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Résumé

La tuberculose reste une menace sérieuse pour la santé publique, continuant de provoquer des
pertes humaines malgré les avancées médicales récentes. L’agent responsable de cette maladie
est Mycobacterium tuberculosis, ce qui rend son ciblage essentiel pour le développement de
traitements efficaces. Dans ce contexte, cette étude vise a inhiber 1’activité bactérienne en
ciblant I’enzyme (3R)-hydroxyacyl-ACP dehydratase HadBD, un acteur clé¢ dans la biosynthese
des acides mycoliques, constituants majeurs conférant rigidité et flexibilité a la paroi cellulaire
de la bactérie. Une approche in silico a été¢ adoptée pour identifier de potentiels inhibiteurs de
HadBD, a travers une étude de docking moléculaire réalisée sur 23 composés a 1’aide du logiciel
UCSF Chimera (version 1.19). Les composés étudiés comprenaient I’ Accolate et ses analogues,
ainsi que des analogues de I’isoxazole. Les résultats, complétés par I’analyse des propriétés
pharmacocinétiques via SwissADME, ont permis d’identifier le composé N-(benzenesulfonyl)-
3-methoxy-4-[(1-methylindol-3-yl)methyl|benzamide,Un dérivé de I’Accolate, comme
inhibiteur prometteur avec une ¢énergie de liaison de —8.0 kcal/mol, et une bonne

biodisponibilité par voie orale.

Mots clés: Tuberculose , Mycobacterium tuberculosis, inhibiteurs, HadBD, in silico, docking

moléculaire



Abstract

Tuberculosis remains a serious threat to public health, continuing to claim lives despite recent
advances in medicine. The causative agent of the disease is Mycobacterium tuberculosis,
making its targeting a key step in developing effective therapies. This study aims to inhibit the
bacterial activity by targeting the enzyme (3R)-hydroxyacyl-ACP dehydratase HadBD, a key
player in the biosynthesis of mycolic acids, which are essential components providing strength
and flexibility to the bacterial cell wall. An in silico approach was employed to identify potential
inhibitors of HadBD through molecular docking performed on 23 compounds using UCSF
Chimera (version 1.19). The tested compounds included Accolate and its analogues, as well as
isoxazole analogues. The results, supported by pharmacokinetic analysis using SwissADME,
identified the compound N-(benzenesulfonyl)-3-methoxy-4-[(1-methylindol-3-
yl)methyl]benzamide, a derivative of Accolate, as a promising inhibitor with a binding energy

of —8.0 kcal/mol, and good oral bioavailability.

Keywords : Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, inhibitors, in silico, molecular docking
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Etude bibliographique

La tuberculose (TB) est I'une des causes majeurs de déces dans le monde, en dépit de
I’existence d’un grand nombre d’antibiotiques utilisés pour la traiter (Biswas et coll, 2021).
Elle se transmet par voie aérienne a travers les gouttelettes émises par un patient atteint de la
forme active (Chebaiki, 2023). En 1882, Robert Koch est parvenu a mettre en évidence 1’agent
responsable de la tuberculose et a le décrire avec précision, a savoir Mycobacterium
tuberculosis. A la suite de cette découverte, des avancées rapides ont ét¢ accomplies dans les
méthodes de diagnostic et de traitement (Mousavi-Sagharghi et coll, 2025). Le vaccin BCG
(Bacille de Calmette et Guérin), introduit dans les années 1920, reste le seul vaccin largement
utilisé contre la tuberculose. Bien qu’il soit efficace pour prévenir les formes graves de la
maladie, son efficacité préventive demeure limitée contre la tuberculose, ce qui s’explique
principalement par les mécanismes de résistance aux médicaments développés par cette
bactérie, aboutissant a I’émergence de la tuberculose multirésistante (MDR-TB). Par ailleurs,
le développement de nouveaux antibiotiques s’est limité au fil des années, et I’on estime qu’un
quart de la population mondiale est porteur de M. tuberculosis, avec un risque de progression
vers la maladie active chez 5 a 10 % des individus, ce qui engendre une lourde charge sanitaire

et économique (Al Maani et coll, 2025).

En 2023 et 2024, la tuberculose a dépassé la COVID-19 en tant que premicre cause de
mortalité infectieuse dans le monde, avec environ 1,2 million de décés sur 10,6 millions de cas,

soit 133 cas pour 100. 000 habitants (Schwartz et coll, 2025).

En Algérie, 18 572 cas de tuberculose ont été recensés en 2023, avec une prédominance des
formes extra-pulmonaires par rapport aux formes pulmonaires. Selon les données officielles du
ministeére de la Santé, le taux de mortalité cette méme année était de 5,3 %. En 2024, I’incidence
de la maladie a été estimée a 9,4 cas pour 100000 habitants (Société Algérienne de

Pneumologie et de Phthisiologie, 2024)

D’un autre c6té, I’Organisation mondiale de la santé vise a réduire le nombre de déces et

d’infections liés a la tuberculose, notamment grace a 1’ utilisation de tests diagnostiques rapides.

Pour I’infection latente, le test cutané TST (Tuberculin Skin Test) et 'IGRA (Interferon-
Gamma Release Assays) sont utilisés, ce dernier étant plus spécifique mais plus
coliteux. Concernant la tuberculose active, la microscopie est simple mais peu sensible, tandis
que la culture demeure la référence malgré sa complexité. Le test TB-LAM (Tuberculosis
Lipoarabinomannan Antigen Detection Test) est utile chez les patients VIH. Enfin, les tests

PCR permettent un diagnostic rapide et précis, y compris la détection de la résistance aux
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médicaments. Ces tests sont aujourd’hui recommandés en tant que premiere approche
diagnostique, tant pour les formes pulmonaires qu’extrapulmonaires de la tuberculose (Matteo

et coll, 2024).

M. tuberculosis (figurel) est une bactérie appartenant au genre Mycobacterium et a la
famille des Mycobacteriaceae. Elle constitue I’agent causal principal de la tuberculose chez
I’homme et se distingue des mycobactéries non tuberculeuses (MNT) par son caractere
strictement pathogene. M. tuberculosis est connue pour étre une bactérie aérobie stricte a
croissance lente (Chebaiki, 2023 ; Tamhaev, 2024). Sa grande diversité génétique, qui a des
répercussions majeures sur 1’expérience clinique de la maladie, la dynamique de transmission
et la sensibilit¢ pharmacologique, représente I'un de ses traits les plus distinctifs (Mousavi-

Sagharghi et coll, 2025).

: ';-g.'.'f?ﬁ.;% . O

Figure 1 : Morphologie de M. tuberculosis observée en microscopie électronique (Meunier,

2023).

Bien que M. tuberculosis soit classée parmi les bactéries a Gram positif, sa coloration reste
difficile en raison de la présence d’une paroi cellulaire épaisse et lipidique appelée
mycomembrane, riche en acides mycoliques, représentant environ 60% de la masse bactérienne.

Cette paroi est constituée de plusieurs couches (figure2) :

- une membrane plasmique interne jouant un role essentiel dans le maintien de I’intégrité

cellulaire ;
- une couche de peptidoglycane réticulé conférant rigidité et résistance mécanique

- une couche d’arabinogalactane (AG) assurant la liaison entre le peptidoglycane et les

acides mycoliques ;
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- et une couche externe composée d’acides mycoliques et de lipides complexes tels que
le tréhalose dimycolate (TDM) et le lipoarabinomannane (LAM) (Jacob-Delgado et
coll, 2023).
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Figure 2 : Structure de la paroi cellulaire de M. tuberculosis (Jacob-Delgado et coll, 2023).

Cette structure particuliére confere a M. tuberculosis des propriétés physico-chimiques
uniques, notamment une hydrophobicité¢ élevée réduisant la perméabilité aux molécules
hydrophiles et aux agents antimicrobiens, une résistance naturelle & de nombreux antibiotiques
et substances chimiques, ainsi qu’une capacit¢ de survie prolongée a I’intérieur des
macrophages de I’hote, facilitant ainsi I’échappement a la réponse immunitaire. Grace a ces
caractéristiques structurales, M. fuberculosis est hautement résistante et classée parmi les
bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) (Chebaiki, 2023 ; Jacob-Delgado et coll, 2023 ;
Tamhaev, 2024).

M. tuberculosis pénétre dans les poumons par inhalation, ou elles sont internalisées par les
macrophages alvéolaires, qui constituent la premicre ligne de défense du systéme immunitaire
innée. Cependant, M. tuberculosis empéche la fusion phagosome-lysosome grace a I’action de
diverses protéines notamment la protéine PknG (Serine/Threonine-Protein Kinase G) qui
phosphoryle les protéines hotes afin d’inhiber la maturation des phagosomes, la protéine PtpA
(Protein Tyrosine Phosphatase A) qui désactive I’acidification phagosomale, et la protéine
SapM (Secreted Acid Phosphatase M) qui bloque le recrutement des protéines essentielles a la

formation du phagolysosome (Nasiri et Venketaraman, 2025).
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Les bactéries se répliquent dans I’environnement intracellulaire (figure3), sont libérées, puis

phagocytées par d’autres macrophages, perpétuant ainsi le cycle, tandis que le recrutement des

lymphocytes initie une réponse immunitaire & médiation cellulaire, menant a la formation d’un
b

granulome destiné a contenir les bactéries. Ce granulome se caractérise par une zone centrale

de nécrose caséeuse entourée de macrophages épithélioides, de lymphocytes et de cellules

géantes multinucléées, peut soit permettre 1’éradication des bactéries soit favoriser leur entrée

en latence (Accarino et coll, 2024).

Nature Reviews | Microbiology

Figure 3 : Schéma illustrant la pathogenése de M. tuberculosis (Géraud,2021)

M. tuberculosis modifie le métabolisme lipidique de 1’hdte pour établir un environnement
riche en nutriments, facilitant sa survie dans les macrophages spumeux riches en lipides et
empéche I’autophagie par des effecteurs tels que EsxH (Early secreted antigenic target 6-like
protein H) et EsxA (Early secreted antigenic target 6 kDa protein), qui perturbent les
mécanismes de défense cellulaire, ainsi que Zmpl (Zinc dependent metalloproteasel), qui
bloque I’inflammasome et la production de radicaux libres(Alsayed et Gunosewoyo, 2023 ;

Nasiri et Venketaraman, 2025).

En cas d’immunodépression (co-infection par le VIH, malnutrition ou diabéte), les bactéries
dormantes peuvent se réactiver, provoquant la liquéfaction des granulomes, la formation de
Iésions cavitaires et la migration bactérienne via les capillaires sanguins vers d’autres organes.
Cette dissémination permet aux bactéries d’étre expulsées par les voies respiratoires, facilitant
ainsi la transmission a d’autres individus (Alsayed et Gunosewoyo, 2023 ; Accarino et coll,

2024).
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Le traitement de premiere ligne de la tuberculose repose sur une association standardisée
de quatre antibiotiques : I’isoniazide, la rifampicine, le pyrazinamide et 1’éthambutol

administrés pendant environ six mois selon un protocole bien établi (Senelle, 2024).

Chaque antibiotique agit sur une cible spécifique : la rifampicine bloque la synthése des
protéines en inhibant I’ARN polymérase (Bobba et coll, 2023), I’isoniazide perturbe la
production des acides mycoliques essentiels a la paroi bactérienne (Sankar et coll, 2024), le
pyrazinamide interfére avec le métabolisme énergétique, tandis que 1’éthambutol freine la

construction de la paroi cellulaire en inhibant les arabinosyltransférases (Hiebert et coll, 2024).

Cependant, I’augmentation préoccupante des souches résistantes, connues sous le nom de
tuberculose multirésistante (MDR/RR-TB), a nécessité le développement de nouvelles
approches thérapeutiques. C’est ainsi que sont apparus les protocoles BPal. (combinant la
bédaquiline, le prétomanide et le linézolide) et BPaLM (ajoutant la moxifloxacine), qui ont
montré des taux de succes supérieurs a 89 %, tout en restant accessibles pour les pays a faibles
ressources (James et coll, 2024 ; Gualano et coll, 2025). Ces traitements nécessitent toutefois
une surveillance médicale étroite en raison de la possibilité d’effets indésirables parfois graves

(Sinha et coll, 2025).

La résistance de M. tuberculosis est souvent liée a des mutations ponctuelles dans les genes
codant pour les cibles des médicaments, comme rpoB pour la rifampicine (Rossini et Dias,
2023), katG et inhA pour I’isoniazide (Nono et coll, 2025), ou encore Rv0678 qui augmente
I’expression des systémes d’efflux, réduisant ainsi ’accumulation intracellulaire de bédaquiline

(Saeed et coll, 2022).

En parallele, des pompes d’efflux telles que celles des familles ABC (ATP-Binding
Cassette), MFS (Major Facilitator Superfamily), SMR (Small Multidrug Resistance), RND
(Resistance-Nodulation-Division) et MATE (Multidrug And Toxic compound Extrusion)
expulsent activement les antibiotiques hors de la cellule, diminuant leur efficacité et favorisant
I’émergence de résistances multiples (Biswas et coll, 2021 ; Farnia et coll, 2024). C’est ainsi
qu’on distingue la MDR-TB, résistante au moins a 1’isoniazide et a la rifampicine, de la forme
plus grave, la XDR-TB, qui présente en plus une résistance aux fluoroquinolones et a certains
traitements de seconde ligne, voire a la bédaquiline ou au linézolide selon la définition de

I’OMS (Chowdhury et coll, 2023).

Malgreé les progres réalisés dans le traitement de la tuberculose, les approches thérapeutiques

actuelles présentent encore des limites majeures. Leur durée prolongée, leur toxicité, et leur
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faible efficacité contre les formes latentes compromettent leur succes, notamment dans les
contextes a ressources limitées (Gill et coll, 2022 ;Alsayed et Gunosewoyo, 2023 ; Gualano

et coll, 2025).

Ces limitations soulignent I'urgence de développer des molécules innovantes, capables de
raccourcir le traitement, de réduire les effets indésirables et de cibler de nouvelles voies

métaboliques ou structurales.

Plusieurs enzymes clés du métabolisme de M. tuberculosis peuvent étre des cibles

thérapeutiques potentielles, parmi lesquelles on peut citer :

- L’Isocitrate lyase qui remplit deux fonctions distinctes. Elle participe d’une part au
shunt du glyoxylate en tant qu’isocitrate lyase, d’autre part elle intervient dans le cycle
du méthylcitrate comme methylisocitrate lyase. Ces fonctions jouent un réle clé en
permettant a la bactérie d’utiliser les acides gras comme source de carbone et d’éliminer
la toxicité du propionyl-CoA, ce qui assure sa survie au sein de 1’hote. Parmi les
inhibiteurs connus, I’itaconate se distingue en perturbant le métabolisme central et en

interagissant avec des résidus cystéine sur plusieurs protéines (Priya et coll, 2025).

- La Pantothenate synthetase impliquée dans la biosynthése du coenzyme A (CoA),
indispensable a la production d’énergie via la B-oxydation et le cycle de Krebs, ainsi
qu’a de nombreux processus métaboliques tels que la biosynthése des acides gras, des
stérols et des acides aminés. Cette enzyme est ciblée par des inhibiteurs naturels comme

le rutin (Chouhan et coll, 2024).

- La IspD (2-C-méthyl-D-érythritol 4-phosphate cytidylyl-transférase) qui constitue une
cible thérapeutique stratégique, est un acteur cl¢ de la voie du methylerythritol
phosphate, indispensable a la biosynthése des isoprénoides et a 1’élaboration de la paroi
cellulaire. Parmi les inhibiteurs identifiés, le composé N-(1,3,4-oxazole-2-benzolamide)

s’est récemment distingué par son activité inhibitrice prometteuse (Dong et coll, 2024).

- La QcrB, sous-unité essentielle du complexe cytochrome bee (complexe III) de la
chaine respiratoire, assure la formation du gradient protonique indispensable a la
synthése de I’ATP (Khan et coll, 2022). Des composés tels que la quinoline-amine et le
thiazole ont démontré leur capacité a réduire de manicre significative les niveaux

intracellulaires d’ATP (Gries et coll, 2023).
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- La Leucyl ARNt synthétase (LeuRS) assure la fixation précise de la leucine sur son
ARNL, une étape cruciale pour la synthése des protéines, et dispose d’un mécanisme de
correction permettant d’éliminer les erreurs éventuelles (Rehman et coll, 2024). Le
ganfeborole, un inhibiteur innovant, a déja montré une activité bactéricide précoce ainsi

qu’un profil de tolérance prometteur (Diacon et coll, 2024).

Par ailleurs, les recherches se sont notamment portées sur les acides mycoliques, en tant
que cibles prometteuses. Les acides mycoliques sont des acides gras a longue chaine a-ramifiés
et B-hydroxylés. Dont la longueur varie selon 1’espéce de mycobactérie. Présents dans toutes
les mycobactéries, ils constituent le composant principal de la paroi cellulaire. Ils sont
fondamentaux a la survie bactérienne en assurant une protection contre les antibiotiques, en
modulant la perméabilité de la paroi et en participant a la virulence. Ils influencent également
le métabolisme lipidique de I’hdte, contribuent a la formation des biofilms, renforgant ainsi la
résistance aux traitements et facilitent I’échappement immunitaire par inhibition des cytokines
inflammatoires. En outre, ils résistent a la dégradation par les macrophages et interviennent
dans la structure de la mycomembrane, agissant comme une barriére protectrice face aux stress
intracellulaires. Ces acides existent sous deux formes : liés (représentant la majeure partie de
I’enveloppe cellulaire des mycobactéries) et libres, qui participe a la morphologie bacillaire de
la bactérie (Holzheimer et coll, 2021 ; Kumar et coll, 2022 ; Wang et coll, 2023 ; Tamhaev,
2024 ; Wang et coll, 2024).

La biosynthése des acides mycoliques chez M. tuberculosis (figure4) débute dans le
cytoplasme grace a 1’action du complexe fatty acid synthase type I (FAS-I), un systéme
polyvalent comprenant six domaines enzymatiques : acetyl transferase (AT), ketoacyl synthase
(KS) et dehydratase (DH), enoyl reductase (ER), ketoacyl reductase (KR) et malonyl/palmitoyl
transferase (MPT). Ce complexe assure la condensation itérative des unités acétyl-CoA et
malonyl-CoA, ajoutant deux carbones a chaque cycle d’¢élongation, jusqu’a former 1’acide
palmitique et I’acide stéarique. Ces acides gras sont ensuite activés en acyl-CoA et transférés
vers la membrane, ou le systéme fatty acid synthase type II (FAS-II) prend le relais (Bendre et
coll, 2021).

Le FAS-II initie son action via la B-ketoacyl-ACP synthase III (FabH), qui condense le
malonyl-ACP avec le palmitoyl-CoA pour former le B-ketoacyl-ACP. Ce dernier est ensuite
réduit en B-hydroxyacyl-ACP par la f-ketoacyl-ACP reductase (MabA). Le complexe (3R)-
hydroxyacyl-ACP dehydratase (HadAB/BC) intervient alors pour réaliser la déshydratation,
produisant le trans-2-enoyl-ACP, lequel est réduit par 1’enoyl-ACP reductase (InhA),
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permettant 1’allongement de la chaine de deux carbones supplémentaires. Ces cycles se répetent
sous I’action des B-ketoacyl-ACP synthases I (KasA) et II (KasB), aboutissants a la synthése
de longues chaines de meromycolic acids (C60-C90), précurseurs directs des acides

mycoliques (Panda et coll, 2022).
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Figure 4 : Biosynthése des acides mycoliques dans la paroi cellulaire de M. tuberculosis

(Batt et coll, 2020).

Une fois ces longues chaines formées, I’enzyme FadD32, une enzyme adénylante, les active
en les convertissant en meromycolyl-AMP, avant de les transférer a la polyketide synthase 13
(Pks13) (Alsayed et Gunosewoyo, 2023). Cette dernicre catalyse alors une étape clé et finale,
effectuant la condensation décaboxylante de ces longues chalnes avec des chaines plus courtes
(a-branch, généralement C22—C26) grace a son domaine ketoacyl synthase (KS), pour former
les acides mycoliques complets. Le domaine thioestérase (TE) assure ensuite la libération du
produit final, lequel est habituellement associ€ au tré¢halose, se préparant ainsi a son intégration

dans la paroi cellulaire de M. tuberculosis (Bon et coll, 2022).
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Figure S : Structure multi-domaines de Pks13 et son rdle dans la biosynthése des acides

mycoliques (Johnston et coll, 2024).

Apres leur synthése dans le cytoplasme, les acides mycoliques sont transportés a travers la
membrane interne grace au transporteur MmpL3 (figure6), qui joue un rdle clé en transférant
le tréhalose monomycolate (TMM), forme activée des acides mycoliques, de la face
cytoplasmique vers la face périplasmique. Ce TMM est ensuite incorporé, soit sous forme de
trehalose dimycolate (TDM), soit li¢ a I’arabinogalactan-peptidoglycan pour former le
complexe mAGP. Ainsi, MmpL3 assure la derniere étape critique de cette voie, garantissant
I’ancrage des acides mycoliques et conférant a la paroi de M. tuberculosis sa rigidité

exceptionnelle (Su et coll, 2021 ; Bon et coll, 2023).
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Figure 6 : Transport des acides mycoliques par Mmpl3 dans M.tuberculosis (North et coll,
2023)
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Selon Bories et coll, (2024), dans le contexte de la recherche sur les enzymes impliquées
dans la biosynthése des acides mycoliques via le systeme FAS-II chez Mycobacterium
tuberculosis, plusieurs enzymes de la famille des (3R)-hydroxyacyl-ACP déshydratases
(HADs) ont initialement été caractérisées, notamment HadAB et HadBC. HadAB participent
aux premieres étapes de 1’élongation des chaines a-meromycoloyl, tandis que HadBC est
spécifique de la synthése des méthoxy-mycolates. Ces enzymes étaient jusque-la considérées
comme les composantes essentielles de cette voie métabolique. Cependant, des investigations
récentes, a la fois structurales et fonctionnelles, ont dévoilé de maniére inattendue 1’existence
d’une protéine supplémentaire, HadD, codée dans une région génomique distincte, et qui se lié
a HadB pour former un complexe hétérotétramérique : HadBD. 1l a été établi que HadD ne
possede pas d’activité catalytique propre, bien qu’il contienne une dyade catalytique, A cause
de particularités structurales telles que la briéveté de 1’hélice hotdog et un acces limité au site

catalytique. En revanche, la sous-unit¢ HadB représente la partie catalytique active du complexe

HadBD contribue spécifiquement a la biosyntheése des kéto-mycolates, des chaines
lipidiques treés longues impliquées de maniére déterminante dans la formation des biofilms et
dans la virulence accrue des mycobactéries. L’invalidation du géne HadD a montré une
diminution significative de la production de ces composés, impactant négativement la capacité

de la bactérie a persister dans les cellules hotes (Bories et coll, 2024),

En raison de ces caractéristiques structurales et fonctionnelles, et notamment de la
conformation ouverte et flexible du site de liaison dans HadBD comparée a celle de HadAB, ce
complexe enzymatique est envisagé comme une cible thérapeutique prometteuse,
principalement dans le cadre du développement d’inhibiteurs anti-tuberculeux pouvant
compléter les traitements antituberculeux classiques et limiter 1’émergence de résistances

médicamenteuses (Bories et coll, 2024).

Apres avoir mis en évidence I’importance du HadBD dans le métabolisme bactérien, il
convenait alors d’examiner I’effet de certains inhibiteurs potentiels, tels que 1’isoxazole et

I’accolate sur cette cible qui constitue ainsi 1’objectif principal de cette étude.

L’isoxazole est un hétérocycle aromatique a cinq atomes, comportant un atome d’azote et
un atome d’oxygeéne adjacents, lui conférant une réactivité €lectronique élevée. Grace a sa
structure particuliere, il peut interagir avec divers sites biologiques (Martis et Gaonkar, 2025).
Ses dérivés ont suscité un fort intérét en recherche pharmaceutique, ayant démontré un large

éventail d’activités : antifongiques, antivirales, antihistaminiques, antimicrobiennes,



Etude bibliographique

antioxydantes, anticancéreuses et anti-inflammatoires (Sonu et coll, 2024 ; Abdel Reheim et
coll, 2025). Certains composés isoxazoles ont révélé une activité antituberculeuse prometteuse.
Le RCB18350, par exemple, a montré une efficacité marquée contre les souches sensibles et
multirésistantes de M. tuberculosis, avec une inhibition intracellulaire atteignant 86 % dans les
macrophages humains (Recchia et coll, 2025). D’autres dérivés ciblent des protéines
essentielles comme MmpL3, impliquée dans la biosynthése de la paroi cellulaire, ou encore
I’enzyme FolB (Dihydroneopterin aldolase) qui est impliqué dans la biosynthése de I’acide
folique, bien que des améliorations soient nécessaires pour renforcer leur efficacité
intracellulaire. Ces résultats positionnent donc 1’isoxazole comme un noyau chimique
prometteur pour le développement de nouveaux agents antituberculeux, en particulier contre

les souches résistantes aux traitements classiques (Falcao et coll, 2024).

L’accolate, également connu sous le nom de Zafirlukast, est un médicament approuvé par
la Food and Drug Administration (FDA). Il se caractérise par la présence d’atomes de soufte,
une propriété¢ partagée avec d’autres composés ciblant la voie de biosynthése des acides
mycoliques, tels que la thioacétazone, I’isoxyl et 1’éthionamide. Il est identifi¢é comme un
candidat potentiel pour inhiber I’enzyme FadD32, et perturber ainsi la biosynthése des acides
mycoliques et freiner la croissance et la prolifération de M.tuberculosis (Ngidi, Machaba, et
Mhlongo, 2022). Par ailleurs, des recherches antérieures ont montré que le Zafirlukast induit
une condensation de I’ADN chez M. tuberculosis, en inhibant la liaison de la protéine Lsr2 a
I’ADN. Cette protéine régule prés de 21 % du génome de la bactérie, y compris des genes
associés a la biosynthese de la paroi cellulaire et a la virulence, ce qui augmente la sensibilité
de la bactérie aux antibiotiques (Van der Niet, 2024). En outre, une autre étude a suggéré que
le Zafirlukast pourrait également agir comme inhibiteur potentiel de I’enzyme InhA chez M.

tuberculosis (Odhar et coll, 2023).

Notre travail s’inscrit dans cette thématique de recherche qui a pour objectif de rechercher
in silico parmi les analogues structuraux de I’accolate et des dérivé isoxazoles, des inhibiteurs

de I’enzyme HadBD comme traitement anti-tuberculeux.
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