont des peptides à hélice α (par exemple les cathélicidines), ou des peptides à   

plusieurs brins ß stabilisés par des ponts disulfures (par exemple les défensines ou les 

protégrines), ou enfin une combinaison des deux structures.  

Les cathelicidines sont un groupe important et diversifié de PAMs vertébrés. Ils sont 

caractérisés par un segment N-terminal bien conservé (le domaine cathéline) qui est clivé 

pour générer le peptide mature et actif contenu dans l'extrémité C-terminal. Par conséquent, 

la plupart des cathelicidines sont stockées sous forme d‟un précurseur inactif, principalement 

dans les granules de cellules immunitaires circulantes. Ils sont exprimés au niveau des  

muqueuses de la bouche, du poumon et du tractus génito-urinaire,… 

Un deuxième groupe important de PAMs de mammifères est le groupe des défensines. 

Comme pour les cathelicidines, les défensines de vertébrés sont synthétisées sous forme de 

prépeptides qui nécessitent un traitement protéolytique pour accéder à leurs formes 

peptidiques actives. En fonction de l'espèce, on trouve des α et β-défensines dans les 

granules de neutrophiles, de macrophages, de cellules NK, contenues dans les cellules 

intestinales de Paneth, les tissus épithéliaux, la peau, et au niveau de certaines muqueuses 

telles que la sphère respiratoire, le tractus urinogénital et de nombreux fluides corporels. 

L'expression des défensines peut être constitutive (c'est à dire qu'il est exprimé 

quelque soient les conditions de croissance de la bactérie) par exemple la β-déférine-1 

humaine (hBD-1) est présente dans la plupart des tissus, ou inductible, comme pour le hBD-

2, dont l'expression dans les monocytes est régulée à la hausse suite à une exposition à des 

bactéries ou au lipopolysaccharide (LPS), composant essentiel de la couche externe de la 

membrane des bactéries Gram négatif. (40)  
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2.1.2. Relation Structure- Fonction des peptides antimicrobiens 
 
Dans cette section, je vais présenter et mettre en évidence les classes de PAMs traditionnels 

et mettre l‟accent sur la relation structure-fonction et les caractéristiques générales des 

PAMs.  

 

Structure des peptides antimicrobiens 
 
Les peptides sont composés de chaines d'acides aminés liées par une liaison peptidique 

entre l'extrémité – carboxy terminale d'un acide aminé et l'extrémité amino-terminale de 

l'autre. (Figure 7) (41) 

 

 
Figure 8: La comparaison structurale d'un peptide (gauche) et d'un peptidomimétique (droite) 

 
La diversité des séquences de peptides est vaste. Tous les peptides d'acides aminés D-

énantiomères7, par rapport à leurs homologues L-énantiomères d'acides aminés ont une 

plus longue demi-vie de circulation ainsi qu„une résistance à la protéolyse enzymatique8.  (3) 

 

Généralement les PAMs sont classés en quatre grandes familles en fonction de leurs 

conformations secondaires en hélices, en feuillets ß, des structures mixtes (α- ou ß- 

structures) ou étendues. (Tableau 7 et Figures 9 et 10) (43) 

 
Tableau 7: Caractéristiques des diverses structures de peptides antimicrobiens. (43) 
 
Structure  Caractéristiques 

Peptide α-hélicoïdale  Manque de cystéine 

Peptide β-brin  Présence de 2 ou plusieurs liaisons disulfures  

Peptide β-épingle à 

cheveux ou en boucle  

Présence d'une liaison disulfure 9unique et / ou la cyclisation de la 

chaîne peptidique 

Peptide étendu  Riche en proline, l'arginine, la phénylalanine, la glycine, le 

tryptophane 

                                                        
7 Ce  sont des molécules chirales qui se superposent les unes sur les autres. (42) 
8 Action de décomposition des protéines ou peptides en acides aminés par l'action des enzymes.(42) 
9 Liaison covalente entre deux atomes de soufre(42) 
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Figure 9: Diverses structures de peptides antimicrobiens (44) 
 
 

A : Peptide α-hélicoïdale ; B: Peptide β-brin ; Peptide β-épingle à cheveux ou en boucle, D : Peptide étendu. 
 
 
 

 
Figure 10: Exemples de peptides antimicrobiens naturels (44) 

 
 
Les caractéristiques générale des PAMs 
 
Les PAMs présentent des propriétés suivantes : 

- Ils sont relativement courts ~ <100 résidus d'acides aminés (32)(45)  

- Ils sont chargés positivement (arginine, lysine, histidine,…)  

- Ils sont amphiphiles (46); (29) 

- Ils présentent une diversité de structure modulaire en fonction de leurs propriétés 

structurelles 

- Ils s‟associent à des membranes, caractéristique spécifique des PAMs (44) 

- Ils présentent une activité antimicrobienne en dépit de la différence de structure et 

une myriade de séquences intégrant à la fois les AA naturels et non naturels (27) 

 

Noms Sequences d’acides aminés Origines 
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Cependant, ces petites molécules ne sont également pas sans inconvénients. Parmis ces 

limitations dans leur application, ils existent des toxicités potentielles telles que 

l'immunogénicité 10  et des coûts de production élevés. Elles sont souvent produites par 

criblage de banques de composés naturels. Cela pose une grande contrainte de temps sur 

le processus, car il n'y a aucune garantie que l'on va tomber sur un composé qui peut 

déclencher la réponse biologique souhaitée. (47) 

 
2.1.3. Mécanismes d‟action des peptides antimicrobiens 

 

Les PAMs ont des mécanismes d‟action divers et variés. Les peptides interfèrent 

fréquemment avec la membrane cytoplasmique mais également avec l'ADN, la synthèse et 

le repliement des protéines et la synthèse de la paroi cellulaire. En effet, le spectre d‟action 

des PAMs est large présentant une activité antimicrobienne. (48)(49) 

 

Les PAMs peuvent agir en inhibant les protéines, la synthèse de l'acide désoxyribonucléique 

(ADN) et de l‟acide ribonucléique (ARN), ou en interagissant avec certaines cibles 

intracellulaires. Les PAMs découverts à la fin des années '90 sont cationiques. Cependant, le 

concept de PAM a été modifié avec la découverte des PAMs négativement chargés. Par 

exemple, le maximin-H5 de la peau de grenouille et la dermicidine sécrétées par les tissus 

de la glande sudoripare humaine sont des peptides anioniques. 

 

Généralement, un PAM n'est efficace que contre une classe de microorganismes (par 

exemple, des bactéries ou des champignons). Cependant, il existe des exceptions et 

certains PAMs sont connus pour avoir différents modes d'action contre différents types de 

microorganismes. Par exemple, l'indolicidine peut tuer les bactéries, les champignons et les 

virus (e.g. VIH). Il présente des activités antifongiques en causant des dommages à la 

membrane cellulaire. Cependant, il tue aussi E. coli en pénétrant dans les cellules et en 

inhibant la synthèse de l'ADN. Enfin, il montre des activités anti-VIH en inhibant l'intégrase 

du virus. (35) 

 

2.1.3.1. Attraction  
 

Le premier contact entre le peptide et l'organisme cible est électrostatique, comme la plupart 

des surfaces cytoplasmiques bactériennes sont anioniques ou hydrophobes. Au contraire, la 

membrane des plantes et des animaux est composée principalement de lipides sans charge 

nette.(3) Les membranes bactériennes possèdent une grande fraction de lipides chargés 

                                                        
10 Un épitope capable d’induire une réponse immunitaire (42) 
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négativement et maintiennent des gradients de potentiel électrique élevé (potentiel 

transmembranaire), attirant ainsi des composés chargés positivement, ce sont les PAMs 

cationiques.(44) Un résultat de l'interaction électrostatique des peptides sur les surfaces 

bactériennes chargées négativement est la déstabilisation et la libération des cations 

bivalents natives de la membrane. Ce déplacement entraîne la rupture de la barrière de la 

membrane externe des bactéries à Gram négatif et positif. (3) 

 

 
Figure 11 : La cible membranaire des peptides antimicrobiens des organismes multicellulaires et leurs 

spécificités.(3) 
 

 

2.1.3.2. Interaction membranaire  
 

Leur nature amphiphile est censée leur permettre d'interagir : 

- Directement à la surface de la bactérie avec avec les structures chargées 

négativement et des chaînes d'acides gras hydrophobes présents sur les bicouches 

membranaires d‟organismes microbiennes. Il existe trois modèles de 

perméabilisation membranaire pour former des pores par «tonneau», « pores 

toroïdales » ou «tapis» ce qui entraîne une déstabilisation de la membrane. (Figure 

11) (43)  

- Par une action intracellulaire provoquant la mort de la bactérie.  
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Un modèle qui explique l'activité de la plupart des PAMs est le modèle Shai Matsuzaki 

Huang (SMH). (Figure 12).  

 

 
Figure 12: Mécanisme d’action des PAMs : modèle proposé par Shai Matsuzaki Huang (SMH)(50) 

 
Un peptide hélicoïdal alpha est représenté en a. Structure en tapis de la couche externe avec des peptides. b. Intégration du 

peptide dans la membrane et amincissement de la couche externe. La surface du feuillet externe se dilate par rapport à la 

couche interne, ce qui entraîne une déformation dans la bicouche. c. Phase de transition et formation de «trous r». Les pores 

transitoires se forment à ce stade. d. Transport des lipides et des peptides dans la couche interne. e. Diffusion de peptides sur 

des cibles intracellulaires f. Rétrécissement de la membrane en fragments et perturbation physique de la membrane de la 

cellule cible. Les lipides à tête jaune sont acides ou chargés négativement. Les lipides avec des groupements à tête noirs n'ont 

pas de charge nette. 

 

Un récapitulatif des mécanismes d‟actions (interaction peptide/membrane) est présenté dans 

la figure 13 et tableau 8 

 

.  
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Figure 13 : Ensemble de modes d’action des peptides antimicrobiens (48) 

 

Tableau 8: Récapitulatif des différents modes d’action antimicrobiens. (43) 
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2.1.3.3. La lyse membranaire 
 

En général, l'activité antimicrobienne de ces peptides est déterminée par la concentration 

minimale inhibitrice (CMI), qui est la plus faible concentration de peptide qui inhibe la 

croissance bactérienne.  

 

Lors de la liaison membranaire, les PAMs contribuent à des alternances possibles de 

structure de la membrane telles que la formation des pores, des courbures modifiées, etc. Il 

en résulte une perturbation générale de la membrane grâce à l‟abaissement du gradient de 

protons (perte du potentiel de membrane) qui au final empêche la production d'ATP cellulaire 
11 et le métabolisme, conduisant à la mort cellulaire. (51) Comme cela est le cas avec de 

nombreux autres PAMs, la perméabilisation membranaire est une étape cruciale dans 

l'activité microbicide observée pour les défensines. (39) Beaucoup d'hypothèses ont été 

présentées, incluant entre autres la création de pores qui engendre une lyse cellulaire, la 

dépolarisation fatale de la membrane bactérienne normalement stimulée, l'activation de 

processus mortels comme l'induction d‟hydrolases qui dégradent la cellule; la perturbation 

des lipides dans la couche membranaire… Cependant, dans de nombreux cas, le 

mécanisme exact de mise à mort est inconnu.(52) 
 

Cependant d‟autres modèles ont été proposés et résumés sur la figure 12 représente un 

récapitulatif des nombreux modes d‟action des peptides antimicrobiens.  

Dans la figure 14, j‟ai décrit le potentiel des PAMs dans une analyse SWOT, «strengths» 

(forces), «weaknesses» (faiblesses), «opportunities» (opportunités), «threats» (menaces).  

                                                        
11 Adénosine Triphosphate issue de la phosphorylation oxydative dans les mitochondries (42) 
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Figure 14: Analyse de l’approche des forces, des aires de développement, des opportunités et des 
menaces des peptides antimicrobiens naturels  dans leurs utilisations thérapeutiques(53) 

 

 

2.1.4. Émergence de la résistance aux peptides antimicrobiens 
 
La majorité des peptides agissent sur la membrane microbienne, et non sur des cibles 

intracellulaires spécifiques, avec un mécanisme moins favorable au développement d'une 

résistance en comparaison aux traitements connus. (3) Cependant, pour résister à l'action 

des PAMs, les bactéries ont évolué selon diverses stratégies : 

- Une diminution de la charge globale négative a été rapportée comme un mécanisme 

de résistance aux PAMs. (54)  

- La dégradation protéolytique. Les bactéries Gram positif résistent aussi à l‟action des 

PAMs par leur dégradation enzymatique par les protéases extracellulaires.(55) 

- La modification de surface de la structure membranaire,  

- L‟efflux actif 

- La régulation négative de l'expression au niveau de la cellule hôte des peptides 

antimicrobiens. (56)  

 

 

Forces 

- Bonne efficacité , sécurité et 
tolérance  

- Haute sélectivité 
dépendante de la CMI 

- Métabolisme prédictible 

 

Faiblesses 

- Instabilité physique et 
chimique  

- Sujet à hydrolyse et 
oxydation  

- Tendance à l‘aggrégation  

- Demi-vie courte et 
élimination rapide  

- Pas de disponibilité orale  

- Perméabilité membranaire 
faible 

Opportunités  

- Découverte de nouveaux 
peptides incluant la 
fragmentation des protéines  

- Banques de séquences 
optimisées  

- Développement de 
nouvelles formulations  

- Voie de délivrances 
alternatives  

- Peptides multifonctionnels 
et conjugués  

Menaces 

- Immunogénicité 

- Nouvelles avancées 
génomiques protéomiques et 
médecine personnalisée 

- Environnement du prix et 
du remboursement  

- Augmentation des requis de 
securité et d’efficacité pour 
les nouveaux medicaments  
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En résumé, les bactéries comme tous les organismes vivants, tendent à contourner la 

pression sélective au travers de différents modes de résistance. L'évolution chimique des 

PAMs a prouvé qu‟ils étaient capables de contrer certains des mécanismes de résistance à 

travers diverses modifications structurelles et de maintenir ainsi les PAMs comme 

alternatives antimicrobiennes potentielles aux antibiotiques classiques. La recherche 

contemporaine utilise maintenant une approche plus sophistiquée dans le développement 

des PAMs comme approche thérapeutique. 

 

ll existe différentes types de PAMS :  

 

 Les PAMs mimétiques ou peptidomimétiques sont des molécules synthétiques, 

non peptidiques, qui imitent les propriétés et les activités des PAMs d'origine 

naturelle. 

 Les PAMs hybrides sont constituées des régions actives de deux à trois peptides 

naturels pour combiner les avantages potentiels de chaque fragment individuel. 

 Les PAMs congénères sont des composés chimiques étroitement apparentés à un 

autre dans la composition, exerçant des effets similaires ou antagonistes. 

 Les cyclotides sont constitués d‟un squelette cyclique tête-à-queue, contenant 

environ 30 résidus d'acides aminés avec trois liaisons disulfures conservées.  

 

Ils ont tous émergé avec des propriétés améliorées telles qu‟une activité antimicrobienne 

sélective, ou des capacités uniques qui leur permettent de se lier à des surfaces « ciblées ». 

(35) Je ne me concentrerai que sur les peptidomimétiques antimicrobiens (mPAMs) dans la 

partie 2.2. Ce choix s‟explique par le fait que j‟ai traité ce sujet lors de mon stage de 

recherche durant mon cursus pharmaceutique. 

  



47 
 

2.2. Les peptidomimétiques antimicrobiens 

 
En raison de leur importance dans de nombreuses fonctions biologiques, les peptides 

bioactifs sont des points de départ intéressants dans la découverte de médicaments et 

peuvent être utilisés comme des outils de recherche précieux pour la compréhension des 

mécanismes biologiques de diverses pathologies. Cependant, en raison de leur structure 

peptidique, ils présentent des inconvénients inhérents. Dans une tentative de surmonter les 

problèmes associés aux peptides, des molécules biodisponibles qui imitent l'action de 

peptides ont été fabriqués, ce sont les mPAMs. La conjugaison aux polymères et la 

conversion des peptides en mPAMs sont parmi les principales technologies qui ont été 

mises en œuvre avec succès pour améliorer les propriétés pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques des peptides et des protéines.  
 

 
2.2.1. Généralités sur les peptidomimétiques antimicrobiens 

 

Par définition, un mPAM est une petite chaîne protéique analogue obtenue par modification 

structurelle utilisant les AA non naturels et conçue pour imiter un peptide. Un mPAM est 

capable d'imiter les propriétés structurales et/ou une activité biologique d'un peptide. (57) 

Afin de conserver l'activité et la sélectivité des PAMs, tout en améliorant la biodisponibilité, la 

stabilité métabolique, l'immunogénicité et le coût de production, les chercheurs ont remis en 

question les structures peptidiques avec diverses modifications.(58) Contrairement aux 

peptides naturels, les mPAMs ont été observés comme étant plus stables et aussi actifs que 

les peptides parents. La recherche actuelle porte sur de nouvelles méthodes pour générer 

des mPAMs, qui ont été appliquées avec succès à ce jour grâce à la compréhension de la 

relation structure-activité des PAMs.(59) 
 

Il existe quatre classes de peptidomimétiques résumées dans le tableau 9 : (60) 

 
Tableau 9: Classification des peptidomimétiques antimicrobiens 

                                                        
12 RCPG : récepteur couplé aux protéines G. 

Type I "peptide mimant le squelette"  "Design" sur la base du substrat 
Ex : pseudopeptides 

Type II " mimétiques fonctionnels" "Modeling" moléculaire, HTS 
Ex : RCPG12 antagonistes 

Type III " mimétiques topographiques" "Design" sur la base de la structure  
Ex : inhibiteurs non-peptidique de protéase 

Type IV " non-peptide"  ou  
"peptidomimétiques" 

Remplacement d‟un groupe associé à une liaison  
Ex : inhibiteurs des dérivés issus de la Pipéridine 
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La compréhension des relations entre la teneur en AA et l‟activité des PAMs permet le 

développement de nouveaux candidats alternatifs aux antibiotiques en tant que mPAMs 

antimicrobiens. (61)  

 

 Les mimétiques type I : caractérisés par des changements de squelette, comme 

l'incorporation d‟isostères13 obligatoires avec un groupement –amide (-NH2). 

 

 Les mimétiques de type II ou les mimétiques fonctionnels : petites molécules non 

peptidiques qui se lient à un récepteur de peptide. Elles induisent la même réponse 

biologique que le ligand peptidique natif sans aucune ressemblance structurelle 

évidente. Par exemple, il existe un peptidomimétique opioïde dérivé de la morphine, 

qui a été le premier exemple des mimétiques fonctionnels. (62) 

 

 Les mimétiques de type III ou mimétiques topographiques : représentés par des 

peptidomimétiques ayant une structure avec un noyau non peptidique, laquelle se 

positionne des AA essentiels pour interagir avec le récepteur d'une manière 

étroitement lié au peptide natif. 

 
 Les mimétiques de type IV ou mimétiques non peptidiques : ces structures 

pourraient partager des caractéristiques fonctionnelles et structurelles de mimétiques 

type I, mais ils se lient à une forme d'enzyme qui n‟interagissent pas avec des 

mimétiques de type I par exemple des inhibiteurs basés sur la pipéridine.(63) 

 
Il existe une autre classe de mimétiques basée sur des polymères appelés polymères 

mimétiques des PAMs (PM-PAM). Cette nouvelle classe de PM-PAM est prometteuse car ils 

présentent des caractéristiques avantageuses en plus de celles des PAMs.  

Plusieurs séries de PM-PAM à base de poly-(méthacrylate), de nylon-3 et de poly-

(norbornène) ont été synthétisés. Les structures les plus optimisées des PM-PAM ont une 

sélectivité élevée pour les bactéries et  les cellules de mammifères, qui est du même ordre 

de grandeur de celle des PAMs. Combinés à leur stabilité améliorée suite à la dégradation 

enzymatique, à leur biodisponibilité et à leur faible tendance à engendrer une résistance 

bactérienne, ces polymères sont d‟excellents candidats aux applications médicales. (64) 

 

                                                        
13 Ce sont des composés chimiquement différents mais comportant des substituants ou des groupes chimiques 
suffisamment voisins physiquement et chimiquement pour qu’ils produisent des effets biologiques similaires. (42) 
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Certaines hypothèses relatives aux mécanismes  ont été proposées à ce jour par lesquels  

les PM-PAM tuent les bactéries. Parmis ces conclusions, on note :  

 

 Un squelette rigide de polymères qui dirige les groupes hydrophobes d'un côté de la 

molécule, et les groupes hydrophiles du côté opposé, n'est pas requis pour obtenir 

simultanément des activités antimicrobiennes élevées et des activités hémolytiques 

faibles. L'hypothèse est que les PM-PAM peuvent se réorganiser en une 

conformation amphiphile lorsqu'ils sont en contact avec des biomembranes.   

 Une charge positive est nécessaire pour maintenir une activité antibactérienne. 

L‟interaction du PM-PAM et de la membrane par interaction électrostatique semble 

déclencher la fixation du PM-PAM à la membrane bactérienne. Les groupes amines 

primaires rendent le PM-PAM plus actifs que les amines secondaires ou tertiaires, 

car ils sont habituellement protonés en conditions physiologiques.  

 Une hydrophobicité suffisante est nécessaire pour l'insertion du PM-PAM à travers la 

membrane lipidique des bactéries, provoquant ainsi la perméabilisation de la 

membrane. L'ajout de groupements hydrophobes additionnels augmente l‟activité 

antimicrobienne du PM-PAM, mais trop d'hydrophobicité provoque une insolubilité ou 

agrégation du PM-PAM dans des milieux aqueux.  

 La plupart des PM-PAM sont des antimicrobiens plus actifs en perturbant les 

membranes bactériennes (attraction/fixation du PM-PAM à la membrane) plutôt que 

de former des pores discrets bien définis (interaction PM-PAM/ membrane) 

 
Cependant, il existe également des preuves d'autres mécanismes.  Par exemple, certains 

PM-PAM sont capables de provoquer une perméabilité externe de la membrane dans E. coli, 

sans aucun dommage interne à la membrane.(64) 

 

 
2.2.2. Propriétés physico-chimiques des peptidomimétiques antimicrobiens 

 
Les activités biologiques précliniques sont évaluées par des essais in vitro et in vivo qui 

déterminent les effets du produit en relation avec son activité clinique. Les paramètres 

pharmacologiques sont particulièrement difficiles à déterminer dans des peptidomimétiques.  

 

Certains facteurs peuvent être modulés et impactés les activités des mPAMs. En voici une 

liste non exhaustive : 
 

 La longueur: elle est importante pour son activité car il faut au moins 7-8 acides 

aminés pour former des structures amphiphiles avec des faces hydrophobes et 
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hydrophiles sur les côtés opposés d'une molécule peptidique. Outre les effets de la 

longueur sur sa structure et son mode d'action, la longueur d'un PAM peut également 

affecter sa cytotoxicité. Par exemple, la mélitine raccourcie de 15 résidus à son C-

terminal a montré 300 fois moins de toxicité pour les érythrocytes de rat par rapport à 

sa forme originale. Les résultats montrent que la longueur du PAM doit être prise en 

compte lors de la conception de nouveaux peptides synthétiques à faible toxicité. (35) 

 
 La durée de vie : l‟inconvénient majeur des peptides reste leur courte durée de vie. 

L‟amidation (modification des parties C-terminales de la molécule) ou l‟acylation 

(modification des parties N-terminales) sont deux techniques qui permettent 

d'augmenter la durée de vie des PAMs. D‟autres solutions existent : l'incorporation 

d'acides aminés -D ou d'autres acides aminés non naturels.(65) 

 
 La solubilité : elle dépend de la séquence d‟acides aminés sachant qu‟au moins 

20% de résidus chargés sont nécessaires pour faciliter la solubilisation. Si les PAMs 

forment un agrégat, ils perdent leur capacité à interagir avec la membrane cellulaire. 

Par exemple, un PAM synthétique hybride composé de cécropine et de mélitine a 

tendance à former des dimères. Perdre la capacité de dimérisation l‟incorporation du 

mPAM dans les membranes microbiennes. La substitution d'un résidu lysine sur la 

face non polaire du mPAM empêche sa dimérisation et conduit à une activité 

hémolytique réduite.(35) 

 

 Charge nette : la charge nette des mPAMs est la somme de toutes les charges de 

groupes ionisables du mPAM, qui varie de négatif à positif et qui est le facteur 

principal pour l'interaction initiale avec les membranes cellulaires chargées 

négativement. Comme les mPAMs sont composés d‟AA hydrophobes et sont 

généralement chargés positivement, les séquences de mPAMs peuvent être 

constituées de résidus alternés à charge positive et à des charges négatives. Ces 

séquences simples de mPAMs peuvent guider la conception de mPAMs. (29) 

 
 Hydrophobicité : l'hydrophobie peut influencer l'activité et la sélectivité de mPAMs. 

Près de 50% des acides aminés dans la séquence primaire des PAMs naturels sont 

des résidus hydrophobes. Dans la plupart des cas, l'augmentation de 

l'hydrophobicité du côté chargé positivement du PAM peut augmenter son activité 

antimicrobienne. Par conséquent, lors de la conception de nouveaux peptides 

synthétiques, l'hydrophobicité doit être choisie dans une fenêtre optimale. Par 

exemple, le magainine est un PAM qui n'est efficace que contre les bactéries Gram 
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négatives. Cependant, certains analogues synthétiques de ce peptide avec une 

hydrophobicité plus élevée peuvent également tuer certaines bactéries Gram-

positives et des cellules eucaryotes.(35) 

 

 Amphiphilie : l'amphiphilie est une autre propriété importante des mPAMs pour 

assurer leur activité et leur interaction avec les membranes microbiennes. Fernandes 

Vidal et al. ont montré que l'amphiphilie des mPAMs est plus importante que leur 

hydrophobicité en termes d‟interactions avec les membranes microbiennes. (67) 

Étant donné que l'amphiphilie des PAMs est requise dans l'interface membranaire, la 

structure amphiphile doit être prioritaire lors de la conception de mPAMs 

synthétiques.  

 
 
2.2.3. Les peptidomimétiques antimicrobiens dans la recherche et le 

développement  
 
La recherche et le développement (R&D) des médicaments ont été longtemps dominés par 

les petites molécules comme par exemple l'acide acétylsalicylique (ASA), l'ingrédient actif de 

l'aspirine avec un poids moléculaire d'environ 180 g/mol. Cependant, aujourd‟hui il est très 

difficile avec le développement accru de médicaments à large molécule ainsi que des 

molécules biologiques issus des biotechnologies. Les PAMs et des mPAMs, des protéines à 

faible poids moléculaire, suivent le même modèle de recherche clinique que les petites 

molécules. En plus de leur petite taille et de leur composition chimique, ils peuvent pénétrer 

facilement les membranes cellulaires des cellules hôtes et être produits à grande échelle 

pour un coût économique avantageux. (66)  

 
Ces dernières décennies ont connu un essor dans l‟avancée technologique comme la 

chromatographie liquide à haute performance (CHLP), la spectrométrie de masse, les 

méthodes de culture cellulaire, la synthèse de protéines synthétiques, l‟imagerie, le protocole 

de screening à haut rendement….(66) 

 

Le marché pharmaceutique est en pleine expansion notamment dans le domaine de 

l‟infectiologie. En Europe, selon les données de l‟Agence Européenne des Médicaments, 81 

médicaments à usage humain ont été recommandés pour une approbation en 2016 dont 

17% médicaments antiinfectieux (14/81) toujours moins que les médicaments anticancéreux 

(21% soit 17/81) alors qu‟en 2015, c‟était seulement 11% de médicaments antiinfectieux qui 

étaient approuvés (10/93) après les médicaments anticancéreux, 28% (soit 26/93) suivi des 

médicaments psychiatriques, 15% (soit 14/93). (68)(69) (Figure 15) 



52 
 

 

 
Figure 15: Résultat des applications initiales d'autorisations de mise sur le marché. (2012-2016) Source 

adaptée du site de l’Agence Européenne des Médicaments (69) 
 

 

L‟évolution dans le développement de médicaments antiinfectieux est croissante et c‟est 

aussi dans ce contexte que les mPAMs ont suscité un intérêt majeur dans des usages 

diagnostique et thérapeutique. (69) 

  

2.2.3.1. De la molécule au médicament: le screening des peptidomimétiques 
antimicrobiens candidats 

 
Bien que les peptides jouent un rôle essentiel dans les processus biologiques, ils avaient 

une utilité relativement limitée en tant qu'agents thérapeutiques en raison soit d'une 

sélectivité de récepteurs cibles, soit d'une mauvaise biodisponibilité, soit de propriétés 

d'absorption défavorables. Pour ces raisons, la conception de ligands de haute affinité pour 

les peptidomimétiques continue d'être une tâche extrêmement importante. 

 

L'identification du peptidomimétique à haute affinité nécessite généralement la synthèse et 

l'évaluation de nombreux dérivés incorporant différentes chaînes latérales ou orientations de 

chaînes latérales, afin de déterminer la conformation bioactive de la plupart des peptides. 

(Figure 16) Environ 10 000 molécules criblées sont chimiquement et pharmacologiquement 

testées. L'identification de peptidomimétiques à haute affinité peut être accélérée par 

l‟utilisation d‟une banque de données de peptidomimétiques. (70) 

Opinion positive  

Application retirée avant la décision  

Opinion négative 
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Pour atteindre cet objectif à long terme, les étapes spécifiques suivantes doivent être 

réalisées.  

(1) Une synthèse en phase solide générale et à haut rendement doit être 

développée pour synthétiser des peptidomimétiques.  

(2) Une structure chimique et une activité biologique corrélées sur les cibles des 

récepteurs spécifiques. 

(3) L'activité des peptidomimétiques à se lier comme  ligands à haute affinité sur 

les cibles des récepteurs spécifiques. 

 

De nouvelles approches de mPAMs ont été développées récemment, aidées par les 

nouveaux développements de screening en haute résolution, de la chimie combinatoire et 

des conceptions de programmes informatiques de novo.(71) 

 
Figure 16: Screening de peptidomimétiques antimicrobiens (72) 

 
 

2.2.3.2. La production des peptides à grande échelle 
 
Une fois que le peptide d‟intérêt a été sélectionné, il a besoin d‟être produit à grande échelle 

avec une qualité requise selon les bonnes pratiques de fabrication. De nouvelles 

technologies sont utilisés tenant en compte leur taille et de leur structure chimique telle que 

la  synthèse chimique, la biologie moléculaire, les systèmes d‟expression cellulaire, des 

plantes ou d‟animaux transgéniques.(73)  

 

Peptide bioactive 

Test biologique 

"Modeling" informatique  

Peptidomimétique 

 
Relation Structure-Activité  

 

Conformation bioactive  
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Traditionnellement, la production biologique de composants naturels est réalisée en utilisant 

des souches bactériennes ou fongiques qui subissent une série de mutations et un 

screening pour la production. Des procédés pour synthétiser les peptides sont divisés en 

deux classes: soit en solution, soit en phase solide appelée synthèse peptidique en phase 

solide ou méthode SPPS. La méthode SPPS a été conçue et élaborée par R.B. Merrifield au 

début de l‟année 1959 et décrite dans la figure 17. (58) 

 

La synthèse en solution : elle permet la fabrication à grande échelle. Cependant, cette 

méthode nécessite l‟optimisation des conditions réactionnelles et la purification pour les 

différents intermédiaires.  
 

Le concept de SPPS : dans cette approche plus accessible, le peptide est fixé par son 

extrémité carboxylique C-terminale protégeant l'acide sur un support de copolymère solide 

par l'intermédiaire d'un lieur labile14. Le peptide ne sera éliminé que par l‟excès d‟acide lors 

du lavage. Par la suite, le peptide ancré est prolongé par une série de cycles de dé-

protection / couplage, qui sont nécessaires pour obtenir  des hauts rendements. Les 

réactions se terminent par l'utilisation de réactifs solubles en excès, éliminés par simple 

filtration et lavage sans pertes. Une fois que le peptide est produit, il est nécessaire de libérer 

les résidus protégés et de séparer le peptide brut du support solide. Ces deux opérations 

peuvent être effectuées simultanément ou successivement. Enfin, le peptide synthétique doit 

subir l'étape de purification et de caractérisation de la structure désirée.(74)(58) Cette 

méthode peut être appliquée à la synthèse de peptides et de certains peptidomimétiques 

(par exemple type I).  
 

Chacune de ces méthodes, la synthèse en solution ou la méthode  SPPS, implique 

différentes chaînes latérales, différents groupes protecteurs, des méthodes de clivage ainsi 

que des résines de déprotection qui en découlent. La purification des peptides et l‟évaluation 

de leur qualité sont effectuées par CLHP. Les spectres de masse et la résonnance 

magnétique nucléaire (RMN) mono- et bidimensionnelle sont les méthodes d'analyse 

standard pour évaluer l'identité du peptide.(75) 

 

Les principaux défis de la chimie médicinale sont de concevoir des molécules caractérisées 

par une durée d'action suffisante, spécifique du récepteur, et avec une formulation stable et 

appropriée. Beaucoup de ces questions ne sont pas sans rappeler le cheminement des 

                                                        
14Caractérise un composé ou une liaison peu stable. (5) 
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anticorps monoclonaux15, d‟une synthèse biologique complexe avant de devenir un succès 

commercial. Bien que les médicaments peptides soient un concept qui implique encore des 

défis considérables, le développement de peptides comme outils à des fins de diagnostic et 

de thérapeutiques offre une énorme promesse de lutte contre la résistance microbienne. (76) 

                                                        
15Anticorps ne reconnaissant qu‟un  type d‟épitope sur un antigène donné. Ils sont produits par un clone 
particulier de lymphocytes B. (42) 

http://dictionnaire.acadpharm.org/w/Antig%C3%A8ne
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Figure 17: Synthèse de peptidomimétiques antimicrobiens en phase solide. 
 

(A )L'assemblage commence habituellement par un lieur (par exemple la 4-méthylbenzhydrylamine (MBHA) ou PAM) qui est lié de manière covalente au support solide auquel 
l'acide aminé C-terminal est couplé, ce qui a pour résultat la formation d'une liaison peptidique. Le groupe Boc-protecteur N-terminal est ensuite éliminé par traitement au TFA et 
l'acide aminé suivant est introduit. L'activation de l'acide aminé (par exemple avec HBTU / DIEA dans du DMF) est effectuée immédiatement avant son addition. Un excès de DIEA 
est utilisé pour neutraliser l'espèce d'α-ammonium protonée résultant de l'étape de déprotection de TFA in situ pendant l'étape de couplage. Ce cycle est répété jusqu'à ce que la 
séquence cible soit terminée. Les groupes protecteurs de chaîne latérale sont éliminés et le peptide est clivé du support solide en utilisant HF.  
(B) Cycle de déprotection-couplage: La déprotection de Boc est effectuée par addition de 2 x 1 min de TFA, suivie d'un lavage à l'écoulement de DMF de 30 à 1 min. En attendant, 
l'acide aminé protégé suivant est activé. Après addition de l'acide aminé activé et 10-15 minutes de temps de couplage, le cycle est répété et l'acide aminé suivant est introduit.  
C) Installation de  synthèse peptidique (SPPS).  (77) 
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Cas pratique : Synthèse et caractérisation de mPAMs : exemple de la technique 
de PEGylation (Royal College Surgeons of Ireland) 
 
Dans cette partie, je vais mettre en pratique la synthèse de mPAMs reflétant un projet pilote 

lors de mon Stage d‟Initiation à la Recherche (SIR) au sein de l‟Université Royal Surgeon of 

Surgeons in Ireland (Dublin). J‟ai eu la chance de joindre l „équipe de Dr Marc Devocelle, 

mon maitre de stage qui m‟a accueilli pendant trois mois pour démarrer ce projet. N‟ayant 

que peu de connaissance en chimie organique, j‟ai entamé mon stage avec beaucoup de 

lecture de publications pour comprendre le milieu des PAMs à l‟origine des mPAMs. Je vais 

ainsi vous décrire mon expérience. 

 

Mon projet était divisé en deux parties :  

 La synthèse d‟un peptidomimétique antimicrobien constitué d‟une séquence 

d‟arginine et de valine (Arg-Val)5 basée sur le polymère de polyéthylène glycol 

(PEG) linéaire de faible poids moléculaire composé de monomères d'éthylène 

glycol.  

 Le test de susceptibilité antimicrobienne pour évaluer l‟activité antibactérienne du 

peptidomimétique (Arg-Val)5  contre une souche de laboratoire de 

Staphylococcus aureus (SH1000) et en comparaison à son peptide parent 

synthétisé chimiquement (sur la base d‟une chaine structurale de peptide 

naturel). 

 

La première étape est donc de synthétiser des polymères antimicrobiens à base de PEG 

consistant en un copolymère d'analogues d‟arginine et de valine. (78) La PEGylation 

consiste en la fixation d'un fragment de PEG au peptide médicament, souvent utilisée pour 

améliorer l'efficacité in vivo de ces médicaments. Comme il est biodégradable et non toxique, 

le PEG réduit l'immunogénicité et l‟antigénicité16du mPAM, affichant une demi-vie prolongée 

ainsi qu‟une protection renforcée contre la dégradation protéolytique. La PEGylation 

améliore la solubilité du mPAM, la stabilité du médicament ainsi que les propriétés 

pharmacocinétique et pharmacodynamique. (79) L'arginine est un AA avec une chaîne 

latérale chargée positivement et la valine guanidine-fonctionnelle est un AA hydrophobe, par 

conséquent, le mimétique de composition (Arg-Val)5 peut répondre les propriétés 

essentielles d'un peptide antimicrobien. Pour obtenir le peptidomimétique, la séquence du 

peptide (Arg-Val)5 représente la référence de l'activité antimicrobienne. L'objectif est de 

comparer l'effet antimicrobien du peptidomimétique par rapport à ce peptide parent, afin de 

déterminer si la conversion peptidomimétique est réussie.  

                                                        
16 Un épitope d'antigène est reconnu soit par un anticorps ou soit par un récepteur de lymphocyte T  ou B (42)  
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Le peptidomimétique est formé par une réaction de copolymérisation conduisant à une 

chaîne linéaire avec un squelette PEG, tandis que la synthèse du peptide est réalisée par 

synthèse peptidique en phase solide soit sur un synthétiseur peptidique, soit par synthèse 

peptidique manuelle. Dans les figures 18 et 19, les structures chimiques de D-Arginine et D-

Valine sont représentées.  

 

NH2

HN
H
N

HO O

NH2

D-Arginine  
Figure 18: Structure de l’acide aminé D-  Arginine 

 
 

H3C

CH3 O

OH
NH2

D-Valine  
Figure 19: Structure de l’acide aminé D- valine 

 
 

Lorsque deux ou plusieurs monomères différents se réunissent pour former des polymères, 

le produit est appelé copolymère et son procédé s'appelle la copolymérisation. Cette réaction 

de copolymérisation, pour générer le monomère analogue de la valine s‟est avérée difficile, 

malgré l'utilisation d'une résine PS-carbonate, un polystyrène échangeur d'anions. En effet, 

les impuretés étaient toujours présentes et le composé final était insoluble dans l‟eau. Cette 

mauvaise solubilité dans l'eau était inattendue, en raison de la teneur en arginine du peptide. 

Sans solubilité suffisante, il était impossible d'enregistrer une RMN de ce peptide et de le 

purifier par HPLC. Avec ce type de problème de synthèse, les solutions envisageables 

consistent en un changement des conditions d'expérimentation ou de l‟utilisation d'autres 

procédés comme par exemple l‟utilisation du peroxyde d'hydrogène (H202), comme oxydant 

terminal. 
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Comme le peptide n'est pas soluble dans des solvants compatibles, une optimisation de la 

séquence peptidique était nécessaire. De même que la synthèse du dérivé époxyde s'avérait 

difficile, on cherchait un époxyde commercial qui pourrait avoir des propriétés similaires au 

peptide parent. L'époxyhexane a été identifié comme un monomère qui pourrait conférer 

l'hydrophobicité requise dans un peptidomimétique d'un peptide antimicrobien et il a été 

confirmé qu'il pourrait être polymérisé facilement. Le nouvel époxyde est similaire au dérivé 

d'AA disponible dans le commerce, la norleucine, avec une chaîne alkyle linéaire. Ceci 

fournirait une séquence peptidique à comparer avec le copolymère. Malheureusement, le 

peptide (Nle-Arg)5 n'était pas soluble dans l'eau non plus. Les peptides contenant une forte 

proportion d'acides aminés hydrophobes sont capables de former des liaisons hydrogène 

intermoléculaires (c'est-à-dire une réticulation), formant ainsi des gels dans des solutions 

aqueuses.  

 

Le peptide (Nle-Lys)5 préparé par un scientifique du laboratoire a été utilisé pour comparer 

son activité à celle du peptidomimétique, nommé poly-(glycidyl-butane-co-glycidyl-amine). 

 

Pour résumer les résultats de la synthese du mPAM, poly-(glycidyl-butane-co-glycidyl-

amine), le PAM original est plus actif contre Staphylococcus aureus que le peptidomimétique 

testé. Cependant, le peptide testé sur la base de l'arginine n‟est pas le peptide parent du 

mPAM, sur la base d'un analogue de lysine. L'effet de la charge positive affichée par 

l'arginine, et sa contribution à l'activité antimicrobienne est significativement différente de 

l'effet généré par la charge positive de la lysine et il est bien connu que les peptides à base 

de lysine sont moins chargés positivement que ceux à base d‟arginine. 

 
L'amine primaire de la lysine interagit moins électrostatiquement avec des phospholipides 

zwitterioniques17 que le groupe -guanidino de l'arginine, ce qui suggère que la substitution de 

l‟arginine avec la lysine augmenterait la sélectivité contre les phospholipides des membranes 

bactériennes chargés négativement, ce phénomène amène le peptide à être moins lytique 

envers les érythrocytes. L‟ensemble de ces résultats suggèrent que l'activité de PAM est 

déterminée par une combinaison subtile de facteurs tels que la séquence, l'hydrophobie et la 

position du résidu cationique.(80) 

 
 

 

                                                        
17 Molécule dont les extrémités sont chargées positivement et négativement, l'ensemble étant électriquement 
neutres. (42) 
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2.2.3.3. Procédés de développement des peptidomimétiques antimicrobiens 

 
L'objectif principal de tous les chercheurs dans le domaine des PAMs est d‟élaborer de 

nouvelles stratégies dans le développement de structures peptidiques pharmacologiquement 

pertinentes. (81) Pour relever ce défi et aider à la découverte de peptides de novo, 

différentes bioinformations ont été employées. L'idée générale est de combiner la séquence 

chimique et la structure des PAMs et de les mettre en corrélation avec leurs activités 

biologiques respectives. Plusieurs procédés ont été développés pour potentialiser l'utilisation 

clinique du PAM. (59)  

Différentes stratégies pour modifier et améliorer les propriétés antimicrobiennes des PAMs 

seront décrites dans les paragraphes suivants mais cette liste n‟est pas exhaustive. (58) 

 

2.2.3.3.1. La substitution des acides aminés L-énantiomères naturels avec des analogues non 
naturels 
 
Une des stratégies de modification très couramment utilisée pour améliorer les PAMs 

traditionnels est de changer les L-énantiomères de la molécule en D- énantiomères. Les AA 

D-énantiomères sont très rares dans la nature et ainsi leur l'incorporation dans le peptide 

modifie la chaîne latérale et les propriétés du squelette peptidique.(82) 

L'un des premiers exemples d'un agent peptidomimétique est le D-magainine, mais ce 

peptide n'a pas montré d'amélioration significative de l'activité antimicrobienne par rapport à 

son homologue L-énantiomère. Cependant, le D-magainine a démontré une haute résistance 

à la protéolyse et une absence d‟activité hémolytique, deux propriétés qui sont considérées 

comme utiles pour des applications thérapeutiques des peptidomimétique qui seront 

détaillées dans la partie propriétés thérapeutiques antimicrobienne, anticancéreuse et 

immunologique. (83) 

 
2.2.3.3.2. Addition de chaines aliphatiques  
 
Les mPAMs sont conçus soit à partir de la modification d'un peptide naturel, soit en 

développant des systèmes similaires qui imitent les peptides.(84) L'addition d'une chaîne 

aliphatique18 à l'extrémité N-terminale d'un peptide antimicrobien actif peut être une stratégie 

pour améliorer les propriétés antimicrobiennes des peptides. Le schéma ci-dessous (Figure 

18) illustre les différentes compositions de squelette d'une variété de peptides et des 

structures des peptidomimétiques qui possèdent des propriétés antibactériennes.  

 

 

                                                        
18Molécule dépourvue du caractère aromatique.(42) 
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Figure 20: Structures de peptidomimétiques antimicrobiens actuelles avec une puissante activité 

antimicrobienne. 
 
 
 
Parmi ces structures présentées sur la figure 20, voici un descriptif des modifications 

structurales qui ont été apportées à leur mPAMs respectifs :  

 
a) Les peptoïdes sont des polymères de glycines N-substituées. Ils comprennent une 

nouvelle classe de composés non naturels qui imitent les structures peptidiques en 

déplaçant la chaîne latérale de l'α-carbone à l'azote. (58) 

 

b) Les ß-peptidomimétiques : la modification réalisée pour les ß- peptidomimétiques 

implique un changement dans le squelette des structures peptidiques naturelles, 

sans modifier la composition chimique de la chaîne latérale, à savoir, l'addition d'un, 

deux ou trois atomes de carbone dans la chaîne peptidique. Les ß -

peptidomimétiques n‟ont qu‟un extra carbone; ceux avec des atomes de carbone 

supplémentaires sont des gammas, delta peptidomimétiques. 
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c) Les peptoides cycliques: par rapport aux peptoïdes linéaires à forte activité 

antimicrobienne, les homologues cycliques (6-10 résidus) présentent des 

caractéristiques suivante : 1) une activité antimicrobienne supérieure,  2) une 

résistance aux protéases et 3) absence de lyse significative des érythrocytes 

humains.  (85) 

 
d) Les hybrides : une autre approche intéressante dans la synthèse de mPAMs est la 

fusion des structures de peptides naturels et les mimétiques qui se traduisent par des 

structures hybrides. Par exemple, en remplaçant des résidus d'arginine / leucine dans 

apidaecin Ib avec des résidus peptoïdes, le problème de la résistance sans effets 

cytotoxiques significatifs a été contourné.(86) 

 

e) Les AA-peptides  ont un large spectre d'activité antimicrobienne. Cette classe 

d'antimicrobiens a été développée par Cai et al. sur la base du squelette chirale 

d'acides nucléiques. Il peut imiter le mécanisme d'action des mPAMs et arrêter 

efficacement la croissance de bactéries Gram-positives et Gram-négatives multi-

résistantes. (87) 

 
2.2.3.3.3. Synthèse de nouveaux vecteurs peptidiques 
 
Les vecteurs peptidiques riches en arginine sont issus d‟une méthode développée 

récemment. Il s‟agit de la conjugaison19 du peptide tels que la cargaison est mis en œuvre 

pour livrer l‟information dans les cellules.(49) Les peptides pénétrants les cellules sont de 

peptides de petite taille qui peuvent faciliter l'absorption des médicaments 

macromoléculaires, tels que des protéines ou des acides nucléiques, dans des cellules de 

mammifères. La pénétration cytosolique de ces peptides pourrait être bénéfique pour 

contourner l'endocytose conventionnelle afin d'éviter leur dégradation par les lysosomes. Il a 

été démontré que l‟oligoarginine est un vecteur efficace comme peptide pénétrant les 

cellules humaines en traversant les membranes cellulaires. (88) 

 

Les nano-transporteurs sont aussi une innovation prometteuse pour augmenter la pharmaco 

distribution (ex: nanoparticules, liposomes et micelle). Ils permettent de protéger la 

substance active des agressions externes (peptidases). (89) 

 

Pour résumer, une description de certaines de ces structures est présentée ci-dessous 

(Figure 21). 

                                                        
19Il concerne le transfert d’un fragment d’ADN d’un ou plusieurs gènes, entre une bactérie donatrice et une bactérie 
réceptrice. (42) 



 
 
 

 
Figure 21: Conformation structurelle des peptidomimétiques antimicrobiens (90) 

 

(De droite à gauche : Substitution Cα ; Cyclisation;  Remplacement –N terminal ;  Remplacement du Carbonyle;  

Génération  d‟un hétérocycle;  Remplacement Cα;  Extension du squelette; Alkylation –N terminal ) 

 
2.2.3.4. Formulation des médicaments – peptidomimétiques   
 
Une des limitations associées aux peptidomimétiques s‟explique par le passage peu 

favorable du médicament à travers le tractus gastro-intestinal qui découle de leurs propriétés 

physico-chimiques (la grande taille et la nature polaire des peptides qui limitent leur 

pénétration dans les membranes). Les peptides ont une capacité limitée à traverser les 

barrières physiologiques et sont confrontés à la clairance rénale et hépatique. Une fois dans 

la circulation systémique, les peptides ont une demi-vie courte qui est due à la dégradation 

rapide par les protéases. De ce fait, la nature chimique des peptides impose une voie 

d‟administration directe par injection intraveineuse avec des doses répétées qui résulte en 

un inconfort pour le patient. (91) Ainsi, il reste la question du mode d‟administration alternatif 

des peptides au patient devient important. Les voies d‟administration subcutanée et 

intramusculaire sont des alternatives qui ont été développées. De plus, de nouvelles 

formulations sont apparues notamment le spray nasal, la délivrance pulmonaire, sublinguale 

oral ou les patchs transdermiques. (92) L‟administration par voie orale est limitée, car les 

peptides sont dégradés par les enzymes de la sphère gastro-intestinale. (93)  

 

Pour illustrer les formulations pharmaceutiques variées des peptides, le groupe 
pharmaceutique Ipsen français travaille depuis longtemps sur les peptides représentant plus 
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d'un tiers de son activité de recherche. La première formulation de microsphères peptidiques 

injectables a été commercialisée par Ie groupe. Ce peptide est diffusé en quantité constante 

dans l'organisme au cours de la journée, et cela pendant trois mois. Un autre exemple de 

peptide développé par un autre laboratoire pharmaceutique Debiopharm, est lui aussi 

encapsulé dans une matrice polymère biodégradable qui permet de le libérer sous une forme 

active de un à six mois. (65) 

Pour optimiser ces formulations par un effet thérapeutique prolongé, le peptide peut être 

modifié par la technique de PEGylation comme il a été expliqué dans le passage 2.2.3.2. 

Cas pratique). Il a été démontré que les peptides traversent difficilement la membrane des 

cellules. Pour surmonter ce problème, une des solutions consiste à relier le peptide à des 

transporteurs constitués de petites séquences d'acides aminés capables de traverser cette 

membrane. (94)(95) Outre les systèmes de délivrance alternatifs, diverses formulations ont 

été conçues dans le passé, essayant de traiter les limitations physico-chimiques 

mentionnées ci-dessus, pour aider à développer des médicament-peptides prometteurs dans 

le développement pharmaceutique. (88)  

 
Pour conclure sur les avantages et les inconvénients des mPAMs, le tableau 10 fournit un 

récapitulatif avec les éléments clés (liste des éléments non exhaustive) 

 
Tableau 10: Avantages et inconvénients des peptidomimétiques antimicrobiens (97) 
 

Inconvénients Avantages 
1. Stabilité limitée suite à la protéolyse par 

peptidases dans le tractus gastro-intestinal et 

dans le sérum (temps de demi-viede l'ordre de 

quelques minutes) 

1. Les isostères, les peptides rétro-inverso, les 

peptides cycliques et non-mPAMs réduisent 

tous la vitesse de dégradation par les 

peptidases et les autres enzymes 

2. Les mauvaises propriétés de transport de 

l'intestin vers le sang et à travers les 

membranes cellulaires en raison d‟un poids 

moléculaire élevé et le manque de systèmes 

de transport spécifiques 

2. Ajout de résidus et / ou remplacement des 

liaisons amides résultants de meilleures 

propriétés de transport à travers les 

membranes cellulaires hydrophobes. 

3. L'élimination rapide par le foie et/ou des 

reins 

 

3. Structures conformationnelles restreintes  

qui peuvent minimiser la liaison aux récepteurs 

non-cibles et améliorer l'activité au niveau du 

récepteur désiré 4. Formulation galénique peu confortable pour 

le patient  
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2.2.3.5. Le développement clinique 
 
Les essais cliniques se déroulent en quatre phases (96):  

 L‟essai de phase I correspond à des essais sur des volontaires sains pour juger de la 

sécurité d'emploi du médicament. 

 L‟essai de phase II correspond à des essais sur des petits groupes de patients 

malades pour analyser l'activité du futur médicament en termes d'effets dose-

réponse. 

 L‟essai de phase III correspond à des essais multicentriques qui permettent de 

confirmer l'efficacité du médicament par rapport aux traitements existants ou à un 

placebo. 

 L‟essai de phase IV correspond à des essais effectués après l‟approbation et la mise 

sur la mise sur le marché, réalisés dans des conditions proches de la médecine de 

ville. 

 

La figure 22 rappelle les étapes de développement d‟un médicament depuis les phases 

d‟essais précliniques à la phase IV correspondant aux activités post-autorisation de mise sur 

le marché. 



 
 
 

 
 

Figure 22: Les grandes étapes de la découverte et du développement d'un nouveau médicament. 
 



 
 
 

Le développement thérapeutique des peptides est en pleine croissance. En 2011, entre 500 

et 600 peptides étaient en phase préclinique. (97) En 2012, 6 peptides étaient en cours 

d‟évaluation de son efficacité et la sécurité d‟emploi respectivement en Europe et aux USA. 

Ceci représente un record pour les nouvelles entités biologiques en une année. Le taux 

d‟approbation réglementaire s‟éleva à 20% pour les peptides contre 10% pour les petites 

molécules chimiques.  

 

 
Figure 23: Représentation graphique du nombre de peptides en phase préclinique et clinique en 2016. 

(98) 
 

D‟après la figure 23, près de 43%  du nombre de peptides dans les essais cliniques  sont en 

phase II et  une majorité de ceux-ci sont relatifs à des troubles cardiovasculaire et 

métabolique. A partir de février 2016, 393 peptides thérapeutiques étaient dans différentes 

phases d'essai, avec 98 peptides en phase II. Les candidats à base d'inhibiteurs de GLP-1 

sont les plus étudiés dans les essais cliniques de phase III. Le succès de ces candidats est 

annoncé dans le diabète  de types 1 et 2. De plus, près de 50% des essais de thérapies 

peptidiques sont sponsorisés par des universités et des hôpitaux, alors que 42% des essais 

par l'industrie pharmaceutique, ce qui signifie que l‟industrie tend à investir de plus en plus 

dans les peptides  et les dérivés de peptides antimicrobiens.(98)  

 

Les principales entreprises opérant dans le marché du peptide thérapeutique sont Eli Lilly, 
AstraZeneca, Merck & Co. Inc., Ipsen S.A, Novo Nordisk, Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd, CordenPharma International, PolyPeptide Group, et Bachem Holding 
AG. 
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2.2.4. Enregistrement des peptides et peptidomimétiques antimicrobiens 
 

Certains peptides sont considérés comme des produits médicinaux conventionnels 

chimiques et dans d‟autres cas des entités biologiques.  

 

Aux Etats-Unis, la FDA considère les peptides comme médicaments conventionnels non 

comme des produits biologiques en regard de leur composition et structure chimique plutôt 

que de leur production. Selon la FDA, la taille maximale de peptides synthétiques est de 100 

acides aminés. Cependant, certains peptides répondent à la définition de produits 

biologiques comme le cas des vaccins peptidiques. L‟Agence Européenne des Médicaments 

(EMA) ne fournit pas une telle distinction qui est basée sur la taille. Par définition, les 

peptides sont considérés comme des entités biologiques s‟ils sont soit extraits de leurs 

sources naturelles ou issues d‟un produit recombinant. (99) Les peptides synthétisés 

chimiquement sont considérés comme des petites entités chimiques conventionnelles. 

Néanmoins, Un peptide peut être vu comme une innovation thérapeutique significative 

comme par exemple, le cas d‟Exenatide éligible dans le cadre d‟une procédure centralisée 20 

pour obtenir l‟autorisation de mise sur le marché en Europe.  

 

En 1999, après avoir complété une étude de phase III, la FDA décide de s‟opposer à 

l‟approbation de l‟acétate du pexiganan. (100) La raison était que l‟essai clinique n‟a pas 

démontré une efficacité clinique par rapport aux antibiotiques utilisés dans l‟indication sous 

investigation. (66) Une dizaine d‟années plus tard, La FDA a lancé une initiative 

« Antibacterial Drug Development Task Force », en septembre 2012, dans le but 

d‟augmenter l‟efficacité du développement des antibiotiques incluant le protocole des essais 

cliniques ainsi que les critères cliniques pour évaluer les PAMs. Une application suite à cette 

action a été appliquée dans le développement du surotomycine (Cubist pharmaceuticals) 

qui est un lipopeptide comparable à la vancomycine. Il est en phase III et est actif contre les 

infections à Clostridium difficile. Il a été désigné “ qualified infectious disease product” en tant 

que “generating antibiotic incentives now” (GAIN) ce qui signifie qu‟il bénéficie d‟une révision 

prioritaire du dossier et de 5 ans d‟exclusivité. (101) 

  

                                                        
20 Une procédure centralisée lorsque l'AMM est accordée par la Commission européenne après avis de l’Agence 
européenne du médicament et est valable dans tous les états membres (obligatoire pour les médicaments orphelins, 
les produits issus des biotechnologies, les nouvelles substances actives indiquées dans le diabète, le cancer, le SIDA, 
les maladies neurodégénératives, autoimmunes…(42) 
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3. Le marché des peptides et peptidomimétiques antimicrobiens  
 
 
Aujourd‟hui, le marché des peptides est croissant. Le nombre de médicaments peptidiques 

en développement et commercialisés est en constante augmentation. Les peptides 

médicament bien établis aujourd‟hui traitent des pathologies variées  comme le cancer, les  

troubles metaboliques et les maladies cardiovasculaires. Les peptides – peptidomimétiques 

médicaments traitant les maladies infectieuses deviennent intéressant au vue de leurs 

propriétés larges comme agent antimicrobien.   
 

2.3. 3.1. Propriétés thérapeutiques des peptides et peptidomimétiques: 
antimicrobienne, anticancéreuse et immunologique 

 
 
Les peptides et les peptidomimétiques est une activité  biologique significative (102): 

 Ils peuvent agir comme des hormones et des molécules de signalisation pour le 

système nerveux central et le système immunitaire.  

 Ils peuvent affecter un large éventail d‟activités métaboliques, dont la digestion, la 

reproduction et la sensibilité à la douleur. 

 Ce qui nous intéresse, c‟est leur activité antimicrobienne. 

De nouveaux traitements antimicrobiens pourraient également être utilisés conjointement 

avec des médicaments existants dans le cadre d'une «thérapie combinatoire» pour créer un 

effet additif ou synergique. (103) (104) (105) 
 

3.1.1. Les peptides antibactériens et antifongiques  
 
Les peptides antibactériens sont les PAMs les plus étudiés à ce jour. Leurs activités peuvent 

être à spectre étroit ou à large spectre qui sont capables de cibler des bactéries. (44) Dans 

certains cas, certains PAMs ont montré qu'ils pouvaient tuer des bactéries résistantes aux 

antibiotiques. La nisine, produite par Lactococcus lactis, a été couramment utilisé pendant 

près de 50 ans comme conservateur d'aliments sans développement significatif de 

résistance. (35) Il est également extrêmement puissant, affichant une activité contre une 

variété de bactéries Gram positif aux concentrations minimales inhibitrices (CMI) faible de 

l‟ordre du nanomolaire. Par exemple, la nisine (un PAM) et la vancomycine (un antibiotique) 

peuvent bloquer la synthèse de la paroi cellulaire. Cependant, une souche de SARM était 

résistante à la vancomycine, alors qu'elle était encore sensible à la nisine. (106). Un autre 

exemple est le mersacidine, un peptide tétracyclique produit par Bacillus spp qui présente 

une activité bactéricide contre le SARM  comparable à celui de la vancomycine, mais sans 
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développement de résistance croisée (135). Il est de plus en plus reconnu qu'en plus de 

l'activité microbiocide directe, les petits peptides cationiques exercent des fonctions 

immunomodulatrices et peuvent être impliqués dans le contrôle de l'inflammation. (107) Les 

PAMs sont également capable de traiter les infections bactériennes pulmonaires associées à 

la muscoviscidose21.  Benincasa et al  ont rapporté que les PAMs tels que la β-défensine 

humaine (hBD-3) et la cathélicidine humaine (LL-37) avaient un effet sur la protection 

antibactérienne du tractus respiratoire contre Pseudomonas aeruginosa et Klebsiella 

pneumoniae. (108) 

 

Comme les peptides antibactériens, les peptides antifongiques peuvent tuer les 

champignons en ciblant soit la paroi cellulaire, soit les composants intracellulaires. 

Cependant, la membrane bactérienne et la paroi cellulaire des champignons ont des 

contenus différents. Par exemple, la chitine est l'un des principaux composants des parois 

cellulaires fongiques et certains des peptides antifongiques sont capables de se lier à la 

chitine. Les peptides antifongiques tuent les cellules cibles en perturbant l'intégrité des 

membranes fongiques ou en formant directement des pores pour  augmenter la 

perméabilisation de la membrane plasmique.(35)  

 

3.1.2. Les peptides antiparasitaires 
 

Ils représentent un petit groupe des PAMs, dont fait partie la magainine. Elle a été l'un des 

premiers peptides de défense de l'hôte a montré une activité antiprotozoaire, entraînant un 

gonflement et un éventuel éclatement de Paramecium Caudatum. (109) Plus tard, un peptide 

synthétique a été développé pour le traitement de la leishmaniose causée par le parasite 

Leishmania. Cette maladie est une cause importante de morbidité et de mortalité chez 

l'homme.(110) Un autre exemple de peptide antiparasitaire est la cathelicidine, qui est 

capable de tuer Caernohabditis elegans en formant des pores dans la membrane cellulaire. 

Des études ont indiqué que l‟effet de ce dernier peptide se traduit par une perturbation de la 

membrane cellulaire  suite à la formation de pores ou par l‟interaction directe avec les 

bicouches lipidiques.(111)  

 

L'affinité des PAMs pour des membranes microbiennes a encouragé leur utilisation 

thérapeutique dans les hôpitaux contre les infections bactériennes et fongiques sur des 

sondes. La colonisation et la croissance microbienne sur les surfaces de matières polymères 

synthétiques est un problème qui complique l'utilisation de dispositifs médicaux tels que des 

cathéters intraveineux. Une solution a été suggérée par la démonstration que le peptide 
                                                        
21Augmentation de la formation d'un tissu fibreux conjonctif par surproduction locale.(42) 
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magainine, lié de façon covalente à des billes de polymères insolubles, conserve une activité 

antimicrobienne. (44)   

 

3.1.3. Les peptides anti-cancéreux 
 
En plus, de leur activité antimicrobienne, les peptides produits par la majorité des 

organismes vivants sont également capables d‟éliminer une grande variété de cellules 

cancéreuses.(112) Ils présentent de nombreux avantages par rapport aux agents chimio-

thérapeutiques cytotoxiques classiques. En raison de leur mode d'action, dans lequel les 

PAMs ciblent les membranes, les PAMs pourraient être utilisées comme agents 

cancérogènes alternatifs.(113) Les membranes lipidiques sont la cible principale de la 

plupart des PAMs. Les PAMs peuvent induire la mort des cellules cancéreuses à travers 

deux mécanismes généraux: l'apoptose ou la nécrose. Une voie de mort nécrotique pourrait 

être le résultat des PAMs ciblant des molécules chargées négativement au niveau de la 

membrane cellulaire des cellules cancéreuses, conduisant à une lyse cellulaire. La voie de 

l'apoptose pourrait être la conséquence d'une perturbation de la membrane mitochondriale. 

La perméabilisation de la membrane médiée par le PAM peut se produire à travers divers 

mécanismes de perturbation de la membrane, tels que des modèles de "tapis" ou la 

formation de pores "toroïdaux".(3) Les PAMs sont souvent efficaces contre les cellules 

cancéreuses multi-résistantes.  

Leur large spectre d'activité leur permet d‟être efficaces contre les différents types de cancer. 

Ils ont généralement peu d'effets secondaires car ils ne présentent pas les mêmes effets 

nuisibles sur les cellules normales comme ils le font sur les cellules cancéreuses. A titre 

d'exemple, la magainine 2 était très efficace pour inhiber la prolifération des lignées 

cellulaires de cancer de la vessie. Des études supplémentaires ont démontré que l‟effet 

anticancéreux des magainines était sélectif. La famille des cecropines a une efficacité 

sélective et cytotoxique en ciblant les membranes des cellules lipidiques et en formant des 

canaux perméables aux ions dans le cancer de la vessie. (113)  
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3.1.4. Les peptides antiviraux 
 
 

 
 

Figure 24: Les classes de médicaments antirétroviraux et leurs sites d’action.(114) 
 
 
Les représentants des quatre classes structurelles des PAMs ont montré leur capacité à 

inhiber l'infection virale. Dans la figure 24 sont représentés les différents sites d‟actions des 

médicaments antirétroviraux. Les virus sont principalement des virus à ARN et à ADN 

enveloppés, à l'exception de l'adénovirus qui est non enveloppé, du calicivirus félin et de 

l'échovirus 6. L'activité antivirale des PAMs semble souvent être liée au processus 

d'adsorption et d'entrée virale dans les cellules ou résulte d'un effet direct sur l'enveloppe 

virale. (44) Les peptides α-hélicoïdaux tels que les cécropines et la cathelicidine LL-37 ont la 

capacité d‟engendrer une inactivation du virus de l'herpès simplex (VHS) minimale ou nulle 

tandis que les magainines α-hélicoïdales ont montré une activité anti-VHS puissante. À 

l'inverse, les peptides en feuillets β tels que les défensines ont montré une activité élevée 

vis-à-vis du VHS. Dans la recherche de nouvelles pro-drogues contre le VHS, une série 

d'analogues de l'aciclovir avec un cycle thiazole contenant des acides aminés (glycine, 

alanine, valine, leucine) a été étudiée par Georgi et al.(115). La stabilité chimique de certains 

des composés contenant des résidus différents a été étudiée à pH 1 et pH 7,4 et à une 

température de 37°C. Quelques-uns des promédicaments se sont révélés instables, en 

particulier dans des conditions acides, et ont subi une hydrolyse rapide. A pH 7,4, la stabilité 

du peptidomimétique Valthiazole-acyclovir était remarquable. A ce pH, le mPAM Val-

thiazole-acyclovir a montré une stabilité supérieure à celle du valaciclovir qui est le premier 

promédicament efficace d'acyclovir.  
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La protéase du VIH joue un rôle crucial dans le cycle viral permettant la maturation des 

polyprotéines issues des gènes Gag et Gag-Pol virales en protéines structurales et 

fonctionnelles essentielles à la maturation du virus. L'inhibition de la protéase du VIH-1 

conduit à la production de particules virales non infectieuses. Ceci explique le fait que la 

protéase est importante pour le traitement antiviral chez les patients séropositifs au VIH-1. 

Parmi les nombreuses stratégies de lutte contre le SIDA, le traitement de trithérapie 

antirétroviral hautement actif avec des inhibiteurs de la protéase du VIH-1 en association 

avec les inhibiteurs de la transcriptase inverse et l'inhibiteur de fusion continue d'être le 

traitement de première ligne pour le contrôle de l'infection à VIH-1.  

 
Cependant, l'émergence rapide de souches de VIH-1 résistantes aux médicaments et 

l'apparition d'une résistance croisée limitent fortement les options de traitement à long terme. 

Ainsi, de nombreux efforts ont été faits dans la conception et la synthèse de nouveaux 

inhibiteurs de la protéase avec une activité à large spectre contre des variants de VIH-1 

multi-résistants, une alternative qui parait prometteuse est le développement de petites 

molécules peptidiques inhibitrices de la protéase du VIH-1 développées par Yoshiaki Kiso et 

al contenant un acide carboxylique libre conjugué à un inhibiteur nucléotidique de la 

transcriptase inverse. Ces résultats semblent prometteurs dans le développement de 

médicament anti VIH.  (116) 
 
 

3.2. Le marché des peptides en quelques chiffres 

 
En 2012, le marché global des peptides (incluant la classe des peptidomimétiques) semblait 

être dominé par les trois peptides : la Goséréline / Zoladex (oligopeptides synthétiques) et 

Leuprolide (deux agonistes de la libération de gonadotrophine, respectivement  utilisés dans 

le traitement du cancer du sein et de la prostate) et Octreotide (un mimétique de la 

somatostatine utilisé contre diverses tumeurs). (Figure 16) Malgré des promesses 

intéressantes, ces nouveaux composés ont montré un succès limité. Par exemple, à la fin de 

la phase III des essais cliniques, MSI-78 (acétate pexiganan, Magainine), un traitement 

topique pour les ulcères du pied diabétique et MX-226 ou IPC-226 pour la prévention 

d‟infection de cathéter, n‟ont pas atteint l'approbation car ils ne présentaient pas une 

efficacité supérieure au traitement conventionnel. Malgré un accord unanime sur la 

performance des PAMs dans les essais de phase II, la plupart des PAMs échouent en phase 

III.(80) Dans le cas du Pexiganan, un analogue synthétique à large spectre du peptide 

magainine de la grenouille africaine, Hymenochirus boettgeri, a été développé pour le 

traitement des ulcères du pied diabétique. Dans un essai de phase III, les résultats 

conduisent à un échec initial sur l'impétigo, en partie dû à 75% de rémission spontanée de la 
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maladie. Dans les essais d'efficacité associé aux ulcères du pied diabétique, Pexiganan a 

entraîné une élimination du pathogène ou une amélioration significative chez plus de 90% 

des patients, avec un bon profil de toxicité. En dépit de ces résultats encourageants, 

Pexiganan s'est vu refuser son approbation pour utilisation en 1999 sur la base d‟un manque 

de preuve suffisante d'efficacité. La FDA demandait un essai contrôlé par rapport à un 

placebo afin d'établir que le Pexiganan et les thérapies orales telles que l'ofloxacine 

conféraient des avantages de guérison supplémentaires par rapport aux soins des plaies 

seules. 

 

Depuis quelques années, le développement des peptides dans le monde pharmaceutique 

mondial augmente. Aujourd‟hui, les peptides apparaissent comme des produits matures 

s‟adressant à un besoin médical sur un modèle de médicine personnalisée. 

 

 En 2014, le marché de la thérapeutique peptidique était évalué à 16 milliards USD et 

les revenus devraient augmenter. Ceci est attribué aux progrès dans le domaine des 

peptides synthétiques et à l'investissement croissant de laboratoires 

biopharmaceutiques. (117) 

 En 2015, le marché mondial de la thérapie peptidique a été évalué à 17,5  milliards 

USD. 

 
La part du marché des produits thérapeutiques peptidiques continue de croître à un rythme 

exponentiel et devrait encore augmenter. (97) Il devrait augmenter à un taux de croissance 

annuel de 10,3% de 2015 à 2025 avec un total de 47 milliards USD de recettes d'ici 

2025.(98) (Figure 25) 
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Figure 25: Prévision du marché global des peptides thérapeutiques (2005-2015). (98) 

 

Les principales indications qui stimulent la demande de thérapies peptidiques sont les 

cancers, les troubles métaboliques et les maladies du système nerveux central. En 2015, 

ces trois indications représentaient plus de 80% des parts de revenus du marché mondial de 

la thérapie peptidique. 

 

Parmi les différentes indications, le cancer représente la part de revenu la plus élevée du 

marché global des peptides thérapeutiques. Ce secteur a représenté 5,4 milliards de dollars 

de chiffre d'affaires de Lupron en 2014 (traitement de la prostate). Velcade représente 2,3 

milliards de dollars en chiffre d'affaires en 2014. Il devrait rester le médicament le plus 

prescrit contre le cancer pendant la période 2015-2025. 

En plus du cancer, les médicaments peptidiques sont aussi bien établis sur le marché des 

peptides dans les maladies du système nerveux central et métabolique. D‟autres sont moins 

bien matures sur le marché comme : les troubles cardiovasculaires; les troubles 

hématologiques; les problèmes gastro-intestinaux; les maladies de peau, les troubles 

respiratoires;… 

 

3.2.1. Le brevet des peptides 
 
En effet, on remarque un nouveau souffle dans le développement de peptides avec une 

évolution croissante des brevets d‟application des peptides thérapeutiques. (94) (118) 

Approximativement, 320 brevets déposés dans le domaine des peptides ont été déposés 

entre 1980 et nos jours. Cette augmentation reflète un dynamisme dans le développement 

du marché des peptides. Si on considère que quinze ans sont nécessaires après le dépôt de 

Prévision du marché global des peptides thérapeutiques  

+9.8% +9.9% 

+10.3% 

2025 2015 
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brevet pour obtenir un nouveau médicament et il existe un pic de brevets entre 2000 et 2005, 

on peut éventuellement prédire qu‟un nombre important de peptides médicaments atteindra 

le marché  entre 2015-2020. (66) 

 

La protection de brevet est de 20 ans. Lorsque le brevet arrive à expiration, le médicament 

tend à perdre une partie significative de ses ventes basées sur la compétitivité des prix avec 

les génériques. On peut anticiper que les médicaments – peptides pourraient 

vraisemblablement générer des revenus après 2020. (Figure 26) 
 

 
Figure 26: Tendance des brevets des peptides thérapeutiques à partir de 1980 jusqu’à 2012. 

  

 
 
3.2.2. Portefeuille des peptidomimétiques antimicrobiens 
 

Les peptides sont d‟excellents candidats pour la R&D en tant que nouveaux agents 

thérapeutiques. L'application thérapeutique potentielle des PAMs ne se limite pas aux 

infections et peut être étendu à des états inflammatoires et à d'autres tels que le psoriasis, 

les troubles respiratoires, les maladies pulmonaires inflammatoires, les maladies 

inflammatoires de l'intestin, la polyarthrite rhumatoïde et l'athérosclérose. (119) 

À ce jour, les PAMs ont été développés et sont entrés dans des essais cliniques. Il existe 

également quelques centaines de peptides qui se trouvent actuellement dans le stade de 

développement préclinique. (120) Les peptides prometteurs sont en fin de développement 

clinique et approuvés. La moitié est indiquée en oncologie, d„autres pour traiter des maladies 

métabolique ou cardiovasculaire et des maladies infectieuses. Ci-dessous, je vais citer 

quelques exemples de mPAMs approuvés et commercialisés. (98)(121) (Tableau 11) 
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 Saralasin 
Saralasin est un analogue de l'angiotensine II et un agoniste partiel du récepteur de 

l'angiotensine II, et est utilisé pour traiter l'hypertension. Saralasin contient des substitutions 

à la séquence de l'angiotensine II, incluant la sarcosine en position 1, la valine en position 5 

et l'alanine en position 8. La substitution avec des acides aminés non naturels comme la 

sarcosine renforce la résistance à la dégradation par l'aminopeptidase, ce qui améliore la 

bioactivité du composé.  

 

 Icatibant 
Icatibant est un mPAM où la résistance à la dégradation est soutenue par l'incorporation 

d'acides aminés non naturels, dont l'hydroxy-proline, la l-2-thiénylalanine. Le médicament est 

un antagoniste compétitif des récepteurs de la bradykinine 2, utilisé pour traiter les crises 

aiguës d'angio-œdème héréditaire chez les patients présentant une déficience en inhibiteur 

d'esterase C1.  

 

 L'éptifibatide 
L'éptifibatide est un peptide synthétique dérivé du venin de serpent à sonnettes, Crotalus 

tigris. Le composé contient six acides aminés, dont un acide aminé non naturel situé à 

l'extrémité C-terminale. La structure est un peptide cyclique. L'éptifibatide est un 

antiplaquettaire qui agit comme un inhibiteur de la glycoprotéine IIb / IIIa  qui se trouve sur la 

surface des plaquettes et qui leur permet de s‟agréger pour former des caillots sanguins.  

 

 

 Linaclotide 
Linaclotide est un peptide cyclique comprenant 14 acides aminés, avec trois liaisons 

disulfures. Linaclotide est un agoniste de la guanylate cyclase C qui régule entre autres le 

transport d'électrolytes et d'eau dans les épithéliums intestinaux et rénaux. Le médicament a 

été approuvé par la FDA en août 2012 pour le traitement de la constipation idiopathique 

chronique administer par voie orale.  

 
 Pramlintide 

Pramlintide est un polypeptide cyclique à 37 acides aminés. Le composé est un 

amylinomimétique, un analogue fonctionnel de l‟amyline naturelle, hormone pancréatique, 

qui est libéré dans la circulation sanguine après le repas de la même façon que l'insuline. 

Pramlintide est utilisé par voie injectable pour traiter le diabète  de types 1 et 2.  
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 Ziconotide 
Ziconotide est un polypeptide cyclique de 25 acides aminés avec trois ponts disulfures. Il est 

dérivé de Conus magus (l‟escargot cône). Le composé est un agent analgésique utilisé pour 

traiter les douleurs chroniques. Ziconotide inhibe la libération de neurotransmetteurs 

chimiques associées à la douleur, y compris le glutamate, la calcitonine Peptide et 

substance P présents dans le cerveau et la moelle épinière. 

 

 Cenderitide 
Le Cenderitide est un peptide isolé du venin du mamba vert, Dendroaspis angusticeps. Le 

Cenderitide est le seul double agoniste du récepteur peptidique natriurétique qui cible le 

récepteur particulaire de guanylyl cyclase B (pGC-B) et pGC-A et qui peut agir sur des 

processus pathologiques multiples, comme par exemple celui de l'insuffisance cardiaque. Le 

Cenderitide a été conçu pour conserver les propriétés anti-fibrotiques du peptide 

natriurétique du type C (CNP) / pGC-B avec des actions d‟excrétion rénales facilitées.  

 

En conclusion, dans l'industrie pharmaceutique actuelle, les peptides sont considérés 

comme ayant une valeur ajoutée, représentant une solution potentielle à un traitement plus 

efficace, en particulier dans le traitement des cancers et des troubles métaboliques. D‟ores 

et déjà, des composés matures apparaissent, répondant aux besoins médicaux non 

satisfaits et ceci dans un large panel d‟indications. En outre, les peptides promettent de 

combiner les coûts de production plus bas que les médicaments conventionnels (chimie 

moléculaire de petite taille, de poids moléculaire < 900 daltons avec une taille de l‟ordre du 

nanomolaire) avec la spécificité élevée des entités biologiques de grande taille. (121)  
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Tableau 11: Les peptidomimétiques antimicrobiens approuvés sur le marché par fonction et 
organes cibles 
 

 
Tableau 12: Les peptidomimétiques antimicrobiens approuvés aux États Unis,  Europe, et 
Japon. (121) 

 
 

Organes cibles (indiqué par numéro)      Peptidomimétiques   Fonctions 
 

INNs        Noms             Longueur        Séquences        Laboratoires                Indications           Demi-vie 
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4. Discussion et conclusions 
 
Mon objectif tout au long de ce travail a été de décrire une nouvelle classe de médicaments 

qui a le potentiel pour devenir une alternative thérapeutique face à la RAM. La problématique 

autour de la place des mPAMs s‟articule entre la connaissance grandissante des PAMs et la 

modulation structurale de ces peptides afin d‟optimiser leurs propriétés physico-chimiques et 

leur activité antimicrobienne. L‟autre point de vue était de comprendre les défis dans la R&D 

par les industriels.   

 

J‟ai entrepris cette thèse grâce à mon Stage d‟Initiation à la Recherche (SIR) à Dublin. Cette 

expérience entrait dans le cadre de mes études de pharmacie où j‟ai eu la chance de 

rejoindre l‟équipe du Dr. Marc Devocelle pour initier un projet: la synthèse de mPAMs (Arg-

Val)5 à partir d‟un peptide parent et la détermination de son activité antimicrobienne. Ces 

trois mois de stage m‟ont permis de découvrir un autre aspect de mes études de pharmacie 

par un mélange de chimie organique, de chimie analytique et de microbiologie. Cette 

expérience m‟a permis de découvrir l‟environnement des peptides antimicrobiens et de 

comprendre les challenges dans le développement de nouveaux traitements antimicrobiens 

mais aussi les nouvelles perspectives de recherche.  

 

Ayant parcouru ensuite la filière industrie, j‟ai pu découvrir les défis auxquelles font face les 

laboratoires pharmaceutiques pour développer des thérapies antimicrobiennes. De par le 

déclin de médicaments innovants, la limite du “business model” des laboratoires 

pharmaceutiques dans le domaine des antimicrobiens et les contraintes réglementaires, j‟ai 

pu soulever ma problématique et mettre en lumière la place limitée des mPAMs dans le 

marché de l‟industrie pharmaceutique.  

 

Tout au long de ce travail, j‟ai tenté d‟expliquer plusieurs points importants pour répondre à 

la problématique:  

 L‟aspect scientifique : de la synthèse chimique, à la caractérisation de la relation 

structure-activité et les propriétés physico-chimiques. 

 L‟aspect clinique : les mécanismes d‟action, les maladies ciblées et les essais 

cliniques en cours.  

 L‟aspect réglementaire : les réglementations des antimicrobiens aux USA et en 

Europe, les initiatives mises en œuvre au niveau mondial pour la lutte contre la 

résistance aux antibiotiques.  
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Dans cette partie discussion, je vais mettre en relief les grandes lignes de discussion sur ce 

sujet au vue des différentes parties abordées précédemment:  

 

 Le champs large d‟action des mPAMs comme thérapie antimicrobienne (bactéries, 

virus, champignons, …).  

 Une croissance à deux vitesses : l‟importance croissante de la résistance aux 

antibiotiques et les défis auxquels font face les industries pharmaceutiques pour 

développer de nouvelles thérapies antimicrobiennes.  

 Des initiatives mondiales pour développer de nouveaux traitements antimicrobiens 

(par exemple "Stewardship") et l‟optimisation des mPAMs.  

 
4.1. Le potentiel des peptidomimétiques antimicrobiens dans la thérapie 

antimicrobienne 
 

Parmi les recherches en cours, figurent les nouveaux polyéthylène glycols (PEG) linéaires 

pour la conjugaison de peptides et des mPAMs à base de polymères.(88) 

 

 Des squelettes de PEG modifiés ayant des capacités de charge élevés ont été 

synthétisés. Les candidats produits peuvent être utilisés comme véhicules de délivrance 

de médicaments ciblés à base de peptides, comme les nanomédicaments ou les 

médicaments polymères. 

 

 Des peptides biologiquement actifs ont été soumis à une conversion en mPAMs. Les 

candidats générés par cette approche peuvent reproduire ou surpasser l'activité 

biologique de leurs peptides parents, tout en n'ayant aucune toxicité. Les performances 

de certains de ces candidats sont proches de celles des réactifs commerciaux de 

référence. 

 
Les mPAMs sont des molécules qui ont la capacité d‟interagir avec la cible biologique et de 

provoquer le même effet biologique que leurs peptides naturels respectifs. Ces composés 

non-peptidiques peuvent également posséder des propriétés pharmacocinétiques 

améliorées (PK), telles qu'une meilleure absorption, une meilleure stabilité métabolique et 

une meilleure biodisponibilité. Ce sont des facteurs important à prendre en considération 

pour un développement clinique.  

 

Dans le travail présenté ici, des stratégies générales ont été citées pour le développement 

de mPAMs par la conception, à partir d'un peptide bioactif. Cependant, lors de mon SIR, les 
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résultats de ce projet ont permis d‟avoir des idées/conceptions préliminaires en termes de 

structures de mPAMs et a ouvert la possibilité de modéliser la structure du peptide avec 

d‟autres acides aminés tels que la norleucine. La recherche conduite au „Royal College of 

Surgeons in Ireland‟ (RCSI, Faculté de médecine), sur ce projet a permis d‟obtenir des 

résultats prometteurs.Cette recherche a permis d‟établir avec succès la faisabilité de 

nouveaux mimétiques de copolymères antimicrobiens à base de PEG. Ces études ont 

également validé l'utilisation d‟autres AA tels que la norleucine comme un motif hydrophobe 

dans les PAMs, et par conséquent ont guidé la génération de mPAMs futurs vers l'utilisation 

de copolymères à base d'analogues de norleucine. Une des applications futures des mPAMs 

serait l‟administration locale utilisée en particulier contre la colonisation microbienne de 

Staphylococcus aureus présents sur les surfaces des matériaux polymères tels que des 

cathéters qui constitue un problème clinique important associé aux infections nosocomiales. 

(3) 

 

Aujourd‟hui, il existe de plus en plus de publications disponibles dans la recherche appliquée 

des mPAMs pour diverses applications thérapeutiques. Ceci démontre en partie que la 

recherche s‟intensifie et mène à des stratégies thérapeutiques antimicrobiennes 

prometteuses.  

 
4.2. Une croissance à deux vitesses  

 
Dans un premier temps, j‟ai voulu évaluer les conséquences de l‟impact grandissant de la 

croissance des multi-résistances.  

 

Aujourd‟hui, la résistance aux antimicrobiens pose un problème quant à la diminution de 

l‟efficacité du traitement jusqu'à devenir totalement inefficace. La RAM est un phénomène 

naturel renforcé par l'accumulation de facteurs, y compris l'utilisation excessive et 

inappropriée des médicaments antimicrobiens ou par un traitement répété de différentes 

classes d'antibiotiques découvertes à ce jour. La libéralisation du commerce et le nombre 

croissant de voyageurs contribuent à l'augmentation du risque de propagation des infections 

existantes. Dans le même temps, le développement du portefeuille des antibiotiques a 

progressivement décliné.  

 

L'objectif principal de tous les chercheurs dans ce domaine est de contribuer au 

développement de nouvelles stratégies de PAMs pharmacologiquement pertinentes. Un des 

défis est de construire et de développer des modèles robustes de prédiction des activités 

biologiques des peptides. L'idée générale est de combiner la séquence chimique et la 
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structure des PAMs, de les décrire avec des paramètres physico-chimiques et de les corréler 

avec leurs activités biologiques respectives en utilisant des modèles mathématiques. En 

outre, la présence d'obstacles économiques et réglementaires ont entravé le développement 

des mPAMs, comme antimicrobiens, de la recherche à la clinique.  

 

Le « business model » est remis en cause car le retour sur investissement est peu 

intéressant en plus d‟avoir réinjecté des fonds dans la recherche. Le « business model » est 

obsolète et peu viable pour les laboratoires. En effet, les laboratoires pharmaceutiques 

investissent dans des maladies qui génèrent plus de profit. Il faudrait envisager de 

révolutionner le modèle économique, comme il a été fait pour le SIDA ou les maladies rares, 

ce qui stimulerait les laboratoires pharmaceutiques pour investir dans une molécule 

révolutionnaire.  

 

A ce jour, seulement une vingtaine de nouveaux antibiotiques ont été lancés depuis les 

années 2000, mais très peu de résultats encourageants ont été constatés. Une nouvelle 

initiative européenne majeure pour lutter contre la menace mondiale croissante de la 

résistance aux antibiotiques a débuté en octobre 2014 avec le lancement de DRIVE-AB 

(conduite du réinvestissement en R&D des antibiotiques), où un ensemble de médecins, 

académiciens et industriels jouent un rôle essentiel dans la définition de nouveaux 

« business model ». (Figure 27) 
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Figure 27: Le "business model" cassé des antibiotiques. 

 
4.3. Le futur des peptidomimétiques antimicrobiens: ont-ils vraiment une place sur 

le marché de l’industrie pharmaceutique? 
 
Les PAMs et de mPAMs sont des alternatives interessantes des antibiotiques et contre la 

RAM. Ces différentes classes de composés comprennent les oligoacyllysines, les 

céragénines, les peptoïdes, les oligomères de phénylène-éthynylène etc. L'idée principale 

derrière la conception de ces mimétiques est de construire des molécules uniques qui 

pourraient maintenir le caractère amphiphile des PAMs d'origine naturelle tout en 

contournant les inconvénients majeurs qui ont empêché les antimicrobiens à base de 

peptide d'avoir un succès significatif dans la pratique. 

 

Les mPAMs ont une place encore limitée à ce jour dans le marché de l‟industrie 

pharmaceutique. Toutefois, la recherche bat son plein et de nombreuses études cliniques 

sont en cours afin de prouver l‟efficacité et la sécurité du médicament pour une maladie ou 

infection donnée. Le fort potentiel des mPAMs réside dans l‟activité biologique très large qui 

cible les bactéries multi-résistantes, les virus, les champignons. Des études sont 

actuellement en cours contre les résistances au VSH-1, contre le VIH-1 ou encore le virus de 

l‟hépatite C (VHC).  
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De mon point de vue, il est prioritaire de revoir le « business model » des antimicrobiens afin 

de favoriser les laboratoires à investir dans le portefeuille des antimicrobiens. Des 

discussions sur les modèles d‟investissement des industries sont discutées, par exemple, le 

système des « récompenses » pour stimuler le marché au vu des échecs et du manque de 

financement dédiés aux antimicrobiens et aux thérapeutiques alternatives. 

 

Ainsi, des solutions en termes de financement pour la recherche de nouveaux traitements 

antimicrobiens et diagnostiques sont proposées et lancées. Les gouvernements anglais et 

chinois ont déjà accepté d‟investir 72 millions USD à un nouveau fonds mondial de 

l'innovation. Jim O‟Neil, un économiste anglais propose d‟envisager un petit prélèvement sur 

le secteur pharmaceutique, comme l'une des options pour augmenter le financement de 

l'entrée sur le marché de nouveaux antibiotiques. Le prélèvement sera basé sur le principe 

du «pay or play», où les entreprises qui investissent dans la R&D contre la RAM peuvent 

déduire leurs investissements de la charge due par tous les acteurs de l'industrie. (10) 

Depuis février 2015, la mise en place d‟une surveillance des infections résistantes aux 

médicaments dans les pays à revenu faible et moyen, permet de suivre la résistance, en 

particulier dans les pays émergents. Ce travail est incroyablement important dans la lutte 

contre la résistance aux antimicrobiens et il doit aller de pair avec un système de santé 

mieux préparé aux épidémies. Une autre solution proposée serait de «réserver ces 

nouveaux médicaments à un nombre limité de patients». D‟autres modèles sont discutés et 

pencheraient sur «un engagement des gouvernements à acheter une quantité donnée 

d‟antibiotiques et de les préserver et de les stocker si besoin est. Ceci offrirait une garantie 

de chiffre d‟affaires aux laboratoires, indépendamment du volume de prescription». (122) 

De plus, des programmes de développement de nouvelles thérapies antimicrobiennes ont 

permis à des laboratoires pharmaceutiques de réinvestir dans les thérapies 

antimicrobiennes. En 2013, Roche, laboratoire suisse qui avait arrêté tout investissement 

dans les années 1990, a relancé son portefeuille de produits dans les antibiotiques avec 

plusieurs acquisitions. En plus d‟avoir réinjecter des millions dans un antibiotique développé 

par un autre laboratoire Polyphor pour lutter contre une bactérie de la famille des 

Pseudomonas, il a aussi conclu des partenariats avec d‟autres start-ups pour la R&D de 

nouvelles thérapies antimicrobiennes. 

 

Des actions au niveau national et international ont été prises afin de promouvoir le 

développement et la recherche dans le domaine des antimicrobiens. Tout d‟abord, les pays 

du G7 bénéficieraient de l'élaboration et de la mise en œuvre d'une action économique 

globale dans les économies partenaires afin d'adopter une approche de santé globale. Aussi, 

des efforts visent à promouvoir les essais cliniques harmonisés à l'échelle mondiale pour 
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soutenir et faciliter le développement des antimicrobiens, des diagnostics et de promouvoir la 

coopération réglementaire sur les médicaments.  

 

Aussi, à l‟échelle nationale, tous les pays doivent mettre en place des méthodes pour le 

choix judicieux des traitements médicamenteux. Une amélioration se situe au niveau de 

l'aspect diagnostique de la prescription de médicaments souvent ignorée dans de nombreux 

pays. Il est important que la bactérie soit identifiée et qu‟un antibiogramme soit réalisé avant 

de prescrire un traitement par antibiotique. Dans le même temps, les interventions 

éducatives au niveau des patients jouent un rôle essentiel. Plus important encore, le contrôle 

de la propagation d'organismes résistants en utilisant des mesures de quarantaine 

appropriées aura un effet additif énorme sur la prévention de la dissémination des 

microorganismes résistants. La politique de «recherche et destruction» impliquant le pré-

dépistage, l'isolement, la mise en quarantaine et le dépistage des membres du personnel de 

santé à l‟hôpital s'est avéré efficace dans de nombreux pays.  
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Conclusion finale  
 
 
L'omniprésence de la résistance bactérienne aux antibiotiques conventionnels est devenue 

une préoccupation mondiale. Cependant, la recherche impliquant des PAMs et leurs 

analogues synthétiques a permis de lancer une classe potentielle de nouveaux 

antibactériens pour le traitement d'un éventail de maladies causées par des bactéries 

pathogènes, comme les Staphylocoques mais aussi des virus. Les peptides et mPAMs 

antimicrobiens ont plusieurs avantages uniques par rapport aux antibiotiques traditionnels, 

tels que l'émergence lente d'une résistance bactérienne à ces agents et leur capacité à 

moduler la réponse immunitaire de l'hôte à l'infection. Ce travail démontre qu'il y a un 

potentiel prometteur des mPAMs mais qu‟il reste un long chemin à parcourir avant de 

révolutionner le monde des antimicrobiens dans un futur proche.  
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