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Les candidoses sont des infections fongiques causées par des levures ubiquitaires 

du genre Candida. Présentes dans toutes les régions du globe,  Ces levures 

peuvent provoquer des infections superficielles (touchant les muqueuses et la 

peau) et des infections viscérales. Les levures du genre Candida sont 

responsables de la majorité des infections fongiques graves disséminées 

observées notamment chez les patients Immunodéprimés (en soins intensifs, sous 

chimiothérapie, en attente d’une transplantation, atteints de VIH Sida…) [1-4]. 

Depuis une vingtaine d’années l’incidence de ces candidoses n’a cessé 

d’augmenter avec un taux de mortalité des mycoses invasives très élevé variant 

selon les études de 40 à 60% [1, 5-10]. En effet, chaque année, plus de 400.000 

cas sont recensés mondialement, provoquant ainsi environ 200.000 décès [4]. 
 

Cette incidence croissante des mycoses invasives et l’utilisation précoce des 

antifongiques, notamment chez les patients immunodéprimés et/ou de 

réanimation, a conduit à un accroissement très net de la prescription des 

antifongiques; entraînant le risque d’émergence de souches de sensibilités 

diminuées ou résistantes aux antifongiques traditionnels [10, 11]. La prise en 

charge médicamenteuse des candidoses, aujourd’hui centrée sur l’utilisation en 

première ligne des Azolés notamment du Fluconazole [12-17], se heurte à une 

forte chimiorésistance de certaines souches de Candida [18-24].  

Si Candida albicans demeure l’espèce la plus présente dans les isolats, son 

impact épidémiologique a baissé au profit de nouvelles espèces émergentes de 

Candida telles que Candida famata et Candida tropicalis [1]. 

Face à ces nouveaux enjeux thérapeutiques et afin d’éviter une propagation de la 

chimiorésistance à d’autres espèces de Candida, plusieurs stratégies peuvent être 

envisagées : 

- L’application de mesures d’hygiène appropriées ; 

- L’usage rationnel des antifongiques actuellement disponibles ; 
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-  La synthèse et les différentes évaluations en vue de la mise au point 

de nouveaux antifongiques plus efficaces et capables de contourner la 

chimiorésistance induite par les espèces de Candida 

Cette dernière stratégie constitue l’objet du présent travail de thèse, qui fait  suite 

à des travaux antérieurs du département de Chimie Organique et de Chimie 

Thérapeutique. En effet, les précédents travaux de pharmacochimie ont permis 

d’établir le potentiel antifongique des arylpropénones à support imidazopyridine 

(imidazopyridinyl-phenylpropenone) vis-à-vis de Candida albicans [25, 26]. 

C’est pourquoi face à l’émergence de nouvelles espèces  pathogènes de Candida 

non albicans propre à l’environnement de notre pays, il nous a semblé logique 

d’étendre l’évaluation desdites activités à ces souches.  

Dès lors, nous nous sommes fixés comme objectif général de mettre au point de  

nouvelles molécules médicamenteuses à propriétés anticandidosiques 

performantes. 

De façon spécifique, il s’agit pour nous de: 

   Déterminer l’activité antifongique de ces molécules à travers la 

mesure diamètres d’Inhibitions (DI) des imidazopyridinyl-

phénylpropénone vis à vis de Candida famata  

  établir une corrélation entre le profil chimique de ces dérivés 

imidazopyridinyl-phénylpropénone et les activités obtenues, afin de 

sélectionner de futurs candidat-médicaments anticandidosiques.  

Pour ce faire, notre travail se décline en deux parties: 

 la première partie  est relative à la revue de littérature sur les candidoses 

et leur épidémiologie. Cette même partie abordera également  les classes 

chimiques médicamenteuses des Macrocycles Polyèniques, des 

Fluoropyrimidines, des Echinocandines, des Allylamines, des Morpholines, 

des Cyclopirox, des Azolés antifongiques et d’autres classes chimiques 

d’antifongiques, la pharmacorésistance à ces médicaments ainsi que leurs 

utilisations dans la prise en charge thérapeutique des candidoses ; 
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 la seconde partie, de type expérimentale, abordera successivement : 

- la description de la méthodologie de conceptualisation et 

d’évaluation des activités anticandidosiques des imidazopyridinyl 

phénylpropénones ; 

- l’analyse des résultats obtenus, suivie d’une discussion de type 

relation structure-activité. 

Notre travail s’achèvera par une conclusion ainsi que les perspectives qui en 

découlent. 
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Première partie : 
CANDIDOSES ET 

CHIMIOTHERAPIE 
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I. GENERALITES SUR LES CANDIDOSES 

 

I.1. Définition 

Les candidoses sont des infections fongiques cosmopolites à localisation 

superficielle ou profonde, provoquées par des levures du genre Candida. L'espèce 

la plus fréquente à savoir Candida albicans, fait partie de la flore habituelle de 

l’oropharynx et du tube digestif. Elle peut aussi être présente en faible quantité 

dans la flore vaginale normale [27, 28]. 

 

I.2. Différents types de candidoses 

Les candidoses sont le plus souvent classées en fonction de leur localisation. 

Ainsi l’on distingue les candidoses superficielles et les candidoses profondes ou 

systémiques [27, 28].  

 

I.2.1. Candidoses superficielles 

Les candidoses superficielles sont localisées au niveau du revêtement cutané, des 

ongles et des muqueuses. Elles peuvent être chroniques ou aiguës. 

 

I.2.1.1. Candidoses de la peau et des ongles 

Ces candidoses se présentent sous plusieurs formes cliniques à savoir l’intertrigo 

à Candida, la folliculite à Candida et l’onychomycose. 
 

 L’intertrigo à Candida  

 Ce type de mycose siège au niveau des grands plis cutanés (inter fessiers, 

inguinaux, sous-mammaires, axillaires…) ou des petits plis cutanés (interdigitaux 

des mains ou des pieds). Ce type d’intertrigo se manifeste par un érythème 

suintant, lisse, prurigineux et parfois douloureux. Il débute au fond du pli puis il 

s’étend. Les bords sont irréguliers avec des papules ou pustules satellites. Le fond 

du pli est parfois recouvert d’un enduit blanchâtre.  
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L’évolution  est chronique et récidivante chez le sujet obèse, le diabétique et les 

individus en contact avec l’eau [27, 28].  

 

 Folliculites à Candida  

Ces mycoses siègent à la barbe, au cuir chevelu ou dans les régions poilues 

fréquemment couvertes comme le thorax. Ce sont des lésions à types de papules 

folliculaires ou pustules touchant les zones séborrhéiques. Elles sont 

particulièrement associées à l’héroïnomanie [27, 28]. 

 

 Onychomycose à Candida 

Elle atteint préférentiellement les ongles des doigts mais ces atteintes  sont rares 

aux orteils. Elle débute par un périonyxis et se traduit par une tuméfaction tendue, 

érythémateuse parfois douloureuse, entourant la tablette unguéale. La pression de 

l’œdème fait sourdre une sérosité, voire du pus. L’atteinte de l’ongle est 

secondaire; des dépressions transversales de son bord apparaissent au fur et à 

mesure des poussées évolutives. Un autre type d’atteinte est l’onycholyse dans 

laquelle la tablette de l’ongle n’adhère plus à son lit. Elles sont le plus souvent 

chroniques chez la femme ménagère ayant un contact prolongé avec l’eau [27, 

28]. 

 

I.2.1.2.Candidoses des muqueuses 

Ces candidoses se manifestent au niveau digestif, génital et urinaire. 

 

 Candidoses de l’appareil digestif  

Il s’agit de mycose insidieuse qui se traduit par un état érythémateux 

inflammatoire. Ces candidoses atteignent un ou plusieurs segments du tube 

digestif à savoir l’oropharynx, l’œsophage et la muqueuse gastro-intestinale [27, 

28]. 
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 Candidoses oropharyngées 

Les manifestations les plus fréquentes de ce type de candidose sont le « muguet » 

et la perlèche. En ce qui concerne le muguet, c’est une forme 

pseudomembraneuse localisée à la face interne des joues. Il peut intéresser toutes 

les muqueuses orales, et envahir le pharynx et l’œsophage chez 

l’immunodéprimé. Il débute par un érythème de la muqueuse, conduisant à  des 

granulations blanchâtres qui vont confluer, pour donner des membranes blanc-

jaunâtres d’où le nom de «muguet». Il est particulièrement fréquent chez le sujet 

infecté par le VIH où il est plus ou moins envahissant. Les signes fonctionnels 

sont une sécheresse, une sensation de goût métallique et de cuisson de la bouche. 

L’importance des signes fonctionnels chez les personnes vivants avec le VIH peut 

conduire à une réduction des apports nutritionnels liquides et solides majorant 

ainsi l’état de dénutrition. Quant à la perlèche ou chéilite angulaire, elle peut être 

uni ou bilatérale, il s’agit d’un intertrigo localisé au niveau de la commissure 

labiale. Elle correspond à une inflammation de la commissure labiale qui devient 

érythémateuse, fissurée, squameuse ou croûteuse pouvant s’étendre à la peau 

adjacente et au reste de la lèvre. Elle évolue souvent sous le mode subaigu ou 

chronique [27, 28].  

 

 Candidoses œsophagiennes  

Elles sont localisées au niveau de l’œsophage et surviennent généralement après 

une candidose oropharyngée surtout chez le sujet atteint du SIDA. Elles se 

présentent sous forme d’œsophagite avec dysphagie, brûlures rétrosternales, 

hoquet et anorexie. La candidose œsophagienne est l'une des infections 

opportunistes les plus fréquentes au cours de l’infection du SIDA [27, 28]. 

 

 Candidoses gastro-intestinales  

Ce genre de mycose provoque des ulcérations au niveau des muqueuses 

gastriques et intestinales à l’origine de diarrhées fréquentes, inodores et liquides, 
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pouvant entraîner des déshydratations notamment chez le nourrisson. Ce type de 

candidose est fréquente chez les sujets ayant reçu une antibiothérapie en 

particulier aux âges extrêmes de la vie [27, 28]. 

 

 Candidose anale  

Cette infection mycosique se manifeste en particulier dans la zone péri anale et 

peut s’étendre aux fesses et aux plis inguinaux. Elle se traduit par un prurit 

intense avec une sensation de brûlure et un érythème suintant. Elle est fréquente 

chez les nourrissons où l’atteinte s’installe volontiers sur une dermatite 

préexistante (dermatite fessière du nourrisson) [27, 28]. 

 

 Candidoses génitales  

Ce type d’infection fongique est représenté essentiellement par les candidoses 

vulvo-vaginales chez la femme et par les balanites chez l’homme. 

 

 Vulvo-vaginites candidosiques 

Localisées au niveau vulvaire et  au niveau de la muqueuse vaginale, ces mycoses 

sont caractérisées par un prurit et des brûlures associés à des leucorrhées 

d’abondance variable classiquement blanchâtres et « caillebottées ». Cependant, 

cet aspect n’est pas toujours retrouvé et les leucorrhées peuvent être absentes. 

Une dysurie et une dyspareunie sont souvent signalées. L’examen clinique peut 

retrouver un érythème et un œdème de la vulve, parfois des fissures ou des 

excoriations [27, 28].  

 

 Balanites candidosiques 

Elle est parfois compliquée par une urétrite ou une cystite. Le début se fait dans le 

sillon balano-préputial par un érythème qui va intéresser le gland et le prépuce. 

De petites vésicules sont présentes à leur surface, ainsi que des papules avec 
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souvent des plaques blanchâtres. L’éruption peut s’étendre au pénis, au scrotum et 

à l’aine chez l’obèse [27, 28]. 

 

 Candidoses urinaires  

Les atteintes candidosiques de l’appareil urinaire se caractérisent par des 

infections urinaires hautes (rein et uretères) ou basses (vessie et urètre). Les 

localisations symptomatiques de l’appareil urinaire bas sont rares et se traduisent 

par des signes d’irritation vésicale avec dysurie, hématurie et douleurs sous-

pubiennes. Les infections hautes, ascendantes, sont indiscernables des 

pyélonéphrites bactériennes; elles sont favorisées par une lithiase. La candidurie 

asymptomatique est le cas de figure prédominant. Elle concerne des patients 

hospitalisés le plus souvent sondés et est alors liée à la colonisation de la  sonde 

urinaire. La candidurie peut être le premier signe d’une colonisation profonde ou 

disséminée [27, 28]. 

 

I.2.2. Candidoses profondes ou systémiques 

Les candidoses profondes sont des infections fongiques dues au passage de la 

levure du genre Candida dans le sang, point de départ de leur propagation à 

d’autres organes. Ainsi, on distingue trois types de candidoses systémiques à 

savoir: les candidémies, les candidoses invasives et les candidoses disséminées. 

Les candidémies sont des infections du sang par les levures du genre Candida 

tandis que, les candidoses invasives correspondent à l’atteinte d’un seul organe ne 

comportant pas habituellement de souche de Candida. Quant aux candidoses 

disséminées, elles sont caractérisées par l’atteinte d’au moins deux organes  non 

contigus ne comportant pas de Candida normalement.  

La symptomatologie des infections systémiques à Candida n’est pas spécifique. 

Ces infections fongiques systémiques se manifestent habituellement par une 

fièvre persistante et ne répondent pas à une antibiothérapie à large spectre. 
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 A cela, il faut ajouter une dégradation de l’état général associée à des douleurs 

diffuses et une leucocytose. Cet état peut entraîner un choc septique conduisant à 

la mort du patient. Ces candidoses surviennent surtout chez des patients 

hospitalisés dans les unités de soins intensifs et spécialisés [27, 28]. 

 

II. EPIDEMIOLOGIE ET IMPACT DES CANDIDOSES SUR LA SANTE 

PUBLIQUE 

 

L’épidémiologie des candidoses a considérablement évolué ces dernières années 

avec l’apparition d’infections invasives et de nouvelles espèces non-albicans, 

notamment, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis et 

Candida famata [29-31]. Certaines de ces espèces sont résistantes ou de 

sensibilité diminuée aux différentes classes d’antifongiques [18-23, 32-35]. Elles 

ont un impact majeur sur la mortalité et la morbidité, ainsi que sur la durée et le 

coût de l’hospitalisation des patients [10, 36]. De plus, l’augmentation des 

patients immunodéprimés et les transplantations d’organes, ont accentué 

l’incidence des candidoses [31]. 

 

II.1. Incidence des Candidoses sur la santé publique 

Depuis une vingtaine d’année, l’incidence des Candidoses ne cesse d’augmenter. 

Cette augmentation est plus prononcée chez les groupes de patients spécifiques, 

en particulier ceux hospitalisés en réanimation. Une augmentation similaire est 

également notée dans les études basées sur la population. 

Des études de surveillance de la population déclarent en effet que, l'incidence des 

infections à Candida notamment des candidoses invasives est de huit pour 100 

000 habitants (8 /100 000) par an [1] soit plus de 400 000 cas recensés chaque 

année [2]. En dépit des progrès pour le diagnostic et le traitement des candidoses, 

ces infections possèdent encore un taux de mortalité élevé qui varie selon les 

études entre 40 et 60% [1, 5-10]. L’incidence de ces candidoses invasives varie 
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d'un pays à l'autre. Pour l’illustrer, des études aux Etats-Unis signalent des taux   

d'incidence plus élevés (entre 8 et 26 /100 000 habitants) [1,  37, 38] par rapport à 

ceux des pays européens dans lesquels l'incidence des candidoses invasives est 

généralement moins élevé (en France, en Espagne, en suède il est environ de 4 

/100 000 habitants) [1, 6, 7, 10] sauf pour le Danemark (environ 9 /100 000 

habitants) [1, 38] où le taux est en effet proche de celui des États-Unis. En plus de 

l'augmentation de la fréquence de ces infections, il y a également une  

modification de la répartition de l’incidence des agents pathogènes. 

 

II.2. Distribution des espèces de Candida 

Il a été déterminé que dans 95% des infections, les agents pathogènes en cause 

sont Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida 

tropicalis, Candida famata et Candida krusei. Parmi ces espèces, Candida 

albicans est encore l'agent pathogène le plus fréquent en dépit d’une diminution 

de son incidence [1, 5]. 

Récemment, de nouveaux agents antifongiques et de nouvelles stratégies de 

thérapie telles que la prophylaxie antifongique, le traitement  préventif et le 

traitement empirique ont commencé à être utilisés. Ces changements ont entraîné 

une modification des espèces de Candida, causant les infections invasives [1, 10]. 

L'incidence de Candida albicans a diminué dans de nombreux pays, tandis que 

celle des espèces autres que Candida albicans a augmentée. Jusqu'à récemment, 

Candida albicans était responsable de la majorité des infections. Cependant, les 

infections acquises dans les hôpitaux et dans la collectivité dues aux espèces non-

albicans sont devenues plus fréquentes aujourd'hui. Les études mondiales font 

état d'une diminution de l’ordre d’environ 20% des cas de candidoses invasives 

causées par Candida albicans; entre la fin des années 1990 et 2010, Cependant, 

une augmentation de l'incidence de Candida tropicalis (de 7 à 11%)  de Candida 

parapsilosis (de 6 à 17%) et de Candida glabrata (11 à 18%) est observée [1, 5]. 
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Au vu de ce qui précède nous pouvons affirmer que les infections candidosiques 

constituent un véritable problème de santé publique car elles touchent de 

nombreuses couches sociales professionnelles et affectent aussi bien les sujets 

immunocompétents que les sujets immunodéprimés. De plus, elles compliquent la 

prise en charge thérapeutique et nutritionnelle de personnes vivant avec VIH 

 
III. GENERALITES SUR CANDIDA FAMATA 

Il s’agit d’une levure également appelé Debaryomyces hansenii pour la forme 

sexuée (ou téléomorphe). C’est une levure hémiascomycète fréquemment isolée 

de divers substrats naturels et divers fromages .Cette espèce est le plus souvent 

responsable de candidemie, en particulier lors de la pose cathéter et plus rarement 

d’autres infections profondes. Cette levure répandue dans le milieu extérieur est 

isolée principalement de la peau chez l’homme. Elle est relativement fréquente 

dans cette localisation où elle représente 6,3% des levures isolées [40]. 

 

III.1. Morphologie, Organisation cellulaire et moléculaire 

Cette espèce se présente sous forme de levure et produit de petites blastospores 

ovoïdes de 2 à 5μm, en se multipliant par bourgeonnement. Le pseudomycélium 

est généralement absent ou rudimentaire. Les colonies de Candida famata 

ressemblent à celle de Candida albicans suragar. La différence se situe au niveau 

des pseudohyphes qui sont absent chez Candida famata. Par ailleurs, sur milieu 

standard les colonies de Candida famata se présentent sous la forme de colonies 

glabres de couleur blanche ou belge. L’espèce Candida famata est organisée en 7 

chromosomes nucléaires qui comportent chacun un centromère [41, 42].  
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Figure 1 : Colonies de C.famata sur milieu Sabouraud agar à37 °C (48h) [43] 

 

III.2. Mécanisme de pathogénicité et facteurs de virulence 

Cette espèce longtemps considérée comme non pathogène est de plus en plus 

impliquée dans les candidémies nosocomiales en particulier sur cathéter chez les 

immunodéprimés. En effet, l'absence de certains antigènes de surface dont le rôle 

dans la virulence a été démontré chez C. albicans ne laissait pas présager une 

virulence élevée chez C. famata. Plusieurs facteurs impliqués dans la virulence, 

chez les autres espèces de candida ont été également identifiés chez C. famata. Il 

s’agit entre autres de: 

 La capacité d'adhérer aux cellules de l'hôte ; 

 La sécrétion d’hydrolases qui déterminent ses capacités 

d'envahissement des tissus de l'hôte ; 

 La production d’enzyme à activité hémolytique ; 

 L’osmotolérance. 

L’espèce Candida famata s’avère être un pathogène opportuniste, rarement 

responsable de candidose. Elle représente seulement 0,2% -2% des isolats 

prélevés dans les surveillances antifongiques [44]. 
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IV. CHIMIOTHERAPIE ANTI-CANDIDA :  

Les antifongiques utilisés actuellement ont de nombreuses cibles : la paroi 
 

IV.1. Médicaments anti-Candida 

Le traitement des candidoses fait appel à des médicaments antifongiques qui sont 

des substances d’origine naturelle, d’hémi synthèse ou de synthèse totale. Ces 

médicaments ont la propriété de s’opposer à la prolifération deslévures du genre 

Candida.  

Plusieurs familles médicamenteuses sont utilisées dans la chimiothérapie des 

candidoses. Parmi celles-ci l’on dénombre les classes chimiques des Macrocycles 

polyèniques, des Fluoropyrimidines, des Azolés, des Echinocandines, des 

Allylamines, des Ciclopirox et des Morpholines. 

 

IV.1.1. Macrocycles polyèniques 

 

IV.1.1.1.Définition - Structure  

 

Les macrocycles polyèniques constituent une classe de médicaments 

antifongiques à pouvoir fongistatique et d’origine naturelle obtenue par 

fermentation des souches bactériennes du genre Streptomyces. Ce sont des 

hétérosides qui possèdent tous dans leurs molécules respectives un aglycone 

lactonique à 38 sommets. Cette partie non sucrée macrocyclique comporte 

plusieurs groupements fonctionnels dont des liaisons éthyléniques et des 

groupements hydroxyles. La partie sucrée de cet hétéroside est un aminosucre ou 

mycosamine relié à l’aglycone en sa position 19.  

Cette classe d’antifongique comporte actuellement en thérapeutique deux 

représentants : l’Amphotéricine B et la Nystatine A (Figure 2). La Nystatine A 

diffère de l’Amphotéricine B par la position isomérique des fonctions hydroxyles 

et par l’absence d’une liaison éthylénique au niveau du carbone C28 [28, 66]. 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Poly%C3%A8ne
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Figure 2: Structure chimique des Polyènes antifongiques. 

 

IV.1.1.2. Mécanisme et spectre d’action  
 

Les Polyènes antifongiques interagissent avec les stérols membranaires des 

cellules fongiques, enl’occurrence l'ergostérol en formant des complexes 

insolubles. La présence desdits complexes va engendrer la formation de pores 

transmembranaires aboutissant à l’origine des troubles de perméabilité cellulaire 

et de la diffusion hors du cytosol des composants essentiels à la vie du 

champignon. Cette perte de substance cytoplasmique conduit à la lyse de la 

cellule, partant à la mort du champignon microscopique.  

Les Polyènes ont un spectre d’action antifongique très large. Ils sont actifs vis-à-

vis des champignons pathogènes tels que le genre Candida ,Aspergillus, 
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Cryptococcus. Ils sont fongistatiques aux doses thérapeutiques mais fongicides 

aux doses élevées[28, 66]. 

 

IV.1.1.3. Indications thérapeutiques  

 

Les Polyènes antifongiques sont préconisés en thérapeutique dans le traitement 

des mycoses superficielles et disséminées en l’occurrence les candidoses 

buccales, digestives et vaginales. Ils sont également utilisés pour le traitement des 

mycoses profondes, viscérales et des septicémies à Candida, ainsi que dans le 

traitement des méningites à Cryptococcus neoformans. Par ailleurs ils peuvent 

être proposés pour la prévention des candidoses chez les sujets à risque tels que 

les immunodéprimés, les prématurés et la décontamination digestive en chirurgie 

digestive [28, 66]. 

 

IV.1.1.4. Contre-indications  
 

Les Polyènes antifongiques sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité à la 

molécule, d’insuffisance rénale. L’association avec les anti-arythmiques est 

déconseillée car elle aggrave les torsades de pointe [28, 66]. 

 

IV.1.1.5. Effets indésirables  
 

Les Polyènes antifongiques présentent de nombreux inconvénients d’utilisation. 

Les plus caractéristiques sont les troubles neurologiques (céphalées, convulsions, 

fièvres), les troubles digestifs (gastro-entérites, hémorragies digestives), les 

troubles cardiaques (collapsus, choc anaphylactique) et une néphrotoxicité qui se 

manifeste au cours des traitements prolongés [28, 66]. 
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IV.1.2. LES FLUOROPYRIMIDINES [28, 66] 
 

IV.1.2.1. Définition - Structure  

Les Fluoropyrimidines sont des antifongiques de synthèse totale à spectre étroit, 

ayant une activité inhibitrice sur de nombreuses espèces de levures. Ce sont des 

dérivés 5-fluorés de la pyrimidine. Le seul représentant en thérapeutique 

antifongique est la 5-Fluoro-cytosine (5-FC) qui est un analogue structural de la 

cytosine (Figure 3) [28, 66]. 

N

N
H

O

F

NH2

 
 

Figure 3 : Structure chimique de la 5-fluoro-cytosine 
 

IV.1.2.2. Mécanisme et spectre d’action  
 

La 5-FC agirait comme une prodrogue qui serait transportée dans la cellule 

fongique grâce à une cytosine perméase avant d’être transformée en 5-fluoro-

uracile substance active, par une cytosine désaminase. La 5-fluoro-uracile 

obtenue se comporterait ensuite comme un faux substrat qui se substitue à 

l’uracile dans la biosynthèse des ARN fongiques. Ce processus aboutirait au 

blocage de la synthèse protéique et de la multiplication cellulaire d’où l’activité 

fongistatique observée. Une autre perturbation de la biosynthèse des acides 

nucléiques microbiens concerne le blocage de la réplication de leur ADN via 

l’inhibition de la thymidylate synthétase enzyme responsable de la réplication.  

Le spectre d’activité antimycosique de la 5-FC est relativement étroit. Il est 

essentiellement orienté vers les genres Candida, Cryptococcus et Aspergillus. La 

5-FC est fongistatique à dose thérapeutique et fongicide à dose élevée [28, 66]. 

 

 

http://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=5-fluorocytosine&action=edit&redlink=1
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IV.1.2.3. Indications thérapeutiques  
 

La 5-FC est utilisée en thérapeutique pour le traitement des mycoses systémiques 

sévères telles que les candidoses septicémiques et diffuses (au niveau digestif, 

respiratoire, urinaire etc.), les cryptococcoses à localisation méningée ou 

encéphalique et certaines formes d’aspergilloses. La 5-FC présente une synergie 

d’action avec l’Amphotéricine B[28, 66]. 

 

IV.1.2.4. Contre-indications  
 

La 5-FC est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité, chez la femme enceinte et 

la mère allaitante [28, 66]. 
 

IV. .1.2.5. Effets indésirables  
 

La 5-FC présente de nombreux effets indésirables, dont les principaux sont les 

troubles digestifs (nausées, vomissements, etc.); les troubles hématologiques 

(leucopénie, thrombopénie, agranulocytose) ; les troubles hépatiques (cytolyse 

avec élévation des transaminases et la phosphatase alcaline) ; les troubles 

neurologiques (migraine, convulsions, hallucinations) et les manifestations 

allergiques parfois graves. L’association à l’Amphotéricine B est néphrotoxique 

et nécessite une surveillance de la fonction rénale [28, 66]. 

 

IV .1.3. ECHINOCANDINES  
 

IV.1.3.1. Définition - Structure 
 

Les échinocandines sont des lipopeptides d’origine naturelle et d’hémisynthèse à 

activité fongicide issues de la fermentation de plusieurs espèces de champignons 

dont Aspergillus rugulovalvus et Zalerionar boricola. Ce sont des hexapeptides 

cycliques possédant chacun une chaine lipidique fixée sur le groupe α-aminé de 

l’ornithine. Ils possèdent un des acides aminés caractéristiques que sont 
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l’homotyrosine et une ornithine. Les molécules actuellement utilisées en 

thérapeutique se différencient par le nombre de groupement hydroxyle sur les 

acides aminés. Trois représentants de cette nouvelle classe sont actuellement 

utilisés en thérapeutique : Caspofungine (Figure 4), Micafungine et 

Anidulafungine [28, 66]. 
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Figure 4: Structure de la Caspofungine 

 

IV.1.3.2. Mécanisme  et spectre d’action  
 

Les échinocandines agiraient au niveau de la paroi fongique par inhibition de la 

synthèse du β-(1,3)-D-glycane, composant essentiel de la dite paroi qui assure le 

maintien de son intégrité et de sa rigidité. Ils se comporteraient comme des 

inhibiteurs non compétitifs de l’enzyme qui catalyse la polymérisation de 

l'uridinediphosphate-glucose en β-(1,3)-D-glycane. Le blocage de cette enzyme 

entraine une fragilisation de la paroi qui se traduit par une fuite des composants 

intracellulaires, aboutissant à la lyse de la cellule fongique partant à la mort du 

champignon. Les échinocandines sont actifs sur des champignons d’intérêt 

clinique tels que  Candida sp et Aspergillus sp. Ils sont en revanche peu actifs sur 

Cryptococcus neoformans [28, 66]. 
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IV.1.3.3. Indications thérapeutiques  
 

Cette nouvelle classe d’antifongiques est indiquée par voie parentérale pour le 

traitement des candidoses digestives (oropharyngées, œsophagiennes etc.) et des 

aspergilloses invasives réfractaires au traitement par l'Amphotéricine B ou à 

l'Itraconazole [28, 66]. 
 

IV.1.3.4. Contre-indication  
 

Les échinocandines sont contre-indiquées en cas d’hypersensibilité aux 

échinocandines [28, 66]. 
 

IV .1.3.5. Effets indésirables 
 

Les effets secondaires les plus couramment rapportés avec les échinocandines se 

déclinent en une phlébite au site d’injection, des troubles digestifs (nausées, 

vomissements, diarrhée, douleur abdominale), des céphalées, des éruptions 

cutanées [28, 66]. 
 

IV.1.4. ALLYLAMINES  
 

IV.1.4.1. Définition - Structure 
 

Les Allylamines sont des antifongiques de synthèse totale à effet fongistatique 

ayant dans leur structure une entité allylamine tertiaire liée à un support de type 

arylalkyle par l’intermédiaire d’un chainon monocarboné. Le seul représentant  

actuellement utilisé en thérapeutique humaine est la Terbinafine (Figure 5) [28, 

66]. 
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Figure 5: Structure de la Terbinafine 



CRIBLAGE ANTICANDIDOSIQUE : IMPACT DE L’HALOGENATION DU NOYAU BENZENIQUE DE QUELQUES IMIDAZOPYRIDINYL-CHALCONE VIS-A-VIS DE 
CANDIDA FAMATA 

 

22 
 

IV.1.4.2. Mécanisme et spectre d’action 
 

Cette famille d’antimycosique agirait par inhibition réversible et compétitive de la 

squalène époxidase, enzyme responsable de la cyclisation du squalène en 

lanostérol. La déplétion en ergostérol qui en résulte et l’accumulation du squalène 

affecte la structure de la membrane fongique à l’origine de la mort du 

champignon. Les Allylamines ont un spectre d’action relativement étroit orienté 

vers les dermatophytes et Candida albicans [28, 66]. 

 

IV.1.4.3. Indications thérapeutiques  
 

Ces antifongiques sont conseillés pour le traitement des mycoses cutanées à 

dermatophytes et Candida albicans, ainsi que pour le traitement des 

onychomycoses à Candida albicans [28, 66]. 

 

IV.1.4.4. Contre-indications  
 

La Terbinafine est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité à la molécule et en 

cas d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance rénale sévère [28, 66]. 

 

IV.1.4.5. Effets indésirables  
 

Les effets secondaires les plus fréquents sont  les maux de tête, les troubles 

gastro-intestinaux avec perte d’appétit, dyspepsie, nausées, douleurs abdominales, 

diarrhées. L’on signale également des éruptions cutanées et des troubles musculo-

squelettiques à savoir les arthralgies, myalgies [28, 66]. 
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IV.1.5. LES MORPHOLINES  
 

IV.1.5.1. Définition - Structure 
 

Les morpholines constituent une classe chimique d’antifongiques de synthèse 

totale à action fongistatique et fongicide ayant dans leur structure un motif de 

typediméthyl-morpholine. L’Amorolfine est actuellement le seul représentant 

utilisé en thérapeutique humaine (Figure 6) [28, 66]. 
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Figure 6:Structure de l’Amorolfine 
 

IV.1.5.2. Mécanisme et spectre d’action  
 

L’Amorolfine agirait par inhibition successive de la C14 stérol réductase et de la 

Δ7-8 isomérase deux enzymes impliquées dans la synthèse de l’ergostérol. Ce 

blocage entrainerait une accumulation de stérols anormaux (lanostérol, fécostérol) 

et une déplétion en ergostérol se traduisant par des modifications de la 

perméabilité et une augmentation de la fluidité de la membrane fongique 

aboutissant à la destruction du champignon. De plus l’accumulation de stérols 

anormaux semble inhiber également la chitine synthétase nécessaire à la synthèse 

de la chitine de la paroi fongique.  

L’Amorolfine à un spectre d’action étroit essentiellement orienté vers les levures 

du genre candida excepté candida glabrata et les dermatophytes [28, 66]. 
 

IV.1.5.3. Indications thérapeutiques  
 

L’Amorolfine est utilisée en thérapeutique pour le traitement des dermatophyties 

à germes sensibles et des onychomycoses à Candida [28, 66]. 
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IV .1.5.4. Contre-indication  
 

L’Amorolfine est contre-indiquée en cas d’allergie à la molécule [28, 66]. 
 

IV.1.5.5. Effets indésirables  
 

Les principaux effets indésirables imputés à cette molécule sont des réactions 

allergiques cutanées [28, 66]. 

 

IV.1.6. CICLOPIROX  
 

IV.1.6. 1. Définition - Structure  
 

Le Ciclopirox est un antifongique de synthèse totale à pouvoir fongicide 

possédant dans sa structure une entité de type 2-pyridinone. La ciclopiroxolamine 

est la forme d’utilisation la plus fréquente, il s’agit d’un sel du ciclopirox et du 2-

aminoéthanol. Les seuls représentants en thérapie humaine sont le Ciclopirox et la 

Ciclopiroxolamine (Figure 7) [28, 66]. 
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Figure 7: Structure du Ciclopirox et de la Ciclopiroxolamine 

 

IV.1.6.2. Mécanisme et spectre d’action  
 

Les Ciclopirox entraineraient des désordres à plusieurs niveaux du métabolisme 

des champignons. En effet, elles perturberaient la respiration cellulaire, la 

synthèse de l’ATP et inhiberaient l’absorption cellulaire d’acides aminés (leucine, 

alanine, phénylalanine), des ions potassium et phosphate. Tout ceci aboutirait à 
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des modifications structurales des membranes fongiques à l’origine de la mort du 

champignon. Elles agiraient également par chélation des cations en particulier 

Fe
3+ou Al2+ éléments importants de nombreux systèmes enzymatiques fongiques. 

Les Ciclopiroxont un spectre action relativement étroit essentiellement orienté 

vers les levures du genre Candida excepté Candida glabrata et les dermatophytes 

[28, 66]. 

 

IV.1.6.3. Indications thérapeutiques  
 

La Ciclopirox et la Ciclopiroxolamine sont indiquées en thérapeutique pour le 

traitement des dermatophyties à germe sensible, des candidoses cutanées et des 

onychomycoses à Candida [28, 66]. 

 
IV.1.6.4. Contre-indications  
 

Les Ciclopiroxsont contre indiqués en cas d’hypersensibilité. Il est déconseillé de 

les utiliser sur une grande surface [28, 66]. 

 

IV.1.6.5. Effets indésirables  
 

Les principaux effets indésirables sont des réactions allergiques cutanées et une 

coloration de la peau autour des ongles [28, 66]. 

 

IV.1.7.les Azolés 

IV.1.7.1. Définition - Structure 

Les Azolés constituent une famille relativement homogène d’antifongique de 

synthèse totale, possédant des activités thérapeutiques de nature fongistatique. Du 

point de vue de leur constitution chimique, ils possèdent tous dans leurs 

molécules respectives un hétérocycle pentagonale porteur de deux (imidazole) ou 

trois atomes d’azote (triazole) d’où leur nom d’Azolé [28, 60-61]. Cet hétérocycle 

azoté est le plus souvent relié à une chaine latérale de type β-arylalkyloxy β-
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dichlorophényléthyl au niveau de l’atome d’azote en position 1 (Figure 8). 

 

 
 

Figure 8 : Structure générale des Azolés antifongiques 
 

IV.1.7.2. Origine et développement de série 

L’histoire des antifongiques Azolés commence en 1944 avec la mise en évidence 

par Woolley [47] des activités antifongiques du 1-(4-chlorobenzyl)-2-methyl 

benzimidazole ou Chlormidazole. Mais ce n’est qu’en 1958 que ce dernier sera 

utilisé en médecine humaine en tant que premier médicament antifongique de 

synthèse totale. Très vite le Chlormidazole montra des limites d’utilisation 

notamment son activité uniquement par voie locale et non générale. 

Dès lors, d’intenses investigations pour la mise au point d’antifongiques plus 

efficaces conduiront à la suppression de l’homocycle benzénique du noyau 

benzimidazole et à l’avènement en 1967, des imidazolés antifongiques de 

première génération en thérapeutique. Ces derniers, bien qu’actifs par voie 

systémique, vont cependant présenter deux inconvénients majeurs à savoir : 
 

 un puissant effet d’induction enzymatique à l’égard des autres 

médicaments ; 
 

 un effet de premier passage hépatique non négligeable, de sorte 

qu’ils seront eux-aussi utilisés préférentiellement par voie locale. 
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En 1977, d’autres pharmacomodulations aboutiront à la découverte des analogues 

structuraux des imidazolés de première génération. Ces molécules se sont 

révélées être de puissants antifongiques en raison de leur grande efficacité dans 

les mycoses systémiques par voie orale et parentérale. Toutefois, à l’instar des 

imidazolés de première génération, les analogues structuraux présentent des 

inconvénients, notamment une faible biodisponibilité et un faible taux 

plasmatique nécessitant des doses élevées et rapprochées. De sorte qu’en 

pratique, ceux-ci seront également réservés à l’usage local à l’exception du 

Kétoconazole. 

Les nouvelles variations structurales entreprises en série des imidazolés 

antifongiques aboutiront en 1985, au remplacement du noyau imidazole par un 

isostèretriazolique et à l’avènement des antifongiques triazolés, qui se révélèrent 

être plus stable à la métabolisation et actif dans les mycoses systémiques tant par 

voie orale que par voie parentérale à l’instar du Fluconazole. 

 

IV.1.7.3. Classification - Produits utilisés 

Les Azolés antifongiques sont classés en fonction de la nature de leur hétérocycle 

azoté d’une part en dérivés imidazolés et leurs analogues structuraux et, d’autre 

part en dérivés triazolés et leurs analogues structuraux. 

 

IV.1.7.3.1. Les imidazolés antifongiques et analogues structuraux. 

Deux sous classes sont identifiées : les aryl-phénylméthylimidazolés et les β-

arylalkyloxy β-dichlorophényléthylimidazolés.  
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 Aryl-phénylméthylimidazolés(Figure 9) 

 

 
 

Figure 9 : Structure du Bifonazole 

 

 β-arylalkyloxy β-dichlorophényléthylimidazolés (Figure10) 

 

 
 

Figure 10: Structure de quelques β-arylalkyloxy β-dichlorophényléthylimidazolé 
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IV.1.7.3.2. Les triazolés antifongiques et leurs analogues structuraux (Figure 

13). 

 

 
 

Figure 11: Structures de quelques triazolés antifongiques 

 

Une classification pharmaco-thérapeutique des Azolés antifongiques permet de 

distinguer ceux qui sont utilisés pour les traitements mycosiques locaux et ceux à 

usage systémique :  

- Azolés antifongiques à effet locale : ils regroupent généralement les dérivés 

imidazolés, excepté le Kétoconazole ; 

- Azolés antifongiques à effet systémique : ce sont tous les dérivés triazolés 

antifongiques. 
 

IV.1.7.4. Mécanisme et spectre d’action 

Les Azolés antifongiques agiraient au niveau des stérols membranaires en 

bloquant la biosynthèse de l’ergostérol par suite de l’inhibition de 14α-stérol 
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déméthylase enzyme à cytochrome P-450, à l’origine de la transformation du 

lanostérol en ergostérol, indispensable à l’édification de la membrane des 

champignons.  
 

La réaction de nature oxydative se déroulerait par suite de l’interaction entre les 

azolés au niveau de leur atome d’azote pyridinique en position 3 ou 4 et le fer 

hémique du cytochrome P-450. Ce complexe ainsi formé serait à l’origine du 

blocage du site d’occupation de l’oxygène, d’où l’action oxydative. Cette dernière 

se traduirait par une déplétion en ergostérol et une accumulation du lanostérol et 

d’autres stérols méthylés en position 14.  
 

Ces changements rendent la membrane plus fragile et altèrent l’activité de 

plusieurs enzymes liées à la membrane à l’origine des activités fongistatiques des 

Azolés.  

Ce mécanisme d’interaction des Azolés avec le cytochrome P-450 tant chez les 

microorganismes que chez les mammifères serait responsable des effets 

indésirables et de l’hépatotoxicité imputés à certains Azolés (Kétoconazole).  
 

Les antifongiques Azolés présentent un spectre d’action large incluant les levures 

du genre Candida sauf Candida krusei, les champignons dimorphes, 

Cryptococcus neoformans, les dermatophytes et le genre Aspergillus dont la 

sensibilité est inconstante d’une molécule à une autre. 

 

IV.1.7.5. Contre-indications des Azolés antifongiques 

Les Azolés antifongiques seront contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale, 

d’insuffisance hépatique, d’allergie à ces médicaments, chez la femme enceinte et 

la femme en période d’allaitement.  

IV.1.7.6. Effets indésirables des Azolés antifongiques 

Les antifongiques Azolés présentent de nombreux effets indésirables : une 

hépatotoxicité au long court, des troubles digestifs (nausées, vomissement, 
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diarrhée), des troubles neurologiques et des troubles cutanéo-muqueux à type 

d’allergies. 
 

IV.2. AUTRES CLASSES CHIMIQUES D’ANTIFONGIQUES 
 

IV.2. 1. BENZOFURANES 
 

IV.2. 1.1. Définition - Structure 
 

Le représentant en thérapeutique antifongique de cette classe est la Griséofulvine. 

Il s’agit d’un fongistatique d’origine naturelle et obtenue par fermentation de 

diverses souches de Penicillium dont Penicillium griseofulvum. Du point de vu 

chimique il s’agit d’un dérivé benzofurane diversement substitué (Figure 12). Le 

seul représentant en thérapie humaine est la Griséofulvine [28, 66]. 
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Figure 12: Structure de la Griséofulvine 

 
IV.2. 1.2. Mécanisme et spectre d’action  
 

La Griséofulvine procéderait par inhibition de la mitose cellulaire au niveau 

microtubules. Elle induirait également une altération de la paroi fongique 

s’accompagnant d’anomalies de développement des hyphes terminaux à l’origine 

de son activité fongistatique. Elle possède un spectre d’action étroit orienté 

essentiellement vers les dermatophytes : Trichophyton rubrum, Trichophyton 

mentagrophytes, Trichophyton interdigitale [28, 66]. 
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IV.2.1.3. Indications thérapeutiques  
 

Ce médicament est utilisé en thérapeutique pour le traitement des 

dermatophytoses cutanées et unguéales par voie orale et /ou locale [28, 66]. 

 

IV.2.2. THIOCARBAMATES 
 

IV.2.2. 1. Définition - Structure 
 

Cette famille d’antifongiques constitue une classe chimique de synthèse totale 

possédant dans leur molécule respective une entité thiocarbamate reliée à deux 

groupes aryles de nature aromatique ou héteroaromatique par l’intermédiaire d’un 

atome d’azote et d’oxygène. Le seul représentant utilisé actuellement en thérapie 

humaine est le Tolnaftate (Figure 13) [28, 66]. 
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Figure 13: Structure duTolnaftate 

 
IV.2.2. 2. Mécanisme et spectre d’action 

 

Les Thiocarbamates agiraient comme les Allylamines par inhibition réversible et 

compétitive de la squalèneépoxidase, enzyme responsable de la cyclisation du 

squalène en lanostérol. La déplétion en ergostérol qui en résulte et l’accumulation 

du squalène affecte la structure de la membrane fongique à l’origine de la mort du 

champignon.  

Le Tolnaftate à un spectre d’action étroit orienté essentiellement vers les 

dermatophytes : Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, 

Trichophyton violaceum et une activité antifongique inconstante à l’égard des 

champignons filamenteux [28, 66]. 



CRIBLAGE ANTICANDIDOSIQUE : IMPACT DE L’HALOGENATION DU NOYAU BENZENIQUE DE QUELQUES IMIDAZOPYRIDINYL-CHALCONE VIS-A-VIS DE 
CANDIDA FAMATA 

 

33 
 

IV.2.2.3. Indications thérapeutiques  

Le Tolnaftate est indiqué pour le traitement local des dermatophytoses cutanées 

[28, 66]. 
 

IV. RESISTANCES AUX ANTICANDIDOSIQUES 
 

Presque toutes les classes d’agents antifongiques systémiques actifs disponibles à 

ce jour, comme les Polyènes (amphotéricine B), les Azoles, les flucytosines, et les 

plus récents les échinocandines contribuent à améliorer la gestion des infections 

fongiques invasives. Néanmoins, le taux d'échecs antifongiques est élevé et 

l'émergence de souches fongiques résistantes est une préoccupation croissante, en 

particulier pour les souches capables de présenter une résistance aux 

antifongiques les plus recommandés et les plus couramment prescrits [48].  

En effet, la large utilisation des triazolés recommandés dans le traitement 

primaire (Fluconazole et Voriconazole) et le traitement prophylactique 

(Fluconazole et Posaconazole) des infections invasives causées par les espèces du 

genre Candida [12-17] a conduit à l’émergence d’une résistance in vitro de 

Candida et d’autres isolats fongiques au Fluconazole [21, 24] et dans une 

moindre mesure aux plus récents des triazolés, le Voriconazole et le Posaconazole 

[20, 23]. 

Des mécanismes moléculaires différents sont associés à la résistance in vitro à des 

triazoles parmi les espèces du genre Candida ; par exemple des modifications 

dans la qualité ou la quantité de l'enzyme cible, réduit l'accès du médicament à la 

cible, des mutations dans les gènes ERG participant à la biosynthèse d'ergostérol 

ou une combinaison de ces mécanismes et l'activation des transporteurs d'efflux 

multi résistantes codées par des gènes MDR et CDR [23].  

La maitrise des mécanismes  physiologiques déterminants la résistance des 

champignons aux antifongiques permet de mieux cerner l’épidémiologie de ces  

microorganismes, d’identifier des cibles pour les nouvelles molécules mais aussi 
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d’anticiper les nouvelles résistances. Ainsi, nous exposerons les facteurs et 

mécanismes de résistance mis en jeu dans les antifongiques. 
 

V.1. Définition 
 

La résistance aux antifongiques se définit comme étant l’insensibilité d’une 

souche fongique à un ou plusieurs antifongiques. La souche  fongique résistante, 

est capable alors de supporter des concentrations d’antifongique supérieure à celle 

qui inhibe le développement de la majorité des souches de la même espèce. Cette 

résistance peut être primaire (intrinsèque) ou secondaire (acquise) [49]. 
 

La résistance primaire est celle que développe une souche fongique à l’égard d’un 

antifongique sans jamais avoir été en contact avec celui-ci. Autrement dit, il s’agit 

d’une insensibilité existante naturellement chez tous les champignons d’un même 

genre ou d’une même espèce. Elle fait partie généralement du patrimoine 

génétique normal du champignon. C’est par exemple le cas de la résistance de 

Candida krusei au Fluconazole et celle du Cryptococcus neoformans aux 

échinocandines. 
 

La résistance secondaire est développée par une souche de champignon à l’égard 

d’un antifongique auquel elle était auparavant sensible. Cette résistance ne touche 

que certaines souches au sein d'une espèce et peut être due à une mutation ou à 

l’altération d’un gène. La résistance des espèces de Candida albicans et de 

Cryptococcus neoformans au Fluconazole illustre bien ce type de résistance [50]. 

 

V.2. Epidémiologie et facteurs de résistance 

L’épidémiologie des levures du genre Candida s’est considérablement modifiée 

ces dernières années avec l’apparition d’espèces résistantes à un ou plusieurs 

antifongiques. Plusieurs facteurs peuvent expliquer la survenue de ces résistances 

aux antifongiques [51]. 
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V.2.1. Classe des Polyènes 
 

La résistance aux Polyènes reste un fait relativement rare chez les isolats 

cliniques de champignons pathogènes, bien qu’elle soit de plus en plus rapportée 

[48]. Si la plupart des espèces fongiques sont considérées comme sensibles aux 

antifongiques polyèniques, il semble que certaines espèces leur soient 

naturellement peu sensibles, comme C. glabrata chez les levures [2]. Ainsi, les 

résistances primaires à l’Amphotéricine B sont bien connues pour les souches de 

Candida lusitaniae et Candida guilliermondii [49]. Des résistances secondaires à 

Amphotéricine B ont également  été décrites pour des souches de Candida krusei 

et Candida glabrata [51]. Chez les champignons filamenteux des résistances à 

l’Amphotéricine B ont été notifiées chez les espèces du genre Fusarium, 

Scedosporum prolificans et Aspergillus terreus [67]. Les facteurs de risque 

pouvant expliqué cette résistance sont : 

 

 L’exposition préalable aux Azolés. la résistance secondaire des souches 

de Candida sp et de Cryptococcus neoformans à l'Amphotéricine B se 

développerait chez les patients préalablement exposés à des 

antifongiques Azolés. Ceci serait dû à une altération des composants de 

la membrane cellulaire crée par l’usage préalable d’Azolés [19, 68] ; 

 

 L’état de déficience immunitaire : la déficience immunitaire est 

unfacteur contribuant à la résistance secondaire à l'Amphotéricine B. 

Des résistantes secondaires à l'Amphotéricine B de certaines levures ont 

été documentées chez des patients soumis à une chimiothérapie 

anticancéreuse et chez des patients transplantés [19, 68]. 
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V.2.2. Classe des Fluoropyrimidines 
 

La résistance à la 5-FC est un phénomène relativement fréquent. Cette résistance 

peut être primaire comme chez Candida tropicalis, ou secondaire par sélection de 

mutants résistants après exposition à l'antifongique [50]. En effet 10 % des 

souches de candida présentent une résistance primaire (C. albicans stéréotype B, 

C. glabrata, C. krusei, C. guilliermondii)  à la 5-FC [51, 67]. Quant à la résistance 

secondaire elle est observée, pour C. albicanschez 30 % des patients recevant une 

monothérapieà la 5-FC [51]. Il est indiqué que la gravité de l'immunodépression 

et la monothérapie sont des facteurs de risque importants dans l'apparition des 

résistances à la 5-FC [69]. 

 

V.2.3.Classes des échinocandines 
 

La résistance aux échinocandines est relativement rare [66]. On estime à plus de 

99% le taux d'isolats sensibles aux échinocandines chez les espèces du genre 

Candida [51].Toutefois, des résistances primaires aux échinocandines chez 

Cryptococcus  neoformans ont été décrites. La résistance de Cryptococcus. 

neoformans aux Echinocandines, semble liée à la composition de sa paroi en 

polysaccharides qui diffère de celle des autres champignons [70]. De même des 

résistances secondaires ont été décrites chez certaines espèces de levures (C. 

parapsilosis C. tropicalis et C. glabrata) capables de croître en présence de fortes 

concentrations en échinocandines, bien supérieures à la Concentration Minimale 

Inhibitrice (CMI) [71]. L’exposition répétée de la levure aux échinocandines est 

un facteur déterminant dans l’apparition de cette résistance secondaire. En effet, 

la résistance secondaire serait due à une adaptation physiologique du champignon 

en réponse au blocage de la synthèse des β (1-3)-glucanes et à la modification de 

la structure de la paroi qui en résulte [72]. 
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V.2.4. Classes des Azolés antifongiques 

La résistance des souches du genre Candida aux antifongiques Azolés est  

fréquemment rapportée, en raison de la sélection d’espèces résistantes due à 

l'utilisation croissante des antifongiques Azolés. En effet L’utilisation des 

antifongiques n’est pas restreinte au traitement curatif des infections fongiques. 

La forte mortalité de ces infections, significativement augmentée en cas de retard 

de mise en route d’un traitement antifongique adapté chez les patients 

immunodéprimés et/ou de réanimation, et l’incidence croissante des mycoses 

systémiques dans certains groupes de patients (hémopathies malignes, 

transplantation), a conduit à un usage plus précoce des antifongiques. Le 

traitement peut ainsi être instauré avant même le développement de l’infection 

(traitement prophylactique, basé uniquement sur des facteurs de risques) ou le 

plus précocement possible dans l’histoire naturelle de  l’infection  (traitement  

préemptif, traitement empirique) [10], c’est notamment le cas du Fluconazole 

fortement recommandé en prophylaxie [10, 12-17]. Quelques résistances 

secondaires ont été décrites chez des patients sous prophylaxie au Fluconazole, 

notamment chez les patients vivant avec le VIH ayant une candidose 

oropharyngée [52] et les patients greffés de la moelle [50]. Aussi ce qui est 

constaté actuellement, c’est que ce n’est plus seulement la pré-exposition aux 

Azolés (Fluconazole, Itraconazole…) qui impacte l’épidémiologie des infections 

fongiques invasives en hématologie. L’exposition récente aux échinocandines 

(capsofungine, anidulafungine…) a fait ressortir plus de Candida parapsilosis 

lors d’événements invasifs ultérieurs. En outre, il a été observé que des espèces 

normalement sensibles ont acquis des mutations de résistance aux échinocandines 

comme Candida albicans, Candida glabrata et Candida krusei. [53]. 

Toutefois, la prévalence des résistances primaires aux triazolés de première 

génération chez les souches du genre Candida est faible [52, 54]. Elle a été 

décrite dans moins de 2,5 % des cas pour le  Fluconazole et dans moins de 9 % 

des cas pour l’Itraconazole [50]. Les souches Candida albicans sont le plus 
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souvent sensibles, Candida glabrata est souvent «sensible-dose dépendant», 

Candida krusei est le plus souvent résistant [50].  

Par ailleurs, des résistances croisées entre différents Azolés ont également été 

décrites [22, 23,55]. 
 

En fait, plusieurs facteurs contribueraient à la résistance clinique aux 

antifongiques Azolés. Des études ont mis en cause la pression de l'environnement 

imposée par l'exposition au Fluconazole [56]. D'autres facteurs, tels que 

l'exposition à des agents antibactériens, à des traitements immunosuppresseurs et 

la condition médicale sous-jacente de l'hôte, pourraient se révéler être de 

meilleurs facteurs prédictifs de la distribution des espèces de Candida que de 

l'utilisation du Fluconazole [57, 58]. 

 

V.3. Mécanismes de résistance 
 

V.3.1. Classe des Polyènes 
 

La résistance à l’Amphotéricine B peut être due à deux mécanismes: la 

disparition de la cible et la mutation d’un gène. 
 

 la disparition de la cible : la voie de biosynthèse de l’ergostérol, dans un 

premier temps, serait bloquée afin de soustraire la cible à l’action de 

l’antifongique. Dans un deuxième temps, l’ergostérol serait remplacé dans 

les membranes par d’autres stérols viables [51]. Cependant, une mutation du 

gène ERG3 (codant la Δ-5,6 désaturase) pourrait conférer à elle seule une 

résistance croisée à l’amphotéricine B et aux Azolés. Elle empêche la 

formation du 14-méthyl- 3,6- diol toxique et permet l’accumulation de 14-

méthyl-fécostérol, un stérol méthylé qui pourrait suppléer l’ergostérol. Ce 

mécanisme a été évoqué chez C. albicans [51] ; 
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 la mutation d’un gène : il a été montré qu’un isolat clinique de C. albicans 

possédant une mutation dans les gènes ERG11 et ERG5 (C22 désaturase) 

avait une résistance croisée au Fluconazole et à l’Amphotéricine B [73]. 
 

V.3.2. Classe des Fluoropyrimidines 
 

La résistance des souches de Candida sp peut être due à : 

 un défaut de transport ou de pénétration de l’antifongique à l’intérieur de la 

cellule fongique lié à un déficit ou une altération de l'activité de la cytosine 

perméase codée par le gène FCY [74,75] ; 

 un défaut de transformation de l’antifongique en forme active toxique, par 

mutation du gène  FUR1 codant une enzyme impliquée dans le métabolisme 

de la 5-FC [74,75] ; 

 une surproduction des cibles cellulaires de l’antifongique par surexpression 

du gène CDC21, codant la thymidylate synthétase [74,75]. 

 

V.3.3. Classe des échinocandines 
 

La résistance des souches de Candida aux échinocandines est due à: 

 La mutation des gènes FKS1 ou FKS2, indispensable à la synthèse de 

l'enzyme (1-3)-β-D-glucanes synthase [76] ; 
 

 Une adaptation physiologique du champignon, par la voie de signalisation 

responsable du maintien de l'intégrité de la paroi, en réponse au blocage de 

la synthèse des β-(1-3)-glucanes [68]. 

 

V.3.4. Classe des Azolés 
 

Plusieurs mécanismes de résistance des levures aux dérivés Azolés ont été décrits, 

incluant la diminution de l'accumulation intracellulaire des dérivés Azolés, 
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l'altération de la composition en stérols de la membrane et la surproduction ou la 

mutation des cibles enzymatiques des dérivés Azolés [49]. 
 

V.3.4.1. Diminution de l'accumulation intracellulaire des dérivés Azolés 
 

L'accumulation intracellulaire des dérivés Azolés peut être réduite par un manque 

de pénétration, à cause d'un faible taux d'ergostérol dans la membrane. Une 

possible diminution du ratio entre la phosphatidylcholine et la 

phosphatidyléthanolamine dans le plasma peut changer les fonctions barrières de 

la membrane. De plus, une importante cause de la réduction de l'accumulation des 

drogues est la présence d'un système actif d’efflux sortant qui tente de refouler 

ces Azolés· hors de la cellule. Pour les souches résistantes, ce système d’efflux 

est très développé. Ceci est dû à la surexpression des gènes codant pour ces 

systèmes d'efflux [30, 54]. 

 

V.3.4.2.Altération de la composition en stérols de la membrane 
 

Les levures résistantes sont capables de modifier la voie de biosynthèse de 

l'ergostérol, qui de ce fait supprime l'effet délétère des Azolés, en évitant ainsi la 

formation par ces derniers de métabolites toxiques à partir de stérols méthylés en 

position 14-α. Chez Candida albicans, le 14 α-méthyl fécostérol peut être 

métabolisé par l'enzyme α-5-6 désaturase (codé par le gène ERG3) en un produit 

toxique. Cette étude a montré que les souches résistantes aux dérivés Azolés 

avaient une mutation dans le gène ERG3 [35, 54]. 

 

V.3.4.3.Altération ou surproduction de la cible enzymatique des Azolés 
 

  Certaines mutations du gène ERG 11 ont été révélées dans plusieurs études 

comme étant la cause de la diminution d’affinité entre les dérivés Azolés et les 

enzymes (14 α-déméthylase) ou une surexpression du gène ERG11[35, 54]. 

Plusieurs nouvelles mutations ont été découvertes ces dernières années, parmi 
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elles une nouvelle mutation L321F a été identifiée chez Candida albicans 

résistantes au Fluconazole [21], ainsi qu’une autre (A395T) chez Candida 

tropicalis lui conférant également une résistance au Fluconazole [24].  
 

Au terme de cette revue de littérature relative aux candidoses et à leur 

chimiothérapie, nous pouvons relever que le traitement des candidoses à l'heure 

actuelle repose principalement sur l'utilisation de quatre principales classes 

chimiques d’antifongiques à savoir :  
 

1. Les Polyènes,  procèdent quant à eux, par complexation de l’ergostérol 

membranaire créant des pores à l’origine de la lyse du champignon ; 
 

2. Les Fluoropyrimidines, analogues des bases pyrimidiques, inhibent la 

croissance fongique en perturbant la synthèse protéique et la réplication de 

l'ADN ; 
 

3 Les antifongiques Azolés agissent par inhibition de la synthèse de 

l’ergostérol, principal composant de la membrane plasmique des 

champignons ; 
 

4 Les échinocandines perturbent pour leur part, la synthèse de la paroi 

fongique en inhibant une enzyme responsable de la synthèse de certains 

polysaccharides pariétaux. 
 

Malheureusement, dans leur utilisation pratique toutes ses familles ont montré des 

limites à savoir : 

 Les phénomènes de résistance  qui n’épargnent aucune de ces familles 

d’antifongiques ; 

 Des effets secondaires plus ou moins graves  selon les familles ; 

 Un spectre plus ou moins étroit, car aucune famille d’antifongique n’est 

active sur tous les champignons pathogènes ; 

 La voie d’administration. 
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Au vu de toutes ces limites, la recherche de nouvelles biomolécules antifongiques 

plus performantes et moins toxiques ayant des mécanismes et/ou des sites 

d’actions différents s’avère indispensable. 
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Deuxième partie : 

ETUDE EXPERIMENTALE 
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CHAPITRE 1 : MATERIEL ET METHODES 

 

I. MATERIEL 

 

I.1. Type d’étude et cadre de travail 

Ce travail de type expérimental réalisé au département de Chimie Organique et 

Chimie Thérapeutique de l’UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de 

l’Université Félix Houphouët-Boigny, s’inscrit dans le cadre générale de 

recherche de nouveaux anti-infectieux. Il fait suite aux travaux de recherche de 

nouveaux antifongiques en série des imidazopyridinyl-chalcones. Ces dérivés, 

conceptualisés, synthétisés et caractérisés par l’équipe de recherche dudit 

département ont été évalués dans un travail précédent sur une souche clinique de 

Candida albicans [25]  

En ce qui nous concerne, nous nous sommes intéressés à l’évaluation des activités 

antifongiques de cinq dérivés imidazopyridinyl-chalcones. Ces tests biologiques 

ont été réalisés durant un mois (du 20 Juin au 23 Juillet 2016) au Laboratoire de 

Parasitologie et de Mycologie du Centre de Diagnostic et de Recherche sur le 

Sida et les Affections Opportunistes (CeDReS) d’Abidjan, sis au sein du CHU de 

Treichville. 

 

I.2-Appareils 

Pour la réalisation de ce travail, les appareils suivants ont été utilisés: 

 Bain-marie de marque SALVIS ; 

 Plaque chauffante BEKO ; 

 Balance de précision AG 204 DELTA RANGE ; 

 Agitateur de marque STUART SCIENTIFIC ; 

 Incubateur de marque LABCON. 
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I.3. Réactifs de laboratoire 

Comme réactifs de laboratoire, nous avons utilisé : 

 Milieux de cultures ; 

- Sabouraud 4% glucose Agar (Fluka) ; 

- Sabouraud agar maltose (OXOID) ; 

- Bouillon SABOURAUD ; 

- Bouillon Tryptone Soja-Caséine (TCS). 

 Solvants (hexane, acétate d’éthyle, éthanol, méthanol, eau distillée) ; 

 Chlorure de MethylThiazolylTetrazolium (MTT). 

 

I.4. Petits matériels 

Les petits matériels utilisés pour ce travail sont : 

 Flacon de culture en verre ; 

 Pipettes graduées (10 ml) ; 

 Micropipettes ; 

 Embouts ; 

 Boites de Pétri ; 

 Plaques de silicagel 60 F254 sur verre (Merck) ; 

 Anse de platine ;  

 Bacs en polyéthylène ; 

 Règle graduée. 

 

I.5. Produits de synthèse totale et substance médicamenteuse à évaluer 

Les Cinq dérivés imidazopyridinyl-chalcones (Tableau I) soumis à l'évaluation 

anticandidosique ont été fournis par le Laboratoire de Chimie Thérapeutique et 

Biomolécules de l’UFR des Sciences Pharmaceutiques et biologiques d’Abidjan  

sous forme de poudre pure. Ces dérivés chalconiques, issus de l’accolement entre 

l’enchaînement phénylpropénone et l’hétérocycle imidazopyridine sont porteurs 
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(composé 2 à 5) ou non (composé 1) de divers modulateurs sur l’homocycle 

benzénique. 

 Composé1 ou imidazopyridinyl-chalcone non halogené ; 

 Composé 2 ou dérivé 2-chloré imidazopyridinyl-chalcone ; 

 Composé 3 ou dérivé 4-chloré imidazopyridinyl-chalcone ; 

 Composé 4 ou dérivé 2,4-dichlorés imidazopyridinyl-

chalcone ; 

 Composé 5 ou dérivé 4-fluoré imidazopyridinyl-chalcone. 

Le Kétoconazole utilisé comme substance médicamenteuse de référence, provient 

de chez Sigma Chemical Co (USA).  

 

Imidazopyridinyl-chalcones 

Structure générale composés R 

N

N

O

CH3

R

 

1 H 

2 2-Cl 

3 4-Cl 

4 2,4-diCl 

5 4-F 

 

Tableau I : Structures chimiques des cinq dérivés 

imidazopyridinyl-chalcones 

 

I.6. Matériels microbiologiques 

Pour évaluer l’activité antifongique des produits nous avons utilisé une souche 

clinique de Candida famata. Cette souche a été identifiée, caractérisée et fournie 

par le Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie du Centre de Diagnostic et de 

Recherche sur le Sida et les Affections Opportunistes (CeDReS) d’Abidjan. Cette 

souche clinique hospitalière provenaient du service des maladies infectieuses et 
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tropicales du Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de Treichville et a été 

conservé au refrigérateur à + 4°C en boite de pétri. 

 

II. Méthodes 
 

II.1. Méthodes chimiques : conceptualisation des Imidazopyridinyl-chalcones 

à visée antifongique. 

Afin de contribuer à la lutte contre les maladies fongiques, le département de 

Chimie Organique et Chimie Thérapeutique s’intéresse à l’enchaînement 

fonctionnel arylpropénone des chalcones porteur du noyau imidazopyrine.  

Cet intérêt se justifie par le fait que les chalcones sont connues pour leurs 

multiples activités biologiques en particulier anti-infectieuses (antifongique, 

antibactérienne, antimalarique, antivirale) [59, 60]. L’aptitude des chalcones à 

fixer, grâce à leur enchaînement fonctionnel arylpropénone, certaines enzymes 

infectieuses à fonction thiol (glutathion S-transférase, cystéine, kératine etc.)    

[61, 62] Serait à l’origine de leur importance pour la mise au point de nouveaux 

médicaments anti-infectieux.  

Quant à l’imidazopyridine, il s’agit d’un hétérocycle diazoté résultant de 

l’accolement entre l’imidazole et la pyridine. Aussi, l’imidazopyridine est un 

isostère du benzimidazole par suite de l’internalisation de l’azote pyrrolique de ce 

dernier en azote pyridinique (Figure 14) [47, 63]. L’imidazopyridine, pourrait lui 

aussi posséder des propriétés anti-infectieuses en particulier antifongiques à 

l’instar de l’imidazole, support hétéroaryle d’un grand nombre de médicaments de 

la classe chimique des Azolés antifongiques [28, 45].  

En série des chalcones il a été démontré que la présence de divers modulateurs 

chimiques sur l’homocycle benzénique permet d’améliorer l’activité biologique 

globale de la molécule [59].     

Ainsi nous nous sommes intéressés à divers modulateurs chimiques de nature 

halogénée en vue d’améliorer les propriétés anti-infectieuses de nos dérivés 
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imidazopyridinyl-chalcones. C’est pourquoi dans un précédent travail, ces 

nouvelles chalcones à support imidazopyridine ont été conceptualisées, 

synthétisées puis caractérisées au département de Chimie Thérapeutique [25, 26, 

27]. Dans ce précédent travail, ces hybrides de chalcones ont présentés des 

activités anticandidosiques non négligeables vis-à-vis d’une souche clinique de 

Candida albicans [25]. 

Aussi face à l’émergence de nouvelles espèces de pathogènes de Candida non-

albicans, il nous a semblé opportun d’étendre l’évaluation desdites activités à 

cette souche non-albicans. En effet, bien que Candida albicans soit l’espèce la 

plus répandue dans les isolats pathogènes, son impact épidémiologique en 

infectiologie humaine a baissé au profit de nouvelles espèces émergentes 

infectieuses telles que Candida famata [39]. L’on comprend dès lors, pourquoi 

nous nous sommes intéressés à l’évaluation antifongique des dérivés 

imidazopyridinyl-chalcones vis-à-vis de Candida famata. 
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Figure  14: Entités chimiques du profil des imidazopyridinyl-chalcones 

 

II.2. Méthode biologique : Evaluation des activités antifongiques  

L’évaluation, in vitro de l’activité anticandidosique des produits a été fait selon la 

technique de bioautographie «agar overlay» mise au point par Rahalison [64, 65]. 

L’activité, à la quantité seuil de 10 µg de chaque produit a été déterminée par la 

mesure du diamètre d’inhibition (DI).  
 

II.2.1. Principe de la technique de bioautaugraphie (Agar overlay)  

C’est une méthode qui consiste à mettre en contact un inoculum avec une 

chromatographie sur couche mince (CCM), préalablement développé à partir des 
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produits à tester. Elle a l’avantage de permettre le criblage antifongique de 

plusieurs produits à la fois (10 produits par plaque). 

 

II.2.2. Préparation de l’inoculum  

On prépare une culture de Candida famata sur de la gélose de Sabouraud 

glucosée (Sabouraud 4% glucose agar, Fluka) en boîte de pétri, incubée à 30° C 

entre 24 et 48 heures. Une à trois colonies sont ensuite ensemencées dans 50 ml 

de Sabouraud liquide (bouillon 1), puis laissées sous agitation pendant une nuit à 

température ambiante.                                                      

On prélève ensuite 1 ml du bouillon 1 que l’on transfère dans 50ml de Sabouraud 

liquide non contaminé (bouillon 2), qui est laissé sous agitation pendant 6 heures 

(temps nécessaire pour atteindre une croissance exponentielle des souches).  

Au moment du test, on ajoute 5 ml du bouillon 2 dans 50 ml d’agar à l’extrait de 

malt (Sabouraud agar maltose, OX OID) maintenu fondu au bain-marie à 45°C 

pour obtenir un inoculum contenant environ 105 cellules /ml.  

 

II.2.3. Détection des activités antifongiques 

Des solutions méthanoliques du composé  à tester et du Kétoconazole (substance 

medicamenteuse de référence) sont préparées à 1 mg/ml. Puis des spots de 10 µl 

de ces solutions, soit 10 µg de produit à tester, sont déposés sur les plaques de 

CCM (silicagel 60 F254) sur verre. Les plaques de CCM sont ensuite séchées et 

maintenues entre 35 et 40°C sur une plaque chauffante. Sur chaque plaque, 

l’inoculum est étalé rapidement à raison de 10 µl par portion de plaque de 

silicagel (10 cm x 10 cm). Après séchage de l’agar, les plaques sont incubées à 

30°C dans des bacs de polyéthylène pendant une nuit, en atmosphère humide. 

Après l’incubation, les plaques sont révélées à l’aide de solution aqueuse de 

Chlorure de MéthylThiazolylTétrazolium (MTT) à 2,5 mg/ml. Après une 

nouvelle incubation de 2 à 4 heures environs, des zones d’inhibition de croissance 

apparaissent sous formes de taches blanches sur un fond violet Figure 13 
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Figure 15 : Photographie présentant des zones d’inhibition de croissance des 

dérivés d’imidazopyridinyl-chalcones vis-à-vis de Candida famata 

 

II.2.4. Mesure des diamètres d’inhibition  

Les diamètres d’inhibition de croissance des molécules de synthèse et de la 

substance médicamenteuse de référence, à la quantité seuil de 10µg, ont été 

mesurés à l’aide d’une règle graduée. 
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CHAPITRE 2 : RESULTATS ET DISCUSSION 

 

I. Résultats de l’évaluation des activités antifongiques 

Les résultats de l’évaluation des activités anti-Candida des 5 hybrides 

d’imidazopyridinyl-chalcones (composés 1 à 5) vis-à-vis de la souche Candida 

famata ont été rassemblés dans le tableau ci-dessous (tableau II). L’activité de 

chaque dérivé est donnée par son DI exprimé en mm. 
 

Tableau II : Activités antifongiques in vitro d’hybrides de phenylpropenone à 

support imidazopyridine vis-à-vis  de Candida famata 

 
Imidazopyridinyl-chalcones Diamètres d’inhibitions (mm) 

Structure générale composés R Candida famata 

N

N

O

CH3

R

 

1 H 15 

2 2-Cl 10 

3 4-Cl 11 

4 2,4diCl 9 

5 4-F 10 

Kétoconazole 28 

 

Ces résultats montrent que : 

 Le composé 1, le dérivé non-halogené a induit une activité sur la 

souche de Candida famata avec un DI de 15 mm, à la quantité seuil de 

10 µg ; 

 Le composé 2 (dérivé 2-chloré) a présenté une activité sur la souche 

de Candida famata avec une DI  de 10 mm, à la quantité seuil de 10 

µg ; 

 Le composé 3 (dérivé 4-chloré) a induit une activité sur Candida 

famata avec un DI de 11mmà la quantité seuil de 10 µg ; 
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 Le composés 4 (dérivé 2,4-dichloré) induit une activité sur  Candida 

famata où l’on note un DI de 9 mm, à la quantité seuil de 10 µg ; 

 Le composé 5 (dérivé 4-fluoré) a présenté une activité 

anticandidosique sur Candida famata avec un DI de 10 mm à la 

quantité seuil de 10µg ; 

 Le Kétoconazole, substance médicamenteuse de référence, a 

présenté une activité  sur Candida famata avec un DI  de 28 mm, à la 

même quantité seuil de 10µg. 

 

II. Discussion de type rélation structure-activité 

Après l’évaluation des activités antifongiques de nos dérivés imidazopyridinyl-

chalcones vis-à-vis de Candida famata, nous entreprendrons une démarche visant 

à établir une corrélation entre les structures moléculaires et les activités 

antifongiques en vue de déterminer des éléments structuraux qui concourent à 

l’induction et/ou à l’exaltation des activités antifongiques attendues. Dans cette 

discussion, nous utiliserons le Diamètre d’Inhibition (DI) pour quantifier 

1’efficacité anticandidosique de chacun des composés à la quantité seuil de 10 

µg.  

Partant des résultats, il ressort que ces imidazopyridinyl-chalcones qui ont 

présentés antérieurement des activités sur Candida albicans [25], peuvent 

également inhiber d’autres espèces de Candida en occurrence  Candida famata. 

Ce qui confirme,  que les concepts pharmacochimiques utilisés pour la conception 

desdites chalcones reste pertinente pour la mise au point de nouvelles 

biomolécules.  
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III. Efficacité des modulations sur Candida famata  

L’analyse des résultats obtenus permet d’établir que :  
 

 Le composé 1 a présenté une activité anticandidosique avec un               

DI = 15 mm. Cette performance s’avère inférieure à l’efficacité du 

kétoconazole (DI = 28 mm). mais  demeure un très bon résultat 

confirmant l’efficacité antifongique l’imidazopyridinyl-chalcone non 

halogené vis-à-vis d’une nouvelle espèce pathogène, Candida famata : 

 L’introduction d’un groupement halogené de type chlore en position 2 

(composé 2) induit une activité anticandidosique sur Candida famata 

avec un DI de10 mm ; 

 L’introduction de ce même groupement halogené de type chlore en 

position 4(composé 3) induit une activité anticandidosique sur 

Candida famata avec un DI de 10mm ; 

 La présence concommitante du chlore en position 2 et 4 (composé 4) 

induit aussi une activité anticandidosique (DI= 9 mm) sur Candida 

famata ; 
 La présence d’un atome d’hologène de type chlore, ne serait donc pas 

propice à l’exaltation de l’activité anti-famata en série des 

imidazopyridinyl-chalcones ; 

 L’introduction d’un autre atome d’halogène de type fluor (composé 5) 

a présenté un DI = 10mm.  

 

Tous ces composés 2, 3, 4 et 5 issus de modulations du composé 1 par 

l’introduction de groupements halogenés (2-Cl ,4-Cl, 2,4-diCl, 4-F) sur 

l’homocycle benzénique ont donné presque la même efficacité anti-famata. Ainsi, 

le dérivé 2-chloré (composé 2) et le dérivé 4-fluoré (composé 5) ont présenté des 

DI de 10 mm, tandis que le dérivé 4-chloré (composé 3) a induit un DI de 11 mm  
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le dérivé 2,4-dichlorés(composé 4) a donné un DI de 9mm.Cette duplication a 

présenté un DI légèrement plus faible que les autres composés ; 

 

 La présence d’atome d’halogène sur l’homocycle benzénique de 

l’imidazopyridinyl-chalcones. Augmente la lipophilie générale de la 

molécule ce qui devrait permettre de facilité la traversé 

transmembranaire des espèces de candida.Cependant force est de 

constater que ces atomes d’halogènes induisent une diminution 

d’activité anti-candida sur Candida famata. 

 

Au final, il ressort que : 

 Le  dérivé non halogené (composé 1) a présenté la meilleure efficacité 

anticandidosique sur la souche de Candida famata considérée ; 

 Les composés2-chloré (composé 2), 4-chloré(composé3), 4-fluoré 

(composé 5) et 2,4-dichloré(composé 4) ont induit une activité 

anticandidosique sur Candida famata. Sauf que le 2,4-

dichloré(composé 4) a eu la plus faible valeur de DI sur Candida 

famata ; 

 Contrairement aux Azolés antifongiques qui possèdent tous des 

halogènes, l’introduction d’halogènes sur l’imidazopyridinyl 

chalcone  (composé 1), n’a pas amélioré les activités antifongiques. 

On assiste à une diminution de cette activités quand l’halogène est 

dupliqué; 

 

 

Par ailleurs , le spectre antifongique de ces dérivés couvre au moin deux espèces 

pathogènes de Candada (albicans et famata), si l’on tient compte des travaux 

antérieurs qui avaient déjà démontré l’efficacité desdits dérivés sur Candida 

albicans [25]. 
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CONCLUSION- PERSPECTIVES 
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Ce travail de thèse s'inscrit dans le cadre de la recherche d’un nouveau profil anti-

infectieux pour contribuer à la lutte contre les maladies fongiques.  

Il fait suite aux travaux de recherche déjà réalisé sur des dérivés 

imidazopyridinyl-chalcones qui avaient presenté d’excellentes activités anti-

candida albicans. Ainsi, face à l’emergeance de nouvellles espèces pathogènes 

causée principalement par le phénomène de pharmacorésistance, il nous a semblé 

logique de poursuivre ces travaux de recherches sur ce nouvau germe pathogène à 

savoir Candida famata. 

C’est dans cette optique que nous nous sommes proposés d’évaluer ces molécules 

vis-à-vis de la souche clinique de Candida famata suivant la méthode de 

bioautographie. 

La discussion de type relation structure-activité entreprise à la suite des résultats 

biologiques obtenus a permis d’établir que : 

 La meilleure performance  sur Candida famata a été obtenu avec le dérivé 

non halogené (composé 1) avec un DI = 15 mm ; 

 Les dérivés 2-chloré(composé2),4-chloré (composé3)et 

2,4dichloré(composé 5) induisent une activité anticandidosique sur 

Candida famata ; 

 Le dérivé dichloré (composé 4) a présenté une activité plus faible sur 

Candida famata. 

 

 Par ailleurs, les groupements halogenés tels que le chlore, et le fluor 

conduisent de facon générale au maintien des activités anticandiosiques. La 

duplication du chlore (groupement halogené) en position 2 et 4 est défavorable 

pour les activités anticandidosiques sur Candida famata. 

 Ces résultats ont permis d’identifier le composé 1 comme étant la 

« molécule hit » à partir de laquelle d’autres pharmacomodulations pourraient être 

entreprise en vue d’obtenir un véritable candidat-médicament à visée 

anticandidosique. 



CRIBLAGE ANTICANDIDOSIQUE : IMPACT DE L’HALOGENATION DU NOYAU BENZENIQUE DE QUELQUES IMIDAZOPYRIDINYL-CHALCONE VIS-A-VIS DE 
CANDIDA FAMATA 

 

58 
 

Au vu de ces observations, deux types de perspectives se dégagent de ces travaux 

de recherche à savoir : des perspectives au plan pharmacochimique et au plan 

biologique. 

 Au plan pharmacochimique, il s’agira pour nous : 
 

 De remplacer le phényle de l’enchaînement propénone par un 

hétérocycle pentagonale à deux (imidazole) ou trois (1,2,4-triazole) 

atomes d’azote à l’instar des Azolés antifongiques ; 

 D’introduire d’autres atomes halogènes sur l’homocycle 

benzénique en position 3 de l’imidazopyridinyl-chalcone ; 

 D’introduire des halogènes sur le noyau imidazopyridine, en vue 

de potentialiser l’activité antifongique de ces molécules ; 

 De voir l’impact de la cyclisation de la propénone en ; 

cyclohéxénone pour mimer la structure chimique des flavonoïdes. 
 

 Au plan biologique, nous pouvons envisager : 

 La détermination des Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) 

de ses dérivés ; 

 D’étendre l’évaluation à d’autres germes pathogènes tels que les 

bactéries, les parasites, les virus, etc ; 

 L’évaluation de la cytotoxicité de ces imidazopyridinyl-chalcones. 
 

D'un point de vu fondamental, il serait aussi intéressant d'élucider le mode 

d'action de ces nouveaux dérivés sur le genre Candida. 

Les molécules obtenues dans ce travail de thèse pourraient constituer des 

fondements solides sous réserves d’études de toxicologie et de pharmacologie. 

Ces molécules pourraient contribuer à la recherche de future nouveaux 

antifongiques de synthèse totale capables de contourner les phénomènes de 

résistance des champignons opportunistes  
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RESUME  

Les candidoses sont des infections fongiques cosmopolites causées par les levures appartenant aux 

genres candida. Ces levures peuvent provoquées des infections superficielles et viscérales graves 

pouvant conduire à la mort du sujet infecté. Ainsi, les candidoses représentent actuellement un réel 

problème de santé publique du fait de l’émergence de germes pharmaco-résistants et de nouvelles 

espèces pathogènes de Candida non-albicans tels que Candida tropicalis, Candida famata, Candida 

glabrata, etc. Ces nouveaux défis imposent, entre autres, l'élaboration de nouvelles molécules plus 

performantes. C’est dans cette perspective que nous proposons l’évaluation des activités 

antifongiques de quelques imidazopyridinyl-chalcones, dans le but d'identifier une «molécule hit» 

active sur Candida famata afin d’entreprendre son développement pharmacochimique. 

 

Ces dérivés imidazopyridinyl-chalcones, préalablement édifiés par synthèse chimique totale et 

caractérisés, ont été évalués pour leurs activités antifongiques suivant la méthode de bioautographie. 

Les activités anticandidosiquesdonnées par le Diamètre d’Inhibition (DI) et exprimées en 

millimètre (mm), ont été déterminées in vitro sur une souche de Candida (C. famata) 

comparativement au Kétoconazole pris comme substance médicamenteuse de référence. 

 

Ces résultats obtenus montrent que tous les dérivés ont présenté des activités anticandidosiques sur la 

souche de Candida famata, avec des DI variant entre 9 mm et15 mm. En effet, les dérivés non 

halogenés (composés 1), dérivé 2-chloré (composé 2), dérivé 4-chloré(composé 3), dérivé 2,4 

dichloré(composé 4) et 4-fluoré (composé 5) ont tous induit une activité anticandidosique sur la 

souche de Candida famata, De plus, le composé 1 avec un DI de 15 mm a induit la meilleure 

efficacité anticandidosique sur la souche de Candida famata. En outre, les études de relations 

structure-activités entreprises ont permis d'établir que les halogènes tels que le chlore et le fluore 

conduisent de façon générale au maintien des activités anticandiosiques. Par contre, la duplication du 

chlore en position 2 et 4 est donne une DI plus faible pour lesdites activités sur Candida famata. 

Ce travail de pharmacochimie nous a permis de mettre en évidence les potentialités 

anticandidosiques de ces imidazopyridinyl-chalcones vis-à-vis d’une nouvelle souches émergente de 

Candida non-albicans. Les résultats obtenus ont permis d’identifier le dérivé non halogené (composé 

1) comme étant la «molécule hit» à partir de laquelle d’autres pharmacomodulations pourraient être 

entreprises en vue d’obtenir un véritable candidat-médicament à visée anticandidosique. 

 

Mots clés : Imidazopyridinyl-chalcones,Anticandidosique, Candida famata. 

 


