
Stratégies thérapeutiques en mycologie médicale



Règne phylogénique avec plus de 100 000 espèces 

3 groupes: levures, filamenteux et dimorphiques

Le groupe des fungi



Organisation cellulaire

1. La paroi
Cellule eucaryote à paroi externe composée de chitine et de glycanes
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Organisation cellulaire

b-Glucane : polymère de b (1-3) glucose, synthèse par b (1-3) D glucane synthase

Chitine: homopolymère de b (1-4) N acetylglucosamine

Mannoprotéines: Galactomannane, mannane,
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Organisation cellulaire

2. La membrane plasmique

La bicouche lipidique, incrustée de protéines, barrière qui isole 
organisme du milieu extérieur, échanges par transport passif ou actif.

le micro-

Modification de la membrane déjà constituée, ou perturbation de la synthèse de 
la membrane
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Organisation cellulaire

Ergostérol (ergosta-5,7,22-trién-3β-ol)

Croissance, fluidité et intégrité de la 
membrane

Synthèse dans le réticulum endoplasmique 
à partir du squalène puis du lanostérol

14-�-déméthylase (cytochrome P450) 
(ERG11/CYP51)
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Organisation cellulaire
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Liaison avec l’ergostérol 
de la membrane 
cytoplasmiqueInhibition de la synthèse du b

1,3-D-glucane

Candines

Azolés
Inhibition de la 14-�-
déméthylase (CYP51)

Polyènes

Les antifongiques

Flucytosine

Inhibition de la biosynthèse 
d’ADN, ARN
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Les antifongiques

Globalement 4 classes :

Polyènes, flucytosine, azolés et 
échinocandines

John R. Perfect, Nat. Rev. Drug Discov, 2017

1950-1980

1990-2006



Classe chimique : lipopeptides 
cycliques semi-synthétiques
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Synthétisés à partir de produits de fermentation de certains champignons (Glarealozoyensis
pour la caspofungine, Aspergilusnidulanspour l’anidulafungine, Coleophomaempedripour
la micafungine)

Perturbateurs de la synthèse de la paroi fongique

Echinocandines
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Mécanisme d’action : Inhibition non compétitive de la β-(1,3)-D-glucane synthase
(enzyme présente chez la plupart des champignons pathogènes mais pas chez mammifères)
� déficit en β-(1,3)-glucane (polysaccharide essentiel de la paroi fongique) � perte d’intégrité 
de la paroi cellulaire, déséquilibre osmotique et lyse cellulaire

Perturbateurs de la synthèse de la paroi fongique



ATF se liant à l’ergostérol membranaire

Amphotéricine B

Classe chimique : macrolactone polyénique (C47H73NO17, PM=924.1 g/mol)
pratiquement insoluble dans l’eau

Chaîne polyhydroxylée hydrophile

O OH OH

OH
OH

OH

HO
COOH

O

O 1
2

OH OH O
2032

3

1'
O

2'

6'

OH
NH2

OH

Produite par fermentation deStreptomycesnodosus

Chaîne polyène lipophile
Sucre aminé

« mycosamine »
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Mécanisme d’action (1) : Liaison avec l’ergostérol de la membrane cellulaire
fongique. Formations de pores transmembranaires (chaîne lipophile orientée vers la membrane et
chaîne hydrophile vers la lumière du pore) � altération de la perméabilité membranaire avec fuite de
cations cytoplasmiques (Na+, K+, H+) � perte de l’homéostasie et lyse cellulaire)
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ATF se liant à l’ergostérol membranaire
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Mécanisme d’action (1) : Liaison avec l’ergostérol de la membrane cellulaire
fongique. Formations de pores transmembranaires (chaîne lipophile orientée vers la membrane et
chaîne hydrophile vers la lumière du pore) � altération de la perméabilité membranaire avec fuite de
cations cytoplasmiques (Na+, K+, H+) � perte de l’homéostasie et lyse cellulaire)

ATF se liant à l’ergostérol membranaire



Mécanisme d’action (2) : « … In the cell, AmB also induces an oxidative burst. The
mechanism of this induction remains unknown, but there are several possibilities: AmB can
act directly as a prooxidant (3) and induce accumulation of reactive oxygen species (ROS). However, it is
also possible that this intracellular effect requires previous binding to ergosterol (4). Since ROS are natural
products of the respiratory chain, it cannot be discarded that AmB influences the mitochondrial activity
(5), and contribute in this way to the oxidative burst. The accumulation of free radicals has multiple
deleterious effects on the essential components of the cell (membrane, proteins, DNA and
mitochondria) resulting in cell death » (Ana C. Mesa-Arango, FrontiersinMicrobiology, 2012, 3: 286)
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ATF se liant à l’ergostérol membranaire



ATF inhibiteurs de la synthèse de l’ergostérol
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Mécanisme d’action : Tous les azolés agissent principalement sur la biosynthèse de
l’ergostérol en inhibant la 14-alpha-déméthylase (CYP51) � accumulation de
précurseurs méthylés et de stérols toxiques ( la voie de la Δ5,6-désaturase) �
désorganisation de la membrane fongique

ATF inhibiteurs de la synthèse de l’ergostérol
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Mécanisme d’action : Pénétration du 5-FC dans le cytoplasme fongique grâce à
une cytosine perméase (enzyme spécifique) puis conversion en 5-fluorouracile (5-FU,
puissant antimétabolite) par une cytosine déaminase. (1) Phosphorylation du 5-FU en 5-
FUTP et incorporation dans l’ARN à la place de l’uracile (� erreur de lecture du code génétique
� inhibition de la synthèse protéique) + (2) conversion en 5-FdUMP (déoxynucléoside,
analogue du dUMP) (� inhibition de la synthèse de l’ADN par inhibition de la thymidylate
synthase)

(enzyme spécifique)

ATF inhibiteurs de la synthèse d’ADN et d’ARN fongique



Activité in vitro des antifongiques

En fonction de l’espèce isolée :

notion de spectre d’un ATF donné
notion de sensibilité d’une espèce donnée

Indications des ATF
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Indications des ATF
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Indications des ATF

21



Indications des ATF
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Mesure des niveaux de sensibilité aux ATF
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Méthode alternative: Etest

C glabrata

Mesure des niveaux de sensibilité aux ATF





Mesure des niveaux de sensibilité aux ATF

Facteurs cliniques

Statut immunitaire 
Cathéter 
Observance

Facteurs champignons
Résistance in vitro 
Charge fongique 
biofilm

Prédiction de l’efficacité thérapeutique
Les tests explorent un seul facteur mais en réalité l'échec thérapeutique 

dépend de 3 acteurs: champignon, antifongique et hôte

Facteurs déterminants

Facteurs ATF

Schéma 
Pharmacocinétique 
interactions
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Mécanismes de résistance

Résistance innée Résistance acquise
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Résistance acquise de Candida spp aux azolés

Mécanismes de résistance
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Mutations sur ERG11 codant pour la 14 alpha-déméthylase

Plus de 20 mutations concernant des substitutions sur 3 hot spots

Site d’entrée du 
substrat et de l’azolé

A

Site de liaison du
substrat et de l’azolé avec l’hème

B C

0 100
position des AA

200 300 400 500

Mécanismes de résistance
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1. Identifier le genre et l’espèce (notion de résistance innée)

Mise en place de la thérapeutique

2. Déterminer la sensibilité si :
- Infections invasives à levures ( hémoc, liquides profonds normalement 
stériles, biopsie, KT)
- Atteintes superficielles de l’immunodéprimé
- Traitement ATF au long cours ( R secondaire), réévaluation thérapeutique
- Patient immunocompétent: atteintes récidivantes, échec clinique
- Souches ou espèces peu fréquentes

3. Choisir une technique standardisée: E-test et comparaison avec les 
données obtenues pour la même espèce

Réévaluation de la thérapeutique

Dans la pratique
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