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1- Introduction

Les agents microbiens ont toujours interagi avec les étres supérieurs, jouant un rdle central dans
les processus évolutifs de ces derniers. Cette coexistence est due a leur remarquable capacité
d'adaptation. Parmi les micro-organismes pathogenes, les champignons présentent des temps de
génération courts, des génomes flexibles et une capacité constante a s'adapter a des environnements
naturels contenant de nombreux composés nocifs, notamment des pesticides antifongiques, ce qui exerce
une forte pression de sélection [1]. Cependant, les infections fongiques, en particulier les infections
fongiques invasives (IFI), ne sont pas suffisamment percues comme un probléme de santé majeur.
Malgré l'intérét croissant de la communauté scientifique envers la résistance des bactéries aux
antibiotiques, la résistance des champignons pathogénes aux antifongiques reste sous-estimée [2].
Pourtant, avec un potentiel de 300 millions de cas graves dans le monde, entrainant environ 3,75 millions
de déces par an [3], les infections fongiques invasives apparaissent comme un enjeu de santé publique

important.

Le reégne fongique comprend plus de six millions d'espéces distinctes, largement répandues dans
tous les environnements. Une grande majorité de champignons microscopiques €tablissent des colonies
durables, existant au sein de communautés complexes tant dans l'environnement extérieur que chez
I'Homme [4]. Certains champignons se révelent étre des agents pathogenes obligatoires ou opportunistes
(parasite de faiblesse ou de blessure), entrainant des mycoses. Les mycoses superficielles, comprenant
par exemple les infections des cheveux (teigne), de la peau (pied d'athléte) et des ongles
(onychomycose), sont les plus fréquentes en terme de prévalence globale mais sont généralement
bénignes et gérables. Les IFI, en revanche, sont associées a une morbidité, une mortalité et un fardeau
¢conomique disproportionnés, en particulier pour les patients dont le systéme immunitaire est affaibli
[3]. Selon les criteres de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer et du
Consortium pour I'éducation et la recherche sur les mycoses [5], [6], une maladie fongique invasive ou
systémique est confirmée lorsque I'examen histopathologique indique des lésions tissulaires attribuables
a des constituants fongiques et/ou lorsque 'agent étiologique est isolé par culture a partir d'échantillons
théoriquement stériles tels que le sang, les tissus ou le liquide céphalo-rachidien [7]. Une IFI peut étre
déclenchée par une invasion fongique du microbiote des muqueuses, par l'inhalation de spores fongiques
provenant du milieu extérieur ou par une inoculation directe, entrainant une colonisation, une infection
et une dissémination [8]. Pour pouvoir déclencher une maladie infectieuse, les champignons pathogenes
doivent présenter a plusieurs criteéres : (i) avoir la capacité de se développer a une température proche
de celle du corps humain, (ii) avoir la faculté d'accéder aux tissus internes en pénétrant ou en contournant

les barrieres de 1'hdte, (iii) avoir la capacité de lyser les tissus et d'absorber leurs composants et (iv) avoir
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I'aptitude d’échapper aux défenses immunitaires de 1'hote [9]. Les humains sont intrins€équement
résistants aux maladies infectieuses grace a leur systéme immunitaire sophistiqué le rendant
particuliérement efficace. Par conséquent, I'un des principaux facteurs contribuant a 1'émergence accrue
des IFI est le nombre croissant de patients a risque. Il s'agit notamment i) des patients dont le systéme
immunitaire est affaibli (atteints par le Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise (SIDA), le diabéte non
controlé ou présentant une immunosuppression induite par le traitement), ii) des patients souffrant de
co-infections (Mycobacter tuberculosis, cytomégalovirus par exemple), ii1) des patients ayant subi des
interventions médicales invasives (par exemple I'implantation de cathéters, de dispositifs
intravasculaires et intracraniens, de greffes d'organes solides) et iv) des patients ayant subi des
traumatismes [3], [10]. A ce jour, de nouveaux groupes a risque d’infections fongiques invasives restent
a définir. Un exemple récent de cette évolution est la pandémie de COVID-19, qui a conduit a une
augmentation des infections fongiques invasives comorbides, telles que la mucormycose [11], [12] et

l'aspergillose invasive [13].

En 2022, pour la premicere fois, une liste de pathogénes fongiques prioritaires associés a un risque
important de mortalité et de morbidité a été publiée par 1'Organisation Mondiale de la Santé. De cette
maniére, dix-neuf espeéces de champignons ont été réparties en trois groupes dépendant de leur priorité
(critique, élevée et moyenne). Ainsi, les champignons les plus fréquemment liés aux IFI sont Candida
albicans, Candida auris, Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans et les Mucorales. Ils
appartiennent au groupe "critique" [14]. De plus, le développement rapide de nouvelles résistances chez
les champignons sensibles connus et les nouvelles especes fongiques multi-résistantes (tels que Candida
auris) est souvent li¢ a des taux de mortalité élevés et a des frais d'hospitalisation impactants [15], [16].
En effet, les champignons résistants a un ou plusieurs traitement(s) antifongique(s) sont capables de se
disséminer rapidement dans divers environnements tels que les établissements de soins ou le milieu
extérieur, y compris le sol et 1'eau, provoquant des infections fongiques chez les patients a risque.
Compte tenu du nombre limité de possibilités de traitements et de diagnostics disponibles pour une
exploitation clinique contre les IFI, celles-ci constituent aujourd’hui une menace importante pour la

santé publique.

Afin de mieux comprendre I’impact des IFI sur la santé publique, une perspective statistique
s’impose. Actuellement, 1'épidémiologie mondiale des IFI est difficilement évaluable en raison de
l'absence de systémes de surveillance nationaux et du manque de statistiques disponibles dans la plupart
des pays. Selon I'initiative du projet LIFE (Leading International Fungal Education), les estimations des
taux d'incidence et de mortalité des IFI couramment disponibles dans le monde sont impactées par les
inégalités au niveau des systemes de soins, des moyens de diagnostic et de la disponibilité des

médicaments antifongiques en fonction des pays [10]. Compte-tenu de 1'hétérogénéité des données
11



épidémiologiques mondiales disponibles a 1'heure actuelle, un exemple au niveau régional pourrait étre
plus justifié qu'une approche globale. Par conséquent, ici nous détaillons quelques exemples de données
épidémiologiques sur les IFI décrites par le Centre National de Référence des Mycoses invasives et des
Antifongiques (CNRMA) frangais dans le cadre du programme national de surveillance mené entre 2012

et 2018 (Figure 1) [17].

Candidose invasive

Pneumocystose a Pneumocystis jirovecii

Aspergillose invasive

Mucormycose Nombre de cas

== Mortalité globale a 3 mois

Cryptococcose

I
0

—r——T—Tr—T—T—T—r—TrT7
2000 4000

Nombre de patients

Figure 1. Nombre de cas et mortalité globale a trois mois pour les infections fongiques invasives les plus fréquentes
en France, selon le Centre National de Référence des Mycoses Invasives et des Antifongiques depuis 2012 jusqu’au
2018 [17].

Selon le CNRMA, 10 886 cas d'IFI ont été notifiés au cours de 1'étude, entrainant 38,8 % de
mortalité globale a 3 mois [17]. La candidose invasive ou l'infection sanguine a Candida représente 1'lF1
la plus fréquente en France, avec 4 875 cas (correspondant a 45 % de I’ensemble de cas d'IFI déclarés)
[17]. Les taux de mortalité varient en fonction de la population, allant d'un nombre relativement faible
chez les patients les moins immunodéprimés a des taux plus élevés chez ceux dont I'immunodépression
est la plus sévere [18]. Au total, 48,7 % de mortalité globale a 3 mois ont été rapportés, ce qui correspond
a 1 867 déces [17]. Pneumocystis jirovecii est aujourd’hui l'un des principaux micro-organismes
responsables d'infections opportunistes chez les personnes atteintes d'un SIDA avancé [14]. En France,
2 106 cas de pneumonie & Pneumocystis jirovecii ont été rapportés, ce qui correspond a 19 % des IFI
déclarées au cours de 1'étude et a 25,9 % du taux de mortalité global a 3 mois [17]. L'aspergillose invasive
est la troisieme IFI la plus fréquente en France, avec 1 661 cas (soit 15 % de 1'ensemble des IFI déclarées)
[17]. Cette infection intervient dans les contextes de bronchopneumopathies chroniques obstructives
[19], de soins intensifs [20], de greffes de cellules souches hématopoiétiques [21], de leucémies et de
lymphomes [22]. Les taux de mortalité varient parmi ces groupes et représentent un total de 42,5 % de

la mortalité globale a 3 mois [17]. La mucormycose, présente dans de nombreux contextes est de plus
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en plus fréquemment observée, avec 314 cas signalés en France entre 2012 et 2018, entrainant 57 % de
la mortalité a 3 mois de 1'étude [17]. Les cryptococcoses méningées restent fréquentes dans les cas de
SIDA non contrdlés [23], avec environ 255 cas rapportés (soit 2,3% de 1'ensemble des IFI déclarées) et

19,2% de la mortalité globale a 3 mois [17].

Uniquement quatre familles de médicaments antifongiques sont disponibles a I’heure actuelle
pour traiter les IFI. Ce chiffre contraste fortement avec les prés de dix familles de médicaments
antibactériens qu'un médecin peut envisager de prescrire pour traiter une infection bactérienne invasive.
En outre, parmi tous les agents pathogénes fongiques identifiés, les champignons résistants aux
antifongiques sont a l'origine de plus de 50 % des taux de mortalité¢ associés aux IFI [3], [10]. Face a ces
défis, de grands efforts ont été entrepris dans le but de concevoir de nouveaux traitements antifongiques
ayant des mécanismes d'action originaux. Contrairement au développement de nouveaux médicaments
antibactériens, la découverte et le développement de médicaments antifongiques sont plus délicats en
raison d’une quantité limitée de données scientifiques et, surtout, de la biochimie eucaryote partagée par
I’Homme et les champignons. Dans la mesure ou de nombreuses cibles potentielles se trouvent
¢galement dans les cellules humaines, le développement d’antifongiques comporte un risque substantiel
de toxicité pour I'hdte. Ainsi, les médicaments antifongiques disponibles a ce jour présentent divers
inconvénients, notamment en termes de sécurité et de paramétres pharmacocinétiques. Il est donc
indispensable de comprendre les mécanismes sous-jacents aux résistances médicamenteuses et les
limites des thérapies antifongiques utilisées en clinique. La recherche de stratégies différentes et
complémentaires permettrait d’augmenter la découverte de nouveaux médicaments antifongiques
susceptibles de résoudre ces problémes et représente donc une priorité. De ce fait, I’exploitation de
nouvelles cibles présentes exclusivement dans les cellules fongiques représente un objectif majeur dans
la quéte de nouvelles thérapies antifongiques. Dans ce contexte, les échinocandines (ciblant une enzyme
propre aux champignons) constituent une famille d'agents antifongiques extrémement intéressante. Leur
mécanisme d’action étant fortement li¢ a leurs caractéristiques physicochimiques, ’utilisation de la
chimie médicinale représente dans ce cas une clé pour la compréhension des mécanismes associées a
ces peptides et ainsi le développement de nouveaux agents antifongiques. Cette perspective sera décrite

plus en détail dans la partie 3 de cette these.

2- Les antifongiques actuellement disponibles et leur mécanisme d'action

A présent, la pratique clinique utilise quatre familles d'antifongiques pour le traitement des IFI :
les polyenes, les antimétabolites, les azolés et les échinocandines (Figure 2). De plus, d'autres classes
d'antifongiques, comme la terbinafine et d'autres allylamines, le cyclopirox/cyclopirox olamine,
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Figure 2. Frise chronologique des antifongiques utilisés pour le traitement des infections fongiques invasives. Les
points chronologiques représentent les années de mise sur le marché par la FDA. Abréviations : AmpB : amphotéricine
B 5-FU : 5-fluorocytosine (5-FC) précurseur du 5-FU ; MCZ : miconazole ; KTZ : kétoconazole ; FLZ : fluconazole
s ATZ : itraconazole ; VOR : voriconazole ; POS : posaconazole ; ISA : sulfate d’isavuconazonium ; CSP : caspofungine
; MICA : micafungine ; ANF : anidulafungine ; REZ : rézafungine.

I'amorolfine ou la griséofulvine, sont également disponibles mais ne sont utilisées que pour traiter des
mycoses cutanéo-muqueuses et celles des phaneres. Jusqu'a la fin du 20° siecle, seuls les polyenes, les
antimétabolites et les azolés étaient essentiellement utilisés pour traiter les IFI. Ces trois familles peuvent
causer des effets secondaires graves et des interactions médicamenteuses, ce qui limite leur utilisation
en contexte clinique. A l'inverse, les échinocandines, qui constituent le groupe d'antifongiques le plus

récent, présentent des effets secondaires moins importants que les autres familles d'antifongiques [24].

2.1 - Polyénes

Les polyeénes sont la premiere famille d'agents antifongiques découverte dans les années 1940 et
introduite dans la pratique clinique dans les années 1950 [25]. Cependant, seuls trois polyénes sont a
présent utilisés : la nystatine, la natamycine et 'amphotéricine B [26]. Ils ont ét¢ identifiés pour la
premiere fois en tant que composés naturels isolés a partir des milieux de culture de Streptomyces
noursei, Streptomyces natalentis et Streptomyces nodosum, respectivement [27], [28]. Par rapport a
d'autres agents antifongiques, les polyénes présentent le spectre d'activité le plus large. La nystatine et
la natamycine possédent toutes deux des niveaux élevés de toxicité systémique, ce qui limite leur
utilisation a des applications topiques [26]. L’utilisation des polyeénes a débuté en 1958 avec
I’approbation de I’amphotéricine B (sous forme de désoxycholate) (Figure 2), qui reste encore
aujourd’hui I’antifongique de la famille le plus utilisé [25], [29]. Cette classe antifongique est composée
de macrolides présentant une caractéristique chimique commune : un cycle macrolactone polyinsaturé

li¢ a un monosaccharide extracyclique aminé, la D-mycosamine (Schéma 1) [24]. Cette structure
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Schéma 1. Structure chimique des polyénes utilisés couramment en tant que des médicaments antifongiques.
Uniquement I’amphotéricine B est actuellement utilisée pour le traitement des infections fongiques invasives. La

nystatine B et la natamycine sont utilisées uniquement en application locale.
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Figure 3. Représentation schématique de la structure d’une cellule de levure, illustrant les caractéristiques principales
de la paroi et de la membrane plasmique fongiques, ainsi que les cibles thérapeutiques des antifongiques couramment
utilisés pour le traitement des infections fongiques invasives. Les polyenes interagissent irréversiblement avec
I’ergostérol (1) et induisent la formation des espéces réactives d’oxygene (ROS) (2). La 5-fluorocytosine (5-FC) est
convertie en 5-fluorouracile (5-FU) cytotoxique qui sera incorporé dans I’ARN (3) et I’ADN (4), inhibant ainsi la
synthese des protéines. Les azolés inhibent la 140-lanostérol déeméthylase (5), une des enzymes-clés de la biosynthese
de ’ergosterol. Les échinocandines inhibent la 1,3-f-D-glucane synthétase (6), I’enzyme responsable de la synthese

du 1,3- f-D-glucane et de la structure de la paroi fongique.
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amphiphile facilite la liaison a la membrane fongique par interaction irréversible avec 1'ergostérol
(Figure 3) [30]. Un effet « éponge » induit la formation de pores dans la membrane cellulaire, conduisant
a sa rupture et a la libération du contenu cytoplasmique, menant a la mort de la cellule fongique [27],
[31]. En outre, les polyenes favorisent la formation d'especes réactives de I'oxygeéne (Reactive Oxygen
Species ou ROS) et leur accumulation dans les cellules fongiques, ce qui entraine un stress oxydatif et
des dommages importants dans les biomacromolécules fongiques (protéines, lipides et acides
nucléiques) (Figure 3) [15]. Bien qu’il existe une similitude structurelle entre I'ergostérol (que 1'on
trouve principalement dans les champignons) et le cholestérol (un constituant des membranes cellulaires
humaines), I'amphotéricine B présente une affinité seulement dix fois inférieure pour le cholestérol ce
qui explique ses nombreux effets indésirables et sa forte toxicité [24]. Par exemple, I’effet indésirable
majeur de ’amphotéricine B est la néphrotoxicité, qui découle des interactions avec les cellules a
membrane riche en cholestérol, telles que les cellules rénales [29], [31]. Par ailleurs, en raison de la fuite
d'ions monovalents Na*, K*, H" et CI" consécutive a la formation de pores membranaires, les polyénes
sont susceptibles de perturber I'homéostasie ionique [30]. A la fin des années 1970, les recherches sur
les systemes d'administration de médicaments ont permis de développer une formulation liposomale
d'amphotéricine B riche en cholestérol, qui a réduit les effets secondaires li€s a la perfusion mais n'a

malheureusement pas éliminé le probléme de la néphrotoxicité [29], [31].

2.2 - Antimétabolites

Aujourd'hui, le seul antimétabolite antifongique employé est la 5-fluorocytosine (5-FC). Les
antimétabolites sont des analogues structuraux des bases nucléiques pyrimidiques (Schéma 2) requis
pour la synthése de I'ADN et de I'ARN, ainsi que pour les processus métaboliques. La 5-FC illustre
parfaitement le repositionnement pharmaceutique au cours du processus de découverte de médicaments.
Initialement développée comme médicament anticancéreux potentiel en 1957, la 5-FC ne présentait pas
d'activité antinéoplasique efficace [32]. Dix ans plus tard, en 1968, cet analogue synthétique de la
cytosine a obtenu l'autorisation d'étre utilis¢é comme médicament antifongique (Figure 2) [33], [34],
[35]. Son mécanisme d'action fait intervenir des perméases membranaires de la cytosine pour le transport
actif de la 5-FC dans les champignons. Une fois a l'intérieur de la cellule fongique, la 5-FC est convertie
en S-fluorouracile (5-FU) par la cytosine désaminase (Figure 3) [36]. D'autres réactions enzymatiques
permettent la formation des formes phosphorylées, a savoir le 5-fluorouridine monophosphate (5-
FUMP) et le 5-fluorouridine triphosphate (5-FUTP), catalysée par 1'uracile phosphoribosyltransférase
[36], [37]. Le 5-FUTP est alors intégré a 1'ARN, ce qui conduit a des altérations structurales et
fonctionnelles. Parallélement, le 5-FUMP est réduit en 5-fluoro-2'-désoxyuridylate, ce qui inhibe la

thymidylate synthétase et, par conséquent, la synthése de I'ADN en diminuant la quantité de nucléotides
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disponibles [24]. Il est intéressant de noter que les cellules humaines sont dépourvues de cytosine
désaminase, ce qui entrave la conversion du 5-FC en 5-FU. [36]. Par conséquent, les effets toxiques du
5-FU n'affectent pas directement toutes les cellules humaines [36]. Les principaux effets secondaires du
5-FC se limitent essenticllement a une toxicité sur les cellules de la moelle osseuse [38]. Pourtant, son

utilisation en monothérapie est désormais peu fréquente en raison de 1'émergence rapide de résistances.

5-fluorocytosine

Schéma 2. Structure chimique du seul antimétabolite antifongique utilisé aujourd hui.

2.3 - Les azoles

A ce jour, les médicaments antifongiques les plus utilisés pour le traitement des mycoses
appartiennent a la famille des azolés. Le pharmacophore des azolés est caractérisé par un cycle
hétéroaromatique a cinq chainons, riche en azote et attaché a un carbone quaternaire (Schéma 3) [24].
En fonction du nombre d'atomes d'azote présents dans leur cycle hétéroaromatique, ils peuvent étre
classés en trois groupes : les imidazolés, les triazolés et les tétrazolés [39]. La découverte des azolés
antifongiques remonte a l'identification accidentelle des propriétés antifongiques du tritylimidazole [40].
Le premier imidazole antifongique commercialisé, le chlorimidazole, a été autorisé pour un usage
topique en 1958 [28]. Cependant, les deux premiers antifongiques imidazolés utilisés pour le traitement
des IFI, le miconazole et le kétoconazole, n'ont été approuvés qu'en 1974 et 1981, respectivement
(Figure 2) [26], [24], [41]. Suite a des efforts considérables de recherche en chimie médicinale et de
criblage systématique, les antifongiques triazolés ont été approuvés pour un usage clinique dans les IFI
entre les années 1990 et 2010 [24], [25], [27], [41]. 1l s'agit notamment du fluconazole, de l'itraconazole,
du voriconazole, du posaconazole et du sulfate d'isavuconazonium (Figure 2) [26], [42]. Face a
I'émergence de résistances aux agents azolés [43], [44], la recherche de nouveaux agents antifongiques
basée sur les bioisosteéres a permis la découverte d'une nouvelle classe connue sous le nom de tétrazolés.
Ces composés ont rapidement gagné en popularité en raison de leur large spectre d'activité et de leur
disponibilité par voie orale [24]. Cependant, malgré leurs propriétés prometteuses, aucun antifongique a

base de tétrazole n'a encore été introduit sur le marché pour le traitement des IFI.

Les trois classes ont un mécanisme d'action commun reposant sur l'inhibition de la 14a-lanostérol
déméthylase, qui joue un rdle crucial dans la synthese de 1'ergostérol (Figure 3). Cette enzyme est une
monooxygénase dépendant du cytochrome P450 (CYP) et codée par le géne ERG. Elle contient une

unité de protoporphyrine complexant 1'ion Fe** [45]. Le doublet électronique libre de I'atome d'azote du
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cycle hétéroaromatique de I'azolé entre en coordination avec les orbitales d libres de 1'ion Fe?" situé dans
le site actif de I'enzyme [46]. Cela inhibe 'activation de 1'oxygeéne moléculaire (O2) qui est indispensable

a la déméthylation du lanostérol en vue de la biosynthése de 1'ergostérol (Schéma 4) [48]. De plus, les
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Schéma 3. Structure chimique des antifongiques azolés utilisés pour le traitement des infections fongiques invasives.

En fonction du nombre d’azotes du cycle hétéroaromatique, les azolés peuvent étre classés en (A) imidazolés et (B)

triazoleés.
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Schéma 4. Mécanisme d’action des azolés au niveau moléculaire. (A) Structure chimique de [’unité protoporphirine
de 14a-lanostérol déméthylase (CYP51) fixant ['oxygene moléculaire O:. (B) Les azolés sont capables de se complexer
au Fe’" inhibant ainsi la fixation de I'oxygéne moléculaire O>. (C) L’enzyme 14a-lanostérol déméthylase (CYPS51),
["oxygene moléculaire et le NADPH sont nécessaires pour déméthyler la position 14-15 du cycle a 5 carbones et pour
réaliser les premieres étapes de la transformation du lanostérol en ergostérol.

stérols incomplétement méthylés sont incapables de s'orienter correctement dans la bicouche
phospholipidique et s'accumulent donc dans la cellule fongique [46]. Ce phénoméne a un impact
considérable sur la fluidité et le fonctionnement de la membrane de la cellule fongique. En plus de
I’inhibition de la lanostérol déméthylase, d’autres mécanismes d’action ont été décrits dans la littérature
pour les azolés comme I’inhibition de la transformation morphogénétique des levures en forme
mycélienne, la diminution de 1'adhérence fongique et des effets toxiques directs sur les phospholipides
membranaires [42]. L’absence de sélectivité des azolés pour leur cible thérapeutique, peut aussi entrainer
une inhibition secondaire des enzymes dépendantes du CYP impliquées dans les mécanismes de

biosyntheéses humains. Il en résulte une forte hépatotoxicité et de nombreux effets indésirables,
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notamment des hallucinations, une hypokaliémie et un allongement de l'intervalle QTc (QT corrigé)
[41]. En outre, I'inhibition des enzymes dépendantes du CYP et la forte liaison de certains azolés (par
exemple le posaconazole) aux protéines plasmatiques peuvent provoquer de graves interactions
médicamenteuses avec d'autres substances essentielles telles que l'atazanavir (antirétroviral), la
quinidine (antiarythmique) ou 1'érythromycine (antibactérien). Comparativement aux imidazoles qui ont
été découverts et développés dans les années 1970, les triazoles, entrés dans la pratique clinique entre
les années 1990 et 2010 ont des profils de toxicité moindres [47]. Cela peut étre attribué a une meilleure
sélectivité pour la 14a-lanostérol déméthylase fongique que pour les enzymes humaines dépendantes du
CYP a des doses thérapeutiques [41]. C'est la principale raison pour laquelle les imidazoles sont limités
au traitement des mycoses superficielles, a 1'exception du miconazole et du kétoconazole [25]. En
revanche, les triazoles, tels que le fluconazole, l'itraconazole, le posaconazole et le voriconazole, sont

aujourd'hui employés pour le traitement des mycoses superficielles et surtout systémiques [24].

2.4 - Les échinocandines

Une classe d'antifongiques particuliérement intéressante en raison de leur mécanisme d'action
original est celle des échinocandines. Cette classe ne comprend que quatre médicaments disponibles en
clinique : la caspofungine, 'anidulafungine, la micafungine [25] et la récente rézafungine [48], [49].
Leur développement est un parfait exemple de la recherche appliquée dans 1'industrie pharmaceutique.
En 1974, le premier membre de cette famille, 1'échinocandine B, a été découvert dans des milieux de
culture d'4spergillus nidulans par Ciba-Geigy [49]. Initialement, elle a été décrite comme une arme
chimique, aidant les champignons a €liminer d'autres champignons et a acquérir des nutriments [24].
Deux ans plus tard, Sandoz, concurrent de Ciba-Geigy (les deux sociétés ont fusionné pour créer
Novartis en 1996), a décrit la production d'échinocandine B par Aspergillus rugulosus [50], [48], [51],
ce qui a suscité un fort intérét dans le secteur pharmaceutique. Plus tard, dans les années 1980, Eli Lilly
a tenté de développer le premier candidat-médicament a base d'échinocandine, la cilofungine.
Cependant, la phase I des essais cliniques a échoué en raison de la faible hydrosolubilité et de problémes
de toxicité (faiblesse, somnolence et azotémie) de la cilofungine ainsi qu’a la quantité de polyéthyléne
glycol (PEG) 300 utilisé en tant que co-solvant [48], [52], [54]. Parallélement, Merck & Co. ont identifié
la pneumocandine Bo en 1987. Celle-ci est structurellement proche de 1'échinocandine B et produite par
Glarea lozoyensis, ce qui a suscité d'importants travaux de développement de médicaments a base de
pneumocandine [53]. Ces efforts ont abouti au développement de la caspofungine par Merck & Co, qui
a été approuvée en tant que premiére échinocandine pour une utilisation clinique dans le traitement des
IFT en 2001 [52], [54]. Par la suite, d'autres échinocandines ont été¢ congues, notamment la micafungine,

un dérivé du FR901379, par Fujisawa (aujourd’hui Astellas Pharma) en 2005 [55] et I'anidulafungine,
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un dérivé de 1'échinocandine B, par Vicuron Pharmaceuticals (aujourd'hui Pfizer) en 2006 [56].
Derni¢rement, une nouvelle échinocandine, la rézafungine, a ¢t¢ développée par Cidara Pharmaceuticals
et approuvée par 1’agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux FDA en mars 2023
[57]. En Europe, les échinocandines ont également obtenu 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
approuvée par 1’Agence Européenne du Médicament (European Medicines Agency ou EMA). La date

d’obtention de I’AMM ainsi que les indications thérapeutiques sont résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Les échinocandines commercialisés en Europe et en France et leur utilisation clinique.

Dénomination commune Caspofungine Micafungine Anidulafungine Rézafungine
internationale (DCI)

Dénomination CANCIDAS MYCAMINE ECALTA REZZAYO
commerciale

Autorisation de mise sur 24/10/2001 25/04/2008 20/09/2007 22/12/2023

le marché (AMM)

Forme thérapeutique

Indication(s) @

Mode d’administration

Référence

50 mg ou 70 mg, poudre
pour solution a diluer pour

perfusion.

e (Candidose invasive ;

e Traitement de 2°me
intention de ’aspergillose

invasive ;

e Traitement empirique
de Tinfection fongique
présumée chez un patient

neutropénique fébrile.

Perfusion IV lente de
minimum 60 min 1 fois

par jour.

[58]

50 mg ou 100 mg, poudre pour

solution a diluer pour perfusion.

e Traitement de 2¢™ intention

de la candidose invasive ;

e Traitement de 2°™ intention
de la candidose invasive chez un

sujet a risque neutropénique ;

e Traitement préventif de 2¢m®
intention de la candidose du
receveur d’allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques ;

e Traitement de 2™ intention
de la candidose cesophagienne

chez le sujet de moins de 16 ans.

Perfusion IV lente de minimum

60 min 1 fois par jour.

[59]

100 mg, poudre
pour solution a
diluer pour

perfusion.

Traitement de la
candidose
invasive chez les
patients adultes
et les patients
pédiatriques

agés de 1 mois a

< 18 ans.
Perfusion v
lente de

minimum 60
min 1 fois par

jour.

[60]

200 mg, poudre

pour solution a
diluer pour
perfusion.

Traitement de la
candidose
invasive chez

I’adulte.

Perfusion IV lente
de minimum 60
min 1 fois par

semaine.

[61]

(a) Tous les prélevements destinés a une culture mycologique doivent étre effectués avant l'initiation du traitement

antifongique. Dans le cas d’un traitement empirique, il peut étre initié avant de connaitre les résultats de la culture

mycologique et étre adapté en conséquence en fonction de ces résultats.
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D’un point de vue structural, les échinocandines sont composées d'un noyau hexapeptidique
portant une chaine latérale acylée hydrophobe liée a un atome d’azote (Schéma SA). Ce segment
lipidique est essentiel pour l'activité antimycosique [58] et constitue le site principal des modifications
des échinocandines en laboratoire, via une dérivatisation poussée, visant a atteindre le résultat
thérapeutique recherché [24], [59]. Toutes les échinocandines approuvées en clinique sont produites
industriellement par hémisynthése : a partir de 1'échinocandine B (pour l'anidulafungine [56] et la
rézafungine [57]), de la pneumocandine Bo (pour la caspofungine [50]) et du FR901379 (pour la
micafungine [55]) (Schéma 5B, C).

Le mécanisme d'action des échinocandines repose sur la déstructuration de la paroi cellulaire
fongique (Figure 3). Cette dernic¢re est formée de plusieurs couches dont la chitine recouverte d'une
matrice de 1,3-B-glucane puis de 1,6-B-glucane (chez la levure) ou de 1,3-a-glucane (chez les
champignons filamenteux). Cette architecture est complétée par une derniére couche externe riche en
glycoprotéines. En se liant de maniére non compétitive a la sous-unité catalytique Fksl, les
échinocandines inhibent la 1,3-B-D-glucane synthase, une protéine transmembranaire [60]. Celle-ci est
une enzyme responsable de la biosynthese du 1,3--D-glucane, un polymére trouvé exclusivement dans
les champignons [24]. Cette enzyme est responsable du transfert et de la liaison d’une sous-unité de
glucose (sous forme d’UDP-glucose) a la chaine croissante de glucane a travers la formation d’un lien
de type 1,3-B-glycosidique. La glucane-synthase transloque ensuite le polymere de 1,3-B-D-glucane

nouvellement formé dans 1'espace extracellulaire [61].

En regle générale, la stabilité structurale de la paroi cellulaire fongique dépend fortement de la
structure polysaccharidique. L'activité fongicide contre les especes de Candida ou I'activité fongistatique
contre les espéces d’Aspergillus des échinocandines résulte de 1'altération de la structure de cette paroi
[62], [63]. Par ailleurs, comme la cible des échinocandines est absente des cellules humaines, de
meilleurs profils de tolérance sont observés. Ainsi, leur hépatotoxicité et leur néphrotoxicité sont
inférieures a celles d'autres familles d'antifongiques [64]. Par conséquent, les échinocandines sont
considérées comme une thérapie de premicre ligne contre la candidémie invasive et d'autres formes
d'infections a Candida (abces intra-abdominal, péritonite et candidose cesophagienne) [54], [65], [56],
[57]. Elles sont également utilisées pour le traitement de 1'aspergillose chez les patients réfractaires ou
intolérants aux autres traitements antifongiques [56], [66], [67]. Elles sont aussi utilisées dans le cadre
de la prophylaxie des infections a Candida chez les patients qui subissent une transplantation de cellules
souches hématopoiétiques ou chez les patients souffrant de neutropénie [68]. Les échinocandines restent
des composés présentant une structure complexe issue de la pression évolutive entre les champignons,
mais ne prenant pas en compte les contraintes de passage des membranes cellulaires, qui est un point

critique de la pharmacocinétique. En raison de leur faible biodisponibilité par voie orale, elles ne sont
22



utilisées que par injection parentérale (par perfusion lente) [69]. Par conséquent, le champ d'application

clinique de ces médicaments est encore limité.
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Schéma 5. Structure chimique des échinocandines. (A) Structure générale des échinocandines. (B) Les substituants
des précurseurs produits naturellement (pneumocandine By, échinocandine B and FR901379) et (C) des
échinocandines utilisés pour le traitement des infections fongiques invasives (caspofungine, micafungine,

anidulafungine and rézafungine).
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En tenant compte des spectres antimicrobiens, des toxicités et des problemes de formulation,
I'arsenal antifongique actuel est donc restreint. Ceci ouvre des perspectives considérables pour la
découverte et le développement de nouveaux médicaments. Les échinocandines représentent une classe
attrayante pour la recherche et le développement de nouveaux antifongiques. Leur synthese totale permet
de concevoir une grande variété de composés apparentés et d'étudier la relation entre leur structure et
leur activité biologique. De plus, la production industrielle des précurseurs des échinocandines utilisés
en pratique clinique repose sur le métabolisme secondaire des micro-organismes. Cette étape nécessite
de longues étapes de fermentation qui limitent les rendements de production et augmentent les cotlts de
fabrication, entrainant un prix global ¢levé. La synthése totale pourrait par conséquent également

surmonter ces limitations.

3- Relations structure/activité des échinocandines

Les propriétés physicochimiques et biologiques des ¢échinocandines sont étroitement
dépendantes de leur structure chimique. Afin de développer de nouveaux lipocyclohexapeptides
antifongiques efficaces, il est crucial de comprendre la relation complexe entre la structure chimique et
l'activité de ces composés. Comme indiqué précédemment, tous les membres de la famille des
échinocandines partagent la méme structure générale avec un cycle central peptidique composé de six
acides aminés liés entre eux par des liaisons amide et une chaine extracyclique lipidique (Schéma SA).
Ces ¢léments constituent un systéme modulable qui peut étre ajusté de manicre a obtenir les propriétés
physico-chimiques souhaitées (telles que la solubilité dans l'eau et la liaison aux protéines plasmatiques)
et/ou l'activité biologique (telles que le spectre d'activité ou la sécurité). Les acides aminés prévalents
dans les échinocandines sont présentés dans le Schéma 7 et le Tableau 2, et les chalnes latérales

lipidiques acylées dans le Tableau 3.

Actuellement, toutes les échinocandines commercialisées sont issues de 'hémisyntheése a partir
des précurseurs naturels de échinocandines. En examinant les caractéristiques chimiques des trois
précurseurs des échinocandines qui sont aujourd’hui sur le marché - [I'échinocandine B, la
pneumocandine By et le FR901379 (Schéma 5B) - des similitudes et des différences peuvent étre
constatées. Ces observations jouent un rdle important dans la détermination des propriétés des

médicaments hémi-synthétiques qui en résultent.

L'acide aminé en position 1 dans les trois précurseurs des échinocandines autorisées est la

(4R,5R)-4,5-dihydroxy-L-ornithine (Schéma 5A, Schéma 7). Les deux groupements hydroxyle de cet

acide aminé ne sont pas essentiels a la bioactivité, comme le montre I'efficacité antifongique ¢élevée des
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A Ouverture du cycle
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Schéma 6. Hydrolyse du pont hémiaminal. (4) Habituellement les hémiaminals sont instables a des pH faiblement
acides et subissent une ouverture du cycle donnant [’amine et I’aldéhyde correspondants. (B) Les hémiaminals des
échinocandines sont plus stables grdce a la présence d’un groupe électroattracteur (EWG) qui inactive sa réactivité et
stabilise la molécule. (C) Le remplacement du groupe hydroxy par une fonction éther augmente la stabilité de la

molécule.

dérivés ornithine des échinocandines [70], [71], [72], [73]. Par conséquent, dans la caspofungine et la
rézafungine, le substituant Rs est une éthyléne diamine et un éther de choline-amine, respectivement
(Schéma 5C). Ces modifications ont permis d'améliorer la solubilité aqueuse, 1'activité et la stabilité
[48]. Cette meilleure solubilité peut étre attribuée a I'introduction d'un groupement contenant des atomes
d'azote, qui permet la formation de liaisons hydrogéne avec des solvants polaires comme I'eau lorsqu'ils
sont neutres, ou d'une interaction cation/dip6le lorsqu'ils sont chargés. De plus, l'amélioration de
l'activité peut étre due a la présence de groupes cationiques capables de former des paires d'ions avec les
groupes phosphates chargés négativement présents dans les phospholipides membranaires [76]. Cette
interaction a pour effet d’augmenter la concentration des échinocandines au niveau de la membrane, du
coté extracellulaire, ou se trouve la 1,3-B-D-glucane synthase. Une caractéristique remarquable est la
stabilit¢ du pont N-acyl-hémiaminal entre 1'ornithine en position 1 et I'hydroxyproline en position 6.
Alors que les hémiaminals sont généralement instables et sensibles a I'hydrolyse, 1'hémiaminal des
échinocandines reste stable a des pH faiblement acides ou neutres. Cette stabilité est due a la présence
d'un groupe carbonyle qui réduit la réactivité de 'hémiaminal, par ses propriétés électroattractrices et de
restriction conformationnelle (Schéma 6) [48]. Au cours du métabolisme, les échinocandines pourraient
subir une ouverture de cycle au niveau du noyau peptidique en cette position. La substitution de la

position Rs générant un éther hémiaminal pourrait donc prévenir cette ouverture de cycle, réduisant ainsi
25



Position 1
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Schéma 7. Principaux amino-acides des échinocandines et leur position dans le cycle central. Les substituants R;-Rs
pour chaque amino-acide sont détaillés dans le Schéma 5A-C. Abréviations : trans-4-Hyp : trans-4-hydroxy-L-proline
s 4-Me-3-Hyp : (28,3S,4S)-3-hydroxy-4-méthyl-L-proline ; trans-3-Hyp : trans-3-hydroxy-L-proline.

la métabolisation du médicament [76]. Ceci est particulierement visible dans le cas de la rézafungine,
qui est administrée par voie intraveineuse une seule fois par semaine, par rapport a d'autres

échinocandines qui nécessitent une administration quotidienne [49].

Dans toutes les échinocandines couramment utilisées et leurs précurseurs respectifs, l'acide

aminé en position 2 est la L-thréonine (Schéma 7). Les informations disponibles concernant les relations

structure-activité en cette position sont limitées. Certaines échinocandines naturelles présentent une
sérine en cette position, ce qui permet d'obtenir des composés présentant une activité antifongique [72].
En revanche, lorsque la thréonine est remplacée par des résidus plus hydrophobes, tels que la valine,
l'activité antifongique diminue [75], soulignant ainsi l'importance du caractére hydrophile de cette

position.

Toutes les échinocandines utilisées pour le traitement des IFI et leurs précurseurs respectifs
présentent une trans-4-hydroxy-L-proline (trans-4-Hyp) en position 3 (Schéma 7). Selon les données de
relations structure/activité (RSA), aucune substitution spécifique n'est possible sur I'acide aminé proline
en cette position [75]. Par conséquent, des dérivés synthétiques de la cilofungine contenant simplement
de la L-proline se sont révélés actifs contre Candida spp. [74]. De plus, des modifications synthétiques
de I'échinocandine B, aboutissant a des dérivés contenant en cette position une L-proline non substituée
ou une 4B-amino-L-proline, ont montré une activité antifongique accrue [73]. Inversement, une
diminution de 'activité a été constatée suite a la substitution de la dihydroxy-L-proline dans les structures

de la cilofungine et de I'anidulafungine [74].
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La position 4 des échinocandines est généralement occupée par la (3S,4S)-3,4-dihydroxy-L-
homotyrosine (Schéma 7). La micafungine et son précurseur, FR901379, possedent une fonction
chimique unique - un groupement O-sulfoné en position ortho par rapport au groupement phénol
(Schéma 5A-C) [77]. Cet €lément structural participe a une meilleure solubilité dans I'eau du FR901379
par rapport a d'autres précurseurs d'échinocandines [72], ce qui est essentiel pour obtenir des parametres
pharmacocinétiques optimaux pour la micafungine. Selon les données sur l'activité antifongique
obtenues a partir d'analogues synthétiques simplifiés des échinocandines, I'hydroxylation de la chaine
latérale n'est pas essentielle a I’activité [75], [77]. Néanmoins, le remplacement de I'homotyrosine par
son homologue inférieur, la tyrosine, entraine une perte totale de l'activité antifongique [74]. En
revanche, la substitution de la chaine latérale éthylene de I'homotyrosine par une unité éther de méme
longueur présente une bonne activité antifongique [73], ce qui souligne 1'importance de la taille de la
chaine de I'homotyrosine pour l'activité. Par ailleurs, l'incorporation d'une homotyrosine de
configuration D dans le noyau peptidique de 1'échinocandine entraine une perte totale d'activité

antifongique [48], soulignant ainsi I'importance de la configuration L pour le maintien de l'activité.

L'acide aminé en position 5 varie au gré des échinocandines. Pour la pneumocandine By et

FR901379 (précurseurs de la caspofungine et de la micafungine, respectivement), cette position présente
une (3S)-3-hydroxy-L-glutamine, tandis que pour 1'échinocandine B (précurseur de I'anidulafungine et
de la rézafungine), c'est une L-thréonine (Schéma SA-C). Lors de I’hémisynthése de la caspofungine, le
résidu 3-hydroxy-L-glutamine présent dans la pneumocandine Bg est réduit en 3-hydroxy-L-ornithine,
ce qui améliore son activité antifongique et sa solubilité¢ dans I'eau [78]. Le remplacement de cette
position par des résidus sérine, éthyléne-glycine, glycine, acide glutamique, acide diamino-propionique
ou tyrosine entraine une diminution de l'activité antifongique [73]. En outre, le remplacement par la D-
thréonine ou par I'a,a-diméthylglycine réduit considérablement I'activité de I'analogue [48], accentuant

la nécessité de tenir compte de la nature et de la configuration de 1'acide aminé a cette position.

La position 6 est principalement occupée par la (2S,3S,4S)3-hydroxy-4-méthyl-L-proline (4-Me-
3-Hyp) dans la famille des échinocandines (Schéma 7). En revanche, dans la caspofungine et son
précurseur naturel, la pneumocandine Bo, cette position est occupée par la trans-3-hydroxy-L-proline
(Schéma 5A-C). Ces différences sont attribuées a la souche fongique (G. lozoyensis) produisant les
pneumocandines A-E et a sa tendance a incorporer différents dérivés de L-proline en cette position en
fonction des conditions expérimentales [51],[55]. Des études approfondies sur les relations structure-
activité ont montré que la substitution du 4-Me-3-Hyp dans la cilofungine par d'autres dérivés de L-
proline contenant des groupes hydroxyles et aminés supplémentaires, ou méme de la thréonine, donne
des composés analogues ayant une activité antifongique conservée [73]. En revanche, le remplacement

de cette position par de la L-proline non substituée dans la cilofungine et I'anidulafungine entraine une
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Tableau 2. Les principaux amino-acides des échinocandines et leur relation structure/activite.

Position Amino-acide Relation structure/activité Réf.
1 (4R,5R)-4,5-dihydroxy-L- Connecté avec 1’amino-acide 6 via un pont N-acyl-hémiaminal ; acylé [48],[76],
ornithine en position o avec une chaine latérale hydrophobe ; substitution du  [78]

groupe hydroxyle dans la caspofungine et rézafungine améliore leur
solubilité aqueuse, stabilité et activité antifongique contre C. albicans,
C. tropicalis et C. parapsilosis (essai de microdilution).

2 L-thréonine Les dérivés de la caspofungine avec une valine (plus hydrophobe) [75]
sont moins actifs contre C. albicans et C. krusei (essai de
microdilution standards CLSI).

3 Trans-4-hydroxy-L-proline Les dérivés de I’échinocandine B avec une L-proline non-substituée [73],[74]
et une 4p-amino-L-proline présentent une activité antifongique plus
importante contre C. albicans et C. glabrata (essai de microdilution)

; les dérivés de la cilofungine et de I’anidulafungine avec une
dihydroxy-L-proline sont moins actifs contre C. albicans, C. tropicalis
et C. parapsilosis (essai de microdilution).

4 (35,45)-3,4-dihydroxy-L- La présence d’un groupement O-sulfoné en position ortho du phénol [72],[73]

homotyrosine de la micafungine et FR901379 améliore la solubilité aqueuse ; la
taille de la chaine carbonée de ’homotyrosine est importante pour
I’activité antifongique contre C. albicans, C. tropicalis et C.
parapsilosis (essai de microdilution).

5 (35)-3-hydroxy-L-glutamine ou La réduction en 3-hydroxy-L-ornithine dans la caspofungine améliore  [73],[78],[75]

L-thréonine la solubilité aqueuse et I’activité antifongique contre C. albicans, C.
tropicalis et C. parapsilosis (essai de microdilution) ; la substitution
avec d’autres amino-acides impacte négativement [’activité
antifongique contre C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
krusei et A. fumigatus (essai de microdilution standards CLSI).
6 (28,38,45)-3-hydroxy-4-methyl- Connecté avec I’amino-acide 1 via la partie C-terminus ; la présence  [73]
L-proline ou trans-3-hydroxy-L- de la L-proline non-substituée dans cette position diminue ’activité
proline antifongique de la cilofungine et ’anidulafungine contre C. albicans,

C. tropicalis et C. parapsilosis (essai de microdilution).

diminution de l'activité antifongique dans les deux cas [74], [73]. Comme pour les acides aminés
précédents, l'incorporation de D-proline en cette position diminue fortement l'activité antifongique [74],

[79].

Finalement, toutes les échinocandines possedent une chaine latérale hydrophobe attachée a

l'acide aminé¢ situé en position 1, la dihydroxy-L-ornithine (Schéma SA-C). Cette chaine latérale est

déterminante pour l'activité antifongique et peut influencer fortement les propriétés physicochimiques
des échinocandines. Certaines études suggérent qu'une chaine latérale hydrophobe est nécessaire pour
I'ancrage dans la membrane cellulaire fongique, ou se trouve la 1,3-B-D-glucane synthase [48]. Par
conséquent, 1'élimination de la chaine latérale hydrophobe entraine une perte totale de I'activité

antimicrobienne [75]. Dans le cas des échinocandines naturelles, la chaine latérale hydrophobe est
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généralement un acide gras composés de 12 a 22 carbones, dérivé du métabolisme primaire, comme
l'acide palmitique (C16:0) et 1'acide linoléique (C18:2) (Schéma 5B) [51], [81]. Les exceptions sont les
pneumocandines qui présentent un acide gras a chaine ramifiée, comme I'acide (10R,12S)-10,12-
diméthyl-myristique. Cette caractéristique chimique est héritée de la caspofungine synthétisée a partir

de la pneumocandine By, et diminue considérablement les effets secondaires hémolytiques [72], [81],

Tableau 3. Les caractéristiques des chaines latérales des échinocandines.

Nom de Chaine latérale (R1) cLogP de la chaine Longueur de la Solubilité  Réf.
I’échinocandine latérale® chaine latérale (A)®  (mg/ml)
Echinocandine B o 6.48 18.5 0.008 [72]
e

“

linoleyl
Pneumocandine o] 6.11 18.2 ND® ND

Bo 2y JRNT5)

(10R, 1285)-10,12-dimethylmyristoyl

FR901379 o 6.04 19.7 >50 [72]
QA)J\(%\/\/
palmitoyl
Caspofungine o 6.11 18.2 28 [48]
% R (S)

(10R, 125)-10,12-dimethylmyristoyl

Micafungine o] 5.32 18.7 >200 [72],
‘ ///J [77]
B O ©
N-o
3,5-diphenyl isoxazole
Anidulafungine ¢ 6.74 19.8 0.05 [48],

% O [57]
O O/\/\/

alkoxytriphenyle
Rézafungine o 6.74 19.8 >150 [48],

% O [80]
O O/\/\/

alkoxytriphenyle

(a) Les valeurs de cLogP et longueurs de la chaine latérale ont été estimées en utilisant les logiciels ChemDraw et
Chem3D de PerkinElmer™.

(b) ND: aucune donnée disponible.
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[82], [83]. Les propriétés antifongiques et hémolytiques sont étroitement liées a la lipophilie de la chaine
latérale. Celle-ci peut étre quantifiée par la valeur de cLogP (coefficient de partage octanol/eau calculé)
(Tableau 3). L’augmentation de la lipophilie aprés un ajout d’un noyau de naphtaléne améliore I’activité
antifongique [77]. D’autre part, les dérivés des échinocandines substitués par des chaines latérales
alkyles plus longues peuvent entrainer une hémolyse accrue [75], [81], [83]. Par conséquent, pour
améliorer les profils de sécurité de 1'échinocandine B naturelle et du FR901379, les chaines latérales de
type linoleyl et palmitoyl, ont été¢ remplacées par du 3,5-diphényl-isoxazole et de l'alcoxytriphényle,
pour obtenir d’une part la micafungine et de I’autre I'anidulafungine et la rézafungine (Schéma 5C,
Tableau 3). Au cours de 1'hémisynthése industrielle, ces modifications impliquent une désacétylation
sélective par une acylase trouvée chez Actinoplanes utahensis suivi d’une réacétylation chimique en
utilisant un ester activé portant la chaine latérale correspondante [77]. Des procédures similaires ont été
employées dans I’hémisynthése de la micafungine [77], de I'anidulafungine [57] et de la rézafungine

[49] (Tableau 3).

4- Spectre d'activité des échinocandines

Le spectre d'activité antimicrobienne désigne la gamme d'especes fongiques contre laquelle un
agent antimicrobien agit efficacement. Ainsi, des études in vitro évaluent la sensibilité d’un pathogene
a un agent antifongique. Ces études permettent de quantifier la concentration minimale inhibitrice
(CMI). Aujourd'hui, la CMIso ou la CMIgg décrivent les concentrations minimales d’agent antifongique
nécessaires pour inhiber la croissance de respectivement 50 % ou 90 % de la population fongique testée.
Elle est généralement exprimée en microgrammes par millilitre (pg/ml), alors qu'un résultat en
micromoles par millilitre (umol/ml) serait préférable pour comparer de maniére fiable des composés
dont les structures et par conséquent les poids moléculaires sont significativement différents. En
revanche, la concentration minimale efficace (CME) est définie comme la concentration minimale d'un
antifongique qui provoque la croissance de segments d’hyphes courts et aberrants. Les directives du
Comité Européen pour les Tests de Sensibilit¢ aux Antimicrobiens (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing ou EUCAST) [84] et de I'Institut des Standards Cliniques et du
Laboratoires (Clinical and Laboratory Standards Institute ou CLSI des Etats Unis) [85] ont mis au point
des protocoles de microdilution qui sont utilisés aujourd’hui comme méthode normalisée pour évaluer
ces valeurs. Les protocoles de 'EUCAST et du CLSI prévoient le recours a des concentrations définies
d'agents antifongiques dans des milieux de culture liquides [84], [85]. Les criteres utilisés par les deux
organisations pour déterminer la CMI d'un antifongique sont similaires. Dans le cas des échinocandines,

des azolés et de la 5-FC, la CMIsp est déterminée dans les deux types de protocoles. En ce qui concerne
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I'amphotéricine B, le CLSI exige une inhibition compléte de la croissance (CMligo) et 'EUCAST une
diminution de 90 % de la croissance (CMlop). Cependant, des différences importantes entre ces deux
méthodes peuvent impacter considérablement la détermination de la CMI [86]. Par exemple, la
préparation des agents antifongiques, la taille de I'inoculum et la teneur en glucose des milieux de culture
sont différentes [86]. De plus, dans la méthode CLSI, la détermination de la CMI repose sur une lecture
visuelle [85], alors que la méthode EUCAST repose sur une lecture de microplaques par
spectrophotométrie [84], ce qui permet d'obtenir des résultats plus fiables. D'autres méthodes
d'évaluation des valeurs de CMI, telles que la diffusion sur disque, présentent une variabilité
considérable entre divers laboratoires [86]. Cela explique la multiplicité des valeurs de CMI et de CME
rapportées dans diverses publications. Ainsi, nous détaillons ici les valeurs de CMI et de CME obtenues

uniquement grace a des procédures de référence pour les tests de sensibilité aux antifongiques.

Le mécanisme d'action des échinocandines explique leur efficacité contre un large spectre de
souches fongiques cliniquement menacantes. Toutes les échinocandines commercialisées possedent une
activité fongicide contre les especes de Candida, y compris C. albicans (Tableau 4). Elles sont
¢galement efficaces contre les especes de Candida connues pour leur résistance intrinséque aux triazoles,
comme C. glabrata, C. krusei, ou a I'amphotéricine B, comme C. lusitaniae (Tableau 4) [87], [88]. En
ciblant la paroi cellulaire de la levure, les échinocandines déclenchent un élargissement et une distorsion
de la cellule li¢e a des perturbations osmotiques, conduisant a la mort du micromycéte. Selon la méthode
EUCAST, la CMlIs des échinocandines pour les souches sensibles de Candida spp. est inférieure a 0,1
ng/ml [84]. Une exception est la CMIso pour C. parapsilosis qui est plus élevée que celle pour C.

albicans [84].

Quant aux especes d'dspergillus, les échinocandines présentent une activité¢ fongistatique, y
compris contre A. fumigatus, A. flavus, A. niger et A. terreus (Tableau 4) [89], due aux Iésions des
hyphes et des ramifications, empéchant ainsi la prolifération de I'agent pathogene. En effet, le 1,3--D-
glucane, est incorporée aux niveaux des extrémités apicales d’Aspergillus spp. Par conséquent, pour les
tests de sensibilité¢ d'Aspergillus spp., les valeurs de CME sont préférées a celles de CMI. La
détermination de la CME nécessite une lecture par microscopie, ce qui peut entrainer des divergences
d'un laboratoire a I'autre. Selon la méthode de microdilution du CLSI, la CME de la caspofungine contre
A. fumigatus varie de 0,015 a 0,25 ng/ml, alors que la CME de la micafungine et de 1'anidulafungine est
< 0,015 pg/ml [76]. Toutefois, les échinocandines ne sont généralement pas utilisées comme traitement
de premiére intention contre l'aspergillose invasive en raison de leur activité fongistatique. Ainsi,
d'autres classes d'antifongiques comme les azolés (voricocazole et isavuconazole) et I’échinocandine B

sont généralement privilégiées dans ces cas. Malgré ceci, une association azolé-échinocandine est en
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Tableau 4. Spectre d’activité des échinocandines.

Champignon CAS MICA ANF REZ Référence
Levures Candida albicans + + + + [87]
Candida glabrata + + + + [87]
Candida tropicalis + + + + [87]
Candida krusei + + + + [87]
Candida parapsilosis + + + + [87]
Candida lusitaniae + + + ND [88]
Cryptococcus neoformans - - - - (871, [67]
Trichosporon spp. - ND - ND [91],[67]
Penicillium spp. + + + ND [92],193]
Champignons Aspergillus fumigatus + + + + [87], [89]
filamenteux Aspergillus flavus + + + + [871, [89]
Aspergillus niger + + + ND [89]
Aspergillus terreus + + + ND [89]
Madurella spp. ND ND +/- ND [94]
Wangiella spp. ND ND +/- ND [94]
Exophiala spp. ND ND +/- ND [94]
Fonsecaea spp. ND ND +/- ND [94]
Pseudallescheria boydii +/- + +/- ND [94], [95]
Lomentospora prolificans - - - ND [95]
Fusarium spp. - - - ND [94], [91], [67]
Mucorales - ND - ND [96]
Rhizopus spp. - ND - ND [91], [67]
Champignons Histoplasma spp. +/- ND +/- ND [67]
dimorphiques Blastomyces spp. +/- ND +/- ND [67]
Coccidioides spp. +/- +/- +/- ND [97]
Sporothrix spp. +/- ND +/- ND [94], [67]
Talaromyces marneffei + + + ND [92], [98]

CAS : caspofungine ; MICA : micafungine ; ANF : anidulafungine ; REZ : rézafungine.

+: la majorité des spécimens sauvages sont sensibles a l’agent antifongique.

-: la majorité des spécimens sauvages ne sont pas intrinsequement sensibles a l’agent antifongique.
+/-: I’agent antifongique posséde une activité variable contre [’espéce fongique.

ND: aucune donnée disponible.

phase III d'essais cliniques en ce moment pour le traitement de 1'aspergillose invasive, grace a leurs effets

synergiques [90].

Dans le cadre des études in vitro, les échinocandines se sont révélées actives contre certaines
especes de Penicillium spp., Talaromyces spp. et Paecilomyces spp. (Tableau 4) [92], [98]. En outre,
plusieurs études ont rapporté une activité in vitro plus faible contre des moisissures cliniquement graves
avec peu d'options thérapeutiques alternatives, y compris Madurella spp., Wangiella spp., Sporothrix
spp., Exophiala spp., Pseudallescheria boydii et Fonsecaea spp. (Tableau 4) [91], [94], [95], [99].
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D'autre part, certains autres micromycetes, telles que les Mucorales, Fusarium spp., Rhizopus spp.,
Lomentospora prolificans et Trichosporon spp. se montrent intrins€équement résistants aux
échinocandines (Tableau 4). Ce phénomeéne peut s'expliquer par I'expression prédominante de la 1,6-3-
D-glucane synthase, au lieu de la 1,3-B-D-glucane synthase, ciblée par les échinocandines [63], [100].
Ainsi, lorsque les échinocandines inhibent la 1,3-B-D-glucane synthase, l'intégrité de la paroi cellulaire
fongique n'est pas affectée en raison d'une production accrue de 1,6-B-D-glucane qui compenserait la

perte de 1,3-B-D-glucane.

Un autre champignon pouvant causer des IFI, Cryptococcus neoformans, montre une faible
sensibilit¢ aux échinocandines. Paradoxalement, la 1,3-B-D-glucane synthase est exprimée dans ce
champignon et peut étre efficacement inhibée par la caspofungine in vitro [101]. Ceci semble indiquer
que les mécanismes de résistance ne sont pas liés a la 1,3-B-D-glucane synthase. Plusieurs études ont
montré que C. neoformans a développé de multiples stratégies lui permettant de résister a l'inhibition
par les échinocandines, y compris le remodelage de la paroi cellulaire. Bien que les mécanismes exacts
de cette résistance intrinséque restent a déterminer, il a été supposé que d'autres composants de la paroi
cellulaire, principalement le 1,3-a-D-glucane, le 1,6-a-D-glucane et la chitine, pourraient compenser le
manque de 1,3-B-D-glucane [102], [101]. Ainsi, une cible différente responsable de la biosynthése de
leur paroi cellulaire pourrait étre explorée pour le développement de nouveaux agents antifongiques
efficaces contre ce champignon, par exemple la 1,6-B-D-glucane synthase, la chitine synthase ou la
laccase [103]. Cette stratégie est appliquée pour la découverte de nouveaux antifongiques, ce qui a
conduit a des composés prometteurs tels que la nikkomycine Z [ 104] ciblant la chitine synthase fongique.
Pour les champignons dimorphiques, les échinocandines ont montré une activité variable en fonction de
la forme de développement. Par exemple, les échinocandines sont actives sur la forme mycélienne
d'Histoplasma spp., mais sont moins efficaces contre la forme levure [100]. Ce phénomene pourrait
s'expliquer par la variabilité des composants de la paroi cellulaire de la levure et de la forme mycélienne
[99]. Par conséquent, les champignons dimorphiques, tels que Histoplasma spp., Blastomyces spp., et

Coccidiodes spp., présentent une sensibilité¢ limitée aux échinocandines (Tableau 4).

5- Résistance aux échinocandines

Grace a leur capacité exceptionnelle d'adaptation, les champignons peuvent développer des
mécanismes pour résister a des conditions environnementales défavorables. Cette adaptabilité est I'une
des principales raisons pour laquelle les especes fongiques qui sont généralement sensibles a un agent
antifongique peuvent acquérir une résistance a cet agent. Bien que les échinocandines soient relativement
récentes, elles ne constituent pas une exception et exercent une pression de sélection sur les
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communautés fongiques. Une résistance antifongique acquise est définie comme la faculté des
champignons a se développer a des concentrations de médicaments antifongiques qui inhibent la
croissance de la population de type sauvage. Pour déterminer si une souche fongique est résistante ou
sensible a un agent antifongique, les lignes directrices de ’EUCAST définissent des valeurs seuils
cliniques exprimées en microgrammes par millilitre (ng/ml). Ces valeurs sont basées sur des résultats
de sensibilité multicentriques et des dosages de produits antifongiques chez l'adulte [84], [105]. Pour les
échinocandines, 'EUCAST a publié¢ des seuils pour la micafungine, 'anidulafungine et la rézafungine
(Tableau 5) [84], [106]. Les seuils pour la caspofungine n'ont pas encore été établis en raison de la

grande variabilité entre les différents laboratoires'%.

Tableau 5. Valeurs seuils cliniques des échinocandines contre les espéces de Candida établis par EUCAST [84], [106].

Caspofungine® (ug/ml) Micafungine (ug/ml) Anidulafungine (ng/ml) Rézafungine (ng/ml)

Champignon S< R> S < R> o R> &< R>
Candida albicans ND ND 0.016 0.016® 0.03 0.03 0.008 0.008
Candida dubliniensis ND ND ND ND ND ND 0.016 0.016
Candida glabrata ND ND 0.03 0.03 0.06 0.06 0.016 0.016
Candida tropicalis ND ND DI DI 0.06 0.06 0.03 0.03
Candida krusei ND ND DI DI 0.06 0.06 0.03 0.03
Candida parapsilosis ND ND 2 2 4 4 4 4

ND : aucune donnée disponible.
DI : données insuffisantes pour considérer les populations fongiques sauvages comme sensibles a la micafungine.

(a): les valeurs seuils cliniques de la caspofungine n’ont pas encore été établis a cause de la forte variabilité des
concentrations minimales inhibitrices entre les différents laboratoires. Les souches fongiques sensibles a
lanidulafungine et la micafungine doivent étre considérées également sensibles a la caspofungine.

(b): incertitude technique : Si la souche fongique est sensible a I’anidulafungine, elle doit étre également considérée
sensible a la micafungine. Dans le cas contraire, elle doit étre considérée résistante et envoyée au laboratoire de
référence pour le séquencage fks et la confirmation de la concentration minimale inhibitrice.

La résistance acquise aux échinocandines par diverses souches fongiques, telles que C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis et C. lusitaniae, est signalée de plus en plus fréquemment [43],
[102]. Du point de vue moléculaire, la résistance aux échinocandines peut étre causée par (i) une
modification de la cible, (ii) une adaptation compensatoire au stress cellulaire et/ou (iii) une

hétérogénéité phénotypique [107].

Des mutations dans les génes Fks (Fksi, Fks2 et Fks3), codant pour la sous-unité catalytique de
la 1,3-B-D-glucane synthase, se traduisent par une sensibilité réduite aux échinocandines [102]. Ainsi,
des mutations telles que les mutations ponctuelles, les duplications de geénes et les insertions de
transposons sont courantes chez les champignons [53]. De plus, les champignons sont souvent
multinucléés et/ou multicellulaires et peuvent porter plusieurs chromosomes, augmentant ainsi les

possibilités de modifications génétiques et d'émergence de résistances dues a la pression de sélection
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exercée par l'exposition répétée a un agent antifongique [43]. Par conséquent, les mutations des génes
Fks se trouvent dans des régions hautement conservées appelées « hot-spots » (points chauds de
mutation) [107]. La majorité des especes de Candida présentant une résistance acquise aux
échinocandines ont des « hot-spots » dans le géne Fks/ [107]. Cependant, chez C. glabrata, des
mutations peuvent également se produire dans le géne Fks2 [107]. Le développement de la résistance
aux échinocandines dépend fortement de la position et de la mutation spécifique d'un acide aminé (qui
peut étre une substitution, une délétion ou une insertion). Ces mutations diminuent I'efficacité catalytique
de la biosynthése du 1,3-B-D-glucane, induisant des modifications dans la structure de la paroi cellulaire
[43], [44]. En outre, les mutations des génes Fks peuvent entrainer une résistance croisée a toutes les

¢échinocandines [102].

Les champignons disposent également de mécanismes adaptatifs compensatoires qui leur
permettent de réparer leur paroi cellulaire en réponse aux perturbations causées par les échinocandines.
Le stress cellulaire causé par l'inhibition de la B-glucane synthase active indirectement la voie PKC-
MAPK (Protein Kinase C — Mitogen-Activated Protein Kinases) qui est responsable de la reconstruction
réguliere de la paroi cellulaire, par une régulation a la hausse de la chitine et du mannane [102]. La
synthése compensatoire de chitine peut également étre activée par les voies Ca?*/calcineurine et HOG
(High Osmolarity Glycerol) [101], [103], qui sont connues pour leur contribution a la tolérance aux
antifongiques. Notamment, 1'expression de Fks2 dans C. glabrata est dépendante de la calcineurine, ce
qui suggere qu'elle pourrait étre régulée de maniere synergique avec des inhibiteurs de la calcineurine

[104], [105].

L'hétérogénéité phénotypique pourrait également impacter la sensibilité aux antifongiques. Tout
comme les bactéries, les champignons peuvent former des communautés organisées et complexes,
appelées biofilms. Ceux-ci sont constitués de cellules fongiques entourées d'une matrice extracellulaire
principalement composée de polysaccharides [24]. Cette matrice agit en tant que barriere séquestrant
des médicaments antifongiques, ce qui empéche leur acces aux cellules fongiques du biofilm [15], [106].
Par conséquent, la formation de biofilms est une stratégie non génétique développée par les champignons

pour résister aux médicaments antifongiques et ainsi survivre [107].

6- Nouveaux antifongiques en développement

D'importantes opportunités se présentent aujourdhui dans le développement de nouveaux
médicaments, en réponse aux nombreuses lacunes de I'arsenal antifongique actuel, notamment en ce qui
concerne les spectres d'action, la toxicité, les défis liés a la formulation et a la résistance croissante. Pour

pallier ces limitations, des études se sont concentrées sur diverses stratégies telles que (1) la dérivatisation
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chimique des familles antifongiques actuelles, (ii) la conception et la synthése de nouveaux
antifongiques et (iii1) la découverte et le développement de produits naturels et hémi-synthétiques dotés
d'une activité antifongique potentielle. Ici seront décrit brievement des candidats-médicaments

représentatifs et leurs perspectives.

La dérivatisation chimique est largement utilisée dans la découverte de médicaments
antifongiques. Elle implique la synthése et le développement de nouveaux dérivés visant a réduire la
toxicité, a minimiser les interactions médicamenteuses et a identifier de nouveaux candidats-
médicaments pour vaincre les résistances émergentes. Cette stratégie a donc conduit a la découverte de
nouveaux dérivés azolés prometteurs, tels que le posaconazole, 1'opelconazole, le quilseconazole et le
VT-1598 (Schéma 8). L'opelconazole est un triazole a longue durée d'action développé pour une
administration par nébulisation afin de traiter les infections fongiques pulmonaires invasives. Ceci
permettrait de limiter le passage du médicament dans la circulation, la toxicité systémique et les
interactions médicamenteuses [108]. Ce nouveau triazole montre une activité contre un large spectre de
champignons pathogeénes, tels que C. albicans, C. glagrata, C. krusei, C. neoformans et A. fumigatus
[109], [110]. En revanche, des pathogénes comme A. niger et Fusarium spp. y sont résistants [110].
L'opelconazole fait I'objet d'essais de phase III pour le traitement de 1'aspergillose pulmonaire invasive
réfractaire, en association avec d'autres traitements antifongiques systémiques [111]. Par conséquent,
I'opelconazole inhalé pourrait constituer un progres thérapeutique considérable pour les patients atteints
d'aspergillose pulmonaire invasive, considérant le nombre limité de médicaments efficaces au niveau
local. Une autre innovation notable dans la famille des antifongiques azolés concerne le développement
des tétrazoles, qui présentent moins d'effets secondaires et d'interactions médicamenteuses que les
triazoles [38]. A ce jour, trois tétrazoles sont étudiés comme nouveaux antifongiques potentiels a
différents stades cliniques et précliniques : VT-1161 (oteseconazole), VT-1129 (quilseconazole) et VT-
1598. Ces composés offrent des perspectives prometteuses pour le traitement des IFI, en raison de leur
activité a large spectre contre des champignons potentiellement mortels tels que Candida auris [109],

Cryptococcus spp. [113], Aspergillus spp. [114] et Coccidioides spp [114].
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Schéma 8. Structure chimique de nouveaux potentiels antifongiques en développement.

L'exploration de nouvelles voies et de nouveaux composants cellulaires est cruciale pour le
développement de nouveaux agents antifongiques. Par exemple, le criblage in vitro de chimiotheéques
contre A. fumigatus a conduit a la découverte de 1'olorofim (Schéma 8), qui cible la DiHydroOrotate
DésHydrogénase (DHODH) (Figure 4) [115]. Grace a sa bonne biodisponibilité orale, I'olorofim peut
étre administré a la fois par voie orale et par voie intraveineuse'?. L'olorofim perturbe la biosynthése
des pyrimidines, affectant des processus cellulaires fondamentaux pour la survie des champignons. Ce
composé possede un large spectre d'activité contre les champignons filamenteux, y compris Aspergillus
spp., Scedosporium spp., ou dimorphiques comme Histoplasma spp. et Coccidioides spp. [116]. En
revanche, il a montré une activité minime ou une absence d'activité contre Candida spp., Mucorales spp.

et Cryptococcus neoformans [115]. Des essais cliniques évaluent en ce moment son efficacité dans
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Figure 4. Représentation schématique du mécanisme d’action des potentiels antifongiques en développement pour le
traitement des infections fongiques invasives. Les nouveaux azolés — posaconazole, opelconazole, quilseconazole et
VT-1598 - agissent en inhibant ’enzyme-clé de la synthése d’ergostérol, la 14a-lanostérol déméthylase, perturbant
ainsi la structure de la membrane cellulaire. L’olorofim cible la dihydroorotate déshydrogénase (DHODH)
responsable pour la transformation du dihydroorotate en orotate, qui est impliqué dans la biosynthése des pyrimidines
nécessaires pour la synthése d’acides nucléiques. L ibrexafungerp inhibe [’enzyme-clé de la biosynthése de 1.3-f-
glucane, comme les échinocandines, ce qui impacte la structure de la paroi cellulaire fongique. Le fosmanogepix inhibe
l’enzyme Gwtl, qui est essentielle pour la mise en place de I’étiquette glycosylphosphatidylinositol (GPI) permettant
le transfert des mannoprotéines a la paroi cellulaire fongique. La nikkomycine Z bloque la chitine synthétase

responsable de la synthese de la chitine de la paroi fongique.

le traitement des infections fongiques invasives et de 1'aspergillose invasive, en s'attaquant possiblement

aux souches résistantes aux azolés [117], [118].

Le fosmanogepix (APX001), prodrogue du manogepix (Schéma 8) [116], est aujourd'hui le
premier agent antifongique d’une nouvelle famille chimique développée au cours des dernieres
décennies. Grace a des ¢études sur la biosynthése des mannoprotéines de la paroi cellulaire des
champignons, la 1-(4-butylbenzyl)isoquinoléine a été identifiée et, aprés optimisation, le monogepix a
finalement été¢ découvert [119]. Le Fosmanogepix inhibe l'enzyme Gwtl (Figure 4), perturbant
l'intégrité de la paroi cellulaire fongique, diminuant ainsi la formation d'hyphes et la virulence [119].
L'évaluation in vitro du manogepix a montré une activité antifongique contre les levures, y compris C.
auris, Cryptococcus spp. et Coccidioides spp. [120]. En outre, le manogepix a également montré une
inhibition de la croissance des champignons filamenteux, tels que A. fumigatus, Scedosporium spp,
Fusarium spp et L. prolificans [121]. Les essais cliniques de phase II ont montré des résultats prometteurs

pour le traitement de la candidémie et d'autres candidoses invasives, et le fosmanogepix fait aujourd’hui
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l'objet d'essais de phase II1 [122], [123]. Le fosmanogepix a une biodisponibilité orale élevée et peut étre

administré par voie orale ou intraveineuse [116].

Les produits naturels ont toujours été au ceeur de la découverte de médicaments. Etant donné que
les antibiotiques antifongiques ont évolu¢ comme des mécanismes biochimiques de survie et
d'adaptation, la quéte de nouveaux produits naturels représente une stratégie particulicrement pertinente.
Un parfait exemple de produits naturels antifongiques récemment découverts est I'enfumafungine,
identifiée par criblage a haut débit et produite par des champignons endophytes [28]. L'optimisation de
la molécule a conduit au développement de l'ibrexafungerp (Schéma 8), un antifongique hémi-
synthétique ciblant, comme les échinocandines, la 1,3-B-D-glucane synthase (Figure 4) [24].
Contrairement aux échinocandines, 1'ibrexafungerp se lie a un site différent et il est biodisponible par
voie orale. Des études précliniques in vitro ont montré une activité contre Candida spp., Cryptococcus
spp., Aspergillus spp., Histoplasmosis spp., Coccidioides spp. et Blastomyces spp. [124]. 1l présente
notamment une activité puissante contre les souches de C. glabrata et de C. auris résistantes aux
échinocandines [124]. Bien qu'il ait été¢ approuvé pour la candidose vulvovaginale [125], il n'est pas
encore disponible pour traiter les infections fongiques invasives. Les résultats attendus des récents essais
de phase III [126] pourraient bientot élargir ses indications. Un autre exemple intéressant de produits
naturels antifongiques est la nikkomycine Z, initialement isolée a partir de Streptomyces tendae [127].
Cet antifongique, le premier de sa famille, est un peptidyl nucléoside qui inhibe la chitine-synthase
(Figure 4) et montre une activité antifongique contre Coccidioides spp. grace a la perturbation de
l'intégrité de la paroi cellulaire fongique [98]. Les essais de phase I ont été achevés mais les essais de
phase II pour le traitement de la coccidioidomycose ont été interrompus en raison de problémes de
financement et de recrutement [128]. Néanmoins, la poursuite de I'exploration et de la conception

d'analogues de la nikkomycine reste prometteuse.
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7- Conclusion

L'émergence de résistances aux agents antifongiques existants, y compris la plus récente classe,
les échinocandines, combinée a I'arsenal thérapeutique étroit, souligne le besoin urgent de découvrir et
de développer de nouveaux agents antifongiques. Ce document met en lumiere les lacunes et les
avancées actuelles dans ce domaine en prenant 1'exemple des échinocandines lipocyclohexapeptidiques.
I1 souligne également la nécessité d'explorer rapidement de nouvelles cibles et des mécanismes d'action
innovants pour développer des thérapies plus efficaces. Dans cette optique, la chimie médicinale joue
un réle crucial dans le développement de nouveaux agents antifongiques visant a réduire la toxicité et a
améliorer 'efficacité. Bien que leur utilisation clinique ait été approuvée récemment, les échinocandines
ont déja démontré qu'il était possible d'améliorer les résultats thérapeutiques grace a des modifications
structurales. Une étude plus approfondie des relations structure/activité au sein des échinocandines
pourrait ouvrir la voie au développement d'une nouvelle génération d'agents antifongiques plus efficaces
et moins toxiques. Disposer de la beta-1,3-glucane synthase en tant qu’outil d’études structurales et de
criblage serait trés bénéfique. Une approche globale est donc nécessaire pour améliorer la thérapie

antifongique.
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Résumé

Les infections fongiques invasives constituent aujourd’hui I’un des principaux défis pour la santé
publique, en raison du nombre croissant de personnes a risque, ainsi que des hauts taux de morbidité, de
mortalité et du fardeau économique disproportionnels qu’elles engendrent. Malgré cette menace,
I’arsenal thérapeutique permettant de traiter ces infections reste limité, avec seulement quatre familles
d’antifongiques disponibles a ce jour. Ces agents antifongiques présentent de nombreux inconvénients,
notamment en termes de sécurité et de parametres pharmacocinétiques, qui couplés au développement
de résistances, soulignent 1’urgence de rechercher de nouvelles thérapies antifongiques. Dans ce
contexte, les échinocandines lipocyclohexapeptidiques, grace a leur mécanisme d’action original
constituent une famille d’antifongiques extrémement prometteuse. Ce mécanisme est étroitement lié¢ a
leurs caractéristiques physicochimiques. Ainsi, la chimie médicinale joue un réle crucial dans le
développement de nouveaux agents antifongiques visant a réduire la toxicité et a améliorer I'efficacité.
L’étude approfondie des relations structure/activité au sein des échinocandines pourrait ouvrir la voie au
développement d'une nouvelle génération d'agents antifongiques. Une approche globale est donc
nécessaire pour améliorer les thérapies contre les infections fongiques invasives. Dans cette these
d’exercice de pharmacie, nous mettons en lumiére le fort lien entre la chimie médicinale et 1’activité
biologique en prenant comme exemple la découverte et le développement des échinocandines. Nous
récapitulons également les nouveaux agents antifongiques potentiels, tout en soulignant I’importance de

la perspective chimique pour expandre 1’arsenal thérapeutique.

Mots-clés : infections fongiques invasives, échinocandines, antifongiques, chimie médicinale,

découverte des médicaments.
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Abstract

Invasive fungal infections are one of the most significant public health challenges worldwide,
due to the rising number of people at risk, and the high levels of morbidity, mortality and economic
burden they entail. Despite this threat, the therapeutic toolbox addressing these infections remains
limited, with only four families of antifungals available so far. These antifungal agents have numerous
drawbacks, notably in terms of safety and pharmacokinetic parameters. These limitations, coupled with
the development of resistance, underline the urgency of seeking new antifungal therapies. In this
context, the lipocyclohexapeptidic echinocandins are highly promising antifungal family, with their
original mechanism of action. This mechanism is tightly linked to their physicochemical characteristics,
and medicinal chemistry plays a crucial role in the development of new antifungal agents designed to
reduce toxicity and improve efficacy. The comprehensive study of structure/activity relationships among
echinocandins could provide the basis for the development of a new generation of antifungal agents.
Hence, a global approach is needed to improve antifungal therapies. In this pharmacy diploma thesis,
we highlight the powerful link between medicinal chemistry and antifungal activity, using the example
of the discovery and development of echinocandins. We also summarize potential new antifungal agents,

highlighting the importance of the chemical perspective in expanding the antifungal therapeutic arsenal.

Key words: invasive fungal infections, echinocandins, antifungals, medicinal chemistry, drug

discovery.
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