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Introduction

Au fil du temps, I'nomme a développé des molécules capables de protéger son
organisme des attaques des microbes, notamment des bactéries, virus, champignons et
protozoaires(Wang, 2020).Considérant que le systeme immunitaire est la premiere ligne de
défense naturelle contre ces attaques, I’étre humain dispose d'un systéme immunitaire (inné et
acquis) qui lui permet de se defendre et de faire face a ces menaces (Cattenoz et
Giangrande,2021).La question qui se pose, comment les plantes et les petits insectes qui n'ont
pas un tel arsenal de défense, se defendent contre diverses attaques microbiennes ou plutdt se
développent dans un environnement plein de bactéries et de virus ?. Cette question a conduit a
la decouverte des peptides antimicrobiens, qui sont des molécules antibactériennes et
antivirales tres efficaces produites par des plantes et des animaux dont le role principal est de

défendre le corps qui les produits (Cheng, 2020).

Les PAM ne sont pas seulement produites par les animaux et les plantes, aussi les bactéries en
produisent. Ces substances produites par les bactéries sont appelées bactériocines telle que la

nisine produite par lactococcus lactis (Ben Amara, 2017).

La structure des PAM est différente d’une classe a une autre mais conserve des caractéres
communs comme étre constituée genéralement de moins de 50 acides aminés et avoir une

charge positive, et les séquences peptidiques sont diverses et vastes. (Pham, 2018).

Les PAM sont appliqués dans plusieurs domaines, parce qu'ils ont des propriétés
thérapeutiques contre les facteurs nocifs tels que les bactéries et les champignons, et ont un
réle important dans la modification du systéme immunitaire (Malerba et Peyssonnaux, 2020).

Ils sont également utilisés dans les industries alimentaires et cosmétiques (Li et al 2020)



Chapitre I :

Structure et classification des peptides antimicrobiens



1. Définition d’un peptide :

Par convention, les peptides sont de petites protéines : ils ont moins de 100 acides
aminés, chaque AA posséde un groupe fonctionnel amine et un groupe carboxyle Comme le
montre la figure 01, la plupart des peptides antimicrobiens ont moins de 50 AA (Lotfi, 2019).

La structure générale d’un acide aminé est la suivante :

Radical
[prtion warabb=)

R o
AN é; =
H I ~

I OH

Sroupament Sroupement

amine aclde

Figure0l : Structure d'un acide aminé (Lotfi, 2019).

R représente et implique la portion variable de I’acide aminé(le tableau01 montre le nom
et ’abréviation de chaque AA), c’est la chaine latérale qui peut étre : Polaire : Exemple
(sérine, thréonine, tyrosine, glutamine, asparagine, cystéine), Non polaire : (valine,
alanine, leucine, phénylalanine, glycine, tryptophane, proline, Isoleucine, méthionine),

Acide (acide aspartique, acide glutamique) et Basique (arginine, lysine, histidine).

Tableau | : Nomenclature des acides aminés et leurs abréviations (Lotfi, 2019).

Nom de 'acide | Code a une
aminé lettre

Alanine A
Arginine R
Asparagine N




Aspartate

Cystéine

Glutamate

Glutamine

Glycine

T ol ol ml o o

Histidine

Isoleucine

leucine

Lysine

Méthionine

Phénylalanine

Proline

Sérine

Thréonine

Tryptophane

Tyrosine

<-<§—|(/)'U'I‘I§x|_

Valine

2. Structures primaire, secondaire et tertiaire d'un peptide :

2.1. Structure primaire, secondaire et tertiaire

a) La structure primaire : est la séquence linéaire en acides aminés (AA) (Figure02, D),
formée par I’attachement des AA 1'un avec I’autre par des liaisons peptidiques, elle se définit

de 'extrémité N-terminale azoté a I’extrémité C-terminal carboxyle (Mollet, 2017).

b) la structure secondaire : quand les AA de la structure primaire interagissent entre eux, ils
forment des structures secondaires plus complexes que la structure primaire (Figure02, B, C),

(Lotfi, 2019).0n peut distinguer deux formes de la structure secondaire :

L’hélice a : la chaine d’hélice (Figure02, C), constituée de la chaine principale étant enroulée
permet des liaisons hydrogenes entre les radicaux des AA. Les peptides qui ont cette forme
sont souvent linéaires, de taille inférieure a 40 AA, et leur activité est liée a la charge nette
positive, la forme et la charge de la structure lui permettent d'étre attirée et d'adhérer a la

membrane cellulaire cible, permettant au peptide d'exercer ses fonctions défensives.



Le feuillet  : Est une structure ou la chaine de résidus est repliée sur elle-méme de facon
paralléle ou antiparalléle (Figure02, B), et stabilisée par des liaisons hydrogeénes
maintenant la structure. En raison des polarités, les assemblages antiparalleles sont plus
stables. (L’almanach, 2020).

c) La structure tertiaire : elle correspond aux repliements de la chaine protéique qui sont
liés a l'existence de résidus encombrants ou chargés(Figure02, A). Cette structure est
stabilisée par :

e des liaisons hydrogenes entre les résidus d'acides aminés (exemple : serine, lysine).
e des liaisons ioniques (exemple : glycine, lysine) .
e des liaisons hydrophobes (ou Van der Waals) entre les résidus apolaires .

e des ponts disulfures entre les résidus de cystéine (Mollet, 2017), (Tonali, 2018).

Figure02 : structure primaire(D), secondaire (B, C) et tertiaire (A) d’un peptide (Jiang et al,
2021)

2.2. Relation structure activité :

La relation entre la structure d’un peptide et son activité est trés compatible, chez
certains peptides, par exemple, la magainine est un peptide naturel d'origine animale extrait de
la peau du Xénopus lavis qui a une structure hélicoidale amphipathique. Une fois qu'il perd

cette structure, le peptide perd son effet toxique sur la cellule-cible (El Harras ,2017).

Dans le cas de peptides synthétisés chimiquement, des modifications de la structure

peptidique de la magainine peuvent étre apportées en substituant I'acide aminé L par l'acide



aminé D, ou en incorporant une chaine grasse. Ces modifications permettent d'augmenter
I'activité toxique antimicrobienne ainsi que la résistance des peptides a l'action des protéases
(El Harras ,2017).

3. Origine des peptides antimicrobiens :

On sait aujourd'hui que les peptides, et grace a des études approfondies et a des recherches
continues, qu'ils sont présent chez les animaux, les plantes, les insectes et les micro-
organismes. Plusieurs grandes familles de PAM ont éte identifiées, par exemple la magainine
a été étudiée isolée de la peau de grenouille, la thionine a été extraite des plantes, les
catéchilicidines et les défensines des vertébrés, mammiferes, d’insectes, et le LL-37 de
I’homme. Les PAM jouent un r6le essentiel dans la lutte contre les infections bactériennes
avec le systeme immunitaire des organismes qui ont ce systeme de defense. En ce qui
concerne les organismes dépourvus de systeme immunitaire, tels que les insectes et les

plantes. Elles s’appuient sur ces molécules pour leur propre défense (Pham, 2018).

3.1. Les PAM des plantes :

Les peptides sont abondants dans les plantes et jouent un rdle clé dans leur défense. Deux
types principaux de peptides isolés de plantes ont été identifiés, a savoir les défensines et les
thionines, qui se trouvent dans différentes parties de la plante. Ces peptides ont des propriétés
structurelles et fonctionnelles similaires et ls ont des activités toxiques contre divers types de

microbes, y compris les champignons et les virus (Fillion, 2017).

3.2. Les PAM des Mammiféeres :

Chez les mammiferes, les peptides agissent comme des activateurs ou des modulateurs du
systéme immunitaire et sont considérés comme I'une des lignes de défense immunitaire les
plus importantes contre divers agents pathogénes.Les familles les plus importantes de ces
peptides sont les cathélicidines et les défensines. Ces deux classes de peptides possedent
une structure en a et B avec des différences dans I'espacement entre les cystéines dans la

séquence primaire. Ces peptides ont un effet bactéricide sur la cellule-cible (Fillion, 2017).



3.3. Les PAM des Amphibiens :

Les amphibiens produisent des peptides défensifs qui contribuent a les protéger de diverses
menaces environnementales. La magainine est le peptide le plus courant chez les
amphibiens qui est extrait de la peau de I'espéce de grenouille Xenopus lavis et la bombinine
de la peau de Bombina Bombina. Ce sont des peptides de structure similaire et ont une
activité antibactérienne intense (Fillion, 2017).

3.4. Les PAM des insectes :

Les insectes produisent des peptides pour se défendre contre l'agent pathogéne, car ils n‘ont
pas de systéeme immunitaire adaptatif. Parmi ces insectes, on trouve les fourmis et les abeilles,
qui sont les exemples les plus étudiés. Les fourmis produisent des formaecines et les abeilles
produisent des abaecines, qui sont de petits peptides, riches en proline, et ont une activité

antimicrobienne, en particulier sur les bactéries. (Benmoussa, 2017).

3.5. Les PAM des bactéries : Les peptides produits par les bactéries sont appelés
bactériocines, et ce sont des peptides synthétisés par les ribosomes, dont certains subissent
des modifications post-traductionnelles et d'autres ne sont pas modifies, elles ont un effet
antibactérien principalement contre les bactéries proche de la souche productrice. (Fillion,
2017).

4. Classification des peptides antimicrobiens :

Gréace a la grande diversité des PAM, plusieurs classifications ont été établies, elles
sont basées sur 1’origine, , la structure et la charge globale de ces molécules (Benmoussa,
2017).L’ensemble des bases de données, I’antimicrobial Peptide Database 3(APD3) mis a jour
en mai 2019, et (Data Repository of AntiMicrobial Peptidesy(DRAMP)), regroupent les
informations sur la majorité des PAM (Pardoux, 2019). Ces informations sont présentées dans

le tableau I, ou un groupe de peptides a été etudié et classé selon :
e Lastructure : des PAM riche en proline comme Attacines , PAM en hélice a comme
la Cécropines .

e Lacharge : des PAM cationique (cathélicidine LL-37, Histatine, Tigérines).

e L’origine : Ya des PAM Produit par les insectes (P16), ’homme (cathélicidine LL-
37), Mammiféeres (cathélicidine PR-39) (Ben moussa, 2017).



Tableau 11: Exemples des principaux peptides antimicrobiens d’organismes supéricures

(Benmoussa, 2017).

PAMs Origine charge structure

Attacines Insecte Cationique Riche en proline

Bombinine Amphibiens Cationique Hélice a

cathélicidine LL-37 | Homme Cationique Hélice a

cathélicidine PR-39 | Mammiféres Cationique Riche en proline et
arginine

Cécropines Insecte Cationique Hélice a

Défensines Mammiferes Cationique Feuillets

insectes

Dermcidine Homme Anionique Riche en acide
aspartique

Enkélytine Homme Anionique 2 hélices a, coudure

Hépcidines Homme Cationique Feuillets

Histatine Homme Cationique Riche en histamine

Magainines Amphibiens Cationique Hélice o

Tigérines Amphibiens Cationique Feuillets

P17 Insecte Cationique Hélice o

P16 Insecte Cationique Hélice a

Melittine Insecte Cationique Hélice a

4.1. Les peptides antimicrobiens cationiques :

Les PAM cationiques sont classées en 03 familles en fonction de leur structure primaire et/ou

secondaire, on distingue :

e Des PAM cationiques qui ont la structure en hélices a comme les cathélicidines LL-

37, sont des PAM naturelle, composés de 12 a 50 AA, avec une charge nette positive
(Agier et al, 2018).




e Des PAM cationiques qui sont riches en résidus basiques, lysine, arginine, histidine,
comme I’histatine (Kichler et al, 2019)

e Des PAM cationiques possédant un ou plusieurs ponts disulfures, responsable de la
forme cyclique, comme les défensines (Parisi et al, 2018).

4.2. Les peptides antimicrobiens anioniques :

Ce sont des PAM non cationique, 1l a été découvert la premiére fois en 1992. Isolés chez les
vertébreés, les invertébrés et les plantes, ils sont caractérisés par la présence d'acide aspartique
et glutamique, ces peptides sont dirigés contre les bactéries a Gram négatif et a Gram positif,
et requiérent la présence du zinc pour que leur activité soit maximale. La famille des
kappacines est I’une des principales familles des PAM anioniques, ils sont isolés du lait bovin

et sont des peptides, non glucolysés et phosphorylés. (Fillion, 2017).
5. Les principales familles de peptides cationiques antimicrobiens :
5.1. Les magainines :

5.1.1. Nature et source des magainines :

De nombreux peptides sont produits par les amphibiens, notamment les grenouilles, qui
possedent des glandes granuleuses au niveau de la peau. des peptides comme la magainine
sont produits et libérés par Xénopus lavis, et d'autres similaires comme la dermaseptine. Ces
peptides ont une activité forte et efficace contre les bactéries et les champignons. Cette
activité biologique favorise une excellente protection antibactérienne et antifongique. Ces
molécules constituent une ligne de défense de haut niveau avec le systéme immunitaire
(Amiche, 2016).

5.1.2. Structure des magainines :

Les peptides de la famille des magainines et spécialement les magainines 1 et 2 sont de
petite taille et faible poids moléculaire, ils sont constitués d’une chaine de 23AA lies
par des liaisons hydrogénes, ils représentent une structure en hélice a amphipatique
(Figure 03), avec un contenu hydrophobe et une charge nette positive (Kim et al,
2018).



Q Helice alpha
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> -

Figure 03:1a structure en hélice o de la magainine-2, (Jiang et al, 2021)

5.1.3. Mode d’action et spectre d’activité des magainines :

Les magainines interviennent dans la destruction de la membrane des cellules cibles et
provoquent leur mort, Les peptides (magainine-2) sont positionnés parallelement a la
membrane des cellules-cibles (Figure04), ce qui signifie que le positionnement est horizontal
puis les domaines hydrophobes du peptide interagissent avec la membrane phospholipidique,
ce qui conduit au déplacement des tétes polaires de la couche phospholipidique et cela conduit
a la courbure de la membrane. Apres cela, les peptides s'assemblent aprés avoir atteint le seuil
de concentration, puis ils sont dirigés verticalement a la membrane, la pénétrant, formant ainsi

des pores toroidaux, comme décrits sur la figure 04(El Harras, 2017).
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Figure04 : schéma représentant la formation d’un pore toroidal (Khoubaib, 2015).

Les Magainines ont un spectre d’activité trés large, impliquent une activité antibactérienne y
comprie les bactéries Gram positif et Gram négatif, antifongique(les champignons) et
antiparasitaire (Kim et al ,2018).

5.2. Les défensines :

5.2.1. Structure et sources :

Les défensines représentent 1'une des grandes familles des PAMs cationiques, elles
sont largement produites par les cellules eucaryotes, (Parisi et al, 2018). Ils sont des PAM a
des propriétés amphipathiques et dans leur séquence d’acides aminés et riches en cystéine
(Cheng, 2020).

Chez les plantes : les défensines des plantes se caractérisent par une structure mixte qui

combine les formes a et B liée par des ponts disulfures (figure 05), elles comportent entre 45
a 54AA, appelées y-thionines Il est trés similaire aux autres groupes de thionines,danns les
propriétés structurelles et fonctionnelles avec les défenses des insectes et des animaux, Son
activité antibactérienne et antifongique permet a la plante notamment de résister aux agents

pathogenes (Aumer, 2020).

Chez les vertébreés : Ces défensines comprennent deux principaux types de peptides répartis
selon le nombre d'acides aminés qui les composent. Le premier type est la a-défensine,

constituée de 29 a 35 AA, et le deuxiéme type est la B-défensine, constituée de 36 a 42 AA, ils
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partagent une structure du type P riche en cystéines stabilise en présence de ponts

disulfures(Figure04,A,B,C)(Aumer, 2020).Les a-défensines exprimées par 1’homme tel que
les HNP1-3, HNP4, et entériques (HD5 et HD6)( Tableux03), (Park et al 2018).et lesg-
défensines sont largement synthétisées par les cellules des mammiféres (Tableau V),(les

bovins, et I’homme) sont tous Similaires dans leurs structures secondaires, elles ont trois

chaines disposées de facon antiparallele formée entre les six cystéines, et contenant une

boucle hélicoidale dans leur extrémité N-terminale, (Pace et al, 2017).

Tableau 11 ; source des a- défensines exprimée par les cellules humaine (Pace et al, 2017).

peptide | HNP1-3 HNP4 HD5 HD6
Source Neutrophiles,Monocytes,cellule | Neutrophiles | cellules Cellules de
cellulaire | NK épithéliales | Paneth(cellules
de la crypte
intestinale)
La a- défensines humaine
famille
Tableau V : source cellulaires des p — défensines humaine (Pace et al, 2017).
peptide HBD1 HBD2 HBD3 HBD4 HBD5etHDB
6
La céllule | Monocytes, cellules cellules Kératinocytes | Cellules de :
productric épithéliales | épithéliales |, Poumon, rein,
Macrophages
€ orales, des voies Neutrophiles
, utérus,
Kératinocyte | respiratoires
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S , cellules testicules
épithéliales

buccales

La B — défensineshumaine

famille

La structure des 0-défensines humaines RTD1, RTD2-3, RTD4-6 produits par les
cellules de I’homme(Monocytes, neutrophiles, my¢loblastes, cellules de Paneth)(
Tableau V1),est n'est pas similaire a celle des a-défensines et des g -défensines, car elle se
compose de deux feuille g reliées par trois ponts disulfure (Figure05,D), et les extremités N et

C sont reliée par des liaisons covalentes, contribuant a la formation d’une forme cyclique et

est la forme finale du peptide (falanga et al,2017) .

TableauVI : Sources des 6-défensines humaines (Pace et al, 2017).

peptide RTD1 RTD2-3 RTD4-6
cellule productrice Monocytes, Monocytes, Neutrophiles,
myéloblastes, neutrophiles, myéloblastes
cellules de la myéloblastes
cryptes
intestinales ;
cellules de Paneth

famille 0-défensines humaine

Chez les insectes : les fourmis produisent plusieurs types des PAM, dans leurs structures et
caracteres sont différents, on peut regrouper en 03 groupes principaux selon leur structure :
Les PAM Linéaires, les PAM dimériques et les PAM ICK « Inhibitor Cystine Knot ».
(Touchard, 2015).

13




Figure05 : différentes structure des défensines : HNP1(A) et HD5 (B), hBD1 (C), RTD1 (D),
(Kudryachova et al, 2017).

5.3. Les cathélicidines :

5.3.1. Structure et source :

La famille des cathélicidines est I'une des principales familles des PAM cationiques,
ces peptides produits par les plantes, les vertébres, les invertébrés et I’homme, (Bonamy,
2018). Le peptide plus étudié chez ’homme est le LL-37 est exprimé par les neutrophiles, et
les cellules épithéliales de I’appareil respiratoire a I’aide d’une protéine hCAP18, cette

protéine un réle tres important dans la maturation de LL-37. (Cardot-Martin, 2016).

le LL-37 posséde une structure en hélice oo amphipathique(Figure 06), ce caractere lui permet
la connectivité avec les membranes des cellules bactériennes (Xi Chen,2018) , et la fraction
hydrophobe contient des résidus chargés positivement permettant 1’interaction avec des
molécules chargées négativement de la membrane de la cellule-cible, comme les LPS. Cette
PAM est synthétisé au niveau des neutrophiles, les mastocytes, les monocytes, dans les
cellules de la peau (kératinocytes), dans les tissus épithéliaux respiratoires et du tractus
génital (Simonin, 2017).
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Figure 06: structure en a-hélice de la cathélicidine LL-37 et hCAP18 (Chen et

al, 2018).

5.3.2. La synthése et maturation :

Chez I'homme, LL37 est produit au niveau des kératinocytes, neutrophiles et des cellules

épithéliales sous la forme d'un pré peptide appelé hCAP18 qui contient un domaine

cathéline. Dans sa forme primitive, ce peptide primaire est inactif, puis devient actif

apres l'intervention d'une sérine protéase, qui agit pour éliminer le domaine C-terminal.

(Figure07) Aprés la maturation de la cathélicidine LL-37, il devient active (Picard,

2017).

hCAP18 +

Signal | N-terminal domain

50 103

LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES

Ramaoval of the first and lest Sve amino acids

FRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLV

' Replacement E and K residues with F

FRKSKEKIGKFFKRIVQRIFDFLRNLV

Figure07: schémas représentant le précurseur de la cathélicidine humaine et la libération

du peptide actif, LL-37 (Kuroda et al, 2015).
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5.4. Les bactériocines.

5.4.1. Définition :

Les bactériocines sont une famille de peptides synthétisées par les ribosomes et qui ont
une activité antibactérienne étroitement liés a la souche productrice (Gratial et al 2021), Les
bactériocines sont des PAM de poids moléculaire faible ayant entre 30 a 60 AA (Abdulla,
2020), et son produit par des bactéries Gram positif et Gram négatif, avec un large spectre

d’activité (juturu et Wu, 2018).

5.4.2. Classification des bactériocines :

La classification des bactériocines est basée sur un ensemble de critéres comme le
poids moleculaire, les propriétés physico-chimiques et les séquences en acides aminés. La
classification la plus connue et la plus communément admise est celle établie par

klaenhammer en 1993(Tableau 06), il subdivise les bactériocines 4 classes (Back, 2018) :

La classe I(lantibiotiques)(figure08) : comprenant des petites protéines, avec une
modification post-traductionnelle, de poids moléculaire faible(<5 kDa) de 19 a 50 AA et
subdiviser en 03 sous classes :la sous classe la est une classe qui comprend la Nisine qui en
compostion en acide aminés comme lanthionine, -méthyllanthionine, la déhydro-alanine,et la
labyrinthine, sont des peptides allongés, charges positivement et hydrophobes,La classelb
implique la labionine qui a une structure <<labyrinthe>>de bactériocines chargées
négativement, et la sous classe Ic leurs peptides est du type sactibiotique C’est a dir les
I’antibiotiques excessivement modifiés comme la subtilosine A produit par Bacillus subtils
(cui et al,2020 ).

subtilin

Figure 08: Structures des lantibiotiques (Blot et al, 2018)
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La classe Il (non lantibiotiques) : les peptides de la classe Il sont caractérisés par la
thermostabilité, leur poids moléculaire est inférieure & 10kda (<10 kDa), avec une structure
hélicoidale amphiphile, de synthése ribosomique et non modifiée (modification poste
traductionnelle), elle est encore subdivisée en 04 sous classes :1la : représente la pidiocines,
35 a 50 acides aminés contenant la séquence consensus YGNGV a I'extrémité N-terminale
elles peuvent posséder un 2éme pont disulfure dans leur partie C-terminale ce qui stabilise
leur structure tertiaire et leur confere une meilleure activité antimicrobienne, 11b : comprend
des bactériocines non modifiées & deux peptides, de type E « Enhancing » et qui a une
activité antibactérienne c’est un peptide, a la structure de motif GxxxG . llc : représente des
bactériocines contient 35 a 70 acides aminés, de la forme est circulaire formé par des liaisons
covalent entre le N-terminal et C- terminal. I11d implique des peptides de structure simple,

linéaires, sans leader, son pédiocine et non modifiées (cui et al, 2020) ( Dillenseger, 2019 ).

La classe 111 : les bactériocines de cette classe se caractérisent par un poids moléculaire
supérieure a 30kDa sensibles a la chaleur sensibles a la chaleur (Hernandez et al, 2021), ils
sont subdivisés en deux sous classes : la sous classe Illa qui sont des bactériolysines ayant
une activité d’hydrolase, et la sous classe I11b ne possédant pas cette activité(Pircalabioru et
al, 2021).

La classe 1V : Cette classe se distingue par le fait qu’elle est dédiée aux protéines requérant
une partie carbohydrate non protéique, ce sont des bactériocines trouvées associées aux
lipides et aux oligosaccharides, pour avoir une activité bactériostatique/bactéricide, et sont
produites par Bacillus subtilis168 (Back, 2018).

Tableau VI : classification des bactériocines (Cui et al, 2020).

classe caracteres Exemple
Classe | la Modification post- Nisine

traductionnel

Modification post- Labyrinthopeptins
traductionnel, Al
présence de labionin

et de Labrynthine
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Ic Thuricin CD,
Modification poste subtilosin A
traductionnel

Classe Il lla carbone Pidiocine PA-1,
Activité antibactérien lakacine A et P,
efficase (listereiasp)

lb Deux peptides Plantaricin JK

llc Peptides cérculaire Enterocin AS-48

Id Linéaire simple ; Weissellicin110,
bactériocines non Thuricin S,
apparentées a la
pédiocine

Classe 11l palIE! >30ka, thermolabile et Lactococcin A
elle a une activité Lysostaphin
hydrolasique

Ib

>30kDa, thermolabile
et sans activité

hydrolasique

Enterolysin A,

Classe IV

5.4.3. Biosynthése et mode d’action des bactériocines :

5.4.3.1. Biosynthése et sécrétion des bactériocines :

Hydrolase, >30kda,
Grands complexes
avec des fractions
glucidiques ou

lipidiques

Helveticin J
Pediocin N5p,

Lactocin27,

Les bactériocines sont produites dans le cytoplasme de la bactérie productrice sous

forme de prépeptides inactif a

la fin de la phase exponentielle et au début de la phase

stationnaire de croissance, et ils deviennent actives suite & une modification post-
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traductionnelle. Dans le cas de lantibiotique, est synthétisé sous forme d’un pré bactériocine,
il subit des modifications post-traductionnelles, La séquence leader est habituellement
éliminée lors de I'exportation par le systeme de transport de bactériocines, ce prépeptide sera
maturé  immediatement aprés la  sécrétion a Dextérieur de la  cellule
productrice,( Hammi,2016).Les transporteurs ABC et les exportateurs sont les éléments
responsables de cette sécrétion a 1’extérieur de la cellule productrice(Kumariya,2019 ).

5.4.3.2Mode d’action des bactériocine :

Le mode et le mécanisme d’action different selon la structure primaire des bactériocines,
certaines peuvent influencer I’activité cytoplasmique de composé importante de bactéries
sensible. Le mode d’action des bactériocine de la classe I (la nisine) est doublée, il inhibe la
biosynthése de la paroi cellulaire, par I’association au lipide II sa formée des pores, Ce dernier
situé sur le peptidoglycane, d’une partie, d'autres parte par la formation des pores au niveau
de la membrane cytoplasmique(Figure09). Ces pores est composé de 8 particules de nisine
plus 4 particule de lipid Il, apres la formation des pores on aura un changement dans la
concentration des ions aux niveaux de la cellule cible, ce qui provoque sa morte (Proutiére,
2020).

Les bactériocines de la classe 11 impliquent les pédiocines et les non pédiocines s’attachent
au sous unités MPTc et MPTd de récepteur mannose phosphotransferase permiase (Man-
PTS), Comme le montre la figure 09, leur insertion provoque la perturbation de la membrane
a travers la diffusion d’ions, ce qui aboutira a la lyse des cellules cibles. Les bactériocines de
la classe llc interagent électrostatiquement avec la membrane, elle n'a pas besoin des
récepteurs, dés qu’elle s’attache a la membrane, elle provoque des pores, par conséquent la
cellule bactérienne va éclater. Les bactériolysines (classe I11a) et les bactériolytiques (classe
I11b), est pour leur action d’empécher 1’absorption du glucose par les cellules cible, dans le
but de ’affamer et d’influencer leur métabolisme pour la tuer. Les bactériocines ont autres
mécanismes pour inhibe la biosynthese de I'ADN et protéines des bactéries cibles. (Juan
Carlos et al, 2021).
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FigureQ9 : Principaux mécanismes d'action des bactériocines. (TAALE et al, 2016).
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Chapitre Il :

Meécanismes d’action et spectres d’activité des PAM
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1. La sélectivité des PAM :

On sait que le réle principal des peptides antimicrobiens est de cibler la cellule bactérienne et
de détruire sa membrane, car ces peptides agissent sélectivement selon leur forme et la nature
de leur charge. Des études ont été menées sur des peptides dans lesquels les acides aminés L
ont été remplacés par leur homologue D. Les résultats montrent que l'activité glycolytique et
antimicrobienne des deux boulons est comparable a celle de la cécropine, de la mélittine et de
la magainine 2. Par conséquent, il est improbable que ces peptides agissent par un mécanisme
d'action qui implique une interaction stéréotypée avec un composant de la membrane
cellulaire. En ce sens, les peptides antimicrobiens sont de nature amphiphile qui interagissent
préférentiellement avec la membrane des cellules procaryotes car cette derniére est constituée
d'une grande proportion de phospholipides par rapport a la membrane des cellules eucaryotes,
ce qui permet aux interactions électrostatiques de se produire avec des peptides a charge
positive (Fillion, 2017).

2. Caracteristiques des PAM antimicrobiens :

De points de vue structural et fonctionnels, les PAM sont tres diversifies, sont des peptides a
caractéres amphiphile, attachée a la membrane, le nombre des AA est inférieur ou égal a 100
AA. De plus, ces peptides sont souvent chargés positivement (Pham, 2017), Et ils ont la

capaciteé de traiter et d'attaquer de nombreux types de microorganismes (Paradou, 2019)
3. Mécanismes d’action et spectres d’activité des PAM :

Plusieurs types de phospholipides tels que la phosphatidylcholine, la sphingomyéline et la
phosphatidyl éthanolamine appelés zwitterioniques, sont des composants majeurs de la
membrane cellulaire des eucaryotes, ils sont responsables de la charge globale neutre de cette
membrane, tandis que la membrane des cellules procaryotes est constituée de phospholipides
hydroxyles tels que le phosphate, phosphatidylglycérol et cardiolipine Il donne a la membrane
sa charge négative. Puisque les peptides ont une charge positive, ils sont symétriquement
attirés par la charge négative, qui est une propriété fondamentale des procaryotes, il a été
découvert que PAM préfere étre attirée par les membranes chargées positivement, cela

explique pourquoi la plupart des PAM agissent sur les cellules procaryotes. (EI Harras, 2020).
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Les peptides charges positivement interagissent avec les membranes des cellules chargées
négativement, de sorte que les peptides modifient les cellules-cibles en détruisant leurs
membranes et en modifiant leur état électrostatique, car il existe différents modéles de
polarisation et de pénétration membranaire de la cellule-cible,, & travers la (figure 10 ;A)le
modele de tapis montre le positionnement du PAM sur la membrane et La formation de tapis
par interaction électrostatique entre les phospholipides et les électrodes hydrophiles du
peptide, ce qui conduit & leur accumulation et pénétration a l'intérieur de la membrane et cette

derniére décomposée aux parties micellaires(figure 10 ;C). (Bonamy, 2018).
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Figurel10 : Mécanisme de destruction de la membrane cytoplasmique selon le modeéle du
tapi, « carpet» (Mollet 2017).

Un autre modeéle est celui des pores du tonneau : (Figure 11), presque c’est le méme
mécanisme évoqué ci-dessus. Une interaction électrostatique se produit entre les poles
hydrophiles du peptide et les phospholipides de la membrane, ce qui conduit a la formation de
canaux au niveau de la membrane qui vident le contenu cytoplasmique de la cellule-cible, et

ainsi la lyse et la mort de la cellule se produisent. (Bonamy, 2018).
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Figurell : Mécanisme de destruction de la membrane cytoplasmique selon le modeéle du

tonneau, « barrel stave». (Mollet 2017).

Dans le modele des pores toroidaux : les peptides collent horizontalement a la membrane
cellulaire comme la Figurel2 montre, en raison de lattraction électrostatique entre les
phospholipides et les électrodes chargées positivement de PAM. La formation de pores
annulaires entraine la perturbation des échanges gazeux et ioniques de la cellule et sa mort.
(Bonamy, 2018).

e Ran,, p

|
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Figurel2 : Destruction de la membrane cytoplasmique selon le modéle des pores toroidaux

(Mollet 2017).
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Toutes ces interventions et influences PAM conduisent & une perturbation compléte et directe
du travail de la cellule-cible, ce qui conduit a sa mort. (Shyam, 2019).

4. Activité biologique des PAM :

4.1. Activité antibactérienne et antifongique :

Les PAM peuvent agir directement pour détruire leurs cibles. Cette action directe met
en jeu la déstabilisation de la membrane des pathogenes et est observée dans les activités
antibactériennes et antifongiques. Ces défensines peuvent également inactiver des toxines
bactériennes ou rétrécir la gamme de leurs effets grace a la stabilité de leur structure tertiaire
selon des mécanismes encore mal élucidés a ce jour. (Kudryashova et al, 2017).

les defensines végétales jouent leur role défensif en ciblant les champignons nuisibles, et cette
activité a été observée sur la thionine Il KT43C, un peptide d'origine végétale qui cible un
type de champignon, Fusarium culmorum(champignons ascomycétes de la famille des
Nectriaceae) , afin qu'il inhibe I’activité de la Fusarium sans avoir a détruire leur structure

morphologique (Thery et Arendt,2018).
4.2. Activité anticancéreuse :

En plus de leur activité antimicrobienne, les PAM produits par la majorité des
organismes vivants sont également capables d’¢liminer une grande variété de cellules
cancéreuses. Les PAM peuvent induire la mort des cellules cancéreuses a travers leurs
mécanismes généraux par perturbation de la membrane des cellules-cibles, ou par pénétration
dans la cellule et attaquent des mitochondries provoquant la lyse cellulaire. Chez ’homme,
des études montrent que les B-défensines peuvent détruire les tumeurs, alors que les peptides

neutrophiles (HNP) 1-3 empéchent la croissance tumorale (Deslouches et Peter Di, 2015).
4.3. Activite antivirale :

Plusieurs peptides tels que les défensines et les catellicidines produits par I'nhnomme ont
montré une grande capacité a inhiber l'infection virale, et c'est selon des études récentes
menées, dont les résultats ont montré que HBD2 et LL-37 peuvent réduire l'infection par le
RSV (respiratory syncytial virus) (Shilovsky et al, 2019), alors que d'autres peptides antiviraux
d'origine animale comme le Clavan marin ont été testés contre le VIH et les adénovirus, il

existe également le Pa-MAP 1 qui posséde une activité antivirale. Les résultats de la grippe
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(Shilovskiy et al, 2019), de la dengue et du VPH (Ashaolu et al, 2021) ont été présentés pour
d'autres expériences avec des souches virales dans lesquelles les deux sérotypes ont été
utilisés (PRV Ea, PEDV, WH- 1) lls ont été traités avec de la biscidine, de la maculatine et de
l'indolidine. Activité antivirale de ces PAM en réduisant le taux d'infection chez les porcs
infectés (Hu et al, 2019).

4.4. Activité antiparasitaire :

Les parasites existent dans la nature sous diverses formes et constituent dans la plupart
des cas une menace pour la santé humaine et animale, notamment le Giardia intestinalis, les
peptides éliminent ce type de parasite, et afin de montrer son anti-activité anti-parasitaire,
Giardia intestinalis a été exposé a un peptide bLF dérivé de LFcin17-30 excrétés des tissus
bovins, Les résultats de lI'expérience ont montre que ce peptide détruit et inhibe I'activité de
Giardia intestinalis par la perméabilité membranaire (Aguilar-Diaz et al,2016).

26



Chapitre 111 :

Applications des polypeptides antimicrobiens
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1. Applications des PAM dans la médecine :

1.1. Usage thérapeutique :

Actuellement, les peptides antimicrobiens sont largement commercialisés. Les
médecins travaillent au développement et a I'élargissement du champ d'utilisation du PAM en
raison de leur activité efficace contre divers microbes comme la colistine et la polymixyne B.
Il sont des agents antibactériens utilisés pour traiter plusieurs infections complexes, ainsi qu'y
a des autres applications pour les PAM tell que les pommades utilisé pour traiter la peau et
des sprays(Simone et al,2020), Des études récentes ont montré que les PAM peuvent
s'opposer a la propagation des microorganismes et a leur interaction par la destruction des
membranes cellulaires cibles (Shilovskiy et al, 2019 ).ils peuvent aussi réduite ’activité de

plusieurs types de virus (Hu et al, 2019).

Les bactériocines sont importantes pour étre une bonne alternative aux antibiotiques
car elles agissent en bloguant et en inhibant les agents pathogenes gastro-intestinaux,
modulent le systeme immunitaire. De nombreux types de bactériocines améliorent la flore
intestinale, par exemple, la nisine stimule la prolifération de Bifidobacterium, qui aide au
processus de digestion et d'absorption au niveau intestinal et élimine les bactéries pathogenes
toutes sortes. Tous ces effets positifs permettent l'utilisation des bactériocines comme

traitement en complément des antibiotiques chimiques (Zimina et al, 2020).
1.2. Modulation de system immunitaire :

Le r6le du systeme immunitaire est de protéger le corps contre les organismes
nuisibles (Mahlapuu et al, 2016).les PAM améliorent le fonctionnement du systeme
immunitaire et augmente son efficacité en stimulant les cellules immunitaires a attaquer les
microbes, car il a été observé que hBD2 joue un réle stimulant dans la réduction de

I'inflammation telle que la colite. (koeninger et al, 2020).

Les bactériocines agissent en conjonction avec le systeme immunitaire pour prévenir les
effets inflammatoires causeés par les modéles moléculaires associés aux agents pathogenes
(PAMP), en modifiant les niveaux de cytokines réduisant I'inflammation, ainsi qu'en stimulant
les cellules épithéliales pour produire des agents anti-inflammatoires, elles stimulent
I'expression des protéines des jonctions serrées (TJP), qui inhiber l'inflammation et empéche

la migration Micro-organismes pathogenes. La nisine a un effet anti-inflammatoire, peut
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réduire la croissance des bactéries, augmenter l'activité des kératinocytes humains HaCaT,
inhiber les niveaux de cytokines pro-inflammatoires, la Microcin M produite par E.
coliMC4100, inhibe la multiplication des microbes intestinaux pathogenes, inhibe la
formation de biofilm par P. Aeruginosa (Huang et al, 2021).

2. Applications des PAM dans I’alimentation et cosmétique:

De nombreux aliments et boissons consommés par I’humain sont exposés a la
contamination par plusieurs types des micro-organismes, en particulier la levure d'altération
alimentaire, par exemple Zygosaccharomyces est un genre taxinomique de levures ne donnant
pas de mycélium, Les protéines de défense de I'ndte végétal(AMP)sont plus répandus dans la
lutte contre les agentes d'altération des aliments, des études montre que laSnakin-1 qui est un
peptide anionique ,d’origine végétale de la pomme de terre, et grace a leur activité
antifongique est utilise comme an agent de conservation alimentaires(Shwaiki et al,2020),les
bactériocines des Lactococcus lactis c’est a dire la nisin ,selon la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats —Unis est considérée comme un additif alimentaire (E234), et
comme agent protecteur contre les pathogénes, et inclus dans la fabrication de plusieurs types
d’aliments(AL KASSAA et al, 2015).

Habituellement, les produits cosmétiques et de soin de la peau provoquent des infections
cutanées, et au vu de la fabrication de ces produits, on constate que des conservateurs doivent
étre nécessaires dans leur composition.Parmi ces substances figurent des huiles essentielles et
des extraits naturels de plantes antimicrobiennes, Les bactériocines, en particulier la nisine,
sont utilisées comme antibiotiques combinés dans les produits de soins et cosmétiques tels

que les dentifrices et les bains de bouche. (Mauricio et al, 2017).
3. Applications des PAM dans I’agriculture :

Les différentes PAM font partie les bactériocines inclues dans la fabrication des
biostimulants, et les biofertilisants partir des extraient de la matiére primaire des plantes des
racines et des feuilles, qui sont utilisées  dans et les cultures agricoles, grace a leur effet

activité antibactérienne et antifongique, les biostimulants permettent le développement de la

quantité et de la qualité des produits agricoles (Desfontaines et al, 2020).

Ya des autres PAM d'origine végétale comme le défensine J1de poivre et le défensine Pa de

avocado, les défensines de ce type ont une activité antifongique et antibactérienne, efficace
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contre les champignonnes et les bactéries pathogenes de soles et plantes, l'utilisation de ces
peptides comme engrais, contribuent a une excellente protection et augmentation de la

production des cultures agricoles (Meneguetti et al, 2017).
4. Applications des PAM dans la médecine vétérinaire :

L'utilisation du PAM en médecine chez les animaux est liée a sa capacité theérapeutique, car il
a la capacité d'éliminer de nombreuses infections bactériennes, grace a son effet toxique et
antibactérien. Les résultats d'études menées sur un échantillon de niletapilia infectées par S.
agalactiae, qui ont été exposés a la cathélicidine LL-3, ce peptide a un effet toxique sur les
agalactiae. Ces résultats obtenus indiquent la possibilité et I'applicabilité d'utiliser PAM
comme antidote pour ce type de maladie et pour d'autres types de maladies en raison de son
réle similaire avec les antibiotiques. (Lima de Sousa et al, 2020).
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Conclusion

Les PAM sont des molécules clés et font partie de la réponse immunitaire innée trouvée dans
toutes les classes de la vie. Ce sont de petits peptides entre 12 et 50 AA qui sont uniqguement
des peptides, cationiques, et qui présentent des propriétés amphiphiles. Ils sont d'une grande
diversité structurelle et sont actuellement classés en trois grandes familles : 1/peptides
linéaires qui forment des hélices alpha, Il/peptides riches en cystéine-Il1/peptides a haute
teneur en un type inhabituel d'AA, Malheureusement, cette classification n'a pas encore fait
l'objet d'un consensus international, et la découverte de nouvelles AMP génere des noms
souvent tres intuitifs pour le donneur, mais qui ne sont pas universels, et d'autres
classifications de les organismes qui les produisent , les defensines , les magainines et les
cathélisidines chez les plantes, vertébrés, invertébrés, mammiféres, amphibiens et humains et
les bactériocines chez les bactéries.

Concernant le mode d’action des PAM, la plupart des PAM ont une activité directe sur les
microorganismes, Le mecanisme général proposé est que les PAM tuent les bactéries en
perméabilisant leur paroi (effet détergent), entrainant parfois la formation de pores. Les PAM
ont donc une activité : bactéricide, rapide, indépendante de l’interaction avec une cible
moléculaire unique, sélective sur les bactéries (interaction avec la paroi bactérienne chargée
négativement et les PAM chargés positivement) et a large spectre, car ils sont actifs sur les
bactéries a Gram positif et négatif, les champignons, virus et certains parasites.

Enfin, nous I’avons vu, les PAM offrent un spectre d’activité trés large, ce qui est un atout
majeur, nous pouvons traiter des affections diverses, et utilisées des nouvelles thérapeutiques,
Si ce sont les propriétés antibactériennes, antifongique et antiparasitaires qui ne permet
I’utilisation des PAM dans des autres domaines que la médecine : 1’agro alimentation, la
vetérinaire, production des cosmétiques les produite pharmaceutiques
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Résumé

Depuis leur découverte, les Peptides Antimicrobiens (PAMSs) sont considérés comme
des composants importants de I’'immunité innée. Cathélicidines, défensines, magainines,
autant de noms différents qui soulignent la diversité, la complexité I’'importance croissante
donnée aux PAM. A T'heure actuelle plus de 3000 ont été découverts, et ce d'origine divers :
animale, végétale, bactérienne....Ces PAM présentent aussi des structures et activités trés
diverses: antibactérienne, antifongique, antivirale, antiparasitaire ou anticancéreuse.

Dans ce travail, nous présentons les principales classes de PAM, leur variété structurale, leur,
origine, leur activité, les différents mécanismes d’action et leur application dans divers
domaines tel que : la médecine, I’agriculture, la Médecine vétérinaire, I’industrie alimentaire
et cosmétique, ainsi I’intérét que ces derniers pourraient représenter, pour répondre a
I'urgence de trouver de nouvelles molécules antimicrobiennes. En effet ils peuvent étre
d’excellents candidats dans le développement de nouveaux antibiotiques pour lutter contre la
résistance de microorganismes, Ainsi, trouver des solutions a certaines maladies incurables.

Mots clés: Intérét; Immunité; maladies; Peptides antimicrobiens; Application.
Abstract

Since their discovery, Antimicrobial Peptides (AMPs) have been considered important
components of innate immunity. Cathelicidins, defensins, magainins,so many different names
that underline the diversity and complexity of the growing importance given to AMPs. At
present more than 3000 have been discovered, and this of various origins: animal, plant,
bacterial.... These AMPs also have very diverse structures and activities: antibacterial,

antifungal, antiviral, antiparasitic or anticancer.

In this work we present: the main classes of PAM, their structural variety, their, origin, their
activities, the different mechanisms of action and their application in various fields such as:
medicine, agriculture, veterinary medicine, industry food and cosmetics, as well as the interest
that the latter could represent, in order to respond to the urgency of finding new antibacterial
molecules. Indeed they can be excellent candidates in the development of new antibiotics to
fight against the resistance of microorganisms, thus, to find solutions to certain incurable

diseases.

Key words: interest; antimicrobial peptides, immunity, diseases; application
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