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Figure 1. Effet bactéricide du méro-
pénéme combiné a l’acide clavula-
nique. A. Cultures en aérobiose
(souche €rdman). Le méropé-
néme (MERO) et I'acide clavu-
lanique (CLAV) ont été ajoutés
quotidiennement pendant 5 jours
a des concentrations respecti-
ves de: 2 pg/ml et 1 pg/ml (H),
2 ug/ml et 2 pg/ml (1), 4 pg/ml
et 1ug/ml (A), 4 pg/ml et 2
pg/ml (/\). B. Cultures en ana-

érobiose dans le modele de Wayne. M. tuberculosis H37Rv a été cultivé en conditions d’anaérobiose en présence de méropénéme
(0,19-12,5 ug ml) avec ou sans 2,5 pg/ml d’acide clavulanique. Uisoniazide (INH) (0,16-1,0 pg/mL) et le métronidazole (MET)
(4,6-73 mM) servent de contrdles négatif et positif. La survie a été déterminée par mesure de la concentration d’ATP des bactéries

survivantes apreés repiquage en aérobiose apres 1 semaine (barres jaunes) et 2 semaines (barres rouges).
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Découverte d’une nouvelle
classe d’antituberculeux:
les benzothiazinones (BTZ)

Brigitte Saint-Joanis, Roland Brosch

Un besoin urgent

de nouveaux antituberculeux

La tuberculose est une maladie infec-
tieuse ayant frappé I’homme depuis
des temps tres reculés, depuis la Haute
Antiquité, voire depuis la Préhistoire
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[1]. De nos jours, environ un tiers de la
population mondiale serait infecté par
Mycobacterium tuberculosis, ’agent de
la tuberculose humaine. Seulement 5 a
10 % des personnes infectées dévelop-
pent la maladie au cours de leur vie,

mais en I"absence de traitement 50 %
des cas demeurent mortels [2, 4]. Alors
qu’on espérait éradiquer la tuberculose
grdce a une vaccination massive par
le bacille de Calmette et Guérin (BCG)
et a Putilisation d’antituberculeux
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développés dans les années 1940-1960,
la tuberculose reste un probléme majeur
de santé publique a I’échelle mondiale.
Une recrudescence est observée depuis
la fin du xx®siecle, ce qui suscite un
nouvel intérét pour la tuberculose et les
mycobactéries pathogénes. Au début
de ce nouveau millénaire, la situation
est trés préoccupante: on recense 6
a 8 millions de nouveaux cas par an
dans le monde qui sont responsables
de 1,7 millions de décés; I’incidence
est particulierement élevée en Asie et
en Afrique (Figure 1) et I’on estime que
la tuberculose fera encore 30 millions
de victimes au cours de la prochaine
décennie [3]. Le développement accru
de la tuberculose est lié a la pau-
vreté, a la synergie avec la pandé-
mie du Sida, a I’émergence de souches
multirésistantes mais aussi a I'aspect
contraignant et parfois a I'inefficacité
du traitement actuel ne comprenant
qu’une faible diversité d’antibiotiques
spécifiques.

Malgré I'urgence qu’il y a a vaincre ce
fléau, les efforts pour trouver de nou-
veaux antituberculeux 4y yoi particle

ont été relativement  de].€. Hugonnet,

modestes depuis les  pageééldece
années 1980 [4] (2).

Les fluoroquinolones [5] ont été intro-

numéro

duites récemment dans la batterie
d’antituberculeux de seconde intention

(les médicaments les plus efficaces
comme |’isoniazide et la rifampicine
sont utilisés en premiére intention).
Trés peu de molécules actives contre
M. tuberculosis ont été décrites depuis
[’an 2000 ; citons les nitroimidazo-
pyranes (PA-824) [6], les SQ109 [7],
ou les diarylquinolines [8].

Par conséquent, la découverte d’une
nouvelle classe d’antituberculeux, les
benzothiazinones (BTZ), par le consor-
tium européen NM4TB (New medici-
nes for tuberculosis) coordonné par le
professeur Stewart Cole (directeur du
Global Health Institute a I’EPFL, Ecole
polytechnique fédérale de Lausanne)
constitue une avancée remarquable aux
perspectives prometteuses pour lutter
contre la tuberculose et notamment
contre les bacilles tuberculeux multi-
résistants MDR (multidrug-resistant),
voire ultrarésistants XDR (extensively
drug-resistant) résistant aux agents
de premiére intention, aux aminosides
injectables et aux quinolones. Les résul-
tats concernant les benzothiazinones
ont été obtenus dans le cadre d’une
collaboration internationale impliquant
un chimiste russe, le docteur Vadim
Makarov, des microbiologistes italiens,
slovaques, allemands, frangais, bri-
tanniques, danois, indiens et ont fait
I’objet d’une publication récente dans
Science [9].
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nouveaux cas estimés g 100-299
de tuberculose (toutes formes) @ = 300
" par 100 000 habitants [ pas d'estimation v

B 50-99

Les benzothiazinones (BTZ),
extrémement actives

sur les mycobactéries

Une série de composés hétérocycles
contenant du soufre a été synthéti-
sée et leur activité antibactérienne et
antifongique a été testée. Parmi ces
composés, les nitro-benzothiazinones
(réle déterminant du groupement nitro)
se sont avérées étre extrémement acti-
ves in vitro (200 a 1000 fois plus que
I’isoniazide) contre M. tuberculosis
et, de plus, spécifiques des mycobac-
téries. Un de ces composés, BTZ043 a
été sélectionné pour sa grande effi-
cacité, son absence de toxicité et de
pouvoir mutagene. BTZ043 est aussi
remarquablement actif sur tous les iso-
lats cliniques testés dont des souches
multirésistantes et ultrarésistantes.
La grande efficacité de BTZ043 a été
également démontrée dans le modeéle
intracellulaire : la concentration mini-
male inhibitrice (CMI1) de BTZ043 sur
des macrophages infectés par M. tuber-
culosis est 100 fois plus faible que celle
de I'isoniazide. Enfin il exerce le méme
pouvoir bactéricide que I'isoniazide
ou la rifampicine qui protegent les
souris contre des infections aigués ou
chroniques par M. tuberculosis.

Identification de la cible

et mécanisme d’action

Des études génétiques et biochimi-
ques ont permis d’identifier la cible de
BTZ043: c’est une enzyme impliquée
dans la synthese de I'arabinane, com-
posant de la paroi mycobactérienne.
Linhibition de cette enzyme qui cata-
lyse I’épimérisation du décaprényl-
phosphoryl ribose (DPR) en décaprényl-
phosphoryl arabinose (DPA) (Figure 2)
entraine la lyse et la mort cellulaires.
En effet, le DPA est un précurseur clé
requis pour la synthése du lipoarabino-
mannane (LAM) et de I'arabinogalac-
tane (AG), composants majeurs de la

Figure 1. Estimation des cas de tuberculose
recensés par I’Organisation mondiale de la
santé (OMS) en 2007.



paroi des mycobactéries. BTZ043 bloque
donc une étape du métabolisme actif et
il est par conséquent moins efficace sur
des bactéries dont le métabolisme est
inerte. analyse comparative du trans-
criptome de M. tuberculosis apres trai-
tement par BTZ043 révele une signature

transcriptionnelle caractéristique d’in-
hibiteurs de la paroi cellulaire, comme
I’isoniazide et I’éthionamide et aussi
I’éthambutol (EMB) dont la signature
est la plus similaire a celle de la benzo-
thiazinone. Cette similitude s’explique
par le fait que les cibles respectives de
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Figure 2. Sites d’action des benzothiazinones (BTZ) et de
I’éthambutol (EMB). AG : arabinogalactane ; LAM : lipoarabino-
galactane (d’aprés [9]).
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BTZ et EMB appartiennent
a la méme voie méta-
bolique de synthése du
LAM et de I’AG (Figure 2),
I’EMB intervenant en aval
de BTZ.

Intérét

des benzothiazinones

et perspectives
thérapeutiques

La cible des benzothia-
zinones est un compo-
sant de la machinerie de
construction de la paroi
cellulaire des mycobac-
téries, ce qui est éga-
lement le cas d’autres
antituberculeux comme
I’isoniazide et I’étham-
butol.
découverte de cette nou-

Toutefois, la

velle cible est capitale:
elle définit une voie de
recherche d’inhibiteurs
non explorée jusqu’alors.
Comme nous I’évoquions
ci-dessus, BTZ et EMB
ont une action inhibitrice
sur la méme voie méta-
bolique de synthese de
maillons essentiels de la
paroi mycobactérienne
(lipoarabinomannane
et arabinogalactane).
Cependant, BTZ
1000 fois plus actif que
I’€EMB contre M. tuber-
culosis et I’éthambutol,

est

quoique utilisé comme
médicament de premiere
intention, présente I’in-
convénient d’induire
des effets secondaires
(troubles visuels).

Les benzothiazinones représentent des
médicaments candidats anti-tubercu-
leux sérieux. Ces nouvelles molécules
pourraient étre introduites dans un
avenir proche dans la batterie d’anti-
tuberculeux actuellement recomman-
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dée pour lutter a la fois contre des
tuberculoses a bacilles sensibles, MDR
ou XDR afin d’écourter le traitement.
Ce serait un pas décisif sachant que

I’émergence de bacilles multirésistants
est due a la longueur et aux contraintes
mal respectées du traitement. ¢

A promising new class

of antituberculous molecules
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