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NOUVELLE

Un nouvel espoir pour traiter 
les infections persistantes 
à Mycobacterium abscessus ?
Clément Raynaud, Laurent Kremer

> Les bactéries du genre Mycobacte-
rium, ou mycobactéries, se divisent en
deux groupes principaux : les myco-
bactéries à croissance lente, dont font
partie plusieurs espèces pathogènes
strictes telles que M. tuberculosis ou 
M. leprae, respectivement responsables
de la tuberculose et de la lèpre, et les
mycobactéries à croissance rapide, qui
comprennent des espèces pathogènes
opportunistes telles que M. fortuitum 
ou M. abscessus [1]. Cette dernière
est responsable d’infections cutanées
ou des tissus mous, mais les princi-
pales formes sévères sont pulmonaires,
notamment chez des personnes ayant
des prédispositions particulières et des
maladies sous-jacentes (bronchiec-
tasie, mucoviscidose, etc.). Chez les
patients atteints de mucoviscidose, les
infections pulmonaires causées par des
mycobactéries non tuberculeuses sont
relativement fréquentes (10 à 14 % des

cas), et plus de 50 % d’entre elles sont 
causées par le complexe M. abscessus 
[2]. Ce complexe comprend trois sous-
espèces, M. abscessus stricto sensu, 
M. bolletii et M. massiliense, qui dif-
fèrent par leur sensibilité à certains
antibiotiques. Toutes trois peuvent exis-
ter sous la forme de deux morphotypes
distincts : 1) le morphotype lisse, qui se
caractérise par l’abondante production
de lipides de surface, les glycopeptido-
lipides (GPL), lesquels participent à la
motilité des bacilles sur un milieu gélosé
et à la formation de pellicules à l’inter-
face liquide/air, apparentées à des bio-
films, et 2) le morphotype rugueux, qui
se caractérise par la faible production
ou l’absence de GPL à la surface des
bactéries. Le caractère très hydrophobe
des formes rugueuses stimule la forma-
tion d’agrégats bactériens aboutissant
à la formation de cordes, très difficiles à 
dissocier et résistantes à la phagocytose 

par les macrophages et les granulocytes 
neutrophiles [3] 
(➜) ainsi qu’à de 
nombreux agents
antiseptiques. 
Par ailleurs, l’infection par la forme 
rugueuse de ces bactéries est souvent 
associée à un déclin de la fonction pul-
monaire chez les patients atteints de 
mucoviscidose [4], et cette forme est 
considérée comme la plus virulente dans 
divers modèles animaux.

Une espèce hautement résistante 
à de nombreux antibiotiques
M. abscessus est naturellement résis-
tante à la plupart des familles d’anti-
biotiques utilisées en clinique, y compris
à la quasi-totalité des agents antitu-
berculeux, ce qui complique considéra-
blement le traitement des infections par
cette bactérie. Si la thérapie comprend
généralement l’administration d’une
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b-lactamine (imipénème ou céfoxitine) 
associée à un macrolide (clarithromy-
cine ou azithromycine) et à un amino-
glycoside (amikacine) pendant plusieurs 
mois, le risque de rechute reste très 
élevé du fait d’un terrain propice à 
l’infection pulmonaire ou de l’induction 
de mécanismes de résistance aux anti-
biotiques.
La résistance de M. abscessus aux 
antibiotiques implique de nombreux 
mécanismes de résistance innée 
[1] : 1) une panoplie d’enzymes qui 
modifient l’antibiotique (acétyl-
transférases, b-lactamase et ADP-
ribosyl-transférase, qui inactivent 
les aminoglycosides, b-lactamines 
et rifamycines, respectivement), 2) 
des enzymes qui modifient la cible 
des antibiotiques (méthyl-transfé-
rase qui modifie la sous-unité 23S du 
ribosome, empêchant la fixation des 
macrolides), et 3) des pompes à efflux 
capables de transporter certains anti-
biotiques, comme la bédaquiline et 
la clofazimine, vers l’extérieur de la 
bactérie. A cela s’ajoutent des muta-
tions acquises durant les périodes 

prolongées de traitement des patients 
infectés. En pratique clinique, des 
mutations ont notamment été obser-
vées dans les gènes rrs et rrl, codant 
les ARNr 16S et 23S, et impliqués res-
pectivement dans la résistance aux 
aminoglycosides et aux macrolides. 
L’ensemble de ces mécanismes de 
résistance englobe toutes les classes 
d’antibiotiques utilisées pour traiter 
les infections pulmonaires à M. abs-
cessus. Dès lors, il apparaît urgent de 
développer de nouveaux traitements, 
en recourant à des molécules exis-
tantes déjà utilisées contre d’autres 
maladies (stratégie de drug reposi-
tioning) ou en identifiant de nou-
velles entités chimiques agissant sur 
de nouvelles cibles thérapeutiques.

Le transporteur d’acides mycoliques 
MmpL3 : une nouvelle cible d’intérêt 
pharmacologique
La paroi des mycobactéries regorge de 
lipides complexes participant à la viru-
lence. Ils sont généralement synthétisés 
dans le cytoplasme et exportés à la 
surface du bacille par l’intermédiaire 

de transporteurs membranaires de la 
famille MmpL (mycobacterial mem-
brane protein large) [5]. Les GPL, par 
exemple, sont transportés à travers la 
membrane plasmique par MmpL4a et 
MmpL4b, tandis que d’autres MmpL par-
ticipent à l’efflux de certains antibio-
tiques. Les acides mycoliques sont des 
acides gras essentiels à très longue 
chaîne carbonée, qui sont synthétisés 
dans le cytoplasme sous la forme de tré-
halose mono-mycolate (TMM). Le TMM 
est transporté par la protéine MmpL3 
vers la mycomembrane, où il servira 
de substrat aux mycolyl-transférases 
du complexe Ag85 (antigen 85), soit 
pour être estérifié sur l’arabinane de 
l’arabinogalactane, soit pour servir à 
la synthèse de tréhalose di-mycolate 
(TDM), qui s’insèrera dans le feuillet 
externe de la mycomembrane (Figure 1). 
Du fait de la nature essentielle du gène
mmpL3 pour la survie des mycobactéries 
et de l’absence de gènes orthologues 
chez les mammifères, de nombreuses 
études, réalisées tout d’abord chez 
M. tuberculosis, ont permis d’identifier 
plusieurs familles de composés capables 
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Figure 1. Vue schématique de la paroi de Mycobacterium abscessus et mode d’action des inhibiteurs de MmpL3. (A) EJMCh-6 et BMC-2i inhibent le 
transport du tréhalose mono-mycolate (TMM), qui sert de substrat aux protéines du complexe Ag85 pour mycolyler l’arabinogalactane ou produire 
du tréhalose di-mycolate (TDM), qui s’insère dans la membrane bactérienne externe. (B) Structure du TMM.
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d’inhiber la translocation du TMM en 
bloquant l’activité flippase1 de MmpL3. 
Récemment, plusieurs entités chimiques 
présentant une forte activité contre M. 
abscessus et inhibant MmpL3 ont été 
décrites, incluant des dérivés de pipé-
ridinol [6], des indole-2-carboxamides 
[7] et des dérivés du benzimidazole [8].

Activité des benzimidazoles 
sur les formes intracellulaires 
et extracellulaires de M. abscessus
Les benzimidazoles ont d’abord été syn-
thétisés dans le but d’inhiber la crois-
sance de M. tuberculosis [9], ce qui sug-
gérait la possibilité d’un effet  comparable 

1 Les flippases sont des enzymes qui participent au maintien 
de l’asymétrie de la double couche lipidique de la membrane 
cytoplasmique en transportant des lipides d’une couche à 
l’autre. 

chez M. abscessus. Le criblage d’une 
chimiothèque de 34 dérivés du benzimida-
zole a permis d’identifier deux composés 
phares, EJMCh-6 et BMC-2i, possédant des 
concentrations minimales inhibitrices très 
basses (0,125 et 0,25 µg/mL, respective-
ment) vis-à-vis de la souche de référence 
de M. abscessus, CIP104536 (Figure 2). 
EJMCh-6 montre également une très bonne 
activité contre un large panel d’isolats 
cliniques de cette bactérie, d’origines 
diverses, notamment issus de patients 
atteints de mucoviscidose. Aucune dif-
férence de susceptibilité à EJMCh-6 n’a 
été observée entre les morphotypes lisse 
et rugueux de M. abscessus. Par ailleurs, 
l’exposition à EJMCh-6 de macrophages 
humains infectés par cette bactérie se 
traduit par une très nette diminution du 
nombre de bactéries intracellulaires à 

des concentrations de ce composé pour 
lesquelles aucune cytotoxicité apparente 
n’est observée sur des macrophages sains. 
Enfin, l’efficacité thérapeutique du com-
posé EJMCh-6 a été testée avec succès 
chez l’embryon du poisson-zèbre (Danio 
rerio) infecté par le variant rugueux de 
M. abscessus, qui est la forme la plus 
virulente de la bactérie dans ce modèle 
animal [3]. Le traitement s’accompagne 
d’une amélioration considérable de la 
survie des embryons infectés, consécu-
tive à une nette diminution de la charge 
bactérienne dans les embryons (Figure 2). 
Pour confirmer que MmpL3 est la cible 
de EJMCh-6 et de BMC-2i, des mutants 
bactériens spontanés résistants à ces 
deux composés ont été sélectionnés in 
vitro, et le séquençage de mmpL3 a révélé 
l’existence de neuf mutations ponctuelles 
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Enfin, grâce à la structure cristallogra-
phique de la protéine MmpL3 de M. smeg-
matis publiée récemment [11], et à un 
modèle prédictif de celle de M. abscessus 
[8], il devient possible d’entreprendre 
des études de type relation structure-
activité afin de produire, en lien avec 
des chimistes, de nouveaux dérivés de 
EJMCh-6 aux propriétés pharmacolo-
giques et physicochimiques améliorées.
Une prochaine étape dans l’évaluation 
de ces composés consistera à évaluer 
leurs propriétés pharmacocinétiques et 
toxicologiques dans un modèle animal 
plus complexe que le poisson-zèbre. 
Depuis quelques années en effet, plu-
sieurs modèles murins immunodéprimés 
ont été décrits pour étudier la physio-
pathologie infectieuse de M. abscessus. 
Récemment, un modèle de souris immu-
nocompétentes, C3HeB/FeJ, propice à 
une infection par M. abscessus persis-
tant jusqu’à 25 jours, a été rapporté 
et utilisé avec succès pour démontrer 
l’activité thérapeutique de la béda-
quiline in vivo [12]. Les résultats très 
prometteurs de tous ces travaux ouvrent 
désormais la voie d’une alternative thé-
rapeutique contre les infections pulmo-
naires à M. abscessus. ‡
New hopes for the treatment 
of persistent Mycobacterium abscessus 
infections?
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distinctes chez ces mutants (Figure 2). De 
plus, l’introduction de différents allèles 
de mmpL3 renfermant ces mutations 
ponctuelles dans une souche sensible 
à EJMCh-6 confère à cette souche une 
résistance accrue à EJMCh-6 et BMC-2i 
[8]. Par ailleurs, l’analyse du profil lipi-
dique d’une culture de M. tuberculosis 
traitée avec EJMCh-6 s’accompagne d’une 
diminution de la synthèse de TDM au pro-
fit d’une accumulation du TMM [9]. Ainsi, 
l’ensemble de ces résultats indique que 
EJMCh-6 inhibe la translocation du TMM 
en ciblant MmpL3 chez les mycobactéries.

Vers de nouveaux développements 
précliniques ?
Plusieurs classes d’inhibiteurs de MmpL3 
ont montré une activité synergique avec 
des molécules utilisées en clinique, en 
particulier les b-lactamines, dans des 
tests in vitro [10], ce qui permettrait 
d’utiliser in vivo des doses d’antibio-
tique réduites et d’obtenir une activité 
antimycobactérienne similaire, voire 
meilleure que lorsque ces molécules sont 
utilisées individuellement. Une consé-
quence importante de la réduction des 
doses d’antibiotiques efficaces est de 
limiter à la fois les effets secondaires 
liés à une exposition prolongée à ces 
antibiotiques, mais aussi de prévenir 
l’émergence de souches résistantes. 
Cependant, l’activité synergique de 
EJMCh-6 et de BMC-2i avec d’autres 
antibiotiques (imipénème, céfoxitine) 
utilisés en clinique reste à vérifier expé-
rimentalement.
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