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PGE2 : prostaglandine E2

PKS : polycétide synthétase

PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase
PPP : Voie des pentoses phosphate
RMN : résonance magnétique nucléaire
SEDS : Shape, elongation, division and
sporulation proteins

TCA : Cycle de l'acide tricarboxylique
TNF-a : facteur de nécrose tumorale
VHB : virus de I'hépatite B

VIH: virus de I’immunodéficience

humaine
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INTRODUCTION

« Les champignons sont des usines pharmaceutiques miniatures » affirmait le célébre

mycologue américain Paul Stamets afin d’illustrer la place capitale des champignons dans le
domaine de la recherche pharmaceutique. Aprés une lecture approfondie de la littérature
existante sur le sujet nous pouvons poser un constat similaire : les molécules produites par le
champignon, appelées aussi métabolites fongiques, se distinguent par leur diversité chimique
et leur potentiel thérapeutique prometteur en tant que source de nouveaux médicaments et

thérapies.

Historiquement, les champignons sont exploités depuis la Préhistoire pour leur propriétés
thérapeutiques. En effet, en 1991 on découvre, pris dans un glacier sous les Alpes, la momie
d’Otzi, un homme qui aurait vécu en 3300 avant notre ére. On retrouve sur lui tout son
équipement et notamment des polypores du bouleau (Piptoporus betulinus) (Figure 1) qu’il
consommait trés vraisemblablement pour ses propriétés antibiotiques, vermifuges et
vulnéraires'. Les chercheurs avaient supposé dans un premier temps qu’il s’en servait pour

allumer son feu avant de conclure qu’il les utilisait pour leur propriété antihelminthique?.

Figure 1. Piptoporus betulinus retrouvés dans I’équipement
Otzi

En Chine, 'utilisation des champignons dans un cadre médicinal est bien connue et documentée
a partir du II° siecle avant notre ¢re. L’un des champignons les plus connus de la médecine

traditionnelle chinoise est le Lentin du chéne ou Shiitaké ou Lentinula edodes, utilisé¢ par
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exemple comme orexigéne en cas d’anorexie’. En Occident, il faut attendre la découverte de la
pénicilline en 1928 par Alexander Fleming pour avoir un regain d’intérét pour le champignon
en tant que sources de molécules thérapeutiques. De nombreuses recherches ont permis

d’aboutir a des médicaments treés largement utilisés de nos jours.

Les champignons sont une source de services écologiques et environnementaux pour les
humains. Ils présentent des avantages pour la santé et la nutrition et sont vitaux pour de
nombreuses industries. Les produits alimentaires et boissons fermentés a partir de champignons
circulent sur le marché, générant des milliards de dollars américains.

L’estimation la plus récente (Figure 2) en termes de valeur monétaire globale des champignons
est de 54,57 milliards de dollars américains*. Cela fournit un point de départ pouvant étre
analysé et amélioré, pour mettre en évidence l'importance des champignons et permettant
d'apprécier leur valeur. En effet, on peut supposer que si la valeur des champignons est bien

¢tablie, ils seront pris en compte dans les futures politiques de gestion des écosystémes.

Category Group Market value (USD billion)
(i) Value of carbon stocks being traded from forests 52,333.00
(i) Industrial uses of fungi Medicines and pharmaceuticals 47.42
Food and beverages 214118
Commodities 21.53
(iii) Value of wild and cultivated mushrooms being traded for food 28.16
(iv) Emerging myco-based material industry 2.95
(v) Recreational fungal foraging (Spain) 0.29
Total 54,574.53

Figure 2. Valeur marchande des produits et services fongiques par catégorie, d’apreés Niego et al.,
2023
L’objectif de ce travail est de donner un apergu des connaissances sur le potentiel thérapeutique

des champignons. Ainsi, nous jetterons d’abord les fondations en présentant les caractéristiques
principales des champignons qui peuvent expliquer leur richesse en composés biologiquement
actifs. Ensuite, nous nous essayerons a une revue bibliographique sur la question, structurée en
deux volets distincts. Dans un premier temps, nous mettrons en évidence l'activité
antibactérienne des champignons, dans un contexte d’augmentation de l'antibiorésistance. Par
la suite, nous aborderons d'autres activités notables, telle que l'activité anticancéreuse et les

molécules faisant I'objet d'essais cliniques.

Sur ce sujet, des centaines de publications ont vu le jour, et des milliers de métabolites fongiques

ont été¢ identifiés. Cependant, ils ne possédent pas tous le méme niveau d'importance ou de
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potentiel. Ce travail résulte donc de plusieurs mois de sélection minutieuse de la bibliographie
pertinente sur le sujet, dans le but de mettre en lumiere uniquement les métabolites présentant

le plus grand potentiel pour chaque activité que nous aborderons.
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I. REGNE FONGIQUE ET
ACTIVITES BIOLOGIQUES
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1. Définitions

Pour appartenir au régne des Fungi, un organisme doit présenter plusieurs criteéres
fondamentaux®. En effet, les champignons sont des eucaryotes, c'est-a-dire qu'ils possédent une
structure cellulaire avec un noyau, une membrane nucléaire, des chromosomes, un nucléole, un
systétme endomembranaire et des mitochondries. Ils sont hétérotrophes, n'ayant pas d'appareil
photosynthétique et dépendant de maticres organiques préformées dans leur environnement
pour se nourrir. Les champignons sont également absorbotrophes : ils sécrétent des enzymes
dans I’environnement pour dégrader la matiére organique et se nourrissent par absorption,
contrairement aux animaux qui sont phagotrophes. Ils possédent un appareil végétatif diffus
appelé thalle, puisqu’a la différence des animaux et des végétaux ils ne possédent pas de
véritables tissus. Ce thalle peut étre unicellulaire, comme chez les levures, ou pluricellulaire,
constitué¢ de cellules allongées appelées filaments mycéliens ou hyphes, dont la croissance se
fait a l’apex. Les hyphes peuvent étre cloisonnés, comme chez les ascomycetes et
basidiomycétes, ou non cloisonnés, comme chez les zygomycétes et gloméromycetes.
L’ensemble des hyphes formant le thalle est appelé mycélium. La reproduction des
champignons, complexe et variable selon les especes, se fait soit par voie asexuée via des
conidies, soit par voie sexué¢e impliquant la fusion de cellules reproductrices, avec une
alternance entre ces deux méthodes selon les conditions environnementales et les facteurs de

stress. Ils possédent une paroi cellulaire composée de chitine.

En 1735, le naturaliste suédois Carl von Linné classe les champignons parmi les végétaux,
jusqu'a la révision de Robert Harding Whittaker en 1969, qui créé le régne des Fungi®.
L'avenement au XXe siécle de la classification phylogénétique, basée sur les techniques de
biologie moléculaire, a permis de reconnaitre les champignons comme un groupe distinct,
aujourd'hui estimé a 5,1 millions d'espéces’. Le régne des Fungi se divise (Figure 3) en
champignons "inférieurs", considérés comme primitifs avec des cycles de vie simples, incluant
les chytrides, zygomyceétes et gloméromycetes, et en champignons "supérieurs" ou Dikarya,
considérés comme plus évolués avec des cycles de vie complexes, comprenant les ascomycetes

et basidiomycétes®.
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Figure 3. Classification simplifi¢ée des Eumycetes. Par Dr.
Quentin ALBERT, PharmD, PhD

La cellule fongique est une cellule eucaryote. Sa membrane plasmique est constituée d’une
bicouche phospholipidique. Un des constituants de cette membrane est I’ergostérol, équivalent
du cholestérol dans les cellules humaines. L’ergostérol est synthétisé au niveau du réticulum
endoplasmique par une enzyme : la lanostérol-14a-déméthylase. Il permet a la membrane d’étre
stable et flexible. Cette membrane est impliquée dans de nombreuses fonctions physiologiques
(division, sécrétion, absorption, croissance des hyphes pour la nutrition...etc.) et elle est
entourée d’une paroi, a la différence des cellules de mammiferes.

La paroi de la cellule fongique (Figure 4) sert d’interface entre la cellule et son environnement :
il s’agit d’une structure hautement dynamique capable d’évoluer (comme lors de la germination
des spores ou durant de la formation de septum dans les champignons filamenteux) tout en
assurant I’intégrité de la cellule. Elle permet la transmission des messages environnementaux
qui peuvent influencer sur I’expression du génome : elle est nécessaire a la régulation des genes
de métabolisme secondaire. La composition de cette paroi varie d’une espéce a I’autre méme si
on retrouve généralement la chitine (polymeére de N-acétylglucosamine) et le B-1,3-glucanes
(polymeére de glucose), auxquels peuvent s’ajouter d’autres polysaccharides (a-1,3-glucanes, 3-
1,6-glucanes...etc.) et protéines’.

Chez les champignons filamenteux, cette paroi est stratifiée : dans chaque strate, on retrouve
un réseau de microfibrilles, qui peuvent étre disposées de maniére réguliére ou non, noyé dans
une matrice homogene. Cette paroi est moins rigide au niveau de 1’apex, siege de la croissance

des filaments mycéliens.
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Figure 4. Composition de la paroi fongique, d’apreés
Montravers et al., 2008

La cellule fongique contient une variété de protéines membranaires, une couche protectrice de chitine

(représentée en jaune) ainsi que des glycanes (surtout des béta), et des mannoprotéines a sa surface.

2. Métabolisme primaire

Le métabolisme est défini par I’ensemble des réactions chimiques qui se déroulent a I’intérieur
des cellules d’un étre vivant. On peut le diviser en deux parties :
- Le catabolisme, qui correspond a I’ensemble des réactions enzymatiques qui permettent
de dégrader les macromolécules en molécules de petite taille.
- L’anabolisme, qui correspond a I’ensemble des réactions enzymatiques de synthése de
macromolécules ou de leurs précurseurs.
Le métabolisme primaire désigne donc I’ensemble des réactions nécessaires a la nutrition et au
développement d’un organisme mais aussi des métabolites (dits primaires) impliqués comme
les acides aminés, les lipides, les glucides.
La majorité des champignons se développent dans des conditions d’humidité relativement
¢levée, puisque 1’eau contribue a la germination. On estime que la teneur moyenne en eau d’un
champignon est d’environ 80-90%.
Le tableauci-dessous résume les besoins nutritifs élémentaires des champignons!? :

Tableau 1. Besoins élémentaires de la cellule fongique

Elément Sources courantes Fonctions cellulaires

Carbone Sucres - Elément structurel des cellules fongiques avec
I'hydrogene, 1'oxygene et I'azote
- Source d'énergie

Hydrogéne | Protons dans les - Force proton-motrice transmembranaire vitale pour la

environnements acides nutrition fongique

- pH intracellulaire acide (environ 5-6) nécessaire au
métabolisme fongique
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Oxygene Air, Oz - Substrat pour les enzymes respiratoires.
- Essentiel pour la synthése de I'ergostérol et des acides
gras insaturés
Azote Sels NHa+, urée, acides aminés | Synthése de protéines ou d’autres composés azotés
Phosphore | Phosphates - Transduction d'énergie
- Synthese des acides nucléiques et de I’ATP
- Structure membranaire
Potassium | Sels de K* - Equilibre ionique
- Activité enzymatique
Magnésium | Sels de Mg* - Activité enzymatique
- Structure cellulaire et structure des organelles
Calcium Sels de Ca*" Possible messager secondaire dans la transduction de signaux
Cuivre Sels cupriques Pigments
Fer Sels ferriques. Fe** est chélaté | Hémoprotéines, cytochromes
par les sidérophores et libéré
sous forme de Fe?" dans la
cellule
Manganése | Sels de Mn** Activité enzymatique
Zinc Sels de Zn*" Activité enzymatique
Nickel Sels de Ni** Activité des uréases
Molybdéne | NaxMoQOy Me¢étabolisme des nitrates, vitamine B12

11 est important de noter que les besoins spécifiques peuvent varier entre les différentes especes.
De plus, certains champignons sont capables de synthétiser certaines de ces substances, tandis
que d'autres dépendent de leur présence dans le milieu de croissance.

Les champignons sont capables de coloniser une multitude de substrats (ce qui est dii en partie
a la richesse de leur équipement enzymatique) pour répondre & ces besoins et ont développé

plusieurs modes de nutrition pour s’adapter a leur environnement et aux ressources disponibles.

On classe en trois grands types, les relations plus ou moins étroites que les champignons
établissent avec les autres étres vivants pour satisfaire leurs besoins nutritifs :

- Les champignons peuvent se nourrir de matieéres organiques en décomposition,
principalement de la maticre végétale (arbres, débris végétaux...etc.): on parle de
champignons saprophytes. Ce mode de nutrition permet de dégrader les molécules
complexes contenues dans la matiére organique morte et de libérer dans le sol et
I’environnement des nutriments nécessaires a sa croissance (ces nutriments peuvent aussi
profiter a d’autres étres vivants). Cette capacité de dégradation peut avoir un impact
positif, avec notamment une contribution de la part de ces champignons a la formation
de ’humus, gage de la fertilité des sols, mais aussi des impacts négatifs avec par exemple

la destructions des produits manufacturés en bois par certaines especes.
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- Le parasitisme permet aux champignons parasites de se nourrir de matiére organique
vivante. Cela peut étre un autre champignon, un animal (on parle de mycoses), un végétal
supérieur sauvage ou cultivé (on parle de maladies cryptogamiques, pouvant avoir des
préjudices importants en agriculture). Les mécanismes sont nombreux et variés, et
montrent une réelle capacité d’adaptation des champignons.

- Lasymbiose qui, a la différence du parasitisme, est une association entre un champignon
et un étre vivant ou chacun tire un bénéfice pour sa survie. Les mycorhizes en sont un
parfait exemple : il s’agit d’une relation symbiotique entre les racines de nombreux
végétaux et des filaments mycéliens qui permettent notamment un meilleur échange des
nutriments. Le végétal fournit au champignon les produits de la photosynthese, tandis
que le champignon permet d’augmenter la surface d’échange au niveau des racines et

donc d’augmenter la capacité d’extraction des nutriments dans le sol par le végétal.

3. Métabolisme secondaire

3.1. Généralités

Le métabolisme secondaire, quant a lui, correspond a toutes les autres réactions et métabolites
impliqués (dits métabolites secondaires) qui n’appartiennent pas au métabolisme primaire et
qui donc n’interviennent pas directement dans la croissance ou le développement de
I’organisme vivant. Les métabolites secondaires ont des roles trés variés (communication entre
organismes vivants, défense face a des prédateurs...etc.) et ont pour but d’assurer la survie d’un
organisme dans un environnement donné, en lui conférant un avantage sélectif.

Les champignons font partie des étres vivants (avec les plantes et les bactéries) capables de
produire une variété de métabolites secondaires avec diverses propriétés biologiques : on parle
de métabolites secondaires fongiques. Ces métabolites secondaires sont essentiels a leur survie :
ils sont un moyen de s’adapter aux changements dans leur environnement et beaucoup de ces
métabolites sont produits en réponse a un signal comme la lumiére, la température ou le pH par
exemple mais aussi par la présence de compétiteurs nutritionnels'!. Afin d’étre le plus
compétitif possible dans le controle des ressources nutritives d’un environnement donné, les
champignons peuvent sécréter un certain nombre de molécules, comme des antibiotiques pour
éliminer d’autres micro-organismes ou inhiber leur croissance!?. Cependant, il est important de
noter que le role physiologique ou environnemental des métabolites secondaires fongiques n’est

pas toujours connu précisément.

-27 -



NADP* Polyketides
Glucose —» PPP <

NADPH Terpenes
Pyruvate = Acetyl-CoA ma=s—whlkeloids
N\ NADPH » Non-ribosomal peptides
ATP
Pyruvate of- ,
i & Secondary metabolism
&ADP
<
9 i Lipids
2
» P i Bi
% AAs / roteins iomass
= NADPH » DNA
= ATP
Central metabolism Macromolecular biosynthesis

Figure 5. Biosynthese de métabolites secondaires a partir de précurseurs du
métabolisme primaire (central metabolism sur le schéma) du carbone, d’apreés
Nielsen et al., 2017

PPP : Voie des pentoses phosphate. ETC : Chaine de transport d'électrons. TCA : Cycle de

l'acide tricarboxylique. AA : Acides aminés.

Les métabolites secondaires présentent certaines caractéristiques :
- Ils sont produits préférentiellement a la fin de la croissance de 1’organisme.
- Ces composés ne sont pas essentiels pour la croissance de I’organisme, sa reproduction
ou son métabolisme de base.
- Ils sont produits a partir de métabolites primaires en utilisant des voies de syntheses
spécifiques, encodées par un ou plusieurs génes spécifiques, sous 1’influence de

paramétres environnementaux (Figure 5).

La plupart de ces métabolites sont des molécules organiques complexes qui requierent un
nombre important de réactions enzymatiques pour aboutir a leur synthese.

Les voies métaboliques de ces métabolites secondaires démarrent a partir du métabolisme
primaire puisque la matiére premicre pour le métabolisme secondaire vient des voies de

biosynthéses majeures.!?

Ces métabolites secondaires fongiques sont divisés en plusieurs grands groupes avec

notamment les alcaloides, les terpénes, les polycétides et les peptides non-ribosomiques'®.
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3.2. Principaux métabolites secondaires fongiques

3.2.1. Les alcaloides

Les alcaloides sont un groupe hétérogéne de molécules organiques basiques présentant un ou
plusieurs atomes d’azote, et qui sont le plus souvent des hétérocycliques!>. Chez le champignon,
les alcaloides sont synthétisés a partir de L-tryptophane grace a un groupe d’enzymes appelées
diméthylallyl-tryptophan-transférases. Certains alcaloides fongiques ont des propriétés
médicinales et peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques.

L’un des alcaloides fongiques les plus connus est la psilocybine, produite par certaines especes
de champignons comme Psilocybe cubensis et fait partie de la famille des alcaloides tryptamine.
Elle est synthétisée dans la nature grace a quatre enzymes complémentaires nommées PsiD,
PsiH, PsiK et PsiM, qui catalysent les réactions de conversion du L-tryptophane en psilocybine
via la formation successive de la tryptamine, de la 4-hydroxytryptamine et de la
norbaeocystine!'®.

L’ergotamine est un autre alcaloide fongique connu, elle est produite par Claviceps purpurea
ou Ergot du seigle, champignon parasitant le seigle (et d’autres céréales).

Elle est hautement toxique et des épidémies d’ergotisme ou mal des ardents ou feu de Saint-
Antoine étaient fréquemment observées au Moyen-Age!’. 1l s’agit d’une intoxication
généralement aigiie due a la consommation de farines contaminées par Claviceps sp. (Claviceps

purpurea, surtout).

3.2.2. Les terpenes

Les terpénes sont une classe d’hydrocarbures pouvant étre cycliques ou non, saturés ou non. Ce
sont des composés organiques volatils avec de nombreuses fonctions dans le champignon,
notamment la défense contre les prédateurs et la mise en place de relations symbiotiques'®. Ce
sont des molécules d’intérét majeur dii a leur diversité d’activités biologiques : anti-
inflammatoire, antitumorale et antimicrobienne principalement'®.
Parmi les terpeénes fongiques les plus connus, on peut citer :
- L’acide gibbérellique isolé a partir de Gibberella fujikuroi, qui est un champignon
parasite du riz qui allonge de maniére excessive les tiges?®. La capacité de Gibberella

fujikuroi a produire de l'acide gibbérellique en quantités significatives en a fait un

organisme d'intérét dans la recherche agricole pour sa capacité a produire cette hormone
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de croissance végétale a des fins commerciales, puisqu’elle augmente la croissance des
plantes et permet d’obtenir un meilleur rendement des cultures.
- La pleuromutiline, qui est un antibiotique utilisé depuis plus de 20 ans dans la médecine

vétérinaire et qui est un métabolite secondaire les champignons du genre Clitopilus®'.

Les terpenes sont formés dans les champignons a partir de la condensation d’une molécule de
départ appelée isopentényl-pyrophosphate (IPP) avec son isomére le diméthylallyl-
pyrophosphate (DMAPP) grace a des enzymes nommées prényltransférases??. Pour produire

des IPP et des DMAPP, les champignons font appel la voie du mévalonate.

3.2.3. Les polycétides

Les polycétides sont un large groupe de métabolites secondaires présentant une grande variété
de structures et de fonctions. Ils possedent un large arsenal d’activités biologiques :
antibactérienne, antifongique, antivirale, immunosuppressive, antitumorale, anti-inflammatoire
et hypocholestérolémiante?>,
Ils sont formés par la condensation de sous-unités acétyle ou malonyl grace a des enzymes
appelées polycétides synthase, de type I essentiellement?*. Leur biosynthése peut s’apparenter
a celle des acides gras.
Parmi les polycétides les plus remarquables, on peut citer plusieurs molécules :

- L’acide mycophénolique, extrait de Penicillium brevicompactum.

- La compactine, isolée a partir de Penicillium citrinum.

- Lacyclosporine, isolée a partir de Tolypocladium inflatum.

- La griséofulvine, isolé a partir de Penicillium griseofulvum.

Nous verrons plus tard que ces molécules ont permis d’aboutir & des médicaments avec un

intérét majeur en santé publique.

3.2.4. Les peptides

Les champignons ont la capacité de synthétiser des peptides avec diverses fonctions, avec ou
sans I’intervention des ribosomes. La synthése des peptides ribosomiques se fait a partir de
séquences d'ARN messager (ARNm), elle suit le processus de traduction standard, ou 'ARNm

est traduit en chaine peptidique a 1'aide du code génétique. Les peptides non-ribosomaux, quant
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a eux, sont des peptides synthétisés sans I’intervention des ribosomes?. En effet, de larges
enzymes multifonctionnelles appelées Non Ribosomal Peptide Synthetase (NRPS) permettent
leur formation a partir d’acides aminés et d’ATP, grace a leur organisation en modules, chaque
module étant divisé en trois domaines principaux :
- Le domaine d'adénylation (A), permettant la reconnaissance d’un acide aminé spécifique
et l'active via une réaction d'adénylation.
- Le domaine de thiolation (T), qui fixe I'acide aminé sur la peptide synthétase de maniere
covalente par une liaison thioester.
- Le domaine de condensation (C), qui catalyse la formation de liaisons peptidiques entre

deux résidus.

L’exemple de peptide non-ribosomique le plus connu est la pénicilline, découverte par
Alexander Fleming en 1929. Le processus de biosynthése de la pénicilline commence par la
formation du noyau B-lactame, qui est la caractéristique centrale de la structure moléculaire de
la pénicilline. Ce noyau est formé par la condensation de trois acides aminés : L-cystéine, L-
valine et L-a-aminoadipate. Le noyau B-lactame est ensuite modifi¢ pour former l'acide 6-
aminopénicillanique, une structure clé¢ de base dans la biosyntheése de diverses pénicillines.
Cette transformation implique plusieurs étapes enzymatiques et des réarrangements
moléculaires. A partir de I'acide 6-aminopénicillanique, différentes voies métaboliques peuvent
se produire pour former différentes pénicillines.

Dans le cadre de ce travail, il est important de présenter un type de peptides en particulier : les
peptides antimicrobiens ou AMP (antimicrobial peptides). Ils sont I’un des constituants du

systéme immunitaire inné de plusieurs organismes vivants, notamment les champignons.

AMPs produced by fungi

Defensin |

/

Long-peptaibol Lipo-peptaibol | cis-defensin | |trans—defensin|
Short-peptaibol

Figure 6. Classification des AMP produits par les champignons, d’apres Dini et al., 2022
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En perturbant la stabilit¢é membranaire ou le métabolisme, ils sont capables de défendre un
organisme contre les bactéries, les virus, les protozoaires. Leur efficacité et spécificité élevées,
ainsi que leur faible interaction médicamenteuse et toxicité, leur forte thermostabilité et
solubilité dans I'eau en font des molécules pouvant aboutir & de nombreuses applications en
médecine et en agriculture. Ils présentent un intérét majeur dans un contexte d'émergence de

micro-organismes résistants aux antibiotiques.

Les champignons produisent plusieurs types de peptides antimicrobiens, notamment les
peptaibols et les défensines®®. Le nom de « peptaibols » est lié a leur structure, puisqu’il désigne
des peptides caractérisés par la présence d’acides aminés originaux a, a-di-alkylés comme I’a-
aminoisobutyrate et par la présence d’un résidu C-terminal amino-alcool. Les peptaibols sont
principalement produits par les champignons du genre Trichoderma®’. Ce sont des peptides
courts (contenant 5 a 21 acides aminés), avec une masse moléculaire comprise entre 500 et
2200 Da, avec une proportion ¢levée d'acides aminés non protéinogeénes et/ou lipoaminés, une
extrémité N-terminal acylée et un alcool aminé li¢ au C-terminal. Lorsque I’extrémité N-
terminale est acylée par un acide gras, on parle de lipopeptaibols. Leurs structures secondaires
se composent d'hélices-a et de feuillets-f3. Différents mécanismes ont été proposés pour décrire
leur action?®. Concernant les peptaibols dits « longs » (18—20 résidus), il a été supposé que leurs
structures hélicoidales leur permettraient de s’oligomériser pour former des canaux ioniques
dans la membrane du micro-organisme cible (Figure 7).

Les peptaibols dits « courts » (11-16 résidus), quant a eux, seraient capables de former un pore
dans la bicouche lipidique et d’interagir avec diverses cibles moléculaires®. D’autres
mécanismes d’actions ont été identifiés pour les peptaibols n’interagissant pas directement avec
la membrane comme l'inhibition de la synthése de la paroi cellulaire bactérienne, de ' ADN, de

la synthése protéique et des enzymes essentielles.

Figure 7. Modé¢le de formation des canaux transmembranaires,
d’apres Sato et Feix (2006)
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(A) Les hélices-a (cylindres rouges) s'associent parallelement a la surface de la membrane, soit
superficiellement (a gauche), soit enfouies juste en dessous de l'interface aqueuse.

(B) Les peptides continuent de s'accumuler a proximité de la surface de la bicouche lipidique,
perturbant I'empilement lipidique et provoquant un amincissement de la membrane. Cette étape
peut ou non impliquer une agrégation des peptides entre eux. Une fois qu'un rapport critique
peptide/lipide est atteint, les peptides s'insérent soit (C) dans la membrane sous forme de pores

de type barillet, soit (D) induisent la formation localisée de pores toroidaux.

Les défensines, quant a elles, sont une classe de peptides antimicrobiens riches en cystéine avec
de nombreux ponts disulfure. Elles peuvent étre regroupées en deux superfamilles (cis et trans).
11 s’agit d’un groupe diversifié¢ de protéines avec une faible masse moléculaire (<10 kDa). De
facon générale, ils sont classés en fonction de leur structure secondaire (en 3 groupes : 1) hélices
alpha, 2) feuillets béta et 3) flexibles) mais aussi selon leur séquence d’acides aminés. Ils sont
généralement chargés positivement et amphipathiques, ce qui leur permet d'interagir, par
exemple, avec la surface chargée négativement des bactéries de différentes manieres®:

- En formant des pores dans la membrane bactérienne.

- En solubilisant la membrane bactérienne.

- En bloquant des mécanismes essentiels a la bactérie, tels que la syntheése de la

paroi cellulaire ou la synthese des protéines.

Un des peptides antibactériens les plus connus est la vancomycine, antibiotique de la famille
des glycopeptides, produite par la bactérie Streptomyces orientalis. Un des premiers peptides
antibactériens d’origine fongique a avoir ¢té¢ identifié est la plectasine, isolée a partir du

sécrétome de Pseudoplectania nigrella®!
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Figure 8. Exemples de modes d'entrée et de mécanismes d'action de peptides
antibactériens, d’apres Hargraves et al. 2020
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3.3. De métabolites secondaires fongiques a médicaments
historiques

En reprenant les exemples de molécules présentés dans le 3.2., nous pouvons nous rendre
compte que ces métabolites secondaires ont permis d’aboutir a des médicaments trés largement
utilisés de nos jours. Nous pouvons parler tout d’abord de la compactine, isolée a partir de
Penicillium citrinum qui est a la base des statines qui sont une classe de médicaments largement
utilisée pour réduire le taux de cholestérol dans le sang et prévenir les maladies
cardiovasculaires. Dans les années 1970, Akira Endo et Noboru Yamada découvrent
indépendamment les propriétés inhibitrices de la HMG-CoA réductase des champignons,
menant a la synthése des premiéres statines®2. La lovastatine, approuvée par la FDA (Food and
Drug Administration, agence du médicament américaine) en 1987, ouvre la voie au
développement d'autres statines, comme la simvastatine et I'atorvastatine, largement prescrites
pour réduire le risque de maladies cardiovasculaires.

Il est important d’évoquer également l'ergot de seigle qui a été associé a des effets médicinaux
depuis I'Antiquité. Les premiers rapports de son utilisation remontent a I'Egypte ancienne, ot il
aurait été utilisé pour faciliter I'accouchement. Plus tard, au Moyen Age, l'ergot de seigle a été
utilisé pour induire des contractions utérines lors de I'accouchement et pour traiter les maux de
téte*3. Au début du XIXe siécle, des chercheurs ont commencé a étudier de prés 1'ergot de seigle
et ses effets pharmacologiques. En 1918, Arthur Stoll, un chimiste suisse travaillant pour le
laboratoire pharmaceutique Sandoz, réussit a isoler et a identifier 1'ergotamine comme le
principal composé actif responsable des effets vasoconstricteurs du champignon. Dans les
années qui ont suivi son identification, I'ergotamine a été largement utilisée dans le traitement
de la migraine. Son mécanisme d'action implique la vasoconstriction des vaisseaux sanguins,
ce qui peut aider a soulager les symptomes de la migraine. Elle est indiquée en dernicre
intention de la crise de migraine en cas d’échec caractérisé des traitements recommandés (anti-
inflammatoires non stéroidiens et/ou triptans)**.

Un autre exemple d’alcaloides fongiques avec des propriétés médicinales et utilisés a des fins
thérapeutiques est la psilocybine et la psilocine. Ce sont des alcaloides qui sont actuellement
¢tudiés (méme s’il n’existe pour I’instant aucun produit thérapeutique contenant ces substances)
pour leur potentiel dans le traitement de certaines pathologies psychiatriques, notamment la
dépression, le trouble obsessionnel-compulsif, la consommation problématique de substances

et I'anxiété’>.
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La pleuromutiline, un antibiotique découvert dans les années 1950 par des chercheurs de la
société pharmaceutique danoise Ferrosan, est produite par certains champignons Pleurotus,
notamment Pleurotus mutilus et Pleurotus passeckerianus®®. Elle est particuliérement active
contre les bactéries Gram positives et certaines bactéries résistantes aux antibiotiques courants.
Des formulations de pleuromutiline, telles que la tiamuline, ont été¢ développées pour une
utilisation en médecine vétérinaire, principalement dans le traitement des infections
bactériennes chez les animaux d’élevage. Son activité contre les bactéries Gram positives et les
mycoplasmes dépasse largement!? celle de la pleuromutiline (facteur de 10-50). La tiamuline
est un antibiotique bactériostatique qui agit par inhibition de la synthése des protéines grace a
sa fixation réversible a la sous-unité 50S du ribosome?’.

La découverte de la pénicilline remonte aux années 1920 et a marqué une avancée majeure en
médecine. En 1928, Alexander Fleming, scientifique écossais travaillant a I'hopital St Mary's a
Londres, remarque par hasard qu'une culture de Staphylococcus aureus était contaminée par un
champignon du genre Penicillium, inhibant la croissance bactérienne. Apres avoir identifié la
substance produite comme étant la pénicilline, Fleming publie ses premicres observations en
1929. Cependant, ce n'est qu'en 1940 que le potentiel thérapeutique de la pénicilline est
pleinement exploité grace aux travaux de Howard Florey et Ernst Boris Chain a 1'Université
d'Oxford. Ils développent des techniques de production a grande échelle et ménent des essais
cliniques démontrant son efficacité dans le traitement des infections bactériennes chez 'homme.
En 1945, Fleming, Florey et Chain regurent le prix Nobel de physiologie ou médecine pour
leurs découvertes, révolutionnant la médecine et ouvrant la voie a 1'ére des antibiotiques. La
pénicilline, membre des B-lactamines, est devenue le premier antibiotique utilisé¢ avec succes
pour traiter un large éventail d'infections bactériennes. Les -lactamines inhibent la derniére
étape de la syntheése du peptidoglycane et ont un effet bactéricide.

Des immunosuppresseurs avec une origine fongique comme la cyclosporine et 1’acide
mycophénolique ont contribué¢ a I’élargissement de 1’arsenal thérapeutique dans la prise en
charge de certaines pathologies. La cyclosporine, isolée a partir de Tolypocladium inflatum dans
les années 1970 a révélé des propriétés immunosuppressives remarquables, réduisant
efficacement le risque de rejet de greffe sans compromettre gravement le systéme immunitaire
du receveur. Elle est également utilisée dans le traitement des maladies auto-immunes. L’acide
mycophénolique, extrait de Penicillium brevicompactum dans les années 1960, a été identifié
pour ses propriétés immunosuppressives et approuve pour le traitement de diverses maladies
auto-immunes et inflammatoires, notamment la prévention du rejet de greffe chez les patients

transplantés, contribuant également a améliorer les taux de succes des greffes.
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La griséofulvine, isolée a partir de Penicillium griseofulvum en 1939 présente des propriétés
antifongiques remarquables. Approuvée pour le traitement des infections fongiques de la peau,
des cheveux et des ongles, elle a été I'un des premiers médicaments antifongiques systémiques
disponibles sur le marché, améliorant significativement le traitement des infections fongiques

chez I’homme.

3.4. Organisation en clusters des genes du métabolisme

secondaire et régulation

Un cluster de génes, également appelé "geéne opéron", est un groupe de geénes adjacents dans le
génome d'un organisme qui sont transcrits ensemble sous le contréle d'un méme promoteur.
Ces genes sont généralement liés par leur fonction biologique commune et sont impliqués dans
une voie métabolique spécifique ou une fonction cellulaire particuliére. Chez la majorité des
champignons, les geénes codants pour le métabolisme secondaire sont organisés en cluster
appelés encore Biosynthetic Gene Clusters (BCG)?®.

La régulation de ces clusters de génes impliqués dans la production de métabolites secondaires
est un processus complexe et hautement spécialisé. Cette régulation est souvent déclenchée par
des signaux environnementaux spécifiques comme la présence de nutriments particuliers ou
l'interaction avec d'autres organismes. En effet, ces signaux environnementaux induisent
généralement l'expression des geénes du cluster du métabolisme secondaire en activant des
facteurs de transcription spécifiques, ce qui entraine la production de métabolites secondaires.
Ces facteurs de transcription agissent comme des interrupteurs moléculaires qui controlent
l'activation ou la désactivation de l'expression des génes du cluster.

Pour illustrer ce phénomeéne, nous pouvons prendre 1’exemple de 1’aflatoxine B1 (AFB1),
métabolite secondaire produit par I’ascomycete Aspergillus flavus. 11 s’agit d’'une mycotoxine
(substance toxique produite par certains champignons) dont 1’exposition chronique chez
I’Homme provoquerait diverses maladies®® (infertilité, dysfonctionnements endocriniens,
carcinome hépatocellulaire...etc.).

Puisqu’il s’agit d’une des mycotoxines les plus néfastes, il existe un certain nombre de revues
concernant sa biosynthése. Chez Aspergillus sp., I’ ADN est divisé en huit chromosomes et les
geénes responsables de la production de AFB1 sont localisés dans le 54¢ cluster (Figure 9), a 80
kilobase du télomere du chromosome 3. Ce cluster contient trente génes régulés par les facteurs

de transcription afIR et af1S*.
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Figure 9. Organisation du cluster de génes de 1'aflatoxine, d’apres
Caceres et al., 2020

De nombreuses études ont montré que des génes qui n'appartiennent pas au cluster de génes de
AFBI1 ont un lien avec sa production*!. En effet, la biosynthése de AFB1 peut étre modulée par
différents genes, externes au BCG, qui sont eux-mémes activés ou réprimés par des stimuli
environnementaux comme la lumicre, le pH, le stress oxydatif, la présence de sources de
carbone ou d’azote*®. Un BCG peut donc étre aussi régulé indirectement par des stimuli
environnementaux, par I’intermédiaire d’autres genes.

Les mécanismes de ces interactions ne sont pas entiérement compris et cela est principalement
da a la complexité des voies impliquées et a leurs multiples interconnexions. Cependant, cela
montre que la production de métabolites secondaires est finement régulée en réponse aux
conditions environnementales, ce qui permet aux champignons de s'adapter et de répondre aux

stimuli externes de maniére appropriée.
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Figure 10. Représentation schématique des différents facteurs
liés a la production d’aflatoxine, d’apreés Caceres et al. 2020

L'organisation en cluster de génes présente plusieurs avantages évolutifs qui ont contribué a
son maintien et a son développement au cours de I'évolution. En effet, en regroupant plusieurs

geénes fonctionnellement liés au sein d'un méme cluster, les organismes peuvent coordonner
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leur expression génique de manicre plus efficace. Cela permet une régulation concertée de
l'expression des genes impliqués dans une voie métabolique donnée, ce qui favorise une
production efficace de produits métaboliques spécifiques.

Pour conclure, I’organisation en cluster de génes peut conférer des avantages adaptatifs en
permettant aux champignons de synthétiser rapidement des métabolites spécifiques en réponse
a des pressions sélectives environnementales.

Les modifications épigénétiques, telles que l'acétylation ou la méthylation de 'ADN ou des
histones, peuvent également jouer un réle dans la régulation de I'expression des génes du

métabolisme secondaire.
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II. METABOLITES FONGIQUES
ANTIBACTERIENS
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L'exploration du potentiel thérapeutique des champignons dans la recherche de nouveaux
médicaments et plus précisément de nouveaux antibiotiques ouvre de nombreuses perspectives.
L'exemple de la pénicilline, découverte fortuite mais révolutionnaire démontre I'importance de
cette voie de recherche. En effet, nous avons pu voir précédemment que le métabolisme
secondaire permet de générer une vaste gamme de composés bioactifs qui constitue un réservoir
trés précieux pour la recherche de nouvelles substances antibiotiques. En exploitant cette
richesse naturelle, il est envisageable de découvrir de nouvelles molécules capables de lutter
contre des souches bactériennes résistantes aux traitements actuels. Cette quéte de nouveaux
antibiotiques d'origine fongique a donc une importance capitale dans la lutte contre les maladies

infectieuses et la préservation de la santé publique a I'échelle mondiale.

1. L’antibiorésistance

1.1. Définition de I’antibiorésistance

L'antibiorésistance est le phénomene par lequel les bactéries développent une capacité a résister
aux effets des antibiotiques, rendant ainsi ces médicaments moins efficaces ou totalement
inefficaces pour traiter les infections bactériennes. Cela concerne aussi bien les bactéries
pathogenes que les bactéries commensales (c’est a dire des bactéries inoffensives présentes
naturellement sur et a I’intérieur de notre corps)*. Il s’agit d’un probléme majeur de santé
publique a 1'échelle mondiale®. L’antibiorésistance peut étre naturelle ou acquise par les
bactéries par deux mécanismes:

- Les bactéries peuvent acquérir des mutations dans leur matériel génétique, ce qui peut
entrainer des changements dans les protéines cibles des antibiotiques. Ces modifications
peuvent empécher les antibiotiques de se lier efficacement a leurs cibles, réduisant ainsi
leur efficacité.

- Les bactéries peuvent également acquérir de nouveaux geénes de résistance par transfert
horizontal, c'est-a-dire par échange de geénes avec d'autres bactéries. Ces geénes de
résistance peuvent coder des enzymes qui dégradent les antibiotiques, des pompes qui
expulsent les antibiotiques hors de la cellule bactérienne, ou d'autres mécanismes qui

contrent l'action des antibiotiques.

La pression de sélection favorise la persistance des bactéries résistantes aux antibiotiques, et

peut expliquer ’apparition de résistances acquises. La pression de sélection correspond au
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processus par lequel les bactéries résistantes aux antibiotiques sont favorisées dans
I’environnement, avec un avantage de survie et de reproduction par rapport aux bactéries
sensibles. Cette pression peut s’exercer de manicre naturelle, nous parlons alors de sélection
naturelle avec la favorisation de la persistance de bactéries les plus adaptées dans un
environnement, qui vont pouvoir se disséminer plus facilement. Cette pression de sélection
peut également étre une conséquence de I’utilisation massive, parfois excessive et
inappropriée des antibiotiques. Les bactéries sensibles aux antibiotiques sont tuées, tandis
que celles qui possédent des mécanismes de résistance survivent et se multiplient,
augmentant ainsi la proportion de bactéries résistantes dans la population. Cela comprend la
prescription inadéquate d'antibiotiques pour des infections virales par exemple qui ne
répondent pas a ces médicaments, la prescription excessive d'antibiotiques a des doses
incorrectes ou pendant des durées inappropriées, et l'utilisation d'antibiotiques dans

l'agriculture pour favoriser la croissance des animaux d'élevage.

La lutte contre l'antibiorésistance nécessite une approche globale et coordonnée qui
comprend :
o Une utilisation prudente des antibiotiques par les professionnels de la santé et le
grand public.
o La mise en place de programmes de surveillance pour suivre I'émergence et la
propagation de la résistance.
o La réduction de l'utilisation d'antibiotiques en médecine vétérinaire et dans
l'agriculture.
o L'¢ducation et la sensibilisation du grand public sur l'importance de
l'antibiorésistance.
o La recherche pour mieux comprendre les mécanismes de résistances et le

développement de nouveaux antibiotiques et de traitements alternatifs.

1.2.  Epidémiologie

En 2020, en Europe on estimait que 800 000 personnes étaient infectées par des bactéries
antibiorésistantes. 35 000 déceés par an dans I’Europe sont attribuables a des infections

résistantes aux antibiotiques.**
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Les cotts directs et indirects de l'antibiorésistance sont élevés, avec des colits de santé

supplémentaires et une perte de productivité estimés a 1,1 milliard d’euros par an en Europe.*’
1.3.  Enjeux de I’antibiorésistance

L'antibiorésistance rend le traitement des infections bactériennes plus difficile, voire impossible
dans certains cas. Les infections résistantes aux antibiotiques nécessitent souvent des
traitements plus colteux, des hospitalisations prolongées et des médicaments de deuxiéme
intention, ce qui entraine une augmentation des cofits de santé pour les individus, les systémes
de santé et les économies nationales. Il y a une donc une nécessité de trouver de nouvelles
molécules antibactériennes pour palier a ce probléme majeur de santé publique.

La résistance des pathogénes aux agents antimicrobiens pourrait devenir la premiere cause de
mortalité dans le monde a I’horizon 20504,

La recherche de molécules alternatives est donc primordiale et I’étude de métabolites fongiques

antibactériens pourrait étre une réponse pour palier a ce probléme.

2. Métabolites antibactériens et groupe fongique étudiés

Dans le cadre de ce travail, nous avons entrepris une revue bibliographique visant a explorer
les métabolites antibactériens dérivés de champignons supérieurs, en mettant spécifiquement
l'accent sur les basidiomycetes. Cette décision découle d’une étude approfondie de la littérature
existante et du constat suivant : la grande majorité des travaux et des revues portaient sur les
métabolites issus d'ascomycetes.
Une étude*’ s’est intéressée aux raisons pouvant expliquer le manque d’études sur les
basidiomycétes comparativement aux ascomycetes. Elle s’est concentrée sur les publications
sur les champignons endophytes (champignons qui colonisent l'intérieur des tissus végétaux
dans les espaces intracellulaires et/ou extracellulaires sans provoquer de symptomes de maladie
chez les plantes hotes*) sur une période s’étalant de 2008 a 2023. Cette étude nous offre
quelques ¢léments de réponse sur cette sur-représentation des ascomycetes par rapport aux
basidiomycetes, et cela est valable aussi bien pour les études portant sur I’activité bactérienne
que celles portant sur les autres activités traitées plus loin dans ce manuscrit:
- Les techniques de culture et d’isolement utilisées en laboratoire ne parviennent pas
toujours a détecter leur présence. En effet, la composition du milieu culture choisi
pourrait favoriser accidentellement un groupe de champignons par rapport a un autre.

Des milieux de culture sélectifs des basidiomyceétes pourraient étre choisis. De plus, le
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temps d’incubation est a prendre en compte comme facteur critique. Il n’est parfois pas
adapté car les basidiomycetes nécessitent un temps plus long pour se développer, ce qui
pourrait les empécher de rivaliser avec les ascomycétes qui ont une croissance
généralement plus rapide.

- Une plus grande attention est portée historiquement aux ascomycetes en raison de leur
plus grande diversité et de leur impact économique significatif en tant qu’agents

pathogénes ou symbiotes des plantes.

Ainsi, en nous concentrant sur les basidiomyceétes, notre revue cherche, humblement, a combler
ce manque de vision globale sur la question des métabolites fongiques antibactériens dérivés
de basidiomycetes et a présenter des molécules avec un intérét majeur dans la lutte contre
I’antibiorésistance.
Parmi les métabolites antibactériens dérivés de basidiomycetes, ce sont les peptides
antibactériens (présentés dans le 3.2.4) qui ont retenu notre attention. Il s’agit d’une classe
molécules de défense présentant de nombreux avantages :
- De nombreuses bactéries multi-résistantes sont sensibles aux peptides antibactériens®.
- Ils sont produits par une multitude d’organismes, ce qui est en fait une classe trés
diversifiée. La base de données « The Datamasse of Antimicrobial Activity and Structure
of Peptides (DBAASP) % en répertorie 21 848 a ce jour.
- 1IIs peuvent servir de structures de base, qui pourront étre modifiées ou liées a d’autres
molécules pour améliorer la stabilit¢ ou I’efficacité, offrant ainsi de nombreuses
applications pharmaceutiques.

- Leur production par génie génétique est possible.

Nous avions choisi, au départ, de nous concentrer spécifiquement sur les métabolites
antibactériens produits par les mycéliums des basidiomyceétes, plutdét que sur ceux produits par
les sporophores. En effet, la collecte de sporophores est souvent imprévisible et peut s'avérer
colteuse en termes de temps et de ressources et exerce une pression sur les écosystémes. Elle
nécessite généralement 1'utilisation de solvants pour 1'extraction des métabolites souhaités, ce
qui souléve des préoccupations environnementales en raison de la nature parfois peu écologique
des solvants chimiques utilisés.

La culture de mycéliums, quant a elle, peut étre réalisée en laboratoire, offrant alors des
possibilités de production a plus grande échelle et permettant d'éviter ou de réduire 1'utilisation

de solvants, ce qui contribue a une approche plus durable et respectueuse de l'environnement
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dans la recherche pharmaceutique. Nous avons finalement décidé d’¢élargir nos recherches aux

sporophores afin de ne pas exclure des molécules avec un fort potentiel.

Au final, ce travail met en lumiére 1'importance de 1'exploration des métabolites antibactériens
dérivés des basidiomyceétes, en particulier des peptides antibactériens, en soulignant leurs
avantages potentiels et leur contribution possible a la lutte contre I'antibiorésistance tout en

adoptant une approche durable et respectueuse de 1'environnement.

3. Méthodes et moyens d’études
3.1. Mc¢thodologie

Pour identifier des peptides antibactériens d’origine fongique, nous avons employé la
méthodologie suivante :

- Dans un premier temps, nous avons travaillé sur des bases de données déja existantes
regroupant des milliers de séquences de peptides antimicrobiens, en ciblant ceux
d’origine fongique avec une activité antibactérienne. Les bases de données qui ont été
utilisées sont les suivantes :

o The Database of Antimicrobial Activity and Structure of Peptides
(DBAASP) (https://dbaasp.org/home)
o APD3 (Antimicrobial Peptide Database) (https://aps.unmc.edu/)

o UniProt (https://www.uniprot.org/)

- Nous avons rassemblé, ensuite, de la bibliographie sur ce sujet pour compléter les
informations recueillies grace a différentes ressources numériques comme :

o PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/),

o Google Scholar (https://scholar.google.com/),
o Revues 360

o Web of Science (https://www-webofscience-com/)

- Pour chaque moteur de recherche, nous avons employé¢ différents mots-clés et
expressions sans appliquer de filtre de période de publication ni de nombre minimal de
citations afin de cibler le plus de publications possibles. Parmi les mots-clés utilisés,
nous pouvons citer (liste non-exhaustive) :

o « Basidiomycete peptides »

o « Fungal metabolites »
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o « Basidiomycota antimicrobial compounds »

o « Bioactive peptides from fungi »

o « Basidiomycetes antibacterial agents »

o « Fungal secondary metabolites »

o « Basidiomycota bioactive compounds »

o « Antifungal peptides from Basidiomycetes »

o « Basidiomycota antimicrobial peptides »

o

- Nous sommes partis de 263 peptides avec une activité biologique (antibactérienne,

antifongique, antivirale, antiparasitaire...etc.). Nous avons retenu 171 peptides, tous
présentant une activité contre des bactéries Gram+, Gram- ou les deux et/ou contre des
archées. Pour chaque peptide, nous avons vérifié s’il provenait de basidiomycetes ainsi
que la qualité et 1a quantité des données a exploiter. Les critéres auxquels devait répondre
le peptide afin de nous permettre une analyse de niveau convenable sont les suivants :

o Le peptide est testé sur au moins trois souches différentes de bactéries.

o La séquence peptidique est disponible.

o Le peptide ne doit pas étre hémisynthétique et/ou synthétique, uniquement des

peptides naturels.

Sur ces 171 peptides, quatre peptides provenaient de basidiomycetes et seuls deux
peptides sur les quatre présentaient un profil intéressant en tant que candidats prometteurs pour
le développement de nouveaux agents antibactériens capables de surmonter les problémes de
résistance aux antibiotiques. La suite de ce travail consiste donc a présenter les résultats de
recherche publiés par les différentes équipes ayant travaillé sur ces peptides, dans un premier
temps, puis de proposer quelques éléments de réponses en exploitant ces données afin de donner

un aper¢u du haut potentiel thérapeutique de ces peptides.

4 peptides
171 peptides Définition de 2 candidats
Etude des bases antibactériens Sélection de Copsin critéres prometteurs
de données peptides . d'évaluation
-~ Agrocybin .
peptidiques et de provenant (concentration .
la littérature (Plectasin, uniquement de Labisin minimale Copsin
scientifique Micasin, basidiomycetes Antimicrobial inhibitrice, Antimicrobial
Eurocin...etc) ribonuclease cytotoxicité...etc) ribonuclease

Figure 11. Schéma présentant les principales étapes qui ont mené a la sélection de ces deux peptides
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4. Peptides antibactériens dérivés de basidiomycétes a

haut potentiel thérapeutique : ’exemple de la copsine®!

et de Psc1°2.

4.1. Copsine
4.1.1. Caractéristiques générales

La copsine (ou copsin en anglais) est le premier peptide antibactérien qui a retenu notre
attention. Il s’agit d’une défensine isolée a partir de Coprinopsis cinerea (ou Coprin cendr¢)
(Figure 12)%, une espéce de champignon appartenant a la famille des Psathyrellacées, de l'ordre

des Agaricales, de la classe des Agaricomycetes.

Figure 12. Coprin cendré (Coprinopsis
cinerea), Tom Melling ©

4.1.2. Méthode d’isolement du peptide

La copsine a été isolée a partir de mycélium de la souche spécifique A43mut B43mut pabl.2
de Coprinopsis cinerea. Les principales étapes de la procédure expérimentale utilisée pour
I’isoler sont brievement résumées ci-dessous :
1. Préparation de plaques de billes de verre et culture du champignon sur ces plaques.
2. Apres 60 heures de croissance du champignon sur les billes (37 °C, obscurité), 4 ml
du milieu sous le champignon ont été remplacés par 4 ml de suspension bactérienne.

Les deux organismes ont été co-cultivés pendant 48 heures (37 °C, obscurité).
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3. Les peptides antimicrobiens du sécrétome fongique ont été purifiés en utilisant
diverses techniques telles que la lyophilisation, la précipitation des protéines et la

chromatographie.

Cette technique de culture spécifique se nomme la coculture. Il s’agit d’une méthode utilisée
en microbiologie pour étudier les interactions entre différents micro-organismes, tels que les
champignons et les bactéries, dans un environnement de laboratoire controlé. Cette technique
consiste a cultiver simultanément deux ou plusieurs types de micro-organismes dans le méme
milieu de culture afin d'observer leurs interactions et de découvrir de nouvelles relations
symbiotiques, compétitives ou antagonistes. Par exemple, si I'on souhaite étudier comment un
champignon produit des substances antibactériennes pour inhiber la croissance des bactéries
environnantes, on peut cultiver le champignon et les bactéries ensemble dans un milieu de
culture approprié. Cette technique a comme avantages de permettre 1’expression de génes qui
peuvent rester silencieux dans des conditions de culture standard et d’avoir une production
accrue de composés.>*

La coculture peut étre réalisée de différentes manicres, selon les objectifs de I'é¢tude. Les
interactions entre les micro-organismes peuvent ensuite étre étudiées en observant la
croissance, la morphologie, la production de métabolites ou en réalisant des analyses
moléculaires pour comprendre les mécanismes sous-jacents (analyse du sécrétome des
champignons...etc.).

En utilisant la technique de coculture, les chercheurs peuvent découvrir de nouvelles molécules
antibiotiques, comprendre les mécanismes d'action impliqués dans les interactions entre les
champignons et les bactéries, et explorer de nouvelles voies pour le développement de thérapies

antibactériennes.

4.1.3. Structure primaire et structure secondaire

La structure primaire de la copsine est composée de 57 acides aminés et se présente sous forme
monomérique. La voie de biosynthése n’est pas connue.

Sa structure secondaire a été obtenue par spectroscopie par résonnance magnétique nucléaire
(RMN) !, Elle contient une hélice-o (résidus 15-23) suivie de deux feuillets B (résidus 3640
et 46-50) et est stabilisée par six ponts disulfure. Sur le schéma (Figure 13), I’hélice-a est

représentée en rouge et les feuillets § sont verts.
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Drag to focus on a different part of image.

Figure 13. Structure tridimensionnelle de la
copsine, d’apres Essig et al. 2014

Sa structure compacte avec ses six ponts disulfure et les modifications aux terminaisons, font
de la copsine un peptide avec une tres haute stabilité. L'activité est totalement conservée apres
un traitement thermique ou une incubation a différents valeurs de pH. Elle est trés résistante a
différents protéases, telles que la protéinase K, la trypsine ou la pepsine. Cependant, l'activité
antibactérienne a ¢été perdue lorsqu'elle a été traitée avec un agent réducteur, ce qui confirme le
role crucial des ponts disulfure dans la préservation de 1'intégrité structurale de la copsine.

La copsine a montré également une forte homologie de séquences, lorsque qu’on aligne sa
séquence sur celles d’autres peptides antibactériens provenant de plantes, de champignons ou
d’invertébrés. Sur le schéma (Figure 14), les ponts disulfure sont représentés par des lignes
pleines et forment le motif structural central CSaf (Cysteine-stabilized af3) caractéristique de
ce type de défensine. Les lignes en pointillés représentent d’autres ponts qui ont également été

détectées dans la copsine.

A 22 50
18 48
10 | 40

P.nigrella Plectasin -« -« - -« - HNHEKS | KG- YKBGY - - - - - - K---GG-FVEKEY - - - - - -
M.galloprovincialis MGD-1- - - - - - - - HRHEKS | PG-RCBGY - - - - - - GG- - -WHRLR RCG- - -
E.amstelodami Eurocin - - - - - - - - SEHEBRA LGGGRT Y- ----- GPWY LGHPT SF-----
R.sativu Rs-AFP1 QK LCERPS KNQE I NLEKARHBS - - - - - - - NY - - VFPAHKEI FPC- - -
C.cinerea Copsin -QNCPTRR RNHERSCHRGDVEBCVRCSNAQEBTG- - -FLGTT | NPCPRC
’ — ! ' -} — -} — : !

s i ) () i G g, (i (e (o (i R — B i (s o G e J |

3 32 35 54 i

25 57

Figure 14. Comparaison de séquences avec d’autres peptides antibactériens, d’apres
Essig et al. 2014
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4.1.4. Activité antibactérienne

La caractérisation de l'activité antibactérienne a révélé que la copsine se liait spécifiquement au
précurseur du peptidoglycane, le lipide II, et interférerait donc avec la biosynthése de la paroi
bactérienne®. Le lipide IT est synthétisé a la face interne de la membrane plasmique bactérienne.
Aprés son transport a travers cette membrane, il est pris en charge par les protéines SEDS
(shape, elongation, division, and sporulation) et les PBP (penicillin-binding proteins) qui
polymérisent et réticulent le polyméere de peptidoglycane. Pour rappel, le peptidoglycane
confére rigidité et résistance a la paroi cellulaire des bactéries, assurant ainsi leur intégrité
structurale et les protégeant contre les forces osmotiques. L’activité antibactérienne de la
copsine a été mesurée contre un certain nombre de souches bactériennes. Les résultats des

différentes études sont rassemblés et présentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 2. Profil antibactérien de la copsine

Espéce bactérienne Copsine (CMI pg/ml) | Copsine (CBM pg/ml)
Bacillus subtilis 168 1 1
Staphylococcus carnosus DSM 20501 8 8
Staphylococcus epidermidis DSM 20044 64 >64
Staphylococcus aureus DSM 4910 >64 >64
Staphylococcus aureus ATCC 29213 >40 >40
Listeria monocytogenes WSLC 1042 0.5 1
Listeria monocytogenes WSLC 1001 0.25 0.5
Listeria ivanovii WSLC 3009 0.25 0.5
Listeria innocua WSLC 2012 0.5 1
Enterococcus faecium DSM 20477 4 8
Enterococcus faecium DSM 13590 2 2
Enterococcus faecalis DSM 20478 8 16
Micrococcus luteus DSM 1790 0.6 -
Escherichia coli BL21 >64 >64
Corynebacterium diphtheriae DSM 44123 4 -

CMI = concentration minimale inhibitrice (pg/ml) et CBM = concentration minimale

bactéricide (ng/ml)
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Pour déterminer I’activité antibactérienne, plusieurs parametres ont été mesurés.
La concentration minimale inhibitrice ou as La CMB est souvent déterminée en effectuant des
tests de dilution en série de I'agent antimicrobien, puis en observant la présence ou 1'absence de
croissance bactérienne apreés incubation. La concentration la plus faible a laquelle aucune
croissance bactérienne n'est observée est considérée comme la CMB.
Ces mesures ont été réalisées dans un milieu de Mueller Hinton (bouillon) composé (pour 1
litre de milieu) de :

o Infusion de viande de beeuf : 300,0 ml

e Peptone de caséine: 17,5 g

e Amidondemais: 1,5¢g

o Agar:170¢g

e« PH=74

Pour rendre ces résultats plus concrets, nous avons décidé de mettre ces données en perspective
pour chaque peptide en nous concentrant sur 1’activité contre quelques bactéries pathogenes
chez I’Homme. En effet, nous avons comparé la CMI de la copsine a la CMI d’antibiotiques
déja commercialisés pour la souche Staphylococcus aureus ATCC 29213, Listeria
monocytogenes et Enterococcus spp. Les données sur les antibiotiques ont été extraites du
référentiel de la Société Frangaise de Microbiologie®. Les conditions expérimentales qui ont
permis d’obtenir les données du référentiel sont proches des conditions expérimentales des

¢tudes. Nos résultats sont présentés sous forme d’histogramme.
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Figure 15. CMI (ng/ml) de différents antibiotiques sur S. aureus ATCC 29213
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Contre S. aureus ATCC 29213 (Figure 15), elle est 2,5 fois supérieure a la nitrofurantoine (40
contre 16 ng/ml) qui est la molécule commercialisée avec la CMI la moins favorable, ce qui

fait de la copsine un candidat médiocre contre cette souche.

Triméthoprime-sulfaméthoxazole [l 0,06

Entrromycine [ -

Méropenerne N 0.25

Ampicitine v [

penicitine ¢ [

Copsine N 0.25

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Figure 16. CMI (ng/ml) de différents antibiotiques sur Listeria monocytogenes

Contre L. monocytogenes, elle est comparable au méropeéneme (0,25 pg/ml) qui est la deuxiéme

molécule la plus efficace contre cette bactérie.
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Vancomycine - [ ¢

Teicoplanine [

Levoflorecine - [ ¢

Imipéneme 0,001
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Ampicitine - [ ¢
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0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Figure 17. CMI (ng/ml) de différents antibiotiques sur Enterococcus spp.

Contre Enterococcus spp (Figure 17), elle est comparable a la téicoplanine (2 pg/ml) qui est la
deuxieme molécule la plus efficace contre cette bactérie.

Ces résultats démontrent un haut potentiel thérapeutique de la copsine contre L. monocytogenes
et Enterococcus spp qui sont des bactéries Gram-positives. Bien que la copsine semble peu
efficace contre les bactéries Gram-négatives comme E. Coli, son efficacité contre des
pathogenes tels que Listeria monocytogenes et Bacillus subtilis est prometteuse, car ces
bactéries représentent des menaces importantes en matiere de sécurité alimentaire et de santé
humaine. Des études complémentaires pourraient étre menées afin d’étudier la synergie entre

ces antibiotiques et la copsine, afin d’éventuellement envisager une co-administration.

4.1.5. Cytotoxicité

A T'heure actuelle, il n’existe pas données pertinentes sur la cytotoxicité de la copsine, ce qui

entrave la capacité a évaluer pleinement les risques associés a cette substance.
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4.2. Pscl ou la ribonucléase isolée a partir de
Pleurotus sajor-caju

4.2.1. Caractéristiques générales

Cette ribonucléase que nous nommerons Pscl est extraite de Pleurotus sajor-caju, espece de
champignon appartenant a la famille des Polyporacées, de 1'ordre des Polyporales, de la classe
des Agaricomycetes, comme Coprinopsis cinerea a partir duquel la cospine avait été isolée.
Une ribonucléase (ou ARNase ou RNAase) est une enzyme hydrolase qui catalyse la
dégradation des acides ribonucléiques (ARN) en coupant les liaisons phosphodiester qui lient

les nucléotides de 'ARN entre eux.

Figure 18. Pleurotus sajor-caju sur un tronc
d’arbre, ©Dominique Mossebo

4.2.2. Méthode d’isolement du peptide

Un extrait aqueux a été préparé en mixant des sporophores de Pleurotus sajor-caju dans de
l'eau distillée, en laissant extraire a 4 °C pendant toute une nuit. Un tampon NH4OAc (1 M, pH
5,5) a été ajouté au surnageant pour atteindre une concentration finale de 10 mM. Ce surnageant
a ensuite été passé¢ sur une colonne de CM-cellulose, suivie d'une étape de chromatographie
d'affinité¢ sur Red-Sepharose et Heparin-Sepharose pour purifier les protéines d'intérét. Enfin,
le pic avec activité ribonucléase le plus adsorbé a subi une étape de purification supplémentaire

sur une colonne FPLC-Superdex 75 HR 10/30%.
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4.2.3. Structure primaire et secondaire

La structure primaire de Pscl est composée 10 acides aminés, se présente sous forme
monomérique et sa synthése se fait de manicre ribosomale. La séquence d'acides aminés a été
déterminée a partir du N-terminal par la technique de dégradation d'Edman. Le séquencage a
¢été réalisé a l'aide d'un séquenceur de protéines Hewlett-Packard 1000A équipé d'un systéme
HPLC. 1l existe moins de données sur la structure secondaire contrairement a la copsine,

cependant on peut noter la présence d’hélice-alpha essentiellement.

4.2.4. Activité antibactérienne

Le mode d’action de Pscl est mal élucidé et nous pouvons supposer qu’il agit sur ' ARN/ADN
des micro-organismes cibles. Pour Pscl, Ngai et al. a mesuré¢ la CIS0 ou Concentration
Inhibitrice Médiane (Tableau 3). La CI50, ou concentration inhibitrice a 50 %, est une mesure
utilisée en biologie pour évaluer I'effet d'un traitement sur une fonction biologique spécifique.
Elle représente la concentration d'un agent (par exemple, un médicament, un inhibiteur
enzymatique, etc.) nécessaire pour inhiber cette fonction biologique de manicre significative,
généralement de 50 %. La CI50 est souvent utilisée pour évaluer l'efficacité des médicaments
dans le domaine de la pharmacologie, de la cancérologie, de la microbiologie et d'autres
domaines de la biologie. Elle fournit une indication de I’efficacité d'un traitement en termes de
concentration nécessaire pour obtenir un effet donné sur une fonction biologique spécifique.
Une CI50 plus basse indique une plus grande efficacité du traitement, tandis qu'une CI50 plus
¢levée peut indiquer une résistance ou une moindre efficacité.

Dans ce cas précis, il s'agit de la concentration de I'antibiotique nécessaire pour inhiber la
croissance bactérienne de facon significative, a hauteur de 50 %. En d'autres termes, la CI50
représente la concentration minimale d'antibiotique nécessaire pour ralentir la croissance
bactérienne de moitié par rapport a une culture non traitée. Plus la CI50 est basse, plus

l'antibiotique est efficace contre la bactérie ciblée.

Tableau 3. Profil antibactérien de Psc1 (CIS0)

Espéce bactérienne

Staphylococcus aureus DSM 4910

Pseudomonas aeruginosa
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CI50 = concentration inhibitrice médiane uM

Une autre étude s’est intéressée a 1’activité antibactérienne d’extraits de sporophores de
Pleurotus sajor-caju (champignon dont est extrait Pscl). Pour extraire, 400 g de 1'échantillon
en poudre ont ét¢ immergés dans 2000 mL de n-hexane et conservés hermétiquement pendant
72 heures a température ambiante®’. Le résidu a été filtré a travers un tissu de mousseline a
double couche, puis a travers du papier filtre Whatman No 1 (24 cm). L'extrait a été¢ ensuite
récupéré a l'aide d'un extracteur Soxhlet.

L’activité antibactérienne a été évaluée en mesurant le diamétre ou zone d'inhibition (Tableau
4). 11 s’agit d’une mesure utilisée dans les tests de sensibilité aux antibiotiques, notamment dans
la méthode de diffusion sur gélose. Ici, des disques contenant des antibiotiques ont été placés
sur une gélose Mueller-Hinton ensemencée de bactéries. Les antibiotiques ont diffusé pendant
24 heures a 37°C dans le milieu de culture a partir du disque, formant une zone d'inhibition ou
la croissance bactérienne est inhibée. Nous avons pris le parti d’extrapoler ces données car les
valeurs CI50 seules de Pscl sont difficilement interprétables, par manque de référentiels
auxquels les confronter contrairement aux valeurs de zone d’inhibition. Nous avons donc posé
comme postulat pour la suite de I’analyse : si Pleurotus sajor-caju démontre une activité

antibactérienne, celle-ci est due en partie ou totalement a Pscl.

Tableau 4. Profil antibactérien de Pleurotus sajor-caju (zone d’inhibition inhibition en
mm)

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus agalactiae

Escherichia coli

Shigella dysenteriae

Nous avons comparé la zone d’inhibition de Pscl a celle de plusieurs antibiotiques déja
commercialisés pour la souche Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 et Streptococcus

agalactiae.

-56 -



Tobramycine 23
Ticarcilline-acide clavulanique 24
Pipéracilline-tazobactam 26
Nétilmicine 18
Méropénéme-vaborbactam 32
Méropénéme 30
Lévofloxacine 23
Imipéneme-relebactam 29
Imipénéme 24
Gentamicine 20
Doripéneme 32
Ciprofloxacine 29
Ceftazidime-tazobactam 28
Ceftazidime-avibactam 24
Ceftazidime 24
Céfidérocol 26
Céfépime 28
Aztréonam 26
Amikacine 23
Psc1 12,86
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Figure 19. Diametre d’inhibition (en mm) de différents antibiotiques sur P. aeruginosa

Contre P. aeruginosa, la zone d’inhibition est inférieure aux autres antibiotiques.

Triméthoprime-sulfaméthoxazole 18
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Figure 20. Diametre d’inhibition (en mm) de différents antibiotiques sur
Streptococcus agalactiae

Contre S. agalactiae, la zone d’inhibition est comparable a la vancomycine (13mm), et ce qui

en fait un candidat dans la norme avec une médiane calculée de 18mm.
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4.2.5. Cytotoxicité

Pscl a montré une activité cytotoxique. En effet, il a été observé un effet antimitotique sur les

splénocytes de souris, avec une concentration inhibitrice médiane d'environ 65 nM.
4.3. Conclusion

La copsine est un métabolite fongique a haut potentiel thérapeutique, qui pourrait servir de base
pour la création de nouveaux antibiotiques (par hémisynthése notamment qui est une méthode
de production de composés chimiques utilisant des précurseurs naturels modifiés par des
réactions chimiques pour obtenir le produit final) méme si des études de cytotoxicité doivent
étre menées. Des études sur la CMI/CMB de la Pscl sont nécessaires pour confirmer son
efficacité méme si nous pouvons affirmer que le champignon dont il est extrait, Pleurotus sajor-

caju, est un basidiomycete avec un intérét majeur comme source de métabolites antibactériens.

Pour illustrer 'importance de mener des études complémentaires pour confirmer le haut
potentiel de ces deux peptides, nous pouvons nous appuyer sur des exemples peptides
antimicrobiens issus d’ascomycétes. En effet, comme expliqué précédemment, il existe de
nombreuses données sur ces peptides antimicrobiens (activité antibactérienne mesurée sur une
multitude de souches, données sur la cytotoxicité et 1’activit¢ hémolytique, études sur la

synergie avec d’autres antibiotiques... etc.) contrairement a ceux issus de basidiomycetes.

5. Exemples peptides antibactériens issus d’ascomycétes

Méme si I’objectif de ce travail est de mettre en lumiére les peptides antimicrobiens produits
par les basidiomycetes, il est nécessaire de présenter des peptides issus également
d’ascomycetes afin d’avoir une vision globale du potentiel antibactérien des AMP issus du
sous-régne des Dikarya (et in fine du régne des Fungi) dans la découverte de nouveaux
antibiotiques. Nous avons sélectionné trois peptides antimicrobiens, selon la méme

méthodologie présentée en I1.3.1., présentant un profil intéressant.
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5.1. Plectasine

5.1.1. Caractéristiques générales

La plectasine (ou plectasin en anglais) est une défensine isolée a partir de Pseudoplectania
nigrella (Figure 21), une espece de champignon appartenant a la famille des Sarcosomatacées,

de l'ordre des Pezizales, de la classe des Pezizomycetes®®.
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21. Pseudoplectania nigrella, © André
Couder

Figure

5.1.2. Méthode d’isolement du peptide

Les chercheurs ont examiné les protéines sécrétées par Pseudoplectania nigrella. Pour ce faire,
ils ont extrait ' ARN messager a partir de mycéliums cultivés en laboratoire puis I'ont converti
en ADN complémentaire et inséré dans des plasmides. En comparant les séquences
nucléotidiques obtenues a des bases de données existantes ils ont identifié¢ un cadre de lecture
codant pour un peptide présentant une homologie de séquence de 50 a 55 % avec plusieurs

défensines d'invertébrés : la plectasine.

5.1.3. Structure primaire et secondaire

La structure primaire de la plectasine est composée de 40 acides aminés et se présente sous
forme monomérique.

La structure secondaire (Figure 22) de la plectasine a été identifiée en utilisant la spectroscopie
RMN>, La plectasine présente le motif CSofd avec une hélice a et deux brins B antiparalléles,

stabilisé par trois ponts disulfure ((Cys4—Cys30, Cys15-Cys37 and Cys19-Cys39)’!. Sa
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structure est similaire a celle des défensines d'arthropodes et de mollusques. La similitude entre
la plectasine et les défensines d'invertébrés renforce I'hypothése d'un ancétre génétique commun
entre les plantes, les champignons et les invertébrés protostomiens et suppose que la plectasine

n’est pas nécessairement une molécule récente®’.

Figure 22. Structure
tridimensionnelle de

la plectasine, d’apreés
Mygind et al., 2005

Les ponts disulfures sont représentés en orange.
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5.1.4. Activité antibactérienne

ITable 1| Antimicrobial activities of plectasin against Gram-positive bacteria

Minimal inhibitory concentrationt (mg! ")

Bacterial strains* No. tested 0.063 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 =128
Streptococcus
S. pneumoniae PSSP 109 - - 4 35 26 27 15 2 - - -
S. pneumoniae PRSP 24 - 1 4 7 5 4 3 - - - - -
S. pyogenes ESSP 12 2 5 3 2 - - - - - - -
S. pyogenes ERSP 10 1 4 4 1 - - - - - - -
Misc. (Groupi B, C, G) 9 - - 1 3 4 1 - - - - -

Staphylococcus
S. aureus MSSA
S. aureus MRSA
S. epidermidis MSSE
S. epidermidis MRSE
Misc. Staphylococci
Enterococcus
E. faecalis 6 - - =
E. faecium VSEF 5 - - - - - = xS & 1 = 4 b
E. faecium VREF 5
Corynebacterium
C. diphtheriae 4 - - - - - 1 1 2 = = = Z
C. jeikeium 3 - - - - 1 2 - - - - - -
Bacillus
B. cereus 6 - - - - - - - - - - - 6
B. thuringiensis 3 - - - - - - - - - 2 1 -
Misc. Bacillus 7 1 - 1 2 1 1 1 = - - - -

wouunuu,m
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*Strains were from the American Type Culture Collection, the German Collection of Microorganisms and Cell Cultures, or were clinical isolates from the Statens Serum Institut )
The minimal inhibitory concentration (MIC) was determined as described in the Methods section. Nocardia spp. (n = 5) and Listeria monocytogenes (n = 3) all showed MICs > 64 mg|

S. pneumoniae; PRSP, penicillin-resistant S. p.
S. aureus; MRSA, methicillin-resistant S. aureus; MSSE, methicillin-sens
resistant E. faecium; Misc., miscellaneous

moniae; ESSP, erythromycin-sensitive S. pyogenes; ERSP, erythromycin-resistant S. pyogenes; MSSA, methicillin-sensitive
tive S. epidermidis; MRSE, methicillin-resistant S. epidermidis; VSEF, vancomycin-sensitive E. faecium; VREF, vancomycin-

Figure 23. Activité antibactérienne contre des bactéries Gram-positives, d’aprés Mygind

et al., 2005

La plectasine a montré une activité in vitro contre un large spectre de bactérie Gram positives
(Figure 23). L’ action bactéricide contre S. pneumoniae, notamment, est comparable a celle de
la vancomycine et de la pénicilline en termes d’efficacité, donc des antibiotiques perturbant la
biosynthese du peptidoglycane ce qui pourrait donner un indice concernant son mode d’action.
La plectasine est active a force ionique physiologique, contrairement aux défensines provenant
d’invertébrés. Une étude révele que la CMI et la CMB sont presque les mémes (données non
communiquées) in vitro, ce qui suggere qu'une fois que le peptide a altéré la croissance de la
bactérie, cela entraine un processus irréversible conduisant a sa mort.

Son activité in vivo, quant a elle, a été testée sur deux modeles murins d’infection
pneumococcique systémique. Dans le premier modéle de péritonite, la plectasine a entrainé une
réduction significative de la concentration de pneumocoques dans le péritoine (diminution
respectivement de 10 fois et de 1000 fois de la concentration a 2 heures et 5 heures) ainsi qu'une
amélioration de la survie des souris infectées. Dans le second modele de pneumonie, la
plectasine a également réduit de manicre significative la charge bactérienne dans les tissus
pulmonaires (charge bactérienne estimée 1000 a 10 000 fois moins importante), démontrant

ainsi son efficacité dans le traitement des infections pulmonaires. L’efficacité de la plectasine
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¢était comparable a celle de la vancomycine dans le modele de péritonite et a celle de la

pénicilline dans le mod¢le de pneumonie.

5.1.5. Cytotoxicité

In vitro, la plectasine a révélé une sélectivité notable pour les bactéries par rapport aux cellules
de mammiféres. En effet, elle n'a démontré aucune toxicité pour les fibroblastes murins L929
(avec une CI50 > 512 mg/l) ni pour les kératinocytes épidermiques humains normaux (cellules
NHEK) (CI50 > 512 mg/l), et n'a pas non plus provoqué d'hémolyse des érythrocytes humains
(CI50 > 400 mg/1).

5.2. Eurocine

5.2.1. Caractéristiques générales

L’eurocine (ou eurocin en anglais) est une défensine isolée a partir de Aspergillus amstelodami,
une espéce de champignon appartenant a la famille des Trichocomacées, de l'ordre des

Eurotiales, de la classe des Eurotiomycétes.

5.2.2. Méthode d’isolement du peptide

La méthode d’isolement de la séquence codant pour I’eurocine est basée sur celle de la
plectasine. Une procédure de purification en trois étapes a permis d’obtenir quelques grammes

du peptide avec une pureté supérieure a 95%.

5.2.3. Structure primaire et secondaire

La structure primaire est monomérique et est composée de 42 acides aminés.

La structure secondaire® (Figure 24) a été déterminée par spectroscopie RMN. Elle présente
une forte homologie de structures avec les autres défensines fongiques et d’invertébrées déja
connues. En effet, elle est composée d'un N-terminal modérément flexible suivi d'une hélice-a
(al, résidus A8-L18). Apres une boucle, on retrouve un feuillet-B (B1, résidus Thr-23-Cys-27)

suivie d'une boucle flexible (résidus Ala-28-Thr-37), conduisant a un autre feuillet-f (B2, résidu
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Cys-38-Ser-41) formant une feuille  antiparallele. Elle présente donc le motif CSaff

caractéristique de ce type de défensine.

Figure 24. Structure
tridimensionnelle de
I’eurocine, d’aprés Oeeming
et al., 2012

En cyan les feuillets-f et en rouge les hélices-a.

5.2.4. Activité antibactérienne

L’eurocine se lie au lipide II (comme la copsine), perturbant donc la synthése du
peptidoglycane.

L'activité antibactérienne in vitro a été évaluée sur 183 souches bactériennes Gram positives
appartenant aux genres Staphylococcus et Streptococcus. Les espéces les plus sensibles étaient
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes et Streptococcus agalactiae, avec des
valeurs de CMI comprises entre 0,06 et 1 pg/ml. Une plus grande variabilité a été observée pour
les autres especes avec des valeurs de CMI pour Staphylococcus sp. comprises entre 0,5 et 128
pg/ml et pour Enterococcus spp, entre 0,25 a 128 pg/ml.

Comme pour la plectasine, I’activité antibactérienne in vivo a été évaluée sur un modele murin
d’infection pneumococcique systémique. En administrant une dose de 10 mg/kg d'eurocine, une
diminution significative de la concentration de S. pneumoniae viable dans le péritoine des souris
a été observée aprés 2 heures. L’effet est comparable a celui observé avec une administration
de vancomycine a 70 mg/kg. En revanche, chez les témoins non traités, la concentration de
pneumocoques viables dans le péritoine a augmenté de plus de 10 fois 5 heures apres.

La dose efficace 50 (DE50) est une mesure utilisée en pharmacologie pour représenter la dose

d'un médicament nécessaire pour produire un effet thérapeutique chez 50 % des individus
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traités. En d'autres termes, la DES0 est la dose qui induit une réponse clinique chez la moiti¢
des sujets traités. Elle est souvent utilisée pour évaluer l'efficacité d'un médicament et
déterminer sa posologie optimale. La dose efficace 50 (DE50) a établie & 2 mg/kg contre S.

pneumoniae.

5.2.5. Cytotoxicité

L’eurocine s'est révélée non cytotoxique sur les érythrocytes humains (jusqu’a une
concentration de 1024 pg/ml) ni les fibroblastes murins L929 (en utilisant les plus hautes

concentrations ; lmg/mL)

6. Conclusion

Tableau 5. Caractéristiques principales des peptides présentés

SOURCE NOM DU TYPE CIBLES CYTOTOXICITE
PEPTIDE
Coprinopsis
cinerea Copsin Défensine Bactéries Gram + Pas de données
Pleurotus sajor- Bactéries Gram + Oui (splénocytes
caju Pscl %) et Gram - murins)
Pseudoplectania
nigrella Plectasine Défensine Bactéries Gram + Non
Aspergillus
amstelodami Eurocine Défensine Bactéries Gram + Non

En conclusion, bien que la copsine et Pscl présentent un fort potentiel comme nouveaux
antibiotiques, il est impératif de mener des études complémentaires, notamment sur leur
cytotoxicité et leurs CMI/CMB, pour confirmer leur efficacité. Les peptides antimicrobiens
issus d’ascomycetes, tels que la plectasine et 1’eurocine, ont démontré une activité significative
in vitro et in vivo, avec une faible toxicité et une grande sélectivité pour les bactéries. Il est donc
important de continuer d'explorer davantage les métabolites fongiques, issus de basidiomycetes

ou d’ascomycetes comme sources potentielles de nouveaux agents antibactériens.
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III. AUTRES ACTIVITES
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En plus de leur capacité a combattre les bactéries, de nombreux champignons contiennent des
molécules aux propriétés thérapeutiques variées: anticancéreuse, anti-inflammatoire,
antivirale, antiparasitaire. Cette diversité d'applications thérapeutiques des champignons
témoigne de leur importance en tant que source précieuse de molécules bénéfiques pour le
développement de médicaments et de traitements. Dans cette partie, nous avons fait le choix de
présenter des métabolites indépendamment de leur provenance et sans chercher a accentuer sur

ceux issus de basidiomycetes.

1. Activité anticancéreuse

Le cancer demeure 1'une des principales causes de morbidité et de mortalité¢ dans le monde (a
l’origine de 10 millions de décés dans le monde en 2020)%2. Les métabolites secondaires
d'origine naturelle, en particulier ceux issus de sources fongiques, ont suscité¢ un intérét
croissant en tant que candidats potentiels pour le développement de nouveaux agents
anticancéreux. Nous présenterons dans cette partie les métabolites secondaires fongiques ayant
présenté une activité antiproliférative et cytotoxique in vivo et/ou in vitro contre les cellules

cancéreuses.

1.1. Polycétides anticancéreux

Le radicicol a été isolé a partir de Nectria radicicola et présente une activité inhibitrice
puissante (CI50 environ égale a 20 nM) contre la protéine de choc thermique 90 (HSP90)%. La
HSP90 est une protéine chaperonne impliquée dans le repliement et la stabilisation des
protéines®. Elle joue un role essentiel dans la régulation de nombreuses protéines impliquées
dans des processus cellulaires critiques tels que la signalisation cellulaire, la réponse au stress
et la régulation de la prolifération cellulaire. En tant que chaperonne, la HSP90 aide les
protéines nouvellement synthétisées a acquérir leur conformation fonctionnelle et protege les
protéines existantes contre le stress cellulaire. Elle est également impliquée dans le processus
de dégradation des protéines anormales ou endommagées. En raison de son rdle central dans la
régulation de nombreuses protéines importantes pour la survie cellulaire, la HSP90 est une cible
thérapeutique intéressante dans le traitement du cancer et d'autres maladies. Inspiré par la
structure de radicicol, un analogue contenant de la résorcine, le ganétespib, est actuellement

évalué dans un certain nombre d'essais cliniques®.
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L’hypothémicine®® (hypothemycin en anglais) isolée a partir d'Hypomyces trichothecoides,
quant a elle, est un inhibiteur puissant et sélectif de la protéine kinase activée par les mitogenes
(MAPK), avec une CI50 de 15 nM. La protéine kinase activée par les mitogénes (MAPK) est
une enzyme clé dans la voie de signalisation des MAPK. Cette voie de signalisation est
impliquée dans la régulation de divers processus cellulaires, tels que la prolifération cellulaire,
la différenciation, la survie cellulaire et la réponse aux stimuli extracellulaires. Les inhibiteurs
de MAPK sont étudiés comme traitement potentiel pour diverses conditions pathologiques,
notamment le cancer. Une autre étude a confirmé que I'hypothémicine est un inhibiteur
irréversible de la MAPK et inhiberait aussi ’ERK-2 (Extracellular signal-regulated kinase 2 ou
kinase 2 régulée par les signaux extracellulaires), qui sont des cibles de médicaments
anticancéreux connus®’. L'hypothémicine se lierait d’abord au site de liaison de ' ATP, avec une
faible affinité, puis une addition de Michael (réaction ou un nucléophile attaque une double
liaison carbone-carbone) se produit pour former un adduit covalent®®. L ’hypothémicine n’est
pas stable dans le plasma, ainsi un analogue de synthése avec une stabilité améliorée, 1'E-6201,

a été développé et est en cours d'évaluation clinique®’.

1.2. Terpeénes anticancéreux

La wortmannine (wortmannin en anglais) et isolée a partir de Penicillium funiculosum présente
une activit¢é contre la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K). La voie de signalisation
PI3K/protéine kinase B (AKT)/cible de la rapamycine chez les mammiféres (mTOR) est la voie
centrale régulant la croissance cellulaire, la motilité, la survie et le métabolisme’. La voie de
signalisation PI3K/AKT/mTOR est considérée comme l'une des voies de signalisation les plus
fréquemment activées dans le cancer, et des mutations de PI3K sont fréquemment observées
dans de nombreux cancers’!. Actuellement, au moins trois médicaments ont été approuvés par
la FDA ciblant la PI3K, avec de nombreux essais cliniques en cours’?. La wortmannine
formerait un adduit covalent avec la PI3K. Bien que la wortmannine inhibe la croissance des
cellules cancéreuses avec une trés grande efficacité, sa toxicité, son instabilité et sa faible
solubilité limitent son application clinique. Une analogie synthétique, la PX-8667%, présente une
stabilité et des propriétés pharmacologiques améliorées et est actuellement évaluée dans un

essai clinique de phase II contre le glioblastome multiforme’.

La fusicoccine A a été isolée a partir de Fusicoccum amygdali’ et cotylénine A a été isolée a

partir de Cladosporium sp. 501-7W76, La cible cellulaire de la fusicoccine A et de la cotylénine
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A est la protéine 14-3-3. Cette protéine joue un role crucial dans la régulation de divers
processus cellulaires, tels que la signalisation cellulaire, la prolifération, la différenciation,
l'apoptose et le cycle cellulaire. Contrairement au radicicol, qui inhibe les interactions protéine-
protéine du HSP90, la fusicoccine A et la cotylénine A stabilisent les interactions protéine-
protéine entre la protéine 14-3-3 et la glycoprotéine (GP)IBa. humaine’’, le récepteur aux
cestrogénes o3P et p537°. La fusicoccine A et la cotylénine A pourraient augmenter la
sensibilité & de nombreux traitements anticancéreux déja existants, tels que le rapamycine®® ou
les interférons-o®!. Cependant, il n'est pas clair si ces effets anticancéreux sont liés a la

stabilisation des interactions protéine-protéine de la 14-3-3 ou un autre mécanisme.

2. Activité anti-inflammatoire

Dans le corps humain, l'inflammation fait partie de la réponse biologique complexe visant a
assurer la défense de I’organisme contre les agressions tels que les agents pathogénes ou les
cellules endommagées ou encore contre les 1ésions®?. Cette réponse entraine de nombreux
symptomes physiques tels que la fievre, la douleur et ou encore des cedémes, résultant de
nombreux changements associés tels que la vasodilatation, 1'augmentation de la perméabilité
vasculaire et l'extravasation plasmatique. Actuellement, les médicaments anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) sont généralement les plus couramment administrés pour réduire
l'inflammation dans le corps. Cependant, de nombreuses études ont montré que l'administration
a long terme d'AINS pouvait entrainer des effets secondaires significatifs sur le tractus gastro-
intestinal®® (Iésions muqueuses, des saignements, des ulcéres gastriques, une perforation
intestinale, etc.). D'autres études ont suggéré que les effets secondaires des AINS ne se limitent
pas uniquement au tractus gastro-intestinal mais s'étendent a d'autres organes avec des effets
indésirables graves telles que l'insuffisance rénale aigué, le syndrome néphrotique,
I'hypertension et la toxicité cardiovasculaire®*.

Ainsi, la recherche de nouveaux agents anti-inflammatoires, notamment issus de sources
naturelles comme les champignons, est devenue un domaine d'intérét majeur. Dans cette
section, nous présenterons des métabolites secondaires fongiques avec une activité anti-

inflammatoire.

2.1. Polycétides anti-inflammatoires

La versicolactone G%, isolée a partir du champignon Aspergillus terreus (associé au corail

Sarcophyton subviride) a montré une activité anti-inflammatoire puissante avec une valeur de
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CI50 de 15,72 uM, contre la production de NO (oxide nitrique) dans des cellules RAW?264.7
activées par le LPS (lipopolysaccharide). Les cellules RAW264.7 activées par le LPS sont un
modele in vitro couramment utilisé pour étudier les mécanismes moléculaires et cellulaires de
l'inflammation et pour évaluer I'efficacit¢ des composés anti-inflammatoires potentiels. Ces
cellules sont dérivées de tumeurs macrophagiques péritonéales de souris®. Lorsque les cellules
RAW264.7 sont activées par le LPS, elles subissent une série de réponses cellulaires et
moléculaires caractéristiques de l'inflammation. Cela comprend la production et la libération
de cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine-1f (IL-1B), l'interleukine-6 (IL-6) et
le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), de PGE2 (prostaglandine E2) ainsi que la
synthese d'enzymes pro-inflammatoires telles que la monoxyde d'azote synthase induite (iNOS)
et la cyclooxygénase-2 (COX-2). Ces molécules jouent un role clé¢ dans la médiation de

I'inflammation.

Le TMC-256C1%7 isolé d’Aspergillus sp. SF-6354 a montré une activité anti-neuro-
inflammatoire considérable en bloquant I'expression de ' ARNm du TNF-a, de 1'l[L-6 et de I'IL-
12 dans les cellules BV2 activées par le LPS. Ce composé a également supprimé la production
de NO et de PGE2 dans les cellules BV2 activées par le LPS en supprimant I'expression des
enzymes iNOS et COX-2. Les cellules BV2 sont une autre lignée cellulaire utilisée pour étudier
les processus inflammatoires dans le systéme nerveux central®®. Les BV2 activées par le LPS
sont une lignée de microglies, les cellules immunitaires du cerveau, d’origine murine et qui ont
¢été immortalisées. L'activation des cellules BV2 par le LPS fonctionne de maniére similaire a
l'activation des cellules RAW264.7. En utilisant ces cellules BV2 comme modéle, les
chercheurs peuvent étudier les mécanismes de l'inflammation neurologique et évaluer

l'efficacité de différentes substances pour atténuer cette réponse inflammatoire.

2.2. Alcaloides anti-inflammatoires

Les asperversiamides®® B, C, F et G, isolés a partir du mycélium d’Aspergillus versicolor ont
montré un effet inhibiteur contre I’'iNOS et ont supprimé la libération de NO dans les cellules
RAW264.7 activées par le LPS. Parmi ces composés, ’asperversiamide G a montré un effet
inhibiteur puissant contre la iNOS avec une valeur de CI50 de 5,39 uM, tandis que les autres
ont présenté des activités faibles avec des valeurs de CI50 variant de 9,95 a 16,58 uM. Cette
activité inhibitrice significative de l'asperversiamide G pourrait permettre la synthése de
potentiels dérivés qui pourraient aboutir a de nouveaux médicaments anti-inflammatoires pour

le traitement de divers troubles associés.
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La luteoride E®, un dérivé de tryptophane, isolée a partir d’Aspergillus terreus est un composé
qui a présenté une activité inhibitrice contre la production de NO avec une valeur CI50 de 24,65

uM dans les cellules RAW264.7 activées par le LPS.

La chrysamide C*° a été obtenue a partir de Penicillium chrysogenum SCSIO41001 et a montré
une activité inhibitrice de la production de l'interleukine pro-inflammatoire IL-17, avec un taux
d'inhibition de 40,06% a 1,0 uM.

La viridicatol®!
la production de NO dérivé de I'INOS dans les cellules RAW264.7 avec des valeurs de CI50 de
46,03 uM et de 43,03 uM dans les cellules BV2, et a supprimé la production de PGE2 avec une
valeur de CI50 de 30,37 uM dans les cellules RAW264.7 et 34,20 uM dans les cellules BV2.

, a été découvert dans le champignon marin Penicillium sp. SF-5295. 11 a inhibé

La brevicompanine®? E et H (isolées a partir de Penicillium brevicompactum) ont montré une
activité anti-inflammatoire modérée dans I’inhibition de la production de NO dans les cellules

microgliales BV2 induites par le LPS, avec des valeurs IC50 de 27 et 45 ug/mL, respectivement.

La néoechinuline A%} isolée a partir d’Eurotium sp. SF-5989 a bloqué la production de
médiateurs pro-inflammatoires, NO et PGE2, par I'inhibition de I'expression de la COX-2 et de
la iINOS dans les macrophages RAW264.7 activés par le LPS. Le mécanisme anti-
inflammatoire la néoechinuline A serait di a l'atténuation de deux voies de signalisation
majeures, la voie NF-«xB et la voie de signalisation MAPK, dans les macrophages RAW264.7
activés par le LPS et les microglies BV2.

2.3. Terpenes anti-inflammatoires

Le graphostromane F*4, isolé a partir de Graphostroma sp. MCCC 3A00421 a présenté une
activité inhibitrice considérable en inhibant la libération de NO dans les macrophages

RAW264.7 activés par le LPS avec une valeur de CI50 de 14,2 uM.

Une autre étude sur le méme Graphostroma sp. MCCC 3A00421 a conduit a la découverte d'un

nouveau sesquiterpénoide fongique, la khusinol B. La khusinol B a montré une activité anti-
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inflammatoire notable dans les cellules RAW?264.7 activées par le LPS contre la production de

NO avec une valeur de CI50 de 17 uM.

3. Activité antivirale

Malgré les progres réalisés dans le développement de vaccins et de médicaments antiviraux, la
lutte contre les infections virales reste un enjeu majeur (avec notamment la pandémie de
coronavirus SARS-CoV-2). Dans ce contexte, l'exploration de nouvelles sources de molécules
antivirales est cruciale pour répondre aux besoins thérapeutiques actuels et futurs. Nous

présenterons ici des métabolites secondaires issus de champignon avec une activité antivirale.

3.1. Polycétides antiviraux

Les xanthoviridatines E et F%> ont été obtenues a partir de Penicillium chrysogenum. Une étude
montrait qu’elles inhibaient l'intégrase du VIH-1 (virus de I'immunodéficience humaine), avec
des valeurs de CI50 de 6 et 5 uM/mL, respectivement. L'intégrase du VIH-1 est une enzyme
qui catalyse l'insertion de 'ADN viral dans I'ADN de la cellule hote, ce qui est une étape
importante dans la réplication des rétrovirus ; par conséquent, l'intégrase est une cible

importante dans la recherche de nouvelles thérapies antirétrovirales.

Les composés 6-O-diméthyl-4-déhydroxyaltersolanol A, altersolanol B et chermesinone B%
ont été extraits de Nigrospora sp. YE3033. Ces composés présentent des effets inhibiteurs sur
la souche de virus de la grippe A/Puerto Rico/8/34 (HIN1) avec des valeurs de CI50 de 2,59,
8,35, 7,82 ng/mL, respectivement. De plus, la faible cytotoxicité de la chermesinone B a

démontré un potentiel prometteur pour le développement de médicaments antiviraux contre la

grippe A.

L'émodine est synthétisée par le champignon Thielavia subthermophila. Ce métabolite présente
plusieurs activités pharmacologiques importantes contre une grande variété de pathogenes. Une
¢tude a montré un effet inhibiteur durable de I'émodine sur la réplication du virus de I'hépatite
B°7 (VHB) in vivo. Des recherches suggérent que 1'émodine pourrait étre utilisée contre le

SARS-CoV?s,
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3.2. Alcaloides antiviraux

La stachyfline®® a été isolée de Stachybotrys sp. RF-7260. Elle présente une CI50 égale a 0,003
uM contre le virus de la grippe A (HIN1), ce qui est comparable a d'autres agents antiviraux
tels que le zanamivir et l'amantadine®. 1l est suggéré que la stachyfline, avec un mécanisme
d'action unique, supprime la premiere étape des infections virales HIN1 et H2N2 (pénétration
dans la cellule hote par fusion entre I'enveloppe virale et la membrane endosomale). Cette

activité antivirale a été confirmée dans une étude in vivo par administration orale de stachyfline.

L'oxoglyantrypine, la norquinadoléine A, la déoxynortryptoquivaline, la déoxytryptoquivaline,
la tryptoquivaline et la quinadoléine B ont été isolés a partir du mycélium de Cladosporium sp.
Ils ont montré une activité antivirale remarquable contre la souche HINT1 du virus de la grippe

avec des valeurs de CI50 de 85, 82, 87, 85, 89 et 82 uM, respectivement!%.

Le rubrolide S'°! a été isolé a partir du champignon marin Aspergillus terreus (souche
OUCMDZ-1925) et a présenté une activité antivirale intéressante contre le virus de la grippe A

(HINT) avec un CI50 égale a 87,1 uM.

3.3. Peptides antiviraux

L’asperterrestide A'92, un composé cyclique tétrapeptidique aux propriétés antivirales, dérivé
de la souche fongique de A. terreus SCSGAF0162, a présenté des effets suppressifs sur les
souches du virus de la grippe A/WSN/33 (HIN1) et A/Hong Kong/8/68 (H3N2) avec des
valeurs de CI50 de 15 et 8,1 uM, respectivement. Cette

Les halovirs A-E!'%, une série de peptides linéaires lipophiles isolés a partir des champignons
du genre Scytalidium, ont montré une activité antivirale in vitro contre HSV (virus herpés
simplex) 1 et 2. Cette activité serait due a la déstabilisation de la membrane virale. Ces
métabolites fongiques exercent une activité virucide directe contre les particules de HSV

extracellulaires, ce qui permettrait d’avoir une inhibition de la transmission du HSV.
Le sansalvamide A!*, isolé d'un champignon marin, Fusarium sp., sous forme de depsipeptide

cyclique, a manifesté une activité inhibitrice contre le virus du molluscum contagiosum (MCV)

une CI50 de 124 uM. Cette activité est particulierement intéressante en raison de la corrélation
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étroite entre les 1ésions du MCV et les patients atteints du SIDA puisque le sansalvamide A

pourrait permettre la découverte de nouvelles générations d'agents anti-MCV.

4. Activité antiparasitaire

Malgré les progres réalisés dans le développement de médicaments antiparasitaires, la lutte
contre les infections parasitaires demeure un défi majeur de santé publique. Les parasites,
responsables de maladies graves telles que le paludisme, la leishmaniose et la trypanosomiase,
développent souvent des résistances aux traitements existants, ce qui réduit leur efficacité. Dans
ce contexte, l'exploration de nouvelles sources de molécules antiparasitaires est cruciale pour
répondre aux besoins thérapeutiques actuels et futurs. Les métabolites secondaires issus de
champignons sont prometteurs en raison de leur diversité chimique et de leurs potentiels

bioactifs.

4.1. Terpenes antiparasitaires

Les nortritérpénes-ganoboninkétaux A-C!% isolés a partir Ganorderma boninense ont montré
une activité antiparasitaire contre Plasmodium falciparum (agent du paludisme) avec des CI5S0
de 4,0, 7,9 et 1,7 uM.

Les triterpénes ganodermalactone F et colossolactone E!%, isolés a partir de Ganoderma sp.

KMO1, sont actifs contre Plasmodium falciparum avec des CI50 de 6,0 a 10,0 uM.

4.2. Autres métabolites antiparasitaires

La 18-deshydroxycytochalasine H'Y7, issue du champignon Diaporthe phaseolorum-92C
(92C), montre une activité nématocide et diminue la viabilité des promastigotes de Leishmania

amazonensis avec une CI50 de 9,2 ng/mL.

5. Conclusion

En conclusion, les champignons sont une source remarquable de molécules aux propriétés

thérapeutiques diverses, allant de l'activité anticancéreuse a l'activité antiparasitaire.
9
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Dans le domaine de 1'oncologie, les champignons ont révélé des composés qui ciblent diverses
voies de signalisation impliquées dans la croissance et la prolifération des cellules cancéreuses,
offrant ainsi de nouvelles perspectives dans le développement de thérapies anticancéreuses. De
méme, leur activité anti-inflammatoire peut contribuer a la recherche de solutions alternatives
aux médicaments conventionnels, en réduisant les effets secondaires indésirables associés a ces
traitements.

En ce qui concerne les infections virales et parasitaires, les champignons ont montré une
capacité a inhiber la réplication virale et la croissance parasitaire, suggérant leur potentiel dans
le développement de nouveaux agents antiviraux et antiparasitaires.

En somme, l'exploration des champignons en tant que source de composés bioactifs ouvre la
voie a de nouvelles avancées dans le domaine de la médecine, offrant ainsi des solutions
alternatives et complémentaires pour le traitement de diverses maladies, tout en soulignant

l'importance de la biodiversité pour la découverte de médicaments.
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La pertinence des champignons en tant que source de nouvelles molécules dans la recherche de

de médicaments est indéniable. Nous avons pu voir que les champignons ont joué un role crucial
dans les avancées majeures dans le domaine de la médecine et de la pharmacie. Leur potentiel
en tant que source de métabolites secondaires fait I'objet d'une attention croissante en raison de
leur grande diversité chimique et pharmacologique, particuliecrement prometteuse dans la

recherche de nouveaux composés antimicrobiens et anticancéreux.

Malgré le fait que certains métabolites n'aient montré que des résultats in vitro (comme la
copsine) ces données demeurent d'une importance capitale pour les futures études. Il est crucial
de poursuivre, paralléelement, 1'exploration des métabolites pour lesquels nous disposons de
données plus solides, dans le but de développer de nouveaux dérivés ou analogues encore plus

efficaces.

Cette revue permet d’avoir un humble apercu du potentiel extraordinaire des champignons dans
la recherche de nouveaux médicaments. Il est essentiel de continuer a explorer cette riche source
de molécules pour répondre aux défis de santé actuels et futurs, dans I'espoir d'améliorer
significativement les traitements médicaux disponibles et d'ouvrir de nouvelles perspectives

thérapeutiques pour les patients.

En outre, un tableau récapitulatif de toutes les molécules discutées dans cette analyse,
comprenant un total de 44 composés, parmi lesquels 8 sont issus de basidiomyceétes, offre une
vue d'ensemble concise de leur activité thérapeutique potentielle. Ces résultats suggérent
¢galement la nécessité d'accentuer les recherches sur les basidiomycétes en tant que source

prometteuse de molécules bioactives.

METABOLITE SOURCE TYPE D'ACTIVITE
18-des-hydroxy cytochalasine h Ascomycete | Antiparasitaire
6-0-diméthyl-4-déhydroxyaltersolanol a | Ascomycéte | Antivirale

Acide ganodérique dm Basidiomycéte | Antiparasitaire
Altersolanol b Ascomycete | Antivirale
Asperterrestide a Ascomycete | Antivirale
Asperversiamides b, c, fet g Ascomycete | Anti-inflammatoire
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Brevicompanine Ascomycete | Anti-inflammatoire
Chermesinone b Ascomycete | Antivirale
Chrysamide ¢ Ascomycete | Anti-inflammatoire
Colossolactone e Basidiomycéte | Antiparasitaire
Copsine Basidiomycéte | Antibactérienne
Cotylénine a Ascomycete | Anticancéreuse
Déoxynortryptoquivaline Ascomycete | Antivirale
Déoxytryptoquivaline Ascomycete | Antivirale
Emodine Ascomycete | Antivirale
Eurocine Ascomycete | Antibactérienne
Fusicoccine a Ascomycete | Anticancéreuse
Ganodermalactone f Basidiomycéte | Antiparasitaire
Ganofurane b Basidiomycéte | Antiparasitaire
Graphostromane f Ascomycete | Anti-inflammatoire
Halovirs a—e Ascomycete | Antivirale
Hyalodendrines a et b Ascomycete | Antiparasitaire
Hypothémicine Ascomycete | Anticancéreuse
Khusinol b Ascomycete | Anti-inflammatoire
Luteoride e Ascomycete | Anti-inflammatoire
Néoechinuline a Ascomycete | Anti-inflammatoire
Norquinadoléine a Ascomycete | Antivirale
Nortritérpénes-ganoboninkétaux a-c Basidiomycéte | Antiparasitaire
Oxoglyantrypine Ascomycete | Antivirale
Oxylipine Ascomycete | Antiparasitaire
Plectasine Ascomycete | Antibactérienne
Pscl Basidiomycéte | Antibactérienne
Quinadoléine b Ascomycete | Antivirale
Radicicol Ascomycete | Anticancéreuse
Rubrolide s Ascomycete | Antivirale
Sansalvamide a Ascomycete | Antivirale
Schisanlactone b Basidiomycéte | Antiparasitaire
Stachyfline Ascomycete | Antivirale
Tmec-256¢1 Ascomycete | Anti-inflammatoire
Tryptoquivaline Ascomycete | Antivirale
Versicolactone g Ascomycete | Anti-inflammatoire
Viridicatol Ascomycete | Anti-inflammatoire
Wortmannine Ascomycete | Anticancéreuse
Xanthoviridatines e et f Ascomycete | Antivirale
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