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Paroi bactérienne 
et bêta-lactamines 

La structure de la paroi bactérienne est maintenant bien con­
nue. Ses caractéristiques et propriétés dans différentes espè­
ces bactériennes expliquent largement leur résistance ou sen­
sibilité aux bêta-lactamines. 

L
es bêta-lactamines sont les 
antibiotiques les plus cou­
ramment utilisés en clini­
que et leur nombre n'a 
cessé de croître depuis la 

découverte de la pénicilline G .  
Leur mode d'action est intime­
ment lié à la structure de la paroi 
bactérienne car elles .vont inhiber 
des enzymes indispensables pour 
sa synthèse et entraîner par divers 
processus la destruction de cette 
paroi et la mort bactérienne. En 
contrepartie, les bactéries ont 
acquis des mécanismes de résis­
tance de plus en plus complexes 
et variés mettant en jeu différen­
tes structures de la paroi bacté­
rienne, afin d'échapper à l'effet 
bactériostatique et bactéricide de 
ces antibiotiques . 1 Bactéries à Gram positif 

et à Gram négatif 

que [ 1 ] .  Le peptidoglycane est 
formé de longs polymères dont la 
structure disaccharidique de base 
(N-acétylglucosamine-acide mura-
mique) va être répétée d'une tren-
taine à plusieurs centaines de fois 
selon l'organisme. Ces chaînes 
polysaccharidiques sont reliées 
entre elles par des ponts interpep­
tidiques unissant les chaînes pep­
tidiques appendues sur 1' acide 
muramique (figure 2). La paroi est 
ainsi composée de 50  à 
100 feuilles de peptidoglycane se 
recouvrant les unes les autres. Au 
sein de ce peptidoglycane, on 
retrouve deux autres composants 
essentiels : 1 )  les acides teichoï-
ques qui, liés à l 'acide murami-
que, représentent 20 à 30 % du 
poids du mur bactérien et 
auraient pour rôle de capter les 
cations comme le magnésium ; 
2) les acides lipoteichoïques qui 
sont insérés par leur fraction lipi-
dique dans la membrane cytoplas-
mique sous-jacente et joueraient 
un rôle important dans la régu-
lation du système autolytique 
impliqué dans la mort bacté-

La paroi des bactéries (figure 1) à 
Gram positif est essentiellement 
formée- d'une couche épaisse, le 
peptidoglycane, qui vient au con­
tact de la membrane cytoplasmi­
que. Celui-ci peut être recouvert 
d 'une couche polysaccharidi-

rienne. Chez les bactéries à Gram 
négatif, la structure de la paroi -
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(figure 1) est plus complexe [2 , 3) . 
Il existe une membrane externe 
séparée de la membrane interne 
cytoplasmique par un espace péri­
plasmique qui contient le pepti­
doglycane (une ou deux feuilles), 
beaucoup moins épais que chez les 
bactéries à Gram positif. La mem­
brane externe est formée d'une 
couche interne phospholipidique et 
d'une couche externe essentielle­
ment composée de lipopolysaccha­
ride (LPS). Parmi les protéines 
majeures qui la composent, la pro­
téine OmpA et la lipoprotéine de 
Braun, accrochées au peptidogly­
cane sous-jacent, participent au 
maintien de sa structure. 
Les précurseurs solubles du pep­
tidoglycane sont synthétisés dans 
le cytoplasme de la cellule au 
cours d'étapes qui peuvent être 
inhibées par différents antibioti­
ques comme la phosphomycine, la 
cyclosérine et la bacitracine. Une 
fois que le précurseur final a été 
synthétisé (disaccharide penta pep­
tide, DSP) (figure 2), et qu'il a 
franchi la membrane cytoplasmi­
que, il va s' intégrer dans le pep­
tidoglycane pré-existant . C 'est 
dans cette phase d'intégration et 
dans la maturation ultérieure du 
peptidoglycane que vont interve­
nir trois types essentiels d'enzymes 
situées sur la membrane cytoplas­
mique : 1 )  les transglycosylases 
qui vont permettre la formation 
de longues chaînes de peptidogly­
cane linéaire à partir des DSP. 
Elles sont insensibles à l'action des 
bêta-lactamines ; 2) les transpep­
tidases qui permettent, après la 
rupture du D-alanyl-D-alanine 
terminal du pentapeptide, l 'éta­
blissement d'un pont interpeptidi­
que par formation d'une liaison 
entre le résidu « D-alanine » res­
tant et l'acide aminé (générale­
ment le 3e) d'un autre pentapep­
tide. Cela permet l'accrochage des 
chaînes linéaires de peptidoglycane 
au peptidoglycane préexistant ; 
3) les carboxypeptidases qui scin­
dent aussi les liaisons D-alanyl-D­
alanine sans permettre la liaison 
interpepditique. 
L'activité conjuguée des transpep­
tidases et carboxypeptidases va 
aboutir à la formation d'un réseau 
plus ou moins serré dans le pep-

tidoglycane. Ces deux derniers 
types d'enzymes sont les cibles des 
bêta-lactamines parce qu'il existe 
une analogie structurale entre les 
bêta-lactamines et le substrat 
naturel de ces enzymes (le D­
alanyl-D-alanine terminal du pen­
tapeptide) [ 4, 5] .  Les cellules 
eucaryotes, qui n'ont pas de pep­
tidoglycane, ou des bactéries tel­
les que les Halobactéries ou les 
Archéobactéries dont la morpho­
logie ne dépend pas de la pré­
sence de peptidoglycane, sont 
insensibles aux bêta-lactamines. 
Chez les bactéries à Gram posi­
tif, 1 '  accessibilité des bêta­
lactamines à ces enzymes situées 
sur la membrane cytoplasmique 
est libre, le peptidoglycane n'étant 
pas une barrière pour leur diffu­
sion. Chez les bactéries à Gram 
négatif, la situation est diffé­
rente [2, 3) , car l'accessibilité aux 
transpeptidases et carboxypeptida­
ses situées sur la membrane cyto­
plasmique dépend de la diffusion 
des bêta-lactamines au travers de 
la membrane externe. Cette mem­
brane externe globalement hydro­
phobe empêcherait la pénétration 
des molécules hydrophiles, et 
notamment des bêta-lactamines, 
s ' il n'existait pas des protéines 
spécialisées appelées porines qui 
permettent la diffusion de ces 
molécules et dont la limite 
d ' exclusion est d ' environ 
600 daltons [6,7 ,8] . Les porines 
sont des trimères formés de trois 
canaux ouverts vers l'extérieur, se 
résolvant en un canal s'ouvrant 
dans l'espace périplasmique. La 
pénétration des bêta-lactamines au 
travers des porines est d'autant 
plus rapide que leur charge est 
neutre, que leur hydrophylicité est 
plus importante et que leur taille 
est plus petite [8) . 1 Protéines de liaison 

à la pénicilline (PLPJ 

Les transpeptidases et les carboxy­
peptidases fixent les bêta­
lactamines en formant une liaison 
covalente et stable [9J . De ce fait, 
si l 'on utilise une beta-lactamine 
radioactive , les complexes 
enzymes-bêta-lactamines (PLP) 
peuvent être mis en évidence et 
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Figure 1 . Représentation schématique de la paroi des bactéries à Gram-positif et des bactéries à Gram-négatif. 
Chez les bactéries � Gram-positif, les !3-lactamines vont traverser librement le peptidoglycane pour aller se fixer sur 
les protéines de liaison � la pénicilline (PLP). Chez les bactéries � Gram-négatif, les !3-lactamines vont diffuser au tra­
vers des porines (P) présentes dans la membrane externe puis traverser le peptidoglycane et l'espace périplasmique 
(E. péri) pour aller se fixer sur les PLP. LPS = lipopolysaccharide. 

distingués des autres protéines de 
la membrane cytoplasmique par 
autoradiographie [ 10] .  Cette tech­
nique a permis un réel progrès 
dans l' interprétation du rôle des 
différentes enzymes. Le nombre 
de PLP, classées en fonction de 
leur poids moléculaire, varie d'un 
organisme à l'autre [ 1 1 ] ,  mais 
semble spécifique d'une espèce. 
Par exemple, il en existe trois 
chez Neisseria gonorrhoeae, quatre 
chez Bacillus licheniformis, cinq chez 
Streptococcus pneumoniae, six chez 
Clostn'dium perjringens, sept ou huit 
chez E. coli et les Entérobactéries 
en général [ 1 1 ] .  Le nombre total 
des molécules de PLP varie 
mis n ° 2 vol. 3, février 8 7 

d'environ 2 000 chez E. coli à 
20 000 chez S. pneumoniae. Le 
nombre de PLP différentes ne fait 
que refléter la complexité de la 
synthèse du peptidoglycane et les 
différents événements qui vont le 
mener à sa forme mature défini­
tive. Chaque PLP a un rôle bien 
précis intervenant à un moment 
donné de la synthèse. C 'est chez 
E. coli que leur fonction a été la 
mieux étudiée. Parmi les sept 
PLP, l 'activité des PLPla  et lb  
est essentielle pour l 'intégrité du 
peptidoglycane. Leur inhibition 
mènerait à la lyse bactérienne ; la 
PLP2 est responsable de la main­
tenance de la forme bacillaire et 

son inhibition entraîne l'apparition 
de formes rondes ; la PLP3 est 
nécessaire à la division cellulaire 
et son inhibition entraîne· la for­
mation de longs filaments par 
absence de séparation des cellules 
filles. Ces quatre PLP seraient des 
transpeptidases. Les PLP4, 5 ,  6 
seraient des carboxypeptidases 
dont le rôle est mal précisé et 
dont l 'absence ne semble pas 
modifier la croissance bacté­
rienne [ 1 0 ] .  De telles modifica­
tions morphologiques ne sont que 
rarement retrouvées chez les cocci 
à Gram positif mais peuvent se 
voir chez certains bacilles à Gram 
positif comme Clostridium peifrin- -
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gens, où l' inhibition de plusieurs 
PLP peut entraîner la formation 
de fùaments [ 12 ] .  
Une fois franchi le peptidoglycane 
chez les bactéries à Gram positif 
et surtout la membrane externe 
chez les bactéries à Gram négatif 
(ce qui prendrait · tout au plus 
quelques secondes [ 131) ,  l' inhibi­
tion de la croissance bactérienne 
(bactériostase) ne dépend que de 
l 'affinité des PLP pour les bêta­
lactamines. Trois problèmes sont 
alors posés : comment se produit 
l'arrêt de la croissance ? Quelle(s) 
PLP est (sont) impliquée(s) dans 
1 'arrêt de cette croissance ? Existe­
t-il un rapport structure-activité 
des différentes bêta-lactamines vis­
à-vis des PLP ? Il semblerait que, 
faisant suite à l'inhibition des PLP 
par les bêta-lactamines et à 
l 'interruption de la synthèse du 
peptidoglycane, il y ait un « mes­
sage " qui soit adressé dans le 
cytoplasme entraînant l' inhibition 
de la synthèse de l'ARN, des pro­
téines et de l'ADN provoquant 
une cessation de la croissance bac­
térienne. Le peptidoglycane est 
essentiel à cet effet des bêta­
lactamines puisqu'en son absence 
les protoplastes, bien qu'ayant des 
PLP à la surface de la membrane 
cytoplasmique, n'interrompent pas 
leur croissance en présence de ces 
antibiotiques. Parmi les PLP d'un 
même organisme, une ou plu­
sieurs PLP sont dites essentielles, 
c 'est-à-dire qu'il existe une rela­
tion entre leur saturation par dif­
férentes bêta-lactamines et la con­
centration minimale de ces anti­
biotiques (C MI) susceptible 
d' interrompre la croissance. De 
telles corrélations ont été mises en 
évidence, pour la PLP2b de Strep­
tococcus pneumoniae, et la PLP1 de 
Clostridz"um perfringens [ 1 1 ,  1 2 ] .  
Chez E. coli, 4PLP ( la, t b ,  2 et 
3) joueraient un rôle essentiel et 
l 'utilisation de bêta-lactamines 
ayant une affinité préférentielle , 
comme la céphaloridine sur la 
PLP1b, le mécillinam sur la PLP2 
et la céphalexine sur la PLP3, ont 
permis de mettre en évidence les 
modifications morphologiques pré­
cédemment décrites. 
Une des études prospectives les 
plus intéressantes serait celle qui 

tenterait d'établir une relation 
entre la structure d'une bêta­
lactamine et l' inhibition qu'elle 
provoque en se fixant sur les 
PLP, le but ultime étant de fabri­
quer une bêta-lactamine dont 
l'affinité serait très importante 
pour la ou les PLP essentielles. 
Ce type de relation a été tenté 
pour de nombreuses bêta­
lactamines et les PLP d' E. coli. 
Ce que l'on sait, c'est que les 
structures de base des bêta­
lactamines, telles que l'acide péni­
cillanique ou l 'acide céfalospora­
nique, ont peu d'affinité pour les 
PLP et que l'addition de diffé­
rents radicaux sur ces structures 
peut entraîner une grande affmité, 
parfois très sélective. Néanmoins, 
il n'existe pas de relation claire et 
1' on ne sait pas si les changements 
d'affinité très importants observés 
en fonction des substitutions ne 
dépendraient pas aussi de la 
reconnaissance au sein de la PLP 
d'autres sites qui, fixant une par­
tie de la molécule, interféreraient 
avec la fixation au site actif. 
Au cours de ces dernières années, 
de nouvelles céphalosporines dites 
de 3e génération, comme la céfa­
toxime ou la ceftazidime, et des 
monobactams, comme l'aztreo­
nam, ont été synthétisées et sélec­
tionnées pour leur capacité à résis­
ter à l 'hydrolyse des bêta­
lactamases plasmidiques et chro­
mosomiques. Il s 'est avéré que la 
plupart de ces molécules, outre la 
capacité de résister à l'hydrolyse, 
ont des CMI très basses vis-à-vis 
des Entérobactéries, parce qu'elles 
ont une très forte affinité pour la 

. PLP3 . Si l 'on comprend bien la 
substitution nécessaire pour faire 
de ces bêta-lactamines des antibio­
tiques stables vis-à-vis des bêta­
lactamases, en revanche leur (lffi­
nité préférentielle pour les PLP3 
n'est pas expliquée. 1 Effet bactéricide 

des bêta-lactamines 

L'effet « bactériostatique '' des 
bêta-lactamines, provoqué par 
l 'inhibition de l'activité des PLP 
essentielles, s 'accompagne d'un 
effet bactéricide plus ou moins 
rapide selon 1' espèce bactérienne 
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et la bêta-lactamine impliquée. 
Cet effet bactéricide est générale­
ment la conséquence d'une lyse 
bactérienne. Trois modèles de lyse 
ont été ébauchés au fur et à 
mesure de la compréhension des 
mécanismes d'action. Le premier 
modèle expliquait la lyse par une 
croissance cytoplasmique continue 
qui, en l'absence de synthèse du 
peptidoglycane, aurait entraîné un 
véritable éclatement de la bacté­
rie. Les deux autres modèles font 
intervenir des enzymes que 1 'on 
appelle autolysines [ 14] .  Ces enzy­
mes présentes dans le peptidogly-

Membrane cytoplasmique 

cane joueraient un rôle dans 
l' intégration du peptidoglycane 
récemment synthétisé et dans la 
division cellulaire. Elles sont capa­
bles de couper différentes liaisons 
telles que celles qui relient le N­
acétylglucosamine et l'acide mura­
mique (hexosaminidase), l'acide 
muramique et le premier acide 
aminé du pentapeptide (amidase, 
jz'gure 2), ou encore les liaisons 
interpeptidiques ( endopeptidase) . 
Dans le second modèle, il y aurait 
un déséquilibre entre la synthèse 
du peptidoglycane qui serait 
inhibé et les autolysines qui con-

Paroi 

tinueraient de fonctionner, entraî­
nant la rupture du peptidoglycane 
et la lyse [ 1 5] .  Le troisième 
modèle [ 1 2 ]  est un modèle plus 
dynamique qui a été particulière­
ment étudié sur le pneumocoque. 
Dans cet organisme, le système 
autolytique (amidase) serait sous 
le contrôle d'inhibiteurs lipidiques, 
les acides lipotéichoïques. Après 
inhibition de la synthèse du pep­
tidoglycane, il y aurait un relar­
gage des acides lipotéichoïques et 
une mise en jeu incontrôlée du 
système autolytique aboutissant à 
la lyse et à la mort bactérienne. 

G/ 
M 

1 / G/
M / 

lipideTransporteur 
G/

M 
1 M/ Transglycosylase / 

G/\ 
M/ 

/M 
DAia4 

G':\ DA��4 /M/ AA3 
DAià5 1 

' Transpeptidase >( 
' Af3 

Figure 2. Représentation schématique des dernières étapes de la synthèse du peptidoglycane. La formation d'une 
liaison B- 1 -4 A partir du DSP par la transglycosylase permet la synthèse du polysaccharide. La transpeptidase permet 
de créer des liaisons interpeptidiques reliant les chaines polysaccharidiques entre elles. L = lipide transporteur ; M = acide muramique ; G = N-acétyl-glucosamine ; DSP = disaccharide pentapeptide ; D A/a : D-alanine ; AA3 : 3• 
acide aminé du pentapeptide. 
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Un rôle similaire comme inhibi­
teur des autolysines a été démon­
tré pour des phospholipides et des 
phosphoglycérides dans d'autres 
espèces de bactéries à Gram posi­
tif [ 1 5) .  Chez E. coli, plusieurs 
autolysines interviendraient dans 
la lyse lors de la dérégulation du 
système autolytique. L'inhibition 
de la PLPla et lb, mais aussi de 
la PLPla  associée à la PLP2 ou 
la PLP3 ou encore de la PLP2 
associée à la PLP3, entraînerait sa 
mise en jeu sans que l'on con­
naisse les étapes qui la  
provoquent. 
L'importance du système autoly­
tique dans la mort bactérienne 
provoquée par les bêta-lactamines 
a été soulignée par l ' isolement de 
mutants tolérants, tant chez les 
bactéries à Gram positif que chez 
les bactéries à Gram négatif [ 1 2 ,  
1 6) .  Ces mutants, en présence de 
bêta-lactamines, vont interrompre 
leur croissance (bactériostase) sans 
qu'il y ait lyse et mort bactérienne 
(bactéricidie). L'absence de lyse 
chez ces mutants s'explique, soit 
par un niveau anormalement bas 
d'autolysines, soit par une modi­
fication du mur bactérien sur 
lequel l 'autolysine ne peut plus 
agir, soit par une absence de mise 
en jeu du système autolytique 
bien que la quantité d'autolysines 
présentes soit normale (excès 
d 'inhibiteur par exemple) .  Ces 
souches dites « tolérantes » sont 
ainsi rencontrées en clinique dans 
des e�pèces telles que les Strepto­
coques sanguis, les Entérocoques, les 
Streptocoques pneumoniae et certains 
Staphylocoques [ 16) .  Si la lyse 
bactérienne semble donc être le 
facteur déclenchant essentiel de la 
mort bactérienne provoquée par 
les bêta-lactamines, il est proba­
ble que ce facteur ne soit pas uni­
que, comme le montre l'effet bac­
téricide extrêmement rapide de la 
pénicilline sur le Streptocoque A, en 
l 'absence de toute lyse [ 1 2 ,  16 ) .  

1 Mécanismes de résistance 

Les mécanismes de résistance aux 
bêta-lactamines peuvent être divi­
sés en deux grandes catégories, les 
mécanismes de résistance « enzy­
matiques •• et « non enzymati-

ques » .  Les mécanismes de résis­
tance enzymatiques sont liés à la 
production de bêta-lactamases qui 
hydrolysent les bêta-lactamines. 
On peut schématiquement classer 
les bêta-lactamases en deux caté­
gories r 1 7) : les pénicillinases et 
les céphalosporinases. Les premiè­
res ont un support plasmidique ou 
chromosomique et sont présentes 
chez les bactéries à Gram positif 
et à Gram négatif. Les secondes 
sont d'origine chromosomique et 
uniquement présentes chez les 
bactéries à Gram négatif. Elles 
sont inductibles dans différentes 
espèces comme les Entérobacter, 
les Serratia, les Protéus, les Citro­
bacter et les Pseudomonas [ 1 7 ,  
18) .  Les bêta-lactamases représen­
tent le support essentiel de la 
résistance chez les bactéries à 
Gram négatif où elles sont présen­
tes dans l'espace périplasmique. 
Les mécanismes dits « non enzy­
matiques » sont liés soit à des 
modifications des PLP, surtout 
chez les bactéries à Gram positif, 
soit à des modifications de la 
membrane externe chez les bacté­
ries à Gram négatif [3 ,  19 ,  20, 
2 1  ] .  
L a  fabrication de mutants résis­
tants vis-à-vis de différentes bêta­
lactamines peut s'accompagner de 
modifications des PLP. Cela a 
permis de démontrer (et de con­
fmner par une autre méthode que 
celle des corrélations entre la CMI 
et l'affuùté des PLP pour les bêta­
lactamines) quelle pouvait être la 
PLP essentielle dans différents 
organismes (Streptocoque A, 
Entérocoque, Clostn"dium perfrin­
gens) . Chez les bactéries à Gram 
pos1tif, trois grands types de 
modifications des PLP expliquent 
la résistance : 1 )  la structure de la 
PLP est modifiée et son affinité 
pour les bêta-lactamines est dimi­
nuée : c'est le cas de la PLPl de 
Clostridium perfringens. Témoignant 
du rapport structure-activité, il 
faut savoir qu'entre la souche sen­
sible, avec une PLPl normale, et 
la souche résistante, avec une 
PLPl modifiée, la CMI augmente 
d'un facteur 100 pour la pénicil­
line G et d'un facteur 10 000 
pour une céphalosporine comme 
le céfotaxime [22] . 2) Il y a une 
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augmentation quantitative impor­
tante d'une PLP essentielle qui ne 
peut être saturée que par une 
quantité plus importante de bêta­
lactamines. C'est le cas de la 
PLP5 chez les Entérocoques [23 ] .  
3) Il y a apparition d'une nou­
velle PLP qui, d'une part, pré­
sente une faible affinité pour les 
bêta-lactamines et, d'autre part, 
va remplir une fonction essentielle 
prenant le relais de PLP déjà pré­
sentes. C'est ainsi qu'on explique 
la résistance à la méthicilline chez 
les Staphylocoques [23 ] .  Chez les 
Pneumocoques, où la résistance 
aux bêta-lactamines a été le plus 
étudiée, on a montré que diffé­
rents mécanismes, parmi les trois 
précédents, étaient associés et 
qu'ils étaient le résultat d'événe­
ments génétiques multiples [24] . 
Chez les bactéries à Gram néga­
tif, les modifications de PLP res­
ponsables de résistance aux bêta­
lactamines ont été rapportées in 
vitro (E. colt� Neissen:a gonorrhoeae) , 
mais beaucoup plus rarement in 
vivo (Pseudomonas aeruginosa, Hae­
mophilus injluenzae) [ 2 1  ] . L'autre 
mécanisme de résistance non 
enzymatique est la conséquence 
d'une diminution de la perméabi­
lité par modification de différen­
tes structures de la membrane 
externe. Une diminution quanti­
tative des porines semble être le 
mécanisme majeur de ce type de 
résistance chez les Entérobactéries, 
alors que ce serait des modifica­
tions du LPS qui expliqueraient 
la résistance par « imperméabi­
lité '' chez les Pseudomonas r3 ,  
2 1 ] .  En fait, s i  l '« imperméabi­
lité •• explique en partie la résis­
tance, il n'est pas impossible que 
les bêta-lactamases naturellement 
présentes dans çes bactéries aient 
un rôle amplifié par la diffusion 
ralentie des molécules au travers 
de la membrane externe. Norma­
lement, le nombre de molécules 
d'une bêta-lactamine passant au 
travers de la membrane externe 
est tel qu'un nombre suffisant a 
accès aux PLP, même si une fai­
ble proportion d'entre elles est 
hydrolysée dans l 'espace périplas­
mique . Lorsqu ' il existe une 
« imperméabilité ••,  il n'est pas 
impossible que le nombre de 
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molécules franchissant la me rn­
brane externe soit alors suffisam­
ment restreint pour que le nom­
bre de molécules libres non 
détruites par les bêta-lactamases 
soit deven,u insuffisant pour satu­
rer les PLP [25] .  

1 Conclusion 

· L'effet bactériostatique et bactéri­
cide des bêta-lactamines fait inter­
venir des événements en cascade 
parmi lesquels la mise en jeu des 
autolysines reste l'étape la plus 
mal élucidée. L'étude des différen­
tes enzymes directement ou indi­
rectement impliquées dans la 
synthèse de la paroi, et les rela­
tions structurales qu'elles occupent 
avec cette paroi, restent un élé­
ment déterminant de l 'étude des 
mécanismes d'action des bêta­
lactamines. Parmi les mécanismes 
de résistance non enzymatiques, 
les mécanismes par imperméabi­
lité aux bêta-lactamines restent les 
moins bien connus. Ils s 'avèrent 
d'autant plus complexes qu'ils 
peuvent, dans certaines espèces, 
entraîner une résistance croisée 
pour plusieurs familles d' antibio­
tiques ou s 'associer à d'autres 
mécanismes de résistance tels que 
la dérépression d 'une bêta­
lactamase chromosomique ou la 
modification de PLP [ 19, 26] • 

• ABRÉVIA TIONS* 
PBPs : penicillin binding proteins 

PLP : protéine de liaison à la 
pénicilline 

LPS : lipopolysaccharide 

OmpA : outer membrane protein A 

DSP : disaccharide penta.peptide 

CMI : concentration minimale 
inhibitrice 

Summary 
The mode Of action of beta­
lactam antibiotics is intimately 
associated with the structure of 
the bacterial cell wall , because 
they inhibit the essential enzy­
mes involved in its synthesis. 
Peptidoglycan is the polymer 
which gives rigidity . Gram­
positive bacteria have a thick 
layer of this polymer. Gram­
negative organisms have a very 
thin layer surrounded by an 
external membrane , which 
contains specialized proteins 
called porins allowing the dif­
fusion of small compounds, 
including antibiotics. The ter­
minal stages of peptidoglycan 
synthesis involve transpeptida­
ses responsible for cross-linking 
the long polysaccharide chains 
of peptidoglycan by peptide 
bridges. These enzymes are 
sensitive to beta-lactam anti­
biotics. The number of such 
enzymes ,  penicillin-binding 
proteins (PBPs), differs from 
one organism to another, and 
may have different functions. 
Inhibition of the PBPs results 
in the cessation of cell growth 
(bacteriostasis) , which in sorne 
organisms causes cell lysis 
resulting in cell death. Absence 
of autolytic enzymes or a 
changed autolytic system 
results in organisms being 
« tolerant •• (able to survive) 
the normally bactericidal acti­
vity of beta-lactam antibiotics. 
Different resistance mecha­
nisms other than production of 
beta-lactamases are associated 
with the cell wall itself. They 
involve changes in the carac­
teristics of the PBPs (quanti­
ties, affinities), generally in 
Gram-positive bacteria, or of 
the porins (quantities) m 
Gram-negative organisms. 
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