
HAL Id: tel-02413219
https://theses.hal.science/tel-02413219v1

Submitted on 16 Dec 2019

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Les bactériocines RumC, une nouvelle famille de
peptides antimicrobiens comme alternative aux

antibiotiques conventionnels
Steve Chiumento

To cite this version:
Steve Chiumento. Les bactériocines RumC, une nouvelle famille de peptides antimicrobiens comme
alternative aux antibiotiques conventionnels. Biochimie [q-bio.BM]. Université Grenoble Alpes, 2019.
Français. �NNT : 2019GREAV018�. �tel-02413219�

https://theses.hal.science/tel-02413219v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


THÈSE 
Pour obtenir le grade de 

DOCTEUR DE LA COMMUNAUTE UNIVERSITE 
GRENOBLE ALPES 
Spécialité : Chimie Biologie 
Arrêté ministériel : 25 mai 2016 

Présentée par Steve CHIUMENTO 
Thèse dirigée par Victor DUARTE, Chargé de recherche, CNRS, 
Institut de Recherche Interdisciplinaire de Grenoble et codirigée par 
Mohamed ATTA, Directeur de Recherche, CEA de Grenoble, Institut 
de Recherche Interdisciplinaire de Grenoble 

préparée au sein du Laboratoire de Chimie et Biologie des 
Métaux dans l'École Doctorale Chimie et Sciences du Vivant 

Les bactériocines RumC, une 
nouvelle famille de peptides 
antimicrobiens comme 
alternative aux antibiotiques 
conventionnels 
Thèse soutenue publiquement le 11 octobre 2019 
devant le jury composé de :  

Mme Séverine ZIRAH Rapporteur 
Maître de conférences, Université Pierre et Marie Curie 
Mme Marie-Pierre GOLINELLI Examinateur 
Chargée de recherche, CNRS, Institut de Chimie des Substances Naturelles 
M. Didier BOTURYN Président 
Directeur de recherche, CNRS, Département de Chimie Moléculaire 
M. Philippe BULET Examinateur 
Directeur de recherche, CNRS, Plateforme BioPark d’Archamps 
M. Victor DUARTE Invité       
Chargé de recherche, CNRS, Institut de Recherche Interdisciplinaire de Grenoble 
M. Mickaël LAFOND Invité       
Maître de conférences, Aix-Marseille Université  
M. Mohamed ATTA Invité 
Directeur de recherche, CEA Grenoble, Institut de Recherche Interdisciplinaire de 
Grenoble



 



i 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

« J’ai appris à être plus patient » 

Roger Federer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ii 
 

 

 



ReŵeƌĐieŵeŶts 
 

iii 
 

ReŵercieŵeŶts 

Je tieŶs à ƌeŵeƌĐieƌ tout paƌtiĐuliğƌeŵeŶt ŵes diƌeĐteuƌs de thğses, ViĐtoƌ 
Duaƌte et Mohaŵed Atta. Cette thğse a ĠtĠ uŶe ǀĠƌitaďle aǀeŶtuƌe daŶs le doŵaiŶe 
iŶĐoŶŶu des peptides aŶtiŵiĐƌoďieŶs, et Ƌu’est-Đe Ƌu’elle fut eŶƌiĐhissaŶte ! D’uŶe paƌt 
d’uŶ poiŶt de ǀue sĐieŶtifiƋue, ŵais suƌtout huŵaiŶ. ViĐtoƌ ŵeƌĐi d’ġtƌe toujouƌs à 
l’ĠĐoute, ĐoŵpƌĠheŶsif et de ďoŶs ĐoŶseils. C’est siŵple, loƌsƋue l’oŶ ŵe deŵaŶde Ƌuel 
Đhef de pƌojet je ǀoudƌais ġtƌe, il ŵe suffit de paƌleƌ de toi. Haŵid, ďieŶ Ƌue le sujet Đe 
soit ƌapideŵeŶt ĠloigŶĠ des ƌadiĐal-SAM, tu as ǀite pƌis goût auǆ peptides aŶtiŵiĐƌoďieŶs 
et ŵoŶtƌĠ uŶ eŶthousiasŵe ƋuotidieŶ suƌ Đette thĠŵatiƋue. Nous aǀoŶs aussi dĠŵoŶtƌĠ 
Ƌu’uŶ suppoƌteƌ paƌisieŶ et uŶ ŵaƌseillais peuǀeŶt suƌǀiǀƌe ϯ aŶs daŶs le ŵġŵe ďuƌeau. 
Dğs Ƌue j’eŶ ai eu ďesoiŶ, j’ai toujouƌs pu Đoŵpteƌ suƌ ǀous deuǆ, ŵeƌĐi pouƌ Đes tƌois 
aŶs. 

Je teŶais à ƌeŵeƌĐieƌ les ŵeŵďƌes du juƌǇ d’aǀoiƌ aĐĐeptĠ d’Ġǀalueƌ ŵes tƌaǀauǆ 
de thğse et d’ġtƌe ǀeŶu à la souteŶaŶĐe, Đette jouƌŶĠe ƌesteƌa iŶouďliaďle. 

Je ƌeŵeƌĐie StĠphaŶe MĠŶage, diƌeĐteuƌ du Laďoƌatoiƌe de Chiŵie et Biologie 
des MĠtauǆ, et PatƌiĐe CattǇ, diƌeĐteuƌ adjoiŶt, aiŶsi Ƌue tous les ŵeŵďƌes du 
laďoƌatoiƌe pouƌ ŵ’aǀoiƌ aĐĐueilli daŶs uŶe aŵďiaŶĐe aŵiĐale et pouƌ toutes les 
disĐussioŶs ƋuotidieŶŶes.  

Je souhaite aussi ƌeŵeƌĐieƌ les peƌsoŶŶes Ƌui oŶt tƌaǀaillĠ ƋuotidieŶŶeŵeŶt à 
ŵes ĐôtĠs suƌ Đe pƌojet. ChƌistiaŶ Basset, ŵeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ iŶitiĠ à la ďioĐhiŵie, ŵeƌĐi 
pouƌ toŶ aide ƋuotidieŶŶe suƌ toutes les ŵaŶips et suƌtout ŵeƌĐi pouƌ ĐhaŶtoŶŶeƌ à 
loŶgueuƌ de jouƌŶĠe des ĐhaŶsoŶs Ƌui ƌesteŶt daŶs la tġte. Ça a ĠtĠ uŶ ƌĠel plaisiƌ de 
passeƌ Đes tƌois aŶŶĠes eŶseŵďle, et ŵeƌĐi pouƌ toŶ oƌgaŶisatioŶ touƌistiƋue toujouƌs 
au top ! ChloĠ Lepƌġtƌe, ŵeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ suiǀi daŶs toutes les ŵaŶips Ƌue je pƌoposais 
et d’aǀoiƌ appoƌtĠ ďeauĐoup d’ĠŶeƌgie à Đette ĠƋuipe. J’ai ĐoŶŶu ƋuelƋues ŵoŵeŶts 
diffiĐiles duƌaŶt ŵa thğse, tu as ĠtĠ là pouƌ ŵe ƌeŵotiǀeƌ tout de suite. Je ƌeŵeƌĐie Dǁi 
AditiǇaƌiŶi pouƌ soŶ appoƌt au pƌojet et pouƌ la dĠĐouǀeƌte de la Đultuƌe iŶdoŶĠsieŶŶe 
et Louis Dƌu pouƌ sa ďoŶŶe huŵeuƌ ƋuotidieŶŶe et tous Ŷos ĠĐhaŶges suƌ Ŷotƌe passioŶ 
ĐoŵŵuŶe, le JapoŶ. 

UŶ gƌaŶd ŵeƌĐi à toute l’ĠƋuipe BioĐat, SaŶdƌiŶe OllagŶieƌ-de ChoudeŶs, 
Chƌistelle Cauǆ-ThaŶg, ViŶĐeŶt Niǀiğƌe, Philippe CaƌpeŶtieƌ, CatheƌiŶe Geƌez, ChƌistiŶe 
Caǀazza, JulieŶ PĠƌaƌd, Elizaďeth Daƌƌouzet et JohŶ WillisoŶ. Ça a ĠtĠ uŶ ǀƌai plaisiƌ de 
ǀous ĐôtoǇeƌ au ƋuotidieŶ peŶdaŶt Đes tƌois aŶŶĠes.  

Si Đe pƌojet a aussi ďieŶ foŶĐtioŶŶĠ Đ’est gƌâĐe à l’iŵpliĐatioŶ de tous les 
Đollaďoƌateuƌs. Pouƌ la speĐtƌoŵĠtƌie de ŵasse, je ƌeŵeƌĐie YohaŶŶ CoutĠ et SǇlǀie 
Kieffeƌ-JaƋuiŶod. SǇlǀie, je Ŷe sais pas ĐoŵďieŶ de ĐeŶtaiŶes d’ĠĐhaŶtilloŶs tu as aŶalǇsĠ, 
ŵais tu es toujouƌs allĠe ĐheƌĐheƌ des petits dĠtails daŶs ĐhaƋue ĠĐhaŶtilloŶ pouƌ faiƌe 
aǀaŶĐeƌ le pƌojet. Le jouƌ où tu as dĠteĐtĠ Đe faŵeuǆ -8 Da ƌesteƌa uŶ des ŵeilleuƌs 
souǀeŶiƌs de Đette thğse. Tu as toujouƌs ĠtĠ là pouƌ ƌĠpoŶdƌe à ŵes ƋuestioŶs, à ŵ’aideƌ 
pouƌ ĐhaƋue pƌĠseŶtatioŶ/ĐoŶgƌğs, pƌġte à aideƌ si j’aǀais ďesoiŶ de Ƌuoi Ƌue Đe soit. 
Que diƌe à paƌt Ƌue Đe fut gĠŶial de tƌaǀailleƌ aǀeĐ toi. 
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Les ŵaƌseillais, MiĐkaël LafoŶd, Josette Peƌƌieƌ, MaƌĐ MaƌesĐa, ThieƌƌǇ GiaƌdiŶa, 
MiĐhel FoŶs, SǇďille TaĐhoŶ ŵeƌĐi pouƌ ǀotƌe aĐĐueil à ĐhaƋue fois Ƌue je desĐeŶdais. Je 
ŵe souǀieŶdƌais toujouƌs de Đette ďoite faite aǀeĐ SǇďille Ƌui Ŷous a ŵoŶtƌĠ pouƌ la 
pƌeŵiğƌe fois Ƌue Cϭ Ġtait aĐtif. Toutes Ŷos disĐussioŶs ŵ’oŶt peƌŵis de ŵ’iŶitieƌ au 
ŵoŶde de la ŵiĐƌoďiologie, paƌtageƌ Đe pƌojet aǀeĐ ǀous a ĠtĠ uŶ ƌĠel plaisiƌ. FƌaŶçoise 
GueƌlesƋuiŶ et Oliǀieƌ BoƌŶet, ŵeƌĐi pouƌ ǀotƌe patieŶĐe et ǀotƌe aide pouƌ pƌoduiƌe Đet 
ĠĐhaŶtilloŶ ǀiaďle de Cϭ douďleŵeŶt ŵaƌƋuĠ ! EŶfiŶ je teŶais à ƌeŵeƌĐieƌ Estelle 
Deǀillaƌd pouƌ soŶ soutieŶ à Đe pƌojet. Je souhaite fiŶaleŵeŶt ƌeŵeƌĐieƌ Claƌisse RoďliŶ. 
Je peŶse Ƌue ça a ĠtĠ uŶe ƌĠelle ĐhaŶĐe Ƌue l’oŶ paƌtage Ŷotƌe thğse et je peŶse Ƌue l’oŶ 
se souǀieŶdƌa tous les deuǆ l’AMP ϮϬϭ8, ĐoŶgƌğs Ƌui ŵaƌƋue uŶ touƌŶaŶt daŶs le pƌojet. 
Je te souhaite pleiŶ de suĐĐğs pouƌ la suite de ta Đaƌƌiğƌe. 

Je souhaite ŵaiŶteŶaŶt ƌeŵeƌĐieƌ les ŶoŶ peƌŵaŶeŶts du laďoƌatoiƌe. MeƌĐi 
pouƌ tous les ŵoŵeŶts paƌtagĠs au et à l’eǆtĠƌieuƌ du laďoƌatoiƌe Ƌui ŵ’oŶt peƌŵis de 
ǀite ŵ’haďitueƌ à la ǀie gƌeŶoďloise ! MeƌĐi à Seƌge Nadeƌ, MaƌiaŶŶe MaƌĐhioŶi, JĠƌĠŵǇ 
Caďuƌet, MaƌtiŶ Pelosse, JoƌdaŶ MaŶgue, HiŶd Basďous, NathaŶ Coutaƌd, MaƌĐ-AŶdƌĠ 
HogƌaiŶdleuƌ, JulieŶ MassiŶ, Saƌah Lopez, JaioŶe Saez Caďodeǀilla, AleǆaŶdƌe ReƋuet, 
Uŵďeƌto CoŶtaldo, Tiŵ Rosseƌ, NiĐk RaŶdell. J’ai uŶe peŶsĠe paƌtiĐuliğƌe pouƌ JohaŶŶa 
CoƌŵeŶieƌ, Maƌila AlfaŶo, LuĐile Chiaƌi, JoƌdaŶ DoŶat et Guillauŵe FƌĠŵǇ aǀeĐ Ƌui Đette 
thğse a ĐoŵŵeŶĐĠ. Je ǀous souhaite à tous pleiŶ de suĐĐğs pouƌ ǀos pƌoĐhaiŶes 
aǀeŶtuƌes ! 

Je ƌeŵeƌĐie aussi  tous ŵes aŵis, les paƌisieŶs, MaƌtiŶ, AodƌeŶ, JeaŶ-MaƌĐ, 
HeŶdƌik, FloƌiaŶ, NiĐolas, CaŶelle, Yǀes, ValeŶtiŶ, SiŵoŶ, Baptiste, AleǆaŶdƌe, SĠďastieŶ 
Ƌui ŵ’oŶt toujouƌs souteŶu, ďieŶ Ƌue je Ŷ’ai pu ġtƌe tƌğs pƌĠseŶt Đes deƌŶiğƌes aŶŶĠes. 
Les ŵoŶtpelliĠƌaiŶs, Mikail pouƌ ŵ’aǀoiƌ poussĠ peŶdaŶt deuǆ aŶs à faiƌe uŶe thğse, 
Mathieu pouƌ toutes les soiƌĠes Koh-laŶta et Ŷos disĐussioŶs autouƌ du spoƌt, Paul, 
CaƌoliŶe, Gildas, AliŶe, Rodolphe, ChloĠ, RoďiŶ. JohaŶ ŵeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ iŶitiĠ à l’esĐape 
gaŵe il Ǉ a tƌois aŶs, ŵaiŶteŶaŶt j’eŵďġte PauliŶe pouƌ eŶ faiƌe tout le teŵps ! Et tous 
Đeuǆ Ƌue j’ai ƌeŶĐoŶtƌĠs au Đouƌs de Đes tƌois deƌŶiğƌes aŶŶĠes, eŶ paƌtiĐulieƌ Caŵille et 
FƌaŶçois. 

Pouƌ ĐoŵplĠteƌ Đes ƌeŵeƌĐieŵeŶts, je ǀais ƌeŵeƌĐieƌ ŵa faŵille. Mes paƌeŶts, 
ŵeƌĐi pouƌ ǀotƌe soutieŶ Đes diǆ deƌŶiğƌes aŶŶĠes, j’ai toujouƌs eu la ĐhaŶĐe de pouǀoiƌ 
faiƌe les Ġtudes Ƌue je ǀoulais où je ǀoulais, eŶ pƌofiteƌ uŶ ŵaǆiŵuŵ et Đ’est gƌâĐe à 
ǀous. TiffaŶǇ, ŵeƌĐi d’ġtƌe uŶe souƌĐe de ŵotiǀatioŶ, ƋuaŶd le ŵatiŶ je ŵe ƌĠǀeille aǀeĐ 
uŶ Đoup de ŵoiŶs ďieŶ, j’ai juste ďesoiŶ de peŶseƌ à tout Đe Ƌue tu es Đapaďle de faiƌe et 
ça ƌedĠŵaƌƌe. Maǆiŵe, je ǀais faiƌe siŵple, tu dis souǀeŶt Ƌue tu es fieƌ de ŵ’aǀoiƌ 
Đoŵŵe petit fƌğƌe. Je peuǆ eŶfiŶ te ƌeŶǀoǇeƌ le ŵessage et te diƌe à Ƌuel poiŶt je suis 
fieƌ Ƌue tu sois ŵoŶ fƌğƌe. Je Ŷ’ouďlie pas ŵes gƌaŶds-paƌeŶts, Louis, Geoƌgette, 
JeaŶŶette pouƌ toutes les ǀaleuƌs Ƌu’ils ŵ’oŶt tƌaŶsŵise et ŵoŶ Ŷeǀeu Noah à Ƌui j’ai 
doŶŶĠ uŶe ǀoĐatioŶ de Đhiŵiste appaƌeŵŵeŶt. Je tieŶs aussi à ƌeŵeƌĐieƌ ŵa ďelle-
faŵille, NiĐole, PasĐal, CǇƌil et QueŶtiŶ, ŵeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ aĐĐueilli de Ŷoŵďƌeuǆ ǁeek-
eŶds, ils oŶt ĠtĠ esseŶtiels au Đouƌs de la ƌĠdaĐtioŶ ŶotaŵŵeŶt ! 

EŶfiŶ, ŵeƌĐi PauliŶe, depuis deuǆ aŶs tu ŵ’appoƌtes uŶ soutieŶ saŶs faille et tu 
t’es toujouƌs dĠďƌouillĠe pouƌ Ƌue je sois daŶs les ŵeilleuƌes ĐoŶditioŶs pouƌ Đette thğse, 
eŶ paƌtiĐulieƌ Đes siǆ deƌŶieƌs ŵois, où j’ai ĠtĠ foĐalisĠ dessus. MeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ ĐhaŶgĠ 
les idĠes ĐhaƋue ǁeek-eŶd, ĐhaƋue soiƌ, et d’aǀoiƌ ƌeŶdu Đette Ġtape de ŵa ǀie siŵple. 
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áDNà áĐideàdĠsoǆǇƌiďoŶuĐlĠiƋueà
á‘Nà áĐideàƌiďoŶuĐlĠiƋueà
áM‘à áŶtiMiĐƌoďialà‘esistaŶĐeà
aŶsMeà aŶaeƌoďiĐàSulfataseàMatuƌaseàeŶzǇŵeà
BHI-YHà BƌaiŶàHeaƌtàIŶfusioŶà–àYeastàeǆtƌaĐtàaŶdàHeŵiŶà
CDà DiĐhƌoïsŵeàCiƌĐulaiƌeà
CDCà CeŶteƌàfoƌàDiseasesàCoŶtƌolàaŶdàPƌeǀeŶtioŶà
CEáSá‘à ‘ĠseauàdeàsuƌǀeillaŶĐeàdeàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàeŶà

ásieàĐeŶtƌaleàetàeŶàEuƌopeàoƌieŶtaleà
Csdáà CǇsteiŶeàdesulfuƌaseà
CTáBà BƌoŵuƌeàdeàĐĠtƌiŵoŶiuŵà
Eá‘S-Netà ‘ĠseauàdeàsuƌǀeillaŶĐeàeuƌopĠeŶàdeàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆà

aŶtiŵiĐƌoďieŶsà
Dhaà DehǇdƌoalaŶiŶeà
Dhďà DehǇdƌoďutǇƌiŶeà
dNTPà dĠsoǆǇƌiďoŶuĐlĠotideàtƌiphosphateà
DTTà DithiothƌĠitolà
EdǇpà EǆploƌiŶgàofàtheàDǇŶaŵiĐsàofàPƌoteoŵesà
FDáà FoodàaŶdàDƌugàádŵiŶistƌatioŶà
FglǇà FoƌŵǇlglǇĐiŶeà
Gá‘DPà PaƌteŶaƌiatàŵoŶdialàpouƌàlaàƌeĐheƌĐheàetàleàdĠǀeloppeŵeŶtà

d͛aŶtiďiotiƋuesà
GLáSSà SǇstğŵeàŵoŶdialàdeàsuƌǀeillaŶĐeàdeàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆà

aŶtiŵiĐƌoďieŶsà
GTPà GuaŶosiŶeàTƌiphosphateà
Hiďà HaeŵophilusàiŶflueŶzaàtǇpeàďà
HPLCà HighàPeƌfoƌŵaŶĐeàLiƋuidàChƌoŵatogƌaphǇà
HSQCà HeteƌoŶuĐleaƌàSiŶgleàQuaŶtuŵàCoheƌeŶĐeà
HTGà HoƌizoŶtalàGeŶeàTƌaŶsfeƌà
IáCGà GƌoupeàdeàĐooƌdiŶatioŶàiŶteƌ-iŶstitutioŶsàsuƌàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆà

aŶtiŵiĐƌoďieŶsà à
IPTGà à isopƌopǇlàβ-D-ϭ-thiogalaĐtopǇƌaŶosideà
IsĐà IƌoŶ-sulfuƌàĐlusteƌà
IMMà IŶstitutàdeàMiĐƌoďiologieàdeàlaàMĠditĠƌƌaŶĠeà
IPà IoduƌeàdeàPƌopidiuŵà
I‘IGà IŶstitutàdeà‘eĐheƌĐheàIŶteƌdisĐipliŶaiƌeàdeàGƌeŶoďleà
ISMϮà IŶstitutàdesàSĐieŶĐesàMolĠĐulaiƌesàdeàMaƌseilleà
KLDà KiŶase-Ligase-DpŶIà à
LaŶà LaŶthioŶiŶeà
LBà LǇsogeŶǇàBƌothà
LCBMà LaďoƌatoiƌeàdeàChiŵieàetàBiologieàdesàMĠtauǆà
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MBCà CoŶĐeŶtƌatioŶàMiŶiŵaleàBaĐtĠƌiĐideà
MBPà MaltoseàBiŶdiŶgàPƌoteiŶà
MCSà SiteàdeàĐloŶageàMultipleà
MD‘à MultiàDƌugà‘esistaŶtà
MelaŶà MethǇl-laŶthioŶiŶeà
MICà CoŶĐeŶtƌatioŶàMiŶiŵaleàIŶhiďitƌiĐeà
MICIà MaladiesàIŶflaŵŵatoiƌesàChƌoŶiƋuesàdeàl͛IŶtestiŶà
MoĐoà CofaĐteuƌàŵolǇďdğŶeà
M‘Sáà MethiĐilliŶ-ƌesistaŶtàStaphǇloĐoĐĐusàauƌeusà
MS/MSà SpeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàeŶàtaŶdeŵà
MuFoPáMà MultiFoŶĐtioŶàdesàPeptidesàáŶtiMiĐƌoďieŶsà
Ni-NTáà NiĐkel-ŶitƌolotƌiaĐetiĐàaĐidà
NOESYà ŶuĐleaƌàOǀeƌhauseƌàeffeĐtàspeĐtƌosĐopǇà
N‘à NisiŶàƌesistaŶtà
N‘Pà NoŶ‘iďosoŵalàpeptideà
NCEà NoƌŵalizedàCollisioŶàEŶeƌgiesà
OMSà OƌgaŶisatioŶàMoŶdialeàdeàlaàSaŶtĠà
PáMà PeptideàáŶtiMiĐƌoďieŶà
PC‘à PolǇŵeƌaseàChaiŶà‘eaĐtioŶà
QŶƌà ƋuiŶoloŶeàƌesistaŶĐeàpƌoteiŶà
‘iPPà ‘iďosoŵallǇàsǇŶthesizedàaŶdàPost-tƌaŶslatioŶallǇàŵodifiedà

Peptideà
‘MNà ‘ĠsoŶŶaŶĐeàMagŶĠtiƋueàNuĐlĠaiƌeà
‘PEà ‘ĠsoŶŶaŶĐeàPaƌaŵagŶĠtiƋueàEleĐtƌoŶiƋueà
SáMà S-adeŶosǇlŵethioŶiŶeà
SDS-PáGEà SodiuŵàDodeĐǇlàSulfate-PolǇáĐƌǇlaŵideàGelàEleĐtƌophoƌesisà
Skfà SpoƌulatioŶàkilliŶgàfaĐtoƌà
SPáSMà SuďtilosiŶàá,àPǇƌƌoloƋuiŶoliŶeàƋuiŶoŶ,àáŶaeƌoďiĐàSulfatase,à

MǇĐofaĐtiŶà
TEVà ToďaĐĐoàetĐhàǀiƌusà
TIMà Tƌiose-phosphateàisoŵeƌaseà
TOCSYà TotalàĐoƌƌelatioŶàspeĐtƌosĐopǇà
UV-ǀisà UV-ǀisiďleà
VE‘à VaŶĐoŵǇĐiŶ-‘esistaŶtàEŶteƌoĐoĐĐià
ǁHTHà ǁiŶgàHeliǆ-TuƌŶ-Heliǆà

NoŵeŶĐlatuƌe des ďaĐtĠƌioĐiŶes RuŵC 

‘uŵCϭàà SĠƋueŶĐeàdeàϰϰàaĐidesàaŵiŶĠsàŵodifiĠeà
Ŷ‘uŵCϭà SĠƋueŶĐeàdeàϲϳàaĐidesàaŵiŶĠsàŶoŶàŵodifiĠeà
ŵ‘uŵCϭà SĠƋueŶĐeàdeàϲϳàaĐidesàaŵiŶĠsàŵodifiĠeà
ǁpl‘uŵCϭà SĠƋueŶĐeàdeàϰϰàaĐidesàaŵiŶĠsàŶoŶàŵodifiĠeà
PLϭϵà à SĠƋueŶĐeàleadeƌàdeàϭϵàaĐidesàaŵiŶĠs
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IŶtƌoduĐtioŶ gĠŶĠƌale 

áuàdĠďutàduàϮϬğŵeàsiğĐle,àlaàdĠĐouǀeƌteàaĐĐideŶtelleàdeàlaàpĠŶiĐilliŶeàpaƌà
áleǆaŶdeƌà FleŵiŶgà aà ƌĠǀolutioŶŶĠà laà ŵĠdeĐiŶeà eŶà iŶitiaŶtà leà dĠǀeloppeŵeŶtà
d͛aŶtiďiotiƋues,àŵĠdiĐaŵeŶtsàutilisĠsàĐouƌaŵŵeŶtàeŶàsaŶtĠàhuŵaiŶeàetàaŶiŵale.à
CepeŶdaŶtà loƌsƋu͛áleǆaŶdeƌàFleŵiŶgàƌeçuàsoŶàpƌiǆàNoďelàeŶàϭϵϰϱ,à ilàaàtoutàdeà
suiteàŵisà eŶà gaƌdeà Ƌu͛uŶeàŵauǀaiseà utilisatioŶà deà laà pĠŶiĐilliŶeà eŶgeŶdƌeƌaità
l͛appaƌitioŶàdeàďaĐtĠƌiesàƌĠsistaŶtesàăàĐetteàdeƌŶiğƌe.àáujouƌd͛huiàlaàƌĠsistaŶĐeà
auǆà aŶtiďiotiƋues,à età plusà gloďaleŵeŶtà laà ƌĠsistaŶĐeà auǆà aŶtiŵiĐƌoďieŶs,à està
deǀeŶueà uŶà pƌoďlğŵeà ŵajeuƌà deà saŶtĠà puďliƋue.à Laà ƌĠsistaŶĐeà auǆà
aŶtiŵiĐƌoďieŶs,àƌespoŶsaďleàdeàϳϱϬàϬϬϬàŵoƌtsàpaƌàaŶ,àestàl͛uŶeàdesàpƌioƌitĠsàdeà
l͛OƌgaŶisatioŶà MoŶdialeà deà laà SaŶtĠà ;OMSͿ.à EŶà ĐoŵplĠŵeŶtà d͛uŶeà pƌiseà deà
ĐoŶsĐieŶĐeàgloďaleàdeàlaàpopulatioŶ,àilàestàŶĠĐessaiƌeàdeàdĠǀeloppeƌàdeàŶouǀellesà
ŵolĠĐulesàouàǀoiesàthĠƌapeutiƋuesàpouƌà lutteƌàĐoŶtƌeà l͛ĠŵeƌgeŶĐeàdeàsouĐhesà
ƌĠsistaŶtes.àDaŶsà Đeà seŶs,à lesà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà seŵďleŶtà ġtƌeà deà ďoŶsà
ĐaŶdidats.àCesàŵaĐƌoŵolĠĐulesàsoŶtàpƌoduitesàŶatuƌelleŵeŶtàetàpaƌtiĐipeŶtàăàlaà
dĠfeŶseà deà l͛oƌgaŶisŵeà pƌoduĐteuƌ,à euĐaƌǇoteà ouà pƌoĐaƌǇote.à Cesà peptidesà
pƌĠseŶteŶtàuŶeàgƌaŶdeàdiǀeƌsitĠà stƌuĐtuƌaleàetà foŶĐtioŶŶelle,àetàpossğdeŶtàuŶà
speĐtƌeàd͛aĐtiǀitĠàlaƌge,àiŶĐluaŶtàdesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifàetàŶĠgatif,àdesàǀiƌus,à
desàĐhaŵpigŶoŶsàetàdesàpƌotozoaiƌesàuŶiĐellulaiƌes.àà

Lesà tƌaǀauǆà deà Đetteà thğseà seà foĐaliseŶtà suƌà l͛Ġtudeà desà ďaĐtĠƌioĐiŶesà
‘uŵC,àdesàpeptidesàpƌoduitsàpaƌàRuŵiŶoĐoĐĐusàgŶaǀusàEϭ,àsouĐheàĐoŵŵeŶsaleà
duàŵiĐƌoďioteà iŶtestiŶalàhuŵaiŶ.à Lesà tƌoisàpƌeŵieƌsà ĐhapitƌesàdeàĐeàŵaŶusĐƌità
soŶtà ĐoŶsaĐƌĠsà ăà uŶeà iŶtƌoduĐtioŶà ďiďliogƌaphiƋue.à Leà pƌeŵieƌà pƌĠseŶteà laà
ƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋues,àphĠŶoŵğŶeàŶatuƌelàdeàdĠfeŶseàdesàďaĐtĠƌiesàƋuiàaà
augŵeŶtĠàdeàfaçoŶàeǆpoŶeŶtielleàauàĐouƌsàduàdeƌŶieƌàsiğĐle.àLeàseĐoŶdàĐhapitƌeà
dĠĐƌità deà Ŷouǀeauǆà ŵoǇeŶsà deà lutteƌà ĐoŶtƌeà lesà ďaĐtĠƌiesà ƌĠsistaŶtes,à età seà
foĐaliseàeŶàpaƌtiĐulieƌàsuƌàleàpoteŶtielàdesàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶs,àalteƌŶatiǀesà
possiďlesàauǆàŵolĠĐulesàĐoŶǀeŶtioŶŶelles.àLeàtƌoisiğŵeàĐhapitƌeàseàĐoŶĐeŶtƌeàsuƌà
lesà ďaĐtĠƌioĐiŶesà ‘uŵCà pƌoduitesà paƌà R.à gŶaǀusà Eϭà età pƌĠseŶteà uŶà gƌoupeà
paƌtiĐulieƌà deà peptides,à lesà saĐtipeptides.à Cesà deƌŶieƌsà ĐoŶtieŶŶeŶtà desà poŶtsà
thioĠtheƌà paƌtiĐulieƌsà iŶtƌoduitsà paƌà uŶeà eŶzǇŵeà ƌadiĐal-SáM.à Lesà Đhapitƌesà
suiǀaŶtsàsoŶtàĐoŶsaĐƌĠsàăàlaàpƌĠseŶtatioŶàetàăàlaàdisĐussioŶàdesàƌĠsultatsàoďteŶus,à
eŶàĐoŵŵeŶçaŶtàdaŶsà leàƋuatƌiğŵeàĐhapitƌeàpaƌà laàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàdeà l͛eŶzǇŵeà
‘uŵMĐϭàiŵpliƋuĠeàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵC.àLaàpƌoduĐtioŶà
etàlaàŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologuesàdeàlaàďaĐtĠƌioĐiŶeà‘uŵCϭàsoŶtàpƌĠseŶtĠesàdaŶsàlaà
Đhapitƌeà ĐiŶƋ.àLaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàĐoŵplğteàdeàĐeàpeptideàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeà
ŵasse,àƋuiàŶousàaàpeƌŵisàdeàpƌoposeƌàuŶeàstƌuĐtuƌeàoƌigiŶaleàpouƌàĐeàpeptideà
ŵodifiĠ,à està ĠgaleŵeŶtà dĠtaillĠeà daŶsà Đeà Đhapitƌe.à EŶfiŶ,à l͛aĐtiǀitĠà
aŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàduàpeptideà‘uŵCϭàestàdisĐutĠeàauàĐouƌsàduàĐhapitƌeàsiǆ,àaǀeĐàeŶà
paƌtiĐulieƌà l͛Ġtudeà deà soŶà speĐtƌeà d͛aĐtiǀitĠà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶeà età lesà ƌĠsultatsà
pƌĠliŵiŶaiƌesàsuƌàsoŶàŵodeàd͛aĐtioŶ.
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Chapitƌe ϭ : La ƌĠsistaŶĐe auǆ aŶtiŵiĐƌoďieŶs 

Lesà ageŶtsà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà soŶtà desà ŵĠdiĐaŵeŶtsà effiĐaĐesà ĐoŶtƌeà desà
iŶfeĐtioŶsàĐausĠesàpaƌàdesàďaĐtĠƌies,àǀiƌus,àĐhaŵpigŶoŶsàetàpaƌasites.àLaàƌĠsistaŶĐeà
auǆàaŶtiŵiĐƌoďieŶsà;áM‘àpouƌàAŶtiMiĐƌoďial ResistaŶĐeͿàappaƌaitàƋuaŶdàlesàŵiĐƌo-
oƌgaŶisŵesà;e.g.àlesàďaĐtĠƌiesͿàsuƌǀiǀeŶtàauǆàŵĠdiĐaŵeŶtsàƋuiàlesàtueŶtàouàstoppeŶtà
leuƌàĐƌoissaŶĐe.àCesàsouĐhesàeǆposĠesàǀoŶtàpaƌàlaàsuiteàseàƌĠpaŶdƌe,àetàĐƌoitƌeàdûàauà
ŵaŶƋueà deà ĐoŵpĠtitioŶà d͛autƌesà souĐhes,à aďoutissaŶtà aiŶsià ăà l͛ĠŵeƌgeŶĐeà
deàà «àsupeƌďaĐtĠƌiesà»,à ƌĠsistaŶtesà ăà uŶeà ouà plusieuƌsà Đlassesà d͛aŶtiďiotiƋues.à
L͛ĠŵeƌgeŶĐeàdeàďaĐtĠƌiesàŵultiƌĠsistaŶtesàetàleàfaiďleàdĠǀeloppeŵeŶtàdeàŶouǀeauǆà
ĐoŵposĠsàphaƌŵaĐeutiƋuesàfoŶtàƋueàdesàiŶfeĐtioŶsàƌedeǀieŶŶeŶtàŵoƌtelles.àCoŵŵeà
leàƌappoƌteàl͛OMSàauàĐouƌsàdeàsoŶàƌappoƌtàaŶŶuelàsuƌàlaàsuƌǀeillaŶĐeàdesàƌĠsistaŶĐesà
auǆàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàeŶàásieàĐeŶtƌaleàetàEuƌopeàdeàl͛est,àleàŵoŶdeàseàdiƌigeàǀeƌsàuŶeà
ğƌeà post-aŶtiďiotiƋuesà oùà desà iŶfeĐtioŶsà ĐoŵŵuŶesà tueƌoŶtà deà Ŷouǀeauà ;Theà
‘egioŶalàOffiĐeàfoƌàEuƌopeàofàtheàWoƌldàHealthàOƌgaŶizatioŶ,àϮϬϭϲͿ.àIlàestàiŵpoƌtaŶtà
deàƌappeleƌàƋueà leàphĠŶoŵğŶeàdeàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàestàuŶàpƌoĐessusà
Ŷatuƌel.àIlàaàĠtĠàpƌoposĠàƋueàlesàβ-laĐtaŵases,àeŶzǇŵeàƌespoŶsaďleàdeàlaàdĠgƌadatioŶà
desàβ-laĐtaŵiŶes,àĠtaieŶtàiŶitialeŵeŶtàdesàpƌotĠiŶesàiŵpliƋuĠesàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseà
duàpeptidoglǇĐaŶe,àetàƋueàleuƌàƌƀleàdaŶsàlaàƌĠsistaŶĐeàŶ͛estàƋu͛uŶàƌƀleàseĐoŶdaiƌeàăà
leuƌàfoŶĐtioŶàoƌigiŶaleà;MaƌtiŶezàJoseàL.,àϮϬϬϵͿ.àPaƌàphǇlogĠŶie,àdesàgğŶesàĐoŶfĠƌaŶtà
uŶeà ƌĠsistaŶĐeà oŶtà ĠtĠà ideŶtifiĠs,à dataŶtà deà plusieuƌsàŵillieƌsà d͛aŶŶĠes,à Đhezà desà
ďaĐtĠƌiesàduƌaŶtàl͛ğƌeàpƌĠ-aŶtiďiotiƋuesà;D͛Costaàetàal.,àϮϬϭϭͿ.àCepeŶdaŶtàďieŶàƋueà
ĐeàphĠŶoŵğŶeàdeàƌĠsistaŶĐeàsoitàŶatuƌel,àilàaàĠtĠàaĐĐeŶtuĠàĐesàdeƌŶiğƌesàaŶŶĠesàpaƌà
uŶà ŵauǀaisà eŵploià età uŶeà suƌutilisatioŶà desà aŶtiďiotiƋues,à augŵeŶtaŶtà aiŶsià leà
dĠǀeloppeŵeŶtàetàlaàpƌopagatioŶàdesàƌĠsistaŶĐesàăàtƌaǀeƌsàleàŵoŶde.àNousàdeǀoŶsà
faiƌeàfaĐeàaujouƌd͛huiàăàuŶeàŵeŶaĐeàgƌaŶdissaŶteàaǀeĐàuŶàaƌseŶalàphaƌŵaĐeutiƋueà
ƌĠduit.à

áuà Đouƌsà deà Ŷotƌeà histoiƌeà ŵodeƌŶe,à lesà iŶfeĐtioŶsà duesà ăà desà ďaĐtĠƌiesà
ƌĠsistaŶtesàĠtaieŶtàassoĐiĠesàauàŵilieuàhospitalieƌ,àŵaisàduƌaŶtàlaàdeƌŶiğƌeàdĠĐeŶŶieà
ellesàsoŶtàdeǀeŶuesàdeàplusàeŶàplusàĐoŵŵuŶes.àCeàphĠŶoŵğŶeàtouĐheàtousàlesàpaǇs,à
eŶà aĐĐoƌdà aǀeĐà leuƌà Ŷiǀeauà deà ĐoŶsoŵŵatioŶà d͛aŶtiďiotiƋues.à CepeŶdaŶt,à Đesà
deƌŶiğƌesàaŶŶĠesàilàǇàaàuŶeàƌĠelleàpƌiseàdeàĐoŶsĐieŶĐeàdeàĐetteàĐƌiseàaŶŶoŶĐĠeàdesà
aŶtiďiotiƋues.àEŶàeffet,àl͛OMSàaàpuďliĠàeŶàϮϬϭϰàsoŶàpƌeŵieƌàƌappoƌtàsuƌàlaàƌĠsistaŶĐeà
auǆà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà ŵoŶtƌaŶtà Ƌueà Đetteà ŵeŶaĐeà Ġtaità ďieŶà ƌĠelleà ;ϮϬϭϰͿ.à Cetteà
teŶdaŶĐeàaàĠtĠàĐoŶfiƌŵĠeàpaƌàlaàpƌĠseŶtatioŶàduàƌappoƌtàdeàLoƌdàJ.àO͛Neillàdeàl͛iŵpaĐtà
deàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàsuƌàŶotƌeàsoĐiĠtĠàd͛iĐiàϮϬϱϬà;O͛Neill,àϮϬϭϲͿ.àà

áfiŶà deà ŵieuǆà ĐoŵpƌeŶdƌeà l͛ĠŵeƌgeŶĐeà desà souĐhesà ƌĠsistaŶtesà età
ŵultiƌĠsistaŶtes,à lesàdiffĠƌeŶtsàŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàseƌoŶtà
pƌĠseŶtĠsà pouƌà eŶsuiteà disĐuteƌà desà faĐteuƌsà Ƌuià iŶflueŶĐeŶtà laà pƌopagatioŶà desà
ƌĠsistaŶĐesàauǆàaŶtiŵiĐƌoďieŶs.à
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ϭ.ϭ Les ŵĠĐaŶisŵes de l’aŶtiďioƌĠsistaŶĐe 

DaŶsàleàďutàdeàsuƌǀiǀƌe,àlesàďaĐtĠƌiesàoŶtàdĠǀeloppĠàdiffĠƌeŶtsàŵĠĐaŶisŵesàdeà
ƌĠsistaŶĐe.àEllesàaĐƋuiğƌeŶtàĐesàƌĠsistaŶĐesàpaƌàŵutatioŶàspoŶtaŶĠeàouàăàpaƌtiƌàdeà
gġŶesàdeàƌĠsistaŶĐeàd͛autƌesàďaĐtĠƌies,àiŶĐluaŶtàlesàďaĐtĠƌiesàƋuiàsoŶtàelles-ŵġŵesà
pƌoduĐtƌiĐesàd͛ageŶtsàaŶtiďaĐtĠƌieŶs.àCesàgğŶesàǀoŶtàġtƌeàiŶtĠgƌĠsàauàgĠŶoŵeàpaƌà
ƌeĐoŵďiŶaisoŶà gĠŶĠtiƋue,à ŵajoƌitaiƌeŵeŶtà paƌà desà iŶtĠgƌoŶsà ;sĠƋueŶĐesà áDNà
stƌuĐtuƌĠesàeŶàĐasettesàpouǀaŶtàġtƌeàiŶtĠgƌĠesàauàgĠŶoŵeͿàetàdissĠŵiŶĠsàăàtƌaǀeƌsà
laàpopulatioŶàŵiĐƌoďieŶŶeàpaƌàtƌaŶsfeƌtàgĠŶĠtiƋueà;Daǀies,àϭϵϵϰͿ.ààCetteàiŵŵeŶseà
plastiĐitĠà gĠŶĠtiƋueà peƌŵetà auǆà ďaĐtĠƌiesà deà dĠǀeloppeƌà uŶeà ĐeƌtaiŶeà ĐapaĐitĠà
d͛adaptatioŶàetàdeà ƌĠpoŶdƌeàăà l͛attaƋueàdesàaŶtiďiotiƋues.à Laà ĐoŵpƌĠheŶsioŶàdesà
ŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐe,àƋueàĐeàsoitàd͛uŶàpoiŶtàdeàǀueàďioĐhiŵiƋueàouàgĠŶĠtiƋue,à
està iŵpoƌtaŶteà daŶsà l͛espoiƌà deà ƌĠduiƌeà l͛ĠŵeƌgeŶĐeà desà souĐhesà ƌĠsistaŶtes.à Lesà
pƌiŶĐipauǆàŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋues,àillustƌĠsàeŶàFiguƌeàϭ,àseƌoŶtà
dĠtaillĠsà;MuŶitaàaŶdàáƌias,àϮϬϭϲͿ.àà
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Figuƌeàϭ.ϭà:àMĠĐaŶisŵesàdeàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàĐhezàuŶeàďaĐtĠƌieàăàGƌaŵà
ŶĠgatif.àaàDiŵiŶutioŶàdeàlaàpeƌŵĠaďilitĠ.àď Poŵpesàd͛effluǆ.àĐàMutatioŶsàĐoŶfĠƌaŶtà
lesàƌĠsistaŶĐes.àdàIŶaĐtiǀatioŶàdeàl͛aŶtiďiotiƋueà;álleŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.àà

à
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ϭ.ϭ.ϭ DiŵiŶutioŶ de la peƌŵĠaďilitĠ 

à DeàŶoŵďƌeuǆàaŶtiďiotiƋuesàutilisĠsàĐliŶiƋueŵeŶtàoŶtàuŶeàĐiďleàiŶtƌaĐellulaiƌe,à
oùàdaŶsàleàĐasàdesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàŶĠgatif,ààdaŶsàlaàŵeŵďƌaŶeàiŶteƌŶe.àLesàďaĐtĠƌiesà
oŶtà dĠǀeloppĠà desà ŵĠĐaŶisŵesà peƌŵettaŶtà deà liŵiteƌà l͛iŶfluǆà deà ŵolĠĐulesà
eǆtĠƌieuƌesà;Figuƌeàϭ.ϭͿ.àEŶàeffet,àlesàŵolĠĐulesàhǇdƌophilesàĐoŵŵeàlesàβ-laĐtaŵiŶes,à
lesàtetƌaĐǇliŶesàouàeŶĐoƌeàlesàfluoƌoƋuiŶoloŶesàoŶtàteŶdaŶĐeàăàdiffuseƌàăàtƌaǀeƌsàlaà
ŵeŵďƌaŶeàpaƌà desà poƌiŶesà ;ĐaŶauǆà peƌŵettaŶtà laà diffusioŶà deà petitesàŵolĠĐulesà
hǇdƌophilesͿàdeàlaàŵeŵďƌaŶeàeǆtĠƌieuƌeà;MuŶitaàaŶdàáƌias,àϮϬϭϲͿ.àà

à LaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàƌĠsultaŶtàdeàl͛altĠƌatioŶàdesàpoƌiŶesàpeutàġtƌeà
dueàăàuŶàĐhaŶgeŵeŶtàduàŶiǀeauàd͛eǆpƌessioŶ,àd͛uŶeàŵodifiĐatioŶàduàtǇpeàdeàpoƌiŶeà
ŵaisàaussiàăàuŶeàpeƌtuƌďatioŶàdeà laàfoŶĐtioŶ.àUŶàdesàeǆeŵplesàdeàŵodifiĐatioŶàdeà
poƌiŶeà iŵpliƋuĠeà daŶsà l͛aŶtiďioƌĠsistaŶĐeà està uŶà Đasà ĐliŶiƋueà deà Kleďsiella 
pŶeuŵoŶiae ĠtudiĠeàaǀaŶtàetàapƌğsàtƌaiteŵeŶtàauǆàaŶtiďiotiƋues.àLaàsouĐheàisolĠeà
post-thĠƌapieàŵoŶtƌeàuŶàĐhaŶgeŵeŶtàd͛eǆpƌessioŶàdeààlaàpoƌiŶeàOŵpKϯϱàăàOŵpKϯϲà
;pƌĠseŶtaŶtà uŶeà tailleà deà ĐaŶalà plusà faiďleͿ,à diŵiŶuaŶtà l͛iŶĐoƌpoƌatioŶà deà β-
laĐtaŵiŶesà;DoŵĠŶeĐh-SĄŶĐhezàetàal.,àϮϬϬϯͿ.à

ϭ.ϭ.Ϯ Les poŵpes d’effluǆ 

à LaàpƌoduĐtioŶàdeàŵaĐhiŶeƌiesà ĐoŵpleǆesàďaĐtĠƌieŶŶesàpeƌŵettaŶtà l͛eǆpoƌtà
d͛uŶàĐoŵposĠàtoǆiƋue,àeŶàgĠŶĠƌal,àestàuŶàŵĠĐaŶisŵeàdeàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesà
;Figuƌeàϭ.ϭͿ.àCeàŵĠĐaŶisŵeàeǆisteàĐhezàdesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifàetàŶĠgatif.àIlàfautà
Ŷoteƌà Ƌueà Đesà poŵpesà ;aussià appelĠesà poŵpesà d͛effluǆà MD‘à pouƌà Multi Dƌug 
ResistaŶtͿà peuǀeŶtà ġtƌeà spĠĐifiƋuesà d͛uŶà suďstƌatà ouà aǀoiƌà uŶà speĐtƌeà laƌgeà deà
suďstƌat.àOŶà ƌetƌouǀeà Đeà deƌŶieƌà Đasà Đhezà lesà ďaĐtĠƌiesàŵultiƌĠsistaŶtesà ;ďaĐtĠƌieà
MD‘Ϳ.à Ceà ŵĠĐaŶisŵeà deà ƌĠsistaŶĐeà affeĐteà uŶà gƌaŶdà Ŷoŵďƌeà deà ŵolĠĐulesà auǆà
pƌopƌiĠtĠsà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶesà:à lesà fluoƌoƋuiŶoloŶes,à lesà β-laĐtaŵiŶes,à lesà
ĐaƌďapeŶeŵes,àlesàpolǇŵǇǆiŶesàetàlesàiŶhiďiteuƌsàdeàsǇŶthğseàpƌotĠiƋues.àL͛eǆeŵpleà
ĐlassiƋueà deà laà ƌĠsistaŶĐeà ŵĠdiĠeà paƌà lesà poŵpesà d͛effluǆà està laà ƌĠsistaŶĐeà auǆà
tĠtƌaĐǇĐliŶes.àLesàpoŵpesàd͛effluǆàTetàƌejetteŶtàlesàtĠtƌaĐǇĐliŶesàǀiaàuŶàtƌaŶspoƌteuƌà
aĐtifàdeàtǇpeàpoŵpeàăàpƌotoŶsà;MuŶitaàaŶdàáƌias,àϮϬϭϲͿ.àà

ϭ.ϭ.ϯ MutatioŶs ĐoŶfĠƌaŶt les ƌĠsistaŶĐes 

à UŶàŵoǇeŶàĐoŵŵuŶàpouƌàdĠǀeloppeƌàuŶeàƌĠsistaŶĐeàăàuŶàaŶtiďiotiƋueàestàdeà
l͛eŵpġĐheƌà deà ƌeŶtƌeƌà eŶà ĐoŶtaĐtà aǀeĐà saà Điďleà ;Figuƌeà ϭ.ϭͿ.à Pouƌà Đeà faiƌeà deuǆà
gƌaŶdesàstƌatĠgiesàoŶtàĠtĠàdĠǀeloppĠesàpaƌàlesàŵiĐƌo-oƌgaŶisŵes.àLaàpƌeŵiğƌeàĠtaŶtà
deàpƌotĠgeƌàlaàĐiďleàŵolĠĐulaiƌeà;eŵpġĐhaŶtàaiŶsiàl͛aŶtiďiotiƋueàd͛atteiŶdƌeàsoŶàsiteà
d͛aĐtioŶͿà ouà deà laàŵodifieƌà pouƌà diŵiŶueƌà l͛affiŶitĠà deà l͛aŶtiďiotiƋueà pouƌà Đelle-Đià
;MuŶitaàaŶdàáƌias,àϮϬϭϲͿ.à

à L͛eǆeŵpleàĐlassiƋueàdeàpƌoteĐtioŶàdeàlaàĐiďle,àĐoŶĐeƌŶeàlesàdĠteƌŵiŶaŶtsàdeà
laàƌĠsistaŶĐeàăàlaàtĠtƌaĐǇĐliŶeàTet;MͿàetàTet;OͿàƌĠpaŶdusàdaŶsàdeàŶoŵďƌeusesàespğĐesà
deà ďaĐtĠƌies.à Lesà tĠtƌaĐǇĐliŶesà soŶtà desà aŶtiďiotiƋuesà iŶteƌagissaŶtà aǀeĐà lesà
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ƌiďosoŵesàpouƌàeŵpġĐheƌàlaàfiǆatioŶàd͛aŵiŶoaĐǇl-á‘Nt,àďloƋuaŶtàaiŶsiàlaàtƌaduĐtioŶ.à
LesàpƌotĠiŶesàTet;MͿàetàTet;OͿà;faĐteuƌsàdeàtƌaduĐtioŶsàappaƌteŶaŶtàăàlaàfaŵilleàdesà
GTPasesͿ,à iŶteƌagisseŶtàaǀeĐàleàƌiďosoŵeàetàdĠlogeŶtàlaàtĠtƌaĐǇĐliŶeàdeàfaçoŶàGTP-
dĠpeŶdaŶte.àDeàplusàĐetteàiŶteƌaĐtioŶàŵodifieàlaàstƌuĐtuƌeàduàƌiďosoŵe,àeŵpġĐhaŶtà
uŶeàŶouǀelleàiŶteƌaĐtioŶàdeàlaàtĠtƌaĐǇĐliŶeà;MuŶitaàaŶdàáƌias,àϮϬϭϲͿ.à

à LaàŵodifiĐatioŶàŵolĠĐulaiƌeàdeàlaàĐiďleàestàl͛uŶàdesàŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐeà
lesàplusàĐoŵŵuŶsàetàaffeĐtaŶtàpƌatiƋueŵeŶtàtoutesàlesàĐlassesàd͛aŶtiďiotiƋues.àLesà
ĐhaŶgeŵeŶtsàŵolĠĐulaiƌesà peuǀeŶtà ĐoŶsisteƌà eŶà uŶeàŵutatioŶà poŶĐtuelleà duà siteà
ĐiďlĠ,àuŶeàaltĠƌatioŶàeŶzǇŵatiƋueàduàsiteàdeàliaisoŶàouàeŶĐoƌeàleàƌeŵplaĐeŵeŶtàdeàlaà
ĐiďleàoƌigiŶale.àCoŵŵeàeǆeŵpleàdeàŵutatioŶàpoŶĐtuelle,àoŶàpeutàĐiteƌà leàĐasàdeàlaà
ƌĠsistaŶĐeàăà laà ƌifaŵpiĐiŶe,à iŶhiďiteuƌàdeà laà tƌaŶsĐƌiptioŶ.àDesàŵutatioŶsà deà l͛á‘Nà
polǇŵĠƌaseàǀoŶtàdiŵiŶueƌà soŶàaffiŶitĠàpouƌà laà ƌifaŵpiĐiŶe,à saŶsàaltĠƌatioŶàdeà soŶà
aĐtiǀitĠ.à UŶà eǆeŵpleà deà ƌĠsistaŶĐeà auǆà ŵaĐƌolidesà iŵpliƋueà uŶeà ŵodifiĐatioŶà
eŶzǇŵatiƋueà deà laà Điďle,à uŶeà ŵĠthǇlatioŶà duà ƌiďosoŵeà eŵpġĐheà laà fiǆatioŶà deà
l͛aŶtiďiotiƋue.àEŶfiŶàdaŶsàleàĐasàd͛uŶàƌeŵplaĐeŵeŶtàdeàlaàĐiďleàoƌigiŶale,àoŶàpeutàĐiteƌà
laà ƌĠsistaŶĐeàăà laà ǀaŶĐoŵǇĐiŶeàĐhezà lesàeŶtĠƌoĐoƋues,àoùàaà lieuàuŶeàŵodifiĐatioŶà
stƌuĐtuƌaleàduàpeptidoglǇĐaŶe,àĐiďleàdeàl͛aŶtiďiotiƋueà;MuŶitaàaŶdàáƌias,àϮϬϭϲͿ.à

ϭ.ϭ.ϰ IŶaĐtiǀatioŶ de l’aŶtiďiotiƋue 

à UŶàautƌeàŵĠĐaŶisŵeàdeàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàestàlaàŵodifiĐatioŶàouàlaà
dĠgƌadatioŶàdeàl͛aŶtiďiotiƋueàlui-ŵġŵeà;Figuƌeàϭ.ϭͿ.àD͛uŶeàpaƌtàilàpeutàġtƌeàŵodifiĠà
ĐhiŵiƋueŵeŶtà età peƌdƌeà soŶà aĐtiǀitĠ,à Đoŵŵeà daŶsà ĐeƌtaiŶsà Đasà deà ƌĠsistaŶĐeà auà
ĐhloƌaŵphĠŶiĐol,à oùà ĐeàdeƌŶieƌàestàaĐĠtǇlĠàpaƌàdesàeŶzǇŵesàdeàŵodifiĐatioŶs,à luià
eŶleǀaŶtàsoŶàaĐtiǀitĠàiŶhiďitƌiĐeàdeàlaàtƌaduĐtioŶ.àD͛autƌeàpaƌtàl͛aŶtiďiotiƋueàpeut-ġtƌeà
totaleŵeŶtàdĠgƌadĠ,àoŶàpeutàĐiteƌàl͛aĐtioŶàdesàβ-laĐtaŵasesàsuƌàlesàaŶtiďiotiƋuesàăà
ŶoǇauàβ-laĐtaŵeà;pĠŶiĐilliŶeàetàsesàdĠƌiǀĠsͿà;Kapooƌàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

ϭ.ϭ.ϱ Les ďiofilŵs 

à LeàƋuoƌuŵ seŶsiŶg,à eŶseŵďleàdeàŵĠĐaŶisŵesàdeà ƌĠgulatioŶàpeƌŵettaŶtà laà
sǇŶĐhƌoŶisatioŶà deà l͛eǆpƌessioŶà deà gğŶesà auà seiŶà d͛uŶeà ouà plusieuƌsà populatioŶsà
ďaĐtĠƌieŶŶes,à peutà iŶduiƌeà ŶatuƌelleŵeŶtà laà foƌŵatioŶà deà ďiofilŵs.à Lesà ŵiĐƌo-
oƌgaŶisŵesà seĐƌğteŶtà uŶà ĐoŵposĠà adhĠsif,à esseŶtielleŵeŶtà ĐoŶstituĠà deà
polǇsaĐĐhaƌides,àleuƌàpeƌŵettaŶtàd͛adhĠƌeƌàeŶtƌeàeuǆàetàaiŶsiàaugŵeŶteƌàlaàdeŶsitĠà
deàpopulatioŶà ;Figuƌeàϭ.ϮͿ.à Leà ƌĠsultatàestàƋu͛aǀeĐà laà foƌŵatioŶà deà ĐetteàŵatƌiĐe,à
l͛aŶtiďiotiƋueàpeƌdƌaàsaàĐapaĐitĠàăàdiffuseƌàăàtƌaǀeƌsàlesàďaĐtĠƌiesàpouƌàatteiŶdƌeàsaà
Điďle.àD͛autƌesàhǇpothğsesàpƌoposeŶtàƋueàlaàfoƌŵatioŶàduàďiofilŵàeŶtƌaiŶeàlaàŵiseàeŶà
plaĐeàd͛uŶàŵiĐƌoeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàauàseiŶàduàďiofilŵàaltĠƌaŶtàlaàŵolĠĐuleàaŶtiďiotiƋueà
etàŵiŶiŵisaŶtàsoŶàeffet.àLaàdeƌŶiğƌeàhǇpothğseàestàƋueàlesàďaĐtĠƌiesàǀoŶtàƌesteƌàdaŶsà
uŶàĠtatàphĠŶotǇpiƋueàuŶiƋueàtƌğsàpƌotĠgĠ,àpƌoĐheàdeàl͛ĠtatàdeàspoƌulatioŶà;Steǁaƌtà
aŶdàWilliaŵàCosteƌtoŶ,àϮϬϬϭͿ. 
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Figuƌeàϭ.Ϯà:àHǇpothğsesàsuƌàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàdaŶsàuŶàďiofilŵà;adaptĠeà
deàSteǁaƌtàaŶdàWilliaŵàCosteƌtoŶ,àϮϬϬϭͿ.à

ϭ.ϭ.ϲ CoŵďiŶaisoŶ des ŵĠĐaŶisŵes de ƌĠsistaŶĐe 

à DaŶsà deà Ŷoŵďƌeuǆà Đasà deà ƌĠsistaŶĐeà ăà uŶà aŶtiďiotiƋue,à l͛appaƌitioŶà deà laà
ƌĠsistaŶĐeàestàdueàăàuŶeàĐoŵďiŶaisoŶàdesàŵĠĐaŶisŵesàpƌĠseŶtĠsàpƌĠĐĠdeŵŵeŶt.à
PaƌàeǆeŵpleàuŶeàĠtudeàsuƌàdesàsouĐhesàƌĠsistaŶtesàdeàPseudoŵoŶas aeƌugiŶosa,àaà
ŵoŶtƌĠàƋueà lesàďaĐtĠƌiesàeŶàďiofilŵàaǀaieŶtà teŶdaŶĐeàăà suƌeǆpƌiŵeƌà desàpoŵpesà
d͛effluǆ,à paƌà ƌappoƌtà auǆà Đellulesà ďaĐtĠƌieŶŶesà plaŶĐtoŶiƋues,à età soŶtà doŶĐà plusà
ƌĠsistaŶtesàauǆàtƌaiteŵeŶtsàŵĠdiĐauǆà;áliàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àUŶàautƌeàeǆeŵpleàďieŶàĐoŶŶuà
estàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàfluoƌoƋuiŶoloŶesàpouǀaŶtàĐoŵďiŶeƌà:àuŶeàŵodifiĐatioŶàduàsiteà
deà liaisoŶà desà fluoƌoƋuiŶoloŶesà ;suƌà lesà gǇƌasesà età topoisoŵĠƌasesà IVͿ,à uŶeà
suƌeǆpƌessioŶà desà poŵpesà d͛effluǆà pouƌà eǆpoƌteƌà l͛aŶtiďiotiƋueà età eŶfiŶà uŶeà
pƌoteĐtioŶà deà laà Điďleà desà fluƌoƋuiŶoloŶesà paƌà uŶeà pƌotĠiŶeà spĠĐifiƋueà ;QŶƌà pouƌà
ƋuiŶoloŶe ƌesistaŶĐe pƌoteiŶ)à;MuŶitaàaŶdàáƌias,àϮϬϭϲͿ.à

ϭ.Ϯ Rôles Ŷatuƌels des aŶtiďiotiƋues 

áfiŶàdeàsuƌǀiǀƌeàauàseiŶàd͛uŶàĠĐosǇstğŵeàƌiĐhe,àlesàpopulatioŶsàďaĐtĠƌieŶŶesàetà
lesàĐellulesàeuĐaƌǇotes,àpƌoduiseŶtàdeàpetitesàŵolĠĐulesàďioaĐtiǀes,àĐoŶstituaŶtàuŶà
ǀĠƌitaďleà aƌŵeŵeŶtà afiŶà deà à suƌǀiǀƌeà auà seiŶà d͛uŶà ďiotope.à Cesà ŵolĠĐulesà oŶtà
peŶdaŶtà loŶgteŵpsà ĠtĠà igŶoƌĠes,à eǆĐeptĠà ĐeƌtaiŶsà ĐoŵposĠs,à utilisĠsà pouƌà desà
aĐtiǀitĠsà thĠƌapeutiƋues,à Ƌuià oŶtà ĐhaŶgĠà l͛histoiƌeà deà laàŵĠdeĐiŶeàŵodeƌŶeà ;paƌà
eǆeŵpleàlaàpĠŶiĐilliŶeͿà;Daǀies,àϮϬϭϯͿ.àChezàlesàďaĐtĠƌies,àellesàoŶtàuŶàƌƀleàŶatuƌelà
esseŶtielàeŶàpaƌtiĐipaŶtàăàlaàphǇsiologieàĐellulaiƌeàtoutàeŶàjouaŶtàuŶàƌƀleàpƌiŵoƌdialà
daŶsà lesà iŶteƌaĐtioŶsà iŶtƌaà età eǆtƌaĐellulaiƌes.à HaďituelleŵeŶtà utilisĠesà pouƌà leà
Ƌuoƌuŵ seŶsiŶgà età jouaŶtà suƌà diǀeƌsà aspeĐtsà duà ĐǇĐleà deà ǀieà ďaĐtĠƌieŶà Đoŵŵeà laà
foƌŵatioŶà deà ďiofilŵà ouà laà ĐoŵpositioŶà deà laà ĐoŵŵuŶautĠà ŵiĐƌoďieŶŶe,à Đesà

SloǁàpeŶetƌatioŶ 

áŶtiďiotiĐà;ǇelloǁͿà
ŵaǇàfailàtoàpeŶetƌateà
ďeǇoŶdàtheàsuƌfaĐeà
laǇeƌsàofàtheàďiofilŵ 

‘esistaŶtàpheŶotǇpe 
SoŵeàofàtheàďaĐteƌiaà
ŵaǇàdiffeƌeŶtiateàiŶtoàaà
pƌoteĐtedàpheŶotǇpiĐà
stateà;gƌeeŶͿ 

álteƌedà
ŵiĐƌoeŶǀiƌoŶŵeŶt 

IŶàzoŶesàofàŶutƌieŶtà
depletioŶàoƌàǁasteà
pƌoduĐtàaĐĐuŵulatioŶà
;ƌedͿàaŶtiďiotiĐàaĐtioŶà
ŵaǇàďeàaŶtagoŶised 
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ŵolĠĐulesàǀoŶtàăà faiďleà ĐoŶĐeŶtƌatioŶ,àaĐtiǀeƌà desàǀoiesàďioĐhiŵiƋuesàĐhezàuŶàouà
plusieuƌsàoƌgaŶisŵesàĐiďlesà;álleŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.àIlàestàiŶtĠƌessaŶtàdeàŶoteƌàƋu͛ăàplusà
gƌaŶdeàĐoŶĐeŶtƌatioŶàĐesàŵolĠĐulesàǀoŶtàpouǀoiƌàpƌoǀoƋueƌàuŶàĐhaŶgeŵeŶtàĐhezà
l͛oƌgaŶisŵeàhƀteàeuĐaƌǇote,àĐoŵŵeàpaƌàeǆeŵpleà leà faƌŶesolàpƌoduitàpaƌà laà leǀuƌeà
CaŶdida alďiĐaŶsà Ƌuià altğƌeà laà fluiditĠà ŵeŵďƌaŶaiƌeà desà Đellulesà deà l͛hƀteà
;NaǀaƌathŶaà età al.,à ϮϬϬϳͿ.à Lesà petitesà ŵolĠĐulesà ďioaĐtiǀesà joueŶtà doŶĐà uŶà ƌƀleà
iŵpoƌtaŶtàdaŶsàlaàďiologieàŵiĐƌoďieŶŶe.àDesàeǆeŵplesàoŶtàŵoŶtƌĠàƋueàĐesàpetitesà
ŵolĠĐulesàoŶtàuŶàƌƀleàaŶtiďaĐtĠƌieŶàauàseiŶàdeàleuƌàĠĐosǇstğŵe.àáàtitƌeàd͛eǆeŵple,à
oŶà peutà Điteƌà leà ĐoŶtƌƀleà deà l͛ageŶtà ĐausaŶtà laà galeà deà laà poŵŵeà deà teƌƌe,à
StƌeptoŵǇĐes sĐaďiesà stƌ.à‘Bϰ,àpaƌàStƌeptoŵǇĐes diastatoĐƌoŵogeŶesà stƌ.àPoŶSSII,à
pƌoduisaŶtàuŶàageŶtàaŶtiďaĐtĠƌieŶ.àL͛isolatioŶàdeà laàsouĐheàpathogğŶeàƌĠsistaŶteàaà
peƌŵisà deà ŵeŶeƌà desà eǆpĠƌieŶĐesà deà Đo-iŶoĐulatioŶ,à paƌà Đesà deuǆà souĐhes,à
aďoutissaŶtà ăà laà ƌestauƌatioŶà deà laà ŵaladieà ĐoŶfiƌŵaŶtà l͛aĐtiǀitĠà deà laà ŵolĠĐuleà
pƌoduiteàpaƌàS. diastatoĐƌoŵogeŶesàstƌ.àPoŶSSIIà;NeeŶo-EĐkǁallàetàal.,àϮϬϬϭͿà;álleŶà
etàal.,àϮϬϭϬͿ.àNousàdĠĐƌiƌoŶsàdeàŵaŶiğƌeàplusàdĠtaillĠeàdaŶsàlaàsuiteàdeàĐeàŵĠŵoiƌeà
lesà Ġtudesà deà ŵaĐƌoŵolĠĐulesà ăà pƌopƌiĠtĠsà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶes,à lesà peptidesà
aŶtiŵiĐƌoďieŶs.à

ϭ.ϯ Rôles Ŷatuƌels des ŵĠĐaŶisŵes de ƌĠsistaŶĐe 

CoŶtƌaiƌeŵeŶtàăàl͛idĠeàĐoŵŵuŶeàƋueàlaàŵoďilisatioŶàdesàgġŶesàŶĠĐessaiƌesàăàlaà
ƌĠsistaŶĐeàestàdueàuŶiƋueŵeŶtàăàŶotƌeàutilisatioŶàŵodeƌŶeàdesàaŶtiďiotiƋuesà;álleŶà
etàal.,àϮϬϭϬͿ,àl͛ĠtudeàphǇlogĠŶĠtiƋueàdeàgğŶesàeŶĐodaŶtàdesàβ-laĐtaŵasesàaàpeƌŵisà
deàƌeŵoŶteƌàăàplusàdeàĐiŶƋàĐeŶtàŵillioŶsàd͛aŶŶĠesà;BaƌloǁàaŶdàHall,àϮϬϬϮͿ.àIlàaàĠtĠà
ŵoŶtƌĠ,àauàĐouƌsàdeàl͛ĠǀolutioŶ,àƋueàĐesàgğŶesàsoŶtàsouǀeŶtàassoĐiĠsàauǆàĠlĠŵeŶtsà
gĠŶĠtiƋuesàŵoďilesàetàpeuǀeŶtàġtƌeà tƌaŶsfĠƌĠsàd͛uŶeàespğĐeàăàuŶeàautƌeà ;Daǀies,à
ϭϵϵϰͿ.àLeàŵĠĐaŶisŵeàleàplusàĐoŵŵuŶàestàleàtƌaŶsfeƌtàhoƌizoŶtalàdeàgğŶesà;HGTàpouƌà
HoƌizoŶtal GeŶe TƌaŶsfeƌͿ,àillustƌĠàeŶàFiguƌeàϭ.ϯ.àTƌğsàfƌĠƋueŵŵeŶt,àlaàĐoŶjugaisoŶà
peƌŵetà uŶà tƌaŶsfeƌtà diƌeĐtà deà ŵatĠƌielà gĠŶĠtiƋueà eŶtƌeà deuǆà ďaĐtĠƌies.à Laà
tƌaŶsduĐtioŶ,à tƌaŶsfeƌtà gĠŶĠtiƋueà ǀiaà l͛iŶteƌŵĠdiaiƌeà d͛uŶà phage,à età laà
tƌaŶsfoƌŵatioŶ,àaďsoƌptioŶàdeàŵolĠĐulesàd͛áDNàdeàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàeǆtĠƌieuƌ,àsoŶtà
ŵoiŶsàfƌĠƋueŶtsà ;FuƌuǇaàaŶdàLoǁǇ,àϮϬϬϲͿ.àLeàtƌaŶsfeƌtàdeàplasŵideà iŶtƌaàouà iŶteƌà
espğĐesà peutà aussià ġtƌeà assuƌĠà paƌà laà pƌĠseŶĐeà deà ŶaŶotuďesà eŶtƌeà lesà ďaĐtĠƌiesà
;DuďeǇàaŶdàBeŶ-Yehuda,àϮϬϭϭͿ.àCesàtƌaŶsfeƌtsàdeàgğŶesàpeuǀeŶtàġtƌe,àpaƌàeǆeŵple,à
iŶduitsà paƌà laà pƌĠseŶĐeà deà ďaĐtĠƌiesà pƌoduĐtƌiĐesà deàŵolĠĐulesà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶes,à
tƌaŶsfĠƌaŶtàleuƌàpƌopƌesàgğŶesàdeàƌĠsistaŶĐe.àLeàtƌaŶsfeƌtàdeàgğŶesàhoƌizoŶtalàaàdoŶĐà
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jouĠà uŶà ƌƀleà ĐlĠà auà Đouƌsà deà l͛ĠǀolutioŶà pouƌà laà suƌǀieà deà ĐeƌtaiŶesà souĐhesà
ďaĐtĠƌieŶŶesàauàseiŶàdeàleuƌàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶt.à
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à
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à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϭ.ϯà:àTƌaŶsfeƌtàhoƌizoŶtalàdeàgğŶesàeŶtƌeàŵiĐƌo-oƌgaŶisŵesà;FuƌuǇaàaŶdà
LoǁǇ,àϮϬϬϲͿ.à

à LaàpƌoduĐtioŶàd͛uŶàaŶtiďiotiƋueàpaƌàuŶàoƌgaŶisŵeàestàtoujouƌsàassoĐiĠeàăàlaà
pƌĠseŶĐeà deà gğŶesà ĐodaŶtà uŶe,à ouà plusieuƌs,à pƌotĠiŶesà iŵpliƋuĠesà daŶsà
l͛autodĠfeŶse.à EŶà plusà d͛uŶeà foŶĐtioŶà deà pƌoteĐtioŶ,à Đesà gğŶesà pƌĠseŶtsà daŶsà
l͛opĠƌoŶà ƌespoŶsaďleà deà laà ďiosǇŶthğseà deà laà ŵolĠĐuleà aĐtiǀe,à pouƌƌaieŶtà ġtƌeà
iŵpliƋuĠsà daŶsà laà ƌĠgulatioŶà deà laà ǀoieà deà ďiosǇŶthğse.à L͛appaƌitioŶà deà gğŶesà deà
ƌĠsistaŶĐeà peutà aussià ġtƌeà dueà ăà desà ŵutatioŶsà spoŶtaŶĠesà eŶà ƌĠpoŶseà ăà
l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt.à Cetteà fleǆiďilitĠà gĠŶĠtiƋueà eŶtƌaiŶeà aiŶsià uŶeà gƌaŶdeà diǀeƌsitĠà
phĠŶotǇpiƋueàŵĠtaďoliƋue,àleuƌsàpeƌŵettaŶtàdeàseàdĠǀeloppeƌàdaŶsàĐetàĠĐosǇstğŵeà
paƌà leuƌà haďilitĠà ăà utiliseƌà lesà diffĠƌeŶtesà souƌĐesà deà ĐaƌďoŶes,à d͛azotesà ouà
phosphates.à Laà pƌĠseŶĐeà deà ŵolĠĐulesà aĐtiǀesà et,à ou,à uŶà eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtà pauǀƌeà
eǆeƌĐeà uŶeà pƌessioŶà sĠleĐtiǀeà faǀoƌisaŶtà leà dĠǀeloppeŵeŶtà desà ƌĠsistaŶĐesà
ŶĠĐessaiƌesàauàďoŶàdĠǀeloppeŵeŶtàdesàďaĐtĠƌiesà;álleŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.à

à L͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàjoueàuŶàƌƀleàesseŶtielàdaŶsàl͛appaƌitioŶàdesàƌĠsistaŶĐes.àDesà
ĠtudesàoŶtàŵoŶtƌĠàƋueàdesàĐultuƌesàdeàďaĐtĠƌiesàpƌoǀeŶaŶtàdeà l͛iŶteƌfaĐeàaiƌ/eauà
ĠtaieŶtà plusà ƌĠsistaŶtesà Ƌueà desà ďaĐtĠƌiesà pƌoǀeŶaŶtà uŶiƋueŵeŶtà deà l͛eau.à Cetteà
diffĠƌeŶĐeàaàpuàġtƌeàoďseƌǀĠeàdaŶsàdeàŶoŵďƌeusesàĐoŶditioŶs,àĐoŵŵeàdesàŵilieuǆà
iƌƌadiĠsà ouà polluĠsà ;álleŶàetàal.,à ϮϬϭϬͿ.à LesàŵĠĐaŶisŵesàdeà ƌĠsistaŶĐeàdĠǀeloppĠsà
peƌŵetteŶtà auǆà ďaĐtĠƌiesà deà ƌĠagiƌà auǆà aŶtiďiotiƋuesà ;ĐliŶiƋuesà ouà ŶatuƌelsͿà aiŶsià
Ƌu͛ăàdesàĐoŵposĠsàtoǆiƋuesàaďiotiƋuesàĐoŵŵeàlesàŵĠtauǆàlouƌds.àSiàl͛oŶàs͛iŶtĠƌesseà
ăàĐesàdeƌŶieƌs,àoŶàƌetƌouǀeàdaŶsàlaàlittĠƌatuƌeàdeàŶoŵďƌeuǆàeǆeŵplesàoùàlesàďaĐtĠƌiesà
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pƌĠseŶtesàdaŶsàlaàƌhizosphğƌeàd͛uŶeàplaŶteàǀoŶtàluiàpeƌŵettƌeàdeàseàdĠǀeloppeƌàdaŶsà
desàsolsàpolluĠsàetàĐoŶtaŵiŶĠsà;)huaŶgàetàal.,àϮϬϬϳͿ.à

à DaŶsàlesàŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋues,àŶousàaǀoŶsàǀuàleàƌƀleà
iŵpoƌtaŶtàdesàpoŵpesàd͛effluǆàMD‘,àĐepeŶdaŶtà ilàestàiŵpoƌtaŶtàdeàŶoteƌàƋu͛ellesà
soŶtàĐoŶseƌǀĠesàăàtƌaǀeƌsàlesàtƌoisàdoŵaiŶesàdeàlaàǀie,àetàpasàuŶiƋueŵeŶtàĐhezàdesà
oƌgaŶisŵesà pƌoduĐteuƌsà deà ŵolĠĐulesà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶes,à Đeà Ƌuià suggğƌeà Ƌueà laà
ƌĠsistaŶĐeà auǆà aŶtiďiotiƋuesà Ŷ͛està pasà leuƌà ƌƀleà ŵajeuƌ.à Ilà aà ĠtĠà ŵoŶtƌĠà Ƌueà
l͛eǆpƌessioŶàdesàdiffĠƌeŶtsàtǇpesàdeàpoŵpesàestàliĠeàăàl͛ĠĐosǇstğŵeàdeàlaàďaĐtĠƌieàetà
paƌtiĐipeŶtà ăà laà dĠtoǆifiĐatioŶà desà ŵĠtaďolitesà iŶtƌaĐellulaiƌes,à ăà laà ǀiƌuleŶĐeà
ďaĐtĠƌieŶŶe,àăàl͛hoŵĠostasieàouàauàtƌafiĐàiŶtƌaĐellulaiƌe.àLesàpoŵpesàd͛effluǆàpeuǀeŶtà
ĠǀaĐueƌà toutesà soƌtesàdeà toǆiŶes,à ellesà ƌepƌĠseŶteŶtàdoŶĐà laàpiğĐeàaŶgulaiƌeàd͛uŶà
ŵĠĐaŶisŵeàdeàdĠfeŶseàgloďalà;MaƌtiŶezàetàal.,àϮϬϬϵͿ.àLesàdiffĠƌeŶtesàfoŶĐtioŶsàdesà
poŵpesàd͛effluǆàsoŶtàƌĠsuŵĠesàsuƌàlaàfiguƌeàϭ.ϰ.à
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à à
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Figuƌeàϭ.ϰà:à‘ƀleàdesàpoŵpesàd͛effluǆàdaŶsàuŶàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàĐliŶiƋueàetàŶoŶàĐliŶiƋueà
;MaƌtiŶezàetàal.,àϮϬϬϵͿ.àQS : Quoƌuŵ SeŶsiŶg 

à PouƌàuŶeàďaĐtĠƌie,àpathogğŶeàouàŶoŶ,àlesàpoŵpesàMD‘àsoŶtàiŵpliƋuĠesàdaŶsà
l͛ĠtapeàdeàĐoloŶisatioŶ.àPaƌàeǆeŵpleàilàaàĠtĠàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàuŶeàsuƌeǆpƌessioŶàdesà
poŵpesàĐhezàPseudoŵoŶas putidaàduƌaŶtàlaàĐoloŶisatioŶàdesàƌaĐiŶesàd͛uŶeàplaŶte.à
PouƌàĐeàƋuiàestàdesàpathogğŶes,àlaàĐoloŶisatioŶàpeutàġtƌeàaƌƌġtĠeàpaƌàlaàpƌoduĐtioŶà
deàĐoŵposĠsàĐhiŵiƋuesàdeàl͛hƀte,àĐoŵŵeàdesàloŶguesàĐhaiŶesàd͛aĐidesàgƌasàouàdesà
peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶs.à Pouƌà ƌĠsisteƌà ăà Đesà ĐoŵposĠs,à EƌǁiŶia ĐhƌǇsaŶtheŵi 
eǆpƌiŵe laàpoŵpeàd͛effluǆàTolCàpeƌŵettaŶtàl͛eǆtƌusioŶàd͛uŶàĐoŵposĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶ,à
laàďeƌďeƌiŶe.àUŶàŵutaŶtàtolC ƌĠduitàdƌastiƋueŵeŶtàlaàĐoloŶisatioŶàetàdoŶĐàl͛iŶfeĐtioŶà
deà laà plaŶteà paƌà leà pathogğŶe.à Chezà ĐeƌtaiŶesà espğĐesà pathogğŶesà lesà poŵpesà
d͛effluǆàMD‘àsoŶtàesseŶtiellesàăàleuƌàǀiƌuleŶĐeà;MaƌtiŶezàetàal.,àϮϬϬϵͿ.à
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à PaƌàleàƋuoƌuŵ seŶsiŶg,àlesàďaĐtĠƌiesàsoŶtàĐapaďlesàdeàƌĠpoŶdƌeàăàuŶeàďaisseà
deàdeŶsitĠàdeàlaàpopulatioŶààpaƌàlaàsĠĐƌĠtioŶàd͛autoiŶduĐteuƌs.àCesàŵolĠĐulesàǀoŶtà
peƌŵettƌeàdeàŵoduleƌà l͛eǆpƌessioŶàdeàgğŶesàjouaŶtàsuƌàdesàfoŶĐtioŶsàtellesàƋueà laà
sǇŶthğseàdeàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶs,àdeàpolǇsaĐĐhaƌidesàouàeŶĐoƌeàsuƌà leàŶoŵďƌeà
deàfaĐteuƌsàdeàǀiƌuleŶĐe.àUŶàpoiŶtàĐlĠàestàĐoŵŵeŶtàĐesà iŶduĐteuƌsàǀoŶt-ilsàpasseƌà
daŶsàleàŵilieuàeǆtƌaĐellulaiƌeà?àSeloŶàlaàstƌuĐtuƌeàetàlaàtailleàdeàĐhaĐuŶ,àlesàpoŵpesà
d͛effluǆàMD‘àpeuǀeŶtàjoueƌàuŶàƌƀleàtƌğsàiŵpoƌtaŶt.àPaƌàeǆeŵple,àĐhezàP. aeƌugiŶosa,à
doŶtà laàdĠteĐtioŶàduàƋuoƌuŵàaàĠtĠàtƌğsàĠtudiĠe,à ilàaàĠtĠàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàƋueàdesà
poŵpesàd͛effluǆàsoŶtàutilisĠesàdaŶsàleàtƌaŶspoƌtàdeàN-ϯ-oǆo-dodeĐaŶoǇl-hoŵoseƌiŶeà
laĐtoŶeà ;ϯOCϭϮ-HSLͿ,à età deà Ϯ-heptǇl-ϯ-hǇdƌoǆǇ-ϰ-ƋuiŶoloŶeà ;PQSͿ,à doŶtà laà Ŷatuƌeà
hǇdƌophoďiƋueàeŵpġĐheàtouteàdiffusioŶàpassiǀe.àDaŶsàleàĐasàduàϯOCϭϮ-HSL,àeǆpoƌtĠà
paƌàlaàpoŵpeàd͛effluǆàMD‘àMeǆáB-OpƌM,àuŶàŵutaŶtàdeàĐeàtƌaŶspoƌteuƌàƌĠsulteàsuƌà
uŶeàŶoŶàsĠĐƌĠtioŶàdeàϯOCϭϮ-HSLàaďoutissaŶtàăàuŶeàďaisseàdeàpƌoduĐtioŶàdesàfaĐteuƌsà
deàǀiƌuleŶĐeà;MaƌtiŶezàetàal.,àϮϬϬϵͿ.à
à
à EŶfiŶàleàdeƌŶieƌàpoiŶtàsouleǀĠàiĐiàsuƌàl͛iŵpoƌtaŶĐeàdeàl͛aŶtiďioƌĠsistaŶĐeàdaŶsà
laàŶatuƌeàĐoŶĐeƌŶeà lesàďaĐtĠƌiesàǀiǀaŶtàdaŶsàuŶàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàeǆtƌġŵe.àPƌeŶoŶsà
l͛eǆeŵpleà deà Cupƌiaǀidus ŵetalliduƌaŶs,à ďaĐtĠƌiesà seà ƌetƌouǀaŶtà daŶsà desà
eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtsà tƌğsà ƌiĐhesà eŶàŵĠtauǆà louƌdsà ;possiďleŵeŶtà desà eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtsà
ǀolĐaŶiƋuesͿ.àL͛ĠtudeàdeàsoŶàgĠŶoŵeàaàŵoŶtƌĠàlaàpƌĠseŶĐeàd͛uŶàgƌaŶdàŶoŵďƌeàdeà
gğŶesàĐodaŶtàpouƌàdesàpoŵpesàd͛effluǆ,àŵoŶtƌaŶtàuŶeàspĠĐialisatioŶàdeàl͛oƌgaŶisŵeà
pouƌàǀiǀƌeàetà ƌĠsisteƌàăàuŶàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtà ƌiĐheà eŶàŵĠtauǆ.àPouƌà leàŵĠtaďolisŵeà
ďaĐtĠƌieŶ,àdesàtƌaĐesàdeàŵĠtauǆàlouƌdsàsoŶtàutilisĠsàeŶàtaŶtàƋueàĐofaĐteuƌ,àĐepeŶdaŶtà
laàĐoŶĐeŶtƌatioŶàdoitàġtƌeàfiŶeŵeŶtàƌĠgulĠeàpouƌàleàŵaiŶtieŶàdeàl͛hoŵĠostasieàdesà
ŵĠtauǆ.àLesàpoŵpesàd͛effluǆàMD‘àseƌoŶtàdoŶĐàesseŶtiellesàpouƌà leàŵaiŶtieŶàdeà laà
ĐoŶĐeŶtƌatioŶàdesàŵĠtauǆàiŶtƌaĐellulaiƌesà;MaƌtiŶezàetàal.,àϮϬϬϵͿ. CeƌtaiŶesàďaĐtĠƌiesà
seàdĠǀeloppeŶtàsuƌàdesàaŶtiďiotiƋuesàetàlesàutiliseŶtàĐoŵŵeàsouƌĐesàdeàĐaƌďoŶeàetà
d͛azote.àPaƌàeǆeŵpleàPseudoŵoŶas fluoƌesĐeŶsàestàĐapaďleàdeàseàdĠǀeloppeƌàsuƌàlaà
stƌeptoŵǇĐiŶeàouàlaàpĠŶiĐilliŶeàetàFlaǀoďaĐteƌiuŵàsp.àsuƌàleàĐhloƌaŵphĠŶiĐol.àSaŶsà
l͛eǆisteŶĐeàdeàgğŶesàdeàƌĠsistaŶĐe,àĐesàsouĐhesàseƌaieŶtàiŶĐapaďlesàdeàsuƌǀiǀƌe.àDeà
plus,à l͛Ġtudeà desà ďaĐtĠƌiesà aà peƌŵisà deà ŵettƌeà eŶà ĠǀideŶĐeà desà phĠŶotǇpesà deà
ƌĠsistaŶĐeàuŶiƋues,àĐoŵŵeàpaƌàeǆeŵpleàl͛iŶaĐtiǀatioŶàdeàlaàtelithƌoŵǇĐiŶeàpaƌàuŶeà
ŵodifiĐatioŶà stƌuĐtuƌale.à Laà ĐoŵpƌĠheŶsioŶà deà sesà phĠŶotǇpesà peƌŵetà deàŵieuǆà
ĐoŵpƌeŶdƌeà leàdĠǀeloppeŵeŶtàdeà ƌĠsistaŶĐesàetàd͛aŵĠlioƌeƌàŶotƌeà pƌĠdiĐtioŶà suƌà
l͛appaƌitioŶàdeàsesàdeƌŶiğƌes ;álleŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ. 

ϭ.ϰ La pƌopagatioŶ des gğŶes de ƌĠsistaŶĐe 

Nousà aǀoŶsà ǀuà Ƌueà l͛aŶtiďioƌĠsistaŶĐeà està uŶà phĠŶoŵğŶeà Ŷatuƌelà età Ƌueà lesà
ŵĠĐaŶisŵesà ŵisà eŶà plaĐeà soŶtà esseŶtielsà ăà laà suƌǀieà età auà dĠǀeloppeŵeŶtà d͛uŶà
oƌgaŶisŵe.àáàl͛heuƌeàaĐtuelle,àdiffĠƌeŶtsàfaĐteuƌsàiŶteƌǀieŶŶeŶtàsuƌàlaàdissĠŵiŶatioŶà
desàgğŶesà liĠsàăà l͛aŶtiďioƌĠsistaŶĐe.àToutàd͛aďoƌd,à ilà Ǉàaàdesà faĐteuƌsàphǇsiƋuesàetà
ŶatuƌelsàĐoŵŵeàleàǀeŶtàetàlesàŵilieuǆàaƋuatiƋuesàpouǀaŶtàtƌaŶspoƌteƌàdesàďaĐtĠƌiesà
pƌĠseŶtaŶtàdesàƌĠsistaŶĐesàsuƌàdeàgƌaŶdesàdistaŶĐes.àDeàŵġŵe,àilàseàpeutàƋueàdesà
ďaĐtĠƌies ǀiǀaŶtà uŶiƋueŵeŶtà eŶàŵilieuà teƌƌestƌeà puisseŶtà ġtƌeà tƌaŶspoƌtĠesà d͛uŶà
ĐoŶtiŶeŶtàăàl͛autƌe,àpaƌàeǆeŵpleàaǀeĐàdesàteŵpġtesàdeàsaďleà;álleŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.à
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CesàfaĐteuƌsàƋueàl͛oŶàƋualifieƌaàdeàŶatuƌelsàoŶtàaussiàsuďitàlaàpƌessioŶàd͛ĠlĠŵeŶtsà
aŶthƌopophagiƋue.àEŶàeffet,à ilàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàpaƌàuŶeàĠtudeàĐoŵpaƌatiǀe,àƋueà l͛aiƌà
iŶtĠƌieuƌàd͛uŶeàŵaisoŶàpƌĠseŶtaitàplusàdeàsouĐhesàd͛EsĐheƌiĐhia ĐoliàƌĠsistaŶtesàƋueà
l͛aiƌà eǆtĠƌieuƌ.à L͛hoŵŵeà aà aussià iŶflueŶĐĠà leà ŵiĐƌoďioŵeà desà aŶiŵauǆà sauǀages,à
plusieuƌsàĠtudesàoŶtàĐoŵpaƌĠàlesàďaĐtĠƌiesàƌĠsistaŶtesàƌetƌouǀĠesàsuƌàdesàaŶiŵauǆàăà
tƌaǀeƌsà deuǆà paǇs.à Paƌà eǆeŵple,à desà Ġtudesà suƌà desà souĐhesà d͛E. Đoli isolĠesà
d͛aŶiŵauǆà sauǀagesà oŶtà ŵoŶtƌĠà uŶeà plusà gƌaŶdeà fƌĠƋueŶĐeà deà ƌĠsistaŶĐeà auǆà
aŶtiďiotiƋuesà auàMeǆiƋueà Ƌu͛eŶàáustƌalie.à Lesà oiseauǆàŵigƌatoiƌesà paƌĐouƌeŶtà deà
ŶoŵďƌeuǆàkiloŵğtƌesàetàdiǀeƌsàĠĐosǇstğŵesàauàfilàdesàsaisoŶs,àleuƌàpƌoǆiŵitĠàaǀeĐà
lesà hoŵŵesà aà eŶgeŶdƌĠà uŶeà augŵeŶtatioŶà duà Ŷoŵďƌeà deà ďaĐtĠƌiesà ƌĠsistaŶtesà
assoĐiĠesàauǆàoiseauǆàsauǀagesà;álleŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.à

CetteàaĐtiǀitĠàhuŵaiŶeàestàďieŶàleàpƌiŶĐipalàfaĐteuƌà iŶflueŶçaŶtàĐeàphĠŶoŵğŶe,à
paƌàeǆeŵpleàlesàǀoǇagesàpeƌŵetteŶtàdesàtƌaŶsfeƌtsàiŶteƌĐoŶtiŶeŶtauǆàdeàďaĐtĠƌiesà
ƌĠsistaŶtes.à LaàŵĠdeĐiŶeàŵodeƌŶeà età l͛agƌiĐultuƌeà soŶtà deuǆà Đausesàŵajeuƌesà duà
dĠǀeloppeŵeŶtà deà ƌĠsistaŶĐeà Đhezà lesà ďaĐtĠƌies.à Cesà deuǆà poiŶtsà ĠtaŶtà tƌğsà
iŵpoƌtaŶts,àilsàseƌoŶtàdĠǀeloppĠsàdaŶsàlaàsuiteàduàŵĠŵoiƌe.àPouƌàseàƌeŶdƌeàĐoŵpteà
deàl͛iŵpaĐtàdeàl͛hoŵŵeàsuƌàlaàpƌĠseŶĐeàdeàďaĐtĠƌiesàƌĠsistaŶtes,àdesàĠtudesàoŶtàĠtĠà
ŵeŶĠesàsuƌàdesàpopulatioŶsàhuŵaiŶesàisolĠesàetàdesàpopulatioŶsàǀiǀaŶtàpƌoĐhesàdesà
ǀilles.àLeàƌĠsultatàestàƋueàl͛oŶàƌetƌouǀeàlaàpƌĠseŶĐeàdeàgğŶesàliĠsàăàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆà
aŶtiďiotiƋuesàĐhezàtousàlesàtǇpesàdeàpopulatioŶs.àPouƌàuŶeàpopulatioŶàisolĠe,àsaŶsà
ŵĠdeĐiŶeàdĠǀeloppĠe,àuŶàĐoŶtaĐtàŵiŶiŵalàaǀeĐàdesàpopulatioŶsàeǆtĠƌieuƌesàaàpeƌŵisà
l͛appaƌitioŶàd͛uŶeàpaŶoplieàdeàgğŶesàdeàƌĠsistaŶĐeà;álleŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.àLesàdiffĠƌeŶtesà
souƌĐesàd͛aŶtiďiotiƋuesàetàfaĐteuƌsàjouaŶtàsuƌàleuƌsàpƌopagatioŶsàsoŶtàƌĠsuŵĠsàsuƌàlaà
figuƌeàϭ.ϱ.àà

Figuƌeàϭ.ϱà:àSouƌĐesàetàŵouǀeŵeŶtàdesàgğŶesàdeàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàdaŶsà
l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtà;álleŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.à
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ϭ.ϱ IŵpaĐt de l’hoŵŵe suƌ la ƌĠsistaŶĐe auǆ aŶtiďiotiƋues 

ϭ.ϱ.ϭ UŶe augŵeŶtatioŶ dƌaŵatiƋue de Đe phĠŶoŵğŶe 

Depuisà laà dĠĐouǀeƌteà deà laà pĠŶiĐilliŶeà età deà saà ŵiseà suƌà leà ŵaƌĐhĠ,à lesà
aŶtiďiotiƋuesà oŶtà faitàĠǀolueƌàŶotƌeàŵĠdeĐiŶeàetà Ŷotƌeà soĐiĠtĠ.àCesàŵĠdiĐaŵeŶtsà
ŶousàpeƌŵetteŶtàdeàǀiǀƌeàplusàseƌeiŶeŵeŶtàauàƋuotidieŶàetàdeàpouǀoiƌàpƌatiƋueƌàdesà
pƌoĐĠduƌesàdeàĐhiƌuƌgieàŵĠdiĐaleàplusàfaĐileŵeŶtà;ĐĠsaƌieŶŶe,àĐhiƌuƌgieàdeàl͛iŶtestiŶ,à
tƌaiteŵeŶtsàƋuiàaffeĐteŶtàleàsǇstğŵeàiŵŵuŶitaiƌeàĐoŵŵeàlaàĐhiŵiothĠƌapieͿà;O͛Neill,à
ϮϬϭϲͿ.àNoŶoďstaŶtà leuƌàiŶdĠŶiaďleàeffiĐaĐitĠ,àl͛huŵaŶitĠàaàŵassiǀeŵeŶtàutilisĠàĐesà
ĐoŵposĠsà aďoutissaŶtà aujouƌd͛huià ăà uŶeà ĠŵeƌgeŶĐeà deà ƌĠsistaŶĐesà Đhezà deà
ŶoŵďƌeusesàďaĐtĠƌiesàpathogğŶesàouàŶoŶ.àUŶeàpƌeŵiğƌeàsuƌutilisatioŶàĐoŶĐeƌŶeà laà
saŶtĠà huŵaiŶe.à EŶà Đasà d͛iŶfeĐtioŶsà ďaĐtĠƌieŶŶesà uŶà patieŶtà peutà ƌeĐeǀoiƌà uŶà
tƌaiteŵeŶt,àƋui,às͛ilàŶ͛estàpasàsuiǀiàeŶtiğƌeŵeŶt,àǀaàpeƌŵettƌeàleàdĠǀeloppeŵeŶtàdeà
ƌĠsistaŶĐesàĐhezàdesàďaĐtĠƌiesàƋuiàƌejoiŶdƌoŶtàpaƌàlaàsuiteàlesàeauǆàusĠes.àPouƌàliŵiteƌà
Đela,àuŶàŵeilleuƌàdiagŶostiĐàdoitàġtƌeàĠtaďliàpouƌàĐiďleƌàeffiĐaĐeŵeŶtàleàpathogğŶeàetà
daŶsàleàŵġŵeàteŵpsàliŵiteƌàl͛autoŵĠdiĐatioŶ.àPaƌàailleuƌs,àuŶàpatieŶtàpeutàsĠjouƌŶeƌà
ăàl͛hƀpital,àuŶàlieuàƌiĐheàeŶàďaĐtĠƌiesàƌĠsistaŶtesàduesàauǆàdiffĠƌeŶtesàpathologies,à
ġtƌeàauàĐoŶtaĐtàdeàĐesàdeƌŶiğƌesàetàlesàpƌopageƌàdaŶsàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtà;Figuƌeàϭ.ϲͿ.à
LeàdeuǆiğŵeàfaĐteuƌàŵajeuƌàestàl͛utilisatioŶàd͛aŶtiďiotiƋuesàdaŶsàl͛agƌiĐultuƌeàetàeŶà
saŶtĠà aŶiŵale.à PeŶdaŶtà deà Ŷoŵďƌeusesà aŶŶĠes,à lesà aŶtiďiotiƋuesà oŶtà ĠtĠà
ƋuotidieŶŶeŵeŶtà utilisĠsà Đoŵŵeà faĐteuƌà deà ĐƌoissaŶĐeà aŶiŵal.à Cesà deƌŶieƌsà ǀoŶtà
doŶĐàġtƌeàƌetƌouǀĠsàdaŶsàtousàlesàpƌoduitsàdeàĐoŶsoŵŵatioŶàd͛oƌigiŶeàaŶiŵale,àetà
daŶsàlesàfğĐesàƋuiàseƌoŶtàutilisĠesàpaƌàlaàsuiteàpouƌàdesàĐultuƌesàagƌiĐolesà;Figuƌeàϭ.ϲͿ.à
Nousà soŵŵesà aujouƌd͛huià tĠŵoiŶsà d͛uŶà pƌoĐessusà Ġǀolutif,à iŶteŶsifiĠà paƌà uŶeà
iŶflueŶĐeà aŶthƌopophagiƋueà plutƀtà Ƌueà paƌà l͛ĠǀolutioŶà Ŷatuƌelleà età alĠatoiƌeà desà
ďaĐtĠƌiesà;DaǀiesàaŶdàDaǀies,àϮϬϭϬͿ.à
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Figuƌeàϭ.ϲà:àDissĠŵiŶatioŶàdesàďaĐtĠƌiesàƌĠsistaŶtesàpaƌàl͛hoŵŵeà;CeŶteƌsàfoƌàDiseaseà
CoŶtƌolàaŶdàPƌeǀeŶtioŶ,àϮϬϭϴaͿ.à

ϭ.ϱ.Ϯ Les pƌĠdiĐtioŶs 

Depuisà lesàaŶŶĠesàƋuaƌaŶte,àdeàŶoŵďƌeuǆàaŶtiďiotiƋuesàoŶtàĠtĠàŵisàsuƌà leà
ŵaƌĐhĠà;petitesàŵolĠĐulesàŶatuƌellesàouàdeàsǇŶthğsesͿ,àĐepeŶdaŶtàsiàl͛oŶàƌegaƌdeàlesà
datesàdeàŵisesàsuƌàleàŵaƌĐhĠàetàl͛appaƌitioŶàdesàpƌeŵiğƌesàƌĠsistaŶĐesàleàdĠlaiàŵoǇeŶà
estàd͛eŶǀiƌoŶàuŶàaŶ.àUŶeàlisteàŶoŶàeǆhaustiǀeàdesàgƌaŶdesàĐlassesàd͛aŶtiďiotiƋuesàetà
deàleuƌàappaƌitioŶàestàdoŶŶĠeàeŶàFiguƌeàϭ.ϳ.àCelaàfaitàeŶǀiƌoŶàdiǆàaŶsàƋu͛auĐuŶàŶouǀelà
aŶtiďiotiƋueà Ŷ͛aà ĠtĠà iŶtƌoduità suƌà leà ŵaƌĐhĠ,à Đelaà s͛eǆpliƋueà paƌà leà faità Ƌueà
l͛iŶǀestisseŵeŶtà pouƌà leà dĠǀeloppeŵeŶtà d͛uŶà ŵĠdiĐaŵeŶt,à aǀeĐà uŶeà poteŶtielleà
duƌĠeà deà ǀieà suƌà leà ŵaƌĐhĠà Đouƌte,à Ŷ͛està pasà ƌeŶtaďle.à EŶtƌeà ϮϬϬϯà età ϮϬϭϯà
l͛iŶǀestisseŵeŶtàdesàsoĐiĠtĠsàphaƌŵaĐeutiƋuesàdaŶsàlaàƌeĐheƌĐheàd͛aŶtiŵiĐƌoďieŶsà
ŶeàƌepƌĠseŶtaitàƋueàϱà%àduàtotalà;O͛Neill,àϮϬϭϲͿ.àL͛iŶǀestisseŵeŶtàdaŶsàl͛oŶĐologie,à
appaƌaitàplusàluĐƌatifà;WoƌldàHealthàOƌgaŶizatioŶ,àϮϬϭϱaͿ.à
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Figuƌeàϭ.ϳà:àChƌoŶologieàdeàlaàŵiseàsuƌàleàŵaƌĐhĠàdesàaŶtiďiotiƋuesàetàappaƌitioŶàdeà
laàƌĠsistaŶĐeà;adaptĠeàdeàClatǁoƌthǇ,àPieƌsoŶàaŶdàHuŶg,àϮϬϬϳ;àCeŶteƌsàfoƌàDiseaseà
CoŶtƌolàaŶdàPƌeǀeŶtioŶ,àϮϬϭϴĐͿ.à
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L͛iŵpoƌtaŶĐeà duà pƌoďlğŵeà està ŵaiŶteŶaŶtà Đoŵpƌise.à Lesà estiŵatioŶsà
pƌĠǀoieŶtà Ƌueà d͛iĐià ϮϬϱϬ,à lesà ŵoƌtsà liĠesà ăà laà ƌĠsistaŶĐeà auǆà aŶtiďiotiƋuesà
ĐoŶĐeƌŶeƌoŶtàϭϬàŵillioŶsàdeàpeƌsoŶŶesà ;ϳϬϬàϬϬϬàaujouƌd͛huiͿàetà eŶgeŶdƌeƌoŶtàuŶà
Đoûtà supĠƌieuƌà ăà ĐeŶtà ŵilleà ŵilliaƌdsà deà dollaƌsà ;tƌaiteŵeŶtà plusà Đouteuǆ,à fƌaisà
hospitalieƌs,à aďseŶĐeà auà tƌaǀail…Ϳà ;O͛Neill,à ϮϬϭϲͿà ;Figuƌeà ϭ.ϴͿ.à EŶà ϮϬϭϴà SaŶofià età
EǀoteĐà oŶtà ĐoŶĐluà uŶà aĐĐoƌdà pouƌà ƌegƌoupeƌà leuƌsà aĐtiǀitĠsà eŶà ƌeĐheƌĐheà età
dĠǀeloppeŵeŶtà liĠesàauǆàŵaladiesà iŶfeĐtieusesà;hoƌsà ǀaĐĐiŶsͿ,àafiŶàdeàƌeŶfoƌĐeƌà laà
platefoƌŵeà‘&DàďasĠeàăàLǇoŶà;DuĐƌuet,àϮϬϭϴͿ.à

à

Figuƌeàϭ.ϴà:àPƌĠdiĐtioŶàduàŶoŵďƌeàdeàŵoƌtsàliĠesàăàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàd͛iĐià
ϮϬϱϬà;O͛Neill,àϮϬϭϲͿ.à

ϭ.ϲ Les ĐeŶtƌes de ĐoŶtƌôle et sǇstğŵes de suƌǀeillaŶĐe 

áà tƌaǀeƌsà leà ŵoŶde,à plusieuƌsà ĐeŶtƌesà deà ĐoŶtƌƀleà soŶtà ăà laà ƌeĐheƌĐheà deà
ĐhaƋueàŶouǀelleàiŶfeĐtioŶàĐausĠeàpaƌàuŶàŵiĐƌo-oƌgaŶisŵe,àdaŶsàleàďutàdeàpƌĠǀeŶiƌà
uŶeà possiďleà dissĠŵiŶatioŶà desà iŶfeĐtioŶsà ƌĠsistaŶtesà auǆà aŶtiďiotiƋues.à EŶtƌeà
autƌes,àǀoiĐiàlesàpƌiŶĐipalesàoƌgaŶisatioŶsàdeàsuƌǀeillaŶĐeà:àà
 

- Leà sǇstğŵeà ŵoŶdialà deà suƌǀeillaŶĐeà deàlaà ƌĠsistaŶĐeà auǆà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà
;GLáSSͿàŵisàeŶàplaĐeàpaƌà l͛OMSàdepuisàϮϬϭϱ.à à SoŶàďutàestàdeà ƌĠĐolteƌ,à auà
ŶiǀeauàŵoŶdial,àlesàdoŶŶĠesàĐliŶiƋuesàetàĠpidĠŵiologiƋuesàetàdeàlaďoƌatoiƌesà
suƌà diffĠƌeŶtsà ageŶtsà pathogğŶesà ƌepƌĠseŶtaŶtà uŶeà ƌĠelleàŵeŶaĐeà pouƌà laà
saŶtĠàetàdeàĐoŶtƌƀleƌàauàŵieuǆà lesàsouĐhesà iŶfeĐtieuses.àSesàdoŶŶĠesàsoŶtà
utilisĠesà pouƌà souteŶiƌà lesà aĐtioŶsà ăà diffĠƌeŶtesà ĠĐhellesà ;ŵoŶdialeà ăà
ƌĠgioŶaleͿà;WoƌldàHealthàOƌgaŶizatioŶ,àϮϬϭϱaͿ.à
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- Lesà NatioŶsà UŶiesà oŶtà pƌoposĠà uŶà gƌoupeà deà ĐooƌdiŶatioŶà ;IáCGͿà afiŶà
d͛aŵĠlioƌeƌà laà ĐooƌdiŶatioŶà eŶtƌeà lesà iŶstitutioŶsà iŶteƌŶatioŶalesà pouƌà
pƌoposeƌàuŶàplaŶàgloďalàd͛aĐtioŶàplusàeffiĐaĐe.à

- áuàŶiǀeauàeuƌopĠeŶàoŶàƌetƌouǀeàà leàƌĠseauàdeàsuƌǀeillaŶĐeàeuƌopĠeŶàdeàlaà
ƌĠsistaŶĐeà aŶtiŵiĐƌoďieŶŶeà ;Eá‘S-NetͿà gĠƌĠà paƌà leà CeŶtƌeà EuƌopĠeŶà deà
pƌĠǀeŶtioŶàetàĐoŶtƌƀleàdesàŵaladies.àOŶàpeutàƌajouteƌàăàĐeàƌĠseauàleàĐeŶtƌeà
deàsuƌǀeillaŶĐeàdesàƌĠsistaŶĐesàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶesàd͛ásieàetàd͛Euƌopeàdeàl͛està
;CáESá‘ͿàpouƌàagiƌàetàsuppoƌteƌàlesàpaǇsàŶ͛appaƌteŶaŶtàpasàauàƌĠseauàEá‘S-
Net.à

- áuàŶiǀeauàaŵĠƌiĐaiŶ,àleàĐeŶtƌeàpouƌàleàĐoŶtƌƀleàetàlaàpƌĠǀeŶtioŶàdesàŵaladiesà
;CDCͿàestàaussiàuŶàaĐteuƌà iŵpoƌtaŶtàsuƌà leàĐoŶtiŶeŶt.àCeàĐeŶtƌeàpƌoposeà laà
solutioŶà «àIŶitiatiǀeà auǆà ‘ĠsistaŶĐesà áŶtiŵiĐƌoďieŶŶesà»à ;á‘à SolutioŶà
IŶitiatiǀeͿ,àplaŶàĐoŶsistaŶtàăàiŶǀestiƌàdaŶsàlesàiŶfƌastƌuĐtuƌesàpouƌàpƌĠǀeŶiƌàlesà
iŶfeĐtioŶsà ƌĠsistaŶtesà ăà tƌaǀeƌsà laà soĐiĠtĠ,à laà Ŷouƌƌituƌeà età lesà iŶstallatioŶsà
ŵĠdiĐalesà

Toutesà Đesà oƌgaŶisatioŶsà paƌtageŶtà desà oďjeĐtifsà ĐoŵŵuŶs,à ellesà ǀiseŶtà uŶeà
ŵeilleuƌeà ĐoŵpƌĠheŶsioŶà deà l͛aŶtiďioƌĠsistaŶĐe,à dĠǀeloppeƌà laà ƌeĐheƌĐheà età laà
suƌǀeillaŶĐeà desà pathogğŶesà ƌĠsistaŶts,à optiŵiseƌà l͛utilisatioŶà desà aŶtiďiotiƋuesà età
dĠǀeloppeƌà uŶà sǇstğŵeà ĠĐoŶoŵiƋueà duƌaďleà pouƌà laà dĠĐouǀeƌteà deà Ŷouǀeauǆà
ŵoǇeŶsàeffiĐaĐesàdeàlutteàĐoŶtƌeàĐesàpathogğŶesà;Theà‘egioŶalàOffiĐeàfoƌàEuƌopeàofà
theàWoƌldàHealthàOƌgaŶizatioŶ,àϮϬϭϳ;àWoƌldàHealthàOƌgaŶizatioŶ,àϮϬϭϱa,àϮϬϭϳͿ.à

à EŶà plusà deà Đesà sǇstğŵesà deà suƌǀeillaŶĐeà l͛OMSà aà aussià ŵisà eŶà plaĐeà uŶà
paƌteŶaƌiatàgloďalàsuƌàlaàƌeĐheƌĐheàetàleàdĠǀeloppeŵeŶtàd͛aŶtiďiotiƋuesà;Gá‘DPͿàafiŶà
deàfaǀoƌiseƌàlesàƌelatioŶsàpuďliĐ-pƌiǀĠ.àCeàpaƌteŶaƌiatàaàpouƌàoďjeĐtifàd͛ĠtaďliƌàƋuatƌeà
ŶouǀeauǆàtƌaiteŵeŶtsàd͛iĐiàϮϬϮϯ.àEŶfiŶ,àpouƌàseŶsiďiliseƌàlaàpopulatioŶàŵoŶdialeàăàĐeà
sujet,àl͛OMSàaàŵisàeŶàplaĐeàlaàseŵaiŶeàŵoŶdialeàpouƌàleàďoŶàusageàdesàaŶtiďiotiƋuesà
ƋuiàaàlieuàauàŵoisàdeàŶoǀeŵďƌeàdepuisàϮϬϭϱ.à

ϭ.ϳ SouĐhes pƌioƌitaiƌes ƌĠsistaŶtes auǆ aŶtiďiotiƋues 

L͛OMSàaàpuďliĠàeŶàϮϬϭϳàuŶeàpƌeŵiğƌeàlisteàdeàpathogğŶesàpƌioƌitaiƌesàŵeŶaçaŶtà
foƌteŵeŶtà laà saŶtĠàhuŵaiŶeà ;WoƌldàHealthàOƌgaŶizatioŶ,àϮϬϭϱďͿ.à LeàCDCàaà faità laà
ŵġŵeàĐhoseà suƌà leà teƌƌitoiƌeàaŵĠƌiĐaiŶàeŶàϮϬϭϯà ;CeŶteƌsà foƌàDiseaseàCoŶtƌolàaŶdà
PƌeǀeŶtioŶ,àϮϬϭϯͿ.àIlàestàiŵpoƌtaŶtàdeàŶoteƌàƋueàĐesàdeuǆàlistesàsoŶtàdiffĠƌeŶtes,àseà
ďasaŶtà suƌà diffĠƌeŶtsà Đƌitğƌesà ŵaisà lesà deuǆà soŶtà ǀalidĠesà paƌà desà ĐoŵitĠsà
d͛eǆpeƌts.àDaŶsàĐeàŵĠŵoiƌe,à jeàdĠǀeloppeƌaià lesàďaĐtĠƌiesàpƌĠseŶtaŶtàuŶeàpƌioƌitĠà
ĐƌitiƋueàpouƌàŶotƌeàsoĐiĠtĠàŵodeƌŶe.à

AĐiŶetoďaĐteƌ ďauŵaŶŶii,àƌĠsistaŶtàauàĐaƌďapĠŶğŵeà

A. ďauŵaŶŶiiàestàuŶeàďaĐtĠƌieàăàGƌaŵàŶĠgatifàpouǀaŶtàaffeĐteƌàlesàpeƌsoŶŶesàaǀeĐà
uŶàsǇstğŵeàiŵŵuŶitaiƌeàaffaiďli.àCeàŵiĐƌo-oƌgaŶisŵeàestàeǆĐlusiǀeŵeŶtàtƌouǀĠàdaŶsà
lesàŵilieuǆàhospitalieƌsàoùàoŶàleàƌetƌouǀeàliĠàauǆàiŶfeĐtioŶsàŶosoĐoŵialesàetàiŶfeĐtioŶsà
saŶguiŶes.àSoŶàtauǆàdeàŵoƌtalitĠàpeutàatteiŶdƌeàϯϱà%à;áŶtuŶesàetàal.,àϮϬϭϰͿ.à
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PseudoŵoŶas aeƌugiŶosa,àƌĠsistaŶtàauàĐaƌďapĠŶğŵeàà

P. aeƌugiŶosaàestàaussiàuŶeàďaĐtĠƌieàăàGƌaŵàŶĠgatifàpƌoǀoƋuaŶtàdesàŵaladiesàĐhezà
lesàplaŶtesàetàlesàaŶiŵauǆ.àCeàpathogğŶeàestàĐoŶsidĠƌĠàĐoŵŵeàoppoƌtuŶiste.àEŶàeffetà
lesàiŶfeĐtioŶsàsĠǀğƌesàsoŶtà liĠesàăàuŶeàautƌeàŵaladieàĐoŵŵeàlaàŵuĐoǀisĐidose,à lesà
ďƌûluƌesàiŵpoƌtaŶtesàouàauǆàpatieŶtsàiŵŵuŶodĠpƌiŵĠs.àáujouƌd͛hui,àP. aeƌugiŶosaà
estàƌespoŶsaďleàdeàϱϭàϬϬϬàiŶfeĐtioŶsàpaƌàaŶàauǆàEtats-UŶisà;Bassettiàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

EŶteƌoďaĐteƌiaĐeae,à ƌĠsistaŶtà auà ĐaƌďapĠŶğŵeà età ĐĠphalospoƌiŶeà ϯğŵeà
gĠŶĠƌatioŶà

LesàeŶteƌoďaĐteƌiaĐeaeàsoŶtàellesàaussiàdesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàŶĠgatif,àĐetteàfaŵilleàdeà
ďaĐtĠƌiesà tueà laàŵoitiĠà desà patieŶtsà Ƌuià oŶtà uŶeà iŶfeĐtioŶà saŶguiŶeà doŶtà elleà està
ƌespoŶsaďle.àIlàaàĠtĠàĠtaďliàƋueàĐesàiŶfeĐtioŶsàsoŶtàassoĐiĠesàăàdesàtauǆàdeàŵoƌďiditĠà
etàŵoƌtalitĠàiŵpoƌtaŶtsà;Figuƌeϭ.ϵͿà;LogaŶ,àϮϬϭϮͿ.à

MD‘àNeisseƌia goŶoƌƌhoeaeà

N. goŶoƌƌhea,àuŶeàautƌeàďaĐtĠƌieàăàGƌaŵàŶĠgatifàĐausaŶtàlaàgoŶoƌƌhĠe,àuŶeàŵaladieà
seǆuelleŵeŶtàtƌaŶsŵissiďleàpouǀaŶtàƌĠsulteƌàeŶàuŶeàiŶflaŵŵatioŶàdeàl͛uƌğtƌe,àduàĐolà
deàl͛utĠƌus,àduàphaƌǇŶǆàouàduàƌeĐtuŵ.àOŶàdĠŶoŵďƌeàauǆàEtats-UŶisàplusàdeàϴϬϬàϬϬϬà
iŶfeĐtioŶsàpaƌàaŶà;Figuƌeϭ.ϵͿà;CeŶteƌsàfoƌàDiseaseàCoŶtƌolàaŶdàPƌeǀeŶtioŶ,àϮϬϭϯͿ.à

Clostƌidiuŵ diffiĐile 

C. diffiĐileà està uŶeà ďaĐtĠƌieà ăà Gƌaŵà positifà ĐausaŶtà desà diaƌƌhĠesà ŵoƌtelles.à Cesà
iŶfeĐtioŶsà appaƌaisseŶtà souǀeŶtà Đhezà lesà patieŶtsà sousà tƌaiteŵeŶtàŵĠdiĐalà et/ou,à
aŶtiďiotiƋue.à Ellesà ƌepƌĠseŶteŶtàϭϰàϬϬϬàŵoƌtsàpaƌàaŶàauǆàEtats-UŶisàpouƌàuŶàĐoûtà
ŵĠdiĐalà d͛uŶà ŵilliaƌdà deà dollaƌs.à Leà Ŷoŵďƌeà deà ŵoƌtsà liĠesà ăà Đeà pathogğŶeà aà
augŵeŶtĠàdeàϰϬϬà%àeŶtƌeàϮϬϬϬàetàϮϬϬϳà;Figuƌeϭ.ϵͿà;CeŶteƌsàfoƌàDiseaseàCoŶtƌolàaŶdà
PƌeǀeŶtioŶ,àϮϬϭϯͿ.à
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Figuƌeàϭ.ϵà:àStatistiƋuesàdeàtƌoisàpathogğŶesàdoŶtàlaàpƌioƌitĠàestàĐƌitiƋueàseloŶàleàCDCà
;CeŶteƌsàfoƌàDiseaseàCoŶtƌolàaŶdàPƌeǀeŶtioŶ,àϮϬϭϯͿ.à

ϭ.ϴ L’appƌoĐhe OŶe Health 

Depuisà leà dĠďutà duà Ϯϭğŵeà siğĐle,à ďeauĐoupà deà ǀiƌusà zooŶotiƋuesà ;tƌaŶsfeƌtà deà
l͛aŶiŵalà ǀeƌsà l͛hoŵŵeͿ,à eŶgeŶdƌaŶtà possiďleŵeŶtà desà ŵaladiesà ŵoƌtellesà pouƌà
l͛hoŵŵeàoŶtàĠtĠàƌespoŶsaďlesàd͛ĠpidĠŵiesàiŶteƌŶatioŶales.àPouƌàŵieuǆàpƌĠǀeŶiƌàetà
gĠƌeƌà Đesà ǀiƌus,à leà ĐoŶĐeptà OŶeà Healthà aà ĠtĠà ŵisà eŶà plaĐeà afiŶà d͛aŵĠlioƌeƌà
l͛iŶteƌdisĐipliŶaƌitĠàetàĐollaďoƌatioŶsàeŶtƌeàeǆpeƌtsàŵĠdiĐauǆàetàsĐieŶtifiƋuesà;Giďďs,à
ϮϬϭϰͿ.à Cetteà appƌoĐheà aà pouƌà ďutà d͛uŶifieƌà laà saŶtĠà puďliƋue,à aŶiŵaleà età
eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtaleà:à«àŶousàaǀoŶsàuŶàŵoŶde,àuŶeàseuleàsaŶtĠà».à

Cetteà appƌoĐheà aà daŶsà uŶà pƌeŵieƌà teŵpsà ĠtĠà ŵiseà eŶà plaĐeà pouƌà Ġǀiteƌà leà
tƌaŶsfeƌtàdeàǀiƌusàpathogğŶesàdeàl͛aŶiŵalàǀeƌsàl͛hoŵŵe.àIlàseàtƌouǀeàƋueàϲϬà%àdesà
ŵaladiesàiŶfeĐtieusesàĐhezàl͛hoŵŵeàseƌaieŶtàd͛oƌigiŶeàaŶiŵaleà;DiƌeĐtioŶàgĠŶĠƌaleà
deà laàŵoŶdialisatioŶ,àduàdĠǀeloppeŵeŶtàetàdesàpaƌteŶaƌiats,àϮϬϭϭͿ.àCeàĐoŶĐeptàaà
doŶĐàĠtĠàĠteŶduàauǆàŵiĐƌo-oƌgaŶisŵesà;ďaĐtĠƌiesͿàƌĠsistaŶtsàauǆàŵĠdiĐaŵeŶtsàetàeŶà
paƌtiĐulieƌsàauǆàaŶtiďiotiƋues.àLesàďaĐtĠƌiesàŵultiƌĠsistaŶtesàpeuǀeŶtàseàtƌaŶsŵettƌeà
deà l͛hoŵŵeà ăà l͛aŶiŵalà età iŶǀeƌseŵeŶt,à soità paƌà uŶà ĐoŶtaĐtà diƌeĐtà ouà paƌà laà
ĐoŶsoŵŵatioŶà deà pƌoduitsà pƌoǀeŶaŶtà d͛aŶiŵauǆà ĐoŶtaŵiŶĠs.à Laà saŶtĠà
eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtaleàestàaussiàăàpƌeŶdƌeàeŶàĐoŵpte,àeŶàeffetàăàtƌaǀeƌsàlaàpollutioŶ,àlesà
ĐoŶtaŵiŶatioŶs,à lesà ĐhaŶgeŵeŶtsà ĐliŵatiƋues,à ĐeƌtaiŶesà Đlassesà deà pathogğŶesà
peuǀeŶtà seà ƌĠpaŶdƌeà plusà faĐileŵeŶtà daŶsà leà ŵoŶde.à Ceà ĐoŶĐeptà ǀiseà doŶĐà ăà
pƌoŵouǀoiƌàlesàpƌojetsàiŶteƌdisĐipliŶaiƌesààetàăàaŵĠlioƌeƌàleàpaƌtageàdeàl͛iŶfoƌŵatioŶà
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daŶsàleàďutàd͛aŵĠlioƌeƌàlaàpƌĠǀeŶtioŶàdesàŵaladiesàiŶfeĐtieusesàetàlaàŵiseàeŶàplaĐeà
deàŶouǀeauǆàtƌaiteŵeŶtsà;Giďďs,àϮϬϭϰͿà;Figuƌeàϭ.ϭϬͿ.à

Figuƌeàϭ.ϭϬà:àLeàĐoŶĐeptàOŶeàHealthà

ϭ.ϵ TƌaiteŵeŶts ĐoŶtƌe les ďaĐtĠƌies ŵultiƌĠsistaŶtes 

ϭ.ϵ.ϭ MaiŶteŶiƌ la ǀie thĠƌapeutiƋue des aŶtiďiotiƋues aĐtuels 

Pouƌà à ĐoŵŵeŶĐeƌ,à ilà fautàaŵĠlioƌeƌà laà ĐoŵpƌĠheŶsioŶàgloďaleà suƌà Đeà sujetà
pouƌàĠǀiteƌàl͛utilisatioŶàetàlesàpƌesĐƌiptioŶsàaďusiǀesàdesàaŶtiďiotiƋuesà;O͛Neill,àϮϬϭϲͿ.à
Pouƌà ƌĠduiƌeà l͛usageà iŶutileà età Ġǀiteƌà laà dissĠŵiŶatioŶà d͛aŶtiďiotiƋuesà daŶsà
l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt,à ilà fautà seà foĐaliseƌà suƌà leà seĐteuƌà agƌiĐoleà ;età aussià Đeluià deà
l͛aƋuaĐultuƌeͿ.àEŶàeffet,à l͛utilisatioŶàaďusiǀeà desà aŶtiďiotiƋuesàĐoŵŵeà faĐteuƌsàdeà
ĐƌoissaŶĐeà aà uŶà iŵpaĐtà tƌğsà iŵpoƌtaŶtà suƌà l͛appaƌitioŶà deà Ŷouǀellesà souĐhesà
ƌĠsistaŶtes.à IŶteƌdiƌeà l͛utilisatioŶà desà aŶtiďiotiƋuesà ƋuaŶdà ilsà Ŷeà soŶtà pasà ăà ǀisĠeàà
thĠƌapeutiƋueà està uŶeà possiďilitĠà ăà Ġtudieƌ,à Đoŵŵeà l͛aà faità laà ĐoŵŵissioŶà
euƌopĠeŶŶeàeŶàϮϬϬϲà;CoŵŵissioŶàEuƌopĠeŶŶe,àϮϬϬϱͿ.àáuǆàEtats-UŶis,àplusàdeàϳϬà%à
desà aŶtiďiotiƋuesà dĠfiŶisà Đoŵŵeà iŵpoƌtaŶtsà pouƌà l͛hoŵŵeà soŶtà utilisĠsà pouƌà lesà
aŶiŵauǆà;O͛Neill,àϮϬϭϲͿ.àPouƌàĠǀiteƌàl͛usageàiŶutileàeŶàŵĠdeĐiŶe,àilàfautàĐoŶtiŶueƌàăà
aŵĠlioƌeƌà lesà sǇstğŵesà deà suƌǀeillaŶĐeà ŵisà eŶà plaĐeà età suƌtoutà pƌoŵouǀoiƌà desà
diagŶostiĐsàŶouǀeauǆàetàƌapides.àIlàestàĐoŶseillĠàauǆàŶatioŶsàdĠǀeloppĠesàdeàŵettƌeà
eŶà plaĐeà uŶà sǇstğŵeà iŶteƌdisaŶtà laà pƌesĐƌiptioŶà d͛aŶtiďiotiƋuesà saŶsà doŶŶĠesà
ĐliŶiƋuesà ;O͛Neill,à ϮϬϭϲͿ.à áà Đeà jouƌà ϱϬà%àdesà aŶtiďiotiƋuesà pƌesĐƌitsà eŶàŵĠdeĐiŶeà
huŵaiŶeàsoŶtàĐoŶsidĠƌĠsàĐoŵŵeàiŶutilesà;Holŵesàetàal.,àϮϬϭϲͿ.à

PƌĠĐĠdeŵŵeŶt,à lesà diffĠƌeŶtsà ŵodesà deà ƌĠsistaŶĐesà oŶtà ĠtĠà aďoƌdĠs.à Lesà
sǇstğŵesà dĠǀeloppĠsà paƌà ĐhaƋueà ďaĐtĠƌieà soŶtà liĠsà auà ŵodeà d͛aĐtioŶà deà
l͛aŶtiďiotiƋue.à UŶeà appƌoĐheà ĐoŵďiŶatoiƌeà d͛aŶtiďiotiƋuesà aǀeĐà diffĠƌeŶtsàŵodesà
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d͛aĐtioŶsàpeutàġtƌeàiŶtĠƌessaŶteàpouƌàeŵpġĐheƌàl͛appaƌitioŶàƌapideàdeàlaàƌĠsistaŶĐe.à
CetteàappƌoĐheàaàĐoŶŶuàdesàsuĐĐğsàĐliŶiƋuesàpouƌàdesàiŶfeĐtioŶsàliĠesàauàĐaŶĐeƌàetà
auàsida.àCepeŶdaŶtàpouƌà leàŵoŵeŶt,àĐetteàstƌatĠgieàŶ͛estàpasàtƌaŶsposaďleàăàuŶeà
ŵaladieàdiƌeĐteŵeŶtàpƌoǀoƋuĠeàpaƌàdesàsouĐhesàďaĐtĠƌieŶŶesà;Holŵesàetàal.,àϮϬϭϲͿ.à

UŶeàautƌeàappƌoĐheàĐoŶsisteàăàŵettƌeàeŶàplaĐeàuŶeàutilisatioŶàĐǇĐliƋueàdesà
aŶtiďiotiƋues.àPeŶdaŶtàuŶeàpĠƌiodeàdeàteŵpsàoŶàfaǀoƌiseàĐeƌtaiŶsàaŶtiďiotiƋuesàtoutà
eŶàŵettaŶtàeŶàplaĐeàuŶeàpĠƌiodeàdeàƌestƌiĐtioŶàpouƌàd͛autƌesàŵolĠĐules.àL͛idĠeàdeà
ĐetteàstƌatĠgieàestàƋueàpeŶdaŶtàlesàphasesàdeàƌestƌiĐtioŶ,àlaàďaĐtĠƌieàŶeàƌeŶĐoŶtƌaŶtà
pasà d͛aŶtiďiotiƋues,à laà ƌĠsistaŶĐeà pƌoǀoƋuĠeàpaƌà Đesà deƌŶieƌsà diŵiŶue.à CeĐià està ăà
ƌelieƌàauàĐoûtàĠŶeƌgĠtiƋueàƋueàlesàŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐeàdeŵaŶdeŶtàauǆàĐellules.à
CepeŶdaŶtàilàseàpeutàƋueàĐesàpĠƌiodesàsoieŶtàtƌğsàloŶguesàetàilàestàdiffiĐileàdeàpƌĠdiƌeà
ĐeàphĠŶoŵğŶeàalĠatoiƌeàdeàdispaƌitioŶàdeàlaàƌĠsistaŶĐeà;Beaƌdŵoƌeàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

ϭ.ϵ.Ϯ DĠǀeloppeƌ de Ŷouǀeauǆ tƌaiteŵeŶts 

Nousà ƌetieŶdƌoŶsà deà Đeà Đhapitƌeà leà ĐƀtĠà ĐƌitiƋueà deà laà ƌĠsistaŶĐeà auǆà
aŶtiďiotiƋuesàetàƋu͛ăàdiffĠƌeŶtsàŶiǀeauǆàŶousàpouǀoŶsàĐoŶtƌiďueƌàăàl͛aŵĠlioƌatioŶàdeà
laàsituatioŶ.àáuǆàĐƀtĠsàdesàĐeŶtƌesàdeàsuƌǀeillaŶĐeàetàdesàaĐtioŶsàdeàĐoŵŵuŶiĐatioŶà
pouƌàseŶsiďiliseƌàleàgƌaŶdàpuďliĐ,àlaàpƌioƌitĠàpouƌàlutteƌàĐoŶtƌeàĐeàpƌoďlğŵeàdeàsaŶtĠà
puďliƋueàŵajeuƌàestàleàdĠǀeloppeŵeŶtàdeàŶouǀeauǆàtƌaiteŵeŶtsàetàŵoǇeŶsàdeàlutteà
ĐoŶtƌeàlesàsouĐhesàƌĠsistaŶtes.à

áà l͛heuƌeà aĐtuelle,à diffĠƌeŶtsà gƌaŶdsà aǆesà deà ƌeĐheƌĐheà seà dĠgageŶt.à Leà
pƌeŵieƌàestàlaàƌeĐheƌĐheàdeàǀaĐĐiŶs,àuŶàtƌaiteŵeŶtàƋuiàpeƌŵettƌaitàlaàpƌĠǀeŶtioŶàdesà
iŶfeĐtioŶsàĐhezà l͛hoŵŵeàetà lesàaŶiŵauǆàetàƋuiàseƌaitàuŶeàalteƌŶatiǀeàpoteŶtielleàăà
l͛utilisatioŶà d͛aŶtiďiotiƋues.à UŶeà autƌeà ǀoieà eŶǀisagĠeà està laà phagothĠƌapie,à
l͛utilisatioŶàdeàǀiƌusà;ďaĐtĠƌiophagesͿàpouƌàĠliŵiŶeƌàlesàďaĐtĠƌiesàiŶfeĐtieuses.àSuiteà
ăàlaàŵiseàsuƌàleàŵaƌĐhĠàdesàaŶtiďiotiƋuesàdaŶsàlesàaŶŶĠesàƋuaƌaŶte,àeŶtƌaiŶaŶtàl͛ągeà
d͛oƌàdeàĐesàdeƌŶieƌs,àĐeàtǇpeàdeàtƌaiteŵeŶtàaàĠtĠàouďliĠàdesàpaǇsàoĐĐideŶtauǆ.àEŶfiŶ,à
uŶeà deƌŶiğƌeà ǀoieà ĐoŶĐeƌŶeà laà dĠĐouǀeƌteà deà Ŷouǀellesà ŵolĠĐulesà ăà pƌopƌiĠtĠsà
aŶtiŵiĐƌoďieŶŶes.àDepuisà plusieuƌsà aŶŶĠes,à leàŵoŶdeà deà laà ƌeĐheƌĐheà s͛iŶtĠƌesseà
foƌteŵeŶtà auǆà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà ;PáMͿ,à Ƌuià soŶtà desà ŵaĐƌoŵolĠĐulesà
Ŷatuƌelles.à Nousà dĠǀeloppeƌoŶsà daŶsà leà Đhapitƌeà suiǀaŶtà Đesà stƌatĠgiesà età eŶà
paƌtiĐulieƌà leà poteŶtielà desà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶs.à Lesà PáMà ĐoŶstitueŶtà l͛aǆeà
pƌiŶĐipalàdesàtƌaǀauǆàdĠĐƌitsàdaŶsàĐeàŵĠŵoiƌe.à
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Chapitƌe Ϯ : Le dĠǀeloppeŵeŶt de Ŷouǀeauǆ tƌaiteŵeŶts 

à L͛ĠŵeƌgeŶĐeà deà ďaĐtĠƌiesà ƌĠsistaŶtesà etàŵultiƌĠsistaŶtesà auǆà aŶtiďiotiƋuesà
pƌĠseŶteà uŶà ƌĠelà daŶgeƌà pouƌà Ŷotƌeà soĐiĠtĠ.à Nousà aǀoŶsà ǀuà Ƌueà d͛iĐià ƋuelƋuesà
dizaiŶesàd͛aŶŶĠesàĐelaàpouƌƌaitàaǀoiƌàdesàĐoŶsĠƋueŶĐesàdĠsastƌeusesàsuƌàŶotƌeàǀieà
ƋuotidieŶŶe.àIlàestàdoŶĐàŶĠĐessaiƌeàdeàdĠǀeloppeƌàetàdeàŵettƌeàeŶàplaĐeàdeàŶouǀeauǆà
tƌaiteŵeŶtsàpouƌàlutteƌàĐoŶtƌeàĐesàpathogğŶesàŵaisàaussiàpouƌàdiŵiŶueƌàetàĐoŶtƌƀleƌà
leàphĠŶoŵğŶeàd͛aŶtiďioƌĠsistaŶĐe.àLesàlistesàĠtaďliesàpaƌàl͛OMSàetàleàCDCàpeƌŵetteŶtà
deàĐiďleƌàlesàpathogğŶesàpƌĠseŶtaŶtàuŶeàƌĠelleàŵeŶaĐeàpouƌàl͛Hoŵŵe.àPaƌàŵaŶƋueà
deà ƌeŶtaďilitĠ,à laà ďaƌƌiğƌeà ĠĐoŶoŵiƋueà està uŶà desà pƌoďlğŵesà ŵajeuƌsà auà
dĠǀeloppeŵeŶtàdeàŶouǀeauǆàŵoǇeŶsàthĠƌapeutiƋues.àà

CepeŶdaŶtàaǀeĐà laàŵiseàeŶàplaĐeàdesàdiffĠƌeŶtsàĐeŶtƌesàdeàĐoŶtƌƀlesàetà lesà
paƌteŶaƌiatsà puďliĐ-pƌiǀĠ,à daǀaŶtageà deà foŶdsà soŶtà ŵoďilisĠsà peƌŵettaŶtà deà
pƌoŵouǀoiƌà laà ƌeĐheƌĐheà daŶsà Đeà doŵaiŶe.àQueà Đeà soità paƌà desà staƌt-upsà ouà desà
gƌaŶdesà eŶtƌepƌises,à plusieuƌsà tƌaiteŵeŶtsà soŶtà aujouƌd͛huià eŶà ǀoieà deà
dĠǀeloppeŵeŶt.à Nousà alloŶsà aďoƌdeƌà daŶsà Đetteà paƌtie,à diffĠƌeŶtesà pistes,à
ŶotaŵŵeŶtàlesàǀaĐĐiŶs,àlaàphagothĠƌapieàetàlesàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶs.à
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Ϯ.ϭ Les ǀaĐĐiŶs 

Ϯ.ϭ.ϭ Le poteŶtiel des ǀaĐĐiŶs 

L͛ĠŵeƌgeŶĐeàdesàsouĐhesàƌĠsistaŶtesàestàdueàăàl͛utilisatioŶàd͛aŶtiďiotiƋuesàdità
ăà speĐtƌeà laƌge,à effiĐaĐesà ĐoŶtƌeà uŶà gƌaŶdà Ŷoŵďƌeà deà ďaĐtĠƌiesà età pouǀaŶtà ġtƌeà
dĠliǀƌĠsàsaŶsàuŶàdiagŶostiĐàpeƌŵettaŶtàdeàdĠteƌŵiŶeƌàleàpathogğŶeàƌespoŶsaďleàdeà
laàŵaladie.àL͛utilisatioŶàd͛aŶtiďiotiƋuesàspĠĐifiƋuesàd͛uŶeàsouĐheàeŶàpaƌtiĐulieƌàestà
plusàdiffiĐileàăàŵettƌeàeŶàplaĐe.àEŶàeffetàapƌğsàuŶeàpĠƌiodeàd͛aŶalǇseàpouƌàideŶtifieƌà
leàpathogğŶe,àleàpatieŶtàdeǀƌaàessaǇeƌàplusieuƌsàtƌaiteŵeŶtsàspĠĐifiƋuesàjusƋu͛ăàĐeà
Ƌueà saà ĐoŶditioŶà s͛aŵĠlioƌe,à ƌeŶdaŶtà aiŶsià leà tƌaiteŵeŶtà plusà louƌdà età loŶg.à Lesà
ǀaĐĐiŶsàƌepƌĠseŶteŶtàuŶàǀĠƌitaďleàĐhaŶgeŵeŶtàdaŶsàĐeàpaƌadoǆe,àilsàpeƌŵetteŶtàdeà
pƌĠǀeŶiƌà deà laàŵaladieà età soŶtà spĠĐifiƋuesà d͛uŶeà espğĐeà ďaĐtĠƌieŶŶeà ;Figuƌeà Ϯ.ϭͿà
;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àà

FiguƌeàϮ.ϭà:àEffetàdeàlaàǀaĐĐiŶatioŶàsuƌàlaàdissĠŵiŶatioŶàd͛uŶàpathogğŶe.àa SituatioŶà
d͛uŶeàpopulatioŶàsaŶsàǀaĐĐiŶ,àl͛usageàd͛aŶtiďiotiƋuesàpouƌàlutteƌàĐoŶtƌeàlesàiŶfeĐtioŶsà
faǀoƌiseà l͛appaƌitioŶà deà ƌĠsistaŶĐe.à ď SituatioŶà d͛uŶeà populatioŶà pƌĠalaďleŵeŶtà
iŵŵuŶisĠe,àlaàdissĠŵiŶatioŶàduàpathogğŶeàestàliŵitĠeà;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

LeàpƌiŶĐipeàd͛uŶàǀaĐĐiŶàestàd͛eŶtƌaiŶeƌàleàsǇstğŵeàiŵŵuŶitaiƌeàăàƌeĐoŶŶaitƌeà
etàagiƌàĐoŶtƌeàuŶàpathogğŶeàpaƌàuŶeàƌĠpoŶseàiŵŵuŶeàƌapideàetàeffiĐaĐe.àLesàǀaĐĐiŶsà
seƌoŶtàaussiàuŶàaǀaŶtageàpouƌàlesàpeƌsoŶŶesàŶeàpouǀaŶtàpasàġtƌeàiŵŵuŶisĠes,àpaƌà
eǆeŵpleà lesà peƌsoŶŶesà iŵŵuŶodĠpƌiŵĠesà daŶsà leà Đasà d͛uŶeà ĐhiŵiothĠƌapie.à Cetà
effetà està appelĠà l͛iŵŵuŶitĠà deà tƌoupeauà ;Figuƌeà Ϯ.ϮͿ.à Celaà ƌeposeà suƌà leà faità Ƌueà
loƌsƋueà deà Ŷoŵďƌeusesà peƌsoŶŶesà soŶtà iŵŵuŶisĠsà ĐoŶtƌeà uŶà pathogğŶeà auà seiŶà
d͛uŶeà populatioŶ,à laà fƌĠƋueŶĐeà deà tƌaŶsfeƌtà deà Đeà deƌŶieƌà eŶtƌeà peƌsoŶŶesà seƌaà
diŵiŶuĠeàeŶtƌaiŶaŶtàaiŶsiàuŶeàdiŵiŶutioŶàd͛utilisatioŶàd͛aŶtiďiotiƋuesàetà affeĐteƌaà
diƌeĐteŵeŶtàl͛appaƌitioŶàdeàsouĐhesàƌĠsistaŶtesà;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àà
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Figuƌeà Ϯ.Ϯà:à Effetà d͛iŵŵuŶisatioŶà deà tƌoupeau.à aà PopulatioŶà ŶoŶà ǀaĐĐiŶĠe,à leà
pathogğŶeàseàƌĠpaŶdàfaĐileŵeŶtàăàtƌaǀeƌsàlaàpopulatioŶ.àďàPopulatioŶàǀaĐĐiŶĠe,à leà
tƌaŶsfeƌtà duà pathogğŶeà està liŵitĠ,à pƌotĠgeaŶtà lesà peƌsoŶŶesà iŵŵuŶodĠpƌiŵĠesà
;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

NousàaǀoŶsàǀuàƋueàdepuisàuŶeàdizaiŶeàd͛aŶŶĠes,àauĐuŶàŶouǀelàaŶtiďiotiƋueà
Ŷ͛Ġtaità aƌƌiǀĠà suƌà leà ŵaƌĐhĠà età Ƌueà lesà deƌŶiğƌesà ŵolĠĐulesà ĠtaieŶtà ƌapideŵeŶtà
deǀeŶusà oďsolğtes,à oďligeaŶtà aiŶsià laà ƌeĐheƌĐheà peƌŵaŶeŶteà deà Ŷouǀeauǆà
tƌaiteŵeŶts.àLaàǀaĐĐiŶatioŶàaàleàďĠŶĠfiĐeàd͛ġtƌeàduƌaďleàsaŶsàgĠŶĠƌeƌàdeàƌĠsistaŶĐeà
iŵpoƌtaŶte.àCeĐiàpeutàġtƌeàdûàauàfaitàƋueàlesàǀaĐĐiŶsàǀiseŶtàuŶàŶoŵďƌeàƌestƌeiŶtàdeà
pathogğŶesà eŶà lesà ĐiďlaŶtà deà plusieuƌsà ŵaŶiğƌes,à oďligeaŶtà leà pathogğŶeà ăà
dĠǀeloppeƌàplusieuƌsàŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐesà;Blooŵàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

LeàpƌeŵieƌàtǇpeàdeàǀaĐĐiŶàaŶtiďaĐtĠƌieŶàeffiĐaĐeàăàlaàfoisàdaŶsàlaàpƌĠǀeŶtioŶà
deà laàŵaladieàetàdaŶsà laà diŵiŶutioŶàdeà l͛utilisatioŶàd͛aŶtiďiotiƋueà està Đeluià ĐoŶtƌeà
Haeŵophilus iŶflueŶzaeàtǇpeàďà;HiďàǀaĐĐiŶesͿ,àuŶeàdesàĐausesàlesàplusàĐouƌaŶtesàdeà
ŵĠŶiŶgiteà ďaĐtĠƌieŶŶeà Đhezà lesà eŶfaŶts.à DĠǀeloppĠà daŶsà lesà aŶŶĠesà soiǆaŶte,à Đeà
ǀaĐĐiŶàƌeposeàsuƌà leàpouǀoiƌàaŶtigğŶiƋueàdesàpolǇsaĐĐhaƌidesàdeà laàĐapsuleàdeàHiďà
ĐoŶjuguĠà ăà desà pƌotĠiŶesà Đaƌgos.à L͛eŶtƌĠeà deà Đeà tǇpeà deà ǀaĐĐiŶà suƌà leà ŵaƌĐhĠà
ĐaŶadieŶà aà diǀisĠà paƌà tƌoisà leà Ŷoŵďƌeà deàŵaladiesà liĠesà ăà Hiďà eŶà ϮϬà aŶsà età uŶeà
ĠliŵiŶatioŶàdeà laàŵaladieà Đhezà lesàeŶfaŶtsàauà ‘oǇauŵe-UŶi.àEŶàĐoŵplĠŵeŶt,àuŶeà
diŵiŶutioŶà sigŶifiĐatiǀeà desà souĐhesà pƌĠseŶtaŶtà desà β-laĐtaŵases,àŵĠĐaŶisŵeà deà
ƌĠsistaŶĐeàpƌiŶĐipalàdeàHiď,àaàĠtĠàoďseƌǀĠeà;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

à Lesà ǀaĐĐiŶsà ǀiƌauǆà oŶtà aussià uŶà ƌƀleà iŵpoƌtaŶtà daŶsà l͛aŶtiďioƌĠsistaŶĐe.à EŶà
effetà lesà ǀaĐĐiŶsà ĐoŶtƌeà IŶflueŶza Ŷeà pƌĠǀieŶŶeŶtà pasà seuleŵeŶtà lesà gƌippesà
saisoŶŶiğƌes,àŵaisàǀoŶtàpaƌàlaàŵġŵeàoĐĐasioŶàdiŵiŶueƌàlaàpƌoďaďilitĠàdeàdĠĐleŶĐheƌà
uŶeà iŶfeĐtioŶàseĐoŶdaiƌe,àĐoŵŵeàuŶeàpŶeuŵoŶieàouàuŶeàotiteàaigue.àEŶàTuƌƋuie,à
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l͛appaƌitioŶàd͛otiteàaigueàaàĠtĠàƌĠduiteàdeàϱϬ,ϵà%àĐhezàlesàeŶfaŶtsàǀaĐĐiŶĠs.àLeàseĐoŶdà
ďĠŶĠfiĐeàdeàĐeàtǇpeàdeàǀaĐĐiŶ,àestàlaàdiŵiŶutioŶàdeàl͛utilisatioŶàd͛aŶtiďiotiƋuesàpouƌà
tƌaiteƌà lesàŵaladiesàdesàǀoiesà ƌespiƌatoiƌesàƋuiàsoŶtàsouǀeŶtà liĠesàăàdesàǀiƌus.àáuǆà
Etats-UŶis,àlaàŵoitiĠàdesàpƌesĐƌiptioŶsàd͛aŶtiďiotiƋuesàpouƌàĐeàgeŶƌeàdeàŵaladiesàsoŶtà
iŶappƌopƌiĠesà;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

Ϯ.ϭ.Ϯ Les ǀaĐĐiŶs eŶ dĠǀeloppeŵeŶt 

à Leà dĠǀeloppeŵeŶtà d͛uŶà ǀaĐĐiŶà està uŶà pƌoĐessusà loŶgà deǀaŶtà ƌĠpoŶdƌeà ăà
ĐeƌtaiŶesà eǆigeŶĐes.à Laà pƌeŵiğƌeà està deà pƌeŶdƌeà eŶà Đoŵpteà laà pƌĠǀaleŶĐeà deà laà
ŵaladie.à Deà plus,à ilà fautà aǀoiƌà uŶeà ĐoŵpƌĠheŶsioŶà deà laà ƌĠpoŶseà iŵŵuŶeà pouƌà
pƌotĠgeƌàĐoŶtƌeàuŶàpathogğŶeàpaƌtiĐulieƌàafiŶàdeàfaçoŶŶeƌà leàǀaĐĐiŶ.àáàĐela,àilàfautà
ajouteƌàƋueà laà foƌŵulatioŶàŵĠdiĐiŶaleàdoitàġtƌeàstaďle.àEŶfiŶ,à ilà fautà ideŶtifieƌàuŶeà
populatioŶà suƌà laƋuelleà oŶà pouƌƌaà testeƌà leà ǀaĐĐiŶà eŶà dĠǀeloppeŵeŶt.à áà Đeà jouƌ,à
plusieuƌsà ǀaĐĐiŶs,à ĐoŶtƌeà desà pathogğŶesà pƌioƌitaiƌes,à soŶtà eŶà phaseà deà
dĠǀeloppeŵeŶtàĐliŶiƋueà;TaďleauàϮ.ϭͿà;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

Taďleauà Ϯ.ϭà:à EǆeŵplesàdeàǀaĐĐiŶsàeŶàĐouƌsàdeà dĠǀeloppeŵeŶtàĐliŶiƋueà ;KiŶgǁell,à
ϮϬϭϴͿ.à

à PƌeŶoŶsà paƌà eǆeŵpleà lesà ǀaĐĐiŶsà ǀisaŶtà lesà iŶfeĐtioŶsà ăà C. diffiĐile.à Cesà
iŶfeĐtioŶsàsoŶtàleàƌĠsultatàdeàtoǆiŶesàpƌoduitesàpaƌàleàpathogğŶe.àCesàtoǆiŶesàpeuǀeŶtà
ġtƌeà ŶeutƌalisĠesà età iŶjeĐtĠesà sousà foƌŵeà deà ǀaĐĐiŶà afiŶà deà pƌĠpaƌeƌà leà sǇstğŵeà
iŵŵuŶitaiƌeàăàuŶeàiŶfeĐtioŶàăàC.àdiffiĐile.àLeàŵĠĐaŶisŵeàd͛aĐtioŶàpƌĠĐisàdeàĐesàtoǆiŶesà
Ŷ͛estàpasàeŶĐoƌeàtotaleŵeŶtàĠluĐidĠ,àĐepeŶdaŶt,àŶousàtƌouǀoŶsàdeàŶoŵďƌeuǆàsuĐĐğsà
ĐoŶĐeƌŶaŶtàlesàǀaĐĐiŶsàăàďaseàdeàtoǆiŶesàŶeutƌalisĠesà;tĠtaŶos,àdiphtĠƌie,àaŶthƌaǆͿ.àáà
ĐeàjouƌàuŶàǀaĐĐiŶàestàeŶàphaseàϯàdeàdĠǀeloppeŵeŶtàĐliŶiƋue,àuŶeàfoisàl͛autoƌisatioŶà
deàŵiseà suƌà leàŵaƌĐhĠà oďteŶue,à uŶà dĠĐliŶà daŶsà laà pƌopagatioŶà deà souĐhesà deàC. 
diffiĐileàƌĠsistaŶtesàseƌaàeŶǀisageaďleà;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴ;àKiŶgǁell,àϮϬϭϴͿ.à

Ϯ.ϭ.ϯ Les ďaƌƌiğƌes à l’utilisatioŶ 

à MalgƌĠàleàpoteŶtielàdeàĐeƌtaiŶsàǀaĐĐiŶs,ààilàƌesteàdeàŶoŵďƌeuǆàoďstaĐlesàăàleuƌà
diffusioŶàŵoŶdialeàetàăàleuƌàutilisatioŶ.àDaŶsàlesàpaǇsàdĠǀeloppĠsàuŶeàgƌaŶdeàpaƌtieà
deàlaàpopulatioŶàďĠŶĠfiĐieàd͛uŶàaĐĐğsàauǆàǀaĐĐiŶs,àĐepeŶdaŶt,àauàŶiǀeauàŵoŶdialàlesà
Đhiffƌesà soŶtà sigŶifiĐatiǀeŵeŶtà plusà ďasà ;eŶtƌeà ϮϬà età ϰϱà%àdeà laà populatioŶͿ.àUŶeà
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ĐouǀeƌtuƌeàgloďaleàiŵpliƋueƌaitàuŶeàŵiseàsuƌàleàŵaƌĐhĠàŵoŶdiale,àuŶàdĠploieŵeŶtà
ƌapideàpouƌàlesàpaǇsàăàhautàtauǆàdeàŶatalitĠ,àaŵĠlioƌeƌàlaàlogistiƋueàpouƌàatteiŶdƌeà
lesàƌĠgioŶsàƌeĐulĠesàouàeŶĐoƌeàdiŵiŶueƌàlaàƌĠtiĐeŶĐeàdeà laàpopulatioŶàǀis-ă-ǀisàdesà
ǀaĐĐiŶs.à Paƌà eǆeŵple,à VaĐĐiŶesà Euƌopesà està uŶeà oƌgaŶisatioŶà Ƌuià fouƌŶità lesà
iŶfoƌŵatioŶsàsuƌàlesàiŶŶoǀatioŶsàetàfaďƌiĐatioŶsàdesàǀaĐĐiŶsàafiŶàdeàdĠŵoŶtƌeƌàleuƌà
effiĐaĐitĠàetàsĠĐuƌitĠàăàlaàpopulatioŶ.àUŶeàpƌiseàdeàĐoŶsĐieŶĐeàŵoŶdialeàduàƌƀleàdesà
ǀaĐĐiŶsàĐoŵďiŶĠeàăàuŶàaĐĐğsàfaĐilitĠàauƌaitàuŶàiŵpaĐtàiŵpoƌtaŶtàsuƌàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆà
aŶtiďiotiƋuesà;JaŶseŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àNoŶoďstaŶtàleuƌàfoƌtàpoteŶtiel,àilàfautàĐoŵpƌeŶdƌeà
ƋueàlesàǀaĐĐiŶsàdoiǀeŶtàġtƌeàĐoŵďiŶĠsàauǆàageŶtsàaŶtiďiotiƋuesà;aĐtuelsàetàfutuƌsͿ,àăà
deàŵeilleuƌsàdiagŶostiĐsàetàpƌesĐƌiptioŶs,àetàĐoŶŶaissaŶĐeàduàsujet,àpouƌàĐoŵďattƌeà
laà ƌĠsistaŶĐeà auǆà aŶtiďiotiƋuesà ;Figuƌeà Ϯ.ϯͿ.à Seuleà uŶeà stƌatĠgieà gloďaleà iŶtĠgƌaŶtà
plusieuƌsà paƌaŵğtƌesà deǀƌaità peƌŵetteà deà ŵeŶeƌà uŶeà lutteà effiĐaĐeà ĐoŶtƌeà
l͛aŶtiďioƌĠsistaŶĐeà;Blooŵàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

à

à

à

à

à

Figuƌeà Ϯ.ϯà:à UŶeà stƌatĠgieà gloďaleà pouƌà Đoŵďatteà laà ƌĠsistaŶĐeà auǆà aŶtiďiotiƋuesà
;Blooŵàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

Ϯ.Ϯ La phagothĠƌapie 

à Plusàd͛uŶeàdĠĐeŶŶieàaǀaŶtàlaàdĠĐouǀeƌteàdeàlaàpĠŶiĐilliŶe,àlesàďaĐtĠƌiophagesà
;ouàphagesͿàoŶtàĠtĠàdĠĐouǀeƌtsàpaƌàdeuǆàsĐieŶtifiƋuesàdiffĠƌeŶtsà:àFƌedeƌiĐkàTǁoƌtàeŶà
ϭϵϭϱàetàFĠliǆàd͛HĠƌelleàeŶàϭϵϭϳà;Dossàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àLesàphagesàsoŶtàlesàoƌgaŶisŵesà
lesà plusà iŵpoƌtaŶts,à eŶà Ŷoŵďƌe,à suƌà Teƌƌe.à Ceà soŶtà desà ǀiƌusà pouǀaŶtà iŶfeĐteƌà
spĠĐifiƋueŵeŶtà lesà ďaĐtĠƌies,à leuƌsà hƀtesà Ŷatuƌels.à D͛HĠƌelleà està ăà l͛oƌigiŶeà deà
l͛utilisatioŶàdesàphagesàeŶàthĠƌapie,àlaàpƌeŵiğƌeàutilisatioŶàĐliŶiƋueàƌeŵoŶteàăàϭϵϭϵà
pouƌàtƌaiteƌàƋuatƌeàĐasàdeàdǇseŶteƌieàďaĐtĠƌieŶŶeàĐhezàdesàeŶfaŶtsà;LiŶàetàal.,àϮϬϭϳaͿ.à
CesàpƌeŵieƌsàƌĠsultatsàpƌoŵetteuƌs,àoŶtàĠtĠàsuiǀisàpaƌàdesàteŶtatiǀesàdeàpƌoduĐtioŶà
auǆàEtats-UŶisàetàauàBƌĠsil,àĐepeŶdaŶtàlesàessaisàĐliŶiƋuesàƋuiàoŶtàsuiǀisàoŶtàdoŶŶĠà
desàƌĠsultatsàpeuàƌepƌoduĐtiďles,àĐeàƋuiàaàdiŵiŶuĠàl͛iŶtĠƌġtàpouƌà laàphagothĠƌapie.à
áǀeĐà l͛ĠŵeƌgeŶĐeà deà l͛ągeà d͛oƌà desà aŶtiďiotiƋuesà l͛Ġtudeà desà phagesà pouƌà uŶeà
utilisatioŶàeŶàthĠƌapieàaàĠtĠàŵiseàdeàĐƀtĠàeŶàEuƌopeàdeàl͛ouestàetàeŶàáŵĠƌiƋue.àDesà
ĠtudesàoŶtàĐoŶtiŶuĠàauàseiŶàdeàl͛UŶioŶàsoǀiĠtiƋueàetàdeàl͛Euƌopeàdeàl͛est,àƋuiàutiliseà
laà phagothĠƌapieà pouƌà tƌaiteƌà lesà iŶfeĐtioŶsà auǆà ďaĐtĠƌiesà ƌĠsistaŶtesà deà façoŶà
ŵassiǀeà;LiŶàetàal.,àϮϬϭϳaͿ.à
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Ϯ.Ϯ.ϭ Le ĐǇĐle de ǀie d’uŶ phage 

à LaàŵiseàauàpoiŶtàdeàlaàŵiĐƌosĐopieàĠleĐtƌoŶiƋueàetàduàsĠƋueŶçageàgĠŶĠtiƋueà
aà peƌŵisà l͛Ġtudeà deà Đesà petitesà eŶtitĠsà ďiologiƋuesà ;Ϯϱ-ϮϬϬà Ŷŵà eŶà loŶgueuƌͿ,à
eŶtƌaiŶaŶtàaiŶsiàuŶàŶetàƌegaiŶàd͛iŶtĠƌġtàpouƌàlaàphagothĠƌapieàdepuisàuŶeàǀiŶgtaiŶeà
d͛aŶŶĠesà;Dossàetàal.,àϮϬϭϳ;àLiŶàetàal.,àϮϬϭϳaͿ.àáuàŵġŵeàtitƌeàƋueàlesàǀiƌus,àlesàphagesà
oŶtàďesoiŶàdeàďaĐtĠƌiesàafiŶàdeàseàƌepƌoduiƌe.àD͛uŶàpoiŶtàdeàǀueàstƌuĐtuƌal,àlesàphagesà
soŶtà ĐoŵposĠsà deà deuǆà paƌtiesà pƌiŶĐipalesà:à laà Đapside,à ĐoŶteŶaŶtà leà ŵatĠƌielà
gĠŶĠtiƋueàetàleàĐoƌps,àǀaƌiaŶtàd͛uŶàphageàăàuŶàautƌe,àpeƌŵettaŶtàl͛iŶteƌaĐtioŶàaǀeĐàlaà
ďaĐtĠƌieàĐiďleàetàl͛iŶjeĐtioŶàdeàŵatĠƌielàgĠŶĠtiƋueà;FiguƌeàϮ.ϰͿà;Dossàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àà
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à

à

à

à

FiguƌeàϮ.ϰà:àStƌuĐtuƌeàgĠŶĠƌaleàd͛uŶàphageà;Dossàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

à áfiŶàdeàseàƌepƌoduiƌeàlesàphagesàpeuǀeŶtàƌeŶtƌeƌàdaŶsàdeuǆàĐǇĐlesàdiffĠƌeŶts,à
uŶàĐǇĐleàlǇtiƋueàetàuŶàĐǇĐleàlǇsogğŶeà;FiguƌeàϮ.ϱͿ.àLesàďaĐtĠƌiophagesàǀoŶtàseàfiǆeƌà
sĠleĐtiǀeŵeŶtàsuƌàlesàďaĐtĠƌiesàăàl͛aideàdeàƌĠĐepteuƌsàpƌĠseŶtsàsuƌàlaàsuƌfaĐeàdeàĐesà
deƌŶiğƌesàetàiŶjeĐteƌàleàŵatĠƌielàgĠŶĠtiƋueàăàl͛iŶtĠƌieuƌ.àáuàĐouƌsàduàĐǇĐleàlǇsogğŶe,à
l͛áDNà ouà l͛á‘Nà duà ǀiƌusà peutà s͛iŶtĠgƌeƌà auà gĠŶoŵeà deà laà ďaĐtĠƌie,à Đeà deƌŶieƌà
deǀeŶaŶtàuŶàpƌophage.àáàl͛iŶstaƌàduàgĠŶoŵeàilàseƌaàƌĠpliƋuĠàtoutàauàloŶgàdeàlaàǀieà
ďaĐtĠƌieŶŶeàetàĐeàĐǇĐleàlǇsogğŶeàpeutàduƌeƌàiŶdĠfiŶiŵeŶtàjusƋu͛ăàĐeàƋueàlaàďaĐtĠƌieà
soitàeǆposĠeàăàuŶàstƌessàouàuŶàeŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàdĠǀafoƌaďle,àpƌoǀoƋuaŶtàlaàtƌaŶsitioŶà
ǀeƌsàleàĐǇĐleàlǇtiƋueàetàliďĠƌatioŶàdesàǀiƌus.àáuàĐouƌsàduàĐǇĐleàlǇtiƋue,àleàǀiƌusàutiliseà
diƌeĐteŵeŶtàlaàŵaĐhiŶeƌieàĐellulaiƌeàďaĐtĠƌieŶŶeàafiŶàdeàseàƌepƌoduiƌe.àLaàpƌoduĐtioŶà
d͛holiŶesà età d͛eŶdolǇsiŶesà ǀaà ƌĠsulteƌà eŶà laà dĠgƌadatioŶà desà ŵeŵďƌaŶesà
ďaĐtĠƌieŶŶesà età ăà laà liďĠƌatioŶà desà Ŷouǀeauǆà phagesà ;Dossà età al.,à ϮϬϭϳͿ.à Laà
phagothĠƌapieà ĐoŶǀeŶtioŶŶelleà ƌeposeà doŶĐà suƌà lesà ďaĐtĠƌiophagesà aǇaŶtà
uŶiƋueŵeŶtàuŶàĐǇĐleàlǇtiƋue,àƋuiàtueƌaàdiƌeĐteŵeŶtàlesàďaĐtĠƌiesàĐiďlĠesà;LiŶàetàal.,à
ϮϬϭϳaͿ.àDeàplus,à ilàaàĠtĠàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàƋueà lesàphagesà lǇsogğŶesàƋuaŶdà ilsàsoŶtà
assoĐiĠsà ăà uŶeà iŶfeĐtioŶà ďaĐtĠƌieŶŶeà diŵiŶueŶtà laà ƌĠpoŶseà iŵŵuŶitaiƌeà deà l͛hƀteà
;Sǁeeƌeàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à
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FiguƌeàϮ.ϱà:àLesàĐǇĐlesàdeàƌepƌoduĐtioŶàdesàphagesà;Dossàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

Ϯ.Ϯ.Ϯ Les aǀaŶtages de la phagothĠƌapie 

à CoŵpaƌĠeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàĐlassiƋues,à laàphagothĠƌapieàpƌĠseŶteàĐeƌtaiŶsà
aǀaŶtages.à Toutà d͛aďoƌd,à lesà ĐoŵposĠsà aŶtiďaĐtĠƌieŶsà peuǀeŶtà aǀoiƌà uŶà effetà
ďaĐtĠƌiostatiƋue,à lesà phagesà oŶtà foƌĐĠŵeŶtà uŶà effetà ďaĐtĠƌiĐideà eŵpġĐhaŶtà laà
ƌĠsuƌgeŶĐeàdeàl͛iŶfeĐtioŶàtƌaitĠeà;SahaàaŶdàMukheƌjee,àϮϬϭϵͿ.àPaƌàailleuƌs,àlesàphagesà
Ŷ͛iŶfeĐteŶtà pasà lesà Đellulesà euĐaƌǇotes,à laissaŶtà uŶeà utilisatioŶà possiďleà pouƌà desà
thĠƌapiesàhuŵaiŶesà ;Dossàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àD͛uŶàpoiŶtàdeàǀueàpƌatiƋue,à l͛isolatioŶàdesà
phagesàestàuŶàpƌoĐessusàƌapideàsiŵpleàetàpeuàĐouteuǆ.àLesàphagesàǀoŶtàĐoŶtiŶueƌàăà
seà ƌĠpliƋueƌà jusƋu͛ăà laà ƌĠduĐtioŶà iŵpoƌtaŶteà deà laà populatioŶà ďaĐtĠƌieŶŶeà ǀisĠe.à
CetteàpƌopƌiĠtĠàestàtƌğsàiŶtĠƌessaŶte,àelleàpeƌŵettƌaitàeŶàthĠoƌieàuŶeàadŵiŶistƌatioŶà
uŶiƋueàdeàphages,àĠǀitaŶtàaiŶsiàlesàadŵiŶistƌatioŶsàƌĠpĠtĠesàd͛aŶtiďiotiƋuesàetàpaƌà
ĐoŶsĠƋueŶĐeà lesà pƌoďlğŵesà deà suƌdosage,à faĐteuƌsà ŵajeuƌsà d͛appaƌitioŶà deà
ƌĠsistaŶĐeà ;Sahaà aŶdàMukheƌjee,à ϮϬϭϵͿ.àDeà plus,à lesà phagesà oŶtà uŶeà tƌğsà gƌaŶdeà
spĠĐifiĐitĠ,àaǀaŶtageàƋuiàpeƌŵettƌaitàd͛ĠǀiteƌàuŶà iŵpaĐtàsuƌà leàŵiĐƌoďioteàhuŵaiŶ,à
effetà seĐoŶdaiƌeà iŵpoƌtaŶtà desà ŵolĠĐulesà thĠƌapeutiƋuesà utilisĠes.à UŶà autƌeà
aǀaŶtageàdesàphages,àestàleuƌàĐapaĐitĠàăàiŶhiďeƌà lesàďiofilŵs.àCeƌtaiŶsàphagesàsoŶtà
ĐapaďlesàdeàpƌoduiƌeàdesàhǇdƌolasesàaďoutissaŶtàăàlaàdĠgƌadatioŶàduàďiofilŵ.àIlàaàĠtĠà
ŵoŶtƌĠàƋueàdesàĐathĠteƌsàtƌaitĠsàpaƌàuŶàhǇdƌogelàĐoŶteŶaŶtàdesàphagesàdiŵiŶuaità
deà façoŶà sigŶifiĐatiǀeà laà foƌŵatioŶà deà ďiofilŵsà paƌà StaphǇloĐoĐĐus epidideƌŵidis,à
ƌĠduisaŶtàaiŶsiàleàƌisƋueàd͛iŶfeĐtioŶsàŶosoĐoŵialesàliĠesàauàŵatĠƌielàŵĠdiĐalà ;Sahaà
aŶdàMukheƌjee,àϮϬϭϵͿ.à

à
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Ϯ.Ϯ.ϯ Les dĠfis aĐtuels 

à Deƌƌiğƌeà Đesà ƋualitĠs,à lesà phagesà pƌĠseŶteŶtà deà ǀĠƌitaďlesà ĐhalleŶgesà ăà
ƌeleǀeƌ.àLeàpƌeŵieƌàpoiŶtàăàpƌeŶdƌeàeŶàĐoŵpteàestàƋueàlesàďaĐtĠƌiesàpeuǀeŶtàaussià
dĠǀeloppeƌàdesàŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐesàauǆàphages,àĐepeŶdaŶtàĐesàdeƌŶieƌsàsoŶtà
diǆàfoisàplusàleŶtsàăàseàdĠǀeloppeƌàƋueàpouƌàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesà;Dossàetà
al.,à ϮϬϭϳͿ.à UŶà autƌeà pƌoďlğŵeà està leà tƌaiteŵeŶtà desà pathogğŶesà iŶtƌaĐellulaiƌes,à
pĠŶĠtƌaŶtà lesà Đellulesà huŵaiŶesà ;tǇpeà SalŵoŶellaͿ,à Ƌuià seƌaieŶtà iŶaĐĐessiďlesà auǆà
phagesàƋuiàŶ͛oŶtàpasàlaàĐapaĐitĠàd͛iŶteƌagiƌàaǀeĐà lesàĐellulesàeuĐaƌǇotes.àCeàǀeƌƌouà
pouƌƌaità ġtƌeà dĠpassĠà paƌà l͛utilisatioŶà deà liposoŵesà ĐatioŶiƋues,à tƌaŶspoƌtaŶtà lesà
phagesàetàiŶteƌagissaŶtàaǀeĐàlaàŵeŵďƌaŶeàĐellulaiƌeà;SahaàaŶdàMukheƌjee,àϮϬϭϵͿ.àUŶà
tƌoisiğŵeà poiŶtà ĐoŶĐeƌŶeà laà dĠteƌŵiŶatioŶà deà l͛effetà desà phagesà suƌà laà ƌĠpoŶseà
iŵŵuŶitaiƌeà huŵaiŶe.à Peuà iŵpoƌteà leà ŵodeà d͛adŵiŶistƌatioŶ,à ilà està ŶĠĐessaiƌeà
d͛ĠtudieƌàlaàĐlaiƌaŶĐeàduàphageàeŵploǇĠ.àPouƌàuŶeàthĠƌapieàeffiĐaĐeàleàphageàŶeàdoità
pasà ġtƌeà ĠliŵiŶĠà paƌà leà sǇstğŵeà iŵŵuŶitaiƌeà ƌapideŵeŶtà ;Sahaà aŶdà Mukheƌjee,à
ϮϬϭϵͿ.àPaƌàailleuƌs,àŶousàaǀoŶsàǀuàauàĐouƌsàduàĐhapitƌeàuŶàƋueàlesàphagesàpouǀaieŶtà
ġtƌeà iŵpliƋuĠsà daŶsà leà tƌaŶsfeƌtà hoƌizoŶtalà deà gğŶesà hoƌizoŶtauǆà auà Đouƌsà deà laà
tƌaŶsduĐtioŶ.à EŶà tƌaŶspoƌtaŶtà deà l͛áDNàďaĐtĠƌieŶ,à lesà phagesà peuǀeŶtà ĠgaleŵeŶtà
tƌaŶspoƌteƌàdesàgğŶesàliĠsàăàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàetàpaƌtiĐipeƌàaiŶsiàăàleuƌsà
pƌopagatioŶs.àL͛idĠalàseƌaitàd͛utiliseƌàdesàphagesà iŶĐapaďlesàd͛eŶĐapsuleƌàdeàl͛áDNà
ďaĐtĠƌieŶà ;Dossàetàal.,à ϮϬϭϳͿ.à LaàgƌaŶdeà spĠĐifiĐitĠàdesàphagesàpeutàaussiàpaƌaitƌeà
pƌoďlĠŵatiƋueàdaŶsàlesàĐasàd͛iŶfeĐtioŶsàŵultiďaĐtĠƌieŶŶes.àCepeŶdaŶt,àĐeàpƌoďlğŵeà
peutàġtƌeàĐoŵpeŶsĠàpaƌàl͛utilisatioŶàdeàĐoĐktailsàdeàphagesà;LiŶàetàal.,àϮϬϭϳaͿ.àEŶfiŶà
ilàfautàs͛iŶtĠƌesseƌàăàl͛iŵpaĐtàdeàlaàlǇseàďaĐtĠƌieŶŶeàetàeŶàpaƌtiĐulieƌàdesàďaĐtĠƌiesàăà
GƌaŵàŶĠgatifàaǀeĐàliďĠƌatioŶàd͛eŶdotoǆiŶe.àCeàĐoŵposĠàpeutàeŶtƌaiŶeƌàuŶeàƌĠpoŶseà
iŶflaŵŵatoiƌeàgloďaleàdeàl͛hƀte,àleàsǇŶdƌoŵeàdeàƌĠpoŶseàiŶflaŵŵatoiƌeàsǇstĠŵiƋue,à
pouǀaŶtàeŶtƌaiŶeƌàlaàŵoƌtà;Dossàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

Ϯ.Ϯ.ϰ UŶe utilisatioŶ ĐoŵďiŶĠe ? 

à CoŵŵeàŶousàl͛aǀoŶsàdĠjăàŵeŶtioŶŶĠ,àilàŶ͛ǇàaàpasàuŶeàsolutioŶàuŶiƋueàpouƌà
lutteƌàĐoŶtƌeàlaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋues.àUŶeàthĠƌapieàassoĐiaŶtàlesàphagesàetàlesà
aŶtiďiotiƋuesàpouƌƌaitàpƌĠseŶteƌàdesàaǀaŶtages.àPaƌàeǆeŵpleàlesàphages,àaǀeĐàleuƌsà
pƌopƌiĠtĠsà aŶti-ďiofilŵs,à faĐiliteƌaità l͛aĐĐğsà desà aŶtiďiotiƋuesà auǆà ďaĐtĠƌiesà
pathogğŶesàĐiďlesàetàaugŵeŶteƌaitàl͛aĐtiǀitĠàdeàĐesàdeƌŶieƌsà;SahaàaŶdàMukheƌjee,à
ϮϬϭϵͿ.àUŶàautƌeàpoiŶtàiŶtĠƌessaŶtàsuƌàlaàthĠƌapieàphagiƋue,àestàd͛utiliseƌàuŶiƋueŵeŶtà
laàŵaĐhiŶeƌieàduàďaĐtĠƌiophageàpouƌàeŶtƌaiŶeƌàlaàlǇseàďaĐtĠƌieŶŶe.àNousàaǀoŶsàǀuàauà
ĐouƌsàduàĐǇĐleàlǇtiƋueàƋueàleàphageàpƌoduisaitàdeuǆàgƌaŶdesàĐlassesàdeàpƌotĠiŶes,àlesà
holiŶes,à s͛aĐĐuŵulaŶtà daŶsà lesà ŵeŵďƌaŶesà ďaĐtĠƌieŶŶesà età lesà eŶdolǇsiŶesà Ƌuià
agisseŶtàdiƌeĐteŵeŶtàsuƌàlaàdĠgƌadatioŶàduàpeptidoglǇĐaŶe.àLaàgƌaŶdeàdiǀeƌsitĠàdesà
eŶdolǇsiŶesàĐoŵďiŶĠeàăàdeàl͛iŶgĠŶieƌieàpƌotĠiƋueàdeǀƌaitàpeƌŵettƌeàdeàpƌoduiƌeàdesà
eŶzǇŵesàeffiĐaĐesàĐoŶtƌeàlesàďaĐtĠƌieàăàGƌaŵàŶĠgatifà;SahaàaŶdàMukheƌjee,àϮϬϭϵͿ.à
L͛utilisatioŶàdesàphagesàouàdeàleuƌsàpƌotĠiŶes,àassoĐiĠeàouàŶoŶàauǆàaŶtiďiotiƋuesàpeutà
ġtƌeàuŶeàǀoieàdeàdĠǀeloppeŵeŶtàiŶtĠƌessaŶteàpouƌàtƌaiteƌàdesàŵaladiesàiŶfeĐtieuses.à
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Ϯ.Ϯ.ϱ Le dĠǀeloppeŵeŶt ĐliŶiƋue 

à DepuisàlaàdĠĐouǀeƌteàdesàphages,àlaàƌeĐheƌĐheàeŶàphagothĠƌapieàaàĐoŶtiŶuĠà
eŶàEuƌopeàdeà l͛Est.àEŶàpaƌtiĐulieƌ,àdesàessaisàĐliŶiƋuesàoŶtàĠtĠàŵeŶĠsàpaƌà l͛iŶstitutà
Eliaǀaà eŶà GĠoƌgieà ouà l͛iŶstitutà d͛iŵŵuŶologieà età deà thĠƌapieà eǆpĠƌiŵeŶtaleà ăà
WƌoĐlaǁàeŶàPologŶe.àPaƌàeǆeŵple,àdesàpatieŶtsàdiaďĠtiƋuesàpƌĠseŶtaŶtàdesàulĐğƌesà
auǆàpiedsàoŶtàĠtĠàtƌaitĠsàpaƌàdesàphagesàspĠĐifiƋuesàdeàStaphǇloĐoĐĐus auƌeusàaloƌsà
Ƌu͛ilsàŶeàƌĠpoŶdaieŶtàpasàauǆàaŶtiďiotiƋuesàĐlassiƋues.àCeàtƌaiteŵeŶtàaàĠtĠàsuffisaŶtà
pouƌàƌĠtaďliƌàlesàpatieŶtsà;LiŶàetàal.,àϮϬϭϳaͿ.àáǀeĐàl͛uƌgeŶĐeàdeàtƌouǀeƌàdeàŶouǀeauǆà
ŵoǇeŶsàpouƌàlutteƌàĐoŶtƌeàlesàďaĐtĠƌiesàƌĠsistaŶtes,àlaàphagothĠƌapieàaàƌegagŶĠàuŶà
Ŷetà iŶtĠƌġtà Đesà ǀiŶgtà deƌŶiğƌesà aŶŶĠes.à OŶà peutà Ŷoteƌà l͛ĠŵeƌgeŶĐeà deà pƌojetsà
iŶteƌŶatioŶauǆ,à aǀeĐà l͛Ġtudeà PhagoďuƌŶà Ƌuià ǀiseà ăà tƌaiteƌà lesà iŶfeĐtioŶsà liĠesà auǆà
ďƌûluƌes,àpaƌàE. ĐoliàetàP. aeƌugiŶosaà;SahaàaŶdàMukheƌjee,àϮϬϭϵͿ.àCepeŶdaŶt,àŵalgƌĠà
lesàƌĠsultatsàpositifsàilàestàiŵpoƌtaŶtàd͛ĠtaďliƌàdesàessaisàĐliŶiƋues.àEŶàeffet,àlesàphagesà
poteŶtielleŵeŶtàutilisaďlesàeŶà thĠƌapieà doiǀeŶtà ƌĠpoŶdƌeàăàuŶà ĐeƌtaiŶàŶoŵďƌeàdeà
ĐƌitğƌesàauàĐouƌsàdesàphasesàĐliŶiƋues.àáujouƌd͛hui,àlaàďaƌƌiğƌeàlaàplusàiŵpoƌtaŶteàestà
Ƌu͛ilàŵaŶƋueàdesàtestàĐliŶiƋuesàadĠƋuatsàpouƌàĐeàtǇpeàd͛Ġtudesà;Fuƌfaƌoàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à
Ilà fautà Ƌueà Đesà testsà ƌĠpoŶdeŶtà ăà desà ĐoŶsidĠƌatioŶsà phaƌŵaĐologiƋuesà ;dosage,à
ŵodeà d͛appliĐatioŶ…Ϳà toutà eŶà ƌegaƌdaŶtà laà stĠƌilitĠà età laà ŶoŶà toǆiĐitĠà deà laà
pƌĠpaƌatioŶà phagiƋue.à Laà ŵiseà eŶà plaĐeà d͛uŶà Đadƌeà lĠgalà està esseŶtielà pouƌà
l͛iŶtƌoduĐtioŶà deà laà phagothĠƌapieà eŶà Euƌopeà deà l͛Ouestà età ăà tƌaǀeƌsà leà ŵoŶdeà
;Fuƌfaƌoàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

Ϯ.ϯ Les peptides aŶtiŵiĐƌoďieŶs 

à Lesà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà soŶtà pƌĠseŶtsà Đhezà tousà lesà oƌgaŶisŵesà età
pƌĠseŶteŶtà uŶeà gƌaŶdeà diǀeƌsitĠà stƌuĐtuƌaleà età foŶĐtioŶŶelle.à Lesà PáMsà soŶtà desà
ŵaĐƌoŵolĠĐulesà ƌelatiǀeŵeŶtà Đouƌtesà ;ϱϬà aĐidesà aŵiŶĠsà ŵaǆiŵuŵͿ,à ĐhaƌgĠsà
gloďaleŵeŶtàpositiǀeŵeŶtàetàdeàŶatuƌeàaŵphiphile.àLaàlittĠƌatuƌeàiŶdiƋueàdiffĠƌeŶtesà
ĐlassifiĐatioŶsàdesàPáMsàeŶàlieŶàaǀeĐàleuƌsàstƌuĐtuƌesàgloďalesà;hĠliĐeàα,àfeuilletàβͿàouàà
leuƌsàŵodifiĐatioŶsàpost-tƌaduĐtioŶŶellesàpaƌàeǆeŵpleà ;álǀaƌez-Sieiƌoàetàal.,à ϮϬϭϲ;à
Mahlapuuàetàal.,àϮϬϭϲͿ.àCesàĐoŵposĠsààpeƌŵetteŶtàauǆàoƌgaŶisŵesàeuĐaƌǇotesàdeàseà
pƌotĠgeƌàdesàpathogğŶesàetàauǆàďaĐtĠƌiesàdeàsuƌǀiǀƌeàdaŶsàuŶàĠĐosǇstğŵeàƌiĐheàetà
deàpaƌtiĐipeƌàaussiàăàlaàdĠfeŶseàdeàsoŶàoƌgaŶisŵeàhƀte,àsoitàpaƌàuŶàeffetàdiƌeĐtàsuƌàlesà
ŵiĐƌo-oƌgaŶisŵesà pathogğŶes,à soità paƌà uŶà effetà iŶdiƌeĐtà eŶà stiŵulaŶtà leà sǇstğŵeà
iŵŵuŶitaiƌeà deà l͛hƀteà ;Chiuà età al.,à ϮϬϭϳͿ.à Cesà peptidesà possğdeŶtà uŶà speĐtƌeà
d͛aĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàlaƌgeàiŶĐluaŶtàlesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifàetàŶĠgatif,à lesà
ĐhaŵpigŶoŶs,àlesàǀiƌusàetàlesàpƌotozoaiƌesàuŶiĐellulaiƌesà;Mahlapuuàetàal.,àϮϬϭϲͿ.àOŶà
peutàĐlasseƌàlesàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàeŶàdeuǆàgƌaŶdesàfaŵillesà:àĐeuǆàsǇŶthĠtisĠsà
paƌà ǀoieà ŶoŶà ƌiďosoŵaleà ;N‘Psà pouƌà NoŶRiďosoŵal PeptidesͿ,à pƌoduità
ŵajoƌitaiƌeŵeŶtàpaƌàlesàďaĐtĠƌies,àetàlesàpeptidesàsǇŶthĠtisĠsàpaƌàǀoiƌàƌiďosoŵaleàetà
ŵodifiĠsà post-tƌaduĐtioŶŶelleŵeŶtà ;‘iPPsà pouƌà RiďosoŵallǇ aŶd Post-
tƌaŶslatioŶŶallǇ ŵodified PeptidesͿ,àpƌĠseŶtàĐhezàtousàlesàoƌgaŶisŵes.àáuàĐouƌsàdeàĐeà
ŵĠŵoiƌe,à lesàN‘PsàŶeàseƌoŶtàpasàaďoƌdĠs,àĐepeŶdaŶtà ilàŶeàfautàpasàŶĠgligeƌà leuƌsà
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poteŶtielsà aǀeĐà paƌà eǆeŵpleà laà daptoŵǇĐiŶeà ;aŶtiďaĐtĠƌieŶͿ,à laà ďleoŵǇĐiŶeà
;aŶtituŵoƌalͿà ouà eŶĐoƌeà laà ĐǇĐlospoƌiŶeà ;aŶtifoŶgiƋueà età ŵĠdiĐaŵeŶtà
iŵŵuŶodĠpƌesseuƌͿàƋuiàsoŶtàdispoŶiďlesàsuƌàleàŵaƌĐhĠà;ágƌaǁalàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àà

Ϯ.ϯ.ϭ Les RiPPs 

à L͛idĠeàdeàĐetàĠĐƌitàĠtaŶtàdeàdisĐuteƌàdeàl͛iŶtĠƌġtàetàduàpoteŶtielàdesàPáMs,àjeà
dĠǀeloppeƌaiàĐeƌtaiŶsàeǆeŵplesàdeà‘iPPsàsaŶsàĠǀoƋueƌàuŶeàĐlassifiĐatioŶàpaƌtiĐuliğƌe.à
áuàĐoŶtƌaiƌeàdesàN‘Ps,àdoŶtàlaàsǇŶthğseàƌeƋuieƌtàuŶàĐoŵpleǆeàŵulti-pƌotĠiƋue,àleuƌsà
peƌŵettaŶtàd͛iŶtĠgƌeƌàdesàaĐidesàaŵiŶĠesàŶoŶàŶatuƌelsàdaŶsàleuƌàstƌuĐtuƌe,àlesà‘iPPsà
tiƌeŶtàleuƌàgƌaŶdeàdiǀeƌsitĠàĐhiŵiƋueàdeàl͛aĐtioŶàd͛eŶzǇŵesàsuƌàuŶàpƌĠĐuƌseuƌàŶoŶà
ŵodifiĠà età pƌĠalaďleŵeŶtà sǇŶthĠtisĠ.à Leà peptideà pƌĠĐuƌseuƌà està gĠŶĠƌaleŵeŶtà
ĐoŵposĠàd͛uŶeàsĠƋueŶĐeàleadeƌ,àƋuiàseƌaàĐoupĠeàapƌğsàlaàŵodifiĐatioŶàduàĐœuƌàduà
peptideàpaƌàlesàeŶzǇŵesàdeàŵatuƌatioŶà;áƌŶisoŶàetàal.,àϮϬϭϯͿà;FiguƌeàϮ.ϲͿ.àLeàpeptideà
leadeƌàpeutàaussiàĐoŶteŶiƌàuŶeàsĠƋueŶĐeàsigŶalàpouƌàl͛eǆpoƌtàduàpeptideàet,àou,àuŶeà
sĠƋueŶĐeàdeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàŶĠĐessaiƌeàăàlaàďiosǇŶthğseàduàpeptideàŵodifiĠà;áƌŶisoŶà
etàal.,àϮϬϭϯͿ.àà
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à
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à

à

à

FiguƌeàϮ.ϲà:àSĐhĠŵaàdeàlaàǀoieàgĠŶĠƌaleàdeàsǇŶthğseàdesà‘iPPsà;OƌtegaàaŶdàǀaŶàdeƌà
DoŶk,àϮϬϭϲͿ.à

LaàgƌaŶdeàdiǀeƌsitĠàstƌuĐtuƌaleàǀaàpeƌŵettƌeàauǆà‘iPPsàd͛aǀoiƌàdesàaĐtiǀitĠsà
aŶtiďaĐtĠƌieŶŶes,à aŶtifoŶgiƋues,à allĠlopathiƋuesà ouà eŶĐoƌeà aŶtiǀiƌales.à DiffĠƌeŶtsà
gƌoupesàdeà‘iPPsàoŶtàĠtĠàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàeŶàlieŶàaǀeĐàleuƌsàŵodifiĐatioŶsàĐhiŵiƋuesà
tellesà Ƌueà:à desà poŶtsà thioĠtheƌà ;laŶthipeptidesà età saĐtipeptidesͿ,à desà poŶtsà
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disulfuƌesà;ĐǇĐlotidesͿ,àdesàthiazolesàetàoǆazolesà;thiopeptidesàetàĐǇaŶoďaĐtiŶesͿ,àdesà
stƌuĐtuƌesàϯDàoƌigiŶalesà ;peptidesà lassoͿàouàeŶĐoƌeà desàpoŶtsàĠtheƌsà ;faŵilleàŶoŶà
dĠfiŶieà ;Claƌkà età al.,à ϮϬϭϵͿ.à Laà Figuƌeà Ϯ.ϳà illustƌeà ăà tƌaǀeƌsà ƋuelƋuesà eǆeŵples,à laà
gƌaŶdeà diǀeƌsitĠà desà ‘iPPs.à Lesà ‘iPPsà ƌepƌĠseŶteŶtà uŶeà souƌĐeà deà ĐoŵposĠsà
ĐhiŵiƋuesàauàpoteŶtielàthĠƌapeutiƋueàiŵpoƌtaŶtàetàdoŶĐàďĠŶĠfiƋuesàpouƌàlaàsaŶtĠà
huŵaiŶeà daŶsà leà ĐoŶteǆteà aĐtuel.à Cesà deƌŶiğƌesà aŶŶĠes,à laà ƌeĐheƌĐheà daŶsà Đeà
doŵaiŶeàaàpeƌŵisàd͛uŶeàpaƌt,àdeàŵettƌeàeŶàĠǀideŶĐeàdesàaƌĐhiteĐtuƌesàĐhiŵiƋuesà
diffĠƌeŶtesà ăà foƌtà poteŶtielà thĠƌapeutiƋue,à età d͛autƌeà paƌt,à laà ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà desà
eŶzǇŵesà iŵpliƋuĠesà à daŶsà laà ŵodifiĐatioŶà deà Đesà peptides,à poteŶtielleŵeŶtà
utilisaďlesàeŶàďiologieàdeàsǇŶthğseà;OƌtegaàaŶdàǀaŶàdeƌàDoŶk,àϮϬϭϲͿ.à
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FiguƌeàϮ.ϳà:àDiǀeƌsitĠàĐhiŵiƋueàdesà‘iPPsà;adaptĠeàdeàáƌŶisoŶàet al.,àϮϬϭϯͿ.à

NousàdĠǀeloppeƌoŶsàdaŶsàlesàpaƌagƌaphesàsuiǀaŶtsàƋuelƋuesàĐlassesàdeà‘iPPs,à
afiŶàd͛illustƌeƌàleuƌsàǀoiesàdeàďiosǇŶthğsesàetàleuƌàpoteŶtielàaŶtiďaĐtĠƌieŶ.à

à

à

NisiŶàá 
LaŶthipeptide 

CapistƌuiŶ 
Lassoàpeptide 

PlaŶtazoliĐiŶ 
LiŶeaƌàazole-ĐoŶtaiŶiŶgàpeptide 

PatellaŵideàC 
CǇaŶoďaĐtiŶe 

SuďtilosiŶàá 
SaĐtipeptide 

KalataàBϭ 
CǇĐlotide 
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Ϯ.ϯ.Ϯ La ŶisiŶe, ŵodğle des laŶthipeptides 

L͛aĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàdeàlaàŶisiŶeàaàĠtĠàƌepoƌtĠeàpouƌàlaàpƌeŵiğƌeàfoisàeŶà
ϭϵϮϴ.à L͛ĠluĐidatioŶà deà saà stƌuĐtuƌeà eŶà ϭϵϳϭà aà peƌŵisà deàŵettƌeà eŶà ĠǀideŶĐeà desà
aĐidesà aŵiŶĠsà oƌigiŶauǆ,à lesà laŶthioŶiŶesà ;LaŶͿà età ŵethǇl-laŶthioŶiŶesà ;MeLaŶͿà
;FiguƌeàϮ.ϳͿà ;áƌŶisoŶàetàal.,à ϮϬϭϯͿ.àLaàpƌĠseŶĐeàdeàĐesàŵotifsàpaƌtiĐulieƌsàdĠfiŶità leà
gƌoupeàdesàlaŶthipeptides.àLaàfoƌŵatioŶàdeàĐesàaĐidesàaŵiŶĠsàŵodifiĠsàƌĠsulteàd͛uŶà
pƌoĐessusàeŶàdeuǆàĠtapes.àToutàd͛aďoƌdàuŶeàdĠshǇdƌatatioŶàdesàĐhaiŶesàlatĠƌalesàdeà
seƌiŶeà ouà thƌĠoŶiŶeà ŵeŶaŶtà ƌespeĐtiǀeŵeŶtà ăà laà dĠhǇdƌoalaŶiŶeà ;DhaͿà età ăà laà
dĠhǇdƌoďutǇƌiŶeà ;DhďͿ,à ĐatalǇsĠeà paƌà uŶeà dĠshǇdƌataseà ;LaŶBͿ.à EŶsuite,à l͛aĐtioŶà
d͛uŶeàĐǇĐlaseà;LaŶCͿ,àpeƌŵetàuŶeàadditioŶàŶuĐlĠophileàd͛uŶeàĐǇstĠiŶeàsuƌàlaàdouďleà
liaisoŶà ŶouǀelleŵeŶtà foƌŵĠeà ;additioŶà deà MiĐhaelͿà ;Figuƌeà Ϯ.ϴà aͿ.à SuiǀaŶtà lesà
eŶzǇŵesàiŵpliƋuĠesàdaŶsàlaàďiosǇŶthğse,à lesàlaŶthipeptidesàsoŶtàdiǀisĠsàeŶàƋuatƌeà
gƌoupes,àĐeuǆàdeàĐlasseàIàaǀeĐàdeuǆàeŶzǇŵesàdeàŵatuƌatioŶsàdistiŶĐtes,àlaàĐlasseàIIà
eŶĐodaŶtà uŶeà eŶzǇŵeà uŶiƋueà ;LaŶMͿà poƌtaŶtà ăà laà foisà l͛aĐtiǀitĠà dĠshǇdƌataseà età
ĐǇĐlase,àetàeŶfiŶàlesàĐlassesàIIIàetàIVàiŵpliƋuaŶtàdesàeŶzǇŵesàdeàŵatuƌatioŶsàăàtƌoisà
doŵaiŶesà;LaŶKCàetàLaŶLͿà;FiguƌeàϮ.ϴàbͿ.àáàŶoteƌàƋueàpouƌàlaàĐlasseàIIIàuŶiƋueŵeŶt,à
l͛eŶolateà iŶteƌŵĠdiaiƌeà peutà attaƋueƌà uŶà autƌeà ƌĠsiduà Dhaà pouƌà foƌŵeƌà uŶàŵotifà
laďioŶiŶeà;FiguƌeàϮ.ϴàaͿà;HegeŵaŶŶàaŶdàǀaŶàdeƌàDoŶk,àϮϬϭϴͿ.à
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Figuƌeà Ϯ.ϴà:à aà BiosǇŶthğseà desà laŶthipeptidesà bà Lesà diffĠƌeŶtesà Đlassesà deà
laŶthipeptidesà;adaptĠeàdeàHegeŵaŶŶàaŶdàǀaŶàdeƌàDoŶk,àϮϬϭϴͿ.à

a 

b 
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LaàŶisiŶeàappaƌteŶaŶtàăàlaàĐlasseàI,àestàăàĐeàjouƌàleàlaŶthipeptide,àǀoiƌàleà‘iPP,à
leàplusàĠtudiĠ.àLaàŶisiŶeàaàŵoŶtƌĠàdesàeffetsàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàĐoŶtƌeàdesàďaĐtĠƌiesàăà
Gƌaŵàpositif.àCeàpeptideàiŶteƌagitàaǀeĐàleàlipideàII,àpƌĠĐuƌseuƌàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàduà
peptidoglǇĐaŶeàetàdoŶĐàdeàlaàpaƌoiàďaĐtĠƌieŶŶe,àeŶtƌaiŶaŶtàaiŶsiàlaàfoƌŵatioŶàdeàpoƌeà
daŶsà laàŵeŵďƌaŶeà ;Bƌötzà età al.,à ϭϵϵϴͿ.à DaŶsà lesà aŶŶĠesà soiǆaŶte,à uŶà sǇstğŵeàdeà
pƌoduĐtioŶàdeàlaàŶisiŶeàpaƌàfeƌŵeŶtatioŶàdeàsouĐhesàdeàLaĐtoĐoĐĐus laĐtis aàĠtĠàŵisà
auàpoiŶt.àElleàaàĠtĠàappƌouǀĠeàeŶàϭϵϴϴàpaƌàlaàFDáà;FoodàaŶdàDƌugàádŵiŶistƌatioŶͿàeŶà
taŶtàƋueàĐoŶseƌǀateuƌàaliŵeŶtaiƌe,àƋueàl͛oŶàƌetƌouǀeàdaŶsàleàfƌoŵage,àlaàǀiaŶdeàetàleà
poissoŶ,àeŵpġĐhaŶtà paƌàeǆeŵpleà laà ĐƌoissaŶĐeàdeàClostƌidiuŵ ďotuliŶuŵà daŶsà lesà
ĐoŶseƌǀes.àSuiteàauàsuĐĐğsàdeàlaàŶisiŶeàetàdaŶsàleàďutàd͛Ġǀiteƌàd͛autƌesàĐoŶtaŵiŶatioŶsà
aliŵeŶtaiƌes,àeŶàpaƌtiĐulieƌàpaƌàListeƌia ŵoŶoĐǇtogeŶes,àpathogğŶeàĐoŵŵuŶàpƌĠseŶtà
daŶsàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt,àlaàƌeĐheƌĐheàdaŶsàleàdoŵaiŶeàdesàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàaà
ĐoŶŶuàuŶàeŶgoueŵeŶtàiŵpoƌtaŶtà;JoŶesàetàal.,àϮϬϬϱͿ.à

BieŶàƋueà laàŶisiŶeà soità utilisĠeà depuisà lesàaŶŶĠesàƋuatƌe-ǀiŶgt,àdesà tƌaǀauǆà
soŶtà fƌĠƋueŵŵeŶtà puďliĠsà suƌà Đeà laŶthipeptide.à L͛utilisatioŶà deà laà ŶisiŶeà aà
iŶĠǀitaďleŵeŶtà eŶtƌaiŶĠà l͛ĠŵeƌgeŶĐeà deà ƌĠsistaŶĐeà Đhezà desà ďaĐtĠƌies.à Deà
ŶoŵďƌeusesàĠtudesàoŶtàpouƌàďutàdeàĐoŵpƌeŶdƌeàĐesàŵĠĐaŶisŵesàdeàƌĠsistaŶĐes.àPaƌà
eǆeŵpleàĐhezàL. laĐtis,àĐeàsoŶtàdesàpoŵpesàd͛effluǆàMD‘àƋuiàsoŶtàiŵpliƋuĠesàdaŶsàlaà
ƌĠsistaŶĐeà taŶdisà Ƌueà Đhezà desà sousà espğĐesà deà BaĐillusà oŶà ƌetƌouǀeà desà Dhaà
ƌĠduĐtase,àƌĠduisaŶtàleàDhaàeŶàalaŶiŶeàetàƌeŶdaŶtàlaàŶisiŶeàiŶaĐtiǀeà;SuŶàetàal.,àϮϬϬϵͿ.à
D͛autƌesà Ġtudesà poƌteŶtà suƌà l͛aĐtiǀitĠà ďiologiƋueà autƌeà Ƌu͛aŶtiďaĐtĠƌieŶŶeà deà laà
ŶisiŶe.àPaƌàeǆeŵple,àilàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàƋueàl͛ĠtudeàdeàdeuǆàǀaƌiaŶtsàáàetà)àdeàlaàŶisiŶeà
;áàetà)àdiffğƌeŶtàd͛uŶàaĐideàaŵiŶĠàeŶàpositioŶàϮϳ,àuŶeàhistidiŶeàpouƌàlaàŶisiŶeàáàetà
uŶeàaspaƌagiŶeàpouƌàlaàŶisiŶeà)Ϳ,àoŶtàuŶàeffetàĐǇtotoǆiƋue,àdoseàdĠpeŶdeŶt,àsuƌàdesà
Đellulesà HNSCCà ;ĐaƌĐiŶoŵeͿ,à età doŶĐà uŶà poteŶtielà aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆà ;Kauƌà aŶdà Kauƌ,à
ϮϬϭϱͿ.àEŶfiŶàdesàĠtudesàǀiseŶtàăàaugŵeŶteƌàl͛effetàaŶtiďaĐtĠƌieŶàdeàlaàŶisiŶe.àOŶàpeutà
Điteƌà lesà tƌaǀauǆà deà ChaŶgà testaŶtà laà ŶisiŶeà sousà foƌŵeà deà ŶaŶopaƌtiĐules.à Cesà
deƌŶiğƌesàstaďlesàeŶàŵilieuàaĐideàoŶtàŵoŶtƌĠàuŶàeffetàaŶtiďaĐtĠƌieŶàplusàiŵpoƌtaŶtà
Ƌueà laà ŶisiŶeà sousà foƌŵeà liďƌe,à ĐoŶtƌeà S. auƌeusà ;ChaŶgà età al.,à ϮϬϭϴͿ.à  MalgƌĠà
l͛appaƌitioŶà deà ƌĠsistaŶĐeà ăà laà ŶisiŶe,à Đesà ĠtudesàŵoŶtƌeŶtà leà foƌtà poteŶtielà deà laà
ŶisiŶeàetàoŶtàpeƌŵisàd͛ideŶtifieƌàdeàŶoŵďƌeuǆàlaŶthipeptidesàpaƌtageaŶtàĐeàpoteŶtiel.à

Ϯ.ϯ.ϯ Les peptides lasso 

à Lesàpeptidesà lassoà soŶtàuŶeàĐlasseàdeà‘iPPsà ĐaƌaĐtĠƌisĠeàpaƌàuŶeà stƌuĐtuƌeà
oƌigiŶaleàeŶàfoƌŵeàdeàlasso.àIlsàsoŶtàpƌoduitsàgĠŶĠƌaleŵeŶtàpaƌàdesàaĐtiŶoďaĐtĠƌiesà
;StƌeptoŵǇĐes,à RhodoĐoĐĐusͿà età ƋuelƋuesà pƌotĠoďaĐtĠƌiesà ;EsĐheƌiĐhia,à
BuƌkholdeƌiaͿ.à Laà stƌuĐtuƌeà ƌĠsulteà deà laà ĐoŶdeŶsatioŶà à duà gƌoupeŵeŶtà aŵiŶoà N-
teƌŵiŶalà aǀeĐà uŶeà ĐhaiŶeà latĠƌaleà ĐaƌďoǆǇlateà d͛uŶà glutaŵateà ouà d͛uŶà aspaƌtateà
aďoutissaŶtàăàuŶàŵaĐƌolaĐtaŵe.àCetteàƌĠaĐtioŶàiƌƌĠǀeƌsiďleàǀieŶtàďloƋueƌàlaàƋueueàC-
teƌŵiŶaleà ăà l͛iŶtĠƌieuƌà duà ŵaĐƌoĐǇleà doŶŶaŶtà uŶeà stƌuĐtuƌeà ĐoŵpaĐteà età staďle,à
iŵpossiďleàăà ƌepƌoduiƌeàpaƌàsǇŶthğseà ;áƌŶisoŶàetàal.,àϮϬϭϯͿ.à IlàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàƋu͛uŶà
ĐoŵpleǆeàdeàdeuǆàeŶzǇŵesàiŶteƌǀieŶtàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdeàĐesà‘iPPsà;DuƋuesŶeà
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etàal.,àϮϬϬϳͿ.àLaàpƌeŵiğƌeàeŶzǇŵeàestàiŵpliƋuĠeàdaŶsàleàĐliǀageàduàpeptideàleadeƌàetà
laàdeuǆiğŵeàdaŶsàlaàĐǇĐlisatioŶàaďoutissaŶtàăàĐetteàstƌuĐtuƌeà;HegeŵaŶŶàetàal.,àϮϬϭϱͿà
;FiguƌeàϮ.ϵͿ.à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeà Ϯ.ϵà:à MĠĐaŶisŵeà gĠŶĠƌalà pƌoposĠà pouƌà laà foƌŵatioŶà desà peptidesà lassoà
;HegeŵaŶŶàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à

à OŶà distiŶgueà tƌoisà Đlassesà deà peptidesà lassoà seloŶà leà Ŷoŵďƌeà deà poŶtsà
disulfuƌesàiŵpliƋuĠsàdaŶsàleàŵaiŶtieŶàdeàlaàstƌuĐtuƌeàlassoà:à lesàĐlassesàIàaǀeĐàdeuǆà
poŶts,àlesàĐlassesàIIàsaŶsàpoŶtàetàlesàĐlassesàIIIàaǀeĐàuŶàseulàpoŶtàdisulfuƌeà;áƌŶisoŶàetà
al.,àϮϬϭϯͿà;FiguƌeàϮ.ϭϬͿ.à

à LaàŵiĐƌoĐiŶeàJϮϱ,àpƌoduiteàpaƌàE.àĐoliàáYϮϱ,àestàleàpeptideààlassoàleàplusàĠtudiĠ.à
IlàappaƌtieŶtàăàlaàĐlasseàIIàdesàpeptidesàlassos,àlaàƋueueàC-teƌŵiŶaleàestàďloƋuĠeàpaƌà
laàpƌĠseŶĐeàdeàdeuǆàaĐidesàaŵiŶĠsàeŶĐoŵďƌaŶtsà;PheŶǇlalaŶiŶeàϭϵàetàTǇƌosiŶeàϮϬͿà
ƋuiàeŵpġĐheŶtàĐetteàdeƌŶiğƌeàdeàs͛ĠĐhappeƌà;áƌŶisoŶàetàal.,àϮϬϭϯͿ.àD͛uŶàpoiŶtàdeàǀueà
ďiologiƋue,à lesà peptidesà lassoà soŶtà eŶà gĠŶĠƌalà desà iŶhiďiteuƌsà d͛eŶzǇŵesà ouà desà
aŶtagoŶistesà deà ƌĠĐepteuƌs,à pƌopƌiĠtĠsà Ƌuià leuƌsà ĐoŶfğƌeŶtà uŶeà aĐtiǀitĠà
aŶtiďaĐtĠƌieŶŶeàĐoŶtƌeàdesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifàetàŶĠgatif.àLeàspeĐtƌeàd͛aĐtiǀitĠà
està gĠŶĠƌaleŵeŶtà ĐiďlĠà auǆà espğĐesà phǇlogĠŶĠtiƋueŵeŶtà pƌoĐhesà deà laà souĐheà
pƌoduĐtƌiĐe.à LaàŵiĐƌoĐiŶeà JϮϱàestàpaƌàeǆeŵpleà uŶà iŶhiďiteuƌàdeà l͛á‘NàpolǇŵĠƌaseà
Đhezà lesà ďaĐtĠƌies,à laà pƌopeptiŶeà uŶà iŶhiďiteuƌà d͛uŶeà eŶdopeptidaseà ouà eŶĐoƌeà
l͛aŶaŶtiŶeàuŶàaŶtagoŶisteàduà faĐteuƌà ŶatƌiuƌĠtiƋueàauƌiĐulaiƌe.à Lesà peptidesà lasso,à
telsàƋueàlesàlaƌiatiŶesàáàetàBàpƌĠseŶteŶtàuŶeàaĐtiǀitĠàaŶtiŵǇĐoďaĐtĠƌieŶŶeà;áƌŶisoŶà
etàal.,àϮϬϭϯͿ.à

à

à

à

à

à

à

à
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FiguƌeàϮ.ϭϬà:àa SĠƋueŶĐeàdeàpeptidesàlasso,àeŶàǀeƌtàlesàaĐidesàaŵiŶĠsàiŵpliƋuĠsàdaŶsà
leàŵaĐƌolaĐtaŵe,àeŶàďleuàlesàaĐidesàaŵiŶĠsàiŵpliƋuĠsàdaŶsàlaàƋueueàC-teƌŵiŶaleàetà
eŶàjauŶeàlesàpoŶtsàdisulfuƌes.àbàStƌuĐtuƌeàtƌidiŵeŶsioŶŶelleàdesàtƌoisàĐlassesàdeàlassoà
peptidesà;áƌŶisoŶàetàal.,àϮϬϭϯͿ.à

Ϯ.ϯ.ϰ Les thiopeptides 

à Lesà thiopeptidesà oŶtà ĠtĠà dĠteĐtĠsà pouƌà laà pƌeŵiğƌeà foisà daŶsà lesà aŶŶĠesà
ƋuaƌaŶte,àaujouƌd͛huiàplusàd͛uŶeàĐeŶtaiŶeàdeàĐesàŵaĐƌoŵolĠĐulesàsoŶtàĐoŶŶues.àIlsà
soŶtà gĠŶĠƌaleŵeŶtà pƌoduitsà paƌà desà aĐtiŶoďaĐtĠƌiesà età ƋuelƋuesà souĐhesà deà
fiƌŵiĐutes.à StƌuĐtuƌelleŵeŶt,à lesà thiopeptidesà soŶtà desà ŵaĐƌoĐǇĐlesà poƌtaŶtà desà
ĐǇĐlesàthiazolesàaǀeĐàpaƌfoisàplusieuƌsàaĐidesàaŵiŶĠsàdĠshǇdƌatĠs.àLaàŵaĐƌoĐǇlisatioŶà
doŶŶeà lieuà ăà uŶà hĠtĠƌoĐǇĐleà azotĠà pouǀaŶtà pƌĠseŶteƌà tƌoisà Ġtatsà diffĠƌeŶtsà
d͛oǆǇdatioŶà:àuŶeàpipeƌidiŶe,àuŶeàdehǇdƌopipeƌidiŶeàouàuŶeàpǇƌidiŶeà;FiguƌeàϮ.ϭϭàaͿ.à
L͛Ġtatà d͛oǆǇdatioŶà ĐoŵďiŶĠà auǆà positioŶsà deà suďstitutioŶà deà Đeà ĐǇĐleà peƌŵetà deà

a 

b 



ChapitƌeàϮà–àLeàdĠǀeloppeŵeŶtàdeàŶouǀeauǆàtƌaiteŵeŶtsà
à
à

ϰϰà
à

ĐlasseƌàlesàthiopeptidesàeŶàϱàĐlassesà;FiguƌeàϮ.ϭϭàbͿ.àEŶàplusàduàŵaĐƌoĐǇĐleàiŶitial,àoŶà
peutà ĠgaleŵeŶtà tƌouǀeƌà uŶà ŵaĐƌoĐǇĐleà supplĠŵeŶtaiƌe,à augŵeŶtaŶtà aiŶsià laà
ĐoŵpleǆitĠàstƌuĐtuƌaleàdeàĐesàĐoŵposĠs,àĐoŵŵeàpaƌàeǆeŵpleàleàthiostƌeptoŶàáàetàleà
Ŷosiheptideà;FiguƌeàϮ.ϭϭàaͿà;áƌŶisoŶàetàal.,àϮϬϭϯͿ.à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

FiguƌeàϮ.ϭϭà:àaàStƌuĐtuƌeàdesàthiopeptides,àeŶàǀeƌtàlesàaĐidesàaŵiŶĠsàdĠshǇdƌatĠs,àeŶà
ƌougeà lesà ĐǇĐlesà thiazolesà età eŶà ǀeƌtà l͛hĠtĠƌoĐǇĐleà azotĠ.à bà ClassifiĐatioŶà desà
thiopeptidesà;áƌŶisoŶàetàal.,àϮϬϭϯͿ.à

à CoŶĐeƌŶaŶtà laà ďiosǇŶthğse,à oŶà ƌetƌouǀeà daŶsà l͛opĠƌoŶà eŶĐodaŶtà lesà
thiopeptides,àdiffĠƌeŶtesàeŶzǇŵesàdeàŵatuƌatioŶ,à ideŶtifiĠesàpouƌàd͛autƌesàĐlassesà
deà ‘iPPs.à Paƌà eǆeŵple,à desà dĠhǇdƌatasesà ǀoŶtà iŶtƌoduiƌeà lesà aĐidesà aŵiŶĠsà
dĠshǇdƌatĠsà deà façoŶà siŵilaiƌeà auǆà laŶthipeptides.à Desà ĐǇĐlohǇdƌatasesà età
dĠhǇdƌogĠŶasesàpeƌŵetteŶtàlaàŵiseàeŶàplaĐeàdesàĐǇĐlesàthiazoles.àLaàfoƌŵatioŶàduà
ĐǇĐleàazotĠàƌĠsulteàd͛uŶeàĐǇĐloadditioŶàdeàdeuǆàdehǇdƌoalaŶiŶe.àCetteàŵaĐhiŶeƌieà
Đoŵpleǆe,àestàaussiàplusàtolĠƌaŶteàăàlaàsĠƋueŶĐeàduàpeptideàpƌĠĐuƌseuƌ,àpeƌŵettaŶtà
deàgĠŶĠƌeƌàdiffĠƌeŶtsàthiopeptidesà;áƌŶisoŶàetàal.,àϮϬϭϯͿ.à

à L͛aĐtiǀitĠàďiologiƋueàdesàthiopeptides,àfaitàpaƌtieàdesàplusàĠtudiĠesàpaƌŵiàlesà
‘iPPs.àCesàĐoŵposĠsàoŶtàuŶeàaĐtiǀitĠàaŶtiďaĐtĠƌieŶŶe,àgĠŶĠƌaleŵeŶtàdiƌigĠeàĐoŶtƌeà
desà ďaĐtĠƌiesà ăà Gƌaŵà positif.à Deuǆà ŵodesà d͛aĐtioŶà soŶtà gĠŶĠƌaleŵeŶtà dĠĐƌitsà
ĐoŶĐeƌŶaŶtàlesàthiopeptides,àlesàdeuǆàiŵpaĐteŶtàlaàsǇŶthğseàpƌotĠiƋue.àLeàpƌeŵieƌà
estàuŶeàiŶteƌaĐtioŶàaǀeĐàlaàsous-uŶitĠàƌiďosoŵaleàϱϬSàetàleàseĐoŶdàuŶeàiŶteƌaĐtioŶà

a 

b 
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aǀeĐàlaàsous-uŶitĠàϮϯS,àeŶtƌaiŶaŶtàdesàĐhaŶgeŵeŶtsàĐoŶfoƌŵatioŶŶelsàďloƋuaŶtà laà
tƌaduĐtioŶ.àEŶàĐoŵplĠŵeŶtàduàƌƀleàaŶtiďaĐtĠƌieŶ,àilàaàĠtĠàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàƋueàlesà
thiopeptidesàpouǀaieŶtàpƌĠseŶteƌàdesàeffetsàaŶtiĐaŶĐĠƌeuǆàouàaŶtiŵalaƌia.àUŶàdĠfià
aĐtuelàestàdeàĐoŵpƌeŶdƌeàƋuelleàpaƌtieàd͛uŶàthiopeptideàestàpoƌteuƌàdeàl͛aĐtiǀitĠ,àafiŶà
deàĐoŶĐeǀoiƌàdeàŶouǀellesàŵolĠĐulesàďioaĐtiǀesà;áƌŶisoŶàetàal.,àϮϬϭϯͿ.à

Ϯ.ϯ.ϱ Le poteŶtiel des peptides aŶtiŵiĐƌoďieŶs 

à Laàďio-iŶgĠŶieƌieàestàl͛uŶàdesàatoutsàŵajeuƌsàdesà‘iPPs,àŶousàǀeŶoŶsàdeàǀoiƌà
ƋueàleàsǇstğŵeàdeàďiosǇŶthğseàdesàthiopeptidesàĠtaitàĐapaďleàdeàŵodifieƌàdiffĠƌeŶtsà
peptidesà pƌĠĐuƌseuƌs,à peƌŵettaŶtà aiŶsià deà gĠŶĠƌeƌà uŶeà gƌaŶdeà diǀeƌsitĠà deà
ŵolĠĐulesà poteŶtielleŵeŶtà aĐtiǀes,à età deà tƌouǀeƌà desà ǀaƌiaŶtsà ĐliŶiƋueŵeŶtà
iŶtĠƌessaŶts.àDeàplus,àuŶeàŵaitƌiseàdeàlaàŵaĐhiŶeƌieàĐellulaiƌeàpeƌŵettƌaitàd͛iŶtĠgƌeƌà
auà seiŶà deà Đesà thiopeptidesà desà aĐidesà aŵiŶĠsà ŶoŶà ĐaŶoŶiƋues,à ƌetƌouǀĠsà
haďituelleŵeŶtàdaŶsà lesàN‘Psà ;LiŶàetàal.,àϮϬϭϳďͿ.àDeàŵġŵe,àŶousàaǀoŶsàǀuàƋueà laà
ŶisiŶeàiŶduitàl͛appaƌitioŶàdeàƌĠsistaŶĐesàĐhezàĐeƌtaiŶesàsouĐhesàďaĐtĠƌieŶŶes.àIlàaàĠtĠà
ŵoŶtƌĠ,àsuƌàlaàŶisiŶeàáàƋu͛uŶeàsiŵpleàŵutatioŶàdeàlaàseƌiŶeàeŶàpƌoliŶeàeŶàpositioŶàϮϵà
;siteàdeàlaàĐoupuƌeàƌeŶdaŶtàlaàŶisiŶeàiŶaĐtiǀeͿàiŶduisaitàuŶeàaĐtiǀitĠàaŶti-ďaĐtĠƌieŶŶeà
ǀiŶgtàfoisàsupĠƌieuƌeàĐoŶtƌeàuŶeàsouĐheàdeàL. laĐtisàƌĠsistaŶteàăàlaàŶisiŶeà;Fieldàetàal.,à
ϮϬϭϵͿ.à Laà ďio-iŶgĠŶieƌieà laisseà aussià uŶeà ǀoieà ouǀeƌteà ăà laà pƌoduĐtioŶà deà ‘iPPsà
hǇďƌides.àL͛idĠeàestàd͛utiliseƌàuŶeàsĠƋueŶĐeàpƌĠĐuƌseuƌàpƌĠalaďleŵeŶtàdĠfiŶie,àaǀeĐà
d͛uŶeà paƌtà lesà sitesà deà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà desà eŶzǇŵes,à età d͛autƌesà paƌtà lesà sitesà deà
ŵodifiĐatioŶs,à afiŶà deà pƌoduiƌeà desà ‘iPPsà pƌĠseŶtaŶtà diǀeƌsà ŵotifsà Đoŵŵeà paƌà
eǆeŵpleà desà ĐǇĐlesà thiazolesà aǀeĐà desà laŶthioŶiŶeà età ŵethǇl-laŶthioŶiŶeà ;Figuƌeà
Ϯ.ϭϮͿ.àLaàliŵiteàdeàĐeàĐoŶĐeptàestàlaàŶĠĐessitĠàdeàŵaitƌiseƌàlesàǀoiesàdeàďiosǇŶthğsesà
desàdiffĠƌeŶtesàĐlassesàdeà‘iPPsà;HudsoŶàaŶdàMitĐhell,àϮϬϭϴͿ.àà

Figuƌeà Ϯ.ϭϮà:à BiosǇŶthğseà deà ‘iPPsà hǇďdƌidesà paƌà ďio-iŶgĠŶieƌieà ;HudsoŶà aŶdà
MitĐhell,àϮϬϭϴͿ.à

à Nousà aǀoŶsà ǀuà Ƌueà deà Ŷoŵďƌeuǆà ‘iPPsà pƌĠseŶteŶtà uŶeà aĐtiǀitĠà
aŶtiďaĐtĠƌieŶŶe.àáàl͛iŶstaƌàdesàphages,àuŶeàautƌeàpisteàestàl͛utilisatioŶàdesàpeptidesà
aŶtiŵiĐƌoďieŶsà ĐoŵďiŶĠsà eŶtƌeà euǆà ouà auǆà aŶtiďiotiƋuesà afiŶà d͛aǀoiƌà uŶà pouǀoiƌà
aŶtiďaĐtĠƌieŶà plusà iŵpoƌtaŶt.à Lesà pƌopƌiĠtĠsà iŵŵuŶoŵodulatƌiĐesà desà peptidesà
laisseŶtà aussià uŶeà possiďilitĠà deà lesà utiliseƌà eŶà taŶtà Ƌu͛iŵŵuŶostiŵulaŶtà afiŶà
d͛augŵeŶteƌà laà ƌĠpoŶseà iŵŵuŶitaiƌeà Ŷatuƌelle.à Lesà PáMsà oŶtà aussià uŶà poteŶtielà
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d͛ageŶtà ŶeutƌalisaŶtà d͛eŶdotoǆiŶe.à Nousà aǀoŶsà ǀuà Ƌueà Đetteà deƌŶiğƌeà liďĠƌĠeà auà
ŵoŵeŶtàdeàlaàlǇseàďaĐtĠƌieŶŶeàpouǀaitàeŶtƌaiŶeƌàdesàĐoŵpliĐatioŶsàallaŶtàjusƋu͛auà
ĐhoĐàseptiƋueà;GoƌdoŶàetàal.,àϮϬϬϱͿ.à

à NousàaǀoŶsàŶotĠàaǀeĐàlaàŶisiŶe,àƋueàlesàPáMsàpouǀaieŶtàaussiàaǀoiƌàd͛autƌesà
aĐtiǀitĠsàďiologiƋuesàĐoŵŵeàdesàpƌopƌiĠtĠsàaŶtiĐaŶĐĠƌeuses.àOŶà ƌetƌouǀeàdaŶsà laà
littĠƌatuƌeà deà Ŷoŵďƌeuǆà eǆeŵplesà telsà Ƌueà laà lateƌospoƌuliŶ,à pƌoduiteà paƌà
BƌeǀiďaĐillus sp.àƋuiàaàŵoŶtƌĠà uŶeàaĐtiǀitĠà aŶtiĐaŶĐĠƌeuseàĐoŶtƌeàdiffĠƌeŶtsà tǇpesà
ĐellulaiƌesàhuŵaiŶs,àouàeŶĐoƌeàlaàplaŶtaƌiĐiŶàá,àpƌĠseŶtaŶtàuŶeàaĐtiǀitĠàĐoŶtƌeàdesà
lǇŵphoŵesà;KaƌpińskiàaŶdàádaŵĐzak,àϮϬϭϴͿ.àDaŶsàuŶàautƌeàdoŵaiŶe,àlesàpeptidesà
aŶtiŵiĐƌoďieŶsà oŶtàŵoŶtƌĠà uŶà poteŶtielà aŶtifoŶgiƋue,à iŵpaĐtaŶtà laà foƌŵatioŶà deà
ďiofilŵsà paƌà lesà ĐhaŵpigŶoŶsà auà Đouƌsà deà l͛iŶfeĐtioŶà ;DelattiŶà età al.,à ϮϬϭϳͿ.à Paƌà
ailleuƌs,à ilàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàuŶeàaĐtiǀitĠàiŶseĐtiĐideàdeàlaàpƌotĠiŶeàPáϭď,àeǆtƌaiteàdeàlaà
gƌaiŶeà duà pois,à pƌĠseŶtaŶtà uŶà effetà ĐoŶtƌeà leà ĐhaƌaŶçoŶà duà ďlĠ,à espğĐeà aǇaŶtà uŶà
iŵpaĐtàiŵpoƌtaŶtàsuƌàlesàĐultuƌesàĐĠƌĠaliğƌesà;GƌesseŶtàetàal.,àϮϬϭϭͿ.àà

Ϯ.ϯ.ϲ Les dĠfis d’uŶ dĠǀeloppeŵeŶt ĐliŶiƋue 

à áà l͛iŶstaƌà desà ǀaĐĐiŶsà età desà phages,à lesà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà oŶtà deà
ǀĠƌitaďlesà dĠfisà ăà ƌeleǀeƌà suƌà leà tƌajetà d͛uŶà dĠǀeloppeŵeŶtà ĐliŶiƋue.à L͛uŶeà desà
pƌeŵiğƌesàďaƌƌiğƌesàăàĐoŶsidĠƌeƌàestàdiƌeĐteŵeŶtà liĠeàăà laàŶatuƌeàŵolĠĐulaiƌeàdesà
peptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶs.àEŶàeffetàĐesàdeƌŶieƌsàsoŶtàsujetsàauǆàpeptidasesàduàsǇstğŵeà
gastƌo-iŶtestiŶal,àduàfoie,àdesàƌeiŶsàouàeŶĐoƌeàduàsaŶgà;sĠƌuŵͿ.àCeàphĠŶoŵğŶeàǀaà
ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶtà ƌĠduiƌeà leà teŵpsà deà deŵi-ǀieà desà peptides,à età doŶĐà ƌĠduiƌeà
l͛aĐĐuŵulatioŶàdesàpeptidesàdaŶsàlesàtissusàĐeàƋuiàseƌaàpƌoďlĠŵatiƋueàsiàuŶeàloŶgueà
duƌĠeàd͛aĐtioŶàestàƌeĐheƌĐhĠe.àPouƌàĐoŶtƌeƌàĐeàpƌoďlğŵe,àilàestàpossiďleàpaƌàeǆeŵpleà
d'utiliseƌà desà ŶaŶosǇstğŵes,à Ƌu͛ilsà soieŶtà aĐtifsà ouà passifsà pouƌà adŵiŶistƌeƌà leà
peptide,àĐelaàpeƌŵettƌaitàdeàpƌotĠgeƌàleàpeptideàetàdoŶĐàd͛augŵeŶteƌàl͛effiĐaĐitĠàsuƌà
laàĐiďleà;Bisǁaƌoàetàal.,àϮϬϭϴͿ.ààUŶàdeuǆiğŵeàdĠfiàestàƋueàlesàPáMsàŶ͛oďĠisseŶtàpasàà
auǆà ƌğglesà deà LipiŶski,à Ƌuià pƌĠdiseŶtà Ƌueà Đesà ŵaĐƌoŵolĠĐulesà Ŷ͛auƌoŶtà pasà uŶeà
aďsoƌptioŶàsuffisaŶteàpaƌàǀoieàoƌale,àdueàăàleuƌsàpoidsàŵolĠĐulaiƌesà;LipiŶskiàetàal.,à
ϮϬϬϭͿ.àCeĐiàĐoŵďiŶĠàăàlaàfaiďleàpeƌŵĠaďilitĠàŵeŵďƌaŶaiƌeà;HeŶŶiŶotàetàal.,àϮϬϭϴͿ,à
faità Ƌueà l͛Ġtudeà phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋueà desà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà Ŷ͛està pasà
ĐoŵplĠteŵeŶtà Đoŵpƌise,à Đeà Ƌuià fƌeiŶeà leà dĠǀeloppeŵeŶtà deà ŵolĠĐulesà
poteŶtielleŵeŶtàaĐtiǀesà;Bisǁaƌoàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àPƌoduiƌeàdesàŵaĐƌoŵolĠĐulesàaĐtiǀes,à
ƋueàĐeàsoitàpaƌàsǇŶthğseàouàpaƌàeǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueàestàplusàĐoŵpliƋuĠàƋueà laà
pƌoduĐtioŶàdeàpetitesàŵolĠĐulesàaĐtiǀes.àCesàpƌoĐĠdĠsàĠtaŶtàplusàĐhƌoŶophages,ààuŶà
ĐoutàĠleǀĠàdeàpƌoduĐtioŶàdesàPáMsàeŶàdĠĐouleà;Maƌǆ,àϮϬϬϱͿ.àCoŵďiŶĠàăàlaàƌĠtiĐeŶĐeà
ăà l͛iŶǀestisseŵeŶtàdaŶsà laàƌeĐheƌĐheà d͛ageŶtsàaŶti-iŶfeĐtieuǆ,àǀueàdaŶsà leàpƌeŵieƌà
Đhapitƌe,à ilà està diffiĐileà d͛aŵoƌĐeƌà leà dĠǀeloppeŵeŶtà deà PáMsà eŶà taŶtà Ƌueà
ŵĠdiĐaŵeŶts.à
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à MalgƌĠà lesàďaƌƌiğƌesàĠŶoŶĐĠesàpƌĠĐĠdeŵŵeŶt,àdeàŶoŵďƌeuǆàŵĠdiĐaŵeŶtsà
peptidiƋuesàsoŶtàà àeŶàdĠǀeloppeŵeŶtàĐliŶiƋueàăàl͛heuƌeàaĐtuelle.àSiàlaàŵajoƌitĠàdesà
peptidesà dĠǀeloppĠs,à leà soŶtà daŶsà leà doŵaiŶeà deà l͛oŶĐologieà età desà ŵaladiesà
ŵĠtaďoliƋuesà;paƌàeǆeŵpleàleàdiaďğteàaǀeĐàtoutesàlesàǀaƌiaŶtesàdeàl͛iŶsuliŶeͿ,àilàfautà
ƌeleǀeƌà Ƌu͛eŶǀiƌoŶà uŶeà ǀiŶgtaiŶeà deà peptidesà pƌĠseŶtaŶtà uŶeà aĐtiǀitĠà
aŶtiŵiĐƌoďieŶŶeà està eŶà Đouƌsà deà dĠǀeloppeŵeŶtà ouà appƌouǀĠeà ;Figuƌeà Ϯ.ϭϯͿà
;HeŶŶiŶotàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

FiguƌeàϮ.ϭϯà:àPeptidesàappƌouǀĠsàouàeŶàdĠǀeloppeŵeŶtàeŶàphaƌŵaĐieà;HeŶŶiŶotàetà
al.,àϮϬϭϴͿ.à

Ϯ.ϯ.ϳ Les souƌĐes de peptides aŶtiŵiĐƌoďieŶs 

à DepuisàleàdĠďutàdesàaŶŶĠesàdeuǆàŵille,àdeàpaƌàleuƌàfoƌtàpoteŶtiel,àlesàpeptidesà
aŶtiŵiĐƌoďieŶsà oŶtà attiƌĠà l͛atteŶtioŶ,à Đeà Ƌuià seà tƌaduità paƌà uŶeà augŵeŶtatioŶà
iŵpoƌtaŶteàduàŶoŵďƌeàdeàpuďliĐatioŶàpaƌàlaàĐoŵŵuŶautĠàsĐieŶtifiƋueà;FiguƌeàϮ.ϭϰͿà
;Mahlapuuàetàal.,àϮϬϭϲͿ.àPouƌàpƌoŵouǀoiƌàlaàƌeĐheƌĐheàsuƌàĐesàŵaĐƌoŵolĠĐules,àoŶà
aàǀuàĠŵeƌgeƌàeŶàFƌaŶĐeàeŶàϮϬϭϰ,àuŶàgƌoupeàdeàƌeĐheƌĐheà iŶtitulĠà«àMultiFoŶĐtioŶà
desà Peptidesà áŶtiMiĐƌoďieŶsà»à ;MuFoPáMͿà ǀisaŶtà ăà fĠdĠƌeƌà laà ĐoŵŵuŶautĠà
fƌaŶçaiseà ăà dĠǀeloppeƌà desà ĐollaďoƌatioŶsà iŶteƌ-laďoƌatoiƌesà età ăà ǀaloƌiseƌà lesà
ƌeĐheƌĐhesà suƌà lesà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶs,à Ƌu͛ellesà soieŶtà thĠoƌiƋuesà ouà
teĐhŶiƋues.à
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FiguƌeàϮ.ϭϰà:à PuďliĐatioŶsà suƌà lesàpeptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsàeŶtƌeàϮϬϬϰàetà septeŵďƌeàϮϬϭϲà
;Mahlapuuàetàal.,àϮϬϭϲͿ.à

L͛eǆeŵpleàleàplusàŵaƌƋuaŶtàdeàĐesàdeƌŶiğƌesàaŶŶĠesàestàlaàdĠĐouǀeƌteàd͛uŶà
peptideàaŶtiŵiĐƌoďieŶàisolĠàduàsaŶgàdeàdƌagoŶàdeàKoŵodoàpaƌàl͛ĠƋuipeàdeàMoŶiƋueà
ǀaŶàHoek.à Ceà peptideà ŶoŵŵĠàD‘GN-ϭ,à aàŵoŶtƌĠà uŶà effetà ĐoŶtƌeà S. auƌeusà etàP. 
aeƌugiŶosa,àdoŶtàĐeƌtaiŶesàsouĐhesàƌĠsistaŶtesàsoŶtàƌespoŶsaďlesàdeàlaàfoƌŵatioŶàdeà
ďiofilŵsàauàŶiǀeauàdeàplaiesàiŶfeĐtĠesà;ChuŶgàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àUŶeàaŶŶĠeàaupaƌaǀaŶt,à
Đetteà ŵġŵeà ĠƋuipeà aǀaità dĠjăà ƌĠussià ăà isoleƌà uŶà peptideà duà saŶgà d͛alligatoƌ.à Ceà
deƌŶieƌàpƌĠseŶtaŶtàuŶeàaĐtiǀitĠàĐoŶtƌeàA.àďauŵaŶŶii etàauĐuŶàeffetàĐǇtotoǆiƋueàsuƌà
ĐellulesàhuŵaiŶesà;Baƌksdaleàetàal.,àϮϬϭϲͿ.àDeàtelsàtƌaǀauǆàŵoŶtƌeŶtàleàpoteŶtielàdesà
PáMs,à età stiŵuleŶtà laà ĐoŵŵuŶautĠà sĐieŶtifiƋueà pouƌà dĠĐouǀƌiƌà deà Ŷouǀeauǆà
peptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàdaŶsàleàŵoŶdeàǀĠgĠtal,àouàaŶiŵal.àCepeŶdaŶt,àĐoŵŵeàŶousà
l͛aǀoŶsàǀuàauàĐouƌsàduàĐhapitƌeàϭ,àlaàpƌoduĐtioŶàdeàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàpaƌàlesà
ďaĐtĠƌiesàestàleàŵoǇeŶàdeàsuƌǀiǀƌeàouàdeàs͛iŵposeƌàdaŶsàuŶàĠĐosǇstğŵeàpaƌtiĐulieƌ.à
L͛uŶàdesàŵilieuǆàlesàplusàĠtudiĠsàestàleàŵiĐƌoďioteàiŶtestiŶalàhuŵaiŶ,àuŶàĠĐosǇstğŵeà
oùàĐohaďiteŶt,àďaĐtĠƌies,àǀiƌus,àpaƌasites,àĐhaŵpigŶoŶsàŶoŶàpathogğŶesàetàĐellulesà
euĐaƌǇotes.àPouƌàŵaiŶteŶiƌà l͛hoŵĠostasieàdeàĐeàŵilieuà lesàdiffĠƌeŶtsàaĐteuƌsà ǀoŶtà
pƌoduiƌeà desà ŵolĠĐulesà aŶtiŵiĐƌoďieŶŶes.à Dueà ăà laà gƌaŶdeà diǀeƌsitĠà deà ŵiĐƌo-
oƌgaŶisŵesàetàdeàĐellulesàeuĐaƌǇotes,àleàŵiĐƌoďioteàiŶtestiŶalàestàuŶàsǇstğŵeàdeàĐhoiǆà
pouƌà laàdĠĐouǀeƌteàdeàŶouǀeauǆàPáMsà ;GaƌĐia-Gutieƌƌezàetàal.,à ϮϬϭϵͿ.à L͛Ġtudeàdeà
peptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàseĐƌĠtĠsàpaƌàRuŵiŶoĐoĐĐus gŶaǀus,àďaĐtĠƌieàpƌĠseŶteàĐhezà
ϵϬà%àdesà iŶdiǀidusà saiŶs,à ĐoŶstitueà l͛aǆeàdeà ƌeĐheƌĐheàdeàĐeàŵĠŵoiƌeà ;QiŶàetàal.,à
ϮϬϭϬͿ.à
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Chapitƌe ϯ : Les ďaĐtĠƌioĐiŶes de RuŵiŶococcus gŶavus Eϭ 

à Depuisà plusà d͛uŶeà ĐeŶtaiŶeà d͛aŶŶĠe,à laà pƌĠseŶĐeà deàŵiĐƌo-oƌgaŶisŵesà auà
ŶiǀeauàduàtuďeàdigestifàestàĐoŶŶueàetàdeàŶoŵďƌeusesàhǇpothğsesàoŶtàĠtĠàfaitesàsuƌà
laà possiďilitĠà d͛uŶeà sǇŵďioseà eŶtƌeà Đetteà populatioŶà età l͛oƌgaŶisŵeà huŵaiŶ.à
CepeŶdaŶt,à lesà Ġtudesà deà Đetteà iŶteƌaĐtioŶà ĠtaieŶtà liŵitĠesà teĐhŶiƋueŵeŶt,à Ŷeà
peƌŵettaŶtàƋueàƋuelƋuesàĐultuƌesàiŶ ǀitƌo d͛espğĐesàduàŵiĐƌoďiote.àLeàsĠƋueŶçageà
gĠŶĠtiƋueà ăà hautà dĠďità aà peƌŵisà deà doŶŶeƌà uŶà Ŷouǀelà ĠlaŶà ăà Đeà Đhaŵpàd͛Ġtude,à
peƌŵettaŶtàaiŶsiàdeàdĠŵoŶtƌeƌàl͛iŵpoƌtaŶĐeàduàŵiĐƌoďioteàiŶtestiŶal.àIlàƌepƌĠseŶteà
eŶtƌeàϭϬϭϮàetàϭϬϭϰàŵiĐƌo-oƌgaŶisŵesà;ďaĐtĠƌies,àǀiƌus,àpaƌasites,àĐhaŵpigŶoŶs…Ϳàsoità
eŶǀiƌoŶà uŶà poidsà estiŵĠsà ăà ϭ,ϱà kilos.à Laà ĐoŵpositioŶà duàŵiĐƌoďioteà està uŶiƋueà ăà
ĐhaƋueà iŶdiǀidu,à seà ĐoŶstitueàdğsà laàŶaissaŶĐe,àetàĠǀolueàauà loŶgàdeà ŶotƌeàǀieàeŶà
aĐĐoƌdà aǀeĐà Ŷotƌeà ƌĠgiŵeà aliŵeŶtaiƌe,à Ŷotƌeà hǇgiğŶe,à Ŷotƌeà gĠŶĠtiƋue,à Ŷotƌeà
eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàouàeŶĐoƌeàlesàtƌaiteŵeŶtsàthĠƌapeutiƋues.àLesàgeŶƌesàďaĐtĠƌieŶsàlesà
plusàƌepƌĠseŶtĠsàsoŶtàlesàďaĐtĠƌoidesàetàlesàfiƌŵiĐutes.à

à LeàŵiĐƌoďioteàestàesseŶtielàetàassuƌeàdesàfoŶĐtioŶsàǀitalesàƋuiàpeƌŵetteŶtàdeà
leà ĐoŶsidĠƌeƌàaujouƌd'huià ĐoŵŵeàuŶàoƌgaŶeàăàpaƌtàeŶtiğƌe.àToutàd͛aďoƌd,àuŶà ƌƀleà
daŶsà laà digestioŶà eŶà paƌtiĐipaŶtà paƌà eǆeŵpleà ăà l͛hǇdƌolǇseà deà ŵolĠĐulesà ouà ăà
l͛assiŵilatioŶà deà ŶutƌiŵeŶts.à Desà aŶiŵauǆà aǆĠŶiƋuesà ;saŶsà ŵiĐƌoďioteͿà oŶtà desà
ďesoiŶsàĠŶeƌgĠtiƋuesàsupĠƌieuƌsàdeàϮϬàăàϯϬà%àpaƌàƌappoƌtàăàdesàaŶiŵauǆàŶoƌŵauǆ.à
LeàŵiĐƌoďioteàiŶtestiŶalàǀaàaussiàjoueƌàuŶàƌƀleàdiƌeĐtàsuƌàl͛ĠpithĠliuŵàiŶtestiŶal,à ilàaà
ĠtĠà oďseƌǀĠà Đhezà desà aŶiŵauǆà aǆĠŶiƋuesà uŶeà ŵotƌiĐitĠà età uŶeà ǀasĐulaƌisatioŶà
ƌĠduitesàdeàĐeàdeƌŶieƌ.àUŶàƌƀleàesseŶtielàestàĐeluiàdeàďaƌƌiğƌeàĐoŶtƌeàlesàpathogğŶesà
eǆogğŶes.à Paƌà laà pƌoduĐtioŶà deà suďstaŶĐesà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶes,à lesà ďaĐtĠƌioĐiŶes,à leà
ŵiĐƌoďioteàpaƌtiĐipeàaĐtiǀeŵeŶtàăàlaàdĠfeŶseàiŵŵuŶitaiƌe.àDeàŵġŵe,àilàaàĠtĠàoďseƌǀĠà
uŶà dĠsĠƋuiliďƌeà duà ŵiĐƌoďioteà daŶsà desà ŵaladiesà iŶflaŵŵatoiƌesà ĐhƌoŶiƋuesà deà
l͛iŶtestiŶà ;MICIͿ,à doŶtà à laà ŵaladieà deà CƌohŶ,à ŵaisà aussià daŶsà desà ŵaladiesà
ŶeuƌologiƋuesàĐoŵŵeàlaàŵaladieàdeàPaƌkiŶsoŶàpaƌàeǆeŵple.àDesàĠtudesàŵoŶtƌeŶtà
aujouƌd͛huiàl͛iŵpoƌtaŶĐeàduàŵiĐƌoďioteàhuŵaiŶàetàduàtuďeàdigestifàpouƌàŶotƌeàĐoƌps.à
LeàtuďeàdigestifàpossğdeàsoŶàpƌopƌeàsǇstğŵeàŶeƌǀeuǆà;sǇstğŵeàŶeƌǀeuǆàeŶtĠƌiƋueͿà
diƌeĐteŵeŶtà ƌeliĠà ăà l͛eŶĐĠphale.à áujouƌd͛huià l͛Ġtudeà deà Đeà «àdeuǆiğŵeà Đeƌǀeauà»à
ĐoŵďiŶĠeàăàĐelleàduàŵiĐƌoďioteàestàeŶàpleiŶeàeffeƌǀesĐeŶĐeàafiŶàdeàĐoŵpƌeŶdƌeàleuƌsà
ƌƀlesàŶatuƌelsàetàleuƌsàiŵpliĐatioŶsàdaŶsàĐeƌtaiŶesàpathologies.à

à Nousà alloŶsà disĐuteƌà auà Đouƌsà deà Đeà Đhapitƌeà duà ƌƀleà desà peptidesà
aŶtiŵiĐƌoďieŶsàauàseiŶàduàŵiĐƌoďioteàpouƌàseàfoĐaliseƌàeŶsuiteàsuƌàlesàďaĐtĠƌioĐiŶesà
pƌoduitesàpaƌàR. gŶaǀusàEϭ.à

à à
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ϯ.ϭ Les peptides aŶtiŵiĐƌoďieŶs daŶs l’hoŵĠostasie 

à PƌĠalaďleŵeŶt,à ilà està iŵpoƌtaŶtà deà distiŶgueƌà lesà teƌŵesà:à peptidesà
aŶtiŵiĐƌoďieŶs,à‘iPPsàetàďaĐtĠƌioĐiŶes.àTousàlesàtƌoisàdĠsigŶeŶtàdesàŵaĐƌoŵolĠĐulesà
deàŶatuƌeàpƌotĠiƋue,à ilsàdiffğƌeŶtà seloŶà leuƌsàǀoiesàdeàďiosǇŶthğseàetà leuƌsà taillesà
;Taďleauàϯ.ϭͿ.àLesàďaĐtĠƌioĐiŶesàdeàR. gŶaǀusàƌĠpoŶdaŶtàauǆàtƌoisàteƌŵes,àĐeuǆàs͛Ǉà
seƌoŶtàutilisĠsàiŶdiffĠƌeŵŵeŶt.à

à
PAMsà RiPPsà BaĐtérioĐinesà

Tailleà <àϭϬàkDaà Øàliŵiteà

SǇŶthğseà Voiesàƌiďosoŵaleàetà
ŶoŶàƌiďosoŵaleà

PaƌàǀoieàƌiďosoŵaleàuŶiƋueŵeŶtà

áĐtiǀitĠà áuàŵoiŶsà
aŶtiŵiĐƌoďieŶŶeà

áŶtiŵiĐƌoďieŶŶe,à
aŶtiĐaŶĐĠƌeuse,à
allĠlopathiƋue…à

áuàŵoiŶsà
aŶtiďaĐtĠƌieŶŶeà

OƌgaŶisŵeà
pƌoduĐteuƌà

ToutàoƌgaŶisŵeàdesàϯàdoŵaiŶesàduàǀiǀaŶtà
;euĐaƌǇotes,àpƌoĐaƌǇotes,àaƌĐhĠesͿà

BaĐtĠƌiesà
uŶiƋueŵeŶtà

à

Taďleauàϯ.ϭà:àDistiŶĐtioŶàdesàteƌŵesàPáMs,à‘iPPsàetàďaĐtĠƌioĐiŶes.à

à Lesà iŶteƌaĐtioŶsà eŶtƌeà lesà Đellulesà iŶtestiŶalesà euĐaƌǇotesà età lesà ďaĐtĠƌiesà
ĐoŵŵeŶsalesà soŶtà esseŶtiellesà afiŶà deà ŵaiŶteŶiƌà l͛hoŵĠostasieà età d͛Ġǀiteƌà uŶà
dĠsĠƋuiliďƌeà ;dǇsďioseͿà auà seiŶà deà laà populatioŶà ŵiĐƌoďieŶŶe.à Lesà peptidesà
aŶtiŵiĐƌoďieŶs,àƋu͛ilsàsoieŶtàeuĐaƌǇotesàouàpƌoĐaƌǇotesàǀoŶtàjoueƌàuŶàƌƀleàĐlĠàdaŶsà
laàdĠfeŶseàdeà l͛oƌgaŶisŵeàĐoŶtƌeàdesàpathogğŶesà ;Siǀieƌiàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àDeàpaƌà leuƌà
aĐtioŶà aŶtiŵiĐƌoďieŶŶeà diƌeĐte,à lesà PáMsà euĐaƌǇotesà soŶtà laà pƌeŵiğƌeà ligŶeà deà
dĠfeŶseàduàsǇtğŵesàiŵŵuŶitaiƌe.àPaƌŵiàeuǆ,àlesàdĠfeŶsiŶesàetàlesàĐathĠliĐidiŶesàsoŶtà
deuǆàgƌoupesàdeàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàhuŵaiŶs.àLesàdĠfeŶsiŶes,àpƌoduitesàpaƌàdesà
ŶeutƌophilesàetàdesàĐellulesàdeàPaŶeth,àsoŶtàdesàpeptidesàd͛uŶeàtƌeŶtaiŶeàd͛aĐidesà
aŵiŶĠs,àstƌuĐtuƌĠsàeŶàtƌipleàfeuilletsàβ,àeŶtƌaiŶaŶtàlaàfoƌŵatioŶàdeàpoƌesàĐhezàlaàĐiďleà
ŵiĐƌoďieŶŶeà ;Siǀieƌià età al.,à ϮϬϭϳͿ.à L͛eǆpƌessioŶà deà Đesà peptidesà euĐaƌǇotesà està
fiŶeŵeŶtà ƌĠgulĠe,à ĠǀitaŶtà aiŶsià uŶà appauǀƌisseŵeŶtà duà ŵiĐƌoďioteà iŶtestiŶal.à Laà
pƌoduĐtioŶàdeàPáMsàeŶàĐoŵďiŶaisoŶàaǀeĐàd͛autƌesàaĐteuƌsàduàsǇstğŵeàiŵŵuŶitaiƌeà
;ĐǇtokiŶes,à ĐheŵokiŶes…Ϳà aďoutità ăà laà ŵiseà eŶà plaĐeà d͛uŶà sǇstğŵeà deà dĠfeŶseà
effiĐaĐeàĐoŶtƌeàlesàpathogğŶes.àPaƌallğleŵeŶtàauǆàeuĐaƌǇotes,àlesàďaĐtĠƌiesàoŶtàaussià
ĠǀoluĠàpouƌàpƌoduiƌeàdesàPáMs,àeŶàpaƌtiĐulieƌàdesàďaĐtĠƌioĐiŶes.ààCesàdeƌŶiğƌesàǀoŶtà
peƌŵettƌeà laà ƌĠgulatioŶà deà ĐeƌtaiŶesà populatioŶsà ďaĐtĠƌieŶŶes,à paƌà eǆeŵpleà laà
thuƌiĐiŶàCDàpƌoduiteàpaƌàBaĐillus thuƌiŶgieŶsisàdiŵiŶueàlaàpopulatioŶàdeàC. diffiĐile.à
LesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifà;ĐoŵŵeàB. thuƌiŶgieŶsisͿàpƌoduiseŶtàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà
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Ƌueàl͛oŶàĐlasseàeŶàdeuǆàgƌaŶdsàgƌoupes,àlesàlaŶthipeptidesàetàlesàŶoŶàlaŶthipeptides.à
LesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàŶĠgatifàpƌoduiseŶtàdeuǆàautƌesàĐlassesàdeàďaĐtĠƌioĐiŶesàseloŶà
leuƌsàtaillesà:àlesàĐoliĐiŶesà;Ϯϱ-ϴϬàkDaͿàetàlesàŵiĐƌoĐiŶesà;<ϭϬàkDaͿ.àLesàpathogğŶes,à
ƋuaŶtàăàeuǆ,àǀoŶtàaussiàpƌoduiƌeàdesàPáMs,àafiŶàdeàdiŵiŶueƌàĐeƌtaiŶesàpopulatioŶsà
ďaĐtĠƌieŶŶes,àfaĐilitaŶtàaiŶsiàleuƌàiŵplĠŵeŶtatioŶ,àeŶàpƌeŶaŶtàleuƌàplaĐeàauàseiŶàduà
ŵiĐƌoďiote.à EŶfiŶ,à oŶà peutà ƌajouteƌà ăà Đetà ĠĐosǇstğŵeà laà pƌĠseŶĐeà deà ďaĐtĠƌiesà
pƌoďiotiƋues,à ellesà aussià pƌoduĐtƌiĐesà deà PáMsà ;ChuŶgà aŶdà ‘affatellu,à ϮϬϭϵͿ.à
L͛Ġtƌoiteà ĐollaďoƌatioŶà eŶtƌeà lesà Đellulesà euĐaƌǇotesà età leà ŵiĐƌoďioteà huŵaiŶ,à
aďoutissaŶtàăàuŶeàpƌoduĐtioŶàƌĠgulĠeàdeàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶs,àpeƌŵetàlaàŵiseàeŶà
plaĐeà d͛uŶeà ďaƌƌiğƌeà effiĐaĐeà ĐoŶtƌeà lesà pathogğŶesà età doŶĐà leà ŵaiŶtieŶà deà
l͛hoŵĠostasieà ;Figuƌeà ϯ.ϭͿà ;Siǀieƌià età al.,à ϮϬϭϳͿ.à áujouƌd͛hui,à laà ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà
ĐoŵplğteàdesàPáMsàduàŵiĐƌoďioteà ƌesteàuŶà dĠfià iŵpoƌtaŶt,àƋueàĐeà soitàpouƌà leuƌà
stƌuĐtuƌeàouà leuƌàƌƀleàauàseiŶàduàŵiĐƌoďiote.àLaàdiǀeƌsitĠàduàŵiĐƌoďioteàeŶàfaitàuŶà
ĠĐosǇstğŵeàtƌğsàiŶtĠƌessaŶtàpouƌàlaàdĠĐouǀeƌteàdeàŶouǀeauǆàĐoŵposĠsàdeàĐeàtǇpe.à
DaŶsàlaàsuiteàdeàĐeàŵĠŵoiƌe,àŶousàalloŶsàŶousàfoĐaliseƌàsuƌàlaàsouĐheàR. gŶaǀusàEϭ,à
ďaĐtĠƌieàduàŵiĐƌoďioteàiŶtestiŶalàhuŵaiŶàetàsuƌàlaàpƌoduĐtioŶàdeàďaĐtĠƌioĐiŶesàpaƌàĐeà
ŵiĐƌo-oƌgaŶisŵe.à

Figuƌeàϯ.ϭà:àLeàŵiĐƌoďioteà iŶtestiŶale,àďaƌƌiğƌeàŵiĐƌoďieŶŶeàĐoŶtƌeà lesàpathogğŶesà
;Siǀieƌiàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

ϯ.Ϯ RuŵiŶococcus gŶavus Eϭ 

à R. gŶaǀusàEϭ,àďaĐtĠƌieàăàGƌaŵàpositifàstƌiĐteŵeŶtàaŶaĠƌoďie,àaàĠtĠàisolĠeàdesà
ĐoŶteŶusàfĠĐauǆààd͛uŶàhoŵŵeàadulteàsaiŶà;‘aŵaƌeàetàal.,àϭϵϵϯͿ.àIŶitialeŵeŶt,àĐhezà
desàƌatsàŵoŶo-ĐoloŶisĠsàpaƌàR. gŶaǀus,àlaàsouĐheàEϭàaàŵoŶtƌĠàlaàpƌoduĐtioŶàd͛uŶeà
suďstaŶĐeàaŶtiàClostƌidiuŵ peƌfƌiŶgeŶs sousàlaàdĠpeŶdaŶĐeàdeàtƌǇpsiŶeà;‘aŵaƌeàetà
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al.,àϭϵϵϯͿ.àDesàĐultuƌesàiŶ ǀitƌoàdeàR. gŶaǀusàEϭ,àeŶàpƌĠseŶĐeàdeàtƌǇpsiŶe,àoŶtàpeƌŵisà
d͛isoleƌàetàdeàpuƌifieƌàĐetteàďaĐtĠƌioĐiŶe,àlaà‘uŵiŶoĐoĐĐiŶàáà;‘uŵáͿ.àLaàdĠgƌadatioŶà
d͛EdŵaŶàĐoŵďiŶĠeàăàuŶeàaŶalǇseàeŶàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàMS/MSàaàŵoŶtƌĠàƋueà
‘uŵáàĠtaitàuŶàlaŶthipeptideà;Daďaƌdàetàal.,àϮϬϬϭͿ.àáfiŶàdeàĐoŶfiƌŵeƌàƋueà‘uŵáàestà
laà suďstaŶĐeà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶeà pƌoduiteà iŶà ǀiǀo Đhezà lesà ƌatsà ŵoŶo-ĐoloŶisĠs,à uŶà
pƌotoĐoleàdeàpuƌifiĐatioŶàăàpaƌtiƌàdesàĐoŶteŶusàĐaeĐauǆàaàĠtĠàŵisàeŶàplaĐe.àCeàdeƌŶieƌà
aà peƌŵisà d͛isoleƌà laà ďaĐtĠƌioĐiŶeà aĐtiǀeà ĐoŶtƌeà C. peƌfƌiŶgeŶs.à CepeŶdaŶt,à laà
ĐaƌaĐtĠƌisatioŶàďioĐhiŵiƋueàdeàĐetteàdeƌŶiğƌeàŶ͛aàƌĠǀĠlĠàauĐuŶàŵotifàLaŶ,àouàMeLaŶ,à
ĐaƌaĐtĠƌistiƋueàdesàlaŶthipeptides.àL͛eŶseŵďleàdeàĐesàtƌaǀauǆàaàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàƋueà
daŶsà Đesà ĐoŶditioŶsà laà souĐheà Eϭà pƌoduisaità uŶeà autƌeà ďaĐtĠƌioĐiŶeà daŶsà Đesà
ĐoŶditioŶs,àlaà‘uŵiŶoĐoĐĐiŶàCà;‘uŵCͿà;Figuƌeàϯ.ϮͿà;Cƌostàetàal.,àϮϬϭϭͿ.àIlàestàiŵpoƌtaŶtà
deà Ŷoteƌà Ƌueà l͛opĠƌoŶà ƌespoŶsaďleà deà laà ďiosǇŶtğseà desà ďaĐtĠƌioĐiŶesà ‘uŵCà està
uŶiƋueŵeŶtàpƌĠseŶtàĐhezàR.àgŶaǀusàEϭàauàĐoŶtƌaiƌeàdeàĐeluiàdeà‘uŵáàdĠsiŵiŶĠàpaƌŵià
R.àgŶaǀus etàdesàsouĐhesàpƌoĐhesàphǇlogĠŶĠtiƋueŵeŶtà;MaƌĐilleàetàal.,àϮϬϬϮͿ.à
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Figuƌeàϯ.Ϯà:àLesàďaĐtĠƌioĐiŶesàaŶtiàC. peƌfƌiŶgeŶsàdeàR. gŶaǀusàEϭ,àlesà‘uŵiŶoĐoĐĐiŶsà
áàetàC.à

à

R. GŶaǀus Eϭ 

‘uŵá 
LaŶthipeptide 

‘uŵC 
??? 

CultuƌeàiŶ ǀitƌo 
deàR. gŶaǀus Eϭà

+àtƌǇpsiŶe 

ColoŶisatioŶàdeà
ƌatsàaǆĠŶiƋueàpaƌà

R. gŶaǀus Eϭ 

C. PeƌfƌiŶgeŶs 
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ϯ.ϯ La RuŵiŶoĐoĐĐiŶ A 

à LeàlaŶthipeptideà‘uŵáàaàĠtĠàpuƌifiĠàăàpaƌtiƌàduàsuƌŶageaŶtàdeàĐultuƌeàdeàR. 
gŶaǀusàEϭ,àpeƌŵettaŶtàsaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶà;Daďaƌdàetàal.,àϮϬϬϭͿ.àL͛opĠƌoŶàƌespoŶsaďleà
deà laàďiosǇŶthğseàdeà‘uŵáàaàĠtĠà ideŶtifiĠeàpaƌà laà suiteà ;Goŵezàetàal.,à ϮϬϬϮͿ.àCesà
tƌaǀauǆàŵoŶtƌeŶtàƋueàdesàopĠƌoŶsàsiŵilaiƌesàoŶtàĠtĠàlaƌgeŵeŶtàdissĠŵiŶĠsàăàtƌaǀeƌsà
R. gŶaǀusàetàĐhezàdesàespğĐesàpƌoĐhesàphǇlogĠŶĠtiƋueŵeŶtàisolĠesàduàŵiĐƌoďioteà
fĠĐalà;MaƌĐilleàetàal.,àϮϬϬϮͿ.àTƌeizeàĐadƌesàdeà leĐtuƌeàouǀeƌtsàoŶtàĠtĠàideŶtifiĠs,àlesà
gğŶesàƌuŵFEGHRϮ,àiŵpliƋuĠsàhǇpothĠtiƋueŵeŶtàdaŶsàl͛iŵŵuŶitĠ,àlesàgğŶesàƌuŵRK,à
ƌĠgulaŶtàl͛eǆpƌessioŶàdeàl͛opĠƌoŶ,àƌuŵT,àŶĠĐessaiƌeàauǆàtƌaŶspoƌtsàdesàďaĐtĠƌioĐiŶes,à
ƌuŵM,àĐodaŶtàl͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶàdeà‘uŵáàetàeŶfiŶàƌuŵAϭAϮAϯ,àĐodaŶtàpouƌà
leàpƌĠĐuƌseuƌàdeà‘uŵáàà;pƌe‘uŵáͿà;Figuƌeàϯ.ϯàaͿà;OŶgeǇàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àCesàtƌoisàgğŶesà
ĐodeŶtà pouƌà uŶàŵġŵeàpƌĠĐuƌseuƌà deà ‘uŵá,à uŶà peptideà deà ƋuaƌaŶte-septà aĐidesà
aŵiŶĠsàdoŶtàlesàǀiŶgt-tƌoisàpƌeŵieƌsàĐoƌƌespoŶdeŶtàăàlaàsĠƋueŶĐeàduàpeptideàleadeƌ.à
IlsàpeuǀeŶtàġtƌeàleàƌĠsultatàdeàlaàŵultipliĐatioŶàgĠŶĠtiƋueàauàĐouƌsàdeàl͛ĠǀolutioŶ.à

à à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϯ.ϯà:àaàOpĠƌoŶàƌespoŶsaďleàdeàlaàďiosǇŶthğseàdeà‘uŵá.àLesàgğŶesàƌuŵFEGHRϮ,à
iŵpliƋuĠàdaŶsàl͛iŵŵuŶitĠ,àƌuŵKR,àdaŶsàlaàƌĠgulatioŶàdeàl͛eǆpƌessioŶ,àƌuŵT,àdaŶsàleà
tƌaŶspoƌtà età l͛aĐtiǀatioŶà deà ‘uŵá,à ƌuŵM,à daŶsà laà ŵatuƌatioŶà deà pƌe‘uŵáà età
ƌuŵAϭAϮAϯ,àeŶĐodaŶtàpƌe‘uŵá.àbà‘epƌĠseŶtatioŶàsĐhĠŵatiƋueàdeàlaàstƌuĐtuƌeàdeà
pƌe‘uŵáàŵodifiĠà:àeŶàďlaŶĐàleàpeptideàleadeƌàetàeŶàŶoiƌ,à‘uŵáàpƌĠseŶtaŶtàlesàŵotifsà
LaŶàetàMeLaŶà;adaptĠeàdeàOŶgeǇàet al.,àϮϬϭϴͿ.à

à

à

à

a 

b 
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à

‘uŵáà està uŶà laŶthipeptideà deà Đlasseà II,à laà laŶthioŶiŶeà sǇŶthaseà ‘uŵMà
ĐatalǇseàlesàdeuǆàĠtapesàdeàfoƌŵatioŶàduàŵotifàLaŶàetàdesàdeuǆàŵotifsàMeLaŶ.àLeà
ƌĠsiduàLaŶàƌĠsulteàdeàl͛additioŶàdeàlaàCǇsàϮϯàsuƌàlaàSeƌàϵ,àlesàƌĠsidusàMeLaŶàƌĠsulteŶtà
ƋuaŶtàăàeuǆàdeàl͛additioŶàdeàlaàCǇsàϭϮàetàϮϰàsuƌ,àƌespeĐtiǀeŵeŶt,àlaàThƌàϳàetàϮϮà;Figuƌeà
ϯ.ϯàďͿ.ààIlàaàĠtĠàpƌoposĠàƋueàleàpeptideàleadeƌàsoitàiŵpliƋuĠàdaŶsàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeà
deà pƌe‘uŵáà paƌà ‘uŵM,à peƌŵettaŶtà aiŶsià saà fiǆatioŶà età laà tƌaŶsfoƌŵatioŶà deà
pƌe‘uŵá.àPaƌàailleuƌs,àlaàpƌĠseŶĐeàduàpeptideàleadeƌàeŵpġĐheàleàpeptideàd͛ġtƌeàaĐtif.à
CeàdeƌŶieƌàestàĐliǀĠàpaƌà‘uŵTàleàƌeŶdaŶtàaiŶsiàeffiĐieŶtàetàestàeǆpoƌtĠàdeàR. gŶaǀus.à
CoŶĐeƌŶaŶtà leàŵĠĐaŶisŵeàdeàŵatuƌatioŶ,à ilàaàĠtĠàsupposĠàƋu͛ăà l͛iŶstaƌàdesàautƌesà
laŶthioŶiŶeàsǇŶthaseàdeàĐlasseàII,à‘uŵMàpƌĠseŶteàuŶàsiteàaĐtifàĐooƌdiŶaŶtàuŶàatoŵeà
deà ziŶĐà pouǀaŶtà ĐooƌdoŶŶeƌà laà ĐǇstĠiŶeà età faǀoƌiseƌà uŶeà additioŶà deàMiĐhaelà suƌà
l͛aĐideà aŵiŶĠà paƌteŶaiƌeà pƌĠalaďleŵeŶtà dĠshǇdƌatĠ.à UŶà sǇstğŵeà d͛eǆpƌessioŶà
hĠtĠƌologueàdeà‘uŵáàĐhezàE.àĐoliàaàĠtĠàŵisàauàpoiŶt.àUŶàpƌeŵieƌàplasŵideàĐoŶteŶaŶtà
leàgğŶeàdeà‘uŵMàŶĠĐessaiƌeàăàlaàŵatuƌatioŶàetàuŶàdeuǆiğŵeàplasŵideàpeƌŵettaŶtà
d͛eǆpƌiŵeƌà‘uŵáàsousàfoƌŵeàdeàpƌotĠiŶeàfusioŶ,àpƌĠseŶtaŶtàuŶeàĠtiƋuetteàGFPàeŶà
paƌtieàN-teƌŵiŶaleàƋuiàŶ͛eŵpġĐheàpasàl͛aĐtioŶàdeà‘uŵM.àCeàsǇstğŵeàdeàpƌoduĐtioŶ,à
peƌŵetàdeàpƌoduiƌe,àapƌğsàĐliǀageàduàpeptideàleadeƌàăàlaàtƌǇpsiŶe,àuŶàăàdeuǆàŵgàpaƌà
litƌeàdeàĐultuƌeàdeà‘uŵáàaĐtifàĐoŶtƌeàBaĐillus suďtilis ATCC ϲϲϯϯà;OŶgeǇàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àà

ϯ.ϰ Les RuŵiŶoĐoĐĐiŶs C 

à Laà ĐoloŶisatioŶà deà ƌatsàaǆĠŶiƋuesàpaƌàR.àgŶaǀusà EϭàaàpeƌŵisàdeàŵettƌeàeŶà
ĠǀideŶĐeà desà suďstaŶĐesà aŶtià C. peƌfƌiŶgeŶs.à  Ilà aà ĠtĠà ŵoŶtƌĠà paƌà ‘T-ƋPC‘,à Ƌueà
l͛eǆpƌessioŶàdeà‘uŵáàĠtaità tƌğsà faiďleàdaŶsà lesà ĐoŶteŶusàĐaeĐauǆàaĐtifs,àetàƋueàR.à
gŶaǀusà Eϭà Ġtaità Đapaďleà deà pƌoduiƌeà d͛autƌesà suďstaŶĐesà aĐtiǀesà ĐoŶtƌeà C. 
peƌfƌiŶgeŶs,à lesà‘uŵiŶoĐoĐĐiŶsàC.àUŶeàpuƌifiĐatioŶàăàpaƌtiƌàdesàĐoŶteŶusàĐaeĐauǆàaà
peƌŵisàd͛isoleƌàtƌoisàfƌaĐtioŶsàaĐtiǀes.àIlàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàƋueàĐesàdeƌŶiğƌesàaǀaieŶtàuŶà
effetàsǇŶeƌgiƋueàĐoŶtƌeàC. peƌfƌiŶgeŶsàetàƋueàĐetteàaĐtiǀitĠàĠtaitàĐoŶseƌǀĠeàapƌğsàuŶà
tƌaiteŵeŶtàaĐideàouàapƌğsàĐhauffageà;ĐoŶseƌǀatioŶàdeàl͛aĐtiǀitĠàăàϳϱà°CͿ.àL͛aŶalǇseàeŶà
speĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàdeàĐesàfƌaĐtioŶsàaàpeƌŵisàd͛ideŶtifieƌàtƌoisàďaĐtĠƌioĐiŶesàauà
seiŶàdeàĐesàdeuǆàfƌaĐtioŶsà:à‘uŵCϭ,à‘uŵCϰàetà‘uŵCϱ.àDeàplus,àlaàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeà
ŵasseàĐouplĠeàauàsĠƋueŶçageàpeptidiƋueàpaƌàlaàŵĠthodeàdeàdĠgƌadatioŶàd͛EdŵaŶ,à
ăà dĠfautà d͛aǀoiƌà laà sĠƋueŶĐeà totaleà ;ďloƋuĠeà auà oŶziğŵeà aĐideà aŵiŶĠͿ,à iŶdiƋueà
l͛aďseŶĐeà deà ŵotifsà LaŶà età MeLaŶ,à dĠŵoŶtƌaŶtà Ƌueà lesà ‘uŵCà Ŷeà soŶtà pasà desà
laŶthipeptides.àLesàgğŶesà iŵpliƋuĠsàdaŶsà laàďiosǇŶthğseàdeàĐesàtƌoisàďaĐtĠƌioĐiŶesà
oŶtàĠtĠàideŶtifiĠsà:àƌuŵCϭ, ƌuŵCϰ, ƌuŵCϱ.àPaƌàsĠƋueŶçageàduàgĠŶoŵeàdeàR.àgŶaǀusà
EϭàdeuǆàautƌesàsĠƋueŶĐesàsiŵilaiƌesàoŶtàĠtĠàideŶtifiĠesà:àƌuŵCϮàetàƌuŵCϯ.àCesàĐiŶƋà
gġŶesàpaƌtageŶtàuŶeàgƌaŶdeàsiŵilaƌitĠàdeàsĠƋueŶĐeà;ϲϵ-ϴϳà%Ϳà;Taďleauàϯ.ϮͿàeŶĐodaŶtà
lesàpƌĠďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCà;Ŷ‘uŵCͿà;Cƌostàetàal.,àϮϬϭϭͿ.àà

à

à

à
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Taďleauà ϯ.Ϯà:à aà PouƌĐeŶtageà d͛ideŶtitĠà desà gğŶesà ƌuŵĐϭ-ϱ.à bà PouƌĐeŶtageà
d͛hoŵologieàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCà;adaptĠeàdeàCƌostàet al.,àϮϬϭϭͿ.à

à LeàƌĠguloŶàƌespoŶsaďleàlaàďiosǇŶthğseàdesà‘uŵCàĐoŵpƌeŶdàdiǆ-septàĐadƌesà
deàleĐtuƌeàouǀeƌtsàsousàlaàdĠpeŶdaŶĐeàdeàĐiŶƋàpƌoŵoteuƌsàeuǆàŵġŵeàƌĠgulĠàpaƌàuŶà
sǇstğŵeà ăà deuǆà ĐoŵposaŶtesà deà tǇpeà HistidiŶe-KiŶaseà ;Figuƌeà ϯ.ϱà aͿà :à lesà gğŶesà
ƌuŵRĐKĐ,àpƌoďaďleŵeŶtàŶĠĐessaiƌesàăàlaàƌĠgulatioŶ,àƌuŵIĐϭIĐϮEĐYĐFĐGĐ,àappaƌeŵŵeŶtà
iŵpliƋuĠsàdaŶsàl͛iŵŵuŶitĠ,àƌuŵTĐPĐ,àĐodaŶtàuŶàtƌaŶspoƌteuƌàetàuŶeàpƌotĠaseàpouƌà
l͛eǆpoƌtàdesàďaĐtĠƌioĐiŶes,à ƌuŵCϭCϮCϯCϰCϱ,à lesàŶ‘uŵCàetàdeuǆàgğŶesà ƌuŵMĐϭà età
ƌuŵMĐϮà pƌĠseŶtaŶtà ϵϲà %à d͛hoŵologieà deà sĠƋueŶĐeà età eŶĐodaŶtà desà eŶzǇŵesà
appaƌteŶaŶtà ăà laà faŵilleà desà ƌadiĐal-SáM,à iŵpliƋuĠesà daŶsà laà ŵodifiĐatioŶà desà
pƌĠďaĐtĠƌioĐiŶes.à L͛eǆpƌessioŶà deà Đesà gğŶesà aà ĠtĠà oďseƌǀĠe,à iŶ ǀiǀo,à iŶ ǀitƌo,à età
ĐoŵpaƌĠeà ăà l͛eǆpƌessioŶà deà ƌuŵA.à Chezà lesà ƌatsà ŵoŶoǆĠŶiƋuesà oŶà oďseƌǀeà uŶeà
eǆpƌessioŶàiŵpoƌtaŶteàdesàgğŶesàeŶĐodaŶtàlesàŶ‘uŵCàĐoŵpaƌĠeàauàƌesteàduàƌĠguloŶà
taŶdisàƋu͛ilàŶ͛Ǉàaàpasàd͛eǆpƌessioŶàiŶ ǀitƌo.àIŶǀeƌseŵeŶt,àƌuŵAàestàeǆpƌiŵĠeàiŶ ǀitƌoà
eŶàpƌĠseŶĐeàdeàtƌǇpsiŶeà;Figuƌeàϯ.ϰàbͿ.àLaàĐoŵpositioŶàŵoǇeŶŶeàeŶàďaseàGàetàCàduà
ƌĠguloŶà‘uŵCàestàdeàϯϱà%,àsiŵilaiƌeàăà‘uŵáà;ϯϮà%Ϳ,àŵaisàďieŶàŵoiŶsàĠleǀĠsàƋueàpouƌà
leàgĠŶoŵeàde R.àgŶaǀusàEϭà;ϰϯà%Ϳ.àCelaàsupposeàƋueàĐesàgğŶesàoŶtàpuàġtƌeàaĐƋuisàpaƌà
tƌaŶsfeƌtàhoƌizoŶtalàdeàgğŶesàd͛uŶeàautƌeàďaĐtĠƌieàaǀeĐàuŶàgĠŶoŵeàŵoiŶsàƌiĐheàeŶàGà
età C.àDesàgğŶesà appaƌeŶtĠsà ăà ƌuŵCϭà oŶtà aiŶsià ĠtĠà ƌetƌouǀĠsà Đhezà uŶeà dizaiŶeà deà
souĐhesàpƌoĐhesàphǇlogĠŶĠtiƋueŵeŶt de R.àgŶaǀus ĐeàƋuiàĐoƌƌğleàaǀeĐàleàfaitàƋueàĐeà
ƌĠguloŶà soitàpoƌtĠà paƌàuŶàĠlĠŵeŶtà gĠŶĠtiƋueàŵoďile,àuŶà tƌaŶsposoŶà ;Pujolàetàal.,à
ϮϬϭϭͿ.à
à

à

à

à

à

à
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Figuƌeàϯ.ϰà:àaàOƌgaŶisatioŶàduàƌĠguloŶà‘uŵC.àbàQuaŶtifiĐatioŶàdeà l͛eǆpƌessioŶàdesà
gğŶesàƌuŵCà iŶ ǀiǀoàetà iŶ ǀitƌo.àCoŵpaƌaisoŶàaǀeĐà l͛eǆpƌessioŶàdeà ƌuŵAà ;á+à:àáǀeĐà
tƌǇpsiŶeà;àá-à:àsaŶsàtƌǇpsiŶeͿà;adaptĠeàdeàPujolàet al.,àϮϬϭϭͿ.à

LesàpƌĠďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCàsoŶtàĐoŶstituĠesàdeàsoiǆaŶte-tƌoisàaĐidesàaŵiŶĠs.à
Lesàdiǆ-ŶeufàpƌeŵieƌsàƌĠsidusàĐƀtĠàN-teƌŵiŶalàĐoŶstitueŶtàleàpeptideàleadeƌàƋuiàestà
aďseŶtà loƌsƋueà lesà ďaĐtĠƌioĐiŶesà soŶtà puƌifiĠesà ăà paƌtiƌà desà ĐoŶteŶusà ĐaeĐauǆ.à
L͛aŶalǇseàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàdesàdiffĠƌeŶtesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCàŵetàeŶà
ĠǀideŶĐeàuŶeàpeƌteàdeàŵasseàdeàϳàDaàpaƌàƌappoƌtàăàlaàŵasseàthĠoƌiƋueà;Figuƌeàϯ.ϱͿà
;Cƌostàetàal.,àϮϬϭϭͿ.àCetteàpeƌteàdeàŵasseàassoĐiĠeàăàlaàpƌĠseŶĐeàd͛eŶzǇŵesàƌadiĐal-
SáMà oŶtà peƌŵisà d͛aǀaŶĐeƌà l͛hǇpothğseà Ƌueà lesà peptidesà ‘uŵCà appaƌtieŶŶeŶtà auà
gƌoupeàdesàsaĐtipeptides.à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϯ.ϱà:àSĠƋueŶĐesàdesàpƌĠďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCà;adaptĠeàdeàCƌostàet al.,àϮϬϭϭͿ.à

à

                10        20        30        40        50        60            
      ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|... 
RumC1 MRKIVAGKLQTGADFEGSKWGCVCSGSTAVANSHNAGPAYCVGYCGNNGVVTRNANANVAKTA  
RumC2 MRKIVAGKLQTGADFEGSKGGCKCSGGAVVENSHNAGPAYCVGYCGNNGVVTRNANANLARTK  
RumC3 MKLVETKTTKTGTNFEGNRAGCICNGTVAVANSHNAGPAYCVGYCGNSGVVTRNANANVAKTA  
RumC4 MRLVQSKRIATGFNFEGSKAGCVCSGTVAVANSHNAGPAYCVGYCGNNGEVTRNANYNIARRS  
RumC5 MKLVTSKTMKTGTNFEGNKAGCICSGSVAVANSHNAGPAYCVGYCGNNGAVTRNANANLARTA 

Peptideàleadeƌ ‘uŵC 

Masseà
OďseƌǀĠe 

Masseà
ThĠoƌiƋue 

ϰϯϮϰààààààààààààààϰϯϯϭ 
àààà/àààààààààààààààààϰϯϱϲ 
àààà/àààààààààààààààààϰϮϰϮà
ϰϰϱϲààààààààààààààϰϰϲϯà
ϰϮϯϱààààààààààààààϰϮϰϮ 

-àϳDa 

ƌuŵRĐ ƌuŵKĐ ƌuŵMĐ ϭ ƌuŵMĐ Ϯ ƌuŵIĐ ϭ ƌuŵIĐ Ϯ ƌuŵEĐ  ƌuŵFĐ  ƌuŵGĐ  
ƌuŵYĐ  

ƌuŵTĐ  ƌuŵPĐ  
ƌuŵCϭ ƌuŵCϮ ƌuŵCϯ ƌuŵCϰ ƌuŵCϱ 

‘egulatioŶ IŵŵuŶitǇ Eǆpoƌt BiosǇŶthesis BiosǇŶthesis BiosǇŶthesis 

a 

b 
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ϯ.ϱ Les saĐtipeptides 

à LesàsaĐtipeptidesàsoŶtàdesà‘iPPsàpƌĠseŶtaŶtàdesàpoŶtsàthioĠtheƌàpaƌtiĐulieƌsà
eŶtƌeàl͛atoŵeàdeàsoufƌeàd͛uŶeàĐǇstĠiŶeàetàleàĐaƌďoŶeàαàd͛uŶàaĐideàaŵiŶĠàpaƌteŶaiƌe.à
Ilà està iŵpoƌtaŶtà deà lesà diffĠƌeŶĐieƌà desà laŶthipeptidesà Ƌuià pƌĠseŶteŶtà desà poŶtsà
thioĠtheƌà liaŶtsà leà ĐaƌďoŶeà βà d͛uŶeà sĠƌiŶeà ouà d͛uŶeà thƌĠoŶiŶe.à DaŶsà leà Đasà desà
saĐtipeptides,àleàpoŶtàthioĠtheƌàestàiŶtƌoduitàpaƌàuŶeàeŶzǇŵeàƌadiĐal-SáMàpaƌàleàďiaisà
d͛uŶàŵĠĐaŶisŵeàƌadiĐalaiƌeàeŶàuŶeàĠtapeàauàĐoŶtƌaiƌeàduàŵĠĐaŶisŵeàdeàfoƌŵatioŶà
eŶàdeuǆàĠtapesàdesàlaŶthioŶiŶesàetàŵĠthǇlaŶtioŶiŶesàdesàlaŶthipeptidesà;Figuƌeàϯ.ϲͿ.à

àà

à

à

Figuƌeàϯ.ϲà:àFoƌŵatioŶàd͛uŶàpoŶtàthioĠtheƌàd͛uŶàsaĐtipeptide.à

à áàĐeàjouƌ,àseptàsaĐtipeptidesàoŶtàĠtĠàideŶtifiĠs,àiŶĐluaŶtàlaàsuďtilosiŶàáà;sďoàáͿ,à
saĐtipeptideàleàplusàĠtudiĠ,àleàspoƌulatioŶ killiŶg faĐtoƌà;SkfͿ,àlaàthuƌiŶĐiŶàH,àlaàthuƌiĐiŶà
CDàaàdeuǆàĐoŵposaŶtsà ;TƌŶ-αàetàTƌŶ-βͿ,à TteϭϭϴϲaàetàCteaà ;BƌueŶdeƌàetàal.,à ϮϬϭϲ;à
Gƌoǀeàetàal.,àϮϬϭϳ;àKaǁulkaàetàal.,àϮϬϬϯ,àϮϬϬϰ;àLeeàetàal.,àϮϬϬϵ;àLiuàetàal.,àϮϬϭϬ;à‘eaà
età al.,à ϮϬϭϬͿ.à Cesà diffĠƌeŶtsà ‘iPPs,à pƌĠseŶteŶtà daŶsà l͛opĠƌoŶà ƌespoŶsaďleà deà laà
ďiosǇŶthğse,àdesàgğŶesàeŶĐodaŶtàdesàpƌotĠiŶesàŶĠĐessaiƌesàăàlaàƌĠgulatioŶ,àl͛eǆpoƌt,à
l͛iŵŵuŶitĠà età uŶà gğŶeà eŶĐodaŶtà uŶeà eŶzǇŵeà ƌadiĐal-SáMà iŵpliƋuĠeà daŶsà laà
ŵatuƌatioŶàdeàlaàpƌĠďaĐtĠƌioĐiŶeà;Figuƌeàϯ.ϳàaͿ.àIlsàpƌĠseŶteŶtàuŶàŶoŵďƌeàdeàpoŶtsà
thioĠtheƌà diffĠƌeŶtà Đoŵpƌisà eŶtƌeà uŶà età Ƌuatƌe.à Ilà està iŵpoƌtaŶtà deà Ŷoteƌà Ƌueà lesà
ĐǇstĠiŶesà iŵpliƋuĠesà daŶsà Đesà poŶtsà seà tƌouǀeŶtà daŶsà laà paƌtieà N-teƌŵiŶaleà duà
peptideà età lesà paƌteŶaiƌesà daŶsà laà paƌtieà C-teƌŵiŶale,à ĐoŶfĠƌaŶtà uŶeà stƌuĐtuƌeà eŶà
ĠpiŶgleàăàĐheǀeuǆàauǆàsaĐtipeptidesàĐoŶŶusà;Figuƌeàϯ.ϳ b,cͿ.àDeàplus,àilàaàĠtĠàoďseƌǀĠà
uŶeàgƌaŶdeàdiǀeƌsitĠàdaŶsà leàpaƌteŶaiƌeàpoŶtĠàpaƌà laà ĐǇstĠiŶe,à ĐoŶtƌaiƌeŵeŶtàauǆà
laŶthipeptidesà ouà seulà uŶeà seƌiŶeà ouà uŶeà thƌĠoŶiŶeà està iŵpliƋuĠeà ;Hiŵesà età al.,à
ϮϬϭϲͿ.àPaƌàeǆeŵple,àlaàsuďtilosiŶàáàpƌĠseŶteàtƌoisàpoŶtsàthioĠtheƌàeŶtƌeàlesàĐǇstĠiŶesà
ϰ,à ϳà età ϭϯà aǀeĐà lesà ƌĠsidusà phĠŶǇlalaŶiŶeà ϯϭ,à thƌĠoŶiŶeà Ϯϴà età phĠŶǇlalaŶiŶeà ϮϮ,à
ƌespeĐtiǀeŵeŶt.àáàŶoteƌàƋu͛eŶàplusàdeàĐesàtƌoisàpoŶts,àlaàsuďtilosiŶàáàpƌĠseŶteàuŶeà
ĐǇĐlisatioŶàN-teƌ-C-teƌà ;Figuƌeàϯ.ϳàbͿà ;Kaǁulkaàetàal.,à ϮϬϬϯ,àϮϬϬϰͿ.àáuàĐouƌsàdeàĐeà
ŵĠŵoiƌe,àlesàaŶalǇsesàstƌuĐtuƌalesàĐoŶĐeƌŶaŶtàlesàsaĐtipeptidesàseƌoŶtàdĠǀeloppĠes.à

à MajoƌitaiƌeŵeŶtà lesà saĐtipeptidesà soŶtà pƌoduitsà paƌà desà ďaĐtĠƌiesà ăà Gƌaŵà
positif,àB. suďtilisàpouƌàsďoáàetàSkf,àB. thuƌiŶgieŶsisàpouƌàlaàthuƌiŶĐiŶàHàetàlaàthuƌiĐiŶà
CDà età Clostƌidiuŵ theƌŵoĐelluŵà pouƌà Cteá.à Seulà Tteϭϭϴϲaà està pƌoduità paƌà
CaldaŶaeƌoďaĐteƌ suďteƌƌaŶeus suďsp. TeŶgĐoŶgeŶsis MBϰ,àďaĐtĠƌieàăàGƌaŵàŶĠgatif.à
CoŶĐeƌŶaŶtàl͛aĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶe,àlesàĠtudesàŵeŶĠesàsuƌàsďoáàetàlaàthuƌiĐiŶàCDà
oŶtàŵoŶtƌĠàƋueàĐesàsaĐtipeptidesàpouǀaieŶtàiŶteƌagiƌàaǀeĐàlaàŵeŵďƌaŶeàĐellulaiƌe,à
eŶtƌaiŶaŶtà uŶeà dĠpolaƌisatioŶà età uŶeà peƌtuƌďatioŶà stƌuĐtuƌaleà deà Đetteà deƌŶiğƌeà
iŶduisaŶtàpaƌàlaàsuiteàdesàdoŵŵagesàĐellulaiƌesàeŶtƌaiŶaŶtàlaàŵoƌtàĐellulaiƌeà;Mathuƌà

SáM Metà+àϱ͛àádoH 

EŶzǇŵeàƌ-SáM 

α + 
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etàal.,àϮϬϭϳ;àTheŶŶaƌasuàetàal.,àϮϬϬϱͿ.àCoŶĐeƌŶaŶtàleàspeĐtƌeàd͛aĐtiǀitĠ,àuŶeàĠtudeàaà
ĠtĠà faiteà suƌà laà suďtilosiŶà á,à ŵoŶtƌaŶtà Ƌu͛eŶà plusà d͛uŶeà aĐtiǀitĠà aŶtià L. 
ŵoŶoĐǇtogeŶes,à Đeà peptideà Ġtaità aĐtifà ĐoŶtƌeà d͛autƌesà ďaĐtĠƌiesà ăà Gƌaŵà positifà
;EŶteƌoĐoĐĐus faeĐalis,àStƌeptoĐoĐĐus pǇogeŶesͿàŵaisàaussià ĐoŶtƌeàdesàďaĐtĠƌiesàăà
GƌaŵàŶĠgatifà;EŶteƌoďaĐteƌ aeƌogeŶes,àPoƌphǇƌoŵoŶasàgiŶgiǀalisͿà;ShelďuƌŶeàetàal.,à
ϮϬϬϳͿ.ààà

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϯ.ϳà:àaàOpĠƌoŶsàdeà laàsuďtilosiŶàá,à laàthuƌiĐiŶàCDàetà laàThuƌiŶĐiŶàH,àeŶàďleuà
foŶĐĠ,à lesà sǇstğŵesà deà tƌaŶspoƌts,à eŶà ǀeƌt,à lesà peptidases,à eŶà ƌose,à lesà pƌotĠiŶesà
iŵpliƋuĠesàdaŶsàl͛iŵŵuŶitĠ,àeŶàjauŶe,àlesàpƌotĠiŶesàdeàƌĠgulatioŶs,àeŶàgƌis,àlesàgğŶesà
deàfoŶĐtioŶsàiŶĐoŶŶues,àeŶàǀiolet,àlesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàetàeŶàďleuàlesàpƌĠĐuƌseuƌsà
peptidiƋues.àbàModğleàsĐhĠŵatiƋueàdeàlaàsuďtilosiŶàá.àcà‘ĠseauàdesàpoŶtsàthioĠtheƌà
desàsaĐtipeptidesàĐoŶŶusà;adaptĠeàdeàChiuŵeŶtoàet al.,àϮϬϭϵͿ.à

ϯ.ϱ.ϭ Les ƌaŶthipeptides 

à Lesà peptidesà CteBà età Tteϭϭϴϲaà soŶtà desà peptidesà SCIFFà pƌĠseŶtaŶtà siǆà
ĐǇstĠiŶesàauà seiŶàd͛uŶeà sĠƋueŶĐeàdeàƋuaƌaŶte-ĐiŶƋàaĐidesàaŵiŶĠsà ;SCIFFàpouƌàsiǆ 
ĐǇsteiŶes iŶ foƌtǇ-fiǀe ƌesiduesͿ.àEŶàfiŶàdeàƌĠdaĐtioŶàdeàĐeàŵĠŵoiƌe,à lesàtƌaǀauǆàdeà
MitĐhellàsuƌàĐeàtǇpeàdeàpeptideàŵetteŶtàeŶàĠǀideŶĐeàƋueàĐesàpeptidesàpƌĠseŶteŶtàuŶà
poŶtàthioĠtheƌàeŶtƌeàl͛atoŵeàdeàsoufƌeàd͛uŶeàĐǇstĠiŶeàetàleàĐaƌďoŶeàβàouàɶàdeàl͛aĐideà
aŵiŶĠàpaƌteŶaiƌe,àdĠfiŶissaŶtàaiŶsiàuŶeàŶouǀelleàfaŵilleàdeà‘iPPs,àlesàƌaŶthipeptides.à
CteBàetàTteϭϭϴϲaàŶeàsoŶtàdoŶĐàplusàaujouƌd͛huiàĐoŶsidĠƌĠsàĐoŵŵeàdesàsaĐtipeptides.à
CepeŶdaŶtà lesàeŶzǇŵesà iŶteƌǀeŶaŶtàdaŶsà laàďiosǇŶthğseàdeàĐesàpeptidesàsoŶtàdesà
eŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàetàlesàĠtudesàĐoŶĐeƌŶaŶtàleuƌsàstƌuĐtuƌesàseƌoŶtàdisĐutĠesàpaƌà
laàsuiteà;HudsoŶàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à
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ϯ.ϲ Les eŶzǇŵes ƌadiĐal-SAM 

à LesàeŶzǇŵesàƌadiĐalàS-adeŶosǇlŵethioŶiŶeà;ƌadiĐal-SáMͿàsoŶtàdesàeŶzǇŵesà
ĐatalǇsaŶtàdesàƌĠaĐtioŶsàƌadiĐalaiƌesàeŶàďiologie.àLesàŵeŵďƌesàdeàĐetteàsupeƌàfaŵilleà
d͛eŶzǇŵesàpƌĠseŶteŶt,àdaŶsàlaàŵajoƌitĠàdesàĐas,àuŶàŵotifàĐaƌaĐtĠƌistiƋueàpaƌtiĐulieƌ,à
laà sĠƋueŶĐeà CXϯCXφC.à QuelƋuesà eǆĐeptioŶsà ăà Đeà ŵotifsà oŶtà ĠtĠà ideŶtifiĠes,à paƌà
eǆeŵpleàleàŵotifàCXϭϰCXφCàdeàQueEàiŵpliƋuĠeàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdeàlaàƋueuosiŶeà
;DoǁliŶgà età al.,à ϮϬϭϰͿà ouà eŶĐoƌeà leà ŵotifà CXϱCXϮCà deà HŵdBà iŵpliƋuĠeà daŶsà laà
ŵatuƌatioŶàdeàl͛hǇdƌogĠŶaseàăàfeƌàŵoŶoŶuĐlĠaiƌeà;MĐGlǇŶŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.àLesàtƌoisà
ĐǇstĠiŶesàĐooƌdiŶeŶtàtƌoisàatoŵesàdeàfeƌàd͛uŶàĐeŶtƌe[ϰFe-ϰS]Ϯ+,àsiteàaĐtifàdeàl͛eŶzǇŵeà
;Figuƌeàϯ.ϴàaͿ.àLeàƋuatƌiğŵeàatoŵeàdeàfeƌàestàƋuaŶtàăàluiàĐapaďleàdeàĐooƌdiŶeƌàlaàS-
adeŶosǇlŵethioŶiŶeà;SáMͿà;Figuƌeàϯ.ϴàďͿà;BƌodeƌiĐkàetàal.,àϮϬϭϰͿ.à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϯ.ϴà:àaàCeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]Ϯ+,àĐooƌdiŶĠàpaƌàleàŵotifàCXϯCXφC,àĐaƌaĐtĠƌistiƋueàdesà
eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáM.à bà CooƌdiŶatioŶà deà laà SáMà paƌà soŶà gƌoupeŵeŶtà C-aŵiŶo-
ĐaƌďoǆǇlateàsuƌàleàƋuatƌiğŵeàatoŵeàdeàfeƌà;BƌodeƌiĐkàetàal.,àϮϬϭϰͿ.à

EŶàŵilieuàƌĠduĐteuƌà leàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]ϭ+àĐatalǇseàlaàƌĠaĐtioŶàdeàƌĠduĐtolǇseà
deàlaàSáMàeŶàpƌoǀoƋuaŶtàlaàƌuptuƌeàhoŵolǇtiƋueàdeàlaàliaisoŶàS-C;ϱ͛ͿàĐoŶduisaŶtààăà
laààfoƌŵatioŶàdeàlaàŵĠthioŶiŶeàd͛uŶeàpaƌt,àetàduààƌadiĐalààϱ͛-dĠsoǆǇadĠŶosǇleà;ádo•Ϳà
d͛autƌeà paƌtà ;Figuƌeà ϯ.ϵͿ.à IĐià leà tƌaŶsfeƌtà d͛uŶà ĠleĐtƌoŶà ăà laà SáMà ĐoŶduità ăà deuǆà
oǆǇdaŶtsà ;ádo•à età [ϰFe-ϰS]Ϯ+Ϳà auà ĐoŶtƌaiƌeà d͛uŶeà ƌĠaĐtioŶà ƌedoǆà ĐlassiƋue,à
ĐoŶduisaŶtàăàuŶeàespğĐeàƌĠduiteàetàsoŶàpaƌteŶaiƌeàoǆǇdĠ.àLaàpƌoduĐtioŶàdeàádo•ààestà
leàŵĠĐaŶisŵeàdesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáM.àCepeŶdaŶt,àilàestàiŵpoƌtaŶtàdeàŶoteƌàƋueàlaà
SáMà pƌĠseŶteà tƌoisà liaisoŶsà C-S,à età Ƌueà leà Đliǀageà deà ĐhaĐuŶeà d͛elleà està possiďleà
thĠoƌiƋueŵeŶt.àBieŶàaǀaŶtàd͛aǀoiƌà ideŶtifiĠà laàSáMàĐoŵŵeàpƌĠĐuƌseuƌàd͛ádo•,àĐeà
ĐofaĐteuƌà Ġtaità ĐoŶŶuà Đoŵŵeà ageŶtàŵĠthǇlaŶtà deà laà Đellule.à EŶà effet,à toutesà lesà
ŵĠthǇltƌaŶsfĠƌasesà eǆploiteŶtà leà ĐaƌaĐtğƌeà ĠleĐtƌophileà duà sulfoŶiuŵà afiŶà deà
tƌaŶsfĠƌeƌàuŶàŵĠthǇlàpaƌàuŶàŵĠĐaŶisŵeàŶuĐlĠophileà;SNϮͿà;FoŶteĐaǀeàetàal.,àϮϬϬϰͿ.à
PaƌŵiàlesàŵĠthǇltƌaŶsfĠƌasesàăàdoŵaiŶeàƌadiĐal-SáM,àoŶàƌetƌouǀeàĐelleàdeàĐlasseàáà
pƌĠseŶtaŶtàuŶeàĐǇstĠiŶeàĐoŶseƌǀĠeàauàseiŶàduàsiteàaĐtifàetàĐelleàdeàĐlasseàBàpƌĠseŶtaŶtà
uŶàĐofaĐteuƌàĐoďalaŵiŶeàiŵpliƋuĠàdaŶsàleàpƌoĐessusàdeàŵĠthǇlatioŶà;BƌodeƌiĐkàetàal.,à
ϮϬϭϰͿ.àLeàĐliǀageàhĠtĠƌolǇtiƋueàdeà laàliaisoŶàS-C;ɶͿàaàĠtĠàoďseƌǀĠàuŶiƋueŵeŶtàĐhezà

a b 
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DphϮ,à isolĠeà deà PǇƌoĐoĐĐus hoƌikoshii,à iŵpliƋuĠeà daŶsà laà ďiosǇŶthğseà deà laà
diphtaŵideà età à laà glǇĐĠƌolà dĠshǇdƌataseà BϭϮà iŶdĠpeŶdaŶte,à eŶzǇŵeà ƌadiĐal-SáMà
ŶĠĐessaiƌeà ăà l͛aĐtiǀatioŶà d͛uŶeà dĠshǇdƌataseà ;Figuƌeà ϯ.ϵͿà ;DeŵiĐkà aŶdà LaŶzilotta,à
ϮϬϭϭ;à)haŶgàetàal.,àϮϬϭϬͿ.àà

à
Figuƌeàϯ.ϵà:àCliǀageàƌĠgiosĠleĐtifàpƌoposĠàdeàlaàliaisoŶàS-CàdeàlaàSáM.àEŶàďleuàlaàliaisoŶà
S-C;ϱ͛Ϳ,àeŶàƌoseàlaàliaisoŶàS-C;ŵethǇlͿàetàeŶàƌougeàlaàliaisoŶàS-C;ɶͿà;BƌodeƌiĐkàetàal.,à
ϮϬϭϰͿ.àLeàĐliǀageàdesàliaisoŶsàS-C;ϱ͛ͿàetàS-C;ɶͿàaàĠtĠàdĠŵoŶtƌĠ,àŵaisàlaàfoƌŵatioŶàdeà
ŵĠthǇlàƌadiĐalaiƌeàpaƌàĐoupuƌeàdeàlaàliaisoŶàS-C;ŵethǇlͿàŶ͛aàjaŵaisàĠtĠàoďseƌǀĠe.à
à
à Lesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà soŶtà iŵpliƋuĠesà daŶsà uŶà gƌaŶdà Ŷoŵďƌeà deà
pƌoĐessusàďiologiƋuesàoùàellesàoŶtàuŶàƌƀleàĐƌitiƋue.àOŶàlesàƌetƌouǀeàdaŶsàdesàǀoiesàdeà
ďiosǇŶthğseàdeàŵolĠĐulesàaŶtiďaĐtĠƌieŶŶes,àlaàsǇŶthğseàdeàĐofaĐteuƌsàpƌotĠiƋues,àlaà
ŵodifiĐatioŶàpost-tƌaduĐtioŶŶelleàdeàpƌotĠiŶesàouàeŶĐoƌeàdeàlaàsǇŶthğseàdeàligaŶdsà
ŶoŶà pƌotĠiƋuesà esseŶtielsà ăà laà ĐhiŵiosĠleĐtiǀitĠà deà Đoŵpleǆesà ŵĠtalliƋues.à
áujouƌd͛huià laà listeà desà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà ĐoŶtiŶueà deà s͛alloŶgeƌà ;ϱϬàϬϬϬà
ŵeŵďƌesͿà;BƌodeƌiĐkàetàal.,àϮϬϭϰͿ.à

 
ϯ.ϳ Les ƌadiĐal-SAM et la ďiosǇŶthğse de RiPPs 

à LesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàĐatalǇsaŶtàuŶeàgƌaŶdeàdiǀeƌsitĠàdeàƌĠaĐtioŶs,àŶousà
ŶousàliŵiteƌoŶsàiĐiàăàĐellesàiŵpliƋuĠesàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdesà‘iPPs.àNousàpouǀoŶsà
Đlasseƌà eŶà siǆà gƌaŶdesà ĐatĠgoƌiesà lesà ŵodifiĐatioŶsà ĐhiŵiƋuesà iŶsĠƌĠesà paƌà Đesà
eŶzǇŵesà:à lesà C-ŵĠthǇlatioŶs,à lesà poŶtsà thioĠtheƌà ;Cα-SͿ,à lesà poŶtsà C-C,à desà
ĠpiŵĠƌisatioŶs,à desà dĠĐaƌďoǆǇlatioŶsà suiǀiesà deà laà foƌŵatioŶà d͛uŶà poŶtà C-C.à Laà
foƌŵatioŶàdeàpoŶtsàthioĠtheƌàĠtaŶtà l͛uŶeàdesàpaƌtiesàŵajeuƌesàdeàĐeàŵĠŵoiƌe,à jeà
dĠǀeloppeƌaiàplusàtaƌdàlesàŵĠĐaŶisŵesàdeàfoƌŵatioŶàpƌoposĠsàăàĐeàjouƌà;MahaŶtaàetà
al.,àϮϬϭϳͿ.àà

ϯ.ϳ.ϭ Les C-ŵĠthǇlatioŶs 

à NousàaǀoŶsàǀuàƋueà laàSáMàestàuŶàageŶtàŵĠthǇlaŶtàŵajeuƌàdaŶsà laàĐellule,à
utilisĠà paƌà lesà ŵĠthǇltƌaŶsfĠƌasesà paƌà uŶà ŵĠĐaŶisŵeà ŶuĐlĠophile.à D͛autƌesà
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ŵĠĐaŶisŵesàdeàC-ŵĠthǇlatioŶsàĐatalǇsĠesàpaƌàdesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàoŶtàĠtĠàŵisà
eŶàĠǀideŶĐe.àáfiŶàdeàdĠǀeloppeƌàĐeàpoiŶt,àpƌeŶoŶsàl͛eǆeŵpleàduàthiopeptideàpƌoduità
paƌà StƌeptoŵǇĐes aĐtuosus,à leà Ŷosiheptide.à L͛eŶzǇŵeà NosNà iŵpliƋuĠeà daŶsà saà
ďiosǇŶthğseàĐatalǇseàlaàŵĠthǇlatioŶàd͛uŶàŶoǇauàiŶdoleàeŶàpositioŶàCϰ,àŶĠĐessaiƌeàăà
laàfoƌŵatioŶàduàseĐoŶdàŵaĐƌoĐǇĐleàduàthiopeptideà;Figuƌeàϯ.ϭϬàaͿà;MahaŶtaàetàal.,à
ϮϬϭϳͿ.à

àà LeàŵĠĐaŶisŵeàpƌoposĠàpouƌàĐetteàŵĠthǇlatioŶàŵetàeŶàjeuàdeuǆàŵolĠĐulesàdeà
SáM.àDaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵpsàNosNàĐatalǇseàleàĐliǀageàƌĠduĐteuƌàdeàlaàSáMàgĠŶĠƌaŶtà
aiŶsiàleàƌadiĐalàádo•.àCeàƌadiĐalàǀaàǀeŶiƌàaƌƌaĐheƌàl͛atoŵeàd͛hǇdƌogğŶeààsuƌàleàŵĠthǇlà
deàlaàdeuǆiğŵeàŵolĠĐuleàdeàSáMàpƌĠalaďleŵeŶtàĐliǀĠeàauàŶiǀeauàdeàlaàliaisoŶàS-C;ɶͿ,à
gĠŶĠƌaŶtà aiŶsià uŶà ƌadiĐalà thioadeŶosǇlà S-ŵĠthǇlğŶe.à Ceà deƌŶieƌà ǀaà paƌà laà suiteà
attaƋueƌàleàCϰàd͛uŶàŶoǇauàiŶdole,àpƌoduisaŶtàuŶàiŶteƌŵĠdiaiƌeàƌadiĐalaiƌeàƋuiàapƌğsà
l͛ĠliŵiŶatioŶàduàthioadeŶosiŶeàaďoutiƌaàăàlaàŵĠthǇlatioŶàduàĐaƌďoŶeàeŶàpositioŶàϰàduà
ŶoǇauàiŶdoleà;Figuƌeàϯ.ϭϬ bͿà;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

Figuƌeàϯ.ϭϬà:àaàMĠthǇlatioŶàeŶàCϰàdeàl͛iŶdoleàpaƌàNosN.àbàMĠĐaŶisŵeàpƌoposĠàdeàlaà
ŵĠthǇlatioŶà;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

à
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ϯ.ϳ.Ϯ Les poŶts C-C 

à LeàstƌeptideàestàuŶàpeptideàĐǇĐliƋueàpƌoduitàpaƌàStƌeptoĐoĐĐus theƌŵophilus 
pƌĠseŶtaŶtàuŶeàliaisoŶàĐaƌďoŶe-ĐaƌďoŶeàeŶtƌeàuŶeàlǇsiŶeàetàuŶàtƌǇptophaŶe.àIlàaàĠtĠà
pƌoposĠàƋueàlaàfoƌŵatioŶàdeàĐeàpoŶtàƌĠsulteàdeàl͛aĐtioŶàdeàl͛eŶzǇŵeàStƌBà;Figuƌeàϯ.ϭϭà
aͿ.àCetteàeŶzǇŵeàƌadiĐal-SáM,àǀaàgĠŶĠƌeƌàleàƌadiĐalàádo•àƋuiàǀieŶtàaƌƌaĐheƌàuŶàatoŵeà
d͛hǇdƌogğŶeàsuƌàleàĐaƌďoŶeàβàdeà laàlǇsiŶe.àCeàƌadiĐalàǀaàǀeŶiƌàƌĠagiƌàaǀeĐàleàŶoǇauà
iŶdoleàduàtƌǇptophaŶe,àƋuiàapƌğsàdĠpƌotoŶatioŶàǀaàaďoutiƌàăà laà liaisoŶàC-Cà;Figuƌeà
ϯ.ϭϭàbͿà;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à
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à
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à
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à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϯ.ϭϭà:àaàLiaisoŶàC-CàiŶtƌoduiteàpaƌàStƌBàsuƌàleàstƌeptide.àbàMĠĐaŶisŵeàpƌoposĠà
;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

ϯ.ϳ.ϯ Les ĠpiŵĠƌisatioŶs 

à Lesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà ĠpiŵĠƌasesà soŶtà ƌespoŶsaďlesà deà l͛iŶtƌoduĐtioŶà
d͛aĐidesàaŵiŶĠsàdeà laàsĠƌieàDàĐhezà lesà‘iPPs.àPƌeŶoŶsà l͛eǆeŵpleàdeà laàďiosǇŶthğseà
d͛uŶàepipetideàpaƌàYǇdG.àCetteà ĐlasseàdeàpeptideàpƌoduitàpaƌàB. suďtilis,à pƌĠseŶteà
uŶiƋueŵeŶtà desà ĠpiŵĠƌisatioŶsà Đoŵŵeà ŵodifiĐatioŶsà post-tƌaduĐtioŶelles,à eŶà
positioŶàValϯϲàouàIleϰϰà;Figuƌeàϯ.ϭϮàaͿ.àDaŶsàleàŵĠĐaŶisŵeàpƌoposĠ,àleàƌadiĐalàádo•à
gĠŶĠƌĠàpaƌàYǇdGàǀaàaƌƌaĐheƌàuŶàatoŵeàd͛hǇdƌogğŶeàsuƌàlaàValϯϲ/Ileϰϰ,àfaisaŶtàaiŶsià
peƌdƌeàsaàstĠƌĠoĐhiŵieàăàl͛aĐideàaŵiŶĠ.àUŶeàĐǇstĠiŶeàdeàl͛eŶzǇŵeàǀaàƌĠagiƌàaǀeĐàĐeà
ŶouǀeauàĐaƌďoŶeà ƌadiĐalaiƌe,àaďoutissaŶtàăà l͛iŶǀeƌsioŶà deàĐoŶfiguƌatioŶàdeà l͛aĐideà
aŵiŶĠà;Figuƌeàϯ.ϭϮàbͿà;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à
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Figuƌeàϯ.ϭϮà:àaàIŶǀeƌsioŶàdeàĐoŶfiguƌatioŶàiŶtƌoduiteàpaƌàYǇdG.àbàMĠĐaŶisŵeàpƌoposĠà
;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

ϯ.ϳ.ϰ Les dĠĐaƌďoǆǇlatioŶs suiǀies d’uŶe liaisoŶ C-C 

à LaàŵǇĐofaĐtiŶeàpƌoduiteàpaƌàlesàŵǇĐoďaĐtĠƌiesàpƌĠseŶteàuŶeàliaisoŶàĐaƌďoŶe-
ĐaƌďoŶe,àdueàăàl͛aĐtioŶàdeàMftC,àeŶtƌeàleàĐaƌďoŶeàβàd͛uŶeàǀaliŶeàetàleàĐaƌďoŶeàαàouàβà
d͛uŶeà tǇƌosiŶeà dĠĐaƌďoǆǇlĠeà ;Figuƌeà ϯ.ϭϯà aͿ.à DaŶsà leà ŵĠĐaŶisŵeà pƌoposĠ,à laà
gĠŶĠƌatioŶàd͛uŶàpƌeŵieƌàƌadiĐalàádo•àeŶtƌaiŶeàlaàdĠĐaƌďoǆǇlatioŶàeŶàpositioŶàα.àUŶà
seĐoŶdàƌadiĐalàádo•,àaussiàgĠŶĠƌĠàpaƌàMftC,àǀaàaƌƌaĐheƌàl͛atoŵeàd͛hǇdƌogğŶeàsuƌàleà
ĐaƌďoŶeàβàdeàlaàǀaliŶe,àgĠŶĠƌaŶtàaiŶsiàuŶàĐaƌďoŶeàƌadiĐalaiƌe.àCeàdeƌŶieƌàǀaàƌĠagiƌà
aǀeĐà laà douďleà liaisoŶà pƌĠalaďleŵeŶtà foƌŵĠe,à Ƌuià apƌğsà dĠpƌotoŶatioŶà aďoutità ăà
l͛iŶteƌŵĠdiaiƌeàdeàlaàŵǇĐofaĐtiŶeà;Figuƌeàϯ.ϭϯàbͿ.àCeàdeƌŶieƌàseƌaàpƌisàeŶàĐhaƌgeàpaƌà
d͛autƌesàsǇstğŵesàeŶzǇŵatiƋuesàpouƌàĐoŵplĠteƌà laàďiosǇŶthğseàdeà laàŵǇĐofaĐtiŶeà
;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à
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Figuƌeà ϯ.ϭϯà:à aà DĠĐaƌďoǆǇlatioŶà età ĐǇĐlisatioŶà ĐatalǇsĠeà paƌà MftC.à bà MĠĐaŶisŵeà
pƌoposĠà;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

a 

b 
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ϯ.ϳ.ϱ RĠaƌƌaŶgeŵeŶts 

à NousàaǀoŶsàǀuàpƌĠĐĠdeŵŵeŶtàleàƌƀleàdeàl͛eŶzǇŵeàƌadiĐal-SáMàNosNàdaŶsàlaà
ŵĠthǇlatioŶà duà ŶoǇauà iŶdoleà duà Ŷosiheptide.à CepeŶdaŶt,à eŶà aŵoŶtà deà Đetteà
ƌĠaĐtioŶ,àuŶeàautƌeàeŶzǇŵeàƌadiĐal-SáM,àNosL,àestàiŵpliƋuĠeàdaŶsàlaàfoƌŵatioŶàdeà
ĐeàŶoǇauàiŶdolàpaƌàƌĠaƌƌaŶgeŵeŶtàd͛uŶàtƌǇptophaŶe.àNosLàĐatalǇseàlaàŵigƌatioŶàduà
gƌoupeŵeŶtàĐaƌďoǆǇlateàduàtƌǇptophaŶeàeŶàpositioŶàCϮ,àaǀeĐàliďĠƌatioŶàd͛aŵŵoŶiaĐà
età deà foƌŵaldĠhǇdeà ;Figuƌeà ϯ.ϭϰàaͿ.à DeuǆàŵĠĐaŶisŵesà oŶtà ĠtĠà pƌoposĠsà pouƌà Đeà
ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt.àLoƌsàdeàlaàpƌeŵiğƌeàĠtapeàideŶtiƋueàpouƌàlesàdeuǆàŵĠĐaŶisŵes,àleà
ƌadiĐalàádo•,àgĠŶĠƌĠàpaƌàNosL,àaƌƌaĐheàuŶàatoŵeàd͛hǇdƌogğŶeàsuƌàlaàfoŶĐtioŶàaŵiŶeà
duàtƌǇptophaŶe.àL͛ĠtatàƌadiĐalaiƌeàdeàĐetteàdeƌŶiğƌeàǀaàsoitàdĠĐleŶĐheƌàuŶàdĠpaƌtàduà
gƌoupeàaŵiŶo-ĐaƌďoǆǇlateàeŶàpositioŶàCϮ,àeŶtƌaiŶaŶtàlaàfoƌŵatioŶàduàŶoǇauàiŶdoleà
paƌà ĠliŵiŶatioŶà d͛uŶà ƌadiĐalà iŵiŶeà ;Figuƌeà ϯ.ϭϰà bͿà soità daŶsà uŶà pƌeŵieƌà teŵpsà
eŶtƌaiŶeƌàlaàŵigƌatioŶàduàgƌoupeŵeŶtàĐaƌďoǆǇlateàuŶiƋueŵeŶt,àsuiǀiàdeàl͛ĠliŵiŶatioŶà
deàlaàfoŶĐtioŶàaŵiŶeàdaŶsàuŶàdeuǆiğŵeàteŵpsà;Figuƌeàϯ.ϭϱàcͿ.à
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Figuƌeàϯ.ϭϰà:àaà‘ĠaƌƌaŶgeŵeŶtàŵolĠĐulaiƌeàduàŶoǇauàiŶdoleàĐatalǇsĠàpaƌàNosL.àb,cà
MĠĐaŶisŵesàpƌoposĠsàpouƌàlaàfoƌŵatioŶàduàŶoǇauàiŶdoleà;MahaŶtaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à
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Lesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà ĐatalǇseŶtà auà seiŶà desà ‘iPPsà deà Ŷoŵďƌeusesà
ŵodifiĐatioŶsà ĐhiŵiƋuesà diffĠƌeŶtes.à CesàŵodifiĐatioŶsà post-tƌaduĐtioŶŶellesà soŶtà
toutesàiŶitiĠesàpaƌàleàĐliǀageàdeàlaàliaisoŶàS-C;ϱ͛Ϳ,àliďĠƌaŶtàleàƌadiĐalàádo•.àCeàƌadiĐalà
hauteŵeŶtà ƌĠaĐtifà ǀaà paƌà l͛aďstƌaĐtioŶà d͛uŶà atoŵeà d͛hǇdƌogğŶeà suƌà laà Điďleà
ŵolĠĐulaiƌe,à dĠĐleŶĐheƌà desà ƌĠaĐtioŶsà Đhiŵio-à età stĠƌĠosĠleĐtiǀes.à L͛ideŶtifiĐatioŶà
d͛eŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàĐoŵďiŶĠeàauàpoteŶtielàdeàďio-iŶgĠŶieƌieàdesà‘iPPsàpouƌƌaità
gĠŶĠƌeƌà deà Ŷouǀeauǆà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶs,à eǆhiďaŶtà uŶeà ŵeilleuƌeà aĐtiǀitĠà
aŶtiďaĐtĠƌieŶŶeà ouà desà pƌopƌiĠtĠsà phaƌŵaĐologiƋuesà aŵĠlioƌĠesà ;MahaŶtaà età al.,à
ϮϬϭϳͿ.à

ϯ.ϴ CoŶteǆte et oďjeĐtifs de la thğse 

à LesàtƌaǀauǆàpƌĠseŶtĠsàdaŶsàĐeàŵĠŵoiƌeàs͛iŶsĐƌiǀeŶtàdaŶsàleàpƌojetà‘UMBá,à
souteŶuàpaƌàl͛áN‘àdepuisàϮϬϭϲ,àǀisaŶtàăàĐaƌaĐtĠƌiseƌàetàăàǀaloƌiseƌàlesàďaĐtĠƌioĐiŶesà
‘uŵC.à DaŶsà Đeà ďut,à leà pƌojetà ƌegƌoupeà diffĠƌeŶtesà ĠƋuipesà auǆà eǆpeƌtisesà
ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes,àpeƌŵettaŶtàaiŶsiàuŶeàĠtudeàĐoŵplğteàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵC,àeŶà
allaŶtàdeàlaàďiosǇŶthğseàăàl͛ĠǀaluatioŶàdeàleuƌàaĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàiŶ ǀitƌoàetàiŶ 
ǀiǀo.à Leà Laďoƌatoiƌeà deà Chiŵieà età Biologieà desàMĠtauǆà ;LCBMͿ,à oùà laà thğseà aà ĠtĠà
effeĐtuĠeà auà seiŶà deà l͛ĠƋuipeà BIOCáT,à pƌĠseŶteà uŶeà eǆpeƌtiseà daŶsà l͛Ġtudeà età laà
ĐaƌaĐtĠƌisatioŶàdesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáM.àCoŵŵeàŶousàl͛aǀoŶsàǀuàpƌĠĐĠdeŵŵeŶt,à
deuǆà pƌotĠiŶesà deà laà faŵilleà ƌadiĐal-SáMà soŶtà iŵpliƋuĠesà daŶsà l͛Ġtapeà deà
ŵodifiĐatioŶà post-tƌaduĐtioŶŶelleà desà peptidesà ‘uŵC.à L͛ĠƋuipeà BiosCieŶĐesà deà
l͛IŶstitutàdesàSĐieŶĐesàMolĠĐulaiƌesàdeàMaƌseilleà;ISMϮͿàestàeǆpeƌteàdaŶsàl͛Ġtudeàduà
ŵiĐƌoďioteàiŶtestiŶalàetàeŶàpaƌtiĐulieƌàdaŶsàlaàdĠteĐtioŶàdeàŶouǀellesàďaĐtĠƌioĐiŶes,à
l͛ĠǀaluatioŶà deà leuƌà aĐtiǀitĠà ďiologiƋueà età leàŵodeà d͛aĐtioŶà deà Đesà ĐoŵposĠs.à Laà
platefoƌŵeà deà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà EDǇPà deà l͛IŶstitutà deà ‘eĐheƌĐheà
IŶteƌdisĐipliŶaiƌeà deà GƌeŶoďleà ;I‘IGͿà età laà platefoƌŵeà ‘MNà deà l͛IŶstitutà deà
MiĐƌoďiologieàdeàlaàMĠditeƌƌaŶĠeà;IMM,àMaƌseilleͿàpaƌtiĐipeŶtàƌespeĐtiǀeŵeŶtàauǆà
ĠtudesàďioĐhiŵiƋuesàetàstƌuĐtuƌalesàdesàpeptidesà‘uŵC.àEŶfiŶàleàdeƌŶieƌàpaƌteŶaiƌe,à
laà soĐiĠtĠà áDISSEO,à spĠĐialisteà eŶà ŶutƌitioŶà aŶiŵaleà situĠeà ăà CoŵŵeŶtƌǇ,à està
iŵpliƋuĠeàdaŶsàlaàǀaloƌisatioŶàduàpƌojet.à

à NosàĐollaďoƌateuƌsàdeàl͛ISMϮàoŶtàdĠǀeloppĠàuŶàpƌotoĐoleàdeàpuƌifiĐatioŶàdesà
ďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵC,àăàpaƌtiƌàdesàĐoŶteŶusàĐaeĐauǆàdeàƌatsàĐoloŶisĠsàpaƌàR.àgŶaǀusà
Eϭ.à Isoleƌà Đesà ĐoŵposĠsàăàpaƌtiƌà d͛uŶàŵilieuà ďiologiƋueàĐoŵpleǆeàĠtaitàuŶeàĠtapeà
ĐƌuĐialeàdaŶsàleàdĠƌouleŵeŶtàduàpƌojet.àElleàaàpeƌŵisàl͛aŶalǇseàeŶàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeà
ŵasseà desà ďaĐtĠƌioĐiŶesà ‘uŵCà Ŷatiǀesà pƌoduitesà paƌà R.à gŶaǀusà Eϭà età aà doŶŶĠà
«àl͛eŵpƌeiŶteà»à desà ŵodifiĐatioŶsà ĐhiŵiƋuesà pƌĠseŶtesà daŶsà lesà peptides.à
L͛iŶĐoŶǀĠŶieŶtàdeàĐetteàǀoieàditeà«àiŶ ǀiǀoà»àd͛oďteŶtioŶàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCàestà
soŶàƌeŶdeŵeŶtàgloďalàpeuàĠleǀĠ.àDaŶsàleàďutàdeàĐaƌaĐtĠƌiseƌàlesàpeptidesà‘uŵCàauà
Ŷiǀeauà ďioĐhiŵiƋue,à foŶĐtioŶŶelà età stƌuĐtuƌal,à Ŷousà aǀoŶsà doŶĐà ŵisà auà poiŶtà uŶà
sǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶà età deàŵatuƌatioŶà hĠtĠƌologueà ĐhezàE.à Đolià pouƌà oďteŶiƌà Đesà
ĐoŵposĠsàaǀeĐàdeàďoŶsàƌeŶdeŵeŶts.à
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NousàaǀoŶsàfoĐalisĠàŶotƌeàpƌojetàsuƌàleàpeptideà‘uŵCϭàetàsuƌàsoŶàeŶzǇŵeàdeà
ŵatuƌatioŶà ‘uŵMĐϭ.à Laà ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà ďioĐhiŵiƋueà età foŶĐtioŶŶelleà deà Đetteà
eŶzǇŵeàseƌaàdĠĐƌiteàdaŶsàleàĐhapitƌeàϰàaǀeĐàŶotaŵŵeŶtàlaàƌeĐoŶstitutioŶàetàl͛Ġtudeà
phǇsiĐo-ĐhiŵiƋueàdesàĐeŶtƌesàŵĠtalliƋuesàdeà‘uŵMĐϭ.àLeàƌƀleàpoteŶtielàdesàdeuǆà
ĐeŶtƌesà[Fe-S]àadditioŶŶelsàseƌaàĠgaleŵeŶtàaďoƌdĠàdaŶsàĐetteàpaƌtie.àLeàĐhapitƌeàϱà
seƌaàĐoŶsaĐƌĠàăàlaàpƌoduĐtioŶàetàlaàŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologuesàetàăàlaàpuƌifiĐatioŶàduà
peptideà‘uŵCϭ.àUŶàaĐĐeŶtàseƌaàŵisàsuƌàlaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàĐoŵplğteàdeàĐeàpeptideàpaƌà
speĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàƋuiàŶousàaàpeƌŵisàdeàpƌoposeƌàuŶeàstƌuĐtuƌeàoƌigiŶaleàpouƌà
laàfoƌŵeàŵatuƌĠeàdeàĐeàpeptide.àEŶfiŶàŶousàpƌĠseŶteƌoŶsàdaŶsàleàĐhapitƌeàϲàdeàĐeà
ŵĠŵoiƌeà l͛aĐtiǀitĠà aŶtiŵiĐƌoďieŶŶeà deà ‘uŵCϭà suƌà diffĠƌeŶtsà pathogğŶesà eŶà
disĐutaŶtàŶotaŵŵeŶtàduàĐliǀageàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàetàduàƌƀleàdeàĐetteàsĠƋueŶĐeà
daŶsàl͛aĐtiǀitĠàdeà‘uŵCϭ.àNousàpƌĠseŶteƌoŶsàĠgaleŵeŶtàlesàpƌeŵieƌsàƌĠsultatsàƋueà
Ŷousà aǀoŶsà oďteŶusà suƌà leàŵodeà d͛aĐtioŶà duà peptideà ‘uŵCϭ.à Lesà tƌaǀauǆà età lesà
doŶŶĠesàƋueàŶousàdĠĐƌiƌoŶsàdaŶsàĐeàĐhapitƌeàsoŶtàleàfƌuitàd͛uŶeàĐollaďoƌatioŶàĠtƌoiteà
aǀeĐàŶosàĐollğguesàdeàl͛ISMϮàăàl͛UŶiǀeƌsitĠàáiǆ-Maƌseille.à

LesàdiffĠƌeŶtesàŵĠthodesàeǆpĠƌiŵeŶtalesàutilisĠesàauàĐouƌsàdeàĐesà tƌaǀauǆà
seƌoŶtàdĠtaillĠesàdaŶsàleàĐhapitƌeàϳ.à

à
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Chapitƌe ϰ : CaƌaĐtĠƌisatioŶ de l’eŶzǇŵe ƌadiĐal-SAM RuŵMĐϭ 

à NousàaǀoŶsàǀuàauàĐouƌsàduàĐhapitƌeàpƌĠĐĠdeŶtààƋueàlesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMà
ĠtaieŶtà iŵpliƋuĠesà daŶsà uŶà gƌaŶdà Ŷoŵďƌeà deà pƌoĐessusà ďiologiƋuesà ĐƌuĐiauǆà eŶà
ĐatalǇsaŶtàdesà ƌĠaĐtioŶsà ƌadiĐalaiƌesà Đoŵpleǆes.à LaàŵajoƌitĠàdesàeŶzǇŵesà ƌadiĐal-
SáMàaƌďoƌeà uŶà ĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]à ĐooƌdiŶĠà paƌà laà sĠƋueŶĐeà ĐoŶseƌǀĠe,à CXϯCXϮC.à Leà
deƌŶieƌà feƌ,à ŶoŶà ĐooƌdiŶĠà paƌà lesà ĐǇstĠiŶes,à peƌŵetà laà ĐooƌdiŶatioŶà deà laà SáMàetà
faǀoƌiseàsoŶàĐliǀageàpouƌàgĠŶĠƌeƌà leàƌadiĐalàádo•à;etàuŶeàŵĠthioŶiŶeͿàetà iŶitieƌà laà
ƌĠaĐtioŶàeŶzǇŵatiƋue.à

à CoŶĐeƌŶaŶtà lesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà iŵpliƋuĠesà daŶsà laà ŵodifiĐatioŶà deà
peptidesàpƌoduitsàpaƌàǀoieàƌiďosoŵale,àlaàlittĠƌatuƌeàiŶdiƋueàƋu͛eŶàplusàdeàĐeàpƌeŵieƌà
ĐeŶtƌeà feƌ-soufƌe,à ellesà possğdeŶtà desà ĐeŶtƌesà feƌ-soufƌeà additioŶŶelsà daŶsà leuƌà
paƌtieàC-teƌŵiŶale.àLaàĐoŶseƌǀatioŶàdeàĐǇstĠiŶesàauàseiŶàdeàĐeàdoŵaiŶeàpeƌŵetàeŶà
effetàlaàĐooƌdiŶatioŶàd͛uŶàouàdeuǆàĐeŶtƌesàsupplĠŵeŶtaiƌes,àesseŶtielsàăàl͛aĐtiǀitĠàdeà
Đesà eŶzǇŵes.à SuiǀaŶtà leà Ŷoŵďƌeà deà ĐeŶtƌesà feƌ-soufƌeà Đesà doŵaiŶesà soŶtà ŶotĠsà
TǁitĐhà;uŶàĐeŶtƌeͿàouàSPáSMà;deuǆàĐeŶtƌesͿ.à

à LesàeŶzǇŵesàdeàŵatuƌatioŶà‘uŵMĐϭàetà‘uŵMĐϮàpƌĠseŶteŶtàdesàĐǇstĠiŶes,à
ĐoŶseƌǀĠesà ăà l͛eǆtƌĠŵitĠà C-teƌŵiŶale,à peƌŵettaŶtà laà ĐooƌdiŶatioŶà deà ĐeŶtƌesà feƌ-
soufƌeàadditioŶŶels.àáuàĐouƌsàdeàĐeàĐhapitƌe,àŶousàdĠǀeloppeƌoŶsàlaàlittĠƌatuƌeàdesà
eŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàăàdoŵaiŶeàSPáSMàetàTǁitĐh.àNousàpƌĠseŶteƌoŶsàeŶsuiteàdeuǆà
ŵodesà deà ƌeĐoŶstitutioŶà deà l͛eŶzǇŵeà ‘uŵMĐϭà età aďoƌdeƌoŶsà saà ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà
speĐtƌosĐopiƋue.àEŶfiŶàŶousàdisĐuteƌoŶsàduàƌƀleàpoteŶtielàdesàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsà
daŶsàl͛ĠtapeàdeàŵatuƌatioŶàdesàpeptidesà‘uŵC.àà

à

à à
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ϰ.ϭ Les eŶzǇŵes ƌadiĐal-SAM à doŵaiŶe SPASM et TǁitĐh 

à LaàƌĠsolutioŶàdeàstƌuĐtuƌesàtƌidiŵeŶsioŶŶellesàd͛eŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàaàŵisàà
eŶàĠǀideŶĐeàleàdoŵaiŶeàƌadiĐal-SáM,àpeƌŵettaŶtàleàĐliǀageàdeàlaàSáMàetàd͛iŶitieƌàleà
pƌoĐessusàƌadiĐalaiƌe.àIlàpƌĠseŶteàgĠŶĠƌaleŵeŶtàuŶeàtopologieàĐoŵplğteàouàpaƌtielleà
;β/αͿϲà d͛uŶà toŶŶeauà TIMà ;tƌiose-phosphate isoŵeƌaseͿ,à alteƌŶaŶtà ϲà hĠliĐesà αà età ϲà
feuilletsàβ.àLeàƌĠsultatàdeàĐetteàĐoŶseƌǀatioŶàstƌuĐtuƌaleàauàseiŶàdesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-
SáMà faità Ƌueà leà positioŶŶeŵeŶtà deà laà SáMàdaŶsà leà doŵaiŶeà està pƌatiƋueŵeŶtà leà
ŵġŵe,à ŵalgƌĠà lesà iŶteƌaĐtioŶsà spĠĐifiƋuesà duesà auǆà diffĠƌeŶĐesà desà ĐhaiŶesà
polǇpeptidiƋuesà ;VeǇàaŶdàDƌeŶŶaŶ,à ϮϬϭϭͿà ;Figuƌeàϰ.ϭͿ.àCetteàoďseƌǀatioŶà suggğƌeà
tƌğsàfoƌteŵeŶtàƋueàleàtƌaŶsfeƌtàd͛ĠleĐtƌoŶàaďoutissaŶtàăàlaàgĠŶĠƌatioŶàduàƌadiĐalàádo•à
està siŵilaiƌeà pouƌà lesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáM.à EŶà dehoƌsà duà doŵaiŶeà ƌadiĐal-SáMà
ĐoŶseƌǀĠ,à lesàstƌuĐtuƌesàdeàĐetteàfaŵilleàd͛eŶzǇŵesàpeuǀeŶtàgƌaŶdeŵeŶtàǀaƌieƌàetà
pƌĠseŶteƌà desà eǆteŶsioŶsà Nà età C-teƌŵiŶalesà foŶĐtioŶŶalisĠes,à iŵpliƋuĠesà daŶsà laà
ƌeĐoŶŶaissaŶĐeàduàsuďstƌatàouàsaàŵodifiĐatioŶà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à

Laàsous-faŵilleàdesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàpossĠdaŶtàuŶàdoŵaiŶeàSPáSMàestà
uŶà eǆeŵpleà deà paƌtieà C-teƌŵiŶaleà ĐooƌdiŶaŶtà deuǆà autƌesà ĐeŶtƌesà feƌ-soufƌeà
additioŶŶelsà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àLesàtƌaǀauǆàd͛HaftàetàBasuàŵoŶtƌeŶtàƋueàĐeàdoŵaiŶeà
està tƌğsà laƌgeŵeŶtà ƌĠpaŶduà Đhezà lesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà iŵpliƋuĠesà daŶsà laà
ŵatuƌatioŶàdeàpeptidesàsǇŶthĠtisĠsàpaƌàǀoieàƌiďosoŵaleà;HaftàaŶdàBasu,àϮϬϭϭͿ.àLeà
ŶoŵàSPáSMàpƌoǀieŶtàdesàeŶzǇŵes,àálďá,àPƋƋE,àaŶSMEsàetàMftC,àƋuiàsoŶtàiŵpliƋuĠes,à
ƌespeĐtiǀeŵeŶt,àdaŶsàlaàŵatuƌatioŶàdeàlaàsuďtilosiŶàá,àlaàpǇƌƌoloƋuiŶoliŶeàƋuiŶoŶeà
;PQQͿ,àlaàsulfataseàaŶaeƌoďieàetàdeàlaàŵǇĐofaĐtoĐiŶà;Beƌteauàetàal.,àϮϬϬϲ;àFlüheàetàal.,à
ϮϬϭϮ;à Haft,à ϮϬϭϭ;à Velteƌopà età al.,à ϭϵϵϱͿ.à Plusà deà ŵilleà sĠƋueŶĐesà pƌotĠiƋuesà
pƌĠseŶtaŶtàuŶàdoŵaiŶeàSPáSMàoŶtàĠtĠàideŶtifiĠesà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àGĠŶĠƌaleŵeŶtà
oŶàƌĠpeƌtoƌieàauàseiŶàdeàĐetteàsous-faŵille,àlaàĐoŶseƌǀatioŶàd͛uŶàŵotifàĐoŵpƌeŶaŶtà
septà ĐǇstĠiŶesà peƌŵettaŶtà laà ĐooƌdiŶatioŶà deà deuǆà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]à additioŶŶels,à
laissaŶtàaiŶsiàuŶàfeƌà liďƌeàpouƌà l͛ĠǀeŶtuelleàĐooƌdiŶatioŶàduàsuďstƌat.àCepeŶdaŶtà laà
pƌeŵiğƌeà stƌuĐtuƌeà d͛uŶeà eŶzǇŵeà pƌĠseŶtaŶtà uŶà doŵaiŶeà SPáSM,à laà
dĠshǇdƌogĠŶaseà iŵpliƋuĠeàdaŶsà laàŵatuƌatioŶàdeà laàsulfataseàaŶaeƌoďieà;aŶSMeͿ,à
isolĠeàdeàC. peƌfƌiŶgeŶs,àaàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàdeuǆàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàĐoŵplĠteŵeŶtà
ĐooƌdiŶĠsà paƌà lesà ĐǇstĠiŶesà ;GoldŵaŶà età al.,à ϮϬϭϯaͿ.à Laà ĐoŵpaƌaisoŶà deà Đetteà
stƌuĐtuƌeàaǀeĐàĐelleàdeàBtƌN,àuŶeàdĠhǇdƌogĠŶaseàiŵpliƋuĠeàdaŶsàlaàŵatuƌatioŶàdeàlaà
ďutiƌosiŶà Bà pƌoduiteà paƌà B. suďtilis,à età aǀeĐà Đelleà deà Moaá,à iŵpliƋuĠeà daŶsà laà
ďiosǇŶthğseà d͛uŶà ĐofaĐteuƌà ăà ŵolǇďdğŶe,à iŶdiƋueà Đhezà Đesà deuǆà eŶzǇŵesà uŶà
doŵaiŶeà C-teƌŵiŶalà plusà Đouƌtà ĐoŵpoƌtaŶtà uŶà seulà ĐeŶtƌeà feƌ-soufƌeà additioŶŶelà
;GoldŵaŶà età al.,à ϮϬϭϯď;à HäŶzelŵaŶŶà aŶdà SĐhiŶdeliŶ,à ϮϬϬϰͿ.à Cesà deuǆà eŶzǇŵes,à
pƌĠseŶtaŶtàuŶàseulàĐeŶtƌeàadditioŶŶel,àappaƌtieŶŶeŶtàăàuŶeàautƌeàsous-faŵille,àĐelleà
desàpƌotĠiŶesàƌadiĐal-SáMàăàdoŵaiŶeàTǁitĐhà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à
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Figuƌeàϰ.ϭà:àSiteàdeàĐooƌdiŶatioŶàdeàlaàSáM.àLaàĐhaiŶeàpolǇpeptidiƋueàestàeŶàgƌis,àlaà
SáMàetà leàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]àsoŶtàeŶàďątoŶsà ;CaƌďoŶeàeŶàǀeƌt,àazoteàeŶàďleu,à feƌàeŶà
ƌougeàetàsoufƌeàeŶàjauŶeͿ.àLaàfiguƌeàƌepƌĠseŶteàlesàsitesàdeàĐooƌdiŶatioŶàdeàaàPFL-áEà
bàHeŵNàcàBioBàdàMoaáàeàLáMà fàphTYWϭàgàHǇdEà;adaptĠeàdeàVeǇàaŶdàDƌeŶŶaŶ,à
ϮϬϭϭͿ.à

DepuisàlaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàdeà l͛eŶzǇŵeàaŶSMeàdeàC.àpeƌfƌiŶgeŶs,àtƌoisàautƌesà
stƌuĐtuƌesà d͛eŶzǇŵesà pƌĠseŶtaŶtà uŶà doŵaiŶeà SPáSMà oŶtà ĠtĠà ƌĠsoluesà:à SuiBà
iŵpliƋuĠeàdaŶsà laà foƌŵatioŶàd͛uŶeà liaisoŶàĐaƌďoŶe-ĐaƌďoŶeà ;LǇs-TƌpͿàauà seiŶàd͛uŶà
stƌeptideà ;SuiBà està uŶeà eŶzǇŵeà hoŵologueà ăà StƌBà pƌĠseŶtĠeà daŶsà leà Đhapitƌeà ϯͿà
;Daǀisàetàal.,àϮϬϭϳͿ,àCteBàĐatalǇsaŶtàlaàfoƌŵatioŶàdeàpoŶtsàthioĠtheƌàsuƌàCteáàetàSkfB,à
l͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶàduà saĐtipeptideàSkfà ;Daǀisàetàal.,à ϮϬϭϳ;àGƌellàetàal.,à ϮϬϭϴ;à
Gƌoǀeàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àLaàƌĠsolutioŶàdesàstƌuĐtuƌesàtƌidiŵeŶsioŶŶellesàdeàĐesàdeƌŶiğƌesà
aàpeƌŵisàd͛ĠŵettƌeàdesàhǇpothğsesàsuƌàleàŵĠĐaŶisŵeàdeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàduàpeptideà
paƌàl͛eŶzǇŵeàetàsuƌàleàƌƀleàdesàĐeŶtƌesàadditioŶŶels.àà

à Lesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà ăà doŵaiŶeà SPáSMà iŶtƌoduiseŶtà uŶeà gƌaŶdeà
diǀeƌsitĠàdeàŵodifiĐatioŶsà ĐhiŵiƋues.à L͛eŶzǇŵeà aŶSMeà ĐatalǇseà laà tƌaŶsfoƌŵatioŶà
d͛uŶeàglǇĐiŶeàdeà laàĐhaiŶeàpolǇpeptidiƋueàeŶàfoƌŵǇlglǇĐiŶeà;FGLǇͿàsuƌà laàsulfataseà
aŶaĠƌoďieà;Beƌteauàetàal.,àϮϬϬϲͿ.àCeàŵotif,àesseŶtielàăàl͛aĐtiǀitĠàeŶzǇŵatiƋue,àpeƌŵetà
auǆà sulfatasesà deà ƌĠduiƌeà lesà gƌoupeŵeŶtsà sulfateà paƌà hǇdƌolǇseà ;‘eĐksiekà età al.,à
ϭϵϵϴͿ.àCetteàfoŶĐtioŶàestàiŵpoƌtaŶteàĐhezàlesàďaĐtĠƌiesàetàlesàhuŵaiŶs,àuŶeàaĐtiǀitĠà
ƌĠduiteàdeàl͛eŶzǇŵeàestàăàl͛oƌigiŶeàdeàŵaladiesàĐhezàl͛hoŵŵeà;Dieƌksàetàal.,àϮϬϬϯͿ.à
L͛eŶzǇŵeàálďaàestàƌespoŶsaďleàdeàlaàŵatuƌatioŶàdeàlaàsuďtilosiŶàá,àuŶàsaĐtipeptideà
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pƌĠseŶtaŶtà uŶeà aĐtiǀitĠà ĐoŶtƌeà desà pathogğŶesà ăà Gƌaŵà ŶĠgatifà età positif,à
poteŶtielleŵeŶtàdaŶgeƌeuǆàpouƌà l͛Hoŵŵeà;Flüheàetàal.,àϮϬϭϮͿ.àL͛eŶzǇŵeàPƋƋEàestà
iŵpliƋuĠeà daŶsà laà sǇŶthğseà duà PQQ,à uŶà ĐofaĐteuƌà ƌĠdoǆ,à ăà paƌtiƌà duà pƌĠĐuƌseuƌà
peptidiƋueà PƋƋá.à ápƌğsà plusieuƌsà ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶts,à iŶitiĠsà paƌà laà foƌŵatioŶà d͛uŶeà
liaisoŶàeŶtƌeàlesàĐhaiŶesàlatĠƌalesàd͛uŶeàtǇƌosiŶeàetàd͛uŶàaĐideàglutaŵiƋue,àPQQàestà
eǆĐisĠà deà soŶà pƌĠĐuƌseuƌà pouƌà ġtƌeà adƌessĠà ăà uŶeà autƌeà eŶzǇŵeà ;Velteƌopà età al.,à
ϭϵϵϱͿ.àL͛eŶzǇŵeàMftCàestàesseŶtielleàăàMǇĐoďaĐteƌiuŵ tuďeƌĐulosis,à leàpathogğŶeà
ƌepoŶsaďleà deà laà tuďeƌĐulose.à Elleà ĐatalǇseà laà dĠĐaƌďoǆǇlatioŶà oǆidatiǀeà duà
pƌĠĐuƌseuƌàMftáàauàĐouƌsàdeàlaàďiosǇŶthğseàdeàlaàŵǇĐofaĐtiŶ,àdoŶtàlaàfoŶĐtioŶàeǆaĐteà
Ŷ͛estàpasàĐoŶŶueà;KhaliulliŶàetàal.,àϮϬϭϲͿ.àIlàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàpaƌàuŶeàdĠlĠtioŶàduàgğŶeà
ŵftC,àƋueàl͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶàestàesseŶtielleàăàlaàĐƌoissaŶĐeàdeàM. tuďeƌĐulosis 
;GƌiffiŶàetàal.,àϮϬϭϭͿ. à

 D͛uŶàpoiŶtàdeàǀueàstƌuĐtuƌal,àlesàeŶzǇŵesàăàdoŵaiŶeàSPáSMàĐooƌdiŶeŶtàdeuǆà
ĐeŶtƌesàfeƌ-soufƌeàpaƌàl͛iŶteƌŵĠdiaiƌeàdesàseptàĐǇstĠiŶesàd͛uŶeàsĠƋueŶĐeàĐoŶseŶsusà
CXϵ-ϭϱGXϰCXŶCXϮCXϱCXϯCXŶC.àNousàaǀoŶsàǀuàƋu͛uŶeàpƌeŵiğƌeàhǇpothğseàĠtaitàƋueàlesà
ĐǇstĠiŶesà ĐooƌdiŶeŶtà deuǆà ĐeŶtƌesà additioŶŶelsà [ϰFe-ϰS],à eŶà laissaŶtà uŶà feƌà liďƌeà
pouǀaŶtàiŶteƌǀeŶiƌàdaŶsàlaàliaisoŶàduàsuďstƌat.àCepeŶdaŶtàlaàƌĠsolutioŶàdeàlaàstƌuĐtuƌeà
deà l͛aŶSMeà aàŵisà eŶà ĠǀideŶĐeà deuǆà ĐeŶtƌesà ĐoŵplĠteŵeŶtà ĐooƌdiŶĠs,à áuǆIà ;pouƌà
ĐeŶtƌeàadditioŶŶelàIͿàăàϭϲ,ϵàÅàduàĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáMàetàáuǆIIà;pouƌàĐeŶtƌeàadditioŶŶelà
IIͿàăàϭϮ,ϵàÅàdeàáuǆI.àLeàĐeŶtƌeàáuǆIàestàĐooƌdiŶĠàpaƌàuŶeàĐǇstĠiŶeàpƌĠseŶteàsuƌà laà
ĐhaiŶeàpolǇpeptidiƋueàeŶtƌeà lesàdeuǆàdoŵaiŶesà ;ƌadiĐal-SáMàetàSPáSMͿ,à lesàdeuǆà
pƌeŵiğƌesàĐǇstĠiŶesàetà laàsiǆiğŵeàduàŵotif.àUŶeàĠpiŶgleàăàĐheǀeuǆàβàestàpƌĠseŶteà
eŶtƌeà lesà sitesà deà ĐooƌdiŶatioŶà deuǆà età tƌois,à suiǀià paƌà uŶeà hĠliĐeà αà ;αϮ͛Ϳ.à Cetteà
deƌŶiğƌeà ŵğŶeà auà deuǆiğŵeà ĐeŶtƌeà additioŶŶelà Ƌuià està ĐooƌdiŶĠà paƌà lesà Ƌuatƌeà
ĐǇstĠiŶesàƌestaŶtesàduàŵotifà;Figuƌeàϰ.ϮàbͿà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à

à LaàĐoŵpaƌaisoŶàstƌuĐtuƌaleàaǀeĐàdesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàăàdoŵaiŶeàTǁitĐhà
ŵoŶtƌeàĐeƌtaiŶesàsiŵilitudes.àCoŶĐeƌŶaŶtàl͛eŶzǇŵeàMoaá,àlaàdistaŶĐeàeŶtƌeàleàĐeŶtƌeà
additioŶŶelà[ϰFe-ϰS]àetàleàĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáMàestàideŶtiƋueàăàĐelleàeŶtƌeàleàpƌeŵieƌà
ĐeŶtƌeàadditioŶŶelà[ϰFe-ϰS]àetàleàĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáMàĐhezàl͛aŶSMe,àϭϲ,ϵàÅ.àLeàĐeŶtƌeà
additioŶŶelàestà ĐooƌdiŶĠàpaƌà tƌoisà ĐǇstĠiŶes.àOŶà ƌetƌouǀeàdaŶsà leàdoŵaiŶeà TǁitĐhà
l͛ĠpiŶgleàăàĐheǀeuǆàβàetàl͛hĠliĐeàαà;αϮ͛ͿàƋuiàŶ͛estàsuiǀieàd͛auĐuŶeàĐǇstĠiŶe,àlaissaŶtàuŶà
siteàdeàĐooƌdiŶatioŶàliďƌeàsuƌàleàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS],àiŵpliƋuĠàdaŶsàlaàliaisoŶàduàsuďstƌatà
GTPà;Figuƌeàϰ.ϮàcͿà;HäŶzelŵaŶŶàaŶdàSĐhiŶdeliŶ,àϮϬϬϲͿ.àLaàdĠshǇdƌogĠŶaseàBtƌN,àƋuià
possğdeà aussià uŶà doŵaiŶeà TǁitĐh,à pƌĠseŶteà ƋuaŶtà ăà elleà uŶà ĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]à
ĐoŵplĠteŵeŶtà ĐooƌdiŶĠà paƌà Ƌuatƌeà ĐǇstĠiŶesà età uŶeà stƌuĐtuƌeà siŵilaiƌeà ăà Moaáà
;GoldŵaŶà età al.,à ϮϬϭϯďͿ.à CepeŶdaŶtà laà diffĠƌeŶĐeà ŵajeuƌeà ǀieŶtà desà ĐǇstĠiŶesà
ĐooƌdiŶaŶtàĐeàĐeŶtƌe,à iĐi,àăà l͛iŶstaƌàd͛aŶSMe,àdesàĐǇstĠiŶesàsituĠesàapƌğsà l͛hĠliĐeà αà
;αϮ͛ͿàseƌǀeŶtàdeàligaŶdsàauàĐeŶtƌeà[Fe-S]àadditioŶŶelà;Figuƌeàϰ.ϮàdͿ.àCetteàǀeƌsatilitĠà
Ŷ͛està pasà pƌopƌeà auà doŵaiŶeà TǁitĐh,à Ŷousà ǀeƌƌoŶsà Ƌu͛elleà peutà ġtƌeà ĠteŶdueà auà
doŵaiŶeàSPáSMà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à

à



Chapitƌeàϰà–àCaƌaĐtĠƌisatioŶàdeàl͛eŶzǇŵeàƌadiĐal-SáMà‘uŵMĐϭàà
à à

à

ϳϭà
à

à

à
à à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϰ.Ϯà:à‘eplieŵeŶtàdesàdoŵaiŶesà ƌadiĐal-SáM,àSPáSMàetàTǁitĐh.àaàTopologieà
gĠŶĠƌaleà duà doŵaiŶeà ƌadiĐal-SáM.à bà Topologieà gĠŶĠƌaleà duà doŵaiŶeà SPáSM,à
ĐooƌdiŶatioŶà Đoŵplğteà desà deuǆà ĐeŶtƌesà additioŶŶelsà Đhezà aŶSMe.à cà Topologieà
gĠŶĠƌaleàduàdoŵaiŶeàTǁitĐh,àĐooƌdiŶatioŶàpaƌàtƌoisàĐǇstĠiŶesàduàĐeŶtƌeàadditioŶŶelà
ĐhezàMoaá.àdà Topologieà gĠŶĠƌaleà duà doŵaiŶeà TǁitĐh,à ĐooƌdiŶatioŶà Đoŵplğteà duà
ĐeŶtƌeàadditioŶŶelàĐhezàBtƌNàà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à

ϰ.Ϯ FoŶĐtioŶ des ĐeŶtƌes additioŶŶels 

à Laà littĠƌatuƌeà ŵeŶtioŶŶeà diffĠƌeŶtsà ƌƀlesà pouƌà lesà ĐeŶtƌesà [Fe-S]à additioŶŶelsà
d͛eŶzǇŵesàƌadiĐal-SáM.à

ϰ.Ϯ.ϭ Relai d’ĠleĐtƌoŶ 

LesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàaŶSMeàetàBtƌNàpƌĠseŶteŶtàuŶàdoŵaiŶeàC-teƌŵiŶalà
diffĠƌeŶtà ;SPáSMà ouà TǁitĐhͿ,à ŵaisà possğdeŶtà toutesà lesà deuǆà uŶeà foŶĐtioŶà
dĠshǇdƌogĠŶase.àDaŶsàlesàdeuǆàstƌuĐtuƌes,àeŶàpƌĠseŶĐeàouàŶoŶàduàsuďstƌat,àlesàdeuǆà
ĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàsoŶtàeŶtiğƌeŵeŶtàĐooƌdiŶĠsàpaƌàdesàĐǇstĠiŶes.àLesàsuďstƌatsàdesà
deuǆà eŶzǇŵesà soŶtà positioŶŶĠsà gƌąĐeà ăà desà liaisoŶsà hǇdƌogğŶeà ăà uŶeà distaŶĐeà
d͛eŶǀiƌoŶà ϵ-ϭϬàÅàdesà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS],à suggĠƌaŶtàƋueàĐesà ĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàŶeà
soŶtàpasàiŵpliƋuĠsàdaŶsàlaàdĠpƌotoŶatioŶàdesàsuďstƌats.àIlàaàĠtĠàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàpouƌà
aŶSMe,à Ƌueà l͛áspà Ϯϳϳà joueà uŶà ƌƀleà ĐlĠ.à UŶeà ŵutatioŶà deà Đeà ƌĠsiduà ƌĠduità
ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶtàl͛aĐtiǀitĠà;Ϭ,ϴà%àƌĠsiduelͿà;GoldŵaŶàetàal.,àϮϬϭϯaͿ.àPouƌàBtƌN,àl͛áƌgà
ϭϱϮàiŶteƌagitàaǀeĐàleàsuďstƌatàauàseiŶàduàsiteàĐatalǇtiƋueà;GoldŵaŶàetàal.,àϮϬϭϯďͿ.àLaà
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distaŶĐeàeŶtƌeàĐeàsiteàetà lesàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsà laisseàsupposeƌàƋueàĐesàdeƌŶieƌsà
seƌǀeŶtà d͛aĐĐepteuƌà d͛ĠleĐtƌoŶsà loƌsà deà l͛oǆǇdatioŶà duà suďstƌat.à DaŶsà leà Đasà deà
aŶSMe,à lesà deuǆà ĐeŶtƌesà additioŶŶelsà peƌŵetteŶtà uŶà tƌaŶsfeƌtà desà ĠleĐtƌoŶsà ăà laà
suƌfaĐeàdeàlaàpƌotĠiŶeàtaŶdisàƋueàpouƌàBtƌN,àseuleŵeŶtàuŶàĐeŶtƌeàestàŶĠĐessaiƌeàauà
tƌaŶsfeƌtàdesàĠleĐtƌoŶsàǀeƌsàuŶàaĐĐepteuƌàeǆteƌŶeà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à

ϰ.Ϯ.Ϯ CooƌdiŶatioŶ du suďstƌat 

à L͛eŶzǇŵeàMoaáàestàuŶeàeŶzǇŵeàƌadiĐal-SáMàăàdoŵaiŶeàTǁitĐhàpaƌtiĐipaŶtàăà
laàpƌeŵiğƌeàĠtapeàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdeàĐofaĐteuƌàŵolǇďdğŶeà;MoĐoͿ.àCetteàĠtapeà
estàlaàĐoŶǀeƌsioŶàduàGTPàeŶàpƌĠĐuƌseuƌà).àIlàaàĠtĠàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàpaƌàĐƌistallogƌaphieà
etàspeĐtƌosĐopieàENDO‘àƋueàleàGTPàiŶteƌagitàaǀeĐàleàĐeŶtƌeàadditioŶŶelàà[ϰFe-ϰS]àdeà
MoaáàpaƌàsaàďaseàŶuĐlĠiƋue.àLesàatoŵesàd͛azoteàNϯàetàNϮàdeàlaàguaŶosiŶeàĐooƌdiŶeŶtà
leàfeƌàliďƌeàtaŶdisàƋueàl͛atoŵeàd͛oǆǇgğŶeàOϲàiŶteƌagitàaǀeĐàuŶàdesàatoŵesàdeàsoufƌeà
duàĐeŶtƌeàadditioŶŶel,àpeƌŵettaŶtàaiŶsiàdeàpositioŶŶeƌàleàGTPàauàseiŶàdeàl͛eŶzǇŵeàetà
d͛iŶitieƌàsaàtƌaŶsfoƌŵatioŶà;HäŶzelŵaŶŶàaŶdàSĐhiŶdeliŶ,àϮϬϬϲ;àLeesàetàal.,àϮϬϬϵͿ.à

ϰ.Ϯ.ϯ DoŶŶeuƌ de soufƌe 

à D͛autƌesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMàpƌĠseŶteŶtà desà ĐeŶtƌesà additioŶŶelsà Ƌuià Ŷeà
soŶtàpasàpƌĠseŶtsàauàseiŶàd͛uŶàdoŵaiŶeàSPáSMàouàTǁitĐh.àL͛eŶzǇŵeàBioB,àpossğdeà
eŶàplusàdeàsoŶàĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáM,àuŶàĐeŶtƌeà[ϮFe-ϮS]àutilisĠàdeàŵaŶiğƌeàsaĐƌifiĐielleà
ĐoŵŵeàsouƌĐeàdeàsoufƌeàŶĠĐessaiƌeàăà laàďiosǇŶthğseàdeà laàďiotiŶeà ;Ugulaǀaàetàal.,à
ϮϬϬϭͿ.àDeàlaàŵġŵeàŵaŶiğƌe,àLipàáàpƌĠseŶteàuŶàdeuǆiğŵeàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS],àsouƌĐeàdeà
deuǆàatoŵesàdeàsoufƌeàŶĠĐessaiƌesàăà laàsǇŶthğseàdeà l͛aĐideà lipoïƋueà ;CiĐĐhilloàaŶdà
Bookeƌ,àϮϬϬϱͿ.à

ϰ.Ϯ.ϰ AĐtiǀateuƌ de Đo-suďstƌat 

LesàŵĠthǇlthiotƌaŶsfĠƌasesà soŶtàdesàeŶzǇŵesàpeƌŵettaŶtà leà tƌaŶsfeƌtàd͛uŶà
gƌoupeŵeŶtàthioŵĠthǇleàsuƌàuŶàsuďstƌatàŵaĐƌoŵolĠĐulaiƌe,àtelàƋueàlaàpƌotĠiŶeàSϭϮà
duàƌiďosoŵeàpouƌà‘iŵOàetàl͛á‘Nt-áϯϳàpouƌàMiaB.àCesàdeuǆàeŶzǇŵesàpƌĠseŶteŶtàuŶà
ĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]à additioŶŶel,à ĐepeŶdaŶtà Đeà deƌŶieƌà Ŷ͛està pasà utilisĠà Đoŵŵeà uŶà
doŶŶeuƌàsaĐƌifiĐielàdeàsoufƌe.àLesàĠtudesàďioĐhiŵiƋuesàetàstƌuĐtuƌalesàdeàĐesàdeuǆà
eŶzǇŵesà oŶtà ŵoŶtƌĠà Ƌueà Đesà ĐeŶtƌesà pƌĠseŶteŶtà uŶà siteà deà ĐooƌdiŶatioŶà liďƌeà
peƌŵettaŶtà d͛aĐtiǀeƌà uŶà doŶŶeuƌà deà soufƌeà eǆteƌŶeà ;sulfuƌeà ouà ŵĠthǇlsulfuƌeͿà
;Foƌouhaƌàetàal.,àϮϬϭϯͿ.à

LaàfoŶĐtioŶàdesàĐeŶtƌesàFe-SàadditioŶŶelsàŶ͛estàpasàĐoŵplğteŵeŶtàĠluĐidĠeà
pouƌàtoutesàlesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàpƌĠseŶtaŶtàuŶàdoŵaiŶeàSPáSMàouàTǁitĐh.àDaŶsà
leàĐasàdesàpoŶtsàthioĠtheƌàfoƌŵĠsàpaƌàuŶàŵĠĐaŶisŵeàƌadiĐalaiƌe,à laà ƌĠsolutioŶàdesà
stƌuĐtuƌesàdeàCteBàetàSkfBàaàpeƌŵisàd͛ĠŵettƌeàdesàhǇpothğsesàsuƌàleàŵĠĐaŶisŵeàdeà
ŵatuƌatioŶàdeàĐesàpeptidesà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϴ;àGƌoǀeàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àCesàdeuǆàstƌuĐtuƌesà
seƌoŶtàdĠtaillĠesàdaŶsàlaàsuiteàdeàĐeàĐhapitƌe.à
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ϰ.ϯ RuŵMĐϭ et RuŵMĐϮ 

à Lesà sĠƋueŶĐesà deà ‘uŵMĐϭà età ‘uŵMĐϮ,à pƌĠseŶteŶtà daŶsà leuƌsà paƌtiesà C-
teƌŵiŶalesàdesàƌĠsidusàĐǇstĠiŶesàĐoŶseƌǀĠs.àL͛aligŶeŵeŶtàdesàsĠƋueŶĐesàdeà‘uŵMĐϭà
età‘uŵMĐϮàaǀeĐàĐellesàdeàálďá,àetàaŶSMe,àsuggğƌeàƋueà‘uŵMĐϭàetà‘uŵMĐϮàsoŶtà
desàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàpossĠdaŶtàuŶàdoŵaiŶeàSPáSM,àaǀeĐàtƌğsàpƌoďaďleŵeŶtà
deuǆàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àadditioŶŶelsà;Figuƌeàϰ.ϯͿ.à

DeuǆàpoiŶtsàiŵpoƌtaŶtsàsoŶtàăàƌeleǀeƌàdeàĐetàaligŶeŵeŶt.àLeàpƌeŵieƌàestàlaà
ĐoŶseƌǀatioŶà deà laà ĐǇstĠiŶeà CϮϱϱà pƌĠseŶteà Đhezà aŶSMEà ĐoƌƌespoŶdaŶtà ăà Cϯϴϰà età
Cϯϴϲà daŶsà ‘uŵMĐϭà età ‘uŵMĐϮ,à ƌespeĐtiǀeŵeŶt.à Cetteà ĐǇstĠiŶeà situĠeà eŶtƌeà lesà
deuǆàdoŵaiŶes,àƌadiĐal-SáMàetàSPáSMàestàiŵpliƋuĠeàdaŶsàlaàĐooƌdiŶatioŶàduàĐeŶtƌeà
additioŶŶelàI,àĐeàƋuiàsuggğƌeàuŶeàĐooƌdiŶatioŶàĐoŵplğteàdeàĐeàĐeŶtƌeàdaŶsà‘uŵMĐϭà
età‘uŵMĐϮ.àLeàseĐoŶdàpoiŶtàestàlaàpƌĠseŶĐeàdeàĐǇstĠiŶesàsupplĠŵeŶtaiƌesàauàseiŶà
duà doŵaiŶeà SPáSMà Đhezà ‘uŵMĐϭà ;CϯϵϮ,à CϰϲϰͿà età ‘uŵMĐϮà ;Cϯϵϰ,à CϰϲϲͿ,à Đesà
ĐǇstĠiŶesà peuǀeŶtà poteŶtielleŵeŶtà iŶteƌǀeŶiƌà daŶsà laà ĐooƌdiŶatioŶà desà ĐeŶtƌesà
additioŶŶels.àNousàsupposoŶsàdoŶĐàƋueàlesàeŶzǇŵesà‘uŵMĐàpossğdeŶtàtƌoisàĐeŶtƌesà
[ϰF-ϰS],à leàĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáM,àetàdeuǆàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàauàseiŶàd͛uŶàdoŵaiŶeà
SPáSM.àLesàtƌaǀauǆàdeàĐetteàthğseàseàsoŶtàfoĐalisĠsàsuƌàl͛Ġtudeàdeà‘uŵMĐϭ.àNousà
pƌĠseŶteƌoŶsàdeuǆàŵĠthodesàd͛oďteŶtioŶàdeàl͛holo-eŶzǇŵe.àLesàdoŶŶĠesàissuesàdeà
laàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàspeĐtƌosĐopiƋueàseƌoŶtàdisĐutĠesàafiŶàd͛ĠŵettƌeàdesàhǇpothğsesà
suƌàleàŵĠĐaŶisŵeàdeàŵatuƌatioŶàdesàpeptidesà‘uŵC.à

à

à

à
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Figuƌeà ϰ.ϯà:à áligŶeŵeŶtà desà sĠƋueŶĐesà d͛eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMàăà doŵaiŶeà SPáSMà
;aŶSMe,à álďá,à ‘uŵMĐϭà età ‘uŵMĐϮͿ.à EŶà ƌougeà lesà ĐǇstĠiŶesà iŵpliƋuĠesà daŶsà laà
ĐooƌdiŶatioŶàduàĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáM.àEŶàǀeƌtàĐellesàiŵpliƋuĠesàdaŶsàlaàĐooƌdiŶatioŶà
desà ĐeŶtƌesàadditioŶŶels.à «à*à»à ƌĠsidusà ĐoŶseƌǀĠs,à«à:à»à ƌĠsidusàauǆàpƌopƌiĠtĠsà tƌğsà
pƌoĐhesà;sĐoƌiŶgà>àϬ,ϱ,Ϳà«à.à»àƌĠsidusàauǆàpƌopƌiĠtĠsàŵoiŶsàpƌoĐhesà;sĐoƌiŶgà<Ϭ,ϱͿ.à
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ϰ.ϰ PƌoduĐtioŶ et puƌifiĐatioŶ de l’eŶzǇŵe RuŵMĐϭ 

áàĐeàstade,àdeuǆàŵĠthodesàoŶtàĠtĠàŵisesàeŶàœuǀƌeàpouƌàoďteŶiƌàlaàpƌotĠiŶeà
‘uŵMĐϭàsousàsaàfoƌŵeàholo,àuŶàpƌotoĐoleàaĠƌoďieàetàuŶàpƌotoĐoleàaŶaĠƌoďie.à

ϰ.ϰ.ϭ PƌotoĐole aĠƌoďie, puƌifiĐatioŶ de la foƌŵe apo de l’eŶzǇŵe RuŵMĐϭ 

L͛oďteŶtioŶà deà laà pƌotĠiŶeà ‘uŵMĐϭà eŶà aĠƌoďieà iŵposeà deà puƌifieƌà Đetteà
pƌotĠiŶeà sousà saà foƌŵeà apoà puisà deà ƌĠaliseƌà uŶeà ƌeĐoŶstitutioŶà desà ĐeŶtƌesà
ŵĠtalliƋuesàeŶàatŵosphğƌeàiŶeƌte.à

Laà suƌeǆpƌessioŶà hĠtĠƌologueà deà laà pƌotĠiŶeà ‘uŵMĐϭà està faiteà daŶsà uŶeà
souĐheà d͛E. Đolià BLϮϭ;DEϯͿ,à tƌaŶsfoƌŵĠeà paƌà leà plasŵideà pET-ϭϱď-ƌuŵMĐϭà
peƌŵettaŶtà l͛eǆpƌessioŶà deà l͛eŶzǇŵeà ‘uŵMĐϭà aǀeĐà uŶeà ĠtiƋuetteà histidiŶeà ăà
l͛eǆtƌĠŵitĠàN-teƌŵiŶale.àCetteàsouĐheàestàĐultiǀĠeàdaŶsàuŶàŵilieuàŵiŶiŵuŵàMϵ.àLaà
suƌpƌoduĐtioŶà deà laà pƌotĠiŶeà està iŶduiteà paƌà l͛ajoutà d͛IPTGà ;isopƌopǇlà β-D-ϭ-
thiogalaĐtopǇƌaŶosideͿà;ϭàŵMàfiŶalͿàloƌsƋueàlaàdeŶsitĠàoptiƋueàăàϲϬϬàŶŵàatteiŶtàϬ,ϴ.à
LaàĐultuƌeàestàpouƌsuiǀieàϭϱàhàăàϮϱà°C.àà

àLaàlǇseàdesàĐellulesàseàfaitàpaƌàsoŶiĐatioŶàetà lesàeǆtƌaitsàsoluďlesàĐoŶteŶaŶtà
‘uŵMĐϭàsoŶtàoďteŶusàpaƌàultƌaĐeŶtƌifugatioŶ.àL͛eǆtƌaitàsoluďleàestàiŶjeĐtĠàsuƌàuŶeà
ĐoloŶŶeàăàioŶsàŵĠtalliƋuesàiŵŵoďilisĠsà;ĐoloŶŶeàNi-NTáàpouƌàNiĐkel-ŶitƌolotƌiaĐetiĐ 
aĐidͿàpeƌŵettaŶtàdeàpuƌifieƌàlaàpƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭàapƌğsàĠlutioŶàăàl͛iŵidazoleà;Figuƌeà
ϰ.ϰàaͿ.àL͛aŶalǇseàpaƌàgelàSDS-PáGE,àŵoŶtƌeàuŶeàďaŶdeàĐoƌƌespoŶdaŶtàăà‘uŵMĐϭàauǆà
aleŶtouƌsàdeàϲϬàkDaàeŶàaĐĐoƌdàaǀeĐàlaàŵasseàthĠoƌiƋueàdeàϱϴàϲϬϲàDaà;Figuƌeàϰ.ϰàbͿ.à

Figuƌeàϰ.ϰà:àChƌoŵatogƌaphieàd͛affiŶitĠàdeà‘uŵMĐϭ.àaàPƌofilàd͛ĠlutioŶàdeàl͛eŶzǇŵeà
‘uŵMĐϭ,à suƌà ĐoloŶŶeà Ni-NTá.à Leà gƌadieŶtà eŶà pƌĠseŶĐeà d͛iŵidazole,à peƌŵetà
d͛ĠliŵiŶeƌàlesàiŵpuƌetĠsàetàd͛oďteŶiƌà‘uŵMĐϭ.àbàGelàSDS-PáGEàdeàlaàpuƌifiĐatioŶàdeà
‘uŵMĐϭ.à SLà:à EĐhelleà deà poidsà ŵolĠĐulaiƌes,à Ni-NTáà:à PiĐà ĠluĠà ĐoƌƌespoŶdaŶtà ăà
‘uŵMĐϭ.àà



Chapitƌeàϰà–àCaƌaĐtĠƌisatioŶàdeàl͛eŶzǇŵeàƌadiĐal-SáMà‘uŵMĐϭà
à
à

ϳϲà
à

à L͛apopƌotĠiŶeàestàpƌĠpaƌĠeàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàdithioŶite,àuŶàageŶtàƌĠduĐteuƌ,àăà
uŶeàĐoŶĐeŶtƌatioŶàdeàϭϬàŵMàetàd͛EDTá,àuŶàĐhĠlateuƌàdeàŵĠtauǆàăàuŶeàĐoŶĐeŶtƌatioŶà
deàϱàŵM.àL͛ĠĐhaŶtilloŶàestàeŶsuiteà laissĠàpeŶdaŶtàϭϱàh.àLaàpƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭàestà
eŶsuiteàpuƌifiĠeàpaƌàĐhƌoŵatogƌaphieàd͛eǆĐlusioŶàdeàtailleàsuƌàuŶeàĐoloŶŶeàSupeƌdeǆà
ϮϬϬà;pouƌàdesàpƌotĠiŶesààdeàpoidsàŵolĠĐulaiƌesàĐoŵpƌisàeŶtƌeàϭϬàkDaàetàϲϬϬàkDaͿ.àLaà
pƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭàestàĠluĠeàăàuŶàǀoluŵeàd͛eŶǀiƌoŶàϳϴàŵLà;Figuƌeàϰ.ϱàaͿ.àLaàpuƌetĠàdeà
laà pƌotĠiŶeà està ĠǀaluĠeà paƌà gelà SDS-PáGEà ;Figuƌeà ϰ.ϱà bͿ.à ápƌğsà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà
l͛apopƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭàestàdosĠeàpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-Visiďleà;Figuƌeàϰ.ϳàcͿ.à
à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϰ.ϱà:àChƌoŵatogƌaphieàd͛eǆĐlusioŶàdeàtailleàdeà‘uŵMĐϭ.àaàPƌofilàd͛ĠlutioŶàdeà
l͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭàsousàfoƌŵeàapo,àsuƌàĐoloŶŶeàSupeƌdeǆàϮϬϬ.àbàGelàSDS-PáGEàdeàlaà
puƌifiĐatioŶà deà ‘uŵMĐϭ.à SLà:à EĐhelleà deà poidsà ŵolĠĐulaiƌes,à SϮϬϬà:à PiĐà ĠluĠà
ĐoƌƌespoŶdaŶtàăà‘uŵMĐϭ.àc SpeĐtƌeàUV-Visiďleàdeàl͛apopƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭ.àà

à

à
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ϰ.ϰ.Ϯ PƌotoĐole aĠƌoďie, ƌeĐoŶstitutioŶ des ĐeŶtƌes feƌ-soufƌe 

à Laà ƌeĐoŶstitutioŶà desà ĐeŶtƌesà [Fe-S],à peƌŵettaŶtà d͛oďteŶiƌà l͛holoeŶzǇŵeà
‘uŵMĐϭ,àseàfaitàeŶàďoiteàăàgaŶts.àL͛apopƌotĠiŶeà;ϭϬϬàµMͿàestàŵiseàeŶàpƌĠseŶĐeàd͛uŶà
eǆĐğsàdeàDTTà;ϱàŵMͿ,àuŶàageŶtàƌĠduĐteuƌàpeƌŵettaŶtàdeàƌĠduiƌeàd͛ĠǀeŶtuelsàpoŶtsà
disulfuƌeàpƌĠseŶtsàdaŶsàlaàpƌotĠiŶe,àdeàL-ĐǇstĠiŶeà;ϭ,ϱàŵMͿ,àsouƌĐeàdeàsoufƌe,àdeàselà
deàMohƌà[;NHϰͿϮFe;SOϰͿϮ]à;ϭ,ϱàŵMͿ,àsouƌĐeàdeàfeƌàetàeŶfiŶàd'uŶeàƋuaŶtitĠàĐatalǇtiƋueà
deà ĐǇstĠiŶeà dĠsulfuƌaseà ;CSDá,à E. Đoli,à Ϯà µMͿ.à Laà ƌĠaĐtioŶà deà ƌeĐoŶstitutioŶà desà
ĐeŶtƌesà [Fe-S]à està suiǀieà paƌà speĐtƌosĐopieà UV-Visiďle,à paƌà l͛eŶƌegistƌeŵeŶtà deà
speĐtƌesàsuĐĐessifsàeŶtƌeàϮϬϬàŶŵàetàϳϬϬàŶŵ.àL͛augŵeŶtatioŶàdeàl͛aďsoƌďaŶĐeàăàϰϮϬà
Ŷŵà peƌŵetà deà ǀisualiseƌà laà ƌeĐoŶstitutioŶà desà ĐeŶtƌesà [Fe-S].à Cetteà aďsoƌďaŶĐeà
ĐoƌƌespoŶdàăàlaàďaŶdeàdeàtƌaŶsfeƌtàdeàĐhaƌgesàduàligaŶdà;soufƌeͿàǀeƌsàleàŵĠtalà;Feϯ+Ϳ.à
UŶeàfoisàƋueàĐelle-ĐiàatteiŶtàuŶàplateau,àlaàƌĠaĐtioŶàestàaƌƌġtĠeà;Figuƌeàϰ.ϲàaͿ.àáfiŶà
d͛ĠliŵiŶeƌà lesàƌĠaĐtifsàpƌĠseŶtsàdaŶsà leàŵilieu,à laàpƌotĠiŶeàestàpuƌifiĠeàsuƌàĐoloŶŶeà
NáP-Ϯϱ,àĐoŶĐeŶtƌĠeàetàfiŶaleŵeŶtàdosĠeàpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-Visiďleà;Figuƌeàϰ.ϲàbͿ.à

à

Figuƌeàϰ.ϲà:à‘eĐoŶstitutioŶàdesàĐeŶtƌesà[Fe-S]àdeà‘uŵMĐϭ.àaàSuiǀiàdeàlaàƌeĐoŶstitutioŶà
desàĐeŶtƌesà[Fe-S]àpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-Visiďle,àaugŵeŶtatioŶàdeàl͛aďsoƌptioŶàăàϰϮϬà
Ŷŵ.àbàSpeĐtƌeàUV-Visiďleàdeàl͛holoheŶzǇŵeà‘uŵMĐϭ.à

ϰ.ϰ.ϯ PƌotoĐole aŶaĠƌoďie, puƌifiĐatioŶ de la foƌŵe holo de l’eŶzǇŵe RuŵMĐϭ 

à Laà seĐoŶdeàŵĠthodeà pouƌà oďteŶiƌà ‘uŵMĐϭà està deà puƌifieƌà Đetteà pƌotĠiŶeà
diƌeĐteŵeŶtàeŶàďoiteàăàgaŶts,àsousàatŵosphğƌeàiŶeƌte.àLaàsuƌeǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueà
deàlaàpƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭàestàfaiteàdaŶsàuŶeàsouĐheàd͛E. ĐoliàBLϮϭ;DEϯͿ,àtƌaŶsfoƌŵĠeà
paƌà leà plasŵideà pET-ϭϱď-ƌuŵMĐϭà eŶà pƌĠseŶĐeà d͛uŶà plasŵideà eŶĐodaŶtà uŶeà
ŵaĐhiŶeƌieàd͛asseŵďlageàdesàĐeŶtƌesà[Fe-S]à;pDBϭϮϴϮ-isĐàouàPáCYCDuet-ϭ-sufͿ.àLaà
ĐultuƌeàdeàĐetteàsouĐheàseàfaitàeŶàŵilieuàŵiŶiŵuŵàMϵ,àĐoŵplĠtĠàpaƌàduàFeClϯà;ϱϬà
µMͿ.à Loƌsàdeà l͛iŶduĐtioŶàdeà laàpƌoduĐtioŶàdeà laà pƌotĠiŶeà paƌà l͛IPTGà ;ϭàŵMͿàăàuŶeà
deŶsitĠà optiƋueà deà Ϭ,ϴ,à leà ŵilieuà deà Đultuƌeà està ĐoŵplĠŵeŶtĠà aǀeĐà l͛ajoutà deà L-
ĐǇstĠiŶeà;ϯϬϬàµMͿàetàdeàFeClϯà;ϭϬϬàµMͿ.àLaàĐultuƌeàestàeŶsuiteàpouƌsuiǀieàϭϱàhàăàϮϱà
°C.à

à L͛eŶseŵďleàduàpƌotoĐoleàdeàpuƌifiĐatioŶàdeàlaàpƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭàestàƌĠalisĠàà
eŶàďoiteàăàgaŶts.àLaà lǇseàdesàĐellulesàseàfaitàpaƌàsoŶiĐatioŶàetà lesàeǆtƌaitsàsoluďles,à
ĐoŶteŶaŶtà ‘uŵMĐϭ,à soŶtà oďteŶusà paƌà ultƌaĐeŶtƌifugatioŶ.à Leà pƌotoĐoleà deà
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puƌifiĐatioŶà està ĐoŶstituĠà d͛uŶeà Ġtapeà deà Đhƌoŵatogƌaphieà d͛affiŶitĠ.à L͛eǆtƌaità
soluďleàestàiŶjeĐtĠàsuƌàuŶeàĐoloŶŶeàNi-NTá.àLaàpƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭàestàeŶsuiteàĠluĠeà
paƌàuŶàgƌadieŶtàd͛iŵidazoleà;Figuƌeàϰ.ϳàaͿ.àLaàpƌĠseŶĐeàouàŶoŶàdeàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭà
auàĐouƌsàdeàlaàpuƌifiĐatioŶàestàsuiǀieàpaƌàgelàSDS-PáGE.àápƌğsàĐetteàĠtape,àuŶeàďaŶdeà
ĐoƌƌespoŶdaŶtà ăà laà ŵatuƌaseà ‘uŵMĐϭà està oďteŶueà auǆà aleŶtouƌsà deà ϲϬà kDaà eŶà
aĐĐoƌdàaǀeĐàlaàŵasseàatteŶdueàdeàϱϴàϲϬϲàDaà;Figuƌeàϰ.àbͿ.à àápƌğsàĐoŶĐeŶtƌatioŶàlaà
pƌotĠiŶeà holo-‘uŵMĐϭà està puƌifiĠeà suƌà ĐoloŶŶeà NáPà Ϯϱà età fiŶaleŵeŶtà dosĠeà paƌà
speĐtƌosĐopieàUV-Visiďleà;Figuƌeàϰ.ϳàcͿ.à

Figuƌeà ϰ.ϳà:à PuƌifiĐatioŶà deà holo-‘uŵMĐϭ.à aà Pƌofilà d͛ĠlutioŶà deà l͛holoeŶzǇŵeà
‘uŵMĐϭà suƌà ĐoloŶŶeà Ni-NTá.à Leà gƌadieŶtà eŶà taŵpoŶà E,à peƌŵetà d͛ĠliŵiŶeƌà lesà
iŵpuƌetĠsàetàd͛oďteŶiƌà‘uŵMĐϭàpuƌe.àbàGelàSDS-PáGEàdeàlaàpuƌifiĐatioŶàdeà‘uŵMĐϭ.à
SLà:à EĐhelleà deà poidsà ŵolĠĐulaiƌes,à Ϭà:à ŵilieuà ŶoŶà iŶduit,à Ià:à ŵilieuà iŶduit,à Suƌà:à
SuƌŶageaŶtà ;eǆtƌaitsà soluďlesͿ,à Là:à Laǀageà deà laà ĐoloŶŶe,à N‘à:à NoŶà ƌeteŶu,à ϭà:à
IŵpuƌetĠs,à Ni-NTáà:à PiĐà ĠluĠà ĐoƌƌespoŶdaŶtà ăà ‘uŵMĐϭ.à cà SpeĐtƌeà UV-Visiďleà deà
l͛holoheŶzǇŵeà‘uŵMĐϭ.àà
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ϰ.ϰ.ϰ Dosage du feƌ de holo-RuŵMĐϭ 

à Toutà d͛aďoƌd,à Ŷousà pouǀoŶsà Ŷousà iŶtĠƌesseƌà auǆà speĐtƌesàUV-Visiďleà deà laà
foƌŵeàholo-‘uŵMĐϭàoďteŶueàpaƌàlesàdeuǆàŵĠthodes.àLeàƌappoƌtàdeàl͛aďsoƌďaŶĐeàăà
ϰϮϬàŶŵà;ďaŶdeàdeàtƌaŶsfeƌtàdeàĐhaƌgeàduàligaŶdàǀeƌsàleàŵĠtalͿàetàdeàl͛aďsoƌďaŶĐeàăà
ϮϴϬàŶŵà;tƌaŶsitioŶsàπààπ*àdaŶsàlesàaĐidesàα-aŵiŶĠsàaƌoŵatiƋuesͿ,àƌeŶseigŶeàsuƌàlaà
ĐoŶteŶaŶĐeà eŶà ĐeŶtƌesà [Fe-S].à Leà ƌappoƌtà oďteŶuà pouƌà ‘uŵMĐϭà issueà deà laà
ƌeĐoŶstitutioŶàestàdeàϬ,ϯϵà;Figuƌeàϰ.ϲàbͿàtaŶdisàƋueàĐeluiàpouƌà‘uŵMĐϭàpuƌifiĠeàeŶà
ďoiteàăàgaŶtsàestàdeàϬ,Ϯϯà;Figuƌeàϰ.ϳàcͿ.àCeàƌĠsultatàiŶdiƋueàƋu͛ilàǇàaàŵoiŶsàdeàfeƌàdaŶsà
l͛ĠĐhaŶtilloŶàpuƌifiĠàeŶàaŶaĠƌoďieàdeàholo-‘uŵMĐϭ.à

à DosageàduàfeƌàpaƌàlaàŵĠthodeàdeàFishà

à Leà dosageà duà feƌà suƌà lesà deuǆà eŶzǇŵesà holo-‘uŵMĐϭà aà ĠtĠà ƌĠalisĠà paƌà laà
ŵĠthodeà deà Fishà ;Fish,à ϭϵϴϴͿ.à L͛eŶseŵďleà desà ƌĠsultatsà oďteŶusà ŵoŶtƌeà Ƌueà laà
pƌotĠiŶeàholo-‘uŵMĐϭàƌeĐoŶstituĠeàĐoŶtieŶtàϭϯà±àϯ,ϭàatoŵesàdeàfeƌàpaƌà‘uŵMĐϭ,à
ĐeàƋuiàestàĐohĠƌeŶtàaǀeĐàlaàpƌĠseŶĐeàdeàtƌoisàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS].àLaàǀaleuƌàdeàl͛ĠĐaƌt-
iŶdiƋueà Ƌueà Đetteà teĐhŶiƋueà deà ƌeĐoŶstitutioŶà Ŷeà gĠŶğƌeà pasà desà populatioŶsà
hoŵogğŶesàd͛eŶzǇŵe.àCeĐiàestàeŶàgƌaŶdeàpaƌtieàliĠàauàfaitàƋueàlaàpƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭà
aàteŶdaŶĐeàăàpƌĠĐipiteƌà loƌsàdeà l͛ajoutàdeà feƌ.àDaŶsà leàĐasà deà laàpƌotĠiŶeà‘uŵMĐϭà
puƌifiĠeàeŶàaŶaĠƌoďie,àdiƌeĐteŵeŶtàsousàsaàfoƌŵeàholo,àoŶàoďtieŶtàϵà±àϬ,ϲàatoŵesàdeà
feƌàpaƌàpƌotĠiŶe.àCetteàǀaleuƌàplusàfaiďleàeŶàŶoŵďƌeàdeàfeƌàsuggğƌeàƋueàlesàĐeŶtƌesà
Fe-SàŶeàsoŶtàpasàtousàƌeĐoŶstituĠsàsuƌàl͛eŶseŵďleàdeàl͛ĠĐhaŶtilloŶàpuƌifiĠàouàƋu͛uŶeà
paƌtieàduàfeƌàaàĠtĠàpeƌdueàeŶàĐouƌsàdeàlaàpuƌifiĐatioŶ.à

ϰ.ϱ CaƌaĐtĠƌisatioŶ ďiophǇsiƋue de RuŵMĐϭ 

à Laà ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà deà laà pƌotĠiŶeà holo-‘uŵMĐϭà aà ĠtĠà aďoƌdĠeà paƌà lesà
speĐtƌosĐopiesàMössďaueƌàetà‘PE.à

ϰ.ϱ.ϭ CaƌaĐtĠƌisatioŶ de l’Ġtat oǆǇdĠ de RuŵMĐϭ paƌ speĐtƌosĐopie Mössďaueƌ 

L͛Ġtudeà paƌà speĐtƌosĐopieàMössďaueƌà aà ĠtĠà ƌĠalisĠeà eŶà ĐollaďoƌatioŶà aǀeĐà
VolkeƌàSĐhüŶeŵaŶàetàChƌistiŶaàMülleƌàdeàl͛UŶiǀeƌsitĠàteĐhŶiƋueàdeàKaiseƌslauteƌŶ.à

à DaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵpsàŶousàaǀoŶsàaŶalǇsĠàleàspeĐtƌeàMössďaueƌàdeàholo-
‘uŵMĐϭàƌeĐoŶstituĠeàeŶàďoiteàăàgaŶtsàaǀeĐàduàϱϳFeϮOϯ.àLeàspeĐtƌeàeǆpĠƌiŵeŶtalàestà
eŶà poiŶtsà Ŷoiƌsà età saà siŵulatioŶà està eŶà ƌougeà ;Figuƌeà ϰ.ϴͿ.à áfiŶà d͛oďteŶiƌà Đetteà
siŵulatioŶàsatisfaisaŶte,àĐiŶƋàjeuǆàdeàpaƌaŵğtƌesàoŶtàĠtĠàŶĠĐessaiƌes.àLeàspeĐtƌeàϭà
aǀeĐàlesàpaƌaŵğtƌesà;ɷà=àϬ,ϰϰàŵŵ/s,àΔEQà=àϬ,ϵϯàŵŵ/sͿàĐoƌƌespoŶdàăàuŶàĐeŶtƌeà[ϰFe-
ϰS]Ϯ+à ĐlassiƋueàaǀeĐàƋuatƌeàĐǇstĠiŶesà Đoŵŵeà ligaŶdsàdesàƋuatƌeàatoŵesàdeà feƌàetà
ƌepƌĠseŶteàϰϭà%àduàfeƌàtotal.àLeàspeĐtƌeàϮàaǀeĐàlesàpaƌaŵğtƌesà;ɷà=àϬ,ϰϭàŵŵ/s,àΔEQà=à
ϭ,Ϯϱàŵŵ/sͿàĐoƌƌespoŶdàăàuŶàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]Ϯ+àpossĠdaŶtàuŶàligaŶdàŶoŶ-ĐǇsteiŶeàetà
ƌepƌĠseŶteàϭϱà%àduàfeƌàtotal.àLeàspeĐtƌeàϯàaǀeĐàlesàpaƌaŵğtƌesà;ɷà=àϬ,ϱϬàŵŵ/s,àΔEQà=à
ϭ,ϮϮà ŵŵ/sͿà està attƌiďuĠà ăà uŶà ĐeŶtƌeà [ϯFe-ϰS]ϭ+à issuà tƌğsà pƌoďaďleŵeŶtà deà laà
dĠgƌadatioŶàd͛uŶàĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]Ϯ+à età ƌepƌĠseŶteàϱà%àduà feƌà total.à EŶfiŶà Lesàdeuǆà
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deƌŶieƌsàspeĐtƌesàϰàetàϱàdoŶtàlesàpaƌaŵğtƌesà;ɷà=àϭ,ϭϵàŵŵ/s,àΔEQà=àϯ,Ϭϯàŵŵ/sàetàɷà=à
Ϭ,ϳϬàŵŵ/s,àΔEQà=àϯ,ϮϬàŵŵ/sͿà ĐoƌƌespoŶdeŶtàăà duàFeϮ+à età Feϯ+à ƌespeĐtiǀeŵeŶtàetà
ƌepƌĠseŶteŶtàϰϬà%àdeàl͛ĠĐhaŶtilloŶ.ààààà

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeàϰ.ϴà:àSpeĐtƌeàMössďaueƌàdeàholo-‘uŵMĐϭàapƌğsàƌeĐoŶstitutioŶàdesàĐeŶtƌesà
[ϰFe-ϰS]àaǀeĐàduàϱϳFeàeŶàďoiteàăàgaŶts.à‘uŵMĐϭàaàĠtĠàeŶsuiteàdiƌeĐteŵeŶtàĐoŶgelĠeà
eŶà ďoiteà ăà gaŶtsà daŶsà uŶeà ĐelluleàMössďaueuƌà ;V=ϰϬϬà µLà ăà ϭϵϮà µMͿ.à Leà speĐtƌeà
eǆpĠƌiŵeŶtalà està eŶà poiŶtsà Ŷoiƌsà aĐĐoŵpagŶĠà deà laà siŵulatioŶà eŶà ƌouge.à Lesà
ĐoŵposaŶtesàϭ,àϮ,àϯ,àϰ,àϱàƋuiàoŶtàseƌǀiàauàĐalĐulàdeàlaàsiŵulatioŶàsoŶtàeŶàtƌaitàpleiŶà
Ŷoiƌ.àLeàspeĐtƌeàaàĠtĠàeŶƌegistƌĠàăàϳϳàK.à

PouƌàoďteŶiƌà‘uŵMĐϭàpuƌifiĠeàsousàsaàfoƌŵeàholo,àlaàĐultuƌeàdeàlaàpƌotĠiŶeàaà
ĠtĠàfaiteàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàϱϳFeϮOϯ.àLeàspeĐtƌeàeǆpĠƌiŵeŶtalàestàeŶàpoiŶtsàŶoiƌsàetàsaà
siŵulatioŶà està eŶà ƌougeà ;Figuƌeà ϰ.ϵͿ.à Laà siŵulatioŶà duà speĐtƌeà eǆpĠƌiŵeŶtalà està
oďteŶueàeŶàutilisaŶtàĐetteàfois-ĐiàuŶiƋueŵeŶtàtƌoisàjeuǆàdeàpaƌaŵğtƌes.àLeàspeĐtƌeàϭà
aǀeĐàlesàpaƌaŵğtƌesà;ɷà=àϬ,ϰϮàŵŵ/s,àΔEQà=àϬ,ϵϴàŵŵ/sͿàĐoƌƌespoŶdàăàuŶàĐeŶtƌeà[ϰFe-
ϰS]Ϯ+à ĐlassiƋueàaǀeĐàƋuatƌeàĐǇstĠiŶesà Đoŵŵeà ligaŶdsàdesàƋuatƌeàatoŵesàdeà feƌàetà
ƌepƌĠseŶteàϱϬà%àduàfeƌàtotal.àLeàspeĐtƌeàϮàaǀeĐàlesàpaƌaŵğtƌesà;ɷà=àϬ,ϰϰàŵŵ/s,àΔEQà=à
ϭ,ϯϬàŵŵ/sͿàĐoƌƌespoŶdàăàuŶàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]Ϯ+àpossĠdaŶtàuŶàligaŶdàŶoŶ-ĐǇsteiŶeàetà
ƌepƌĠseŶteàϮϱà%àduàfeƌàtotal.àLeàspeĐtƌeàϯàaǀeĐàlesàpaƌaŵğtƌesà;ɷà=àϬ,ϯϯàŵŵ/s,àΔEQà=à
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Ϭ,ϰϵà ŵŵ/sͿà està attƌiďuĠà ăà uŶà ĐeŶtƌeà [ϯFe-ϰS]ϭ+à issuà tƌğsà pƌoďaďleŵeŶtà deà laà
dĠgƌadatioŶàd͛uŶàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]Ϯ+àetàƌepƌĠseŶteàϮϱà%àduàfeƌàtotal.àà

à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeà ϰ.ϵà:à SpeĐtƌeà Mössďaueƌà deà holo-‘uŵMĐϭà apƌğsà Đultuƌeà daŶsà uŶà ŵilieuà
ĐoŶteŶaŶtàduàϱϳFe.à‘uŵMĐϭàaàĠtĠàpuƌifiĠeàetàĐoŶgelĠeàeŶàďoiteàăàgaŶtsàdaŶsàuŶeà
ĐelluleàMössďaueƌà;V=ϰϬϬàµLàăàϭϵϮàµMͿ.àLeàspeĐtƌeàeǆpĠƌiŵeŶtalàestàeŶàpoiŶtsàŶoiƌsà
aĐĐoŵpagŶĠàdeà laàsiŵulatioŶàeŶà ƌouge.àLesàĐoŵposaŶtesàϭ,àϮ,àϯ,àƋuiàoŶtàseƌǀiàauà
ĐalĐulàdeàlaàsiŵulatioŶàsoŶtàeŶàtƌaitàpleiŶàŶoiƌ.àLeàspeĐtƌeàaàĠtĠàeŶƌegistƌĠàăàϳϳàK.à

à Laà ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà paƌà speĐtƌosĐopieàMössďaueƌà deà ‘uŵMĐϭà oďteŶueà paƌà
ƌeĐoŶstitutioŶàĐhiŵiƋueàdesàĐeŶtƌesà[Fe-S]àouàpaƌàoďteŶtioŶàdeàl͛holo-‘uŵMĐϭàdeà
façoŶàaŶaĠƌoďiƋueàaàpeƌŵisàdeàŵettƌeàeŶàĠǀideŶĐeàƋueà‘uŵMĐϭàpeutà fiǆeƌà tƌoisà
ĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]Ϯ+.àCeàƌĠsultatàĐoŶfiƌŵeàlaàpƌĠdiĐtioŶàfaiteàăàpaƌtiƌàdeàl͛aligŶeŵeŶtàdeà
sĠƋueŶĐes.à L͛aŶalǇseà ŵoŶtƌeà aussià Ƌueà laà foƌŵeà deà ‘uŵMĐϭà oďteŶueà saŶsà
ƌeĐoŶstitutioŶàĐhiŵiƋueàestàplusàhoŵogğŶeàaǀeĐàŵoiŶsàdeàFeϮ+/ϯ+àŶoŶàspĠĐifiƋue.à

LeàspeĐtƌeàMössďaueƌàdeàholo-‘uŵMĐϭàaàaussiàĠtĠàeŶƌegistƌĠàeŶàpƌĠseŶĐeàdeà
SáM,àĐofaĐteuƌàdeàl͛eŶzǇŵe.àIlàestàideŶtiƋueàăàĐeluiàoďteŶuàsaŶsàSáM,àetàpeutàġtƌeà
siŵulĠàaǀeĐàlesàŵġŵesàtƌoisàĐoŵposaŶtesà;Figuƌeàϰ.ϭϬͿ.àLaàlittĠƌatuƌeàiŶdiƋueàƋu͛uŶeà
iŶteƌaĐtioŶàauƌaitàpƌoǀoƋuĠàuŶàĐhaŶgeŵeŶtàdƌastiƋueàduàpaƌaŵğtƌeààɷ,àĐoŵŵeàilàaà
ĠtĠà oďseƌǀĠà Đhezà HeŵNà ;CopƌopoƌphǇƌiŶogeŶà IIIà OǆidaseͿà ;augŵeŶtatioŶà ăà Ϭ,ϲϲà
ŵŵ/sͿà ;LaǇeƌà età al.,à ϮϬϬϱͿ.à CoŶĐeƌŶaŶtà ‘uŵMĐϭ,à l͛iŶteƌaĐtioŶà deà laà SáMàaǀeĐà leà
ĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáMàĐoŶĐeƌŶeàuŶàatoŵeàdeàfeƌàsuƌàdouzeàpƌĠseŶtsàdaŶsàl͛eŶzǇŵe.àIlà
estàdoŶĐàpƌoďaďleàƋueàĐetteàiŶteƌaĐtioŶàŶeàsoitàpasàdĠteĐtaďleàpaƌàspeĐtƌosoĐopieà
Mössďaueƌ.àIlàfautàƌappeleƌàƋueàdaŶsàleàĐasàdeàHeŵNàl͛eŶzǇŵeàŶeàĐoŶtieŶtàƋu͛uŶàseulà
ĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]àsoitàdoŶĐàuŶàatoŵeàdeàfeƌàsuƌàƋuatƌeàĐoŶĐeƌŶĠàpaƌàl͛iŶteƌaĐtioŶàaǀeĐà
laàSáM.àà
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Figuƌeà ϰ.ϭϬà:à SpeĐtƌeàMössďaueuƌà deà holo-‘uŵMĐϭà apƌğsà Đultuƌeà daŶsà uŶàŵilieuà
ĐoŶteŶaŶtàduàϱϳFe.à‘uŵMĐϭàaàĠtĠàpuƌifiĠe,àpuisàiŶĐuďĠeàaǀeĐàdeàlaàSáMà;ϭàŵMàfiŶalͿà
ĐoŶgelĠeàeŶàďoiteàăàgaŶtsàdaŶsàuŶeàĐelluleàMössďaueuƌà;V=ϰϬϬàµLàăàϭϵϮàµMͿ.àLeà
speĐtƌeàeǆpĠƌiŵeŶtalàestàeŶàpoiŶtsàŶoiƌsàaĐĐoŵpagŶĠàdeàlaàsiŵulatioŶàeŶàƌouge.àLesà
ĐoŵposaŶtesàϭ,àϮ,àϯ,àƋuiàoŶtàseƌǀiàauàĐalĐulàdeàlaàsiŵulatioŶàsoŶtàeŶàtƌaitàpleiŶàŶoiƌ.à
LeàspeĐtƌeàaàĠtĠàeŶƌegistƌĠàăàϳϳàK.à

ϰ.ϱ.Ϯ CaƌaĐtĠƌisatioŶ de l’Ġtat ƌĠduit de RuŵMĐϭ paƌ speĐtƌosĐopie RPE 

à Lesà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]Ϯ+à possğdeà uŶà spiŶà totalà Sà =à Ϭà età soŶtà doŶĐà
diaŵagŶĠtiƋues.àPouƌà lesàĠtudieƌàpaƌà speĐtƌosĐopieà‘PEàăàďasseà teŵpĠƌatuƌe,à lesà
ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]Ϯ+à soŶtà ƌĠduità ăà l͛Ġtatà [ϰFe-ϰS]+à aǇaŶtà uŶà spiŶà totalà deà Sà =à ½à età
dĠteĐtaďleà paƌà ‘PE.à Laà ƌĠduĐtioŶà desà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]Ϯ+à eŶà [ϰFe-ϰS]+à deà l͛holo-
‘uŵMĐϭàestàƌĠalisĠeàeŶàďoiteàăàgaŶtsàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàdithioŶiteàetà laàƌĠaĐtioŶàdeà
ƌĠduĐtioŶàestàsuiǀieàpaƌàspeĐtƌophotoŵĠtƌieàUV-ǀisiďleàouàl͛oŶàsuitàlaàdiŵiŶutioŶàdeà
l͛aďsoƌďaŶĐeàăàϰϮϬàŶŵàĐaƌaĐtĠƌistiƋueàdesàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]Ϯ+àĐoŵŵeàiŶdiƋuĠàdaŶsàlaà
Figuƌeàϰ.ϭϭ.àà
à
à
à
à
à
à
à
à
à
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Figuƌeàϰ.ϭϭà:àSuiǀiàpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-VisiďleàdeàlaàƌĠduĐtioŶàdesàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]Ϯ+à
deà‘uŵMĐϭàăàl͛Ġtatàà[ϰFe-ϰS]ϭ+.à
à

UŶeà foisà laà ĐiŶĠtiƋueà deà ƌĠduĐtioŶà teƌŵiŶĠe,à laà solutioŶà pƌotĠiƋueà està
tƌaŶsfĠƌĠeàdaŶsàuŶàtuďeà‘PEàetà laàsolutioŶàestàĐoŶgelĠeàdaŶsà laàďoiteàăàgaŶts.àLesà
speĐtƌesàoŶtàĠtĠàeŶƌegistƌĠsàdaŶsàdesàĐoŶditioŶsàdeàŶoŶàsatuƌatioŶàduàsigŶalàăàϭϬàKà
età ăà ϯϬà dď.à Cetteà Ġtudeà aà ĠtĠà ƌĠalisĠeà eŶà ĐollaďoƌatioŶà aǀeĐà StĠphaŶeà Toƌellià età
LauƌeŶtàLeàPapeàdaŶsàleàgƌoupeàBioCEàduàLCBM.à

à LeàspeĐtƌeàeŶƌegistƌĠàestàeŶàŶoiƌà;Figuƌeàϰ.ϭϮͿ.àCeàsigŶalàĐoŵpositeàĐeŶtƌĠàăà
g≈Ϯà està ĐaƌaĐtĠƌistiƋueà deà laà pƌĠseŶĐeà deà plusieuƌsà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]+.à EŶà effet,à laà
siŵulatioŶà deà Đeà sigŶalà Ŷ͛està possiďleà Ƌueà paƌà laà pƌiseà eŶà Đoŵpteà deà tƌoisà
ĐoŵposaŶtesàĐhaĐuŶeàaǀeĐàuŶàjeuàdeàpaƌaŵğtƌesàuŶiƋues.àLaàpƌeŵiğƌeàĐoŵposaŶteà
estàleàspeĐtƌeàďleuà;áͿàdoŶtàlesàpaƌaŵğtƌesàsoŶtà:àgáϭà=àϮ,ϬϯϰàŵTàgáϮà=àϭ,ϵϭϯàŵTàgáϯà=à
ϭ,ϴϳϬàŵT.àLeàdeuǆiğŵeàjeuàdeàpaƌaŵğtƌesà;gBϭà=àϮ,ϬϱϬàŵTàgBϮà=àϭ,ϵϯϳàŵTàgBϯà=àϭ,ϵϬϮà
ŵTͿàestàattƌiďuĠàauàspeĐtƌeàǀeƌtà;ĐoŵposaŶteàBͿàaloƌsàƋueàlaàtƌoisiğŵeàĐoŵposaŶteà
Cà;speĐtƌeàƌoseͿàpossğdeàlesàpaƌaŵğtƌesàgCϭà=àϮ,ϬϳϰàŵT,àgCϮà=àϭ,ϵϯϮàŵTàetàgCϯà=àϭ,ϴϴϱà
ŵT.à Laà pƌiseà eŶà Đoŵpteà deà sesà tƌoisà ĐoŵposaŶtesà peƌŵetà l͛oďteŶtioŶà duà speĐtƌeà
ƌougeàƌepƌoduisaŶtàtoutesàlesàĐaƌaĐtĠƌistiƋuesàduàspeĐtƌeàeǆpĠƌiŵeŶtal.à

áuà fiŶalà l͛aŶalǇseà deà l͛Ġtatà oǆǇdĠà paƌà speĐtƌosĐopieà Mössďaueƌà età laà
ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà deà l͛Ġtatà ƌĠduità paƌà speĐtƌosĐopieà ‘PEà peƌŵetà deà ĐoŶĐluƌeà Ƌueà
l͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭàestàĐapaďleàdeàĐooƌdiŶeƌàtƌoisàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]Ϯ+/+àeŶàaĐĐoƌdàaǀeĐà
laàpƌĠdiĐtioŶàdeàlaàsĠƋueŶĐeàdeàlaàpƌotĠiŶeàetàdeàl͛aligŶeŵeŶtàdesàsĠƋueŶĐesàaǀeĐà
desàeŶzǇŵesàaŶalogues.à

à

à

à
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Figuƌeàϰ.ϭϮà:àSpeĐtƌeà‘PEàdeàl͛holoeŶzǇŵeà‘uŵMĐϭà;ϮϬϬàµMͿ.àLesàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]Ϯ+à
oŶtàĠtĠàƌĠduitsàpaƌàl͛ajoutàdeàdithioŶiteà;ϭϬàŵMàfiŶalͿ.à

à LaàSáM,àĐofaĐteuƌàdeà‘uŵMĐϭàaàĠtĠàajoutĠeàăàholo-‘uŵMĐϭ,àafiŶàdeàǀoiƌàsoŶà
effetà suƌà lesà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]+à etàdoŶĐà suƌà leà sigŶalà‘PE.à L͛ajoutàdeàĐetteàdeƌŶiğƌeà
iŶduitàuŶàĐhaŶgeŵeŶtàĐlaiƌàdaŶsàleàsigŶalàeŶƌegistƌĠ,àeŶàŶoiƌà;Figuƌeàϰ.ϭϯͿ.àCetteàfois-
Đi,àlaàsiŵulatioŶàduàsigŶalà;ƌougeͿàƌĠsulteàdeàƋuatƌeàĐoŵposaŶtes.àLesàĐoŵposaŶtesà
Bà ;ǀeƌtͿàetàCà ;ƌoseͿà soŶtà iŶĐhaŶgĠesàpaƌà ƌappoƌtà ăàholo-‘uŵMĐϭà ƌĠduite.à Seuleà laà
ĐoŵposaŶteàáàiŶitialeàestàŵaiŶteŶaŶtàsiŵulĠeàpaƌàlaàĐoŵposaŶteàáà;tuƌƋuoiseͿàdeà
paƌaŵğtƌesàgáϭà=àϮ,ϬϯϱàŵT,àgáϮà=àϭ,ϵϭϬàŵT,àgáϯà=àϭ,ϴϲϬàŵTàetàá͛à;ďleuͿàdeàpaƌaŵğtƌesà
gá͛ϭà=àϮ,Ϭϳϲ,àŵTàgá͛Ϯà=àϭ,ϵϯϬàŵT,àgá͛ϯà=àϭ,ϴϱϮàŵT.àCetteàŵodifiĐatioŶàestàuŶiƋueŵeŶtà
dueà ăà l͛iŶteƌaĐtioŶà spĠĐifiƋueà eŶtƌeà laà SáMà età leà ĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]à ƌadiĐal-SáM.à Laà
ĐoŵposaŶteàáàaàdoŶĐàĠtĠàattƌiďuĠàauàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]àƌadiĐal-SáM.à

à
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Figuƌeàϰ.ϭϯà:àSpeĐtƌeà‘PEàdeàl͛holoeŶzǇŵeà‘uŵMĐϭà;ϮϬϬàµMͿàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàSáM.à
LesàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]Ϯ+àoŶtàĠtĠàƌĠduitsàpaƌàl͛ajoutàdeàdithioŶiteà;ϭϬàŵMàfiŶalͿ,àpuisàlaà
SáMàaàĠtĠàajoutĠeà;ϭŵMàfiŶalͿ.à

áfiŶàdeàĐoŶfiƌŵeƌàl͛attƌiďutioŶàdeàlaàĐoŵposaŶteàáàauàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]àƌadiĐal-
SáM,àuŶàŵutaŶtàƌadiĐal-SáMàaàĠtĠàpƌoduitàdeàlaàŵġŵeàŵaŶiğƌeàƋueàholo-‘uŵMĐϭ.à
Lesà ĐǇstĠiŶesà duà ŵotifà ƌadiĐal-SáMà oŶtà ĠtĠà ŵutĠesà eŶà alaŶiŶeà ;áXϯáXϮáͿ,à Ŷeà
peƌŵettaŶtàdoŶĐàpasàlaàĐooƌdiŶatioŶàduàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]àƌadiĐal-SáM.àLeàspeĐtƌeàdeà
ĐeàŵutaŶtàaàĠtĠàeŶƌegistƌĠàeŶàpƌĠseŶĐeàouàeŶàaďseŶĐeàdeàSáM.àLaàpƌĠseŶĐeàdeàSáMà
Ŷ͛iŶduitàauĐuŶàĐhaŶgeŵeŶtàdaŶsàleàsigŶalàŶoiƌà;Figuƌeàϰ.ϭϰͿ.àCesàspeĐtƌesàoŶtàpuàġtƌeà
siŵulĠsàpaƌàlesàdeuǆàĐoŵposaŶtesàBà;gBϭà=àϮ,ϬϱϬàŵT,àgBϮà=àϭ,ϵϯϴàŵT,àgBϯà=àϭ,ϵϭϭàŵTͿà
età Cà ;gCϭà =à Ϯ,Ϭϳϯà ŵTà gCϮà =à ϭ,ϵϯϮà ŵTà gCϯà =à ϭ,ϴϴϳà ŵTͿ,à peƌŵettaŶtà d͛oďteŶiƌà laà
siŵulatioŶàduàspeĐtƌeàeǆpĠƌiŵeŶtalàeŶàƌouge.àL͛iŶteƌaĐtioŶàdeàlaàSáMàaǀeĐàleàĐeŶtƌeà
ƌadiĐal-SáMàĠtaŶtàspĠĐifiƋue,àĐeàŵutaŶtàpeƌŵetàdeàĐoŶfiƌŵeƌàƋueàlaàĐoŵposaŶteàáà
estàĐelleàduàĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáM.à

à

à

à

à

à
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Figuƌeàϰ.ϭϰà:àSpeĐtƌesà‘PEàduàŵutaŶtàƌadiĐal-SáMàdeà‘uŵMĐϭà;ϮϬϬàµMͿàsaŶsàSáMà
aàetàaǀeĐàb.ààLesàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]Ϯ+àoŶtàĠtĠàƌĠduitsàpaƌàl͛ajoutàdeàdithioŶiteà;ϭϬàŵMà
fiŶalͿ,àpuisàlaàSáMàaàĠtĠàajoutĠeà;ϭŵMàfiŶalͿ.à

LesàĐoŵposaŶtesàBàetàCàĐoƌƌespoŶdeŶtàauǆàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àadditioŶŶels.àLesà
tƌaǀauǆàeŶàĐouƌsàǀiseŶtàăàattƌiďueƌàlesàĐoŵposaŶtesàBàetàCàauǆàĐeŶtƌesàáuǆIàetàáuǆII.à

L͛eŶseŵďleàdesàƌĠsultatsààoďteŶusààpaƌààlesàŵĠthodesààaŶalǇtiƋuesààetààpaƌààlesà
speĐtƌosĐopiesàMössďaueƌàetà‘PEàpeƌŵetàdeàĐoŶĐluƌeàsaŶsàaŵďigüitĠàăàlaàpƌĠseŶĐeà
deàtƌoisàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àdaŶsà l͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭ,àuŶàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]àƌadiĐal-SáM,à
doŶtàl͛iŶteƌaĐtioŶàaǀeĐàlaàSáMàaàĠtĠàŵiseàeŶàĠǀideŶĐeàpaƌà‘PE,àetàdeuǆàĐeŶtƌesà[ϰFe-
ϰS]àauàseiŶàduàdoŵaiŶeàSPáSM.à

ϰ.ϲ DisĐussioŶ suƌ le ŵĠĐaŶisŵe de ŵatuƌatioŶ des saĐtipeptides 

ϰ.ϲ.ϭ Le ƌôle des ĐeŶtƌes additioŶŶels 

áà Đeà jouƌ,à leà ŵĠĐaŶisŵeà deà foƌŵatioŶà d͛uŶà poŶtà thioĠtheƌà daŶsà lesà
saĐtipeptidesà Ŷ͛aà pasà ĠtĠà ĐlaiƌeŵeŶtà ĠluĐidĠ.à EŶà paƌtiĐulieƌ,à leà ƌƀleà esseŶtielà desà
ĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàdaŶsàlaàfoƌŵatioŶàduàpoŶt,àestàtƌğsàdisĐutĠ.àDaŶsàĐeàseŶs,àdeuǆà
ŵĠĐaŶisŵesàsoŶtàpƌoposĠsàoùàleàƌƀleàdeàĐesàĐeŶtƌesà[Fe-S]àdiffğƌe.àà

CoŵŵeàŶousàl͛aǀoŶsàǀu,àleàĐliǀageàƌĠduĐteuƌàdeàlaàSáMàĐatalǇsĠàpaƌàleàĐeŶtƌeà
[ϰFe-ϰS]à ƌadiĐal-SáM,à ǀaà peƌŵettƌeà laà gĠŶĠƌatioŶà duà ƌadiĐalà ádo•.à Ceà ƌadiĐalà està
pƌoposĠàaƌƌaĐheƌàuŶàatoŵeàd͛hǇdƌogğŶeàpoƌtĠàpaƌàleàĐaƌďoŶeàαàd͛uŶàaĐideàaŵiŶĠ.à
CetteàpƌeŵiğƌeàĠtape,àĐoŵŵuŶeàauǆàdeuǆàŵĠĐaŶisŵes,àaàĠtĠàdĠŵoŶtƌĠeàaǀeĐàuŶà
testàdeàŵatuƌatioŶàiŶ ǀitƌoàduàpeptideàSkfáàdeutĠƌĠà;pƌĠĐuƌseuƌàdeàSkfͿ,àpaƌàl͛eŶzǇŵeà
SkfB.àL͛aŶalǇseàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàaàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàlaàpƌoduĐtioŶàd͛ádoD,à
ƌĠsultaŶtàdeàlaàƌĠaĐtioŶàduàƌadiĐalàádo•àaǀeĐàl͛aĐideàaŵiŶĠàdeutĠƌĠà;BƌueŶdeƌàaŶdà
BaŶdaƌiaŶ,àϮϬϭϲͿ.àLaàƌĠaĐtioŶàduàƌadiĐalàádo•àaǀeĐàl͛hǇdƌogğŶeàpoƌtĠàpaƌàleàĐaƌďoŶeà
αà d͛uŶà aĐideà aŵiŶĠà paƌteŶaiƌeà aà ĠtĠà ĠgaleŵeŶtà dĠŵoŶtƌĠeà paƌà l͛utilisatioŶà d͛uŶà
peptideàSkfáàpoƌtaŶtàuŶàgƌoupeàĐǇĐlopƌopǇlàăàlaàplaĐeàdeàlaàĐhaiŶeàlatĠƌaleàdeàl͛aĐideà
aŵiŶĠàpaƌteŶaiƌe.àL͛aďstƌaĐtioŶàdeàl͛hǇdƌogğŶeàduàĐaƌďoŶeàαàpaƌàádo•àeŶtƌaiŶeàlaà
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foƌŵatioŶà d͛uŶà ĐaƌďoŶeà ƌadiĐalaiƌe,à Đeà ƌadiĐalà està aloƌsà piĠgĠà paƌà l͛ouǀeƌtuƌeà duà
ĐǇĐlopƌopǇlà ;Figuƌeàϰ.ϭϰͿ.àCeàtestàeŶzǇŵatiƋueà iŶ ǀitƌo,à ƌĠalisĠàaǀeĐàuŶàŵutaŶtàdeà
SkfBàŶeàpƌĠseŶtaŶtàpasàdeàĐeŶtƌeà[Fe-S]àaddtioŶŶel,àĐoŶduitàĠgaleŵeŶtàăàl͛ouǀeƌtuƌeà
deàlaàfoŶĐtioŶàĐǇĐlopƌopǇl.àCeĐiàdĠŵoŶtƌeàƋueà leàĐeŶtƌeà[Fe-S]àadditioŶŶelàdeàSkfBà
Ŷ͛iŶteƌǀieŶtàpasàdaŶsàleàĐliǀageàƌĠduĐteuƌàdeàlaàSáMàetàdaŶsàlaàfoƌŵatioŶàduàĐaƌďoŶeà
ƌadiĐalaiƌeàauàŶiǀeauàduàpƌĠĐuƌseuƌàpeptidiƋueà;KiŶĐaŶŶoŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

Figuƌeà ϰ.ϭϱà:à aà FoƌŵatioŶà duà poŶtà thioĠtheƌà suƌà Skfáà eŶtƌeà laà ĐǇstĠiŶeà ϯϮà età leà
ĐaƌďoŶeàαàdeàlaàŵĠthioŶiŶeàϰϬ,àpaƌàSkfB.àbàOuǀeƌtuƌeàduàĐǇĐleàĐǇĐlopƌopǇlàpaƌàSkfB,à
piĠgeaŶtàleàƌadiĐalàsuƌàleàĐaƌďoŶeàαàdeàlaàŵĠthioŶiŶeàϰϬà;KiŶĐaŶŶoŶàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

à UŶàƌƀleàpossiďleàpouƌàlesàĐeŶtƌesà[Fe-S]àadditioŶŶelsàdesàsaĐtisǇŶthasesàaàĠtĠà
iŶitialeŵeŶtàpƌoposĠàpaƌàMaƌahielà;Figuƌeàϰ.ϭϱͿ.àCesàtƌaǀauǆàoŶtàĠtĠàŵeŶĠsàsuƌàlaà
ŵatuƌatioŶà deà laà suďtilosiŶàáàpaƌàálďá,àeŶzǇŵeàpƌĠseŶtaŶtàdeuǆàĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]à
additioŶŶels.àNousàaǀoŶsàǀuàƋueàĐoŶtƌaiƌeŵeŶtàauǆàeŶzǇŵesàaŶSMeàetà‘uŵMĐϭ-Ϯ,à
álďáà ĐoŶtieŶtà uŶiƋueŵeŶtà septà ĐǇstĠiŶesà ĐaƌaĐtĠƌistiƋuesà auà seiŶà duà doŵaiŶeà
SPáSM.àCelaàsupposeàuŶeàĐooƌdiŶatioŶàiŶĐoŵplğteàduàpƌeŵieƌàĐeŶtƌeàadditioŶŶel,à
laissaŶtàuŶàfeƌàliďƌe.àIlàaàĠtĠàpƌoposĠàƋueàĐeàsiteàdeàĐooƌdiŶatioŶàǀaĐaŶtàpeƌŵetteàlaà
fiǆatioŶàduàpeptideàǀiaàuŶeàĐǇstĠiŶeàafiŶàdeàpositioŶŶeƌà leàsuďstƌat.àLaàĐǇstĠiŶeàǀaà
eŶsuiteà ƌĠagiƌà aǀeĐà leà ĐaƌďoŶeà ƌadiĐalaiƌeà pƌĠalaďleŵeŶtà foƌŵĠà aďoutissaŶtà ăà laà
foƌŵatioŶàduàpoŶtà thioĠtheƌà ;Figuƌeàϰ.ϭϱͿ.àáuàĐouƌsà deàĐetteà ƌĠaĐtioŶà leàpƌeŵieƌà
ĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]àadditioŶŶelàestà ƌĠduit.àUŶàĠleĐtƌoŶàpeutàaloƌsàġtƌeà tƌaŶsfĠƌĠàăàuŶà

a 

b 
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aĐĐepteuƌà eǆteƌŶeà ouà ƌĠduiƌeà leà ĐeŶtƌeà ƌadiĐal-SáMà pouƌà iŶitieƌà uŶeà Ŷouǀelleà
ƌĠaĐtioŶà;Flüheàetàal.,àϮϬϭϮͿ.à

Figuƌeàϰ.ϭϲà:àMĠĐaŶisŵeàpƌoposĠàpouƌàlaàfoƌŵatioŶàdesàpoŶtsàthioĠtheƌàĐhezààSďoáà
paƌàálďá.àLaàƌĠduĐtioŶàduàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]Ϯ+ààƌadiĐal-SáM,àpaƌàuŶàƌĠduĐteuƌàeǆteƌŶe,à
peƌŵetà leà Đliǀageà deà laà SáMà eŶàŵĠthioŶiŶeà età ƌadiĐalà ádo•.à à Ceà ƌadiĐalà peƌŵetà
l͛aďstƌaĐtioŶàd͛uŶàatoŵeàd͛hǇdƌogğŶeàsuƌàleàĐaƌďoŶeàdeàl͛aĐideàaŵiŶĠ.àLaàfoƌŵatioŶà
duà poŶtà ƌĠsulteà deà laà ƌĠaĐtioŶà deà Đeà ĐaƌďoŶeà αà ƌadiĐalaiƌeà aǀeĐà uŶeà ĐǇstĠiŶeà duà
pƌĠĐuƌseuƌ,à pƌĠalaďleŵeŶtà ĐooƌdiŶĠeà suƌà leà pƌeŵieƌà ĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]à additioŶŶelà
;FlüheàaŶdàMaƌahiel,àϮϬϭϯͿ.à

à UŶà seĐoŶdà ŵĠĐaŶisŵeà deà foƌŵatioŶà desà poŶtsà thioĠtheƌà daŶsà lesà
saĐtipeptidesàestàpƌoposĠàpaƌàl͛ĠƋuipeàdeàBeƌteau,àsuiteàăàuŶàtƌaǀailàĠgaleŵeŶtàsuƌà
álďáàetà laàŵatuƌatioŶàdeàSďoá.à L͛ĠtudeàaàĠtĠàŵeŶĠeàsuƌàdeuǆàpeptidesàŵodğles,à
Sďoáϴ-Ϯϳà;allaŶtàdesàaĐidesàaŵiŶĠsàϴàăàϮϳͿàetàSďoáϮϳ-ϲà;peptideàƌeliaŶtàlesàpaƌtiesà
N-teƌŵiŶaleà età C-teƌŵiŶaleà duà peptideà paƌà uŶeà foŶĐtioŶà aŵideͿ.à UŶà testà deà
ŵatuƌatioŶà iŶ ǀitƌoà duà peptideà SďoáϮϳ-ϲ,à aà peƌŵisà deà ŵettƌeà eŶà ĠǀideŶĐeà laà
foƌŵatioŶàd͛uŶàpoŶtàthioĠtheƌàeŶtƌeàlaàĐǇstĠiŶeàϰàetà laàphĠŶǇlalaŶiŶeàϯϭ.àUŶàpoŶtà
ƌetƌouǀĠà suƌà laà suďtilosiŶà áà paƌà l͛ĠƋuipeà deà Maƌahiel.à áuà Đouƌsà deà Đeà test,à uŶà
iŶteƌŵĠdiaiƌeà ƌĠaĐtioŶŶelà N-aĐǇliŵiŶiuŵà aà ĠtĠà isolĠ,à peƌŵettaŶtà deà pƌoposeƌà uŶà
seĐoŶdàŵĠĐaŶisŵe.àápƌğsà laà foƌŵatioŶà duà ƌadiĐalà suƌà leà ĐaƌďoŶeàαà deàPheϯϭ,à lesà
ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]à additioŶŶelsà faǀoƌiseŶtà laà foƌŵatioŶà deà l͛iŶteƌŵĠdiaiƌeà N-
aĐǇliŵiŶiuŵàplusàstaďleàƋu͛uŶàƌadiĐal.àCetàiŶteƌŵĠdiaiƌeàsuďitàeŶsuiteàuŶeàattaƋueà
ŶuĐlĠophileàdeàlaàĐǇstĠiŶeàaďoutissaŶtàăàlaàfoƌŵatioŶàduàpoŶtàthioĠtheƌà;Figuƌeàϰ.ϭϳͿà
;BeŶjdiaàetàal.,àϮϬϭϲͿ.à
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Figuƌeàϰ.ϭϳà:àMĠĐaŶisŵeàpƌoposĠàpouƌàlaàfoƌŵatioŶàdesàpoŶtsàthioĠtheƌàĐhezààSďoáà
paƌàálďá.àLaàƌĠduĐtioŶàduàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]Ϯ+àƌadiĐal-SáM,àpaƌàuŶàƌĠduĐteuƌàeǆteƌŶe,à
peƌŵetà leà Đliǀageà deà laà SáMà eŶàŵĠthioŶiŶeà età ƌadiĐalà ádo•.à à Ceà ƌadiĐalà peƌŵetà
l͛aďstƌaĐtioŶàd͛uŶàatoŵeàd͛hǇdƌogğŶeàsuƌàleàĐaƌďoŶeàαàdeàl͛aĐideàaŵiŶĠàpaƌteŶaiƌe.à
LeàĐaƌďoŶeàƌadiĐalaiƌeàestàstaďilisĠàeŶàiŶteƌŵĠdiaiƌeàN-aĐǇliŵiŶiuŵàpaƌà lesàĐeŶtƌesà
additioŶŶelsàd͛álďáàjouaŶtàuŶàƌƀleàd͛oǆǇdaŶt.àL͛attaƋueàŶuĐlĠophileàdeà laàĐǇstĠiŶeà
suƌàĐeàdeƌŶieƌàpeƌŵetàeŶsuiteàlaàfoƌŵatioŶàduàpoŶtàthioĠtheƌ.à;BeŶjdiaàetàal.,àϮϬϭϲͿ.à

à Tteϭϭϴϲà està uŶeà eŶzǇŵeà ƌadiĐal-SáMà ĐatalǇsaŶtà laà foƌŵatioŶà d͛uŶà poŶtà
thioĠtheƌàetàpƌĠseŶteàĐoŵŵeàálďáàdeuǆàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàauàseiŶàd͛uŶàdoŵaiŶeà
SPáSM.àLesàtƌaǀauǆàdeàBaŶdaƌiaŶàsuƌàĐetteàeŶzǇŵeàoŶtàŵoŶtƌĠàpaƌàĠleĐtƌoĐhiŵieà
ƋueàlesàtƌoisàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àdeàl͛eŶzǇŵeàpƌĠseŶteŶtàdesàpoteŶtielsàƌedoǆàdiffĠƌeŶtsà
;-ϰϵϬàŵVàpouƌàleàĐeŶtƌeàƌadiĐal-SáM,à-ϱϰϬàŵVàpouƌàleàĐeŶtƌeàadditioŶŶelàIàetà-ϱϴϱà
ŵVàpouƌàleàĐeŶtƌeàadditioŶŶelàIIͿ.àLaàdiffĠƌeŶĐeààoďseƌǀĠeàeŶtƌeàlesàtƌoisàĐeŶtƌesà[ϰFe-
ϰS]àǀieŶtà suppoƌteƌà l͛hǇpothğseàƋueà lesà ĐeŶtƌesà additioŶŶelsàpeuǀeŶtàġtƌeàutilisĠsà
pouƌàstoĐkeƌàl͛ĠleĐtƌoŶàissuàdeà l͛oǆǇdatioŶàduàĐaƌďoŶeàà ƌadiĐalaiƌeà;Walkeƌàetàal.,à
ϮϬϭϴͿ.à

à Lesà stƌuĐtuƌesà d͛eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà pƌĠseŶtaŶtà uŶà doŵaiŶeà SPáSMà Ŷeà
peƌŵetteŶtàpasàd͛ideŶtifieƌàuŶàŵotifàdeàĐooƌdiŶatioŶàpouƌàlesàĐeŶtƌesàadditioŶŶels.à
Laà stƌuĐtuƌeà deà CteBà ŵetà eŶà ĠǀideŶĐeà Ƌueà leà ĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]à additioŶŶelà IIà està
ĐooƌdiŶĠà paƌà lesà Ƌuatƌeà ĐǇstĠiŶesà ϯ,à ϰ,à ϱà età ϳà deà laà sĠƋueŶĐeà ĐoŶseŶsusà CXϵ-
ϭϱGXϰCXŶCXϮCXϱCXϯCXŶC,à taŶdisà Ƌueà leà ĐeŶtƌeà additioŶŶelà Ià està uŶà ĐeŶtƌeà [ϰFe-ϰS]à
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ĐooƌdiŶĠàpaƌàlesàtƌoisàĐǇstĠiŶesàƌestaŶtesà;ϭ,àϮàetàϲͿàlaissaŶtàuŶàsiteàdeàĐooƌdiŶatioŶà
ǀaĐaŶtàpeƌŵettaŶtàlaàfiǆatioŶàdeàCteáà;Gƌoǀeàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

CoŶĐeƌŶaŶtàSkfB,à seuleà saĐtisǇŶthaseàdoŶtà laà stƌuĐtuƌeàaàĠtĠàĠluĐidĠe,àelleà
pƌĠseŶteàuŶàĐeŶtƌeàadditioŶŶelàuŶiƋue,àdeàtǇpeà[ϮFe-ϮS]àĐooƌdiŶĠàpaƌàtƌoisàĐǇstĠiŶesà
auà seiŶà d͛uŶà doŵaiŶeà TǁitĐh.à Ceà ĐeŶtƌeà feƌ-soufƌeà pƌĠseŶteà luià aussià uŶà siteà deà
ĐooƌdiŶatioŶà ǀaĐaŶtàŵalgƌĠà laà ĐoŶseƌǀatioŶà deà Ƌuatƌeà ĐǇstĠiŶesà daŶsà laà paƌtieà C-
teƌŵiŶaleàdeàSkfB.àIlàaàĠtĠàpƌoposĠàƋueàĐeàĐeŶtƌeàpeƌŵetteàlaàfiǆatioŶàdeàSkfáàpaƌàĐeà
siteà deà ĐooƌdiŶatioŶà ;Gƌellà età al.,à ϮϬϭϴͿ.à Deà façoŶà iŶteƌessaŶte,à CteBà età SkfBà
pƌĠseŶteŶtàuŶeàstƌuĐtuƌeàƌadiĐaleŵeŶtàdiffĠƌeŶte,àƋueàĐeàsoitàpaƌà leàŶoŵďƌeàouà leà
tǇpeà deà ĐeŶtƌesà additioŶŶels.à CepeŶdaŶtà ellesà ĐatalǇseŶtà laà foƌŵatioŶà deà poŶtsà
thioĠtheƌàaǀeĐàpoteŶtielleŵeŶtàlaàfiǆatioŶàduàsuďstƌatàsuƌàuŶàĐeŶtƌeàadditioŶŶel.à

à CoŶĐeƌŶaŶtàlesàautƌesàeŶzǇŵesàăàdoŵaiŶeàSPáSM,àlaàstƌuĐtuƌeàd͛aŶSMeàŵetà
eŶàĠǀideŶĐeàlaàĐooƌdiŶatioŶàĐoŵplğteàdesàdeuǆàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsà[ϰFe-ϰS].àCetteà
ĐooƌdiŶatioŶàdesàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàestàƌetƌouǀĠeàsuƌàSuiB,àeŶzǇŵeàiŵpliƋuĠeàdaŶsà
laàŵatuƌatioŶàdeàSuiá.àCoŵŵeàŶousàl͛aǀoŶsàǀuàuŶeàĐǇstĠiŶeàeŶàaŵoŶtàduàdoŵaiŶeà
SPáSMàpeƌŵetàdeàĐooƌdiŶeƌàĐoŵplĠteŵeŶtà leàĐeŶtƌeàadditioŶŶelà I.àPƋƋE,àeŶzǇŵeà
ĐatalǇsaŶtàlaàfoƌŵatioŶàd͛uŶeàliaisoŶàĐaƌďoŶe-ĐaƌďoŶe,àauàĐouƌsàdeàlaàďiosǇŶthğseàduà
ĐofaĐteuƌà PQQ,à pƌĠseŶteà uŶà pƌeŵieƌà ĐeŶtƌeà additioŶŶelà [ϮFe-ϮS]à ĐoŵplğteŵeŶtà
ĐooƌdiŶĠ,àetàuŶàdeuǆiğŵeàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]àĐoŵplğteŵeŶtàĐooƌdiŶĠà;Baƌƌàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à
EŶàƌegaƌdaŶtàlaàseuleàtopologieàdeàĐesàeŶzǇŵes,àilàestàdiffiĐileàdeàdĠteƌŵiŶeƌàƋuellesà
ĐǇstĠiŶesà duà doŵaiŶeà SPáSMà soŶtà iŵpliƋuĠesà daŶsà laà ĐooƌdiŶatioŶà d͛uŶà ouà desà
ĐeŶtƌesàadditioŶŶelsà;Figuƌeàϰ.ϭϴͿà;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à
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Figuƌeàϰ.ϭϴà:àTopologieàdesàeŶzǇŵesàăàdoŵaiŶeàSPáSMàetàĐǇstĠiŶesàiŵpliƋuĠesà
daŶsàlaàĐooƌdiŶatioŶàdesàĐeŶtƌesàadditioŶŶels.àaàaŶSMe.àbàPƋƋE.àcàCteB.àdàSuiB.à
;Gƌellàetàal.,àϮϬϭϴͿà

ϰ.ϲ.Ϯ ReĐoŶŶaissaŶĐe de RiPPs 

NousàaǀoŶsàǀuàƋueàl͛uŶeàdesàhǇpothğsesàpouƌàleàƌƀleàdesàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsà
està laà fiǆatioŶàduàpeptideà ǀiaàuŶeàĐǇstĠiŶe.à Lesà stƌuĐtuƌesàd͛eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà
iŵpliƋuĠesà daŶsà laà ŵodifĐatioŶà deà peptidesà oŶtà ŵisà eŶà ĠǀideŶĐeà uŶà ŵotifà duà
doŵaiŶeàN-teƌŵiŶal,àiŵpliƋuĠàdaŶsàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàduàpeptide,àleàRiPP pƌeĐuƌsoƌ 
peptide ReĐogŶitioŶ EleŵeŶtà;‘‘EͿà;Buƌkhaƌtàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àPƋƋD,àeŶzǇŵeàĐhapeƌoŶŶeà
deàPƋƋEàpƌĠseŶteàleàdoŵaiŶeà‘‘Eàŵodğle.àCeàŵotifàestàƌetƌouǀĠàĐhezàSuiBàeŶàpaƌtieà
N-teƌŵiŶaleà ;ϭ-ϭϬϲͿ.à Ilà està ĐoŶstituĠàdeà tƌoisàďƌiŶsà βàaŶtipaƌallğlesà liĠsàăà ϯàhĠliĐesà
foƌŵaŶtàuŶàŵotifàǁHTHà;ǁiŶged heliǆ-tuƌŶ-heliǆͿ.àIlàaàĠtĠàŵoŶtĠ,àĐhezàNisBàetàLǇŶD,à
Ƌu͛uŶàtelàŵotifàpeƌŵettaitàl͛iŶteƌaĐtioŶàdeàl͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶàaǀeĐàlaàsĠƋueŶĐeà
leadeƌà duà peptideà pƌĠĐuƌseuƌ.à CepeŶdaŶtà laà Đo-ĐƌistallisatioŶà deà SuiBà aǀeĐà soŶà
pƌĠĐuƌseuƌàSuiáàaàŵoŶtƌĠàƋueàĐeàdeƌŶieƌàŶ͛iŶteƌagissaitàpasàaǀeĐàleàdoŵaiŶeà‘‘E,à
ŵaisàdiƌeĐteŵeŶtàaǀeĐàleàdoŵaiŶeàƌadiĐal-SáMà;Daǀisàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àà
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ϰ.ϲ.ϯ PeƌspeĐtiǀes de l’Ġtude de RuŵMĐϭ 

LesàdeuǆàŵĠĐaŶisŵesàpouƌàlaàfoƌŵatioŶàdesàliaisoŶsàthioĠtheƌàpƌoposĠsàdaŶsà
laàlittĠƌatuƌeàdiǀeƌgeŶtàsuƌàl͛iŶteƌaĐtioŶàouàŶoŶàduàpeptideàǀiaàuŶeàĐǇstĠiŶeàsuƌàuŶà
ĐeŶtƌeàfeƌ-soufƌeàadditioŶŶel.àL͛aŶalǇseàpaƌàspeĐtƌosĐopieà‘PEàdeà‘uŵMĐϭàaàŵisàeŶà
ĠǀideŶĐeàuŶàĐhaŶgeŵeŶtàduàsigŶalàeǆpĠƌiŵeŶtalàloƌsƋu͛elleàestàiŶĐuďĠeàaǀeĐàlaàSáMà
;ĐooƌdiŶatioŶàsuƌàleàĐeŶtƌeà[ϰFe-ϰS]àƌadiĐal-SáMͿ.àNousàaǀoŶsàdoŶĐàdĠĐidĠàd͛iŶĐuďeƌà
‘uŵMĐϭàetàdesàŵutaŶtsàdeà‘uŵMĐϭàŶeàpƌĠseŶtaŶtàpasàlesàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàaǀeĐà
leà peptideà ‘uŵCϭ.à Pouƌà oďteŶiƌà lesà ŵutaŶtsà deà ‘uŵMĐϭà Ŷeà pƌĠseŶtaŶtà pasà deà
ĐeŶtƌesà additioŶŶelsà Ŷousà aǀoŶsà dĠĐidĠà deà ŵuteƌà lesà deuǆà pƌeŵiğƌesà ĐǇstĠiŶesà
;Cϯϴϰá,à CϯϵϯáͿ,à toujouƌsà iŵpliƋuĠesà daŶsà laà ĐooƌdiŶatioŶà duà pƌeŵieƌà ĐeŶtƌeà
additioŶŶels,à Đhezà lesà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà ăà doŵaiŶeà SPáSM,à età lesà ĐǇstĠiŶesà
Ƌuatƌeà età ĐiŶƋà iŵpliƋuĠesà daŶsà laà ĐooƌdiŶatioŶà duà deuǆiğŵeà ĐeŶtƌeà additioŶŶelà
;Cϰϰϴá,àCϰϱϭáͿ.à L͛Ġtudeà‘PEà suƌà ĐesàŵutaŶtsàdeǀƌaitàpeƌŵettƌeà daŶsàuŶàpƌeŵieƌà
teŵpsàdeàdiffĠƌeŶĐieƌàlesàdeuǆàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àadditioŶŶelsàdeà‘uŵMĐϭ,àŵaisàaussià
deàĐoŶfiƌŵeƌàleàƌƀleàdeàĐesàĐeŶtƌesàadditioŶŶelsàdaŶsàlaàfiǆatioŶàdeà‘uŵCϭ.àà

D͛autƌeàpaƌt,àlaàpƌĠseŶĐeàd͛uŶàdoŵaiŶeà‘‘EàdaŶsàdesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàăà
doŵaiŶeà SPáSMà iŶteƌƌogeà suƌà laà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà duà suďstƌatà paƌà soŶà eŶzǇŵe.à
CoŶĐeƌŶaŶtà lesà saĐtipeptides,à lesà peptidesà pƌĠĐuƌseuƌsà soŶt-ilsà ƌeĐoŶŶusà paƌà uŶà
doŵaiŶeà spĠĐifiƋueà deà l͛eŶzǇŵe,à ouà paƌà laà fiǆatioŶà duà suďstƌatà suƌà uŶà ĐeŶtƌeà
additioŶŶelà paƌà l͛iŶteƌŵĠdiaiƌeà d͛uŶeà ĐǇstĠiŶeà?à Pouƌà appoƌteƌà desà ĠlĠŵeŶtsà deà
ƌĠpoŶseàăàĐesàƋuestioŶsàŶousàaǀoŶsàŵisàeŶàplaĐeàuŶeàĐollaďoƌatioŶàaǀeĐàleàgƌoupeà
deàMaƌĐàFoŶteĐaǀeàauàCollğgeàdeàFƌaŶĐeàăàPaƌisàdaŶsàleàďutàdeàƌĠsoudƌeàlaàstƌuĐtuƌeà
deà ‘uŵMĐϭà eŶà pƌĠseŶĐeà deà soŶà suďstƌatà paƌà Đƌistallogƌaphieà desà ƌaǇoŶsà X.à Cesà
tƌaǀauǆà ĐoŵďiŶĠsà auǆà Ġtudesà paƌà speĐtƌosĐopieà ‘PEà deà diffĠƌeŶtsà ŵutaŶtsà desà
ĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àadditioŶŶelsàdeà‘uŵMĐϭàeŶàpƌĠseŶĐeàdeà‘uŵCϭàǀiseŶtàăàdĠŵoŶtƌeƌà
l͛iŶteƌaĐtioŶàduàpeptideàaǀeĐàlesàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àadditioŶŶelsàduàdoŵaiŶeàSPáSM.à

LaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàďiophǇsiƋueàdeà‘uŵMĐϭàŶousàaàpeƌŵisàdeàĐoŶfiƌŵeƌàƋueà
ĐetteàeŶzǇŵeàappaƌtieŶtàăà laà faŵilleàdesàeŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàăàdoŵaiŶeàSPáSM.à
BieŶàƋueàleuƌàƌƀleàŶeàsoitàpasàĠluĐidĠ,àlesàĐeŶtƌesà[Fe-S]àadditioŶŶelsàsoŶtàesseŶtielsà
ăàl͛aĐtiǀitĠàdeàl͛eŶzǇŵe.àáuàĐouƌsàduàĐhapitƌeàsuiǀaŶt,àŶousàalloŶsàĠtudieƌàl͛aĐtiǀitĠà
deà ‘uŵMĐϭ,à età eŶà paƌtiĐulieƌà Ŷousà iŶtĠƌesseƌà auǆà ŵodifiĐatioŶsà post-
tƌaduĐtioŶŶellesàiŶduitesàsuƌà‘uŵCϭ.àà
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Chapitƌe ϱ : PƌoduĐtioŶ hĠtĠƌologue de la ďaĐtĠƌioĐiŶe RuŵCϭ 

à NousàaǀoŶsàǀuàpƌĠĐĠdeŵŵeŶtàƋu͛ilàestàpossiďleàd͛oďteŶiƌàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭà
aǀeĐàsesàtƌoisàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS],àpaƌàdeuǆàǀoiesàdiffĠƌeŶtes.àNousàalloŶsàŶousàfoĐaliseƌà
auàĐouƌsàdeàĐeàĐhapitƌeàsuƌàlaàŵatuƌatioŶàdeà‘uŵCϭàpaƌà‘uŵMĐϭ,àetàeŶàpaƌtiĐulieƌà
suƌà l͛ideŶtifiĐatioŶà desà ŵodifiĐatioŶsà post-tƌaduĐtioŶŶellesà iŶtƌoduitesà afiŶà deà
ǀĠƌifieƌàƋueàlesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCàsoŶtàdesàsaĐtipeptides.à

à Pouƌà ĐelaàuŶà sǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueà peƌŵettaŶtàdeàpƌoduiƌeà laà
ďaĐtĠƌioĐiŶeàŵatuƌĠeà;ŵ‘uŵCϭͿàaàĠtĠàŵisàeŶàplaĐeàauàseiŶàd͛uŶeàsouĐheàd͛E.àĐoli.à
L͛aŶalǇseàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàaàpeƌŵisàd͛ideŶtifieƌà laàŶatuƌeàetàlaàpositioŶà
desàŵodifiĐatioŶs.àUŶeàĐaŵpagŶeàdeàŵutageŶğseàdiƌigĠeàsuƌà‘uŵCϭàassoĐiĠeàăàuŶeà
Ġtudeàpaƌà‘MNàaàĐoŵplĠtĠàlaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàďioĐhiŵiƋueàetàstƌuĐtuƌaleàdeà‘uŵCϭ.à
NousàaǀoŶsàpaƌàailleuƌsàĠtudiĠàleàƌƀleàduàpeptideàleadeƌàdeà‘uŵCϭàauàtƌaǀeƌsàd͛uŶà
testàeŶzǇŵatiƋueàdeàŵatuƌatioŶàdeà‘uŵCϭàpaƌà‘uŵMĐϭ.à
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ϱ.ϭ EǆpƌessioŶ hĠtĠƌologue de ŶRuŵCϭ 

UŶàdesàďutsàdesàsǇstğŵesàd͛eǆpƌessioŶàhĠtĠƌologuesàdeà‘iPPsàestàd͛eǆpƌiŵeƌà
lesà peptidesà ŵodifiĠsà eŶà gƌaŶdeà ƋuaŶtitĠ.à Leà pƌeŵieƌà eǆeŵple,à puďliĠà eŶà ϮϬϬϰ,à
ĐoŶĐeƌŶeà laàpƌoduĐtioŶà duà laŶthipeptideàŶukaĐiŶà ISK-ϭàpƌoduitàoƌigiŶelleŵeŶtàpaƌà
StaphǇloĐoĐĐus ǁaƌŶeƌià ISK-ϭ.à UŶeà souĐheà deà L.à laĐtisà aà ĠtĠà tƌaŶsfoƌŵĠeà paƌà uŶà
plasŵideà poƌtaŶtà l͛opĠƌoŶà ƌespoŶsaďleà deà laà ďiosǇŶthğseà deà Đeà peptideà
aŶtiŵiĐƌoďieŶ.àápƌğsàĐultuƌeàdeàĐetteàsouĐheàƌeĐoŵďiŶaŶteàetàiŶduĐtioŶàdeàl͛opĠƌoŶ,à
ilàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàƋu͛elleàpƌĠseŶtaitàuŶeàaĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàĐoŶtƌeàPiedoĐoĐĐus 
peŶtosaĐeus.àL͛aŶalǇseàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàaàŵoŶtƌĠàƋueàlaàŶukaĐiŶàISK-ϭà
ĠtaitàŵatuƌĠeà;ásoàetàal.,àϮϬϬϰͿ.àCeàpƌeŵieƌàsǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueàaàŵisà
eŶàaǀaŶtàuŶàŶouǀeauàŵoǇeŶàdeàpƌoduĐtioŶàetàd͛Ġtudeàdesà‘iPPS.àDesàsǇstğŵesàoŶtà
paƌàlaàsuiteàĠtĠàdĠǀeloppĠsàpouƌàd͛autƌesàĐlassesàdeà‘iPPs.àOŶàpeutàĐiteƌàpaƌàeǆeŵpleà
l͛eǆpƌessioŶà hĠtĠƌologueà deà laà koĐuƌiŶà paƌà StƌeptoŵǇĐes ĐoeliĐoloƌ Mϭϭϰϲ,à uŶà
thiopeptideàaĐtifàĐoŶtƌeàS.àauƌeusàƌĠsistaŶtàăàlaàŵĠthiĐilliŶeà;M‘SáàpouƌàŵethiĐilliŶ-
ƌesistaŶt StaphǇloĐoĐĐus auƌeusͿ.à L͛opĠƌoŶà ƌespoŶsaďleà deà laà ďiosǇŶthğseà deà laà
koĐuƌiŶàaàĠtĠàeŶtiğƌeŵeŶtàĐloŶĠàdaŶsàuŶàplasŵide,àpeƌŵettaŶtàaiŶsiàlaàpƌoduĐtioŶàdeà
laàďaĐtĠƌioĐiŶeàŵatuƌĠeà;LiŶaƌes-OtoǇaàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àUŶàautƌeàeǆeŵpleàestàleàsǇstğŵeà
d͛eǆpƌessioŶà hĠtĠƌologueà desà peptidesà lassosà d͛AĐtiŶoďaĐteƌiaà ŵaƌiŶeà aǀeĐà
diffĠƌeŶtesàsouĐhesàdeàStƌeptoŵǇĐes ;Meǀaeƌeàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àà

DaŶsàleàĐasàdesàsaĐtipeptidesàuŶàseulàsǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueàaàĠtĠà
dĠǀeloppĠ,à Đeluià deà laà suďtilosiŶà áà Đhezà E.à Đoli.à Leà gğŶeà sďoA,à pƌĠĐuƌseuƌà deà laà
suďtilosiŶàáàetàleàgğŶeàalďA, eŶĐodaŶtàl͛eŶzǇŵeàƌadiĐal-SáMàálďá,àoŶtàĠtĠàĐloŶĠsàauà
seiŶàduàŵġŵeàplasŵide.àápƌğsà Đultuƌeà d͛uŶeà souĐheàd͛E.àĐoli tƌaŶsfoƌŵĠeàpaƌà Đeà
plasŵide,à laà suďtilosiŶà áà ŵodifiĠeà aà ĠtĠà puƌifiĠeà paƌà Đhƌoŵatogƌaphieà d͛affiŶitĠ.à
L͛aŶalǇseà paƌà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasse,à aà ĐoŶfiƌŵĠà laà pƌĠseŶĐeà deà tƌoisà poŶtsà
thioĠtheƌàsuƌàlaàsuďtilosiŶàá.àL͛appliĐatioŶàdeàĐeàsǇstğŵeàăàdiffĠƌeŶtsàŵutaŶtsàdeàlaà
suďtilosiŶáàaàpeƌŵisàdeàpƌoposeƌàuŶàoƌdƌeàdaŶsàlaàfoƌŵatioŶàdesàpoŶtsàthioĠtheƌàauà
Đouƌsà deà laà ďiosǇŶthğseà ;Hiŵesà età al.,à ϮϬϭϲͿ.à Cesà ƌĠsultatsà seƌoŶtà disĐutĠsà
ultĠƌieuƌeŵeŶtàdaŶsàĐeàŵĠŵoiƌe.à

UŶà aǀaŶtageà desà sǇstğŵesà d͛eǆpƌessioŶà hĠtĠƌologuesà està l͛utilisatioŶà deà
souĐhesà aǀeĐà lesƋuellesà ilà està plusà faĐileà deà tƌaǀailleƌà Ƌueà laà souĐheà pƌoduĐtƌiĐeà
d͛oƌigiŶeà;KuthŶiŶgàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àPƌeŶoŶsàpaƌàeǆeŵpleàleàĐasàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCà
pƌoduitesàpaƌ R.àgŶaǀusàEϭ,àuŶeàďaĐtĠƌieàaŶaĠƌoďieàstƌiĐte.àL͛utilisatioŶàd͛uŶeàautƌeà
souĐheàtelleàƋu͛E.àĐoliàpeƌŵetàuŶeàpƌoduĐtioŶàplusàaisĠeàdeàĐesàďaĐtĠƌioĐiŶes.àIlàestàăà
ŶoteƌàƋu͛ilàeǆisteàaussiàdesàsǇstğŵesàd͛eǆpƌessioŶàhoŵologue,àpaƌàeǆeŵpleàĐeluiàdeà
laàthuƌiŶĐiŶàH,àoùàlaàtƌaŶsfoƌŵatioŶàdeàlaàsouĐheàB.àthuƌiŶgieŶsis,àdĠfiĐieŶteàpouƌàlaà
pƌoduĐtioŶàdeàlaàďaĐtĠƌioĐiŶe,àpaƌàdesàplasŵidesàpoƌtaŶtàlesàgğŶesàƌespoŶsaďlesàdeà
laàďiosǇŶthğse,àƌestauƌeàlaàpƌoduĐtioŶàdeàĐeàsaĐtipeptideà;WaŶgàetàal.,àϮϬϭϰaͿ.à

PouƌàŵettƌeàauàpoiŶtà uŶà telà sǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶàaǀeĐà‘uŵC,àŶousàaǀoŶsà
d͛aďoƌdàǀĠƌifiĠàlaàpossiďilitĠàdeàpƌoduiƌeàlaàďaĐtĠƌioĐiŶeà‘uŵCϭàdaŶsàsoŶàĠtatàŶatifà
ŶoŶàŵatuƌĠ,àƋueàl͛oŶàŶoteƌaàŶ‘uŵCϭ.à
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ϱ.ϭ.ϭ PƌoduĐtioŶ et puƌifiĐatioŶ de ŶRuŵCϭ 

LaàsuƌeǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueàdeàŶ‘uŵCϭàestàfaiteàdaŶsàuŶeàsouĐheàd͛E. Đolià
BLϮϭ;DEϯͿ,à tƌaŶsfoƌŵĠeà paƌà leà plasŵideà pETM-ϰϬ-ƌuŵCϭ,à ĐultiǀĠeà eŶà ŵilieuà
ŵiŶiŵuŵàMϵ.àLaàsuƌpƌoduĐtioŶàdeàlaàpƌotĠiŶeàestàiŶduiteàpaƌàl͛ajoutàd͛IPTGà;ϭàŵMͿà
loƌsƋueàlaàdeŶsitĠàoptiƋueàăàϲϬϬàŶŵàatteiŶtàϬ,ϴ.àLaàĐultuƌeàestàeŶsuiteàpouƌsuiǀieàϭϱà
hàăàϮϱà°C.àL͛utilisatioŶàduàplasŵideàpETM-ϰϬàpeƌŵetàdeàpƌoduiƌeàŶ‘uŵCϭàsousàfoƌŵeà
deàpƌotĠiŶeàfusioŶ,àaǀeĐàeŶàN-teƌŵiŶalàuŶeàĠtiƋuetteàMBPà;Maltose BiŶdiŶg PƌoteiŶͿà
ĐliǀaďleàpaƌàlaàpƌotĠaseàTEVà;ToďaĐĐo EtĐh ViƌusͿ.àL͛eǆpƌessioŶàdeàŶ‘uŵCϭàaǀeĐàuŶeà
siŵpleàƋueueàdeàsiǆàhistidiŶesàaàĠtĠàteŶtĠe,àĐepeŶdaŶtàlaàsuƌeǆpƌessioŶàdeàŶ‘uŵCϭà
Ŷ͛aàjaŵaisàĠtĠàoďseƌǀĠe,àĐeàƋuiàsuggğƌeàlaàŶĠĐessitĠàd͛aǀoiƌàuŶeàĠtiƋuetteàstƌuĐtuƌĠeà
ăàl͛eǆtƌĠŵitĠàN-teƌŵiŶaleàpouƌàĠǀiteƌàlaàdĠgƌadatioŶàduàpeptide.à
à
à L͛eŶseŵďleà duà pƌotoĐoleà deà puƌifiĐatioŶà deà laà ďaĐtĠƌioĐiŶeà està ƌĠalisĠà eŶà
ŵilieuà aĠƌoďie.à Laà lǇseà desà Đellulesà seà faità paƌà soŶiĐatioŶà età l͛eǆtƌaità soluďle,à
ĐoŶteŶaŶtàMBP-Ŷ‘uŵCϭàsoŶtàoďteŶusàpaƌàultƌaĐeŶtƌifugatioŶ.à PouƌàpuƌifieƌàMBP-
Ŷ‘uŵCϭàoŶàƌĠaliseàdaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵpsàuŶeàĐhƌoŵatogƌaphieàd͛affiŶitĠàsuƌàƌĠsiŶeà
aŵǇloseà ;ĐoloŶŶeà MBPTƌapͿà peƌŵettaŶtà deà ƌĠĐupĠƌeƌà laà pƌotĠiŶeà fusioŶà MBP-
Ŷ‘uŵCϭàapƌğsàĠlutioŶàauàŵaltoseà;Figuƌeàϱ.ϭàaͿ.àCepeŶdaŶtàauàĐouƌsàdeàlaàphaseàdeà
laǀage,à ilà estàăàŶoteƌàƋu͛uŶeàpaƌtieàdeà laàpƌotĠiŶeàMBP-Ŷ‘uŵCϭàseàdĠtaĐheàdeà laà
ĐoloŶŶeà aǀaŶtà l͛ĠlutioŶà ;Figuƌeà ϱ.ϭà aͿ.à Leà gelà SDS-PáGEà ŵoŶtƌeà uŶeà ďaŶdeà
ĐoƌƌespoŶdaŶtàăàlaàfusioŶàMBP-Ŷ‘uŵCϭàauǆàaleŶtouƌsàdeàϱϬàkDaàĐoƌƌespoŶdaŶtàăàlaà
ŵasseàatteŶdueàdeàϰϵàϲϳϮàDa.àLaàdeuǆiğŵeàďaŶdeàdeàpoidsàŵolĠĐulaiƌeà iŶfĠƌieuƌà
ĐoƌƌespoŶdàăàlaàMBPàseule,àƌĠsultaŶtàd͛uŶàĐliǀageàeŶtƌeàMBPàetàŶ‘uŵCϭà;Figuƌeàϱ.ϭà
bͿ.àLesàfƌaĐtioŶsàĐoŶteŶaŶtàlaàpƌotĠiŶeàfusioŶàd͛iŶtĠƌġt,àsoŶtàƌegƌoupĠes,àĐoŶĐeŶtƌĠesà
etàdosĠesàeŶàUVà;Figuƌeàϱ.ϭàcͿ.à
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Figuƌeàϱ.ϭà:àPuƌifiĐatioŶàdeàMBP-Ŷ‘uŵCϭ.àaàPƌofilàd͛ĠlutioŶàdeàŶ‘uŵCϭàsuƌàĐoloŶŶeà
MBPTƌap.àbàGelà SDS-PáGEàdesà fƌaĐtioŶsà ĐoŶteŶaŶtàŶ‘uŵCϭ.àSLà:à EĐhelleàdeàpoidsà
ŵolĠĐulaiƌes,àϭà:àFƌaĐtioŶàĐoŶteŶaŶtàMBP-Ŷ‘uŵCϭàpeŶdaŶtàlaàphaseàdeàlaǀage.àϮà:à
PiĐàĠluĠàĐoƌƌespoŶdaŶtàăàMBP-Ŷ‘uŵCϭ.àcàSpeĐtƌeàUV-VisiďleàdeàlaàpƌotĠiŶeàfusioŶà
MBP-Ŷ‘uŵCϭ.à

à áfiŶàdeàsĠpaƌeƌàl͛ĠtiƋuetteàMBPàdeàŶ‘uŵCϭàuŶàĐliǀageàăàlaàpƌotĠaseàTEVàestà
ƌĠalisĠàsuƌàl͛ĠĐhaŶtilloŶàĐoŶĐeŶtƌĠ.àLaàpƌotĠiŶeàŶ‘uŵCϭàestàeŶsuiteàisolĠeàdeàlaàTEVà
etàdeàlaàMBPàpaƌàĐhƌoŵatogƌaphieàd͛eǆĐlusioŶàdeàtailleàsuƌàuŶeàĐoloŶŶeàSupeƌdeǆSϳϱà
;Đhƌoŵatogƌaphieàd͛eǆĐlusioŶ,àpouƌàdesàpƌotĠiŶesàallaŶtàdeàϯàkDaàăàϳϬàkDaͿà;Figuƌeà
ϱ.ϮàaͿ.àLeàgelàSDS-PáGEàŵoŶtƌeàdesàtƌaĐesàdeàMBPàdaŶsàl͛ĠĐhaŶtilloŶàŶ‘uŵCϭà;Figuƌeà
ϱ.ϮàbͿ.àUŶeàdeuǆiğŵeàiŶjeĐtioŶàestàƌĠalisĠeàdaŶsàleàďutàdeàl͛ĠliŵiŶeƌà;Figuƌeàϱ.ϮàaͿ.àLaà
puƌetĠàdeà laàpƌotĠiŶeàestàĠǀaluĠeàpaƌàgelàSDS-PáGE.àUŶeàďaŶdeàestàoďseƌǀĠeàauǆà
aleŶtouƌsàdeàϭϬàkDa,àlĠgĠƌeŵeŶtàplusàhauteàƋueàlaàŵasseàatteŶdueàdeàϲàϳϮϯàDaàpouƌà
Ŷ‘uŵCϭ.à à ;Figuƌeà ϱ.Ϯà bͿ.à Lesà fƌaĐtioŶsà ĐoŶteŶaŶtà laà pƌotĠiŶeà suƌeǆpƌiŵĠe,à soŶtà
ƌegƌoupĠes,àĐoŶĐeŶtƌĠesàetàdosĠesàeŶàUVà ;Figuƌeàϱ.ϮàcͿ.àUŶeàďaŶdeàd͛aďsoƌptioŶà
iŶeǆpliƋuĠeàăàϯϮϬàŶŵàestàoďseƌǀĠeàsuƌàleàspeĐtƌeàUV-ǀisiďle.à
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Figuƌeà ϱ.Ϯà:à PuƌifiĐatioŶà deà Ŷ‘uŵCϭ.à aà Pƌofilà d͛ĠlutioŶà deà Ŷ‘uŵCϭà suƌà ĐoloŶŶeà
SupeƌdeǆSϳϱ.àbàGelsàSDS-PáGEàdeàlaàpuƌifiĐatioŶàdeàŶ‘uŵCϭ.àSLà:àEĐhelleàdeàpoidsà
ŵolĠĐulaiƌes,à‘uŶϭà:àPƌeŵiğƌeàiŶjeĐtioŶàsuƌàSupeƌdeǆàSϳϱ,à‘uŶϮà:àDeuǆiğŵeàiŶjeĐtioŶà
suƌàSupeƌdeǆàSϳϱ.àcàSpeĐtƌeàUV-ǀisiďleàdeàŶ‘uŵCϭ.à

à L͛aŶalǇseàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàĐoŶfiƌŵeàƋueàĐeàsǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶà
ĐhezàE.à Đoli peƌŵetà deà pƌoduiƌeà leà peptideà Ŷ‘uŵCϭ.à Leà ƌeŶdeŵeŶtà ĐoƌƌeĐtà deà Đeà
pƌotoĐoleà d͛eǆpƌessioŶ,à deà l͛oƌdƌeàdeàϮàŵg/LàdeàĐultuƌeàŶousàpeƌŵetà d͛eŶǀisageƌà
d͛utiliseƌàuŶàtelàsǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueàpouƌàŵatuƌeƌàŶ‘uŵCϭ iŶ ǀitƌo.à

ϱ.Ϯ MatuƌatioŶ hĠtĠƌologue de ŶRuŵCϭ paƌ RuŵMĐϭ 

à NousàaǀoŶsàoptĠàpouƌàl͛eǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueàetàlaàŵatuƌatioŶàdeàŶ‘uŵCϭà
aǀeĐà tƌoisà plasŵidesà:à leà pƌeŵieƌà plasŵideà pETM-ϰϬ-ƌuŵCϭà està utilisĠà pouƌà laà
pƌoduĐtioŶà deà Ŷ‘uŵCϭ,à leà seĐoŶdà plasŵideà pET-ϭϱď-ƌuŵMĐϭ,à poƌtaŶtà leà gğŶeà
ƌuŵMĐϭàĐodaŶtàpouƌàl͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶàetàleàdeƌŶieƌàplasŵideàPáCYCDuet-ϭ-
sufàpeƌŵetàl͛eǆpƌessioŶàdesàpƌotĠiŶesàSufàd͛asseŵďlageàdesàĐeŶtƌesà[Fe-S]àŶĠĐessaiƌeà
ăà l͛aĐtiǀitĠà deà ‘uŵMĐϭ.à áfiŶà deà faǀoƌiseƌà laà tƌipleà tƌaŶsfoƌŵatioŶà età oďteŶiƌà uŶeà
souĐheàd͛E.àĐoliàaǀeĐàlesàtƌoisàplasŵidesàŶousàaǀoŶsàoptiŵisĠàlesàĐoŶĐeŶtƌatioŶsàdeà
plasŵidesàetàd͛aŶtiďiotiƋues,àlaàduƌĠeàduàĐhoĐàtheƌŵiƋueàăàϰϮà°CàaiŶsiàƋueàleàteŵpsà
d͛iŶĐuďatioŶàăàϯϳà°CàaǀaŶtàd͛ĠtaleƌàlesàďaĐtĠƌiesàsuƌàLBàágaƌ.à
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ϱ.Ϯ.ϭ PƌoduĐtioŶ et puƌifiĐatioŶ de ŵRuŵCϭ 

LaàĐultuƌeàĐellulaiƌeàseàfaitàeŶàŵilieuàŵiŶiŵuŵàMϵàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàϱϬàµMàdeà
FeClϯ.àLaàsuƌpƌoduĐtioŶàdeàpƌotĠiŶesàestàiŶduiteàpaƌàl͛ajoutàdeàϭàŵMàd͛IPTGàloƌsƋueà
laàdeŶsitĠàoptiƋueàăàϲϬϬàŶŵàatteiŶtàϬ,ϴ.àáàĐeàstade,àleàŵilieuàestàĐoŵplĠtĠàăàϯϬϬàµMà
deàL-ĐǇstĠiŶeàetàϭϬϬàµMàdeàFeClϯ.àLaàĐultuƌeàestàeŶsuiteàpouƌsuiǀieàpeŶdaŶtàϭϱàhàăàϮϱà
°C.àà
à LeàpƌotoĐoleàdeà puƌifiĐatioŶ,à ideŶtiƋueàăà ĐeluiàƋueàŶousàaǀoŶsà dĠĐƌitàpouƌà
Ŷ‘uŵCϭ,à ĐoŶduità iĐià ăà laà foƌŵeà ŵatuƌĠeà Ƌueà Ŷousà ŶoteƌoŶsà ŵ‘uŵCϭ.à Leà
ĐhƌoŵatogƌaŵŵeàpƌĠseŶtĠàFiguƌeàϱ.ϯàa ŵoŶtƌeàl͛ĠlutioŶàdeàlaàpƌotĠiŶeàfusioŶàMBP-
ŵ‘uŵCϭàsuƌàĐoloŶŶeàMBPTƌapàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàŵaltose.àLesàfƌaĐtioŶsàd͛iŶtĠƌġtàsoŶtà
ideŶtifiĠesàpaƌàgelàSDS-PáGE.àLaàďaŶdeàĐoƌƌespoŶdaŶtàăàMBP-ŵ‘uŵCϭàestàoďteŶueà
auǆàaleŶtouƌsàdeàϱϬàkDaàĐeàƋuiàestàeŶàaĐĐoƌdàaǀeĐàlaàŵasseàatteŶdueàdeàϰϵàϲϳϮàDa.à
CoŵŵeàdaŶsàleàĐasàdeàMBP-Ŷ‘uŵCϭ,àŶousàoďseƌǀoŶsàuŶeàďaŶdeàĐoƌƌespoŶdaŶtàăàlaà
MBPàseuleà ;Figuƌeà ϱ.ϯ bͿ.à Lesà fƌaĐtioŶsà ĐoŶteŶaŶtà laàpƌotĠiŶeàMBP-ŵ‘uŵCϭàsoŶtà
ĐoŶĐeŶtƌĠesàetàdosĠesàeŶàUVà;Figuƌeàϱ.ϯ cͿ.à
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Figuƌeàϱ.ϯà:àPuƌifiĐatioŶàdeàMBP-ŵ‘uŵCϭ.àaà Pƌofilàd͛ĠlutioŶàdeàMBP-ŵ‘uŵCϭàsuƌà
ĐoloŶŶeà MBPTƌap.à bà Gelà SDS-PáGEà desà fƌaĐtioŶsà ĐoŶteŶaŶtà MBP-ŵ‘uŵCϭ.à SLà:à
EĐhelleà deà poidsà ŵolĠĐulaiƌes,à MBPà:à PiĐà ĠluĠà ĐoƌƌespoŶdaŶtà ăà MBP-ŵ‘uŵCϭ.à
‘ĠǀĠlatioŶà faiteà paƌà laà fluoƌesĐeŶĐeà duà tƌǇptophaŶeà cà SpeĐtƌeà UV-ǀisiďleà deà laà
pƌotĠiŶeàfusioŶàMBP-ŵ‘uŵCϭ.à

àLaàpƌotĠiŶeàfusioŶàMBP-ŵ‘uŵCϭàestàdigĠƌĠeàăàlaàpƌotĠaseàTEVàpuisàpuƌifiĠeà
paƌàĐhƌoŵatogƌaphieàd͛eǆĐlusioŶàafiŶàd͛oďteŶiƌàŵ‘uŵCϭà;Figuƌeàϱ.ϰàaͿ.àLeàdegƌĠàdeà
puƌetĠàdeàŵ‘uŵCϭàestàĠǀaluĠàpaƌàgelàSDS-PáGEà;Figuƌeàϱ.ϰàbͿ.àLesàfƌaĐtioŶsàd͛iŶtĠƌġtà
soŶtàĐoŶĐeŶtƌĠesàetàdosĠesàeŶàUVà;Figuƌeàϱ.ϰàcͿ.àCeàpƌotoĐoleàpeƌŵetàd͛oďteŶiƌàeŶtƌeà
Ϯàetàϯàŵgàdeàŵ‘uŵCϭàpaƌàlitƌeàdeàĐultuƌe.àà
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Figuƌeà ϱ.ϰà:à PuƌifiĐatioŶà deà ŵ‘uŵCϭ.à aà Pƌofilà d͛ĠlutioŶà deà ŵ‘uŵCϭà suƌà ĐoloŶŶeà
SupeƌdeǆSϳϱ.àbàGelàSDS-PáGEàdeà laàpuƌifiĐatioŶàdeàŵ‘uŵCϭ.àSLà:àEĐhelleàdeàpoidsà
ŵolĠĐulaiƌes,àSϳϱà:àPiĐàd͛ĠlutioŶàdeàŵ‘uŵCϭ.à‘ĠǀĠlatioŶàfaiteàpaƌàlaàfluoƌesĐeŶĐeàduà
tƌǇptophaŶeàcàSpeĐtƌeàUV-ǀisiďleàdeàlaàĐoŶstƌuĐtioŶàŵ‘uŵCϭ.à

ϱ.ϯ CaƌaĐtĠƌisatioŶ ďioĐhiŵiƋue et stƌuĐtuƌale de ŵRuŵCϭ 

ϱ.ϯ.ϭ DiĐhƌoïsŵe ĐiƌĐulaiƌe eŶ UV loiŶtaiŶ 

à LeàdiĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌeàestàuŶeàteĐhŶiƋueàdoŶŶaŶtàdesàiŶfoƌŵatioŶsàsuƌàlesà
stƌuĐtuƌesàseĐoŶdaiƌesàdesàpƌotĠiŶes.àEŶàeffet,àsuiǀaŶtàlesàstƌuĐtuƌes,àeŶàhĠliĐe-α,àeŶà
feuillet-βà ouà dĠsoƌdoŶŶĠes,à lesà pƌotĠiŶesà pƌĠseŶteŶtà uŶà diĐhƌoïsŵeà ĐiƌĐulaiƌeà
spĠĐifiƋue.àIĐiàŶousàaǀoŶsàĐoŵpaƌĠàlesàspeĐtƌesàdeàŶ‘uŵCϭàetàŵ‘uŵCϭ.àLeàspeĐtƌeà
deàŶ‘uŵCϭàpƌĠseŶteàuŶeàďaŶdeàd͛aďsoƌptioŶàauǆàaleŶtouƌsàϮϬϬàŶŵàĐaƌaĐtĠƌistiƋueà
d͛uŶeà stƌuĐtuƌeà dĠsoƌdoŶŶĠe.à Leà speĐtƌeà deàŵ‘uŵCϭà ƋuaŶtà ăà luià pƌĠseŶteà deuǆà
ďaŶdesàd͛aďsoƌptioŶàăàϮϭϬàetàϮϮϬàŶŵàĐaƌaĐtĠƌistiƋuesàdesàhĠliĐesàαà;Figuƌeàϱ.ϱͿ.àà
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Figuƌeàϱ.ϱà:àDiĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌeàdeàŶ‘uŵCϭà;gƌisͿàetàŵ‘uŵCϭà;ŶoiƌͿ.à

ϱ.ϯ.Ϯ AŶalǇse du peptide ŵRuŵCϭ paƌ speĐtƌoŵĠtƌie de ŵasse 

à Leàďutàdeàl͛ĠtudeàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàest,àdaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵpsàdeà
ĐoŶfiƌŵeƌàƋueàŵ‘uŵCϭàestàuŶàsaĐtipeptideàetàdaŶsàuŶàdeuǆiğŵeàteŵpsàd͛ideŶtifieƌà
leàouàlesàƌĠsidusàiŵpliƋuĠsàdaŶsàlesàŵodifiĐatioŶsàĐhiŵiƋues.àLaàŵasseàoďseƌǀĠeàpouƌà
leàpeptideàŵ‘uŵCϭàestàdeàϲϳϭϭ,ϬϴàDaàsoitàuŶeàdiffĠƌeŶĐeàdeà-ϴàDaàpaƌàƌappoƌtàăàĐelleà
deàŶ‘uŵCϭàăàϲϳϭϵ,ϭϬàDa,àeŶàaĐĐoƌdàaǀeĐàlaàŵasseàŵoŶoisotopiƋueàthĠoƌiƋueà;Figuƌeà
ϱ.ϲàaͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.àLaàFiguƌeàϱ.ϲàb ŵoŶtƌeàƋueàlaàfoƌŵatioŶàd͛uŶàpoŶtà
thioĠtheƌàdaŶsà lesà saĐtipeptidesàeŶtƌaiŶeà laàpeƌteàd͛uŶàatoŵeàd͛hǇdƌogğŶeàsuƌà leà
ĐaƌďoŶeàαàd͛uŶàaĐideàaŵiŶĠàetàlaàpeƌteàd͛uŶàpƌotoŶàsuƌàuŶeàĐǇstĠiŶeàsoitàuŶeàpeƌteà
deà Ϯà Daà eŶà ŵasse.à ‘uŵCϭà pƌĠseŶtaŶtà Ƌuatƌeà ĐǇstĠiŶesà ;Cϯ,à Cϱ,à CϮϮ,à CϮϲͿà Ŷousà
pouǀoŶsàŶousàatteŶdƌeàăàuŶeàpeƌteàdeàŵasseàdeàϮ,àϰ,àϲàouàϴàDaàseloŶàleàŶoŵďƌeàdeà
ĐǇstĠiŶesàiŵpliƋuĠesàdaŶsàlesàŵodifiĐatioŶsàpost-tƌaduĐtioŶŶelles.àUŶeàpeƌteàdeàϴàDaà
suggğƌeàƋueàlesàƋuatƌeàĐǇstĠiŶesàdeàŵ‘uŵCϭàfoƌŵeŶtàdesàliaisoŶsàthioĠtheƌ.à
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Figuƌeàϱ.ϲà:àáŶalǇseàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàdeàŶ‘uŵCϭàetàŵ‘uŵCϭ.àaàSĠƋueŶĐeà
deàŶ‘uŵCϭ,àlesàĐǇstĠiŶesàsoŶtàiŶdiƋuĠesàeŶàƌouge.àSpeĐtƌesàdeàŵasseàdĠĐoŶǀoluĠsà
deàŶ‘uŵCϭàetàŵ‘uŵCϭ.àb.àFoƌŵatioŶàd͛uŶàpoŶtàthioĠtheƌàdaŶsàlesàsaĐtipeptides.à

ϱ.ϯ.ϯ AlkǇlatioŶ des ĐǇstĠiŶes de ŵRuŵCϭ 

à áfiŶàdeàǀĠƌifieƌàsiàlesàƋuatƌeàĐǇstĠiŶesàdeàŵ‘uŵCϭàsoŶtàiŵpliƋuĠesàdaŶsàdesà
poŶtsàthioĠtheƌ,àuŶàtestàd͛alkǇlatioŶàăàl͛iodoaĐĠtaŵideàaàĠtĠàƌĠalisĠàsuƌàŶ‘uŵCϭàetà
ŵ‘uŵCϭ.à EŶà ƌĠagissaŶtà aǀeĐà laà ĐǇstĠiŶe,à l͛iodoaĐĠtaŵideà eŶgeŶdƌeà uŶeà
augŵeŶtatioŶàdeàϱϳàDaà;Figuƌeàϱ.ϳàaͿ.àLoƌsƋueàĐeàtestàestàƌĠalisĠàaǀeĐàŶ‘uŵCϭ,àilàǇàaà
uŶeàaugŵeŶtatioŶàdeàϮϮϴàDaàdeàlaàŵasseàtotale,àĐeàƋuiàĐoƌƌespoŶdàăàl͛alkǇlatioŶàdesà
ƋuatƌeàĐǇstĠiŶesà;Figuƌeàϱ.ϳàbͿ.àCoŶĐeƌŶaŶtàŵ‘uŵCϭ,àleàtestàd͛alkǇlatioŶàŶ͛eŶgeŶdƌeà
auĐuŶàĐhaŶgeŵeŶtàeŶàŵasse,àĐeàƋuiàŵoŶtƌeàĐlaiƌeŵeŶtàƋueàlesàƋuatƌeàĐǇstĠiŶesàdeà
ŵ‘uŵCϭàŶeàsoŶtàpasàaĐĐessiďlesàetàdoŶĐàpƌoďaďleŵeŶtàiŵpliƋuĠesàdaŶsàdesàliaisoŶsàà
thioĠtheƌà;Figuƌeàϱ.ϳàcͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à
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Figuƌeàϱ.ϳà:àTestàd͛alkǇlatioŶàdesàĐǇstĠiŶes.àa ‘ĠaĐtioŶàd͛alkǇlatioŶàd͛uŶeàĐǇstĠiŶeàpaƌà
l͛iodoaĐĠtaŵide.àb SpeĐtƌeà deàŵasseà dĠĐoŶǀoluĠà deà Ŷ‘uŵCϭà apƌğsà alkǇlatioŶ.à c 
SpeĐtƌeàdeàŵasseàdĠĐoŶǀoluĠàdeàŵ‘uŵCϭàapƌğsàalkǇlatioŶ.àLaàŵasseàăàϲϲϵϰ,ϬϵàDaà
ĐoƌƌespoŶdàăàuŶeàfoƌŵeàsuĐĐiŶiŵide,àauàŶiǀeauàdeàlaàsĠƋueŶĐeàNG,àdueàauàĐhauffageà
deàl͛ĠĐhaŶtilloŶàpeŶdaŶtàleàtestàd͛alkǇlatioŶà;adaptĠeàdeàChiuŵeŶtoàet al.,àϮϬϭϵͿ.à

ϱ.ϯ.ϰ SpeĐtƌoŵĠtƌie de ŵasse eŶ taŶdeŵ MS/MS 

à NousàǀeŶoŶsàdeàǀoiƌàƋueàŶ‘uŵCϭàestàŵodifiĠàpaƌàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭàetàƋueà
lesà Ƌuatƌeà ĐǇstĠiŶesà soŶtà iŵpliƋuĠesà daŶsà desà poŶtsà thioĠtheƌ.à CepeŶdaŶtà pouƌà
ideŶtifieƌà lesàaĐidesàaŵiŶĠsàpaƌteŶaiƌesàdesà ĐǇstĠiŶes,àŵ‘uŵCϭàaàĠtĠàaŶalǇsĠàpaƌà
speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà eŶà taŶdeŵ.à CoŶtƌaiƌeŵeŶtà auǆà poŶtsà thioĠtheƌà desà
laŶthipeptides,à lesà poŶtsà thioĠtheƌà desà saĐtipeptidesà s͛ouǀƌeŶtà auà Đouƌsà deà laà
fƌagŵeŶtatioŶàMS/MS.àCetteàouǀeƌtuƌeàĐoŶduitàăà laàĐǇstĠiŶeàŶoŶàŵodifiĠeàetàăà laà
foƌŵeàdĠshǇdƌogĠŶĠeàdeàl͛aĐideàaŵiŶĠàpaƌteŶaiƌe,àaǀeĐàuŶeàpeƌteàdeàŵasseàdeàϮàDaà
;Figuƌeàϱ.ϴàaͿà;LohaŶsàaŶdàVedeƌas,àϮϬϭϰͿ.àLeàspeĐtƌeàoďteŶuàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeà
ŵasseàeŶàtaŶdeŵàăàhauteàĠŶeƌgieàdeàĐollisioŶàŵoŶtƌeàƋueà lesàƌĠsidusàalaŶiŶeàϭϮ,à
aspaƌagiŶeàϭϲ,àaƌgiŶiŶeàϯϰàetàlaàlǇsiŶeàϰϮà;áϭϮ,àNϭϲ,à‘ϯϰ,àKϰϮͿàpƌĠseŶteŶtàĐeàdĠfautà
deà ŵasseà ;Figuƌeà ϱ.ϴà bͿ.à Ceà ƌĠsultatà suggğƌeà Ƌueà Đesà aĐidesà aŵiŶĠsà soŶtà lesà
paƌteŶaiƌesàdesàƋuatƌeàĐǇstĠiŶesàdeàŵ‘uŵCϭ.àL͛eŶseŵďleàdeàĐesàdoŶŶĠesàĐoŶfiƌŵeà
Ƌueàŵ‘uŵCϭàestàuŶàsaĐtipeptideàpƌĠseŶtaŶtàƋuatƌeàpoŶtsàthioĠtheƌà;ChiuŵeŶtoàetà
al.,àϮϬϭϵͿ.à
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Figuƌeàϱ.ϴà:àa OuǀeƌtuƌeàdesàpoŶtsàthioĠtheƌàdesàsaĐtipeptidesàpeŶdaŶtàuŶeàaŶalǇseà
MS/MS.à bà SpeĐtƌeà MS/MSà dĠĐoŶǀoluĠà pouƌà ŵ‘uŵCϭà ;leà peptideà leadeƌà està eŶà
italiƋueàetàlesàƌĠsidusàGáMDàeŶàgƌisàoŶtàĠtĠàƌajoutĠsàpouƌàdesàďesoiŶsàdeàĐloŶageͿ.à
Laà ŶuŵĠƌotatioŶà desà aĐidesà aŵiŶĠsà està iŶdiƋuĠeà au-dessusà deà laà sĠƋueŶĐe.à Laà
positioŶà ϭà està attƌiďuĠeà auà ƌĠsiduàWà justeà apƌğsà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌ.à Lesàŵassesà
iŶfĠƌieuƌesà ăà ϱϬϬà Daà Ŷeà soŶtà pasà ŵoŶtƌĠes.à Lesà ŵassesà iŶdiƋuĠesà soŶtà
ŵoŶosisotopiƋues.àMàĐoƌƌespoŶdàauàpeptideàŶoŶàfƌagŵeŶtĠà;adaptĠeàdeàChiuŵeŶtoà
et al.,àϮϬϭϵͿ.à

ϱ.ϯ.ϱ MutageŶğse diƌigĠe suƌ ŵRuŵCϭ 

à Laà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà eŶà taŶdeŵà aà peƌŵisà d͛ideŶtifieƌà lesà ƌĠsidusà
iŵpliƋuĠsàdaŶsàlesàƋuatƌeàpoŶtsàthioĠtheƌàdeàŵ‘uŵCϭ.àCepeŶdaŶtàĐetteàteĐhŶiƋueà
ŶeàpeƌŵetàpasàdeàƌelieƌàuŶeàĐǇstĠiŶeàăàuŶàpaƌteŶaiƌeàeŶàpaƌtiĐulieƌ.àIlàestàiŶtĠƌessaŶtà
deàŶoteƌàƋueàloƌsàdeàl͛aŶalǇseàeŶàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasse,àlesàfƌagŵeŶtsàG;-ϮϯͿ-YϮϭà
etàáϭϳ-áϰϰàsoŶtàdĠteĐtĠsàaǀeĐàuŶeàpeƌteàdeàŵasseàdeàϰàDa.àCeàƌĠsultatàiŶdiƋueàlaà
foƌŵatioŶàdeàdeuǆàpoŶtsàthioĠtheƌàdaŶsàlaàpaƌtieàN-teƌŵiŶaleàiŵpliƋuaŶtàlesàƌĠsidusà
Cϯ,àCϱ,àáϭϮàetàNϭϲàetàdeuǆàautƌesàpoŶtsàdaŶsàlaàpaƌtieàC-teƌŵiŶaleàaǀeĐàlesàaĐidesà
aŵiŶĠsàCϮϮ,àCϮϲ,à‘ϯϰàetàKϰϮ.àNousàaǀoŶsàƌĠalisĠàdesàeǆpĠƌieŶĐesàdeàŵutageŶğseà
diƌigĠeàsuƌàŵ‘uŵCϭàafiŶàd͛ideŶtifieƌàĐlaiƌeŵeŶtàlesàliaisoŶsàthioĠtheƌ.àPouƌàĐelaàŶousà
aǀoŶsàoptĠàpouƌà laàŵutatioŶàdesà ĐǇstĠiŶes.àEŶàeffetà lesà tƌaǀauǆàdeàBoǁeƌsà suƌà laà
suďtilosiŶàáàoŶtàŵoŶtƌĠàƋueàlaàŵutatioŶàdesàaĐidesàaŵiŶĠsàpaƌteŶaiƌesàŶ͛eŵpġĐhaità
pasàlaàfoƌŵatioŶàdesàliaisoŶsàthioĠtheƌ.àDaŶsàlaàŵajoƌitĠàdesàŵutaŶts,àlesàauteuƌsàoŶtà
dĠteĐtĠà desà poŶtsà thioĠtheƌà aǀeĐà l͛aĐideà aŵiŶĠà iŶtƌoduità ;Hiŵesà età al.,à ϮϬϭϲͿ.à áà
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l͛iŶstaƌàdeàŵ‘uŵCϭ,àlesàŵutaŶtsà‘uŵCϭ-Cϯá,à‘uŵCϭ-Cϱá,à‘uŵCϭ-CϮϮáàetà‘uŵCϭ-
CϮϲáàoŶtàĠtĠàeǆpƌiŵĠsàetàŵatuƌĠsàdeàfaçoŶàhĠtĠƌologueàĐhezàE.àĐoli.à

àáfiŶàdeàdĠteĐteƌàdeàpoteŶtiellesàĐǇstĠiŶesàliďƌes,àlesàŵutaŶtsàoŶtàĠtĠàsouŵisà
auà testàd͛alkǇlatioŶàpuisàaŶalǇsĠsàeŶà speĐtƌoŵĠtƌieà deàŵasseàMS/MS.à Leàpƌeŵieƌà
ƌĠsultatàiŵpoƌtaŶtàestàƋueàĐhaƋueàŵutaŶtàgĠŶğƌeàuŶàŵĠlaŶgeàpeptidiƋueàĐoŵpleǆe,à
pƌĠseŶtaŶtàuŶeàouàplusieuƌsàĐǇstĠiŶesàalkǇlĠesà;Figuƌeàϱ.ϵͿ.àCeàƌĠsultatàsuggğƌeàƋueà
peŶdaŶtà laàŵatuƌatioŶàdeàŵ‘uŵCϭ,à laà foƌŵatioŶàd͛uŶàpoŶtàthioĠtheƌà iŶflueŶĐeà laà
foƌŵatioŶàdesàtƌoisàautƌesàpoŶts.àEŶàd͛autƌesàteƌŵes,àƋueàlaàfoƌŵatioŶàdesàpoŶtsàsuità
uŶàoƌdeƌàpƌĠĐis.àCetteàpƌopƌiĠtĠ,àdĠjăàŵiseàeŶàĠǀideŶĐeàpaƌàlesàtƌaǀauǆàdeàBoǁeƌs,ààaà
peƌŵisàdeàpƌoposeƌàƋueàlaààfoƌŵatioŶàdesàpoŶtsàthioĠtheƌàdeàlaàsuďtilosiŶàáàseàfaitàeŶà
ĐoŵŵeŶçaŶtàpaƌàl͛eǆtƌĠŵitĠàN-teƌŵiŶaleàdeàlaàďaĐtĠƌioĐiŶeàeŶàdiƌeĐtioŶàdeàlaàpaƌtieà
C-teƌŵiŶaleà;Hiŵesàetàal.,àϮϬϭϲͿ.àà

à

Figuƌeà ϱ.ϵà:à SpeĐtƌesà deà ŵassesà dĠĐoŶǀoluĠsà desà diffĠƌeŶtsà ŵutaŶts.à IĐià ĐhaƋueà
ŵutaŶtàdeàŵ‘uŵCϭàgĠŶğƌeàdiffĠƌeŶtesàpopulatioŶsàdeàpeptides.à

CepeŶdaŶt,àdesàiŶfoƌŵatioŶsàiŶtĠƌessaŶtesàpeuǀeŶtàġtƌeàtiƌĠesàăàpaƌtiƌàdeàlaà
fƌagŵeŶtatioŶàd͛uŶàpeptideàpƌĠseŶtàdaŶsàuŶàŵĠlaŶge.àNousàaǀoŶsàdoŶĐàĐoŶĐeŶtƌĠà
ŶotƌeàĠtudeàsuƌàlesàƌĠsidusàideŶtifiĠsàĐoŵŵeàpaƌteŶaiƌesàdesàƋuatƌeàĐǇstĠiŶesàetàdoŶtà
laàŵasseàestàsoitàŶoŶàŵodifiĠe,àsoitàpƌĠseŶteàuŶeàpeƌteàdeàϮàDaàloƌsàdeàlaàŵutatioŶà
d'uŶeà seuleà ĐǇstĠiŶe.à L'aŶalǇseà MS/MSà duà peptideà Q;-ϭϬͿ-áϮϬà oďseƌǀĠà pouƌà leà
ŵutaŶtàŵ‘uŵCϭ-CϯáàŶ'aàŵoŶtƌĠàauĐuŶeàpeƌteàdeàŵasseàsuƌàleàƌĠsiduàNϭϲàŵaisàuŶeà
peƌteàdeàϮàDaàsuƌàáϭϮ.àCesàdoŶŶĠesàiŶdiƋueŶtàƋu'uŶàpoŶtàthioĠtheƌàseàfoƌŵeàeŶtƌeà
CϱàetàáϭϮ,àetàƋueàleàpaƌteŶaiƌeàdeàCϯàestàNϭϲ.àEŶàeffet,àleàpeptideàF;-ϱͿ-áϮϬàduàŵutaŶtà
ŵ‘uŵCϭ-CϱáàĐoŶtieŶtàuŶàƌĠsiduàáϭϮàŶoŶàŵodifiĠ.àDaŶsàleàĐasàduàŵutaŶtàŵ‘uŵCϭ-
CϮϮá,àlaàfƌagŵeŶtatioŶàduàpeptideàáϭϳ-áϰϰàaàƌĠǀĠlĠàuŶàdĠfiĐitàdeàϮàDaàpouƌà‘ϯϰàaloƌsà
Ƌueà KϰϮà Ŷ'està pasà ŵodifiĠ.à Cesà oďseƌǀatioŶsà suggğƌeŶtà Ƌueà ‘ϯϰà età KϰϮà soŶtà lesà
paƌteŶaiƌesàdeàCϮϲàetàCϮϮ,àƌespeĐtiǀeŵeŶtà;Figuƌeàϱ.ϭϬͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.àà
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Figuƌeà ϱ.ϭϬà:à áŶalǇseà paƌà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà eŶà taŶdeŵà desà ŵutaŶtsà deà
ŵ‘uŵCϭ.à aà SpeĐtƌeà MS/MSà duà fƌagŵeŶtà Q;-ϭϬͿ-áϮϬà duà ŵutaŶtà ŵ‘uŵCϭ-Cϯá.à
PƌĠseŶĐeàd͛uŶàuŶiƋueàpoŶtàthioĠtheƌàeŶtƌeàCϱàetàáϭϮ.àLeàfƌagŵeŶtàiŶteŶseàǇϵàiŶdiƋueà
uŶà poŶtà thioĠtheƌà iŵpliƋuaŶtà áϭϮ.à bà SpeĐtƌeà MS/MSà duà fƌagŵeŶtà áϭϳ-áϰϰà duà
ŵutaŶtàŵ‘uŵCϭ-CϮϮá.àPƌĠseŶĐeàd͛uŶàuŶiƋueàpoŶtàthioĠtheƌàeŶtƌeàCϮϲàetà‘ϯϰ.àLesà
ioŶsàďϭϳàetàzϭϭàiŶdiƋueŶtàlaàpƌĠseŶĐeàd͛uŶàpoŶtàthioĠtheƌàiŵpliƋuaŶtà‘ϯϰ.àcàSpeĐtƌeà
MS/MSàduàfƌagŵeŶtàF;-ϱͿ-áϮϬàduàŵutaŶtàŵ‘uŵCϭ-CϱáàƌĠǀĠlaŶtàl͛alkǇlatioŶàdeàCϯ.à
dà SpeĐtƌeà MS/MSà deà ŵ‘uŵCϭ-CϮϲáà ŵoŶtƌaŶtà l͛alkǇlatioŶà desà ϯà ĐǇstĠiŶes.à ;ď*à
ĐoƌƌespoŶdàăàuŶàioŶàďàaǀeĐàuŶeàpeƌteàdeàNHϯàdueàăàlaàpƌĠseŶĐeàdeàQͿà;adaptĠeàdeà
ChiuŵeŶtoàet al.,àϮϬϭϵͿ.à

L͛eŶseŵďleàdeàĐesàdoŶŶĠesàŶousàpeƌŵetàdeàpƌoposeƌàuŶàŵodğleàstƌuĐtuƌal,àà
daŶsà leƋuelà ŵ‘uŵCϭà està oƌgaŶisĠà eŶà deuǆà doŵaiŶes,à pƌĠseŶtaŶtà deuǆà poŶtsà
thioĠtheƌà ĐhaĐuŶ.à Cesà deuǆà doŵaiŶesà soŶtà sĠpaƌĠsà paƌà leàŵotifà ĐoŶseƌǀĠàáGPáYà
ĐoŶfĠƌaŶtàauàpeptideàŵatuƌĠàuŶeàstƌuĐtuƌeàgloďaleàeŶàdouďleàĠpiŶgleà;Figuƌeàϱ.ϭϭͿ.à
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Figuƌeà ϱ.ϭϭà:à StƌuĐtuƌeà eŶà douďleà ĠpiŶgleà ăà Đheǀeuǆà deà ‘uŵCϭ.à Lesà ĐǇstĠiŶesà
iŵpliƋuĠesàdaŶsàlesàpoŶtsàsoŶtàeŶàǀioletàetàlesàaĐidesàaŵiŶĠsàpaƌteŶaiƌesàeŶàoƌaŶgeà
;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.àà

Lesà saĐtipeptidesà pƌĠseŶtaŶtà plusieuƌsà poŶtsà thioĠtheƌà adopteŶtà uŶeà
stƌuĐtuƌeàgloďaleàeŶàĠpiŶgleàdaŶsàlaƋuelleà lesàĐǇstĠiŶesàdeàl͛eǆtƌĠŵitĠàN-teƌŵiŶaleà
ƌelieŶtàlesàpaƌteŶaiƌesàsituĠsàdaŶsàlaàpaƌtieàC-teƌŵiŶale.àIlàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàƋueàleàĐoudeà
deà l͛ĠpiŶgleà ĐoŶtieŶtà uŶàŵotifà GP,à età Ƌueà laàŵutatioŶà deà Đeà deƌŶieƌà eŵpġĐheà laà
ŵatuƌatioŶàduàsaĐtipeptideà;Hiŵesàetàal.,àϮϬϭϲͿ.ààIlàestàiŶtĠƌessaŶtàdeàŶoteƌàƋueàlaà
ŵutatioŶà duàŵotifàGPà ;Figuƌeà ϱ.ϭϭ,à ƌĠsidusà ϭϴà età ϭϵͿà deàŵ‘uŵCϭàeŶàááà ďloƋueà
ĠgaleŵeŶtàlaàŵatuƌatioŶàduàpeptide.à

ϱ.ϯ.ϲ Etude RMN de RuŵCϭ 

à áfiŶàdeàĐoŶfiƌŵeƌà leà ƌĠseauàdeà poŶtsà thioĠtheƌà auà seiŶàdeàŵ‘uŵCϭ,àŶousà
aǀoŶsàiŶitiĠàuŶeàĠtudeàstƌuĐtuƌaleàpaƌà‘MNàduàpeptideàŵatuƌĠ.àCetteàĠtudeàaàĠtĠà
ƌĠalisĠeàaǀeĐàuŶàĠĐhaŶtilloŶàŵ‘uŵCϭàŵaƌƋuĠàauàĐaƌďoŶeàϭϯCàetàăàl͛azoteàϭϱNàdaŶsà
leƋuelàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàaàĠtĠàĐliǀĠeàăàlaàtƌǇpsiŶeàeŶàfiŶàdeàpuƌifiĐatioŶà;Figuƌeàϱ.ϭϭ,à
laàsĠƋueŶĐeàleadeƌàeŶàǀeƌtàestàĐliǀĠeàpaƌàuŶàtƌaiteŵeŶtàăàlaàtƌǇpsiŶeͿ.àPouƌàdesàƌaisoŶsà
d͛hoŵogĠŶĠitĠsà daŶsà laà suiteà duàŵĠŵoiƌe,à jeà Ŷoteƌaià Đeà peptideàŵatuƌĠà saŶsà saà
sĠƋueŶĐeàleadeƌà‘uŵCϭ.àLeàĐliǀageàduàpeptideàleadeƌàpaƌàlaàtƌǇpsiŶeàetàleàƌƀleàdeàlaà
sĠƋueŶĐeàleadeƌàdaŶsàl͛aĐtiǀitĠàďiologiƋueàdeàŵ‘uŵCϭàseƌoŶtàdisĐutĠsàeŶàdĠtailàdaŶsà
leàĐhapitƌeàϲ.à

à LeàspeĐtƌeà[ϭϱN,àϭH]àHSQCàdeàĐetàĠĐhaŶtilloŶàŵoŶtƌeàdesàpiĐsàďieŶàdistiŶĐtsàƋuià
ĐoƌƌespoŶdeŶtàauǆàĐoƌƌĠlatioŶsàNHàdesàgƌoupeŵeŶtsàaŵidesàdesàaĐidesàaŵiŶĠsàdeà
‘uŵCϭ.àLesàsigŶauǆàNHàdeàtƌeŶte-ŶeufàƌĠsidusàsuƌà lesàƋuaƌaŶte-deuǆàdeà laàĐhaiŶeà
pƌiŶĐipaleàoŶtàĠtĠàattƌiďuĠs.àLesàsigŶauǆàNHàdeàCϮϲ,àGϮϳàetàNϮϴàŶeàsoŶtàpasàoďseƌǀĠsà
daŶsà Ŷosà ĐoŶditioŶsà eǆpĠƌiŵeŶtalesà ;pHà età TͿ.à L͛attƌiďutioŶà sĠƋueŶtielleà desà
ĐoƌƌĠlatioŶsàNHàaàĠtĠàƌĠalisĠeàsuƌàlaàďaseàd͛eǆpĠƌieŶĐesàϯD,àĐoŵpƌeŶaŶtàHNCáCB,à
CBCá;COͿNH,à HNCá,à HN;COͿCá,à HNCOà età HN;CáͿCO.à UŶà dĠĐalageà daŶsà leà
dĠplaĐeŵeŶtàĐhiŵiƋueàdesàĐaƌďoŶesàαàdesàaĐidesàaŵiŶĠsàáϭϮ,àNϭϲ,à‘ϯϰ,àKϰϮàaàĠtĠà
ŵisàeŶàĠǀideŶĐe.àCesàdĠplaĐeŵeŶtsàĐhiŵiƋuesàdĠplaĐĠsàdeàϭϱàppŵàpaƌàƌappoƌtàauǆà
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ǀaleuƌsà desà ĐaƌďoŶesà αà desà ƌĠsidusà ŶoŶà ŵodifiĠsà ;Figuƌeà ϱ.ϭϮà aͿ.à Deà telsà
dĠplaĐeŵeŶtsà ĐhiŵiƋuesà pouƌà lesà ĐaƌďoŶesà αà oŶtà ĠtĠà oďseƌǀĠsà pouƌà lesà aĐidesà
aŵiŶĠsàpaƌteŶaiƌesàdesàĐǇstĠiŶesàdaŶsàlaàsuďtilosiŶàá,àlaàthuƌiŶĐiŶàHàetàlaàthuƌiĐiŶàCDà
;Kaǁulkaàetàal.,àϮϬϬϯ,àϮϬϬϰ;à‘eaàetàal.,àϮϬϭϬ;àSitàetàal.,àϮϬϭϭaͿ.àLesàeǆpĠƌieŶĐesàTOCSYà
etàϭϯC-TOCSY-HSQCàoŶtàĐoŶfiƌŵĠàuŶeàĐoŵplğteàsuďstitutioŶàdeàĐesàaĐidesàaŵiŶĠs,à
ƋuiàŶeàpƌĠseŶteŶtàpasàdeàpƌotoŶàαàlaissaŶtàsuggĠƌeƌàƋueàĐesàƋuatƌeàƌĠsidusàpeuǀeŶtà
ġtƌeàiŵpliƋuĠsàdaŶsàdesàpoŶtsàthioĠtheƌ.àLesàĐoŶŶeĐtioŶsàdeàĐesàƌĠsidusàaǀeĐà leuƌà
paƌteŶaiƌeàaàĠtĠàdĠteƌŵiŶĠeàpaƌàl͛aŶalǇseàdesàspeĐtƌesàNOESYàetàϭϱN-NOESY-HSQC,à
ŵoŶtƌaŶtàƋueàlesàpƌotoŶsàβàdeà laàĐǇstĠiŶeàCϯàetà leàpƌotoŶàaŵideà;NHͿàdeàNϭϲ,à lesà
pƌotoŶsàβàdeàlaàĐǇstĠiŶeàCϱàetàleàpƌotoŶàaŵideàd͛áϭϮ,àetàlesàpƌotoŶsàβàdeàlaàĐǇstĠiŶeà
CϮϮà età leà pƌotoŶà aŵideà deà KϰϮà soŶtà pƌoĐhesà daŶsà l͛espaĐeà ;Figuƌeà ϱ.ϭϮà bͿ.à Cesà
doŶŶĠesà peƌŵetteŶtà d͛attƌiďueƌà saŶsà aŵďiguïtĠà tƌoisà desà Ƌuatƌeà poŶtsà thioĠtheƌà
eŶtƌeàCϯàetàNϭϲ,àCϱàetàáϭϮ,àetàCϮϮàetàKϰϮ.àLeàƋuatƌiğŵeàpoŶtàŶ͛aàpasàĠtĠàdĠteƌŵiŶĠà
eŶàƌaisoŶàduàpiĐàŶoŶàƌĠsoluàdeà laàĐǇstĠiŶeàCϮϲ,àŵaisàseuleàĐetteàĐǇstĠiŶeàƌestaŶteà
peutà foƌŵeƌà uŶà poŶtà thioĠtheƌà aǀeĐà leà ĐaƌďoŶeà αà duà ƌĠsiduà ‘ϯϰà daŶsà ‘uŵCϭà
;ChiuŵeŶtoà età al.,à ϮϬϭϵͿ.à Suƌà laà ďaseà desà ĐoŶtƌaitesà deà distaŶĐesà iŶteƌpƌotoŶs,à laà
stƌuĐtuƌeàtƌidiŵeŶsioŶŶelleàdeà‘uŵCϭàestàeŶàĐouƌsàdeàƌĠsolutioŶàpaƌà‘MN.à

à

à

à

à
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Figuƌeàϱ.ϭϮà:àáttƌiďutioŶàdesàpoŶtsàthioĠtheƌàdeà‘uŵCϭàpaƌà‘MN.àa SupeƌpositioŶà
desàspeĐtƌesàHCNáàŵoŶtƌaŶtà lesàĐoƌƌĠlatioŶsàeŶtƌeà lesàpƌotoŶsàaŵideà;HNiͿàetà lesà
ĐaƌďoŶesà αà deà soŶà pƌopƌeà ƌĠsidueà ;CαiͿà età duà ƌĠsiduà pƌĠĐĠdeŶtà ;Cαi-ϭͿ.à Lesà
ĐoŶŶeĐtiǀitĠsà sĠƋueŶtiellesà ;HNi-Cαi-ϭͿà soŶtà iŶdiƋuĠesà eŶà ǀeƌt.à Lesà aĐidesà aŵiŶĠsà
poŶtĠsà soŶtà iŶdiƋuĠsàeŶà ƌougeàetà lesà ĐǇstĠiŶesàpaƌteŶaiƌesàeŶàďleue.àOŶàŶoteà lesà
dĠplaĐeŵeŶtsàĐhiŵiƋuesàăàϳϮ,Ϯ,àϲϴ,ϲ,àϳϰ,ϱàetàϳϱ,ϱàppŵàpouƌàlesàĐaƌďoŶesàαàdeàáϭϮ,à
Nϭϲ,à ‘ϯϰ,à KϰϮ,à ƌespeĐtiǀeŵeŶt.à b EǆpĠƌieŶĐeà ϭϱN-NOESY-HSQC.à Tƌoisà feŶġtƌesà
ŵoŶtƌeŶtà lesà ĐoƌƌĠlatioŶsà ϭH-ϭHà desà ƌĠsidusà áϭϮ/Cϱ,à Nϭϲ/Cϯ,à KϰϮ/CϮϮà eŶà ƌougeà
;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

à áàĐeàjouƌ,àlesàstƌuĐtuƌesàdeàtƌoisàsaĐtipeptidesàoŶtàĠtĠàĠluĐidĠes,àlaàsuďtilosiŶà
á,à laà thuƌiĐiŶà CDà età laà thuƌiŶĐiŶàH.à Laà stƌuĐtuƌeà deà laà suďtilosiŶàáà està uŶeà ďouĐleà
spiƌalĠe,àƌigidifiĠe,àdoŶtàlesàĐhaiŶesàlatĠƌalesàdesàaĐidesàaŵiŶĠsàsoŶtàoƌieŶtĠesàǀeƌsà
l͛eǆtƌĠƌieuƌ.àCetteàstƌuĐtuƌeàestàstaďilisĠeàpaƌà tƌoisàpoŶtsàthioĠtheƌàeŶtƌeàCϭϯ-FϮϮ,à
Cϳ-TϮϴàetàCϰ-Fϯϭ.àIlàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàƋueàlaàstĠƌĠoĐhiŵieàdesàaĐidesàaŵiŶĠsàpoŶtĠsàFϮϮ,à
TϮϴàetàFϯϭàestàL,àDàetàDàƌespeĐtiǀeŵeŶtà;Kaǁulkaàetàal.,àϮϬϬϯ,àϮϬϬϰͿ.àLaàpƌĠseŶĐeàd͛uŶà
aĐideàaŵiŶĠàDàpeutàġtƌeàeǆpliƋuĠeàpaƌàlaàpƌĠseŶĐeàd͛uŶàĐaƌďoŶeàƌadiĐalaiƌe,àpƌesƋueà
plaŶ,àauàĐouƌsàdeàlaà foƌŵatioŶàduàpoŶtàthioĠtheƌ.àL͛attaƋueàdeàlaàĐǇstĠiŶeàpeutàseà
faiƌeàdesàdeuǆàĐƀtĠsàduàĐaƌďoŶeàƌadiĐalaiƌe.àLaàstƌuĐtuƌeàdesàdeuǆàĐoŵposaŶtesàdeà
laàthuƌiĐiŶàCD,àTƌŶ-αàetàTƌŶ-β,àĐoŶsisteàeŶàuŶeàďouĐleàĐoŵposĠeàdeàdeuǆàhĠliĐesàα.à
CesàstƌuĐtuƌesàsoŶtàƌigidifiĠesàpaƌàtƌoisàpoŶtsàthioĠtheƌààeŶtƌeàCϭϯ-SϮϭ,àCϵ-TϮϱàetàCϱ-
TϮϴàpouƌàTƌŶ-αàetàCϭϯ-TϮϭ,àCϵ-áϮϱ,àCϱ-YϮϴàpouƌàTƌŶ-β.àLesàdeuǆàuŶitĠsàpƌĠseŶteŶtà
uŶà gƌaŶdà Ŷoŵďƌeà deà ƌĠsidusà hǇdƌophoďesà doŶtà laà ĐhaiŶeà latĠƌaleà poiŶteà ǀeƌsà
l͛eǆtĠƌieuƌàgĠŶĠƌaŶtàuŶeàsuƌfaĐeàhǇdƌophoďe.àDesàƌĠgioŶsàĐhaƌgĠesàpositiǀeŵeŶtàetà
ŶĠgatiǀeŵeŶtàsoŶtàƌĠpaƌtiesàsuƌàlesàpeptidesàĐoŶfĠƌaŶtàuŶàĐaƌaĐtğƌeàaŵphiphileàauǆà
deuǆàpeptides.àCoŶĐeƌŶaŶtàlaàstĠƌĠoĐhiŵieàdesàaĐidesàaŵiŶĠsàpoŶtĠs,àilàaàĠtĠàŵoŶtƌĠà
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ƋueàpouƌàTƌŶ-α,àSϮϭ,àTϮϱàetàTϮϴàsoŶtàL,àLàetàDàƌespeĐtiǀeŵeŶtàetàpouƌàTƌŶ-β,àTϮϭ,àáϮϱà
etàYϮϴàsoŶtàL,àLàetàDàƌespeĐtiǀeŵeŶtà;Sitàetàal.,àϮϬϭϭďͿ.àCoŶĐeƌŶaŶtàlaàthuƌiŶĐiŶàH,àoŶà
ƌetƌouǀeàuŶeàstƌuĐtuƌeàsiŵilaiƌeàăàĐelleàdeàTƌŶ-αàetàTƌŶ-β,àaǀeĐàuŶeàďouĐleàĐoŵposĠeà
deàdeuǆàhĠliĐesàα,àƌigidifiĠeàpaƌàƋuatƌeàpoŶtsàthioĠtheƌàeŶtƌeàCϭϯ-Nϭϵ,àCϭϬ-TϮϮ,àCϳ-
TϮϱàetàCϰ-SϮϴ.àLesàaĐidesàaŵiŶĠsàpoŶtĠsàoŶtàtousàuŶeàstĠƌĠoĐhiŵieàD.à LesàƌĠsidusà
hǇdƌophilesàsoŶtàƌegƌoupĠsàsuƌàuŶeàfaĐeàdeàlaàthuƌiŶĐiŶàHàetàlesàƌĠsidusàhǇdƌophoďesà
suƌàuŶeàautƌeàfaĐeàĐoŶfĠƌaŶtàuŶàĐaƌaĐtğƌeàaŵphiphileàăàlaàďaĐtĠƌioĐiŶe,àĐoŵŵeàpouƌà
laà suďtilosiŶàáà età laà thuƌiĐiŶà CDà Đeà Ƌuià suggğƌeà uŶeà iŶteƌaĐtioŶà poteŶtielleà deà Đeà
ĐoŵposĠàaǀeĐàlesàŵeŵďƌaŶesàďaĐtĠƌieŶŶesà;Sitàetàal.,àϮϬϭϭaͿ.à

ϱ.ϯ.ϳ RuŵCϭ pƌoduit paƌ R. gŶavus Eϭ 

à LeàďutàdeàĐeàpaƌagƌapheàestàdeàĐoŵpaƌeƌà lesàƌĠsultatsàƋueàŶousàǀeŶoŶsàdeà
dĠĐƌiƌeà suƌà laà ĐoŶfiguƌatioŶà desà Ƌuatƌeà poŶtsà thioĠtheƌà deà ŵ‘uŵCϭà oďteŶuà paƌà
ŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologueàĐhezàE.àĐoli aǀeĐàĐeàŵġŵeàpeptideàŵatuƌĠàiŶ ǀiǀo,àoďteŶuàăà
paƌtiƌàdesàĐoŶteŶusàĐaeĐauǆàdeàƌatsàŵoŶo-ĐoloŶisĠsàpaƌàR.àgŶaǀusàEϭ.àL͛oďjeĐtifàĠtaŶtà
deàǀalideƌàleàpƌotoĐoleàdeàŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologueàĐoŵŵeàsouƌĐeàdeàpƌoduĐtioŶàdeà
‘uŵCϭàŵatuƌĠ.àLeàpeptideàaiŶsiàpƌoduitàseƌaàutilisĠàpouƌàl͛ĠǀaluatioŶàdeàsoŶàaĐtiǀitĠà
ďiologiƋueàpoteŶtielleàaiŶsiàƋueàl͛ĠtudeàdeàsoŶàŵodeàd͛aĐtioŶ.à

CesàtƌaǀauǆàfaisaŶtàpaƌtieàdeàlaàthğseàdeàClaƌisseà‘oďliŶàăàl͛ISMϮ,àjeàŶeàdĠĐƌiƌaià
iĐiàƋueà‘uŵCϭàpƌoduitàpaƌàR.àgŶaǀusàEϭàĐhezàleàƌat.àLeàpƌotoĐoleàdeàpuƌifiĐatioŶàăà
paƌtiƌà desà ĐoŶteŶusà ĐaeĐauǆà aà peƌŵisà d͛isoleƌà deuǆà fƌaĐtioŶsà ĐoŶteŶaŶtà lesà ĐiŶƋà
ďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵC.àL͛aŶalǇseàĐiďlĠeàdeà‘uŵCϭàŵoŶtƌeàuŶeàŵasseàdeàϰϯϭϵ,ϵϭàDa.à
Celle-Đià ĐoƌƌespoŶdàauàpeptideà‘uŵCϭàdeà ƋuaƌaŶteàƋuatƌeàaĐidesàaŵiŶĠs,à saŶsà laà
sĠƋueŶĐeà leadeƌ,àaǀeĐàuŶeàdiffĠƌeŶdeà -ϴàDaà paƌà ƌappoƌtàăà laàŵasseà thĠoƌiƋueàdeà
ϰϯϮϳ,ϵϭ;Figuƌeàϱ.ϭϯͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.àà

à

à

à

Figuƌeà ϱ.ϭϯà:à áŶalǇseà paƌà speĐtƌoŵĠtƌieà deàŵasseà deà ‘uŵCϭà puƌifiĠà ăà paƌtiƌà desà
ĐoŶteŶusàĐaeĐauǆàdeàƌats.àaàSpeĐtƌeàdeàŵasseàdĠĐoŶǀoluĠàdeà‘uŵCϭ.àbàSpeĐtƌeàdeà
ŵasseàdĠĐoŶǀoluĠàdeà‘uŵCϭàsǇŶthĠtiƋueàŶoŶàŵodifiĠà;adaptĠeàdeàChiuŵeŶtoàet al.,à
ϮϬϭϵͿ.à

L͛aŶalǇseàdeà‘uŵCϭàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàeŶàtaŶdeŵàŵoŶtƌeàƋueàlesà
ƋuatƌeàaĐidesàaŵiŶĠsàiŵpliƋuĠsàdaŶsàlesàpoŶtsàthioĠtheƌàsoŶtàáϭϮ,àNϭϲ,à‘ϯϰàetàKϰϮà
;doŶŶĠesàpƌĠseŶtĠesàdaŶsàl͛aƌtiĐleàeŶàaŶŶeǆeàIͿ.àCesàƌĠsultatsàsoŶtàeŶàaĐĐoƌdàaǀeĐà
Đeuǆà Ƌueà Ŷousà aǀoŶsà oďteŶusà pouƌà ŵ‘uŵCϭ,à ilsà peƌŵetteŶtà doŶĐà deà ǀalideƌà leà
pƌotoĐoleàd͛eǆpƌessioŶàetàdeàŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologueàdeà‘uŵCϭ.à
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NousàǀeŶoŶsàdeàǀoiƌàƋueàleàpeptideà‘uŵCϭàpƌoduitàpaƌàR.àgŶaǀusàEϭàĐhezàleà
ƌatàŶeàĐoŵpoƌteàplusàdeà sĠƋueŶĐeà leadeƌ.àPouƌà ĐoŶĐluƌeà ĐeàĐhapitƌe,àŶousàalloŶsà
Ġǀalueƌàl͛iŵpoƌtaŶĐeàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdeà‘uŵCϭ.à

ϱ.ϰ Rôle du peptide leadeƌ daŶs la ŵatuƌatioŶ de RuŵCϭ 

QuelàƋueàsoitàleàgƌoupeàdeà‘iPPs,àleàpeptideàpƌĠĐuƌseuƌàĐoŶtieŶtàtoujouƌsàuŶeà
sĠƋueŶĐeà leadeƌà ăà l͛eǆtƌĠŵitĠà N-teƌŵiŶale.à Deà Ŷoŵďƌeuǆà ƌƀlesà oŶtà ĠtĠà pƌoposĠsà
pouƌàĐesàsĠƋueŶĐesàƋuiàsoŶtàgĠŶĠƌaleŵeŶtàĐliǀĠesàaǀaŶtàl͛eǆpoƌtàduàpeptideàŵatuƌĠà
;Figuƌeàϱ.ϭϰͿ.àLaàpƌopositioŶàlaàplusàĐoŵŵuŶeàestàl͛iŵpliĐatioŶàdaŶsàlaàsĠĐƌĠtioŶàduà
peptide,à eŶà jouaŶtà leà ƌƀleà deà sĠƋueŶĐeà sigŶalà pouƌà uŶà tƌaŶspoƌteuƌà ĐodĠà
gĠŶĠtiƋueŵeŶtàdaŶsàl͛opĠƌoŶ.àLeàseĐoŶdàƌƀle,àsouǀeŶtàĠǀoƋuĠ,àestàlaàpƌĠseŶĐeàd͛uŶà
ŵotifàdeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàauàseiŶàdeà laàsĠƋueŶĐeà leadeƌàaĐĐessiďleàauǆàeŶzǇŵesàdeà
ŵatuƌatioŶ.à Laà littĠƌatuƌeà iŶdiƋueà ĠgaleŵeŶtà d͛autƌesà foŶĐtioŶsà tellesà Ƌueà laà
pƌoteĐtioŶàduàpeptideàpƌĠĐuƌseuƌàǀis-ă-ǀisàdesàpƌotĠasesàpƌĠseŶtesàdaŶsà leàŵilieuà
Đellulaiƌeà ouà eŶĐoƌeà leà ŵaiŶtieŶà duà peptideà daŶsà uŶà Ġtatà iŶaĐtifà ăà l͛iŶtĠƌieuƌà deà
l͛oƌgaŶisŵeàpƌoduĐteuƌà;OŵaŶàaŶdàǀaŶàdeƌàDoŶk,àϮϬϭϬͿ.à

Figuƌeà ϱ.ϭϰà:à Voieà deà ďiosǇŶthğseà gĠŶĠƌaleà desà ‘iPPS.à ‘Sà pouƌà sĠƋueŶĐeà deà
ƌeĐoŶŶaissaŶĐeà;YaŶgàaŶdàǀaŶàdeƌàDoŶk,àϮϬϭϯͿ.à

Leàpeptideàleadeƌàdeà‘uŵCϭàestàdeàdiǆ-ŶeufàaĐidesàaŵiŶĠs.àDaŶsàleàĐasàdesà
saĐtipeptides,àĐesàsĠƋueŶĐesàsoŶtàgĠŶĠƌaleŵeŶtàĐouƌtesàĐoŵpaƌĠsàauǆàautƌesà‘iPPs.à
Paƌàeǆeŵple,àlesàsĠƋueŶĐesàleadeƌàdeàlaàsuďtilosiŶàá,àlaàthuƌiŶĐiŶàH,àTƌŶ-αàetàTƌŶ-βà
soŶtàƌespeĐtiǀeŵeŶtàdeàhuit,àŶeuf,àdiǆ-septàetàdiǆ-ŶeufàaĐidesàaŵiŶĠsà;)heŶgàet al.,à
ϭϵϵϵ;àOŵaŶàaŶdàǀaŶàdeƌàDoŶk,àϮϬϭϬͿ.àSeulàSkfàpƌĠseŶteàuŶàpeptideàleadeƌàdeàǀiŶgt-
ŶeufàaĐidesàaŵiŶĠs,àsoitàplusàdeàlaàŵoitiĠàduàpƌĠĐuƌseuƌ.àà
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áfiŶàdeàŵieuǆàĐoŵpƌeŶdƌeà leàƌƀleàduàpeptideàleadeƌàdaŶsàlaàŵatuƌatioŶàdeà
‘uŵCϭ,à ŶousàaǀoŶsà ƌĠalisĠà diffĠƌeŶtesàeǆpĠƌieŶĐes.àDaŶsàuŶàpƌeŵieƌà teŵpsàŶousà
aǀoŶsà appliƋuĠà leà pƌotoĐoleà d͛eǆpƌessioŶà hĠtĠƌologueà ăà uŶeà ǀaƌiaŶteà duà peptideà
Ŷ‘uŵCϭàŶeàĐoŵpoƌtaŶtàpasàdeàsĠƋueŶĐeàleadeƌ.àCetteàsĠƋueŶĐeàdeàƋuaƌaŶte-Ƌuatƌeà
aĐidesàaŵiŶĠsàseƌaàŶotĠeàǁpl‘uŵCϭ.àL͛aŶalǇseàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàiŶdiƋueà
deàfaçoŶàŵajoƌitaiƌeàƋueàǁpl‘uŵCϭàŶ͛estàpasàŵatuƌĠà;Figuƌeàϱ.ϭϱͿ.àà

à

à à

à

à

à

à

Figuƌeà ϱ.ϭϱà:à áŶalǇseà paƌà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà deà ǁpl‘uŵCϭ.à Laà ŵasseà deà
ϰϳϬϮ,ϬϰϰàDaàĐoƌƌespoŶdàăà laà sĠƋueŶĐeàdeà‘uŵCϭàplusà lesàƋuatƌesà ƌĠsidusàGáMDà
ƌajoutĠsàpouƌàdesàďesoiŶsàdeàĐloŶage. à

DaŶsàuŶàdeuǆiğŵeàteŵpsàŶousàaǀoŶsàĠǀaluĠà leàƌƀleàduàpeptideà leadeƌà loƌsà
d͛uŶàtestàdeàŵatuƌatioŶàiŶ ǀitƌo.àCeàtest,àƌĠalisĠàeŶàatŵosphğƌeàiŶeƌteàaàĠtĠàeffeĐtuĠà
eŶàpƌĠseŶĐeàd͛uŶeàsouƌĐeàd͛ĠleĐtƌoŶsà;dithioŶiteͿ,àduàĐofaĐteuƌàSáM,àd͛uŶàƌĠduĐteuƌà
;DTTͿ,àdeàl͛eŶzǇŵeàholo-‘uŵMĐϭàetàdiffĠƌeŶtesàfoƌŵesàduàpeptideàiŶĐluaŶtàŶ‘uŵCϭ,à
ǁpl‘uŵCϭàetàuŶàŵĠlaŶgeàstoeĐhioŵĠtƌiƋueà;ϭ:ϭͿàǁpl‘uŵCϭ:peptideàleadeƌàdeàdiǆ-
Ŷeufà aĐidesà aŵiŶĠsà Ƌueà Ŷousà ŶoteƌoŶsà PLϭϵ.à DaŶsà Đesà eǆpĠƌieŶĐes,à Ŷousà aǀoŶsà
tƌaǀaillĠàaǀeĐàuŶàƌappoƌtàeŶzǇŵe:suďstƌatàdeàϭ:ϰ.à

Lesà ŵĠlaŶgesà ƌĠaĐtioŶŶelsà ďƌutsà oŶtà ĠtĠà diƌeĐteŵeŶtà aŶalǇsĠsà paƌà
speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasse.à Leà testà d͛aĐtiǀitĠà ƌĠalisĠà aǀeĐà Ŷ‘uŵCϭà ĐoŶduità ăà uŶeà
populatioŶàtƌğsàŵajoƌitaiƌeàdoŶtàlaàŵasseàiŶdiƋueàuŶàĠĐaƌtàdeà-ϴàDaàpaƌàƌappoƌtàauà
peptideàŶoŶàŵodifiĠ.àCeàƌĠsultatàestàĐohĠƌeŶtàaǀeĐàlesàdoŶŶĠesàoďseƌǀĠesàloƌsàdeàlaà
ŵatuƌatioŶà hĠtĠƌologueà deà Ŷ‘uŵCϭ,à ilà iŶdiƋueà laà foƌŵatioŶà desà Ƌuatƌeà poŶtsà
thioĠtheƌàƋueàŶousàaǀoŶsàdĠtaillĠàpƌĠĐĠdeŵŵeŶtà;Figuƌeàϱ.ϭϲͿ.à

à

à
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Figuƌeà ϱ.ϭϲà :àáŶalǇseàpaƌà speĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàdeà laà ƌĠaĐtioŶàeŶzǇŵatiƋueàdeà
‘uŵMĐϭàaǀeĐàŶ‘uŵCϭ.àaàSigŶalàP‘Mà;paƌallel ƌeaĐtioŶ ŵoŶitoƌiŶgͿàdeà l͛ioŶàϵϲϬ,ϴà
;ϳ+Ϳ.àbàSpeĐtƌeàdeàŵasseàdĠĐoŶǀoluĠàdeàl͛espğĐeàŵajoƌitaiƌeàăàϮϭ,ϮϬàŵiŶ.àcàSpeĐtƌeà
deàŵasseàdĠĐoŶǀoluĠàdesàespğĐesàŵiŶoƌitaiƌesàăàϮϭ,ϳϯàetàϮϮ,ϬϱàŵiŶ.àLaàŵasseàdeà
ϲϳϭϱ,ϭϯàDaàsuggğƌeàuŶeàfoƌŵeàoǆǇdĠeàdeàŶ‘uŵCϭàaǀeĐàdeuǆàpoŶtsàdisulfuƌes.à

L͛aŶalǇseàeŶàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàduàtestàdeàŵatuƌatioŶàiŶ ǀitƌoàeffeĐtuĠà
aǀeĐàǁpl‘uŵCϭàiŶdiƋueàƋueàleàpeptideàpƌĠĐuƌseuƌàseulàsaŶsàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàŶ͛està
pasàŵodifiĠàpaƌàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭà;Figuƌeàϱ.ϭϳͿ.àà

Figuƌeà ϱ.ϭϳà:à áŶalǇseà paƌà speĐtƌoŵĠtƌieà deàŵasseà deà laà ƌĠaĐtioŶà eŶzǇŵatiƋueà deà
‘uŵMĐϭà aǀeĐà ǁpl‘uŵCϭ.à aà SigŶalà P‘Mà deà l͛ioŶà ϭϬϴϯà ;ϰ+Ϳ.à bà SpeĐtƌeà deà ŵasseà
dĠĐoŶǀoluĠà deà l͛espğĐeà ăà Ϯϲ,ϭϭà ŵiŶ.à Laà ŵasseà deà ϰϯϮϳ,à ϵϳà Daà ĐoƌƌespoŶdà ăà
ǁpl‘uŵCϭàŶoŶàŵodifiĠ.à
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LoƌsƋueàleàtestàestàƌĠalisĠàeŶàpƌĠseŶĐeàd͛uŶàŵĠlaŶgeàǁpl‘uŵCϭàetàPLϭϵàdaŶsà
uŶàƌappoƌtàϭ/ϭ,àl͛aŶalǇseàeŶàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàiŶdiƋueàŵajoƌitaiƌeŵeŶtàƋueàleà
peptideà ǁpl‘uŵCϭà Ŷ͛està pasà ŵodifiĠ.à CepeŶdaŶt,à ilà està iŶtĠƌessaŶtà deà Ŷoteƌà laà
pƌĠseŶĐeà d͛uŶeà populatioŶà aǀeĐà uŶà dĠfautà deà ŵasseà deà -ϴà uŶitĠsà ăà ϰϯϭϵ.ϴϳà Daà
ĐoƌƌespoŶdaŶtàauàpeptideàǁpl‘uŵCϭàŵatuƌĠà;Figuƌeàϱ.ϭϴͿ.à
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Figuƌeà ϱ.ϭϴà:à áŶalǇseà paƌà speĐtƌoŵĠtƌieà deàŵasseà deà laà ƌĠaĐtioŶà eŶzǇŵatiƋueà deà
‘uŵMĐϭàaǀeĐàǁpl‘uŵCϭàetàPLϭϵ.àaàSigŶalàP‘Mà;paƌallel ƌeaĐtioŶ ŵoŶitoƌiŶgͿàdeàl͛ioŶà
ϭϬϴϯà ;ϰ+Ϳ.àbà SpeĐtƌeàdeàŵasseàdĠĐoŶǀoluĠàdeà l͛espğĐesàŵiŶoƌitaiƌeàăàϭϬ,ϵàŵiŶ.àcà
SpeĐtƌeàdeàŵasseàdĠĐoŶǀoluĠàdesàespğĐesàŵajoƌitaiƌesàăàϭϭ,ϱϲàetàϭϭ,ϴϭàŵiŶ.à

CeàƌĠsultatàsouligŶeàl͛iŵpoƌtaŶĐeàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàdaŶsàl͛aĐtiǀatioŶàdeà
l͛eŶzǇŵeàƌadiĐal-SáMàetà laàŵodifiĐatioŶàduàsuďstƌatàpeptidiƋue.àDaŶsàĐeàseŶs,à lesà
iŶteƌaĐtioŶsà deà l͛eŶzǇŵeà aǀeĐà leà peptideà leadeƌà età leà suďstƌatà seà foŶtà tƌğsà
pƌoďaďleŵeŶtà daŶsàdeuǆàdoŵaiŶesà diffĠƌeŶts,àuŶàdoŵaiŶeàdeà ƌeĐoŶŶaissaŶĐeàduà
peptideà leadeƌà età uŶà doŵaiŶeà deà fiǆatioŶà duà peptideà pƌĠĐuƌseuƌ.à Nousà pouǀoŶsà
supposeƌà Ƌueà l͛iŶteƌaĐtioŶà deà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌà aǀeĐà l͛eŶzǇŵeà ĐoŶduità ăà uŶà
ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶtàstƌuĐtuƌalàdeàĐelle-ĐiàluiàpeƌŵettaŶtàdeàfiǆeƌàleàsuďstƌat.à

à

à

à
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ϱ.ϰ.ϭ Rôle du peptide leadeƌ daŶs la ŵatuƌatioŶ de RiPPs 

LaàŵatuƌatioŶàeŶ tƌaŶs ;sĠƋueŶĐeàleadeƌàeŶàsolutioŶàaǀeĐàlaàpaƌtieàăàŵodifieƌͿàà
desà‘iPPsàaàdĠjăàĠtĠàdĠŵoŶtƌĠe.àPƌeŶoŶsà leà Đasà deà l͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶàPatDà
ŵodifiaŶtàPatE,àleàpƌĠĐuƌseuƌàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdesàĐǇaŶoďaĐtiŶesàpatellaŵideàáà
etàpatellaŵideàC.àCetteàeŶzǇŵeàiŶtƌoduitàƋuatƌeàĐǇĐlesàazoliŶeàǀiaàuŶàŵĠĐaŶisŵeàdeà
ĐǇĐlodĠshǇdƌatatioŶà;Figuƌeàϱ.ϭϵͿ.à
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à
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à

Figuƌeàϱ.ϭϵà:àStƌuĐtuƌeàdeàlaàpatellaŵideàáàetàpatellaŵideàCà;WàSĐhŵidtàetàal.,àϮϬϬϱͿ.à

àIlàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàƋueàloƌsƋueàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàduàpeptideàPatEàestàƌetiƌĠe,à
PatDàŶeàpeutàpasàŵodifieƌàĐoŵplĠteŵeŶtàPatEàetàiŶtƌoduitàauàŵaǆiŵuŵàuŶeàfoŶĐtioŶà
azoliŶeàpaƌàĐǇaŶoďaĐtiŶe.àCepeŶdaŶtàloƌsƋueàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàestàpƌĠseŶteàdaŶsà
leàŵilieuàƌĠaĐtioŶŶel,àuŶeàpopulatioŶàŵajoƌitaiƌeàpƌĠseŶtaŶtàƋuatƌeàĐǇĐlesàazoliŶeàestà
ideŶtifiĠeàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseà;Gotoàetàal.,àϮϬϭϰͿ.àà

UŶà seĐoŶdà eǆeŵpleà ĐoŶĐeƌŶeà laà ďiosǇŶthğseà deà laà ĐǇaŶoďaĐtiŶeà LǇŶEà
ŵodifiĠeà paƌà l͛hĠtĠƌoĐǇĐlaseà LǇŶD,à Đapaďleà d͛iŶtƌoduiƌeà deuǆà ĐǇĐlesà azoliŶe.à Lesà
sĠƋueŶĐesàleadeƌàdeàLǇŶEàetàPatEàĠtaŶtàideŶtiƋues,àlaàŵatuƌatioŶàdeàPatEàpaƌàLǇŶDàaà
ĠtĠàĠǀaluĠe.àUŶeàĠtudeàĐiŶĠtiƋueàdeàlaàfoƌŵatioŶàdesàdeuǆàĐǇĐlesàaàĠtĠàfaiteàaǀeĐàleà
peptideàPatEàĐoŵplet,àPatEàsaŶsàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàouàaǀeĐàlaàpƌĠseŶĐeàdeàĐelle-Đià
daŶsà leàŵilieuà ƌĠaĐtioŶŶel.à DaŶsà leà Đasà duà peptideà Đoŵplet,à lesà deuǆà ĐǇĐlesà soŶtà
foƌŵĠsà eŶà tƌoisà heuƌes.à Ceà ƌĠsultatà iŶdiƋueà Ƌueà l͛eŶzǇŵeà LǇŶDà està Đapaďleà deà
ŵodifieƌàuŶàautƌeàsuďstƌatàƋueàLǇŶE.àPouƌà leàpeptideàsaŶsà laàsĠƋueŶĐeà leadeƌ,à lesà
auteuƌsà oďseƌǀeŶtà seuleŵeŶtà laà foƌŵatioŶà duà pƌeŵieƌà ĐǇĐleà eŶà tƌoisà heuƌes.à
CepeŶdaŶt,àeŶàpƌĠseŶĐeàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàdissoĐiĠeàduàpeptide,àlaàfoƌŵatioŶàduà
pƌeŵieƌà ĐǇĐleà està sigŶifiĐatiǀeŵeŶtà plusà ƌapideà età laà ŵodifiĐatioŶà Đoŵplğteà duà
peptideàestàĠgaleŵeŶtàdĠteĐtĠeà;Figuƌeàϱ.ϮϬͿ.àCetteàaĐtiǀatioŶàtƌaŶs ƌesteàĐepeŶdaŶtà
ŵoiŶsàƌapideàƋueàloƌsƋueàleàpeptideàestàĐoŵpletà;KoehŶkeàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àDeàplusàuŶà
autƌeà testà aà ĠtĠà ƌĠalisĠà aǀeĐà uŶeà sĠƋueŶĐeà leadeƌà plusà Đouƌteà daŶsà leà ŵilieuà
ƌĠaĐtioŶŶel,àĐeàƋuiàaďoutitàăàuŶeàŵodifiĐatioŶàduàpeptideàŵaisàaǀeĐàuŶeàĐiŶĠtiƋueà
plusàleŶteàƋu͛aǀeĐàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàeŶtiğƌe.àEŶfiŶàuŶeàpƌotĠiŶeàfusioŶàdeàLǇŶDàaǀeĐà
laà sĠƋueŶĐeà leadeƌà deà PatEà ăà l͛eǆtƌĠŵitĠà N-teƌŵiŶaleà aà ŵoŶtƌĠà uŶeà ǀitesseà deà
ƌĠaĐtioŶàideŶtiƋueàauàtestàaǀeĐàleàpeptideàĐoŵpletàetàLǇŶD.àCesàdoŶŶĠesàdĠŵoŶtƌeŶtà
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Ƌueà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌà està ŶĠĐessaiƌeà ăà l͛aĐtiǀatioŶà deà laà ŵatuƌaseà età ăà laà
ďiosǇŶthğseàd͛uŶà‘iPPsà;KoehŶkeàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àCoŶĐeƌŶaŶtàlaàŵatuƌatioŶàdeà‘uŵCϭ,à
ŶousàaǀoŶsàǀuà‘uŵMĐϭàestàĐapaďleàdeàŵodifieƌàǁpl‘uŵCϭàaǀeĐàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌà
eŶàsolutioŶ.àCepeŶdaŶtàĐetteàpopulatioŶàestàŵiŶoƌitaiƌeàetàŶousàpƌoposoŶsàd͛Ġtudieƌà
leàtestàdeàŵatuƌatioŶà‘uŵMĐϭ/ǁpl‘uŵCϭàsuƌàdesàteŵpsàdeàƌĠaĐtioŶsàplusàloŶg,àăà
l͛iŶstaƌà deà Đeà Ƌuià aà ĠtĠà faità pouƌà LǇŶD,à afiŶà deà dĠteƌŵiŶeƌà sià laà pƌopoƌtioŶà deà
populatioŶàŵodifiĠeàaugŵeŶteàauàĐouƌsàduàteŵps.à

à

Figuƌeà ϱ.ϮϬà:à aà CiŶĠtiƋueà deà foƌŵatioŶà duà pƌeŵieƌà hĠtĠƌoĐǇleà eŶà tƌaŶsà età Đis 
aĐtiǀatioŶ.àEŶàďleuà:àeŶzǇŵeàLǇŶDà+àpƌĠĐuƌseuƌàPatEà+àáTP,àeŶàǀeƌtà:àLǇŶDàfusioŶŶĠà
aǀeĐà leàpeptideà leadeƌ,àeŶàǀioletà:à LǇŶDà+àPatEà saŶsà leadeƌà+à leadeƌàŵiŶiŵuŵ,àeŶà
ƌougeà:à LǇŶDà +à PatEà saŶsà leadeƌà +à leadeƌà Đoŵplet,à eŶà oƌaŶgeà:à LǇŶDà +à PatEà saŶsà
leadeƌ.àbàCiŶĠtiƋueàdeàfoƌŵatioŶàduàseĐoŶdàhĠtĠƌoĐǇĐleà;KoehŶkeàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à

Lesà tƌaǀauǆà deà l͛ĠƋuipeà deà VaŶà deƌà DoŶkà suƌà l͛haloduƌaĐiŶà oŶtà peƌŵisà deà
pƌoposeƌàuŶàŵodğleàd͛aĐtiǀatioŶàdesàeŶzǇŵesàdeàŵatuƌatioŶ.àL͛haloduƌaĐiŶàestàuŶà
laŶthipeptideà ăà deuǆà ĐoŵposaŶtesàHalαà etàHalβ,à pƌoǀeŶaŶtà deà laàŵatuƌatioŶà desà
peptidesà Haláϭà età HaláϮà paƌà HalMϭà età HalMϮà ƌespeĐtiǀeŵeŶt.à EŶà tƌaǀaillaŶtà suƌà
l͛iŶteƌaĐtioŶà eŶtƌeà HalMϮà età soŶà suďstƌatà HaláϮ,à ilsà oŶtàŵoŶtƌĠà Ƌueà l͛affiŶitĠà deà
l͛eŶzǇŵeàpouƌà leà suďstƌatà Đoŵpletà età pouƌà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌà seuleà està siŵilaiƌeà
;Kd=ϭ,ϵà±àϬ,ϱàµMàetàKd=ϯ,ϳà±àϭ,ϯàµMàƌespeĐtiǀeŵeŶtͿ.àCepeŶdaŶtàpouƌàHaláϮàsaŶsà
sĠƋueŶĐeà leadeƌà Đetteà affiŶitĠà està foƌteŵeŶtà diŵiŶuĠeà ;Kd>ϱϬϬà µMͿ.à Ceà ƌĠsultatà
dĠŵoŶtƌeàĐlaiƌeŵeŶtàƋueàl͛affiŶitĠàdeàl͛eŶzǇŵeàHalMϮàpouƌàsoŶàsuďstƌatàHaláϮàestà
dĠpeŶdaŶtàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌà;Thiďodeauǆàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àà

DeuǆàŵodesàdeàfiǆatioŶàduàpƌĠĐuƌseuƌàoŶtàĠtĠàpƌoposĠsà:à leàpƌeŵieƌàestà laà
fiǆatioŶàduàpeptideàǀiaàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàsuƌàuŶeàfoƌŵeàiŶaĐtiǀeàdeàl͛eŶzǇŵe.àCetteà
fiǆatioŶàeŶgeŶdƌeàuŶàƌĠaƌƌaŶgeŵeŶtàstƌuĐtuƌalàaďoutissaŶtàăà l͛appaƌitioŶàd͛uŶàsiteà
deàfiǆatioŶàpouƌàlaàpaƌtieàduàsuďstƌatàƋuiàǀaàsuďiƌàlesàŵodifiĐatioŶs.àLeàseĐoŶdàŵodeà
pƌoposeàƋu͛ilàeǆisteàdeuǆàĠtatsàpouƌàl͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶ,àuŶàaĐtifàetàuŶàiŶaĐtif.à
CesàdeuǆàĠtatsàsoŶtàeŶàĠƋuiliďƌeàauàseiŶàdeàl͛oƌgaŶisŵeàpƌoduĐteuƌ,àlaàfoƌŵeàaĐtiǀeà
ĠtaŶtàŵiŶoƌitaiƌe.àL͛iŶteƌaĐtioŶàdeàlaàfoƌŵeàaĐtiǀeàaǀeĐàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌ,àdĠplaĐeà
l͛ĠƋuiliďƌeàǀeƌsàĐetteàfoƌŵeàĐeàƋuiàfaǀoƌiseàaloƌsàlaàfiǆatioŶàduàpeptideàetàl͛Ġtapeàdeà
ŵatuƌatioŶà;Figuƌeàϱ.ϮϭͿà;Thiďodeauǆàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àà

à
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Figuƌeàϱ.Ϯϭà:àModğleàd͛aĐtiǀatioŶàdesàlaŶthipeptidesàsǇŶthetasesàLaŶM.àL͛eŶzǇŵeàestà
ƌepƌĠseŶtĠeàeŶàďleu,àlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàduàsuďstƌatàestàeŶàƌoseàetàleàƌesteàduàpeptideà
eŶà ǀeƌt.à Laà flğĐheà eŶà diagoŶaleà ƌepƌĠseŶteà leà pƌeŵieƌà ŵodğleà ouà laà fiǆatioŶà duà
pƌĠĐuƌseuƌàeŶgeŶdƌeàuŶàĐhaŶgeŵeŶtàdeàĐoŶfoƌŵatioŶàdeàl͛eŶzǇŵe.àL͛ĠƋuiliďƌeàeŶtƌeà
foƌŵeàaĐtiǀeàetàiŶaĐtiǀeàƌepƌĠseŶteàleàseĐoŶdàŵodğleà;Thiďodeauǆàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à

ϱ.ϰ.Ϯ MutageŶğse diƌigĠe de la sĠƋueŶĐe leadeƌ de RiPPs 

à NousàaǀoŶsàǀuàƋueàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàaàuŶàƌƀleàĐlĠàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdesà
‘iPPsàeŶàjouaŶtàŶotaŵŵeŶtàsuƌàl͛affiŶitĠàd͛uŶeàeŶzǇŵeàpouƌàsoŶàsuďstƌatàpeptidiƋue.à
PlusieuƌsàĠtudesàpaƌàŵutageŶğseàdiƌigĠeàoŶtàĠtĠàŵeŶĠesàafiŶàd͛ideŶtifieƌàuŶàŵotifà
paƌtiĐulieƌàauàseiŶàd͛uŶeàsĠƋueŶĐeàleadeƌàŶĠĐessaiƌeàăàlaàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàduàpeptide.à
PƌeŶoŶsàpaƌàeǆeŵpleàlaàǀeŶezueliŶ,àuŶàlaŶthipeptideàdeàĐlasseàIV.àL͛ĠƋuipeàdeàVaŶà
deƌàDoŶkàaàŵoŶtƌĠàdaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵps,àeŶàŵutaŶtàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàpaƌàďloĐsà
deàƋuatƌeàetàĐiŶƋàaĐidesàaŵiŶĠsàeŶàalaŶiŶe,àƋueàlaàŵatuƌatioŶàduàpeptideàŶ͛Ġtaitàpasà
affeĐtĠe.à CepeŶdaŶtà loƌsƋueà l͛eǆtƌĠŵitĠà N-teƌŵiŶaleà deà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌà està
tƌoŶƋuĠe,à l͛eŶzǇŵeà Ŷ͛està plusà Đapaďleà deà ŵodifieƌà soŶà suďstƌat.à Cesà ƌĠsultatsà
suggğƌeŶtàƋueàleàŵotifàdeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeàdeàl͛eŶzǇŵeàestàƌĠpaƌtiàsuƌàlaàtotalitĠàdeàlaà
sĠƋueŶĐeàleadeƌà;HegeŵaŶŶàaŶdàǀaŶàdeƌàDoŶk,àϮϬϭϴͿ.à

à UŶeàautƌeàĠtudeà suƌà laàďiosǇŶthğseàduàŶosiheptideà aàŵisàeŶàĠǀideŶĐeà desà
aĐidesàaŵiŶĠsàesseŶtielsàăà laàŵatuƌatioŶà suƌà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌ.à L͛aligŶeŵeŶtàdeà
plusieuƌsà pƌĠĐuƌseuƌsà peptidiƋuesà deà thiopeptidesà ŵoŶtƌeà laà ĐoŶseƌǀatioŶà deà
ĐeƌtaiŶsàaĐidesàaŵiŶĠsàauàseiŶàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌ.àLaàŵutatioŶàdeàĐesàƌĠsidusàeŶà
alaŶiŶeàsuƌàNosM,àpƌĠĐuƌseuƌàduàŶosihpetide,àŵoŶtƌeàuŶeàdiŵiŶutioŶàdeàplusàdeàϲϬà
%àdeàsaàpƌoduĐtioŶà;Figuƌeàϱ.ϮϮͿà;JiŶàetàal.,àϮϬϭϳͿ.àà
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Figuƌeàϱ.ϮϮà:àaàMutatioŶsàsuƌàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàdeàNosM.àEŶàjauŶeàlesàaĐidesàaŵiŶĠsà
ĐoŶseƌǀĠsàsuƌàdiffĠƌeŶtsàthiopeptides.àEŶàoƌaŶgeàlesàŵutatioŶsàeŶàalaŶiŶeàetàeŶàǀeƌtà
laà sĠƋueŶĐeà oƌigiŶal.à bà PƌoduĐtioŶà duà Ŷosiheptideà eŶà foŶĐtioŶà desà diffĠƌeŶtesà
ŵutatioŶsà;JiŶàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à à

à NousàǀeŶoŶsàdeàpoiŶteƌàl͛iŵpoƌtaŶĐeàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàdaŶsàlaàfiǆatioŶà
duàsuďstƌatàpeptidiƋueàpaƌàl͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶ.àSoŶàƌƀleàdaŶsàlaàŵatuƌatioŶàdesà
ďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCàƌesteàăàappƌofoŶdiƌ.àCelaàiŵpliƋueàeŶtƌeàautƌesàdesàŵesuƌesàdeà
ĐoŶstaŶtesà d͛affiŶitĠà età desà eǆpĠƌieŶĐesà deàŵutageŶğseà diƌigĠe.àDaŶsà Đeà seŶsà uŶà
siŵpleàaligŶeŵeŶtàdesàϱàsĠƋueŶĐesàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCàŵoŶtƌeàlaàĐoŶseƌǀatioŶà
duàŵotifà TGXXFEGà daŶsà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌà ;Figuƌeà ϱ.ϮϯͿ.à Ilà seƌaità iŶtĠƌĠssaŶtà deà
ŵuteƌàĐesàƌĠsidus,àiŶdiǀiduelleŵeŶtàouàeŶàďloĐ,àpouƌàĠtudieƌàleuƌàiŵpoƌtaŶĐeàdaŶsàlaà
ďiosǇŶthğseàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵC.à

à

Figuƌeà ϱ.Ϯϯà:à áligŶeŵeŶtà desà sĠƋueŶĐesà desà ďaĐtĠƌioĐiŶesà ‘uŵC.à OŶà oďseƌǀeà laà
ĐoŶseƌǀatioŶàduàŵotifàTGXXFEGàăàtƌaǀeƌsàlesàĐiŶƋàsĠƋueŶĐesàleadeƌàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà
‘uŵC.à
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Chapitƌe ϲ : AĐtiǀitĠ aŶtiďaĐtĠƌieŶŶe de RuŵCϭ 

à Laà ĐaƌaĐtĠƌisatioŶà paƌà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà ĐoŶfiƌŵeà Ƌueà lesà peptidesà
‘uŵCàappaƌtieŶŶeŶtàăàlaàfaŵilleàdesàsaĐtipeptides.àDeàplusàleàsǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶà
hĠtĠƌologueà deà ‘uŵCϭà Đhezà E.à Đolià Ŷousà peƌŵetà deà pƌoduiƌeà desà ƋuaŶtitĠsà
Đoŵpatiďlesà aǀeĐà l͛Ġtudeà duàŵodeà d͛aĐtioŶà deà Đeà peptideà età l͛ĠǀaluatioŶà deà soŶà
aĐtiǀitĠàaŶtiďaĐtĠƌieŶŶe.à

à DaŶsàleàĐhapitƌeàpƌĠĐĠdeŶtàŶousàaǀoŶsàdisĐutĠàduàƌƀleàduàpeptideàleadeƌàauà
ĐouƌsàdeàlaàďiosǇŶthğseàdesà‘iPPs.àDeàplus,àleàpeptideàleadeƌàpeutàĠgaleŵeŶtàjoueƌà
uŶàƌƀleàiŵŵuŶitaiƌeàǀis-ă-ǀisàduàpeptideàaŶtiŵiĐƌoďieŶàeŶàpƌotĠgeaŶtàsoŶàoƌgaŶisŵeà
pƌoduĐteuƌ,àŵaisàĐeàƌƀleàŶeàseƌaàpasàdĠǀeloppĠàdaŶsàĐeàŵĠŵoiƌe.àà

áuàĐouƌsàdeàĐeàĐhapitƌe,àŶousàdĠteƌŵiŶeƌoŶsàdaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵpsàleàƌƀleà
duàpeptideàleadeƌàsuƌàl͛aĐtiǀitĠàďiologiƋueàdeà‘uŵCϭ.à

à DaŶsà uŶà seĐoŶdà teŵps,à lesà MICà ;ĐoŶĐeŶtƌatioŶà ŵiŶiŵaleà iŶhiďitƌiĐeͿà deà
‘uŵCϭàǀis-ă-ǀisàdeàdiffĠƌeŶtesàsouĐhesàďaĐtĠƌieŶŶesàseƌoŶtàpƌĠseŶtĠes.àCetteàĠtudeà
seƌaà ĐoŵplĠtĠeà paƌà desà testsà deà toǆiĐitĠà suƌà desà Đellulesà euĐaƌǇotesà età Ŷousà
ĠǀalueƌoŶsàĠgaleŵeŶtà l͛iŶduĐtioŶàpoteŶtielleàdeàƌĠsistaŶĐe.àEŶfiŶ,àŶousàĐoŶĐluƌoŶsà
ĐeàĐhapitƌeàaǀeĐà lesàƌĠsultatsàpƌĠliŵiŶaiƌesà oďteŶusàpoƌtaŶtàsuƌà l͛ideŶtifiĐatioŶàduà
ŵodeàd͛aĐtioŶàdeà‘uŵCϭàsuƌàC.àpeƌfƌiŶgeŶs.à

à L͛eŶseŵďleàduà tƌaǀailà suƌà l͛aĐtiǀitĠàďiologiƋueàdeà‘uŵCϭàaàĠtĠàeffeĐtuĠàeŶà
ĐollaďoƌatioŶà aǀeĐà l͛ĠƋuipeà deà Josetteà Peƌƌieƌà auà seiŶà deà l͛ISMϮ-BiosCieŶĐesà ăà
Maƌseille.àCesàeǆpĠƌieŶĐesàoŶtàĠtĠàƌĠalisĠesàpaƌàClaƌisseà‘oďliŶàdaŶsàleàĐadƌeàdeàsaà
thğse.à à
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ϲ.ϭ Rôle du peptide leadeƌ daŶs l’aĐtiǀitĠ aŶtiŵiĐƌoďieŶŶe de RuŵCϭ 

à DeàŶoŵďƌeuǆàsǇstğŵesàdeàpƌoduĐtioŶàiŶ ǀitƌoàdesà‘iPPsàoŶtàĠtĠàdĠĐƌitsàdaŶsà
laàlittĠƌatuƌe.àOŶàpeutàĐiteƌàlesàsǇstğŵesàd͛eǆpƌessioŶàetàdeàŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologueà
ouàlesàtestsàdeàƌĠaĐtiǀitĠàeŶzǇŵatiƋueàaǀeĐàlesàfoƌŵesàpuƌifiĠesàdeàl͛eŶzǇŵeàetàduà
peptide.à Pouƌà oďteŶiƌà uŶeà foƌŵeà ŵatuƌĠeà ďiologiƋueŵeŶtà aĐtiǀeà duà ‘iPP,à ilà està
ŶĠĐessaiƌeà deà Đliǀeƌà leà peptideà leadeƌà loƌsà d͛uŶeà deƌŶiğƌeà Ġtape.à ;Sià età al.,à ϮϬϭϴͿ.à
NatuƌelleŵeŶt,àĐeàĐliǀageàestàeffeĐtuĠàpaƌàuŶeàpƌotĠaseàĐodĠeàgĠŶĠtiƋueŵeŶtàauà
seiŶàdeà l͛opĠƌoŶà ƌespoŶsaďleàdeà laà ďiosǇŶthğseà duà‘iPP.àCepeŶdaŶt,à ĐesàaĐtiǀitĠsà
pƌotĠasiƋuesà soŶtà souǀeŶtà poƌtĠesà paƌà desà tƌaŶspoƌteuƌsà áBCà assoĐiĠsà ăà laà
ŵeŵďƌaŶe,à ouà Ŷ͛oŶtà paƌfoisà pasà ĠtĠà ideŶtifiĠes,à Đeà Ƌuià ƌepƌĠseŶteà uŶeà ďaƌƌiğƌeà
ŵajeuƌeàpouƌàleàĐliǀageàŶatuƌelàduàpeptideàleadeƌà;BiŶdŵaŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.à

à C͛està pouƌƋuoi,à diffĠƌeŶtesà stƌatĠgiesà oŶtà ĠtĠà utilisĠesà pouƌà leà Đliǀageà duà
peptideà leadeƌ.àLaàplusàĐoŵŵuŶe,àĐoŶsisteàăà iŶtƌoduiƌeàuŶàsiteàdeàƌeĐoŶŶaissaŶĐeà
pouƌàuŶeàpƌotĠaseàĐoŵŵeƌĐialeà;e.àg.àtƌǇpsiŶe,àLǇsCàouàGluCͿà;BiŶdŵaŶàetàal.,àϮϬϭϱͿ.à
UŶeàautƌeàstƌatĠgieàestàd͛iŶsĠƌeƌàuŶàaĐideàaŵiŶĠàŶoŶ-ŶatuƌelàtelàƋueàleàϮ-ŶitƌopheŶǇlà
ouàleàϮ-ŶitƌoǀeƌatƌoleàpeƌŵettaŶtàuŶàphoto-ĐliǀageàspĠĐifiƋueàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌ.à
PƌeŶoŶsà l͛eǆeŵpleà deà laà laĐtiĐiŶà ϰϴϭ,à uŶà laŶthipeptideà issuà deà laà ŵatuƌatioŶà duà
pƌĠĐuƌseuƌàLĐtáàpaƌàl͛eŶzǇŵeàLĐtMàiŶtƌoduisaŶtàdeuǆàƌĠsidusàLaŶ,àuŶàMeLaŶàetàuŶà
Dhďà;Figuƌeàϲ.ϭàaͿ.àáloƌsàƋu͛ilàŶ͛ǇàaàauĐuŶàpƌoďlğŵeàpouƌàƌeĐoŶstitueƌàl͛aĐtiǀitĠàdeàlaà
ŵatuƌase,àlaàdigestioŶàpaƌàlaàpƌotĠaseàLǇs-CàgĠŶğƌeàleàΔϭ-laĐtiĐiŶàϰϴϭàaǀeĐàlaàlǇsiŶeà
N-teƌŵiŶaleàŵaŶƋuaŶte.àáfiŶàdeàgaƌdeƌàĐetteàlǇsiŶe,àpƌĠseŶteàdaŶsàlaàsĠƋueŶĐeàduà
peptideàpƌoduitàpaƌàL.àlaĐtis,à ilàaàĠtĠàiŶĐoƌpoƌĠàauàpeptideàoďteŶuàpaƌàsǇŶthğseàsuƌà
ƌĠsiŶeàuŶàƌĠsiduàphotoseŶsiďleàeŶtƌeà laàsĠƋueŶĐeàleadeƌàetà laàpaƌtieàăàŵodifieƌàduà
suďstƌatà ;Ϯ-ŶitƌophĠŶǇlͿ.à L͛iŶĐuďatioŶà deà Đeà suďstƌatà aǀeĐà LĐtMà aďoutità auǆà
ŵodifiĐatioŶsàpost-tƌaduĐtioŶŶellesàatteŶdues.àL͛iƌƌadiatioŶàdeàĐeàpeptideàŵodifiĠàăà
ϯϲϱàŶŵàaďoutitàăàlaàlaĐtiĐiŶàϰϴϭà;Figuƌeàϲ.ϭ bͿà;BiŶdŵaŶàetàal.,àϮϬϭϬͿ.àL͛aǀaŶtageàdeà
Đetteà ŵĠthodeà està Ƌu͛elleà peƌŵetà d͛oďteŶiƌà leà peptideà Đoŵpletà età Ƌu͛elleà està
iŶdĠpeŶdaŶteàdeàlaàsĠƋueŶĐe,àlaissaŶtàaiŶsiàlaàpossiďilitĠàdeàl͛appliƋueƌàauàĐliǀageàdeà
diffĠƌeŶtsàpeptidesàleadeƌ.à

à

à

à

à

à

à

à

à
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Figuƌeàϲ.ϭà:àa BiosǇŶthğseàdeàdeàlaàlaĐtiĐiŶàϰϴϭ.àLĐtMàŵodifieàleàpƌĠĐuƌseuƌàLĐtáàeŶà
uŶeàstƌuĐtuƌeàpolǇĐǇĐliƋue.àLeàtƌaŶspoƌteuƌàLĐtTàĐoupeàleàpeptideàleadeƌàetàeǆpoƌteà
laà laĐtiĐiŶeà ϰϴϭà aĐtiǀe.à b SǇŶthğseà duà pƌĠĐuƌseuƌà ŵodifiĠà pƌĠseŶtaŶtà uŶà liŶkeƌà
photoseŶsiďle,à Đliǀaďleà paƌà uŶeà eǆĐitatioŶà ăà ϯϲϱà Ŷŵà ;adaptĠeà deà BiŶdŵaŶàet al.,à
ϮϬϭϬͿ.à

à Leàŵġŵeà gƌoupeà aà dĠǀeloppĠà paƌà laà suiteà uŶeà Ŷouǀelleà stƌatĠgieà pouƌà leà
Đliǀageà duà peptideà leadeƌà deà laà laĐtiĐiŶà ϰϴϭ.à Laà ŵaĐhiŶeƌieà deà sǇŶthğseà paƌà ǀoieà
ƌiďosoŵaleàd͛E.àĐoli estàĐapaďleàd͛iŶĐoƌpoƌeƌàdesàƌĠsidusàhǇdƌoǆǇlĠsàaďoutissaŶtàăàlaà
foƌŵatioŶàdeàpoŶtsàesteƌ.àDaŶsàleàĐasàdeàlaàlaĐtiĐiŶàϰϴϭ,àl͛iŶtƌoduĐtioŶàd͛uŶeàlǇsiŶeà
hǇdƌoǆǇlĠeàeŶàpositioŶàϭàpeƌŵetàdeàƌelieƌàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàăàĐetteàlǇsiŶeàpaƌàuŶeà
foŶĐtioŶà esteƌ.à Leà Đliǀageà paƌà hǇdƌolǇseà alĐaliŶeà ĐoŶduità eŶsuiteà auà laŶthipeptideà
ŵatuƌĠà;BiŶdŵaŶàetàal.,àϮϬϭϱͿ.àUŶeàautƌeàpossiďilitĠàestàdeàĐliǀeƌàleàleadeƌàloƌsàdeàlaà
pƌoduĐtioŶà hĠtĠƌologueà duà peptide.à UŶà telà sǇstğŵeà està ďasĠà suƌà laà
ĐoŵpaƌtiŵeŶtatioŶà Đellulaiƌe.à EŶà effet,à leà peptideà pƌĠĐuƌseuƌà età lesà eŶzǇŵesà deà
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ŵatuƌatioŶàsoŶtàeǆpƌiŵĠsàdaŶsàleàĐǇtosolàtaŶdisàƋueàlaàpƌotĠaseà l͛estàauàŶiǀeauàdeà
l͛espaĐeà pĠƌiplasŵiƋueà ;Figuƌeà ϲ.ϮͿ.à SĠpaƌeƌà Đesà ĠǀğŶeŵeŶtsà peƌŵet,à d͛uŶeà paƌt,à
d͛assuƌeƌàuŶeàŵodifiĐatioŶàĐoŵplğteàduàpeptideàetàd͛ĠǀiteƌàleàĐliǀageàsiŵultaŶĠàdeàlaà
sĠƋueŶĐeà leadeƌà età doŶĐà laà liďĠƌatioŶà d͛uŶà pƌoduità poteŶtielleŵeŶtà toǆiƋueà pouƌà
l͛hƀte.àLaàpƌoduĐtioŶàdeàl͛haloduƌaĐiŶàetàdeàlaàlaĐtiĐiŶàϰϴϭàĐhezàE.àĐoli aàĠtĠàfaiteàseloŶà
ĐetteàteĐhŶiƋueà;Siàetàal.,àϮϬϭϴͿ.àLaàdĠteĐtioŶàduàpeptideàĐoŵplğteŵeŶtàŵodifiĠàseà
faitàpaƌàl͛oďseƌǀatioŶàd͛uŶàhaloàd͛iŶhiďitioŶàĐoŶtƌeàL.àlaĐtisàsuƌàďoiteàLBàágaƌàetàpaƌà
speĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasse.àL͛aǀaŶtageàdeàĐeàsǇstğŵeàestàƋu͛ilàŶeàƌeƋuieƌtàƋu͛uŶeàseuleà
ĠtapeàdeàpuƌifiĐatioŶ,àetàƋu͛ilàpeƌŵetàdeàdĠteĐteƌàƌapideŵeŶtàl͛aĐtiǀitĠàďiologiƋueàdeà
diffĠƌeŶtsàŵutaŶtsàduàpeptideàĠtudiĠ.àLesàŵĠthodesàdĠĐƌitesàĐi-dessusàoŶtàĠtĠàŵisesà
auàpoiŶtàpouƌà desà laŶthipeptides,àŵaisà ilà estàeŶǀisagĠàdeà lesàappliƋueƌàăàd͛autƌesà
Đlassesàdeà‘iPPs.à

Figuƌeà ϲ.Ϯà:à SǇstğŵeà d͛eǆpƌessioŶà peƌŵettaŶtà deà pƌoduiƌeà desà laŶthipeptidesà
ŵatuƌesàĐhezàE.àĐoli.àaàCoŵpaƌtiŵeŶtatioŶàpĠƌiplasŵiƋueàdeàlaàpƌotĠase.àb IŶduĐtioŶà
deà l͛eǆpƌessioŶà desà pƌotĠiŶesà lǇtiƋues,à ŶĠĐessaiƌesà ăà laà lǇseà Đellulaiƌe,à paƌà
ĐhaŶgeŵeŶtàdeàteŵpĠƌatuƌe.àcàCoupuƌeàduàpeptideàleadeƌàapƌğsàlaàlǇseàĐellulaiƌe.àdà
DĠteĐtioŶàdesàlaŶthipeptidesàŵatuƌesàpaƌàtestàdeàdiffusioŶàdaŶsàl͛agaƌàetàpaƌàaŶalǇseà
eŶàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàMáLDI-ToFà;Siàetàal.,àϮϬϭϴͿ.à

à LaàsĠƋueŶĐeàleadeƌàdeà‘uŵCϭàestàĐoŵposĠeàdeàdiǆ-ŶeufàaĐidesàaŵiŶĠsàetàseà
teƌŵiŶeàpaƌàuŶeàlǇsiŶeà;Figàϲ.ϯàaͿ.àLaàpƌĠseŶĐeàdeàĐeàƌĠsiduàĐoŵďiŶĠeàauàfaitàƋueàlaà
ďiosǇŶthğseà desà ďaĐtĠƌioĐiŶesà ‘uŵCà està ĐoƌƌĠlĠeà aǀeĐà laà pƌĠseŶĐeà deà tƌǇpsiŶeà
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;‘aŵaƌeà età al.,à ϭϵϵϯͿ,à Ŷousà aà ĐoŶduità ăà digĠƌeƌàŵ‘uŵCϭ,à pƌoduità paƌà eǆpƌessioŶà
hĠtĠƌologueàpaƌà ĐetteàeŶzǇŵe.à L͛aŶalǇseàeŶà speĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasseàŵoŶtƌeàuŶeà
ŵasseàdeàϰϯϭϵ,ϴϵàDaàĐoƌƌespoŶdaŶteàauàpeptideà‘uŵCϭàĐoŵplğteŵeŶtàŵatuƌĠàaǀeĐà
ƋuatƌeàpoŶtsàthioĠtheƌàsaŶsàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌ.àLaàŵasseàdeàĐeàpeptideàestàideŶtiƋueà
ăàĐelleàdeàlaàďaĐtĠƌioĐiŶeà‘uŵCϭàpƌoduiteàpaƌàR.àgŶaǀus EϭàetàpuƌifiĠeàăàpaƌtiƌàdesà
ĐoŶteŶusàĐaeĐauǆàdeàƌatsà;Figuƌeàϲ.ϯ bͿ.àIlàfautàŶoteƌàƋueàleàpeptideàŶ͛estàpasàĐliǀĠàauà
ŶiǀeauàdesàdeuǆàƌĠsidusà‘ϯϰàetàKϰϮàƋuiàsoŶtàiŵpliƋuĠsàdaŶsàlesàpoŶtsàthioĠtheƌ.àCeà
ƌĠsultatà iŶdiƋueà Ƌueà laà stƌuĐtuƌeà aĐƋuiseà paƌà ‘uŵCϭà ŵatuƌĠà leà pƌotğgeà d͛uŶeà
digestioŶàăàlaàtƌǇpsiŶe.àNousàaǀoŶsàtestĠàleàpeptideà‘uŵCϭàaǀeĐàouàsaŶsàlaàsĠƋueŶĐeà
leadeƌàĐoŶtƌeàC.àpeƌfƌiŶgeŶs suƌàuŶàtestàd͛iŶhiďitioŶàeŶàŵilieuàsolideàBHI-YHàagaƌ.àUŶà
haloàd͛iŶhiďitioŶàsǇŶoŶǇŵeàdeàfoƌŵeàaĐtiǀeàdeà‘uŵCϭàestàoďseƌǀaďleàuŶiƋueŵeŶtà
loƌsƋueà Đeà deƌŶieƌà està digĠƌĠà paƌà laà tƌǇpsiŶe.à Cetteà aĐtiǀitĠà dĠpeŶdà doŶĐà deà laà
pƌĠseŶĐeàouàŶoŶàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌà;Figuƌeàϲ.ϯàcͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

Figuƌeàϲ.ϯà:àDigestioŶàăàlaàtƌǇpsiŶeàdeàŵ‘uŵCϭ.àaàSĠƋueŶĐeàdeàŵ‘uŵCϭ,àeŶàŶoiƌàleà
peptideàleadeƌ,àeŶàďleuàlaàsĠƋueŶĐeàdeà‘uŵCϭàpƌĠseŶtaŶtàlesàƋuatƌeàpoŶtsàthioĠtheƌà
eŶàjauŶe,àeŶàgƌisàlesàaĐidesàaŵiŶĠsàajoutĠsàpouƌàdesàfaĐilitĠsàdeàĐloŶage.àbàSpeĐtƌeà
deà ŵasseà deà ‘uŵCϭà digĠƌĠà ăà laà tƌǇpsiŶeà ĐoƌƌespoŶdaŶtà ăà laà sĠƋueŶĐeà
WϭGCVCSGSTáVáNSHNá…‘NáNáNVáKTáϰϰ.à cà IŶhiďitioŶà deà C.à peƌfƌiŶgeŶsà paƌà
‘uŵCϭ.àáǀaŶtà;ϭͿàetàapƌğsà;ϮͿàdigestioŶàăàlaàtƌǇpsiŶeà;adaptĠeàdeàChiuŵeŶtoàet al.,à
ϮϬϭϵͿ.à

à Nousà l͛aǀoŶsà ŵeŶtioŶŶĠà daŶsà leà Đhapitƌeà ϯ,à l͛opĠƌoŶà ƌespoŶsaďleà deà laà
ďiosǇŶthğseàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCàĐoŶtieŶtàuŶàgğŶeàĐodaŶtàlaàpƌotĠaseàputatiǀeà
‘uŵPĐà ;Pujolà età al.,à ϮϬϭϭͿ.à Nosà Đollaďoƌateuƌsà oŶtà pƌoduità Đetteà eŶzǇŵeà afiŶà deà
ǀĠƌifieƌàsaàfoŶĐtioŶàetàd͛ĠtudieƌàsoŶàaĐtioŶàsuƌàŵ‘uŵCϭ.àLaàdigestioŶàdeàŵ‘uŵCϭàpaƌà
‘uŵPĐàĐoŶduitàăàuŶeàĐoupuƌeàpaƌtielleàduàpeptideàleadeƌ,àoùàlesàĐiŶƋàdeƌŶieƌsàaĐidesà
aŵiŶĠsàdeàlaàsĠƋueŶĐeàleadeƌà;FEGSKͿàsoŶtàĐoŶseƌǀĠs.àáàl͛iŶstaƌàdeàŵ‘uŵCϭàaǀeĐàlaà
sĠƋueŶĐeà leadeƌ,à Đeà peptideà paƌtielleŵeŶtà ĐliǀĠà deŵeuƌeà iŶaĐtifà ĐoŶtƌeà C.à
peƌfƌiŶgeŶs,àŵaisàuŶàseĐoŶdàĐliǀageàsĠƋueŶtielàăàlaàtƌǇpsiŶeàpeƌŵetàd͛ƀteƌàĐesàĐiŶƋà
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ƌĠsidusàFEGSKàdeà‘uŵCϭàetàdeàliďĠƌeƌàuŶeàfoƌŵeàŵatuƌeàetàaĐtiǀeàdeà‘uŵCϭà;Figuƌeà
ϲ.ϰͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

à

à

Figuƌeàϲ.ϰà:àaàChƌoŵatogƌaŵŵeàHPLCàdeàŵ‘uŵCϭàdigĠƌĠàpaƌà‘uŵPĐà;ǀeƌtͿ,àdeàfaçoŶà
sĠƋueŶtielleàpaƌà‘uŵPĐàpuisàlaàtƌǇpsiŶeà;ƌougeͿàetàuŶiƋueŵeŶtàpaƌàlaàtƌǇpsiŶeà;ďleuͿ.à
bà Massesà oďseƌǀĠesà desà diffĠƌeŶtsà pƌoduitsà deà digestioŶà età iŶhiďitioŶà deà C.à
peƌfƌiŶgeŶsà paƌà lesà peptidesà ƌespeĐtifs.à DigestioŶà paƌà ‘uŵPĐà ;ǀeƌtͿ,à ‘uŵPĐà puisà
tƌǇpsiŶeà;ƌougeͿàetàtƌǇpsiŶeà;ďleuͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

à DaŶsà lesà eǆpĠƌieŶĐesà Ƌuià suiǀeŶtà doŶtà leà ďutà està deà ĐaƌaĐtĠƌiseƌà l͛aĐtiǀitĠà
ďiologiƋueà deà‘uŵCϭà età d͛Ġtudieƌà soŶàŵodeàd͛aĐtioŶà Ŷousà utiliseƌoŶsà leà peptideà
ŵ‘uŵCϭàpƌoduitàpaƌàeǆpƌessioŶàhĠtĠƌologueàetà ĐliǀĠàăà laà tƌǇpsiŶe.à UŶeàĠtapeàdeà
puƌifiĐatioŶàpaƌàHPLCàeŶàphaseàiŶǀeƌseàestàŶĠĐessaiƌeàafiŶàdeàpuƌifieƌà‘uŵCϭàapƌğsà
Đliǀageà;Figuƌeàϲ.ϰàaͿ.àà

ϲ.Ϯ AĐtiǀitĠ ďiologiƋue de RuŵCϭ 

à LeàspeĐtƌeàd͛aĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàdeà‘uŵCϭàaàĠtĠàĠtudiĠàĐoŶtƌeàuŶeàlaƌgeà
gaŵŵeà deà ďaĐtĠƌiesà ăà Gƌaŵà positifà età ăà Gƌaŵà ŶĠgatif,à iŶĐluaŶtà desà souĐhesà
pathogğŶesà età desà souĐhesà ƌĠsistaŶtesà ăà desà aŶtiďiotiƋues.àDaŶsà Đesà eǆpĠƌieŶĐesà
ŶousàaǀoŶsàdistiŶguĠà l͛effetàďaĐtĠƌiĐideàdeàl͛effetàďaĐtĠƌiostatiƋueàeŶàdĠteƌŵiŶaŶtà
lesà ĐoŶĐeŶtƌatioŶsà ŵiŶiŵalesà ďaĐtĠƌiĐidesà ;MBCͿà deà ‘uŵCϭà ;Figuƌeà ϲ.ϲͿ.à Toutà
d͛aďoƌdà‘uŵCϭàestàeffiĐaĐeàĐoŶtƌeà lesàĐlostƌidies,à lesàǀaleuƌsàdeàMICàetàMBCàsoŶtà
gloďaleŵeŶtàăàl͛ĠĐhelleàduàŵiĐƌoŵolaiƌe.àPaƌàeǆeŵple,àuŶeàMBCàdeàϭ,ϱϲàµMàaàĠtĠà
dĠteƌŵiŶĠeàĐoŶtƌeàC.àpeƌfƌiŶgeŶs,àtƌoisiğŵeàĐauseàd͛iŶfeĐtioŶàaliŵeŶtaiƌeàauǆàEtats-
UŶisà;apƌğsàNoƌoǀiƌusàetàSalŵoŶellaͿàĐeàƋuiàsouligŶeàl͛iŶtĠƌġtàdeàĐeàpeptideà;CeŶteƌsà
foƌàDiseaseà CoŶtƌolà aŶdà PƌeǀeŶtioŶ,à ϮϬϭϴĐͿ.à ‘uŵCϭàpƌĠseŶteà ĠgaleŵeŶtà uŶà effetà
iŶtĠƌessaŶtàĐoŶtƌeàC.àdiffiĐileà;ϲ,ϮϱàʅMà<àMBCà<àϭϮ,ϱàʅMͿ,àuŶàpathogğŶeàfaisaŶtàpaƌtieà
desàsouĐhesàpƌioƌitaiƌes,àtoujouƌsàseloŶàleàCDCà;ChapitƌeàϭͿ.àUŶeàMBCàdeàϬ,ϰàµMàaà
ĠgaleŵeŶtà ĠtĠà oďseƌǀĠeà ĐoŶtƌeà C.à ďotuliŶuŵ,à uŶà pathogğŶeà ƌespoŶsaďleà duà
ďotulisŵeàaliŵeŶtaiƌeà;dûàăàlaàpƌĠseŶĐeàd͛uŶeàtoǆiŶeàďotuliƋueàauàseiŶàdesàaliŵeŶtsͿ,à
duàďotulisŵeàiŶfaŶtileà;ƌĠsultaŶtàdeàlaàĐoloŶisatioŶàiŶtestiŶaleàpaƌàdesàspoƌesàdeàC.à
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ďotuliŶuŵͿàetàduàďotulisŵeàd͛iŶoĐulatioŶà;dûàăàl͛iŶfeĐtioŶàdeàďlessuƌesͿ.àPaƌàailleuƌs,à
‘uŵCϭàestàaussiàeffiĐaĐeàĐoŶtƌeàdesàsouĐhesàƌĠsistaŶtesàăàGƌaŵàpositifà tellesàƋueà
M‘Sáà etàE.à faeĐalisà ƌĠsistaŶtà ăà laà ǀaŶĐoŵǇĐiŶeà ;VE‘Ϳà aǀeĐà desàMICà deà l͛oƌdƌeà duà
ŵiĐƌoŵolaiƌeà;Ϭ,ϴàʅMà<àMICà<àϱϬàʅMͿ.àBieŶàƋueà lesàtestsàaieŶtàĠtĠàƌĠalisĠsàsuƌàuŶà
laƌgeàpaŶelàdeàďaĐtĠƌie,à‘uŵCϭàŶ͛aàpasàŵoŶtƌĠàd͛effetàĐoŶtƌeàlesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵà
ŶĠgatifàaǀeĐàdesàMICàsupĠƌieuƌesàăàϭϬϬàµM.àEŶfiŶ,àeǆĐeptĠàpouƌàlaàsouĐheàM‘Sá,àlesà
ǀaleuƌsàdeàMICàetàdeàMBCàsoŶtàideŶtiƋues,àĐeàƋuiàsuggğƌeàƋueàl͛effetàdeà‘uŵCϭàsuƌà
lesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifàtestĠesàestàďaĐtĠƌiĐideà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

à

à

Taďleauàϲ.ϭà:àSpeĐtƌeàd͛aĐtiǀitĠàdeà‘uŵCϭàĐoŶtƌeàuŶeàsĠleĐtioŶàdeàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵà
positif.àLesàsouĐhesàăàGƌaŵàŶĠgatifàƋuiàpƌĠseŶteŶtàuŶeàMICàsupĠƌieuƌeàăàϭϬϬàµMà
soŶtà:àSalŵoŶella eŶteƌiĐaàCIPàϴϬ.ϯϵ,àE.àĐoliàáTCCàϴϳϯϵ,àE.àĐoliàM‘ϰàDSM)àϮϮϯϭϰ,àP.à
aeƌugiŶosaàáTCCàϵϬϮϳ,àP.àaeƌugiŶosaà ƌĠsistaŶtàauàfluoƌoƋuiŶoloŶeàCIPàϭϬϳϯϵϴ,àA.à
ďauŵaŶiiàCIPPàϭϬϯϱϳϮ,àA.àďauŵaŶiiàŵulti-ƌĠsistaŶtàCIPàϭϭϬϰϯϭ,àK.àpŶeuŵoŶiaeàM‘ϰà
DSM)àϮϲϯϳϭà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

à PossĠdeƌàuŶeàaĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàiŶtĠƌessaŶteàŶ͛estàpasàuŶeàpƌopƌiĠtĠà
suffisaŶteà pouƌà iŶitieƌà leà dĠǀeloppeŵeŶtà d͛uŶeà ŵolĠĐuleà thĠƌapeutiƋue,à ilà està
ŶĠĐessaiƌeà Ƌueà Đetteà deƌŶiğƌeà Ŷeà pƌĠseŶteà pasà deà toǆiĐitĠà pouƌà l͛hƀteà età Ƌu͛elleà
Ŷ͛iŶduiseàpasàdeàƌĠsistaŶĐeàƌapideŵeŶt.àLaàĐǇtotoǆiĐitĠàdeà‘uŵCϭàaàĠtĠàĠǀaluĠeàsuƌà
deuǆàligŶĠesàĐellulaiƌesàiŶtestiŶalesà;CaĐoϮàetàTϴϰͿàetàuŶeàligŶĠeàĐellulaiƌeàgastƌiƋueà
;NϴϳͿ.àápƌğsàtƌaiteŵeŶtàpaƌà‘uŵCϭ,à leàŵĠtaďolisŵeàĐellulaiƌeàaàĠtĠàĠǀaluĠàpaƌàuŶà
testà ăà laà ƌĠzasuƌiŶeà ;áŶoopkuŵaƌ-Dukieà età al.,à ϮϬϬϱͿ.à áà desà ĐoŶĐeŶtƌatioŶsà
supĠƌieuƌesà ăà ϮϬϬà µM,à ‘uŵCϭà Ŷ͛affeĐteà pasà laà ǀiaďilitĠà Đellulaiƌe.à Lesà aĐtiǀitĠsà
ŵĠtaďoliƋuesàdesàligŶĠesàCaĐoϮ,àNϴϳàetàTϴϰàsoŶtàƌespeĐtiǀeŵeŶtàdeàϵϬ,àϴϬàetàϳϬà%,à
paƌàƌappoƌtàăàl͛aĐtiǀitĠàdesàĐellulesàŶoŶàtƌaitĠesà;Figuƌeàϲ.ϱàaͿ.àEŶàĐoŵplĠŵeŶt,àdaŶsà
laàŵġŵeàgaŵŵeàdeàĐoŶĐeŶtƌatioŶ,à‘uŵCϭàŶeàpƌĠseŶteàpasàdeàpouǀoiƌàhĠŵolǇtiƋueà
suƌàuŶeà ligŶĠeàĠƌǇthƌoĐǇtaiƌeàhuŵaiŶeà;Figuƌeàϲ.ϱàbͿ.àEŶfiŶ,à ilàaàĠtĠàŵoŶtƌĠàƋu͛eŶà
tƌaitaŶtàuŶeàsouĐheàdeàC.àpeƌfƌiŶgeŶsàpaƌà‘uŵCϭàduƌaŶtàplusàdeàtƌeŶteàjouƌs,àĐelle-Đià
ŶeàdĠǀeloppaitàpasàdeàƌĠsistaŶĐeàsigŶifiĐatiǀeàĐoŶtƌaiƌeŵeŶtàauàŵĠtƌoŶidazoleàƋuià
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eŶtƌaiŶeàƌapideŵeŶtàl͛ĠŵeƌgeŶĐeàd͛uŶeàƌĠsistaŶĐeàaǀeĐàuŶeàaugŵeŶtatioŶàdeàlaàMICà
deàplusàdeàĐeŶtàfoisà;Figuƌeàϲ.ϱàcͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figuƌeà ϲ.ϱà:à aà IŶĐuďatioŶà desà ligŶĠesà Đellulaiƌesà CaĐoϮ,à Tϴϰà età Nϴϳà aǀeĐà ‘uŵCϭ.à
L͛ajoutà deà ƌĠzasuƌiŶeà età saà ĐoŶǀeƌsioŶà eŶà ƌĠsofuƌiŶeà peƌŵetà deà suiǀƌeà l͛aĐtiǀitĠà
ŵĠtaďoliƋue,àiŶdiĐatƌiĐeàdeàǀiaďilitĠàĐellulaiƌe.àbàSuiǀiàdeà l͛aĐtiǀitĠàhĠŵolǇtiƋueàdeà
‘uŵCϭàsuƌàdesàĠƌǇthƌoĐǇtesàhuŵaiŶs.àLeàĐoŶtƌƀleàpositifàetàleàŵaǆiŵuŵàdeàlǇseàoŶtà
ĠtĠàdĠteƌŵiŶĠsàpaƌàl͛iŶĐuďatioŶàdesàĠƌǇthƌoĐǇtesàaǀeĐàduàďƌoŵuƌeàdeàĐĠtƌiŵoŶiuŵà
;CTáBͿ.àcàTestàd͛iŶduĐtioŶàdeàƌĠsistaŶĐe,àapƌğsàtƌeŶteàjouƌsàd͛iŶĐuďatioŶàaǀeĐà‘uŵCϭà
ouàduàŵĠtƌoŶidazoleà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

ϲ.ϯ AĐtiǀitĠ ďiologiƋue des saĐtipeptides 

à DaŶsàĐetteàpaƌtieàŶousàalloŶsàaďoƌdeƌà lesàpƌopƌiĠtĠsàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶesà desà
saĐtipeptides,àaǀeĐàeŶàpaƌtiĐulieƌàlaàsuďtilosiŶàá,àlaàthuƌiŶĐiŶàHàetàlaàthuƌiĐiŶàCD.àà

DaŶsàleàĐasàdeàlaàsuďtilosiŶàá,àuŶeàaĐtiǀitĠàŶatuƌelleàaŶtiàL.àŵoŶoĐǇtogeŶesàaà
ĠtĠàŵoŶtƌĠeàpouƌàlaàsuďtilosiŶàá.àEŶàϮϬϬϲ,àuŶeàĠtudeàduàspeĐtƌeàd͛aĐtiǀitĠàdeàĐetteà
ďaĐtĠƌioĐiŶeàaàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàdiffĠƌeŶtesàpƌopƌiĠtĠsà;ShelďuƌŶeàetàal.,àϮϬϬϳͿ.àToutà
d͛aďoƌdà laà suďtilosiŶà áà està paƌtiĐuliğƌeŵeŶtà effiĐaĐeà ĐoŶtƌeà E.à faeĐalisà OGX-ϭ,à L.à
ŵoŶoĐǇtogeŶesàáTCCàϭϵϭϭϱ,àP.àgiŶgiǀalisàáTCCàϭϯϰϬϴ,àS.àpǇogeŶesàáTCCàϭϵϲϭϱàetà
Shigella soŶŶeiàáTCCàϮϱϵϯϭ.àCeàgƌoupeàĐoŵpoƌteàdesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifàetàăà
GƌaŵàŶĠgatifàaiŶsiàƋueàdesàďaĐtĠƌiesàaĠƌoďiesàetàaŶaĠƌoďiesà;Taďleauàϲ.ϮͿ.àL͛aĐtiǀitĠà
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deà laà suďtilosiŶà áà aà eŶsuiteà ĠtĠà ĠǀaluĠeà suƌà desà souĐhesà deà P.à giŶgiǀalisà età K.à
pŶeuŵoŶiaeàeŶĐapsulĠes.àLaàpƌĠseŶĐeàdeàlaàĐapsuleàpolǇsaĐĐhaƌidiƋueàeŶtƌaiŶeàuŶeà
peƌteà d͛aĐtiǀitĠà deà laà suďtilosiŶà á.à Laà foƌŵatioŶà deà Đapsulesà està uŶà ŵoǇeŶà deà
ǀiƌuleŶĐeàpouƌàdeàŶoŵďƌeusesàďaĐtĠƌies,àĐeàƋuiàliŵiteàleàpoteŶtielàthĠƌapeutiƋueàdeà
laà suďtilosiŶà áà ;ShelďuƌŶeà età al.,à ϮϬϬϳͿ.à D͛autƌeà paƌtà pouƌà dĠteƌŵiŶeƌà l͛effetà desà
pƌotĠasesàpƌoduitesàpaƌàĐeƌtaiŶesàsouĐhesàsuƌàlaàsuďtilosiŶàá,àdesàtestsàd͛aĐtiǀitĠsàoŶtà
ĠtĠàŵeŶĠsàsuƌàdesàŵutaŶtsàdeàP.àgiŶgiǀalisàŶ͛eǆpƌiŵaŶtàpasàlesàpƌotĠasesàspĠĐifiƋuesà
desà lǇsiŶesà età desà aƌgiŶiŶes.à L͛hǇpothğseà ĠtaŶtà Ƌueà Đesà pƌotĠasesà peuǀeŶtà ġtƌeà
iŵpliƋuĠesà daŶsà laà dĠgƌadatioŶà deà laà suďtilosiŶà áà età doŶĐà daŶsà l͛appaƌitioŶà deà
ƌĠsistaŶĐe.à Lesà ƌĠsultatsà oďteŶusà Ŷeà ŵoŶtƌeŶtà pasà deà ǀaleuƌsà deà MICà
sigŶifiĐatiǀeŵeŶtàdiffĠƌeŶtesàpouƌàlaàsuďtilosiŶàáàpaƌàƌappoƌtàauǆàsouĐhesàŵğƌesàĐeà
ƋuiàiŶdiƋueàƋueàĐetteàďaĐtĠƌioĐiŶeàestàƌĠsistaŶteàauǆàpƌotĠases.à

à

Taďleauàϲ.Ϯà:àMICàdeàlaàsuďtilosiŶàáàĐoŶtƌeàuŶeàsĠleĐtioŶàdeàďaĐtĠƌies.àSDà:àDĠǀiatioŶà
staŶdaƌd,àNDà:àNoŶàdĠteƌŵiŶĠe,à*à:àsouĐhesàeŶĐapsulĠes,à**à:àsouĐhesàŵutĠesàpouƌà
lesàpƌotĠasesà;ShelďuƌŶeàetàal.,àϮϬϬϳͿ.à
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UŶeàĠtudeàdeàŵutageŶğseàdiƌigĠeàdeàlaàsuďtilosiŶàáàaàŵoŶtƌĠàƋueàl͛aĐtiǀitĠà
aŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàpouǀaitàġtƌeàaltĠƌĠeàpaƌàdesàŵutatioŶsàpoŶĐtuelles.àPaƌàeǆeŵpleàlaà
ŵutatioŶà deà laà thƌĠoŶiŶeà eŶà positioŶà siǆà paƌà uŶeà isoleuĐiŶeà augŵeŶteà l͛effetà
aŶtiŵiĐƌoďieŶà deà laà suďtilosiŶà á.à CepeŶdaŶt,à Đeà ŵutaŶtà pƌĠseŶteà uŶeà aĐtiǀitĠà
hĠŵolǇtiƋueà iŵpoƌtaŶteà ŶoŶà pƌĠseŶteà aǀeĐà laà suďtilosiŶà áà sauǀage.à Leà siŵpleà
ĐhaŶgeŵeŶtà d͛uŶà aĐideà aŵiŶĠà hǇdƌophileà paƌà uŶà aĐideà aŵiŶĠà hǇdƌophoďe,à Ŷeà
ŵodifieà pasà laà Đhaƌgeà positiǀeà gloďaleà duà peptideà ŵaisà uŶiƋueŵeŶtà soŶà
hǇdƌophoďiĐitĠ,àaugŵeŶtaŶtàaiŶsiàsoŶàaffiŶitĠàpouƌàlesàĠƌǇthƌoĐǇtesàhuŵaiŶsà;HuaŶgà
etàal.,àϮϬϬϵͿ.à

UŶeà autƌeà ĠtudeàŵoŶtƌeà Ƌueà laà suďtilosiŶàáà possğdeà uŶà effetà speƌŵiĐide.à
CetteàpƌopƌiĠtĠàassoĐiĠeàăàl͛aĐtiǀitĠàaŶtiďaĐtĠƌieŶŶeàestàeǆtƌġŵeŵeŶtàiŶtĠƌessaŶteà
ĐaƌàeŶàplusàdeàpƌĠǀeŶiƌàuŶeàgƌossesseàŶoŶàǀoulue,àĐelaàpeƌŵettƌaitàdeàlutteƌàĐoŶtƌeà
laàpƌopagatioŶàdesàiŶfeĐtioŶsàseǆuelleŵeŶtàtƌaŶsŵissiďles.àCepeŶdaŶtàlaàsuďtilosiŶà
á,àĐoŶtƌaiƌeŵeŶtàăà laà laĐtiĐiŶàϯϭϰϳ,àŶ͛aàpasàd͛effetàsuƌà laàŵoďilitĠàduàspeƌŵe,àuŶeà
pƌopƌiĠtĠà pƌiŵoƌdialeà pouƌà soŶà utilisatioŶà eŶà taŶtà Ƌueà ĐoŶtƌaĐeptifà ;SilkiŶà età al.,à
ϮϬϬϴͿ.à

LaàthuƌiŶĐiŶàH,àĐoŵŵeàlaàsuďtilosiŶàá,àpossğdeàuŶàspeĐtƌeàd͛iŶhiďitioŶàlaƌgeà
ŵaisàuŶiƋueŵeŶtàĐoŶtƌeàdesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifà;Taďleauàϲ.ϯͿ.àCeàsaĐtipeptideà
aà aussià ĠtĠà utilisĠà ĐoŶtƌeà Ŷeufà ǀiƌusà diffĠƌeŶtsà età diǆà souĐhesà foŶgiƋuesàŵaisà Ŷ͛aà
ŵoŶtƌĠàauĐuŶeàaĐtiǀitĠ,àďieŶàƋu͛ilàaitàĠtĠàoďseƌǀĠàuŶàeffetàaǀeĐàĐeƌtaiŶesàsouĐhesàdeà
BaĐillus.àPaƌàeǆeŵpleàlaàsouĐheàB.àthuƌiŶgieŶsisàSFϯϲϭ,àpƌoduĐtƌiĐeàdeàlaàthuƌiŶĐiŶàH,à
pƌoduità uŶà autƌeà ĐoŵposĠà YǀgOà Ƌuià està uŶeà pƌotĠiŶeà aŶtifoŶgiƋueà ;WaŶgà età al.,à
ϮϬϭϰďͿ.àà
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Taďleauàϲ.ϯà:àMICàdeàlaàthuƌiŶĐiŶàHàĐoŶtƌeàlesàďaĐtĠƌiesàsĠleĐtioŶŶĠesà;WaŶgàetàal.,à
ϮϬϭϰďͿ.à

UŶeà Ġtudeà deà l͛effiĐaĐitĠà deà laà thuƌiĐiŶà CDà ĐoŶtƌeà diǆ-Ŷeufà souĐhesà deà C.à
diffiĐileàaàĠtĠàƌĠalisĠe.àCetteàĠtudeàĐoŵpaƌeàl͛aĐtiǀitĠàdeàĐeàsaĐtipeptideàaǀeĐàd͛autƌesà
ageŶtsà aŶtiďaĐtĠƌieŶsà:à leà ŵĠtƌoŶidazole,à laà ǀaŶĐoŵǇĐiŶe,à laà ƌaŵoplaŶiŶà età
l͛aĐtagaƌdiŶeà;uŶàlaŶthipeptideͿ.àLaàthuƌiĐiŶàCDàpossğdeàlaàMICàlaàplusàďasseàpouƌàsiǆà
deàĐesàsouĐhes,àdoŶtàdeuǆàsouĐhesàeǆtƌġŵeŵeŶtàǀiƌuleŶtes,àCDàϭϵϲà‘ϬϮϳà;ϮϱϬàŶMͿà
età‘ϮϬϮϵϭàϬϮϳà;ϭϮϱàŶMͿ.àLaàMICàŵoǇeŶŶeàĐoŶtƌeàĐesàsouĐhesàestàdeàϮϬϴàŶM.àUŶà
autƌeàpoiŶtàiŶtĠƌessaŶtàestàƋueàl͛aĐtiǀitĠàdeàlaàthuƌiĐiŶàCDàestàaugŵeŶtĠeàƋuaŶdàelleà
estàassoĐiĠeàaǀeĐàlaàƌaŵoplaŶiŶàouàlaàǀaŶĐoŵǇĐiŶe.àCeĐiàĐoŶfiƌŵeàl͛iŵpoƌtaŶĐeàdeà
ĐoŵďiŶeƌàlesàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶsàetàlesàaŶtiďiotiƋuesàdispoŶiďlesàsuƌàleàŵaƌĐhĠà
afiŶàdeàtƌouǀeƌàdeàŶouǀeauǆàtƌaiteŵeŶts,àeŶàpaƌtiĐulieƌàĐoŶtƌeàlesàsouĐhesàdĠĐlaƌĠesà
pƌioƌitaiƌesà;Mathuƌàetàal.,àϮϬϭϯͿ.àDaŶsàĐeàseŶs,àuŶeàĠtudeàsuƌàlaàthuƌiĐiŶàCDàetàĐiŶƋà
aŶtiďiotiƋuesàaàĠtĠàƌĠalisĠeàpouƌàĠǀalueƌàleàpoteŶtielàdeàĐesàageŶtsàaŶtiďaĐtĠƌieŶsàsuƌà
l͛iŶhiďitioŶà deà ďiofilŵà pƌoduità paƌà diffĠƌeŶtesà souĐhesà deà C.à diffiĐile.à Leà ƌĠsultatà
pƌiŶĐipalà està Ƌueà ĐhaƋueà souĐheà deà C.à diffiĐileà pƌoduità uŶà ďiofilŵà diffĠƌeŶtà etàà
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pƌĠseŶteà paƌà ĐoŶsĠƋueŶtà uŶeà seŶsiďilitĠà diffĠƌeŶteà auǆà aŶtiďiotiƋues.à CepeŶdaŶt,à
l͛assoĐiatioŶà deà laà thuƌiĐiŶà CDà aǀeĐà laà ƌifaŵpiĐiŶeà ĐoŶduità ăà uŶeà ƌĠduĐtioŶà plusà
iŵpoƌtaŶteàduàďiofilŵàpƌoduitàpaƌàC.àdiffiĐileà‘ϬϮϳàƋueàloƌsƋueà lesàdeuǆàŵolĠĐulesà
soŶtàtestĠesàsĠpaƌĠŵeŶt.àCeàƌĠsultatàsouligŶeàuŶeàfoisàdeàplusàƋueà l͛assoĐiatioŶàdeà
plusieuƌsà ŵolĠĐulesà està uŶeà stƌatĠgieà poteŶtielleŵeŶtà iŶtĠƌessaŶteà pouƌà lutteƌà
ĐoŶtƌeàlesàsouĐhesàdeàC.àdiffiĐile pƌoduĐtƌiĐesàdeàďiofilŵsà;Mathuƌàetàal.,àϮϬϭϲͿ.à

ϲ.ϰ Etude du ŵode d’aĐtioŶ de RuŵCϭ 

à DaŶsàĐetteàpaƌtie,àŶousàpƌĠseŶteƌoŶsàlesàƌĠsultatsàpƌĠliŵiŶaiƌesàĐoŶĐeƌŶaŶtà
leàŵodeàd͛aĐtioŶàdeà‘uŵCϭàsuƌàC.àpeƌfƌiŶgeŶs.àEŶàeffet,àlesàtƌaǀauǆàd͛ĠluĐidatioŶàdeà
ĐeàŵĠĐaŶisŵeàetàl͛ideŶtifiĐatioŶàdeàlaàĐiďleàŵolĠĐulaiƌeàdeà‘uŵCϭàsoŶtàtoujouƌsàeŶà
Đouƌs.à Laà littĠƌatuƌeà iŶdiƋueà Ƌueà lesà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà pƌĠseŶteŶtà
ŵajoƌitaiƌeŵeŶtàuŶàŵĠĐaŶisŵeàlǇtiƋueàpaƌàfoƌŵatioŶàdeàpoƌes.àPaƌàeǆeŵple,àdaŶsàleà
ĐasàdeàlaàŶisiŶe,àl͛iŶteƌaĐtioŶàaǀeĐàleàlipideàII,àuŶàĐoŵposaŶtàdeàlaàpaƌoiàďaĐtĠƌieŶŶe,à
eŶtƌaiŶeà laà foƌŵatioŶàdeàpoƌesà staďlesàdaŶsà leà teŵps,àaďoutissaŶtàăàuŶeà fuiteàduà
ĐoŶteŶuàiŶtƌaĐellulaiƌeàetàdoŶĐàăàlaàŵoƌtàĐellulaiƌe.àPouƌàĐoŶfiƌŵeƌàĐetteàiŶteƌaĐtioŶ,à
desàtestsàsuƌàdesàŵeŵďƌaŶesàŶeàĐoŵpoƌtaŶtàpasàdeà lipideàIIàoŶtàĠtĠàƌĠalisĠs,àilàeŶà
ƌĠsulteàlaàfoƌŵatioŶàdeàpoƌesàdeàtailleàiŶfĠƌieuƌeàaǀeĐàuŶeàduƌĠeàdeàǀieàdeàseuleŵeŶtà
ƋuelƋuesàŵilliseĐoŶdesà;WiedeŵaŶŶàetàal.,àϮϬϬϰͿ.àLeàŵodeàd͛aĐtioŶàpaƌà foƌŵatioŶà
deà poƌesà aà aussià ĠtĠà dĠŵoŶtƌĠà pouƌà lesà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà ĐǇĐliƋues.à à Laà
ĐǇĐlisatioŶàliŵiteàleàŶoŵďƌeàdeàĐoŶfoƌŵatioŶsàpossiďlesàpouƌàleàpeptideàeŶàfaǀoƌisaŶtà
uŶàĠtatàaŵphiphileàetàpaƌàĐoŶsĠƋueŶtàuŶeàiŶseƌtioŶàdaŶsàlaàŵeŵďƌaŶeàďaĐtĠƌieŶŶeà
età laà foƌŵatioŶàdeàpoƌes.à Laà liŶĠaƌisatioŶàdeàpeptidesà ĐǇĐliƋuesàeŶgeŶdƌeà uŶàplusà
gƌaŶdà Ŷoŵďƌeà deà ĐoŶfoƌŵatioŶsà possiďlesà età doŶĐà uŶeà plusà faiďleà aĐtiǀitĠà
aŶtiŵiĐƌoďieŶŶeà;CiƌaĐàetàal.,àϮϬϭϭͿ.à

LeàpoteŶtielàdeàpeƌŵĠaďilisatioŶàdeà‘uŵCϭàaàĠtĠàĠǀaluĠàeŶàutilisaŶtàl͛ioduƌeà
deàpƌopidiuŵà;IPͿàsuƌàC.àpeƌfƌiŶgeŶsàtƌaitĠàpaƌà‘uŵCϭ.àL͛IPàestàuŶàageŶtàfluoƌesĐeŶtà
ƌouge,àiŶteƌĐalaŶtàdeàl͛áDNàƋuiàŶeàpeutàpasàtƌaǀeƌseƌàlaàŵeŵďƌaŶe.àEŶàsolutioŶ,àĐetà
ageŶtàpƌĠseŶteàuŶàŵaǆiŵuŵàd͛aďsoƌptioŶàăàϲϯϲàŶŵàetàuŶàŵaǆiŵuŵàd͛eǆĐitatioŶàăàà
ϰϵϯàŶŵ.àLoƌsƋu͛ilàestàĐoŵpleǆĠàăàl͛áDN,àl͛IPàestàǀiŶgtàăàtƌeŶteàfoisàplusàfluoƌesĐeŶt,à
aǀeĐà desà ŵaǆiŵaà d͛aďsoƌptioŶà età d͛ĠŵissioŶà dĠplaĐĠsà ăà ϲϭϳà Ŷŵà età ϱϯϱà Ŷŵ,à
ƌespeĐtiǀeŵeŶt.àLesàĐoŶtƌƀlesàutilisĠsàloƌsàdeàĐetteàeǆpĠƌieŶĐeàsoŶtàleàCTáB,àutilisĠà
eŶàtaŶtàƋueàdĠteƌgeŶt,àetàlaàŶisiŶe,àeŶàtaŶtàƋueàpeptideàaŶtiŵiĐƌoďieŶàiŶduisaŶtàlaà
foƌŵatioŶàdeàpoƌes.àLesàƌĠsultatsàoďteŶusàiŶdiƋueŶtàƋu͛uŶeàiŶĐuďatioŶàdeàϮàhàaǀeĐà
‘uŵCϭ,à Ŷ͛eŶtƌaŠŶeà pasà d͛iŶĐoƌpoƌatioŶà d͛IP.à DaŶsà lesà ŵġŵesà ĐoŶditioŶs,à leà
tƌaiteŵeŶtàăàlaàŶisiŶeàĐoŶduitàăàϱϵà%àdeàl͛iŶĐoƌpoƌatioŶàŵaǆiŵaleàd͛IPàdĠteƌŵiŶĠeà
aǀeĐà leàCTáBà;Figuƌeàϲ.ϲàaͿ.àCesàdoŶŶĠesàoŶtàĠtĠàĐoŶfiƌŵĠesàeŶàutilisaŶtàuŶàautƌeà
ageŶtà iŶteƌĐalaŶt,à leàSǇtoǆ®,àaǀeĐàuŶàsuiǀiàpaƌàŵiĐƌosĐopieàăà fluoƌesĐeŶĐe.àLoƌsàdeà
Đetteà eǆpĠƌieŶĐe,à apƌğsà ϭϱà ŵiŶà deà tƌaiteŵeŶt,à ‘uŵCϭà Ŷeà ŵoŶtƌeà auĐuŶeà
peƌŵĠaďilisatioŶà deà laà ŵeŵďƌaŶeà aloƌsà Ƌueà laà ŶisiŶeà eŶtƌaiŶeà l͛iŶĐoƌpoƌatioŶà
d͛eŶǀiƌoŶàϵϳà%àdeàl͛ageŶtàiŶteƌĐalaŶtà;Figuƌeààϲ.ϲàbͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.àà
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Figuƌeàϲ.ϲà:àEtudeàdeàlaàpeƌŵĠaďilisatioŶàdeàC.àpeƌfƌiŶgeŶs aǀeĐà‘uŵCϭ.àaàMesuƌeà
d͛iŶĐoƌpoƌatioŶà d͛IPà apƌğsà tƌaiteŵeŶtà paƌà ‘uŵCϭà età laà ŶisiŶe.à Leà ŵaǆiŵuŵà
d͛iŶĐoƌpoƌatioŶàaàĠtĠàdĠteƌŵiŶĠàaǀeĐàleàCTáBàbàSuiǀiàpaƌàŵiĐƌosĐopieàăàfluoƌesĐeŶĐeà
deàl͛iŶĐoƌpoƌatioŶàdeàSǇtoǆ®àapƌğsàtƌaiteŵeŶtàpaƌà‘uŵCϭàetàlaàŶisiŶeà;ChiuŵeŶtoàetà
al.,àϮϬϭϵͿ.à

à CoŶtƌaiƌeŵeŶtà ăà laà ŶisiŶe,à ‘uŵCϭà Ŷeà s͛iŶsğƌeà pasà daŶsà laà ŵeŵďƌaŶeà
ďaĐtĠƌieŶŶeàpouƌàiŶduiƌeàlaàfoƌŵatioŶàdeàpoƌes.àCeĐiàaàĠtĠàĐoŶfiƌŵĠàpaƌàl͛Ġtudeàdeà
l͛iŶteƌaĐtioŶàdeà‘uŵCϭàsuƌàuŶeàŵoŶoĐouĐheàlipidiƋueàĐoŵposĠeàd͛eǆtƌaitàlipidiƋueà
deàC.àpeƌfƌiŶgeŶsàetàƌeĐoŶstituĠeàăàl͛iŶteƌfaĐeàaiƌ-eau.àL͛aĐtioŶàdeà‘uŵCϭàsuƌàĐetteà
suƌfaĐeà ŶeàŵoŶtƌeà auĐuŶà ĐhaŶgeŵeŶtà deà pƌessioŶà deà suƌfaĐeà ĐoŶtƌaiƌeŵeŶtà ăà laà
ŶisiŶeàetàduàCTáBà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.àDeàĐeàfait,à‘uŵCϭàaàtƌğsàpƌoďaďleŵeŶtà
uŶà ŵĠĐaŶisŵeà d͛aĐtioŶà diffĠƌeŶtà deà Đeluià desà ďaĐtĠƌioĐiŶesà aĐtiǀesà ĐoŶtƌeà lesà
ďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositifàetàpouƌƌaitàaǀoiƌàuŶeàĐiďleà iŶtƌaĐellulaiƌeà ĐoŶduisaŶtàăà laà
ŵoƌtàdeàlaàďaĐtĠƌie.àGĠŶĠƌaleŵeŶtàlesàďaĐtĠƌioĐiŶesàaǇaŶtàuŶeàĐiďleàiŶtƌaĐellulaiƌeà
soŶtàplusàspĠĐifiƋuesàdesàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàŶĠgatifàetàpƌĠseŶteŶtàuŶàspeĐtƌeàd͛aĐtioŶà
ƌĠduit.à Desà ‘iPPsà deà laà faŵilleà desà thiopeptidesà oŶtàŵoŶtƌĠà uŶeà iŶhiďitioŶà deà laà
tƌaduĐtioŶ.àPaƌàeǆeŵpleàlaàŶoĐathiaĐiŶàI,àpƌoduitàpaƌàAŵǇĐolatopsisàsp.àMJϯϰϳ-ϴϭFϰ,à
aàpouƌàĐiďleàlaàsous-uŶitĠàƌiďosoŵaleàϱϬSà;BagleǇàetàal.,àϮϬϬϱͿ.àà

à áfiŶà deà dĠteƌŵiŶeƌà leà ŵodeà d͛aĐtioŶà deà ‘uŵCϭ,à laà ŵĠthodeà BaĐteƌial 
CǇtologiĐal PƌofiliŶg aà ĠtĠà adaptĠeà ăà desà ĐoŶditioŶsà aŶaĠƌoďiesà ;NoŶejuieà età al.,à
ϮϬϭϯͿ.àCetteàŵĠthodeàĐoŶsisteàăàĐoŵpaƌeƌàleàphĠŶotǇpeàd͛uŶeàďaĐtĠƌieàtƌaitĠeàpaƌà
uŶàaŶtiďiotiƋueàauàŵĠĐaŶisŵeà iŶĐoŶŶu,à iĐià‘uŵCϭ,àauàphĠŶotǇpeàoďteŶuàaǀeĐàuŶà
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aŶtiďiotiƋueàdoŶtà laà ĐiďleàŵolĠĐulaiƌeàestà ĐoŶŶue.à LesàŵeŵďƌaŶesàetà l͛áDNàdeàC.à
peƌfƌiŶgeŶsàoŶtàĠtĠàƌespeĐtiǀeŵeŶtàŵaƌƋuĠsàauàFMϰ-ϲϰFXàetàauàDáPIàaǀaŶtàaŶalǇseà
paƌàŵiĐƌosĐopieàĐoŶfoĐale.àLeàtƌaiteŵeŶtàdeàC.àpeƌfƌiŶgeŶsàpaƌà‘uŵCϭàaďoutitàăàuŶà
lĠgeƌàalloŶgeŵeŶtàdeàlaàďaĐtĠƌieàetàăàuŶeàŵodifiĐatioŶàdeàl͛ĠtatàdeàĐoŶdeŶsatioŶàdeà
l͛áDN.àáuĐuŶeàsiŵilaƌitĠàŵoƌphologiƋueàŶ͛aàĠtĠàoďseƌǀĠeàaǀeĐàdesàďaĐtĠƌiesàtƌaitĠesà
paƌà desà iŶhiďiteuƌsà deà laà sǇŶthğseà deà laà ŵeŵďƌaŶe,à deà laà tƌaduĐtioŶ,à ouà desà
ŵolĠĐulesà pƌoǀoƋuaŶtà laà peƌteà duà poteŶtielàŵeŵďƌaŶaiƌe.à CepeŶdaŶtà loƌsƋueà C.à
peƌfƌiŶgeŶs estàtƌaitĠàaǀeĐàduàŵĠtƌoŶidazole,àuŶà iŶhiďiteuƌàdeà laàsǇŶthğseàd͛aĐideà
ŶuĐlĠiƋues,àoŶàƌetƌouǀeàuŶàŵoƌphotǇpeàsiŵilaiƌeàăàĐeluiàduàtƌaiteŵeŶtàpaƌà‘uŵCϭà
;Figuƌeà ϲ.ϳͿ.à áĐtuelleŵeŶt,à laà Điďleà ŵolĠĐulaiƌeà duà ŵĠtƌoŶidazoleà Ŷ͛està pasà
ĐlaiƌeŵeŶtà ideŶtifiĠe.à CepeŶdaŶt,à desà Ġtudesà suggğƌeŶtà Ƌu͛ilà Ŷ͛iŶteƌagità pasà
diƌeĐteŵeŶtàaǀeĐàlaàsǇŶthğseàdeàl͛áDNàouàsesàsǇstğŵesàdeàƌĠpaƌatioŶ,àŵaisàpeƌtuƌďeà
l͛ĠƋuiliďƌeàƌĠdoǆàĐellulaiƌeàaďoutissaŶtàăàl͛iŶhiďitioŶàdeàlaàƌiďoŶuĐlĠotideàƌĠduĐtaseà
etàdoŶĐàďloƋuaŶtàlaàsǇŶthğseàdeàdNTPà;DiŶgsdagàaŶdàHuŶteƌ,àϮϬϭϴͿ.ààáàĐeàstade,àŶousà
pouǀoŶsàpƌoposeƌàƋueà‘uŵCϭàiŶhiďeàlaàsǇŶthğseàd͛aĐideàŶuĐlĠiƋueàd͛uŶeàŵaŶiğƌeà
ĐoŵpaƌaďleàăàĐelleàduàŵĠtƌoŶidazoleà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à
à
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Figuƌeàϲ.ϳà:àBaĐteƌialàCǇtologiĐalàPƌofiliŶgàĐoŶtƌeàC.àpeƌfƌiŶgeŶs.àaàIŵageƌieàĐoŶfoĐaleà
deà C.à peƌfƌiŶgeŶsà tƌaitĠà ouà ŶoŶà auǆà aŶtiďiotiƋues.à EĐhelleà deà tailleà =à Ϯà µŵ.à bà
DesĐƌiptioŶàdesàphĠŶotǇpesàoďseƌǀĠsàeŶàaà:àCà=àĐoŶdeŶsĠ,àUà=àŶoŶàĐoŶdeŶsĠ,àYà=àoui,à
Nà=àŶoŶà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à

à
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ϲ.ϰ.ϭ Eǆeŵples de ŵodes d’aĐtioŶ pouƌ les saĐtipeptides 

à LaàsuďtilosiŶàáàestàuŶàsaĐtipeptideàĐǇĐliƋueàpƌĠseŶtaŶtàtƌoisàpoŶtsàthioĠtheƌ.à
CoŵŵeàŵeŶtioŶŶĠàpƌĠĐĠdeŵŵeŶt,àlaàĐǇĐlisatioŶàĐoŶfğƌeàăàĐeàpeptideàuŶeàstƌuĐtuƌeà
ĐoŶtƌaiŶteàesseŶtielleàăàsoŶàaĐtiǀitĠ.àLaàsuďtilosiŶàáàŶeàpƌĠseŶtaŶtàƋu͛uŶeàlǇsiŶeàetà
tƌoisàƌĠsidusàaĐides,àelleàpossğdeàăàpHàphǇsiologiƋueàuŶeàĐhaƌgeàŶetteàdeà-ϮàĐeàƋuià
faǀoƌiseàuŶeàiŶteƌaĐtioŶàaǀeĐàlesàŵeŵďƌaŶesàďaĐtĠƌieŶŶesàaŶioŶiƋues.àDeàplus,àsoŶà
ĐaƌaĐtğƌeà aŵphiphileà peƌŵetà uŶeà iŶteƌaĐtioŶà aǀeĐà laà paƌtieà hǇdƌophoďeà desà
phospholipides.à Laà suďtilosiŶà áà pƌĠseŶteà doŶĐà desà pƌopƌiĠtĠsà suggĠƌaŶtà uŶeà
iŶteƌaĐtioŶàaǀeĐàlesàphospholipidesàŵeŵďƌaŶaiƌesàďaĐtĠƌieŶs.àUŶeàĠtudeàŵeŶĠeàeŶà
ϮϬϬϱàaàdĠŵoŶtƌĠàƋueàlaàsuďtilosiŶàáàestàĐapaďleàd͛iŶteƌagiƌàaǀeĐàlaàďiĐouĐheàlipidiƋueà
etàƋueàĐetteàiŶteƌaĐtioŶàestàŵodulĠeàpaƌàlaàĐoŵpositioŶàlipidiƋueàdeàlaàŵeŵďƌaŶe.à
L͛iŶseƌtioŶàdaŶsàlaàŵeŵďƌaŶeàdeàlaàsuďtilosiŶàá,àetàuŶeàpeƌtuƌďatioŶàdeàlaàďiĐouĐheà
lipidiƋueàeŶtƌaiŶaŶtàuŶeàpeƌŵĠaďilisatioŶàdeàlaàŵeŵďƌaŶe,àoŶtàĠtĠàŵiseàeŶàĠǀideŶĐeà
loƌsƋueà laà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà deà Đeà peptideà augŵeŶteà ;ϭϬà foisà laà MICͿ.à áà Đetteà
ĐoŶĐeŶtƌatioŶ,àleàpeptideàpƌĠseŶteàuŶàĠtatàŵultiŵĠƌiƋue.àáàĐeàjouƌ,àl͛iŶteƌaĐtioŶàdeà
laà suďtilosiŶàáà aǀeĐà desà ĐoŵposaŶtsà pƌotĠiƋuesà ;ƌĠĐepteuƌs,à tƌaŶspoƌteuƌsͿà deà laà
ŵeŵďƌaŶeà ďaĐtĠƌieŶŶe,à poteŶtielleŵeŶtà ăà l͛oƌigiŶeà deà soŶà aĐtiǀitĠ,à Ŷ͛aà pasà ĠtĠà
ĠtudiĠeà;TheŶŶaƌasuàetàal.,àϮϬϬϱͿ.à

à LaàthuƌiĐiŶàCDàeŶtƌaiŶeàuŶeàdĠpolaƌisatioŶàdeàlaàŵeŵďƌaŶeàĐoŶduisaŶtàăàuŶeà
diŵiŶutioŶàdeàlaàtailleàĐellulaiƌeàetàdeàlaàgƌaŶulaƌitĠ,àdesàphĠŶoŵğŶesàideŶtiƋuesàăà
ĐeuǆàdeàlaàŶisiŶeàetàdeàlaàlaĐtiĐiŶàϯϭϰϳ.àL͛Ġtudeàduàŵodeàd͛aĐtioŶàdeàlaàthuƌiĐiŶàCDà
suƌàuŶeàsouĐheàdeàBaĐillus fiƌŵusàŵetàeŶàĠǀideŶĐeàuŶeàaĐtioŶàiŶdiǀiduelleàdesàdeuǆà
ĐoŵposaŶtesà TƌŶ-αà età TƌŶ-β.à EŶà effet,à uŶeà dĠpolaƌisatioŶà deà laàŵeŵďƌaŶeà aà ĠtĠà
oďseƌǀĠeàpouƌàlesàdeuǆàpeptides,àsuggĠƌaŶtàfoƌteŵeŶtàƋu͛ilsàagisseŶtàeŶàsǇŶeƌgie.àCeà
phĠŶoŵğŶeàdeàsǇŶeƌgieàeŶtƌeàdeuǆàĐoŵposaŶtsàaàaussiàĠtĠàoďseƌǀĠàpouƌàlaàlaĐtiĐiŶà
ϯϭϰϳ.ààLesàdeuǆàpeptidesà;TƌŶ-αàetàTƌŶ-βͿàĠtaŶtàtƌğsàhǇdƌophoďes,àilsàpouƌƌaieŶt,àăà
l͛iŶstaƌàdeà laàsuďtilosiŶàá,àiŶteƌagiƌàaǀeĐà laàŵeŵďƌaŶeàďaĐtĠƌieŶŶeàdĠstaďilisaŶtàsaà
stƌuĐtuƌeàgloďale.àIlàaàĠtĠàpƌoposĠàƋueàl͛aĐtiǀitĠàlǇtiƋueàdeàlaàthuƌiĐiŶàCDàsoitàdueàăà
l͛iŶseƌtioŶàdeàĐeàsaĐtipeptideàdaŶsàlaàŵeŵďƌaŶeàďaĐtĠƌieŶŶe,àeŶtƌaiŶaŶtàlaàfoƌŵatioŶà
deàpoƌesàetàuŶàfluǆàd͛ioŶsàăàtƌaǀeƌsàlaàŵeŵďƌaŶe,àaďoutissaŶtàăàlaàdĠpolaƌisatioŶàdeà
laàŵeŵďƌaŶeàetàăàlaàŵoƌtàĐellulaiƌe.à;Mathuƌàetàal.,àϮϬϭϳͿ.à

à PouƌàteƌŵiŶeƌàĐetteàpaƌtie,à leàdeƌŶieƌàsaĐtipeptideàdoŶtà leàŵodeàd͛aĐtioŶàaà
ĠtĠà ĠtudiĠà està laà thuƌiŶĐiŶà H.à UŶeà Ġtudeà eŶà utilisaŶtà desà ageŶtsà iŶteƌĐalaŶtsà
fluoƌesĐeŶtsàaàĠtĠàŵeŶĠeàafiŶàdeàdĠteƌŵiŶeƌàsiàlaàthuƌiŶĐiŶàHàiŶduisaitàlaàfoƌŵatioŶà
deàpoƌes.àUŶàŵĠlaŶgeàdeàSYTOàϵà;ageŶtàfluoƌesĐeŶtàǀeƌtͿàetàd͛IPàaàĠtĠàajoutĠàăàdesà
ďaĐtĠƌiesà tƌaitĠesà paƌà laà thuƌiŶĐiŶà H.à EŶsuiteà leà ƌappoƌtà ǀeƌt/ƌougeà duà sigŶalà deà
fluoƌesĐeŶĐeàaàĠtĠàŵesuƌĠ,àlaàdiŵiŶutioŶàdeàĐeàdeƌŶieƌà iŶdiƋuaŶtà l͛altĠƌatioŶàdeàlaà
ŵeŵďƌaŶeàďaĐtĠƌieŶŶeà;uŶeàƌeŶtƌĠàd͛IPͿ.àáàhauteàĐoŶĐeŶtƌatioŶà;ϮϱϲàfoisàlaàMICͿ,àĐeà
ƌatioà Ŷ͛està pasà ŵodifiĠà apƌğsà tƌaiteŵeŶtà ăà laà thuƌiŶĐiŶà Hà aloƌsà Ƌueà l͛oŶà aà uŶeà
diŵiŶutioŶà deà laà ǀiaďilitĠà Đellulaiƌeà deà ϵϵ,ϵϵà %,à dĠŵoŶtƌaŶtà Ƌueà laà thuƌiŶĐiŶà Hà
Ŷ͛eŶtƌaiŶeà pasà laà foƌŵatioŶà deà poƌesà ;Figuƌeà ϲ.ϴͿ.à áà titƌeà d͛eǆeŵple,à laà ŶisiŶeà
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eŶgeŶdƌeà uŶeà altĠƌatioŶà deà laà ŵeŵďƌaŶeà Đellulaiƌeà Ƌuià està ĐoŶĐoŵitaŶteà ăà laà
diŵiŶutioŶà deà laà ǀiaďilitĠà Đellulaiƌeà ;Figuƌeà ϲ.ϴͿà ;WaŶgà età al.,à ϮϬϭϰĐͿ.à áà Đeà jouƌà leà
ŵĠĐaŶisŵeàpƌiŵaiƌeà deà laà thuƌiŶĐiŶàHà Ŷ͛aà pasà ĠtĠà ĐoŵplğteŵeŶtà ĠluĐidĠ,àŵaisà ăà
l͛iŶstaƌàdesàƌĠsultatsàƋueàŶousàaǀoŶsàoďteŶuàaǀeĐà‘uŵCϭ,àlaàthuƌiĐiŶàHàŶeàdĠstaďiliseà
pasàlaàŵeŵďƌaŶeàĐellulaiƌe.à

à

Figuƌeà ϲ.ϴà:à Etudeà deà laà peƌŵĠaďilisatioŶà deàBaĐillusà Đeƌeus paƌà laà thuƌiŶĐiŶà H.à a 
MesuƌeàduàƌappoƌtàdeàlaàfluoƌesĐeŶĐeàǀeƌt/ƌougeàapƌğsàtƌaiteŵeŶtàăàlaàthuƌiŶĐiŶàHà
etàăàlaàŶisiŶe.àbàSuiǀiàdeàlaàǀiaďilitĠàĐellulaiƌeàloƌsàduàtƌaiteŵeŶtàăàlaàthuƌiŶĐiŶàHàetàăà
laàŶisiŶe.àLeàtƌaiteŵeŶtàăàϬ,ϴϱà%àNaClàestàleàĐoŶtƌƀleà;WaŶgàetàal.,àϮϬϭϰĐͿ.àà

ϲ.ϱ CoŶĐlusioŶs suƌ l’Ġtude de l’aĐtiǀitĠ ďiologiƋue de RuŵCϭ 

NousàaǀoŶsàǀuàƋueà‘uŵCϭàpossğdeàuŶeàaĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàiŶtĠƌessaŶteà
età Ƌueà Đeà peptideà Ŷeà pƌĠseŶteà pasà d͛effetà ĐǇtotoǆiƋueà suƌà lesà ligŶĠesà euĐaƌǇotesà
CaĐoϮ,àTϴϰàetàNϴϳ.àLaàĐoŵpƌĠheŶsioŶàduàŵodeàd͛aĐtioŶàdeà‘uŵCϭàestàuŶeàĠtapeà
esseŶtielleàdaŶsà l͛Ġtudeàdeà l͛aĐtiǀitĠà àďiologiƋue.àNousàaǀoŶsàŵisàeŶàĠǀideŶĐeàƋueà
‘uŵCϭàŶ͛iŶduitàpasàlaàfoƌŵatioŶàdeàpoƌes,àƋueàsoŶàeffetàsuƌàC.àpeƌfƌiŶgeŶsàeŶtƌaiŶeà
uŶàphĠŶotǇpeàsiŵilaiƌeàăàĐeluiàoďseƌǀĠàaǀeĐàleàŵĠtƌoŶidazoleàetàŶousàpƌoposoŶsàƋueà
‘uŵCϭàŵoduleà laà sǇŶthğseàdesàaĐidesàŶuĐlĠiƋues.àCepeŶdaŶtà ilà està iŵpoƌtaŶtàdeà
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ƌappeleƌà Ƌueà l͛uŶà desà atoutsà desà peptidesà aŶtiŵiĐƌoďieŶsà està Ƌu͛ilsà peƌtuƌďeŶtà
plusieuƌsà ǀoiesà ŵĠtaďoliƋues,à uŶeà pƌopƌiĠtĠà Ƌuià liŵiteà leà dĠǀeloppeŵeŶtà deà
ƌĠsistaŶĐe.àà

àLesà tƌaǀauǆà eŶà Đouƌsà ĐoŶĐeƌŶeŶtà ŶotaŵŵeŶtà l͛Ġtudeà desà autƌesà aĐtiǀitĠsà
ďiologiƋuesà poteŶtiellesà deà ‘uŵCϭà tellesà Ƌueà l͛effetà aŶti-iŶflaŵŵatoiƌe,àà
aŶtituŵoƌal,àaŶtifoŶgiƋue,àaŶti-ďiofilŵàouàaŶtiǀiƌal.àUŶàautƌeàǀoletàdesàtƌaǀauǆàǀiseàăà
ideŶtifieƌàlaà;lesͿàĐiďle;sͿàŵolĠĐulaiƌesàdeà‘uŵCϭàafiŶàd͛ĠluĐideƌàplusàpƌĠĐisĠŵeŶtàsoŶà
ŵodeàd͛aĐtioŶ.
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CoŶĐlusioŶ gĠŶĠƌale et peƌspeĐtiǀes 

Laà ƌĠsistaŶĐeà auǆà ŵolĠĐulesà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶesà està uŶà phĠŶoŵğŶeà Ŷatuƌelà
peƌŵettaŶtà auǆà ďaĐtĠƌiesà deà seà dĠǀeloppeƌà daŶsà uŶà ĠĐosǇstğŵeà doŶŶĠ.à
L͛augŵeŶtatioŶà deà laà fƌĠƋueŶĐeà d͛appaƌitioŶà desà ďaĐtĠƌiesà ƌĠsistaŶtesà està
diƌeĐteŵeŶtàliĠeàăàl͛aĐtiǀitĠàhuŵaiŶe,àaǀeĐàeŶàpaƌtiĐulieƌàuŶeàŵauǀaiseàutilisatioŶàdesà
ŵolĠĐulesàaĐtuelles.àLaàƌĠsistaŶĐeàauǆàaŶtiďiotiƋuesàestàaujouƌd͛huià l͛uŶeàdesàplusà
gƌaǀesà ŵeŶaĐesà pouƌà laà saŶtĠà huŵaiŶe.à áfiŶà deà ĐoŶtƌeƌà Đetteà ŵeŶaĐe,à ilà està
ŶĠĐessaiƌeàdeàŵoďiliseƌàdesàŵoǇeŶsàhuŵaiŶsàetàfiŶaŶĐieƌsàpouƌàleàdĠǀeloppeŵeŶtà
deàŶouǀeauǆàtƌaiteŵeŶtsàaŶtiďaĐtĠƌieŶs.àCepeŶdaŶt,àlaàƌĠpoŶseàappoƌtĠeàŶeàƌeposeà
pasàuŶiƋueŵeŶtàsuƌàlaàĐoŵŵuŶautĠàsĐieŶtifiƋue,àuŶeàpƌiseàdeàĐoŶsĐieŶĐeàauàŶiǀeauà
ŵoŶdialàdoitàaǀoiƌàlieuàsuƌàl͛utilisatioŶàdesàaŶtiďiotiƋues.àSeuleàlaàĐoŵďiŶaisoŶàdeàĐesà
deuǆàfaĐteuƌsàpouƌƌaitàliŵiteƌàleàdĠǀeloppeŵeŶtàetàlaàpƌopagatioŶàdeàƌĠsistaŶĐe.à

à
áfiŶàdeà ƌĠpoŶdƌeàăà Đeà ĐhalleŶgeà iŵpoƌtaŶt,à ŶousàaǀoŶsà ĠǀoƋuĠà desàpistesà

poteŶtiellesàaǀeĐàlesàǀaĐĐiŶs,àlaàphagothĠƌapieàouàlesàpeptidesàaŶtiŵiĐƌoďieŶs.àCesà
deƌŶieƌsà pƌĠseŶteŶtà desà ĐaƌaĐtĠƌistiƋuesà iŶtĠƌessaŶtes,à tellesà Ƌueà leà speĐtƌeà
d͛aĐtiǀitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶe,àlaàĐapaĐitĠàăàiŶhiďeƌàdesàďiofilŵsàouàeŶĐoƌeàleàfaiďleàtauǆà
d͛appaƌitioŶà desà ƌĠsistaŶĐes.à Cesà ĐaƌaĐtĠƌistiƋuesà eŶà foŶtà desà ĐaŶdidatsà sĠƌieuǆà ăà
l͛utilisatioŶà eŶà taŶtà Ƌu͛ageŶtsà aŶtiŵiĐƌoďieŶs.à Outƌeà Đetteà pƌopƌiĠtĠ,à ĐeƌtaiŶsà
peptidesà pƌĠseŶteŶtà d͛autƌesà aĐtiǀitĠsà ďiologiƋues.à Paƌà eǆeŵple,à laà suďtilosiŶà áà
possğdeàuŶàeffetàspeƌŵiĐide.àOŶàpeutàĠgaleŵeŶtàĐiteƌàlaàduƌaŵǇĐiŶ,àƋuiàaàĠtĠàĠǀaluĠeà
ĐoŶtƌeàlaàŵuĐoǀisidoseàetàlaààlaďǇƌǇŶthopeptiŶààƋuiàpƌĠseŶteàuŶàeffetàaŶtiàallodǇŶieà
;JoŶesà aŶdà Helŵ,à ϮϬϬϵ;à MeiŶdlà età al.,à ϮϬϭϬͿ.à à CoŶĐeƌŶaŶtà laà faŵilleà desà
ĐǇaŶoďaĐtiŶes,àĐeƌtaiŶesàd͛eŶtƌeàellesàpossğdeŶtàuŶàeffetàaŶti-tuŵoƌal,àaŶtiǀiƌalàouà
aŶti-pƌotĠaseà eŶà plusà deà l͛aĐtiǀitĠà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶeà ;DoŶiaà aŶdà SĐhŵidt,à ϮϬϭϬ;à
HousseŶàaŶdà Jaspaƌs,àϮϬϭϬͿ.à Leà thiostƌeptoŶàá,à uŶà thiopeptide,à pƌĠseŶteàuŶàeffetà
aŶtiŵalaƌiaà eŶà peƌtuƌďaŶtà laà ďiosǇŶthğseà desà pƌotĠiŶesà iŵpliƋuĠesà daŶsà
l͛apiĐoplaste,à oƌgaŶiteà ǀitalà duà paƌasiteàPlasŵodiuŵ falĐipaƌuŵ ;MĐCoŶkeǇà età al.,à
ϭϵϵϳ;à SĐhoofà età al.,à ϮϬϭϬͿ.à Leà ŵġŵeà thiopeptideà aà ŵoŶtƌĠà uŶeà iŶduĐtioŶà deà
l͛apoptoseàsuƌàdesàĐellulesàĐaŶĐĠƌeusesà;Bhatàetàal.,àϮϬϬϵͿ.àDaŶsàleàĐasàdesàpeptidesà
lassosàoŶàpeutàŵeŶtioŶŶeƌàlaàsiaŵǇĐiŶàIàetàlaàsiaŵǇĐiŶàIIàƋuiàpossğdeŶtàuŶàeffetàaŶtià
VIHà;LiŶàetàal.,àϭϵϵϲ;àYaŶoàetàal.,àϭϵϵϲͿ.à

à
Leà ďutà desà tƌaǀauǆà pƌĠseŶtĠsà daŶsà Đeà ŵĠŵoiƌe,à Ġtaità deà pƌoduiƌe,à deà

ĐaƌaĐtĠƌiseƌà età d͛Ġǀalueƌà ďiologiƋueŵeŶtà lesà ďaĐtĠƌioĐiŶesà ‘uŵC,à desà peptidesà
aŶtiŵiĐƌoďieŶsà pƌoduitsà paƌà R.à gŶaǀus Eϭà uŶeà ďaĐtĠƌieà duà ŵiĐƌoďioteà iŶtestiŶalà
huŵaiŶ.à Desà tƌaǀauǆà aŶtĠƌieuƌs,à ƌĠalisĠsà paƌà Ŷosà Đollaďoƌateuƌs,à oŶtà ideŶtifiĠà leà
ƌĠguloŶàƌespoŶsaďleàdeàlaàďiosǇŶthğseàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCàetàŵisàeŶàĠǀideŶĐeà
lesàgğŶesàĐodaŶtàpouƌàlesàpƌĠ-ďaĐtĠƌioĐiŶesà‘uŵCϭ-ϱàetàlesàdeuǆàeŶzǇŵesà‘uŵMĐϭ-
Ϯ.àLaàpƌĠseŶĐeàdeàĐesàeŶzǇŵes,àappaƌteŶaŶtàăàlaàfaŵilleàƌadiĐal-SáM,àetàlesàpƌeŵiğƌesà
aŶalǇsesà paƌà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà desà peptidesà pƌoduitsà paƌà R.à gŶaǀusà Eϭ,à
suggĠƌaieŶtà foƌteŵeŶtàƋueà lesàďaĐtĠƌioĐiŶeà‘uŵCàĠtaieŶtàdesà saĐtipeptides.àPouƌà
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ĐoŶfiƌŵeƌà Đetteà hǇpothğseà Ŷousà aǀoŶsà dĠǀeloppĠàuŶà sǇstğŵeàd͛eǆpƌessioŶà età deà
ŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologueàdesàpeptidesà‘uŵCàsaŶsàutiliseƌàR.àgŶaǀusàEϭ,àuŶeàďaĐtĠƌieà
aŶaĠƌoďieàstƌiĐte.à

à
NousàaǀoŶsàfoĐalisĠàŶotƌeàĠtudeàsuƌàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭàetàleàpeptideà‘uŵCϭ.à

EŶà utilisaŶtà laà speĐtƌophotoŵĠtƌieàUV-Visiďleà età lesà speĐtƌosĐopiesàMössďaueƌà età
‘PE,àŶousàaǀoŶsàĐlaiƌeŵeŶtàŵoŶtƌĠàƋueàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭàestàuŶeàeŶzǇŵeàƌadiĐal-
SáMàpossĠdaŶtàϯàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS].àϮàdeàĐesàĐeŶtƌesàsoŶtàtƌğsàpƌoďaďleŵeŶtàsituĠsà
daŶsàleàdoŵaiŶeàSPáSMàdeàl͛eŶzǇŵe.àáàl͛eǆĐeptioŶàdeàSkfBàƋuiàpƌĠseŶteàuŶàdoŵaiŶeà
TǁitĐh,à laà ďiosǇŶthğseà desà saĐtipeptidesà dĠĐƌitsà daŶsà laà littĠƌatuƌeà iŵpliƋueà desà
eŶzǇŵesàƌadiĐal-SáMàpƌĠseŶtaŶtàuŶàdoŵaiŶeàSPáSM.àLeàŵĠĐaŶisŵeàdeàfoƌŵatioŶà
desàpoŶtsàthioĠtheƌàpaƌàĐesàeŶzǇŵesàetàlaàpossiďleàiŶteƌaĐtioŶàdesàpeptidesàaǀeĐàlesà
ĐeŶtƌesà additioŶŶelsà desà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáMà ƌesteŶtà desà poiŶtsà iŵpoƌtaŶtsà ăà
ĠluĐideƌ.àPouƌàappoƌteƌàdesàĠlĠŵeŶtsàdeàƌĠpoŶseàăàĐesàƋuestioŶsàŶousàaǀoŶsàŵisàeŶà
plaĐeàuŶeàĐollaďoƌatioŶàaǀeĐàleàgƌoupeàdeàMaƌĐàFoŶteĐaǀeàauàCollğgeàdeàFƌaŶĐeàăà
PaƌisàdaŶsàleàďutàdeàƌĠsoudƌeàlaàstƌuĐtuƌeàdeà‘uŵMĐϭàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàsoŶàsuďstƌatà
paƌàĐƌistallogƌaphieàdesàƌaǇoŶsàX.àCesàtƌaǀauǆàĐoŵďiŶĠsàauǆàĠtudesàpaƌàspeĐtƌosĐopieà
‘PEàdeàdiffĠƌeŶtsàŵutaŶtsàdesàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àadditioŶŶelsàdeà‘uŵMĐϭàeŶàpƌĠseŶĐeà
deà ‘uŵCϭà ǀiseŶtà ăà dĠŵoŶtƌeƌà l͛iŶteƌaĐtioŶà duà peptideà aǀeĐà lesà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]à
additioŶŶelsàduàdoŵaiŶeàSPáSM.à

à
L͛eǆpƌessioŶàetàlaàŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologuesàdeàŵ‘uŵCϭàĐhezàE.àĐoliàgĠŶğƌeà

uŶeàpopulatioŶàhoŵogğŶeàdeàpeptideàŵatuƌĠ.àSaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieà
deàŵasseàŵoŶtƌeà ĐlaiƌeŵeŶtà Ƌueà‘uŵCϭà està uŶà saĐtipeptideà età Ƌu͛ilà adopteà tƌğsà
pƌoďaďleŵeŶtàuŶeàstƌuĐtuƌeàoƌigiŶaleàeŶàdouďleàĠpiŶgle.àLesàtƌaǀauǆàeŶàĐouƌs,àsuƌàleà
ǀoletà stƌuĐtuƌal,à ĐoŶĐeƌŶeŶtà l͛Ġtudeà paƌà ‘MNà d͛uŶà peptideà ‘uŵCϭà douďleŵeŶtà
ŵaƌƋuĠà ϭϯC,à ϭϱN.à Outƌeà laà stƌuĐtuƌeà gloďaleà duà peptideà ŵatuƌĠ,à Đetteà Ġtudeà
peƌŵettƌaàdeàdĠteƌŵiŶeƌàlaàstĠƌĠoĐhiŵieàdesàϰàpoŶtsàthioĠtheƌ.àNousàaǀoŶsàǀuàƋueà
leàƌĠguloŶàƌuŵCàĐoŶtieŶtàauàtotalàϱàgğŶesàĐodaŶtàpouƌàdesàpƌĠĐuƌseuƌsàpeptidiƋuesà
;ƋuiàoŶtàeŶtƌeàϴϰàetàϵϰà%àd͛hoŵologieàdeàsĠƋueŶĐeͿààetàϮàgğŶesàĐodaŶtàpouƌàdeuǆà
eŶzǇŵesà deà ŵatuƌatioŶà ;Ƌuià oŶtà ϵϴà %à d͛hoŵologieͿ.à Nousà aǀoŶsà eŶtƌepƌisà
l͛eǆpƌessioŶàetàlaàŵatuƌatioŶàhĠtĠƌologuesàdeàl͛eŶseŵďleàdesàpeptidesàaǀeĐàĐhaĐuŶeà
desà Ϯà eŶzǇŵesà ƌadiĐal-SáM.à Leà ďutà deà Đesà tƌaǀauǆà età deà saǀoiƌà s͛ilà eǆisteà desà
spĠĐifiĐitĠsà eŶzǇŵe/suďstƌatà ŵaisà ĠgaleŵeŶtà deà dĠfiŶiƌà età deà Đoŵpaƌeƌà laà
ĐoŶfiguƌatioŶà deà ĐhaƋueà ĐaƌďoŶeà αà iŵpliƋuĠà daŶsà uŶà poŶtà thioĠtheƌà pouƌà lesà ϱà
peptidesà‘uŵC.à

à
áuàĐouƌsàdeàŶosàtƌaǀauǆàŶousàaǀoŶsàeŶtƌepƌisàl͛Ġtudeàdeàl͛aĐtiǀitĠàďiologiƋueà

deà‘uŵCϭàeŶàĐollaďoƌatioŶàaǀeĐàleàgƌoupeàdeàJosetteàPeƌieƌàăàl͛ISMϮàăàMaƌseille.àLeà
pƌeŵieƌàƌĠsultatàestàƋueàŵ‘uŵCϭàŶeàpƌĠseŶteàpasàd͛aĐtiǀitĠàĐoŶtƌeàC. peƌfƌiŶgeŶsà
loƌsƋueà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌà Ŷ͛està pasà totaleŵeŶtà ĐliǀĠeà ăà laà tƌǇpsiŶe.à Deà façoŶà
iŶtĠƌessaŶte,à laàpƌotĠaseà‘uŵPĐ,à doŶtà leàgğŶeàestà pƌĠseŶtàdaŶsà leà ƌĠguloŶà ƌuŵC,à
digğƌeà paƌtielleŵeŶtà laà sĠƋueŶĐeà leadeƌ.à Celle-Đià gĠŶğƌeà uŶeà foƌŵeà deàŵ‘uŵCϭ,à
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pƌĠseŶtaŶtà lesà ĐiŶƋà aĐidesà aŵiŶĠsà FEGSKà ăà l͛eǆtƌĠŵitĠàN-teƌŵiŶale,à Ƌuià Ŷ͛està pasà
aĐtiǀe.àCesàdoŶŶĠesàajoutĠesàauàfaitàƋueà‘uŵPĐàŶeàpƌĠseŶteàpasàdeàpeptideàsigŶal,à
ŶousàpeƌŵetteŶtàdeàpƌoposeƌàuŶàsĐhĠŵaàdeàŵatuƌatioŶàiŶ ǀiǀoàdeà‘uŵCϭ.àDaŶsàuŶà
pƌeŵieƌàteŵpsàleàpeptideàpƌĠĐuƌseuƌàestàŵodifiĠàpaƌà‘uŵMĐϭ,àsuiǀiàduàĐliǀageàpaƌtielà
duà peptideà leadeƌà paƌà ‘uŵPĐà daŶsà leà ĐǇtoplasŵeà ďaĐtĠƌieŶ.à Leà Đliǀageà desà ĐiŶƋà
deƌŶieƌsàaĐidesàaŵiŶĠs,àseàfaitàtƌğsàpƌoďaďleŵeŶtàăàl͛eǆtĠƌieuƌàdeàlaàďaĐtĠƌieàpaƌàlaà
tƌǇpsiŶe,à Đeà Ƌuià peƌŵetà aloƌsà deà liďĠƌeƌà laà ďaĐtĠƌioĐiŶeà aĐtiǀeà daŶsà laà luŵiğƌeà
iŶtestiŶaleà;Figuƌeàϴ.ϭͿà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.àCoŶĐeƌŶaŶtàlesà‘iPPs,àlaàlittĠƌatuƌeà
iŶdiƋueà Ƌueà Đetteà Ġtapeà d͛aĐtiǀatioŶà paƌà deuǆà pƌotĠasesà està ƌetƌouǀĠeà pouƌà desà
laŶthiďiotiƋuesà deà Đlasseà IIà età IIIà ;e.à g.à ĐǇtolǇsiŶ,à plaŶtaƌiĐiŶà W,à haloduƌaĐiŶ,à
liĐheŶiĐidiŶ,àĐaƌŶolǇsiŶàetàflaǀipeptiŶͿ;BegleǇàetàal.,àϮϬϬϵ;àBoothàetàal.,àϭϵϵϲ;àCheŶàetà
al.,àϮϬϭϵ;àHoloàetàal.,àϮϬϬϭ;àLohaŶsàetàal.,àϮϬϭϰ;àMĐCleƌƌeŶàetàal.,àϮϬϬϲ;àVölleƌàetàal.,à
ϮϬϭϯͿ.àCepeŶdaŶt,àdaŶsà leàĐasàdesà laŶthipeptides,à lesàeŶzǇŵesà iŵpliƋuĠesàdaŶsà leà
Đliǀageà sĠƋueŶtielà duà peptideà leadeƌà soŶtà eǆpƌiŵĠesà paƌà l͛oƌgaŶisŵeàpƌoduĐteuƌ.à
DaŶsà leà Đasà deà ‘uŵCϭ,à leà Đliǀageà iŶtƌaĐellulaiƌeà paƌà ‘uŵPĐà suiǀià deà laà Đoupuƌeà
eǆtƌaĐellulaiƌeàăàlaàtƌǇpsiŶe,àestàuŶàpaƌfaitàeǆeŵpleàdeàŵutualisŵeàeŶtƌeàuŶàsǇŵďioteà
età soŶà hƀte,à ĐollaďoƌaŶtà pouƌà gĠŶĠƌeƌà uŶeà ŵolĠĐuleà aŶtiďaĐtĠƌieŶŶe,à Đoŵŵeà
stƌatĠgieàdeàpƌoteĐtioŶàďĠŶĠfiƋueàauǆàdeuǆàoƌgaŶisŵes.à

à

à

à
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Figuƌeà ϴ.ϭà:à PƌoĐessusà deà ŵatuƌatioŶà età d͛aĐtiǀatioŶà pƌoposĠà deà ‘uŵCϭà daŶsà
l͛iŶtestiŶàhuŵaiŶ.àápƌğsàlaàtƌaŶsĐƌiptioŶàetàlaàtƌaduĐtioŶàduàpƌĠĐuƌseuƌ,àĐelui-Điàestà
ŵodifiĠà paƌà ‘uŵMĐϭà aďoutissaŶtà auà peptideàŵatuƌĠà ŶoŶà aĐtif.à ‘uŵPĐà iŶduità uŶà
Đliǀageàpaƌtielàdeà laàsĠƋueŶĐeà leadeƌàdeàŵ‘uŵCϭ.àCeàpeptideàestàeŶsuiteàeǆpoƌtĠà
daŶsàlaàluŵiğƌeàiŶtestiŶaleàpaƌà‘uŵTĐàoùàilàseƌaàĐliǀĠàpaƌàlaàtƌǇpsiŶeàpaŶĐƌĠatiƋue,à
ĐoŶduisaŶtàăà‘uŵCϭàďiologiƋueŵeŶtàaĐtifà;ChiuŵeŶtoàetàal.,àϮϬϭϵͿ.à
à
à NousàaǀoŶsàǀuàƋueà‘uŵCϭàpƌĠseŶteàuŶàeffetàaŶtiďaĐtĠƌieŶàĐoŶtƌeàuŶàlaƌgeà
paŶelàdeàďaĐtĠƌiesàăàGƌaŵàpositif,àeŶàpaƌtiĐulieƌàĐoŶtƌeàC.àdiffiĐile,àuŶeàsouĐheàĐlassĠeà
pƌioƌitaiƌeàpaƌàleàCDC.àáfiŶàdeàĐoŶfiƌŵeƌàĐeàƌĠsultatàiŶtĠƌessaŶt,àŶousàaǀoŶsàdĠŵaƌƌĠà
uŶeàĐollaďoƌatioŶàaǀeĐàKatǇà JeaŶŶotàduàLaďoƌatoiƌeàdeàBaĐtĠƌiologieàăà BesaŶçoŶ,à
pouƌàl͛Ġtudeàdeà l͛effiĐaĐitĠàdeà‘uŵCϭàsuƌàdesàsouĐhesàĐliŶiƋues.àPaƌŵiàĐelles-ĐiàoŶà
peutàĐiteƌàC.àpeƌfƌiŶgeŶs,àC.àdiffiĐile,àL.àŵoŶoĐǇtogeŶesàetàM‘Sá.à
à

áfiŶà d͛Ġlaƌgiƌà l͛Ġtudeà deà‘uŵCϭ,à Ŷousà aǀoŶsà dĠďutĠà desà eǆpĠƌieŶĐesà pouƌà
ĠǀalueƌàsoŶàeffiĐaĐitĠàsuƌàd͛autƌesàĐiďlesàďiologiƋuesàtellesàƋue,àlaàpƌolifĠƌatioŶàdeà
ĐellulesàtuŵoƌalesàouàlaàfoƌŵatioŶàdeàďiofilŵsàpaƌàS.àauƌeusàetàP.àaeƌugiŶosa.àEŶfiŶ,à
ŶousàĐollaďoƌoŶsàaǀeĐàleàgƌoupeàdeàJaĐƋuesàNiĐoliàăàl͛UŶiǀeƌsitĠàFĠdĠƌaleàduàMiŶasà
GeƌaisàauàBƌĠsilàafiŶàdeàdĠteƌŵiŶeƌàl͛effiĐaĐitĠàaŶtiŵiĐƌoďieŶŶeàdeà‘uŵCϭàiŶ ǀiǀoàsuƌà
desà souƌisà iŶfeĐtĠesà paƌà C. peƌfƌiŶgeŶsà ŵaisà ĠgaleŵeŶtà pouƌà Ġtudieƌà l͛iŵpaĐtà deà
‘uŵCϭàsuƌàleàŵiĐƌoďioteàiŶtestiŶalàdeàlaàsouƌis.à
à
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Paƌà ailleuƌs,à eŶà Đeà Ƌuià ĐoŶĐeƌŶeà l͛Ġtudeà duàŵodeàd͛aĐtioŶà deà‘uŵCϭ,à Ŷosà
pƌeŵieƌsà ƌĠsultatsà suggğƌeŶtà Ƌueà Đeà peptideà peƌtuƌďeà laà sǇŶthğseà desà aĐidesà
ŶuĐlĠiƋues.à áfiŶà d͛ideŶtifieƌà la;lesͿà ǀoie;sͿà deà ďiosǇŶthğseà affeĐtĠe;sͿ,à Ŷousà aǀoŶsà
pƌĠǀuàdeà suiǀƌeà laà sǇŶthğseàd͛áDN,à d͛á‘N,àdeà pƌotĠiŶesàetà duà peptidoglǇĐaŶeàeŶà
pƌĠseŶĐeàdeàpƌĠĐuƌseuƌsàƌadioŵaƌƋuĠsàapƌğsàtƌaiteŵeŶtàouàŶoŶàaǀeĐà‘uŵCϭàdeàC.à
peƌfƌiŶgeŶs.à Cesà Ġtudesà seƌoŶtà ƌĠalisĠesà eŶà ĐollaďoƌatioŶà aǀeĐà LeoŶoƌaà Poljakà età
MiĐhelleàCoddeǀille,àduàLaďoƌatoiƌeàdeàBiologieàMolĠĐulaiƌeàEuĐaƌǇoteàăàToulouse.à
DaŶsàleàĐasàdeàlaàďiosǇŶthğseàduàpeptidoglǇĐaŶe,àdesàessaisàseƌoŶtàĠgaleŵeŶtàƌĠalisĠsà
aǀeĐàuŶàpƌĠĐuƌseuƌàfluoƌesĐeŶt,àĐesàeǆpĠƌieŶĐesàseƌoŶtàeffeĐtuĠesàeŶàĐollaďoƌatioŶà
aǀeĐàPatƌiĐeàPolaƌdàetàNathalieàCaŵpoàduààLaďoƌatoiƌeàdeàMiĐƌoďiologieàetàGĠŶĠtiƋueà
MolĠĐulaiƌesàăàToulouse.àáàplusàloŶgàteƌŵe,àlaàĐoŶŶaissaŶĐeàdeàlaàĐiďleàŵolĠĐulaiƌeà
deà‘uŵCϭàetàlaàdĠteƌŵiŶatioŶàdesàzoŶesàd͛iŶteƌaĐtioŶsàeŶtƌeàlesàdeuǆàpaƌteŶaiƌesà
peƌŵettƌaieŶtà deà ĐoŶĐeǀoiƌà desà ǀaƌiaŶtesà deà ‘uŵCϭà pƌĠseŶtaŶtà desà aĐtiǀitĠsà
ďiologiƋuesàoptiŵisĠes.à



à

ϭϰϰà
à
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Chapitƌe ϳ : MatĠƌiels et ŵĠthodes 

ϳ.ϭ MatĠƌiel ďiologiƋue  

ϳ.ϭ.ϭ Les souĐhes ďaĐtĠƌieŶŶes 

à E. Đoli BLϮϭ;DEϯͿ 

 GĠŶotǇpeà:àF- aŵpT gal dĐŵ IoŶ hsdSB;ƌB-ŵB-Ϳλ;DEϯ[laĐI laĐUVϱ-Tϳ geŶe ϭ iŶdϭ 
saŵϳ ŶiŶϱ]Ϳ.à Cetteà souĐheà està ĐouƌaŵŵeŶtà utilisĠeà pouƌà laà suƌpƌoduĐtioŶà deà
pƌotĠiŶeàdoŶtàleàgğŶeàaàĠtĠàĐloŶĠàeŶàaǀalàduàpƌoŵoteuƌàTϳ.àLeàƌĠpƌesseuƌàLaĐIàiŶhiďeà
laàtƌaŶsĐƌiptioŶàduàgğŶeàd'iŶtĠƌġt.àLoƌsƋu͛ilàestàajoutĠàauàŵilieuàdeàĐultuƌeà l͛IPTG,à
aŶalogueàŶoŶàhǇdƌolǇsaďleàdeà l͛allolaĐtose,à lğǀeà l͛iŶhiďitioŶàdeà laà tƌaŶsĐƌiptioŶàduà
gğŶeàeŶgeŶdƌĠeàpaƌàleàƌĠpƌesseuƌàLaĐI.à
à
à E. ĐoliàTOPϭϬà
à
à GĠŶotǇpeà:àF- ŵĐƌA Δ;ŵƌƌ-hsdRMS-ŵĐƌBCͿ φϴϬlaĐ)ΔMϭϱ ΔlaĐXϳϰ aƌaDϭϯϵ 
Δ;aƌa-leuͿϳϲϵϳ galU galK λ- ƌpsL;StƌRͿ eŶdAϭ ŶupG. CetteàsouĐheàestàĐouƌaŵŵeŶtà
utilisĠeàpouƌàĐoŶstitueƌàdesàstoĐksàdeàplasŵide.àUŶeàƌĠsistaŶĐeàăàlaàstƌeptoŵǇĐiŶeà
estàassoĐiĠeàăàĐetteàsouĐhe.à
à
ϳ.ϭ.Ϯ Les plasŵides 

à pETM-ϰϬ-ƌuŵCϭà

LeàǀeĐteuƌàpETM-ϰϬàpƌĠseŶteàuŶàgğŶeàdeàƌĠsistaŶĐeàăàlaàkaŶaŵǇĐiŶe.àáuàseiŶà
d͛uŶà siteà deà ĐloŶageàŵultipleà ;MCSͿà ĐoŶteŶaŶtà ϴà sitesà deà ƌestƌiĐtioŶs,à leà gğŶeà deà
ƌuŵCϭàdeàR. gŶaǀusàEϭàaàĠtĠàĐloŶĠàeŶtƌeàNĐoIàetàXhoI.àCetteàĐoŶstƌuĐtioŶàpeƌŵetàlaà
pƌoduĐtioŶà d͛uŶeà pƌotĠiŶeà ŶoŵŵĠeà MBP-‘uŵCϭà possĠdaŶt,à ăà l͛eǆtƌĠŵitĠà N-
teƌŵiŶale,àuŶeàĠtiƋuetteàMBPàsuiǀieàd͛uŶàsiteàdeàĐoupuƌeàăàlaàTEV.àCetteàĐoŶstƌuĐtioŶà
aà aussià ĠtĠà utilisĠeà pouƌà suƌpƌoduiƌeà lesà ďaĐtĠƌioĐiŶesà ‘uŵCϮ-ϱ.à L͛eǆpƌessioŶà està
iŶduĐtiďleàăàl͛IPTG.à

à
pET-ϭϱď-ƌuŵMĐϭà

LeàǀeĐteuƌàpET-ϭϱďàpƌĠseŶteàuŶàgğŶeàdeà ƌĠsistaŶĐeàăà l͛aŵpiĐilliŶe.àáuàseiŶà
d͛uŶà siteà deà ĐloŶageàŵultipleà ;MCSͿà ĐoŶteŶaŶtà ϱà sitesà deà ƌestƌiĐtioŶs,à leà gğŶeà deà
ƌuŵMĐϭ deàR. gŶaǀusàEϭàaàĠtĠàĐloŶĠàeŶtƌeàNdeIàetàBaŵHI.àCetteàĐoŶstƌuĐtioŶàpeƌŵetà
laà pƌoduĐtioŶà d͛uŶeà pƌotĠiŶeà ŶoŵŵĠeà ‘uŵMĐϭà possĠdaŶt,à ăà l͛eǆtƌĠŵitĠà N-
teƌŵiŶale,àuŶeàĠtiƋuetteàdeàsiǆàhistidiŶes.àCetteàĐoŶstƌuĐtioŶàaàaussiàĠtĠàutilisĠeàpouƌà
suƌpƌoduiƌeàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϮ.àL͛eǆpƌessioŶàestàiŶduĐtiďleàăàl͛IPTG.à

à
pET-Ϯϴa;+ͿàƌuŵMĐϭà

LeàǀeĐteuƌàpET-Ϯϴa;+ͿàpƌĠseŶteàuŶàgğŶeàdeàƌĠsistaŶĐeàăà laàkaŶaŵǇĐiŶe.àáuà
seiŶàd͛uŶàsiteàdeàĐloŶageàŵultipleà;MCSͿàĐoŶteŶaŶtàϭϬàsitesàdeàƌestƌiĐtioŶs,àleàgğŶeà
deàƌuŵMĐϭàdeàR. gŶaǀusà EϭàaàĠtĠàĐloŶĠàeŶtƌeàNdeIàetàBaŵHI.àCetteàĐoŶstƌuĐtioŶà
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peƌŵetàlaàpƌoduĐtioŶàd͛uŶeàpƌotĠiŶeàŶoŵŵĠeà‘uŵMĐϭàpossĠdaŶt,àăàl͛eǆtƌĠŵitĠàN-
teƌŵiŶale,àuŶeàĠtiƋuetteàdeàsiǆàhistidiŶes.àCetteàĐoŶstƌuĐtioŶàaàaussiàĠtĠàutilisĠeàpouƌà
suƌpƌoduiƌeàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϮ.àL͛eǆpƌessioŶàestàiŶduĐtiďleàăàl͛IPTG.à
à

pDBϭϮϴϮ-isĐà

LeàǀeĐteuƌàpDBϭϮϴϮ,àiŶduĐtiďleàăàl͛aƌaďiŶose,àpƌĠseŶteàuŶàgğŶeàdeàƌĠsistaŶĐeà
ăà l͛aŵpiĐilliŶe.àCeàplasŵideàpeƌŵetà laàpƌoduĐtioŶàdesàpƌotĠiŶesà IsĐà ;HsĐáàetàHsĐB,à
pƌotĠiŶesà ĐhapeƌoŶŶes,à laà feƌƌĠdoǆiŶeà Fdǆ,à IsĐS,à IsĐU,à IsĐáͿ,à iŵpliƋuĠesà daŶsà laà
ďiosǇŶthğseàdesàĐeŶtƌesàfeƌàsoufƌe.àà

à
PáCYCDuet-ϭ-sufà

LeàǀeĐteuƌàPáCYCDuet-ϭàpƌĠseŶteàuŶàgğŶeàdeàƌĠsistaŶĐeàauàĐhloƌaŵphĠŶiĐol.à
Ceàplasŵideàpeƌŵetà laàpƌoduĐtioŶàdesàpƌotĠiŶesàSufà ;Sufá,àSufB,àSufC,àSufD,àSufS,à
SufEͿ,àiŵpliƋuĠesàdaŶsàlaàďiosǇŶthğseàdesàĐeŶtƌesàfeƌàsoufƌe.àL͛eǆpƌessioŶàdesàgğŶesà
suf estàiŶduĐtiďleàăàl͛IPTG.à

à

ϳ.ϭ.ϯ Les ŵilieuǆ de Đultuƌe 

à MilieuàLB-Milleƌà

à CeàŵilieuàĐoŵŵeƌĐialà;Caƌlà‘oth®ͿàestàutilisĠàpouƌàlesàĐultuƌesàďaĐtĠƌieŶŶesà
eŶàŵilieuàliƋuideàetàsolide.àIlàĐoŶtieŶtàϭϬàg/LàdeàtƌǇptoŶe,àϱàg/Làeǆtƌaitsàdeàleǀuƌeàetà
ϭϬà g/Là deà Đhloƌuƌeà deà sodiuŵà ;NaClͿ.à Saà foƌŵeà solideà està ĐoŵplĠtĠeà aǀeĐà ϭϱà g/Là
d͛agaƌ-agaƌà;LB-ágaƌ,àCaƌlà‘oth®Ϳ.à

MilieuàŵiŶiŵuŵàMϵà

à Ceà ŵilieuà ĐoŵŵeƌĐialà ;Sigŵa-áldƌiĐh®Ϳà està utilisĠà pouƌà lesà Đultuƌesà
ďaĐtĠƌieŶŶesàeŶàŵilieuàliƋuide.àIlàĐoŶtieŶtàϲ,ϴàg/LàdeàNaϮHPOϰ,àϯàg/làdeàKHϮPOϰ,àϭ,ϳà
g/LàdeàNHϰClàetàϬ,ϴàg/LàdeàNaCl.àEŶàdĠďutàdeàĐultuƌe,àoŶàĐoŵplğteàleàŵilieuàaǀeĐàϭà
ŵMàMgSOϰ,àϬ,ϰà%àgluĐoseàetàϬ,ϱàŵg/LàdeàǀitaŵiŶeàBϭ.à

à CeàŵilieuàpeutàġtƌeàutilisĠàpouƌà l͛eŶƌiĐhisseŵeŶtàeŶàatoŵeàŵaƌƋuĠ,à leà ϱϳFeà
pouƌàlaàspeĐtƌosĐopieàMössďaueƌ,àouàleàϭϯCàetàϭϱNàpouƌàlesàĠtudesàpaƌà‘MN.àDaŶsàleà
deƌŶieƌàĐasàleàŵilieuàestàpƌĠpaƌĠàdeàlaàfaçoŶàsuiǀaŶteà:àϲàg/LàdeàNaϮHPOϰ,àϯàg/Làdeà
KHϮPOϰàetàdeàϭàg/LàϭϱNHϰCl.àEŶàdĠďutàdeàĐultuƌe,àoŶàĐoŵplğteàleàŵilieuàaǀeĐàϭàŵMà
MgSOϰ,àϬ,ϰà%àgluĐoseàϭϯCàetàϬ,ϱàŵg/LàdeàǀitaŵiŶeàBϭ.à

MilieuàBHI-YHà

à Ceà ŵilieuà ĐoŵŵeƌĐialà ;BeĐtoŶà DiĐkiŶsoŶ®Ϳà està utilisĠà pouƌà lesà Đultuƌesà
ďaĐtĠƌieŶŶesàeŶàŵilieuàliƋuideàetàsolide.àIlàĐoŶtieŶtààϲàg/Làd͛iŶfusioŶàĐœuƌ-Đeƌǀelle,à
ϭϰ,ϱàg/LàdeàdigestioŶàpaŶĐƌĠatiƋueàdeàgĠlatiŶe,àϲàg/LàdeàdigestioŶàpeptiƋueàdeàtissuà
aŶiŵal,à ϱà g/Là deà NaCl,à ϯà g/Là deà deǆtƌose,à Ϯ,ϱà g/Là deà phosphateà disodiƋue.à Ilà està
ĐoŵplĠtĠàaǀeĐàϱàg/làd͛eǆtƌaitàdeàleǀuƌeà;BeĐtoŶàDiĐkiŶsoŶ®Ϳ,àϱàŵg/Làd͛hĠŵiŶe.àOŶà
utiliseà aussià uŶà ŵilieuà solideà ĐoŵŵeƌĐial,à ;BeĐtoŶà DiĐkiŶsoŶ®Ϳ.à Ilà ĐoŶtieŶtà à ϴà g/Là
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d͛iŶfusioŶà Đœuƌ-Đeƌǀelle,à ϭϲà g/Là deà digestioŶà paŶĐƌĠatiƋueà deà ĐasĠiŶe,à ϱà g/Là deà
digestioŶà peptiƋueà deà tissuà aŶiŵal,à ϱà g/Là deà NaCl,à Ϯà g/Là deà gluĐose,à Ϯ,ϱà g/Là deà
phosphateàd͛hǇdƌogğŶeàdisodiƋueàetàϭϯ,ϱàg/LàdeàgĠlose.à

ϳ.Ϯ MĠthodes de ďiologie ŵolĠĐulaiƌe 

ϳ.Ϯ.ϭ PƌĠpaƌatioŶ de ďaĐtĠƌies ĐoŵpĠteŶtes 

à ToutesàlesàĠtapesàdeàĐeàpƌotoĐoleàdoiǀeŶtàġtƌeàeffeĐtuĠesàdaŶsàdesàĐoŶditioŶsà
stĠƌiles.àEŶseŵeŶĐeƌàϮ,ϱàŵLàd͛uŶeàpƌĠĐultuƌeà;laŶĐĠeàlaàǀeilleͿàdaŶsàϭϬϬàŵLàdeàLBàdeà
façoŶàăàaǀoiƌàODϲϬϬà≈àϬ,ϭ.àLaisseƌàiŶĐuďeƌàjusƋu͛ăàODϲϬϬà≈àϬ,ϱ.àápƌğsàaǀoiƌàiŶĐuďĠà
ϭϬàŵiŶàdaŶsà laàglaĐe,àĐeŶtƌifugeƌà;ϯϬϬϬàƌpŵ,àϱàŵiŶ,àϰà°CͿ.àSĠĐheƌàetàƌepƌeŶdƌeàlesà
ĐulotsàdaŶsàϭϬàŵLàdeàCaClϮàϱϬàŵMàfƌoidàetàstĠƌile.àLaisseƌàiŶĐuďeƌàuŶeàheuƌeàdaŶsàlaà
glaĐe.àCeŶtƌifugeƌàăàϮϬϬϬàƌpŵ,àϱŵiŶ,àϰà°C.àSĠĐheƌàetàƌepƌeŶdƌeàlesàĐulotsàdaŶsàϭ,ϱàŵLà
deàCaClϮàϬ,ϭàM,àglǇĐĠƌolàϭϬà%,ààfƌoidàetàstĠƌile.àDesàaliƋuotesàdeàϭϬϬàµLàsoŶtàĐoŶgelĠsà
daŶsàl͛azoteàliƋuideàetàĐoŶseƌǀĠàăà-ϴϬà°C.à

à Leà tƌaiteŵeŶtàpaƌàdesà ioŶsàdiǀaleŶtsà telsàƋueàCaϮ+à altğƌeà laà stƌuĐtuƌeà deà laà
ŵeŵďƌaŶeàďaĐtĠƌieŶŶe,àĐƌĠaŶtàdesàŵiĐƌopoƌesàƋuiàpeƌŵetteŶtàlaàpĠŶĠtƌatioŶàd͛áDNà
eǆogğŶe.à

ϳ.Ϯ.Ϯ TƌaŶsfoƌŵatioŶ des Đellules ĐoŵpĠteŶtes 

à SiŵpleàetàdouďleàtƌaŶsfoƌŵatioŶsà

à ϱϬàăàϳϱàŶgàduàouàdesàplasŵidesàd͛iŶtĠƌġtàsoŶtàajoutĠsàăàϭϬϬàµLàdeàďaĐtĠƌiesà
ĐoŵpĠteŶtes,àleàtoutàestàiŶĐuďĠàϯϬàŵiŶàăàϰà°C.àEffeĐtueƌàuŶàĐhoĐàtheƌŵiƋueàϭàŵiŶàăà
ϰϮà°CàauàďaiŶàŵaƌie,àpuisàiŶĐuďeƌàϮàŵiŶàăàϰà°C.àájouteƌàϯϬϬàµLàdeàLBàetàiŶĐuďeƌàăàϯϳà
°CàpeŶdaŶtàuŶeàheuƌeàsousàagitatioŶà;ϭϴϬàƌpŵͿ.àápƌğsàĐeŶtƌifugatioŶà;ϮϬϬϬàƌpŵ,àϮà
ŵiŶͿ,àĠliŵiŶeƌàleàsuƌŶageaŶt,àƌepƌeŶdƌeàlesàďaĐtĠƌiesàdaŶsàϭϬϬàµLàdeàLBàetàĠtaleƌàlaà
totalitĠàsuƌàdesàďoitesàLB-ágaƌ,àaǀeĐàl͛aŶtiďiotiƋueàĐoƌƌespoŶdaŶtàdiluĠàauàŵilliğŵe.à

TƌipleàtƌaŶsfoƌŵatioŶsà

à ϯϱϬà ăà ϰϱϬà Ŷgà desà plasŵidesà d͛iŶtĠƌġtà soŶtà ajoutĠsà ăà ϮϬϬà µLà deà ďaĐtĠƌiesà
ĐoŵpĠteŶtes,àleàtoutàestàiŶĐuďĠàϯϬàŵiŶàăàϰà°C.àEffeĐtueƌàuŶàĐhoĐàtheƌŵiƋueàϭàŵiŶàϯϬà
seĐàăàϰϮà°CàauàďaiŶàŵaƌie,àpuisàiŶĐuďeƌàϮàŵiŶàăàϰà°C.àájouteƌàϯϬϬàµLàdeàLBàetàiŶĐuďeƌà
ăàϯϳà°CàpeŶdaŶtàdeuǆàheuƌesàsousàagitatioŶà;ϭϴϬàƌpŵͿ.àápƌğsàĐeŶtƌifugatioŶà;ϮϬϬϬà
ƌpŵ,àϮàŵiŶͿ,àĠliŵiŶeƌà leàsuƌŶageaŶt,àƌepƌeŶdƌeà lesàďaĐtĠƌiesàdaŶsàϭϬϬàµLàdeàLBàetà
ĠtaleƌàlaàtotalitĠàsuƌàdesàďoitesàLB-ágaƌ,àaǀeĐàlesàaŶtiďiotiƋuesàĐoƌƌespoŶdaŶtsàdiluĠsà
auàdeuǆàŵilliğŵe.àà

à áuàĐouƌsàdeàlaàĐultuƌe,àăàODϲϬϬà≈àϬ,ϲ,àlesàďaĐtĠƌiesàtƌaŶsfoƌŵĠesàaǀeĐàtƌoisà
plasŵidesàsoŶtàaliƋuotĠesàpaƌàϭϬϬàµLàaǀeĐàϯϬà%àglǇĐĠƌol,àĐoŶgelĠesàăàl͛azoteàliƋuideà
etàĐoŶseƌǀĠesàăà-ϴϬà°C.à
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ϳ.Ϯ.ϯ IŶseƌtioŶ d’uŶe ou plusieuƌs ŵutatioŶs paƌ ŵutageŶğse diƌigĠe 

à Laà ŵutageŶğseà diƌigĠeà peƌŵetà deà façoŶà pƌĠĐise,à l͛iŶtƌoduĐtioŶà d͛uŶeà ouà
plusieuƌsàŵutatioŶs.àCetteàteĐhŶiƋueàestàďasĠeàsuƌàlaàteĐhŶiƋueàdeààPC‘à;PolǇŵeƌase 
ChaiŶ ReaĐtioŶͿàaǀeĐàl͛utilisatioŶàd͛aŵoƌĐesàsiŵpleàďƌiŶ.àLaàPC‘àestàuŶeàteĐhŶiƋueà
peƌŵettaŶtà l͛aŵplifiĐatioŶà d͛uŶeà sĠƋueŶĐeà d͛áDNà ăà paƌtiƌà d͛uŶeàŵatƌiĐeà d͛aĐidesà
ŶuĐlĠiƋues.àElleàƌeposeàsuƌà lesàpƌopƌiĠtĠsàd͛hǇďƌidatioŶàdeà l͛áDNàeŶàfoŶĐtioŶàdeàlaà
teŵpĠƌatuƌe,àăàϵϱà°Càl͛áDNàestàdĠŶatuƌĠàetàlesàdeuǆàďƌiŶsàsoŶtàsĠpaƌĠs,àpeƌŵettaŶtà
aiŶsi,àeŶàdiŵiŶuaŶtàlaàteŵpĠƌatuƌe,àl͛hǇďƌidatioŶàd͛aŵoƌĐesàsiŵpleàďƌiŶ.àL͛ĠloŶgatioŶà
deà Đesà deƌŶiğƌesà seà feƌaà paƌà l͛áDNà polǇŵĠƌase,à Đapaďleà deà sǇŶthĠtiseƌà leà ďƌiŶà
ĐoŵplĠŵeŶtaiƌeà deà l͛áDNà seƌǀaŶtà deà ŵatƌiĐe.à Laà ƌĠpĠtitioŶà deà Đeà ĐǇĐleà
dĠŶatuƌatioŶ/hǇďƌidatioŶ/ĠloŶgatioŶà eŶgeŶdƌeà uŶeà augŵeŶtatioŶà duà Ŷoŵďƌeà
d͛áDNàd͛iŶtĠƌġtàdeàϮŶ,àŶàĠtaŶtàleàŶoŵďƌeàdeàĐǇĐles.àPaƌàl͛utilisatioŶàd͛aŵoƌĐesàpoƌtaŶtà
laàŵutatioŶàǀoulue,àlaàPC‘àpeƌŵetàl͛iŶtƌoduĐtioŶàdeàĐesàdeƌŶiğƌes.àLesàaŵoƌĐesàoŶtà
ĠtĠà oďteŶuesà paƌà sǇŶthğseà d͛áDNà ;EuƌofiŶsàGeŶoŵiĐsͿ,à ellesà soŶtà ŶotĠesà daŶsà leà
Taďleauàϳ.ϭ.à

à L͛aŵplifiĐatioŶà està ƌĠalisĠeà daŶsà uŶà ǀoluŵeà fiŶalà deà ϮϬàµLà daŶsà leƋuelà oŶà
ajouteàăàϭàµLàdeàlaàŵatƌiĐeàáDNà;ϭϬàŶg/µLͿ,àϭ,ϮϱàµLàdeàĐhaĐuŶeàdesàdeuǆàaŵoƌĐesà
;ĐodaŶtàetàŶoŶ-ĐodaŶtͿàăàϭϬàµM,àϭϬàµLàdeàPhusioŶ®àHigh-FidelitǇàPC‘àMasteƌàMiǆà
ǁithàHFàBuffeƌà;NeǁàEŶglaŶdàBiolaďs®àIŶĐ.Ϳ.àLesà ĐoŶditioŶsà deà PC‘à soŶtà iŶdiƋuĠesà
daŶsàleàTaďleauàϳ.ϭ.àLaàpƌĠseŶĐeàetàlaàtailleàdesàpƌoduitsàissusàdeàlaàPC‘àsoŶtàǀĠƌifiĠesà
suƌàgelàd͛agaƌoseàăàϭà%.àLeàŵĠlaŶgeàPC‘àestàeŶsuiteàdigĠƌĠàaǀeĐàϭàµLàl͛eŶzǇŵeàDpŶI,à
dĠgƌadaŶtà laàŵatƌiĐeàd͛áDNàŵĠthǇlĠ,àpeŶdaŶtàϭhàăàϯϳà °C.àáàϱàµLàduàpƌoduitàPC‘à
digĠƌĠ,à soŶtà ajoutĠsà ϯà µLà d͛uŶà ŵĠlaŶgeà KiŶase-Ligase-DpŶIà ;KLD,à Neǁà EŶglaŶdà
Biolaďs®àIŶĐͿàpouƌàuŶàǀoluŵeàfiŶalàdeàϭϬàµL.àápƌğsàϯϬàŵiŶàăàteŵpĠƌatuƌeàaŵďiaŶte,à
laàtotalitĠàduàŵĠlaŶgeàestàutilisĠàpouƌàtƌaŶsfoƌŵeƌàϭϬϬàµLàdeàĐellulesàE. ColiàTOPϭϬ.à

à

à
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Taďleauà ϳ.ϭà:à SĠƋueŶĐeà desà aŵoƌĐesà età ĐoŶditioŶsà deà PC‘à pouƌà laà ŵutageŶğseà
diƌigĠe.à;iͿàNoŵàdesàplasŵidesàpoƌtaŶtàlaàŵutatioŶ.à;iiͿàáŵoƌĐesàutilisĠes,àaǀeĐà lesà
ŶuĐlĠotidesàpoƌtaŶtàlaà;lesͿàŵutatioŶ;sͿàsouligŶĠs.à;iiiͿàCoŶditioŶsàdeàPC‘àeŵploǇĠes.à
;iǀͿàPlasŵideàseƌǀaŶtàdeàŵatƌiĐe.àChaƋueàĐǇĐleàdeàPC‘àĐoŵŵeŶĐeàpaƌàϮàŵiŶàăàϵϱà°Cà
etàseàĐoŶĐlueàpaƌàuŶàĐǇĐleàdeàϭϬàŵiŶàăàϳϮà°C.à
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ϳ.Ϯ.ϰ EǆtƌaĐtioŶ et pƌĠpaƌatioŶ des plasŵides 

à LesàstoĐksàdeàplasŵidesàsoŶtàpƌĠpaƌĠsàăàpaƌtiƌàd͛uŶeàsouĐheàd͛E. Đoli TOPϭϬ,à
tƌaŶsfoƌŵĠeàpƌĠalaďleŵeŶtàaǀeĐàuŶàdesàplasŵidesàutilisĠsàetàĠtalĠeàsuƌàŵilieuà LBà
agaƌàĐoŶteŶaŶtàl͛aŶtiďiotiƋueàadĠƋuat.àUŶeàĐoloŶieàestàŵiseàeŶàĐultuƌeàsuƌàlaàŶuit,àăà
ϯϳà°C,àdaŶsàϭϬàŵLàdeàLB.àLesàĐellulesàsoŶtàƌĠĐoltĠesàpaƌàĐeŶtƌifugatioŶà;ϭϬàŵiŶàăàϳϬϬϬà
ƌpŵͿ.àLeàkitàWizaƌd®àPlusàSVàMiŶipƌepsàDNáàPuƌifiĐatioŶàSǇsteŵà;PƌoŵegaͿàestàutilisĠà
afiŶàdeàpuƌifieƌàlesàplasŵides.àLaàĐoŶĐeŶtƌatioŶàdeàĐesàdeƌŶieƌsàestàdĠteƌŵiŶĠeàpaƌà
NaŶoDƌopà;TheƌŵoàFisheƌàSĐieŶtifiĐͿ.à

ϳ.ϯ MĠthodes de ďioĐhiŵie 

ϳ.ϯ.ϭ SuƌeǆpƌessioŶ des pƌotĠiŶes 

à EŶà aŵoŶtà deà ĐhaƋueà Đultuƌeà uŶeà pƌĠĐultuƌeà està ƌĠalisĠeà afiŶà deà lesà
eŶseŵeŶĐeƌ.àLeàpƌotoĐoleàdeàĐetteàdeƌŶiğƌeàestàideŶtiƋueàpouƌàĐhaƋueàĐultuƌe.àUŶeà
ĐoloŶieàdeàďaĐtĠƌiesàtƌaŶsfoƌŵĠesàestàiŶoĐulĠeàdaŶsàϭϬàŵLàdeàŵilieuàLB,àĐoŶteŶaŶtà
leàouàlesàaŶtiďiotiƋuesàappƌopƌiĠs,àăàϯϳà°CàsuƌàlaàjouƌŶĠe.àϭàŵLàdeàĐetteàpƌĠĐultuƌeà
estàajoutĠàăàϭϬϬàŵLàdeàLBàĐoŵplĠtĠsàaǀeĐàlesàaŶtiďiotiƋues.àLaàĐultuƌeàestàiŶĐuďĠeàăà
ϯϳà°C,àϭϴϬàƌpŵàsuƌàlaàŶuit.à

à EǆpƌessioŶàdesàMBP-Ŷ‘uŵC à

 ápƌğsà aǀoiƌà eŶseŵeŶĐĠà ϭà Là deà ŵilieuà Mϵ/kaŶaŵǇĐiŶe,à à paƌà ϭϱà ŵLà deà
pƌĠĐultuƌe,àlesàĐultuƌesàsoŶtàiŶĐuďĠesàăàϯϳà°CàjusƋu͛ăàatteiŶdƌeàuŶeàdeŶsitĠàoptiƋueà
deà Ϭ,ϴà ăà ϲϬϬà Ŷŵ.à Laà teŵpĠƌatuƌeà està aloƌsà ƌĠduiteà ăà Ϯϱà °C,à puisà l͛eǆpƌessioŶà desà
pƌotĠiŶesàestàiŶduiteàpaƌàl͛ajoutàd͛IPTGà;ϭàŵMͿ.àápƌğsàaǀoiƌàlaissĠàlaàĐultuƌeàsuƌàlaà
Ŷuit,àlesàĐellulesàsoŶtàƌĠĐoltĠesà;ϰϬϬϬàƌpŵ,àϰà°C,àϮϬàŵiŶͿ,àƌepƌisesàdaŶsàleàtaŵpoŶàáà
;ϱϬàŵMàTƌis,àpHϴ,àϱϬàŵMàNaClͿàpuisàstoĐkĠesàăà-ϴϬà°C.à

EǆpƌessioŶàdesàMBP-ŵ‘uŵCàà

 OŶàajouteàăààϭàLàdeàŵilieuàMϵ/aŵpiĐilliŶe/kaŶaŵǇĐiŶe/ĐhloƌaŵphĠŶiĐolàduà
FeClϯà;ϱϬàµMͿ.àCeàŵilieuàestàeŶseŵeŶĐĠàpaƌàϭϱàŵLàdeàpƌĠĐultuƌe.àLesàĐultuƌesàsoŶtà
iŶĐuďĠesà ăà ϯϳà °Cà jusƋu͛ăà atteiŶdƌeà uŶeà deŶsitĠà optiƋueà deà Ϭ,ϴà ăà ϲϬϬà Ŷŵ.à Laà
teŵpĠƌatuƌeàestàaloƌsàƌĠduiteàăàϮϱà°C,àpuisàl͛eǆpƌessioŶàdesàpƌotĠiŶesàestàiŶduiteàpaƌà
l͛ajoutàd͛IPTGà;ϭàŵMͿ.àLaàĐultuƌeàestàlaissĠeàsuƌàlaàŶuitàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàFeClϯà;ϭϬϬàµMͿà
etàdeàL-ĐǇstĠiŶeà;ϯϬϬàµMͿ.àLesàĐellulesàsoŶtàƌĠĐoltĠesà;ϰϬϬϬà ƌpŵ,àϰà°C,àϮϬàŵiŶͿàetà
ƌepƌisesàdaŶsàleàtaŵpoŶàáàetàstoĐkĠesàăà-ϴϬà°C.à

à UŶeà Đultuƌeà eŶà feƌŵeŶteuƌà deà ϭϮà Là aà ĠtĠà ŵiseà auà poiŶt.à Leà pƌotoĐoleà
d͛eǆpƌessioŶàestàideŶtiƋueàăàl͛eǆĐeptioŶàd͛uŶàdĠďitàd͛aiƌàŶĠĐessaiƌeàăàl͛oǆǇgĠŶatioŶà
duàŵilieuà;ϭϴϬàNL/hͿ.à

à Pouƌà l͛Ġtudeà paƌà ‘MN,à uŶà pƌotoĐoleà diffĠƌeŶtà està utilisĠ.à ϯLà deà
Mϵ/aŵpiĐilliŶe/kaŶaŵǇĐiŶe/ĐhloƌaŵphĠŶiĐolàsoŶtàiŶoĐulĠsàpaƌàϰϱàŵLàdeàpƌĠĐultuƌe,à
eŶàpƌĠseŶĐeàdeàFeClϯà;ϱϬàµMͿ.àLesàĐultuƌesàsoŶtàiŶĐuďĠesàăàϯϳà°CàjusƋu͛ăàatteiŶdƌeà
uŶeàdeŶsitĠàoptiƋueàdeàϬ,ϮϱàăàϲϬϬàŶŵ.àLesàĐellulesàsoŶtàƌĠĐoltĠesà;ϰϬϬϬàƌpŵ,àϰà°C,àϮϬà
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ŵiŶͿà età ƌepƌisesà daŶsà uŶà litƌeà deàMϵ/aŵpiĐilliŶe/kaŶaŵǇĐiŶe/ĐhloƌaŵphĠŶiĐolà eŶà
pƌĠseŶĐeàdeàϭϱNHϰClàetàdeàgluĐoseàϭϯC.àLesàĐultuƌesàsoŶtà iŶĐuďĠesàăàϮϱà°Cà jusƋu͛ăà
atteiŶdƌeàuŶeàdeŶsitĠàoptiƋueàdeàϬ,ϴàăàϲϬϬàŶŵ,àpuisàl͛eǆpƌessioŶàdesàpƌotĠiŶesàestà
iŶduiteàpaƌàl͛ajoutàd͛IPTGà;ϭàŵMͿàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàϭϬϬàµMàdeàFeClϯàetàϯϬϬàµMàdeàL-
ĐǇstĠiŶe.àápƌğsàaǀoiƌàlaissĠàlaàĐultuƌeàsuƌàlaàŶuit,àlesàĐellulesàsoŶtàƌĠĐoltĠesà;ϰϬϬϬàƌpŵ,à
ϰà°C,àϮϬàŵiŶͿ,àƌepƌisesàdaŶsàleàtaŵpoŶàáàetàstoĐkĠesàăà-ϴϬà°C.à

EǆpƌessioŶàdesà‘uŵMĐ à

 ápƌğsàaǀoiƌàeŶseŵeŶĐĠàϭàLàdeàŵilieuàMϵ/kaŶaŵǇĐiŶeàouàaŵpiĐilliŶe,ààpaƌàϭϱà
ŵLàdeàpƌĠĐultuƌe,à lesàĐultuƌesàsoŶtàiŶĐuďĠesàăàϯϳà°CàjusƋu͛ăàatteiŶdƌeàuŶeàdeŶsitĠà
optiƋueàdeàϬ,ϴàăàϲϬϬàŶŵ.àLaàteŵpĠƌatuƌeàestàaloƌsàƌĠduiteàăàϮϱà°C,àpuisàl͛eǆpƌessioŶà
desàpƌotĠiŶesàestàiŶduiteàpaƌàl͛ajoutàd͛IPTGà;ϭàŵMͿ.àápƌğsàaǀoiƌàlaissĠàlaàĐultuƌeàsuƌà
laàŶuit,àlesàĐellulesàsoŶtàƌĠĐoltĠesà;ϰϬϬϬàƌpŵ,àϰà°C,àϮϬàŵiŶͿàetàƌepƌisesàdaŶsàleàtaŵpoŶà
Bà;ϱϬàŵMàHEPES,àpHàϳ,ϱ,àϯϬϬàŵMàNaClͿàetàstoĐkĠesàăà-ϴϬà°C.à

à PouƌàoďteŶiƌàlaàfoƌŵeàholo-àdesàeŶzǇŵesà‘uŵMĐ,àĐelles-ĐiàsoŶtàĐoeǆpƌiŵĠesà
aǀeĐà lesà pƌotĠiŶesà d͛asseŵďlageà desà ĐeŶtƌesà feƌ-soufƌe,à isĐà ouà suf.à Leà pƌotoĐoleà
pƌĠĐĠdeŶtàdiffğƌeàlĠgğƌeŵeŶtàeŶàfoŶĐtioŶàdeàlaàŵaĐhiŶeƌieàutilisĠe.à

EŶ pƌéseŶĐe des pƌotéiŶes IsĐ 

OŶàajouteàăààϭàLàdeàŵilieuàMϵ/aŵpiĐilliŶe/kaŶaŵǇĐiŶeàduàFeClϯà;ϱϬàµMͿ.àCeà
ŵilieuàestàeŶseŵeŶĐĠàpaƌàϭϱàŵLàdeàpƌĠĐultuƌe.àLesàĐultuƌesàsoŶtàiŶĐuďĠesàăàϯϳà°Cà
jusƋu͛ăàatteiŶdƌeàuŶeàdeŶsitĠàoptiƋueàdeàϬ,ϯàăàϲϬϬàŶŵ.àL͛eǆpƌessioŶàdesàpƌotĠiŶesà
IsĐàestàiŶduiteàpaƌàl͛ajoutàdeàFeClϯà;ϭϬϬàµMͿ,àdeàL-ĐǇstĠiŶeà;ϯϬϬàµMͿàetàd͛aƌaďiŶoseà
;ϮϬàŵMͿ.àáàuŶeàdeŶsitĠàoptiƋueàdeàϬ,ϴàăàϲϬϬàŶŵ,àlaàteŵpĠƌatuƌeàestàaloƌsàƌĠduiteàăà
Ϯϱà°C,àpuisàl͛eǆpƌessioŶàdeàl͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶàestàiŶduiteàpaƌàl͛ajoutàd͛IPTGà;ϭà
ŵMͿ.àápƌğsàaǀoiƌàlaissĠàlaàĐultuƌeàsuƌàlaàŶuit,àlesàĐellulesàsoŶtàƌĠĐoltĠesà;ϰϬϬϬàƌpŵ,àϰà
°C,àϮϬàŵiŶͿ,àƌepƌisesàdaŶsàleàtaŵpoŶàBàetàstoĐkĠesàăà-ϴϬà°C.àà

EŶ pƌéseŶĐe des pƌotéiŶes Suf 

OŶàajouteàăààϭàLàdeàŵilieuàMϵ/aŵpiĐilliŶe/ĐhloƌaŵphĠŶiĐolàduàFeClϯà;ϱϬàµMͿ.à
CeàŵilieuàestàeŶseŵeŶĐĠàpaƌàϭϱàŵLàdeàpƌĠĐultuƌe.àLesàĐultuƌesàsoŶtàiŶĐuďĠesàăàϯϳà°Cà
jusƋu͛ăàatteiŶdƌeàuŶeàdeŶsitĠàoptiƋueà deàϬ,ϴàăà ϲϬϬàŶŵ.à Laà teŵpĠƌatuƌeàestàaloƌsà
ƌĠduiteàăàϮϱà°C,àpuisàl͛eǆpƌessioŶàdesàpƌotĠiŶesàestàiŶduiteàpaƌàl͛ajoutàd͛IPTGà;ϭàŵMͿà
eŶàpƌĠseŶĐeàdeàϭϬϬàµMàdeàFeClϯàetàϯϬϬàµMàdeàL-ĐǇstĠiŶe.àápƌğsàaǀoiƌàlaissĠàlaàĐultuƌeà
suƌà laà Ŷuit,à lesà Đellulesà soŶtà ƌĠĐoltĠesà ;ϰϬϬϬà ƌpŵ,à ϰà °C,à ϮϬàŵiŶͿ,à ƌepƌisesà daŶsà leà
taŵpoŶàBàetàstoĐkĠesàăà-ϴϬà°C.à

Pouƌàl͛aŶalǇseàeŶàspeĐtƌosĐopieàMössďaueƌ,àuŶeàsolutioŶàdeàϱϳFeàestàutilisĠeà
ăàlaàplaĐeàduàFeClϯ.àCelle-ĐiàestàpƌĠpaƌĠeàăàpaƌtiƌàdeàϱϳFeϮOϯàdissousàdaŶsàuŶàŵĠlaŶgeà
HCl/HNOϯà;ϱϬà%/ϱϬà%Ϳ.à

à

à
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EǆpƌessioŶàdeàlaàpƌotĠaseàTEVà;ToďaĐĐo EtĐh ViƌusͿà

ápƌğsà aǀoiƌà eŶseŵeŶĐĠà ϭà Là deà ŵilieuà LB/kaŶaŵǇĐiŶe,à à paƌà ϭϱà ŵLà deà
pƌĠĐultuƌe,àlaàĐultuƌeàestàiŶĐuďĠeàăàϯϳà°CàjusƋu͛ăàatteiŶdƌeàuŶeàdeŶsitĠàoptiƋueàdeà
Ϭ,ϱàăàϲϬϬàŶŵ.àLaàteŵpĠƌatuƌeàestàaloƌsàƌĠduiteàăàϮϬ°àC,àpuisàl͛eǆpƌessioŶàdesàpƌotĠiŶesà
estàiŶduiteàpaƌàl͛ajoutàd͛IPTGà;ϭàŵMͿ.àLaàĐultuƌeàestàlaissĠeàsuƌàlaàŶuit,à lesàĐellulesà
soŶtàƌĠĐoltĠesà;ϰϬϬϬàƌpŵ,àϰà°C,àϮϬàŵiŶͿ,àƌepƌisesàdaŶsàleàtaŵpoŶàCà;ϮϱàŵMàTƌis,àpHϴ,à
ϱϬϬàŵMàNaCl,àϭϱàŵMàiŵidazole,àϭϬà%àglǇĐĠƌolͿàetàstoĐkĠesàăà-ϴϬà°C.à

ϳ.ϯ.Ϯ PuƌifiĐatioŶ des pƌotĠiŶes 

à LaàlǇseàďaĐtĠƌieŶŶeàestàƌĠalisĠeàpaƌàsoŶiĐatioŶ.àáuàpƌĠalaďle,àuŶeàpastilleàaŶti-
pƌotĠaseà està ajoutĠeà ;ĐOŵpleteTM,à EDTá-fƌeeà Pƌoteaseà iŶhiďitoƌà ĐoĐktailà taďlets,à
‘oĐheͿàpouƌàϱϬàŵLàdeàĐultuƌe.àápƌğsàlaàsoŶiĐatioŶ,ààlesàdĠďƌisàĐellulaiƌesàsoŶtàsĠpaƌĠsà
deà laà fƌaĐtioŶà soluďleàpaƌàultƌaĐeŶtƌifugatioŶà ;ϰϬàϬϬϬà ƌpŵ,àϰà °C,à ϰϬàŵiŶ,àeǆĐeptĠeà
pouƌà laà TEVà:à ϯϬàϬϬϬà ƌpŵ,à ϰà °C,à ϰϱà ŵiŶͿ.à áuà Đouƌsà desà diffĠƌeŶtsà pƌotoĐolesà deà
puƌifiĐatioŶ,àlaàpuƌetĠàdesàfƌaĐtioŶsàd͚iŶtĠƌġtàestàĠǀaluĠeàpaƌàĠleĐtƌophoƌğseàsuƌàgelà
SDS-PáGE.à

à Ŷ‘uŵCàetàŵ‘uŵCà

à Queà lesà peptidesà ‘uŵCà soieŶtà ĐoeǆpƌiŵĠsà aǀeĐà uŶeà desà eŶzǇŵesà deà
ŵatuƌatioŶà ouà ŶoŶ,à leà pƌotoĐoleà deà puƌifiĐatioŶà està ideŶtiƋue.à Pƌogƌaŵŵeà deà
soŶiĐatioŶà:à ϭϬàŵiŶà totalà ;ϭϬà sàON/ϭϬà sàOFFͿ,à aŵplitudeà ϲϬà%.à Leà suƌŶageaŶtà està
iŶjeĐtĠà suƌà deuǆà ĐoloŶŶesà MBPà eŶà sĠƌieà ;MBPTƌapTMà HPà ϱà ŵL,à GEà HealthĐaƌeͿà
pƌĠalaďleŵeŶtà ĠƋuiliďƌĠesà eŶà taŵpoŶà á.à ápƌğsà plusieuƌsà laǀages,à laà ĐoŶstƌuĐtioŶà
MBP-‘uŵCà està ĠluĠeà paƌà leà taŵpoŶà Dà ;ϱϬà ŵMà Tƌis,à pHϴ,à ϱϬà ŵMà NaCl,à ϰϬà ŵMà
ŵaltoseͿ.à Lesà fƌaĐtioŶsà ĐoŶteŶaŶtà MBP-‘uŵCà soŶtà ƌasseŵďlĠesà età ĐoŶĐeŶtƌĠesà
;ϯϬ,ϬϬϬàMWCOà filteƌà iŶà áŵiĐoŶ®à Ultƌaà ĐeŶtƌifugalà filteƌà deǀiĐesͿ.à áfiŶà d͛ĠliŵiŶeƌà
l͛ĠtiƋuetteà MBP,à l͛ĠĐhaŶtilloŶà està digĠƌĠà ăà laà pƌotĠaseà TEV,à aǀeĐà uŶà ƌatioà fiŶalà
TEV/MBP-‘uŵCà deà ϭ:ϮϬà eŶà ŵasse,à peŶdaŶtà ϯϬà ŵiŶà ăà teŵpĠƌatuƌeà aŵďiaŶte.à
L͛ĠtiƋuetteàMBP,àlaàTEVàetà‘uŵCàsoŶtàsĠpaƌĠsàpaƌàĐhƌoŵatogƌaphieàd͛eǆĐlusioŶàdeà
tailleà;HiLoadàϭϲ/ϲϬàSupeƌdeǆ®àϳϱàpƌepàgƌadeàĐoluŵŶ,àGEàHealthĐaƌeͿàĠƋuiliďƌĠeàeŶà
taŵpoŶàEà;ϱϬàŵMàHEPES,àpHàϳ,ϱ,àϭϬϬàŵMàNaClͿ.àLesàfƌaĐtioŶsàĐoŶteŶaŶtà‘uŵCàsoŶtà
ĐoŶĐeŶtƌĠesàetàstoĐkĠesàăà-ϴϬà°C.àLaàĐoŶĐeŶtƌatioŶàestàdĠteƌŵiŶĠeàpaƌàspeĐtƌosĐopieà
UV-ǀis.à

à PouƌàpuƌifieƌàlesàϭϮàLàdeàĐultuƌeàeŶàfeƌŵeŶteuƌ,àleàpƌotoĐoleàdeàpuƌifiĐatioŶà
desàpeptidesà‘uŵCàaàĠtĠàadaptĠ.àLesàĠtapesàdeàsoŶiĐatioŶàetàdeàĐeŶtƌifugatioŶàsoŶtà
ƌĠalisĠesà daŶsà lesà ŵġŵesà ĐoŶditioŶs.à CoŶĐeƌŶaŶtà l͛Ġtapeà deà Đhƌoŵatogƌaphieà
d͛affiŶitĠ,àlesàĐoloŶŶesàMBPàpƌĠpaƋuĠesàdeàϱàŵLàoŶtàĠtĠàƌeŵplaĐĠesàpaƌàuŶeàĐoloŶŶeà
XKϮϲà ĐoŶteŶaŶtà Ϯϱà ŵLà deà ƌĠsiŶeà deǆtƌiŶeà sephaƌose.à à Pouƌà teŶiƌà Đoŵpteà deà Đeà
ĐhaŶgeŵeŶt,àlesàdĠďitsàetàǀoluŵesàiŶjeĐtĠsàoŶtàĠtĠàŵultipliĠsàpaƌàϮ,ϲ.àLesàĐoŶditioŶsà
deà digestioŶà ăà laà TEVà soŶtà ideŶtiƋues.à Laà supeƌdeǆSϳϱà ϭϲ/ϲϬà deà ϭϮϬà ŵLà aà ĠtĠà
ƌeŵplaĐĠàpaƌàuŶeàĐoloŶŶeàpƌĠpaƌatiǀeàsupeƌdeǆSϳϱàϮϲ/ϲϬϬàdeàϯϮϬàŵLàpeƌŵettaŶtà
deàfaiƌeàdeuǆàiŶjeĐtioŶsàpouƌàpuƌifieƌàlesàϭϮàLàdeàĐultuƌe.à



Chapitƌeàϳà–àMatĠƌielsàetàŵĠthodesà
à à

à

ϭϱϯà
à

PuƌifiĐatioŶàdesàpƌotĠiŶesà‘uŵMĐà

à Foƌŵe apo 

 PƌogƌaŵŵeàdeàsoŶiĐatioŶà:àϭϬàŵiŶàtotalà;ϭϬàsàON/ϭϬàsàOFFͿ,àaŵplitudeàϲϬà%.à
LeàsuƌŶageaŶtàestàĐhaƌgĠàsuƌàuŶeàĐoloŶŶeàNi-NTáà;NiĐkel-NitƌiloaĐetiĐ AĐid,àHisTƌapTMà
HPà ϱŵLà GEà HealthĐaƌeͿà pƌĠalaďleŵeŶtà ĠƋuiliďƌĠeà eŶà taŵpoŶà á.à ápƌğsà plusieuƌsà
laǀagesàdeàlaàĐoloŶŶe,à‘uŵMĐàestàĠluĠàpaƌàleàgƌadieŶtàdeàϬà%àăàϱϬà%àdeàtaŵpoŶàFà;ϱϬà
ŵMàTƌis,àpHϴ,à ϱϬàŵMàNaCl,àϭMà IŵidazoleͿ.à Lesà fƌaĐtioŶsà ĐoŶteŶaŶtà‘uŵMĐàsoŶtà
ƌasseŵďlĠesàetàĐoŶĐeŶtƌĠesà;ϯϬ,ϬϬϬàMWCOàfilteƌàiŶàáŵiĐoŶ®àUltƌaàĐeŶtƌifugalàfilteƌà
deǀiĐesͿ.àLeàŵĠlaŶgeàestàlaissĠàăàϰà°CàsuƌàlaàŶuitàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàdithioŶiteà;ϭϬàŵMͿà
etàd͛EDTáà;ϱàŵMͿ.àLaàdeƌŶiğƌeàĠtapeàdeàpuƌifiĐatioŶàestàuŶeàĐhƌoŵatogƌaphieàpaƌà
eǆĐlusioŶàdeàtaille.àLeàŵĠlaŶgeàestàiŶjeĐtĠàsuƌàSupeƌdeǆàSϮϬϬà;HiLoadàϭϲ/ϲϬàSupeƌdeǆà
ϮϬϬpgàϭϮϬàŵL,àGEàHealthĐaƌeͿ,àpƌĠalaďleŵeŶtàĠƋuiliďƌĠeàeŶàtaŵpoŶàE.àLesàfƌaĐtioŶsà
ĐoŶteŶaŶtà ‘uŵMĐà soŶtà ƌasseŵďlĠes,à ĐoŶĐeŶtƌĠesà età stoĐkĠesà ăà -ϴϬà °C.à Laà
ĐoŶĐeŶtƌatioŶàestàdĠteƌŵiŶĠeàpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-ǀis.à

 Foƌŵe holo 

 PƌogƌaŵŵeàdeàsoŶiĐatioŶà:àϭϬàŵiŶàtotalà;ϭϬàsàON/ϭϬàsàOFFͿ,àaŵplitudeàϲϬà%.à
LeàsuƌŶageaŶtàestàĐhaƌgĠàsuƌàuŶeàĐoloŶŶeàNi-NTáà;NiĐkel-NitƌiloaĐetiĐ AĐid,àHisTƌapTMà
HPà ϱŵLà GEà HealthĐaƌeͿà pƌĠalaďleŵeŶtà ĠƋuiliďƌĠeà eŶà taŵpoŶà á.à ápƌğsà plusieuƌsà
laǀagesàdeàlaàĐoloŶŶe,à‘uŵMĐàestàĠluĠàpaƌàleàgƌadieŶtàdeàϬà%àăàϱϬà%àdeàtaŵpoŶàFà;ϱϬà
ŵMàTƌis,àpHϴ,à ϱϬàŵMàNaCl,àϭMà IŵidazoleͿ.à Lesà fƌaĐtioŶsà ĐoŶteŶaŶtà‘uŵMĐàsoŶtà
ƌasseŵďlĠesàetàĐoŶĐeŶtƌĠesà;ϯϬ,ϬϬϬàMWCOàfilteƌàiŶàáŵiĐoŶ®àUltƌaàĐeŶtƌifugalàfilteƌà
deǀiĐesͿ.àLeàŵĠlaŶgeàestàlaissĠàăàϰà°CàsuƌàlaàŶuitàeŶàpƌĠseŶĐeàdeàdithioŶiteà;ϭϬàŵMͿà
etàd͛EDTáà;ϱàŵMͿ.àLaàdeƌŶiğƌeàĠtapeàdeàpuƌifiĐatioŶàestàuŶeàĐhƌoŵatogƌaphieàpaƌà
eǆĐlusioŶàdeàtaille.àLeàŵĠlaŶgeàestàiŶjeĐtĠàsuƌàSupeƌdeǆàSϮϬϬà;HiLoadàϭϲ/ϲϬàSupeƌdeǆà
ϮϬϬpgàϭϮϬàŵL,àGEàHealthĐaƌeͿ,àpƌĠalaďleŵeŶtàĠƋuiliďƌĠeàeŶàtaŵpoŶàE.àLesàfƌaĐtioŶsà
ĐoŶteŶaŶtà ‘uŵMĐà soŶtà ƌasseŵďlĠes,à ĐoŶĐeŶtƌĠesà età stoĐkĠesà ăà -ϴϬà °C.à Laà
ĐoŶĐeŶtƌatioŶàestàdĠteƌŵiŶĠeàpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-ǀis.àà

 PuƌifiĐatioŶàdeàlaàTEVà

à PƌogƌaŵŵeàdeàsoŶiĐatioŶà:àϭϬàŵiŶàtotalà;ϱàsàON/ϭϬàsàOFFͿ,àaŵplitudeàϮϬà%.à
Leà suƌŶageaŶtà està ĐhaƌgĠà suƌà deuǆà ĐoloŶŶesà Ni-NTáà ;NiĐkel-NitƌiloaĐetiĐ AĐid,à
HisTƌapTMàHPàϱŵLàGEàHealthĐaƌeͿàpƌĠalaďleŵeŶtàĠƋuiliďƌĠesàeŶàtaŵpoŶàHà;ϮϱàŵMà
Tƌis,àpHϴ,àϯϬϬàŵMàNaCl,àϯϬàŵMàiŵidazole,àϭϬà%àglǇĐĠƌolͿ.àLaàTEVàestàĠluĠeàaǀeĐàuŶà
gƌadieŶtà deà Ϭà ăà ϭϬϬà %à deà taŵpoŶà Ià ;Ϯϱà ŵMà Tƌis,à pHϴ,à ϯϬϬà ŵMà NaCl,à ϯϬϬà ŵMà
iŵidazole,àϭϬà%àglǇĐĠƌolͿ.àLesàfƌaĐtioŶsàlesàplusàpuƌesàsoŶtàƌasseŵďlĠesàpuisàdialǇsĠesà
suƌàlaàŶuitàĐoŶtƌeàϱàLàdeàtaŵpoŶàJà;ϱϬàŵMàTƌis,àpHϴ,àϭϱϬàŵMàNaCl,àϭàŵMàDTTͿ.àáàĐeà
stade,àilàestàpossiďleàdeàǀoiƌàuŶàpƌĠĐipitĠàďlaŶĐ,àdaŶsàĐeàĐasàĐeŶtƌifugeƌà;ϰϬϬϬàƌpŵ,àϭϬà
ŵiŶͿ.à OŶà ajouteà ϭϬà %à deà glĐǇĠƌolà fiŶalà ăà l͛ĠĐhaŶtilloŶ.à Laà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà està
dĠteƌŵiŶĠeàpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-ǀis.àLesàĠĐhaŶtilloŶsàsoŶtàĐoŶseƌǀĠesàăà-ϴϬà°C.à



Chapitƌeàϳà–àMatĠƌielàetàŵĠthodesà
à
à

ϭϱϰà
à

ϳ.ϯ.ϯ DoŶŶĠes des pƌotĠiŶes  

à Lesà ĐoŶĐeŶtƌatioŶsà deà pƌotĠiŶesà oŶtà toutesà ĠtĠà dĠteƌŵiŶĠesà paƌà
speĐtƌophotoŵĠtƌieàUV-ǀisàeŶàutilisaŶtàlesàdoŶŶĠesàƌegƌoupĠesàdaŶsàleàTaďleauàϳ.Ϯ.à

Taďleauà ϳ.Ϯà:à Paƌaŵğtƌesà desà diffĠƌeŶtesà pƌotĠiŶesà utilisĠs.à Leà ĐoeffiĐieŶtà
d͛eǆtƌaĐtioŶàŵolaiƌeàɸàeŶàL.ŵol-ϭ.Đŵ-ϭàeŶàetàlaàŵasseàŵolaiƌeàeŶàg.ŵol-ϭ.àà

ϳ.ϯ.ϰ PƌoduĐtioŶ et puƌifiĐatioŶ de la SAM 

PƌoduĐtioŶàdeàlaàSáMàà

LaàsǇŶthğseàdeàlaàSáMàseàdĠƌouleàăàϰà°C.àDaŶsàuŶàďalloŶàdeàϭϬϬàŵLàoŶàajouteà:à
ϭϬàŵLàTƌisàϬ,ϱàMàpHϴ,àϯϭ,ϱàŵLàd͛eau,àϰϭϰàŵgàd͛áTP,àϳϱàŵgàdeàŵĠthioŶiŶe,àϭϴϳàŵgà
deà KCL,à ϳϱϬà µLà deà MgClϮà Ϯà M,à ϯ,ϱà ŵLà deà β-ŵeƌĐaptoĠthaŶolà età ϱϬà µLà deà
pǇƌophosphatase.àLaàƌĠaĐtioŶàestàiŶitiĠeàpaƌàl͛ajoutàdeàϱϬϬàµLàd͛eǆtƌaitsàďƌutsàdeàSáMà
sǇŶthĠtase.àLeàsuiǀiàdeàlaàƌĠaĐtioŶàseàfaitàpaƌàHPLC.àápƌğsàϮϭàhàdeàƌĠaĐtioŶ,àoŶàaƌƌġteà
laàƌĠaĐtioŶàpaƌàl͛ajoutàd͛HClà;pH<ϱͿ.àLeàŵĠlaŶgeàƌĠaĐtioŶŶelàestàdiluĠàϱàfoisàaǀeĐàuŶà
taŵpoŶàáĐONaàpHàϱàpuisàĐoŶgelĠàetàĐoŶseƌǀĠàăà-ϮϬà°C.à

PuƌifiĐatioŶàdeàlaàSáMàà

L͛eǆtƌaità ďƌutà està ĐhaƌgĠà suƌà uŶeà ĐoloŶŶeà CMϱϮà ;ĠĐhaŶgeuseà deà ĐatioŶͿà
ĠƋuiliďƌĠeàăàϭàŵL/ŵiŶàeŶàtaŵpoŶàáĐONaàpHàϱ.ààLaàSáMàestàĠluĠeàaǀeĐàϰϬàŵMàHϮSOϰ.à
LesàfƌaĐtioŶsàoďteŶuesàsoŶtàaŶalǇsĠesàpaƌàHPLCàetàĐellesàĐoƌƌespoŶdaŶtàăàlaàSáMàsoŶtà
ƌasseŵďlĠesàpuisàlǇophilisĠes.àLeàlǇophilisatàƌepƌisàdaŶsàϭϬàŵLàd͛eauàestàiŶjeĐtĠàsuƌà
uŶeàĐoloŶŶeàĠƋuiliďƌĠeàaǀeĐàuŶàBio-GelàP-Ϯà;ϯϯàgàdaŶsàϭϬϬàŵLàd͛eauͿ.àLesàfƌaĐtioŶsà
oďteŶuesàsoŶtàaŶalǇsĠesàpaƌàHPLCàetàĐellesàĐoƌƌespoŶdaŶtàăàlaàSáMàsoŶtàƌasseŵďlĠesà
puisà lǇophilisĠes.à Leà lǇophilisatà està ƌepƌisà daŶsà deà l͛eauà puisà desà aliƋuotesà soŶtà
ĐoŶseƌǀĠesàăà-ϴϬà°C.à

ϳ.ϯ.ϱ ReĐoŶstitutioŶ des ĐeŶtƌes [ϰFe-ϰS] eŶ aŶaĠƌoďie 

à LesàĐeŶtƌesà[ϰFe-ϰS]àdesàpƌotĠiŶesà‘uŵMĐ,àpuƌifiĠesàsousàfoƌŵeàapo,àsoŶtà
ƌeĐoŶstituĠsà eŶà ďoiteà ăà gaŶtsà sousà atŵosphğƌeà ĐoŶtƌƀlĠeà ;[OϮ]à <Ϯà ppŵͿ.à Laà



Chapitƌeàϳà–àMatĠƌielsàetàŵĠthodesà
à à

à

ϭϱϱà
à

ĐoŶĐeŶtƌatioŶàdeàlaàpƌotĠiŶeàƌeĐoŶstituĠeàestàajustĠeàăàϭϬϬàµMàdaŶsàleàtaŵpoŶàE.à
SoŶtàajoutĠsàăàl͛ĠĐhaŶtilloŶà:àϱŵMàDTT,àϭ,ϱàŵMàdeàFeϮ+à;SelàdeàMohƌà:à;NHϰͿϮFe;SOϰͿϮ,à
ϲHϮOͿ,à ϭ,ϱàŵMà deà L-ĐǇstĠiŶeà età Ϯà µMà deà ĐǇstĠiŶeà dĠsulfuƌaseà CSDáà d͛E. Đoli.à Laà
ƌeĐoŶstitutioŶàdesàĐeŶtƌesà[ϰFe-S]àestàsuiǀieàpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-ǀisiďleàeŶàďoiteàăà
gaŶts.ààLoƌsƋueàl͛oŶàatteiŶtàleàƌappoƌtàDOϰϮϬ/DOϮϴϬà≈àϬ,ϯ,àlaàƌĠaĐtioŶàestàaƌƌġtĠe.à
áfiŶàd͛ĠliŵiŶeƌàlesàŵolĠĐulesàdeàfaiďlesàpoidsàŵolĠĐulaiƌes,àleàŵĠlaŶgeàƌĠaĐtioŶŶelà
estàpassĠàsuƌàuŶeàĐoloŶŶeàNáPTMàColuŵŶ,àNáP-ϭϬàĠƋuiliďƌĠeàdaŶsàleàtaŵpoŶàE.àLaà
pƌotĠiŶeà‘uŵMĐàƌeĐoŶstituĠeàestàĐoŶĐeŶtƌĠeà;ϯϬ,ϬϬϬàMWCOàfilteƌàiŶàáŵiĐoŶ®àUltƌaà
ĐeŶtƌifugalàfileƌàdeǀiĐesͿ.àLaàĐoŶĐeŶtƌatioŶàestàdĠteƌŵiŶĠeàpaƌàspeĐtƌosĐopieàUV-ǀisà
etàlesàaliƋuotesàsoŶtàĐoŶseƌǀĠesàăà-ϴϬà°C.à

à LoƌsƋueà lesà ĠĐhaŶtilloŶsà soŶtà aŶalǇsĠsà paƌà speĐtƌosĐopieàMössďaueƌ,à uŶeà
solutioŶàdeàϱϳFeàestàutilisĠeàăàlaàplaĐeàduàSelàdeàMohƌ.àLaàƌeĐoŶstitutioŶàdesàĐeŶtƌesà
[ϰFe-ϰS]àestàƌĠalisĠeàaǀeĐàuŶàpƌotoĐoleàideŶtiƋue.àLaàsolutioŶàdeàϱϳFeàestàpƌĠpaƌĠeàăà
paƌtiƌàdeàϱϳFeϮOϯàdissousàdaŶsàuŶàŵĠlaŶgeàHCl/HNOϯà;ϱϬà%/ϱϬà%Ϳ.à
à
ϳ.ϯ.ϲ Dosage du feƌ 

à LaàƋuaŶtitĠàdeàfeƌàestàdĠteƌŵiŶĠeàpaƌàlaàŵĠthodeàdeàFishà;Fish,àϭϵϴϴͿ.àUŶeà
solutioŶàdeàFeϮ+à;SelàdeàMohƌͿàăàϭϬàŵM,àestàpƌĠpaƌĠeàdaŶsàdeàl͛HCLàϭN.àUŶeàdilutioŶà
auà ϮϬğŵeà peƌŵetà d͛oďteŶiƌà laà solutioŶà deà ƌĠfĠƌeŶĐeà ăà ϱϬϬà µM.à áà paƌtiƌà deà Đetteà
solutioŶàsoŶtàpƌĠpaƌĠsàdesàstaŶdaƌdsàĐoŶteŶaŶtàϬ,àϮ,àϰ,àϲ,àϴ,àϭϬàetàϮϬàŶŵolesàdeàfeƌà
daŶsàuŶàǀoluŵeàfiŶalàdeàϲϱàµLà;ϭàµLà=àϬ,ϱàŵolàdeàfeƌͿ.àDeàfaçoŶàpaƌallğleàdesàsolutioŶsà
pƌotĠiƋuesà soŶtà pƌĠpaƌĠesà daŶsà uŶà ǀoluŵeà fiŶalà deà ϲϱà µL.à à L͛eŶseŵďleà desà
ĠĐhaŶtilloŶsàetàstaŶdaƌdsàsoŶtàtƌaitĠsàdeàlaàŵaŶiğƌeàsuiǀaŶte.àIŶĐuďatioŶàaǀeĐàϰϱàµLà
d͛aĐideàpeƌĐhloƌiƋueàϭàMàpeŶdaŶtàϭϱàŵiŶ.àáàϵϬàµLàdeàĐesàĠĐhaŶtilloŶsàsoŶtàajoutĠsà
ϳϮàµLàdeàďathophĠŶaŶtƌoliŶeàdisulfoŶateà;ϭ,ϳàŵg/ŵLͿ,àϯϲàµLàd͛asĐoƌďateàdeàsodiuŵà
;ϯϴàŵg/ŵLͿàetàϮϳàµLàd͛aĐĠtateàdeàsodiuŵà;solutioŶàsatuƌĠeàdiluĠeàtƌoisàfoisͿ.àápƌğsà
ϯϬà ŵiŶà d͛iŶĐuďatioŶ,à oŶà lità l͛aďsoƌďaŶĐeà ăà ϱϯϳà Ŷŵ.à Laà dƌoiteà ĠtaloŶà peƌŵetà deà
dĠteƌŵiŶeƌàlaàƋuaŶtitĠàdeàfeƌàpaƌàŵoŶoŵğƌeàd͛eŶzǇŵe.à

ϳ.ϯ.ϳ Test d’alkǇlatioŶ des ĐǇstĠiŶes 

à áà uŶeà solutioŶà deà MBP-‘uŵCϭ,à està ajoutĠeà uŶeà solutioŶà deà ďiĐaƌďoŶateà
d͛aŵŵoŶiuŵàăàuŶeàĐoŶĐeŶtƌatioŶàfiŶaleàdeàϭϬϬàŵM.àCeàŵĠlaŶgeàestàĐoŵplĠtĠàpaƌà
duàDTTàăàϱàŵMàfiŶalàpuisàiŶĐuďĠàϯϱàŵiŶàăàϱϱà°C.àáfiŶàd͛alkǇleƌàlesàĐǇstĠiŶesàliďƌes,àoŶà
ajouteà duà iodoaĐĠtaŵideà ăà uŶeà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà fiŶaleà deà ϭϰà ŵM.à Laà solutioŶà està
iŶĐuďĠeàϯϬàŵiŶàdaŶsàleàŶoiƌ.àLaàƌĠaĐtioŶàestàaƌƌġtĠeàpaƌàuŶàŶouǀelàajoutàdeàDTTàăàϱà
ŵMàfiŶalàpuisà iŶĐuďĠeàpeŶdaŶtàϭϱàŵiŶàdaŶsàleàŶoiƌ.àápƌğsàpuƌifiĐatioŶàduàpeptideà
‘uŵCϭ,àĐeàdeƌŶieƌàestàaŶalǇsĠàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeàŵasse.à à

ϳ.ϯ.ϴ Tests d’aĐtiǀitĠs de l’eŶzǇŵe RuŵMĐϭ 

à LeàpƌotoĐoleàdesàtestsàd͛aĐtiǀitĠàdeàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭàsuƌàlaàpƌĠďaĐtĠƌioĐiŶeà
Ŷ‘uŵCϭàaàĠǀoluĠàauàĐouƌsàdesàtƌoisàaŶsàdeàthğse.àLesàpƌeŵieƌsàtestsàoŶtàĠtĠàƌĠalisĠsà
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daŶsàuŶàǀoluŵeàfiŶalàdeàϮϬϬàµLàăàϯϳà°CàpeŶdaŶtàϲàh,àaǀeĐàuŶàƌappoƌtà‘uŵMĐϭ/‘uŵCϭà
deàϭ/ϭàeŶàŵolaiƌe,àdaŶsàleàtaŵpoŶàE.àLesàtestsàaďoutissaŶtàăàlaàŵatuƌatioŶàĐoŵplğteà
deà‘uŵCϭàoŶtàĠtĠàƌĠalisĠsàsuƌàuŶeàduƌĠeàdeàϯàhàϯϬàŵiŶàetàdaŶsàuŶàƌappoƌtàϭ/ϰàeŶà
ŵolaiƌe.àLeàŵĠlaŶgeàƌĠaĐtioŶŶelàestàaloƌsàaŶalǇsĠàeŶàpaƌallğleàpaƌàspeĐtƌoŵĠtƌieàdeà
ŵasseàetàHPLC.à

Taďleauàϳ.ϯà:àCoŶditioŶsàeǆpĠƌiŵeŶtalesàduàtestàeŶzǇŵatiƋueàdeàl͛eŶzǇŵeà‘uŵMĐϭà
ăàϮϱàµM.à

ϳ.ϯ.ϵ Cliǀage du peptide leadeƌ 

à Leà peptideà leadeƌà deà laà ďaĐtĠƌioĐiŶeà ŵ‘uŵCϭà oďteŶueà paƌà eǆpƌessioŶà
hĠtĠƌologueà aà ĠtĠà ĐliǀĠà paƌà Ϯà ŵĠthodesà diffĠƌeŶtes.à Soità paƌà uŶà tƌaiteŵeŶtà ăà laà
tƌǇpsiŶeà;TPCK,àSigŵa-áldƌiĐh®ͿàdaŶsàuŶàƌatioàeŶàŵasseàdeàϮϬϬ/ϭ,à‘uŵCϭ/tƌǇpsiŶe.à
SoitàpaƌàĐliǀageàsĠƋueŶtielà‘uŵPĐàdaŶsàuŶàƌatioàeŶàŵasseàϭ/ϱà‘uŵCϭ/‘uŵPĐàpuisà
tƌǇpsiŶeàdaŶsàuŶàƌatioàeŶàŵasseàdeàϮϬϬ/ϭ,à‘uŵCϭ/tƌǇpsiŶe.àDaŶsàlesàϮàĐasàlaàdigestioŶà
estàƌĠalisĠeàpeŶdaŶtàϭàhàăàϯϳà°C.àLeàŵilieuàƌĠaĐtioŶŶelàestàeŶsuiteàpuƌifiĠàpaƌàHPLCà
suƌàĐoloŶŶeàCϭϴàaǀeĐàuŶàgƌadieŶtàd͛aĐĠtoŶitƌile.à LeàpeptideàpuƌifiĠàestà fiŶaleŵeŶtà
lǇophilisĠ.à

ϳ.ϰ MĠthode d’aŶalǇse de l’aĐtiǀitĠ aŶtiďaĐtĠƌieŶŶe 

ϳ.ϰ.ϭ Tests d’aĐtiǀitĠs 

à Lesàtestsàd͛aĐtiǀitĠàdesàďaĐtĠƌioĐiŶesàoŶtàĠtĠàƌĠalisĠsàĐoŶtƌeàuŶeàsouĐheàdeàC. 
peƌfƌiŶgeŶs.àUŶeàdilutioŶàauàŵilliğŵeàd͛uŶeàĐultuƌeàdeàC. peƌfƌiŶgeŶsà;suƌàlaàŶuit,àeŶà
aŶaĠƌoďieͿ,àestàĠtalĠeàsuƌàuŶeàďoiteàBHI-YH.àápƌğsàsĠĐhageàϯϬàŵiŶàăàteŵpĠƌatuƌeà
aŵďiaŶte,àdesàpuitsàdeàϲàŵŵàdeàdiaŵğtƌeàsoŶtàĐƌeusĠsàetàϭϬϬàµLàd͛ĠĐhaŶtilloŶsàsoŶtà
dĠposĠsà paƌà puit.à UŶeà ŵĠthodeà alteƌŶatiǀeà està deà dĠposeƌà diƌeĐteŵeŶtà ϭϬà µLà
d͛ĠĐhaŶtilloŶà suƌà leàŵilieu.à Laà pƌĠseŶĐe,à ouà ŶoŶ,à d͛halosà d͛iŶhiďitioŶsà autouƌà desà
ĠĐhaŶtilloŶsàestàoďseƌǀĠeàapƌğsàuŶeàiŶĐuďatioŶàăàϯϳà°CàpeŶdaŶtàϮϰàhàdesàplaƋues.à

ϳ.ϰ.Ϯ DĠteƌŵiŶatioŶs des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs ŵiŶiŵales iŶhiďitƌiĐes 

à LesàMICàoŶtàĠtĠàdĠteƌŵiŶĠesàsuƌàdesàsouĐhesàăàGƌaŵàpositifàetàăàGƌaŵàŶĠgatif.à
ToutesàlesàsouĐhesàoŶtàĠtĠàĐultiǀĠesàăàϯϳà°CàdaŶsàduàLBà;ϮϬϬàƌpŵͿ,àăàl͛eǆĐeptioŶàdesà
souĐhesà Clostƌidiaà Ƌuià oŶtà ĠtĠà ĐultiǀĠesà daŶsà duà BHI-YHà daŶsà desà ĐoŶditioŶsà
aŶaĠƌoďiƋuesà;ĐhaŵďƌeàaŶaĠƌoďiƋue,àsaŶsàagitatioŶͿ.àLeàpeptideàestàƌepƌisàdaŶsàdeà
l͛eau,àstĠƌilisĠàsousàUVàpeŶdaŶtàϮàŵiŶàpuisàajoutĠàăàdesàplaƋuesàdeàϵϲàpuitsàdaŶsàdesà
ĐoŶĐeŶtƌatioŶsàĐoŵpƌisesàeŶtƌeàϭϬϬàetàϬ,ϭàµM.àUŶeàsĠƌieàdeàdilutioŶàjusƋu͛auàdiǆ-
ŵilliğŵeàestàeffeĐtuĠeàăàpaƌtiƌàdesà souĐhesà ďaĐtĠƌieŶŶes,à iŶĐluaŶtàC. peƌfƌiŶgeŶs.à
CoŶĐeƌŶaŶtàlesàautƌesàClostƌidiaàdesàplusàhautesàĐoŶĐeŶtƌatioŶsàdeàďaĐtĠƌiesàoŶtàĠtĠà
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utilisĠes,à diluĠesà auàŵilliğŵe.à LaàMICà està dĠfiŶieà Đoŵŵeà laà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà laà plusà
faiďleà ăà laƋuelleà leà peptideà iŶhiďeà laà ĐƌoissaŶĐeà ďaĐtĠƌieŶŶeà apƌğsà Ϯϰà ăà ϰϴà hà
d͛iŶĐuďatioŶàăàϯϳà°C.àLesàsuspeŶsioŶsàďaĐtĠƌieŶŶesàsoŶtàeŶsuiteàĠtalĠesàsuƌàleàŵilieuà
solideàappƌopƌiĠàafiŶàd͛Ġǀalueƌà laàĐƌoissaŶĐeàďaĐtĠƌieŶŶe.à LaàMBCàestàaloƌsàdĠfiŶità
ĐoŵŵeàlaàĐoŶĐeŶtƌatioŶàlaàplusàfaiďleàăàlaƋuelleàleàpeptideàestàďaĐtĠƌiĐideàapƌğsàϮϰàăà
ϰϴàhàd͛iŶĐuďatioŶàăàϯϳà°C.à

ϳ.ϱ MĠthodes d’aŶalǇses 

ϳ.ϱ.ϭ SpeĐtƌosĐopie Mössďaueƌ 

à Laà speĐtƌosĐopieà Mössďaueƌà està uŶeà teĐhŶiƋueà ĠtudiaŶtà l͛aďsoƌptioŶà età
l͛ĠŵissioŶà deà ƌaǇoŶŶeŵeŶtsà ɶ,à desà ƌadiatioŶsà ƌĠsultaŶtà deà tƌaŶsitioŶsà ŶuĐlĠaiƌes.à
QuaŶdàuŶàŶoǇauàpasseàd͛uŶàĠtatàeǆĐitĠà;EEͿàăàsoŶàĠtatàiŶitialà ;EGͿ,àuŶàphotoŶàɶàestà
Ġŵisà doŶtà l͛ĠŶeƌgieà està Ġgaleà ăà l͛ĠŶeƌgieà deà tƌaŶsitioŶà ŵoiŶsà l͛ĠŶeƌgieà deà ƌeĐul.à
CepeŶdaŶtà daŶsà uŶà Ġtatà solide,à lesà ŶoǇauǆà ĠtaŶtà tƌğsà seƌƌĠs,à l͛ĠŶeƌgieà duà ƌaǇoŶà
gaŵŵaàĐoƌƌespoŶdàeǆaĐteŵeŶtàăàl͛ĠŶeƌgieàdeàtƌaŶsitioŶ.àEŶàĐoŶsĠƋueŶĐe,àleàphotoŶà
peutàġtƌeàaďsoƌďĠàpaƌàuŶàŶoǇauàpossĠdaŶtàleàŵġŵeàŶoŵďƌeàdeàŵasseà;aussiàdaŶsà
uŶeà stƌuĐtuƌeà solideͿ,à leà faisaŶtà passeƌàdeà l͛Ġtatà foŶdaŵeŶtalàăàeǆĐitĠ.à Leà ϱϳFeàestà
l͛ĠlĠŵeŶtà leà plusà ĠtudiĠà paƌà Đetteà teĐhŶiƋue.à Pouƌà laà souƌĐeà deà ƌaǇoŶà ɶ,à elleà està
oďteŶueà ăà paƌtiƌà d͛uŶeà souƌĐeà ƌadioaĐtiǀeà deà ϱϳCo,à peƌŵettaŶtà d͛eǆĐiteƌà leà ϱϳFeà
peŶdaŶtàƋuelƋuesàŵiĐƌoseĐoŶdes.à

UŶà speĐtƌeà Mössďaueƌà ŵoŶtƌeà l͛aďsoƌptioŶà deà ƌaǇoŶsà ɶà paƌà ƌappoƌtà ăà laà
ǀĠloĐitĠàdeàlaàsouƌĐe.àL͛aďsoƌptioŶàdesàƌaǇoŶsàɶàestàĐaƌaĐtĠƌisĠeàpaƌàdeuǆàpaƌaŵğtƌesà
ƌĠsultaŶtsàdesàdiffĠƌeŶtesàiŶteƌaĐtioŶsàhǇpeƌfiŶesàĐausĠesàpaƌàlesàpeƌtuƌďatioŶsàduesà
ăàl͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàdeàl͛ĠĐhaŶtilloŶ.àPƌeŵiğƌeŵeŶt,àleàdĠplaĐeŵeŶtàisoŵĠƌiƋueàɷ,àeŶà
ŵŵ.s-ϭ,àƌĠsulteàdeàlaàdiffĠƌeŶĐeàduàŶoǇauàaďsoƌďaŶtàpaƌàƌappoƌtàăàĐeluiàdeàlaàsouƌĐe.à
Ceàpaƌaŵğtƌeàestàissuàd͛uŶeàiŶteƌaĐtioŶàhǇpeƌfiŶeàeŶtƌeàleàŶoǇauàetàlesàĠleĐtƌoŶsàdeà
l͛atoŵe,àiŶflueŶçaŶtàlaàdeŶsitĠàĠleĐtƌoŶiƋueàduàŶoǇauààetàdoŶŶeàdesàiŶfoƌŵatioŶsàsuƌà
l͛Ġtatà d͛oǆǇdatioŶà deà l͛atoŵeà deà feƌà età deà soŶà eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtà ĐhiŵiƋue.à
DeuǆiğŵeŵeŶt,à l͛ĠĐlateŵeŶtà Ƌuadƌupolaiƌeà ΔEQ,à eŶà ŵŵ.s-ϭ.à áutouƌà duà ŶoǇauà laà
distƌiďutioŶà desà Đhaƌgesà està asǇŵĠtƌiƋue,à gĠŶĠƌaŶtà aiŶsià uŶà gƌadieŶtà deà Đhaŵpà
ĠleĐtƌiƋue.à D͛uŶà autƌeà ĐƀtĠ,à ƋuaŶdà l͛Ġtatà deà spiŶà duà ŶoǇauà Ià >ϭ/Ϯ,à ilà possğdeà uŶà
ŵoŵeŶtàƋuadƌupolaiƌe,àQ.àL͛iŶteƌaĐtioŶàeŶtƌeàĐesàdeuǆàfaĐteuƌs,àĐoŶduitàăàuŶeàleǀĠeà
deàdĠgĠŶĠƌesĐeŶĐeàdesàŶiǀeauǆàd'ĠŶeƌgieàduàŶoǇau.àL͛ĠŶeƌgieàeŶtƌeàdeuǆàŶiǀeauǆà
ĐoƌƌespoŶdà ăà l͛ĠĐlateŵeŶtà Ƌuadƌupolaiƌeà ƌĠǀĠlĠà paƌà uŶà douďletà suƌà leà speĐtƌeà
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Mössďaueƌ.àCeàpaƌaŵğtƌeàdoŶŶeàdesàiŶfoƌŵatioŶsàsuƌàlaàsǇŵĠtƌieàetàl͛aƌƌaŶgeŵeŶtà
desàĐhaƌgesàautouƌàduàŶoǇauàĠtudiĠ.à

Figuƌeàϳ.ϭà:àDĠplaĐeŵeŶtàisoŵĠƌiƋueàɷàetàĠĐlateŵeŶtàƋuadƌupolaiƌeàΔEQàdesàŶiǀeauǆà
d͛ĠŶeƌgieàduàŶoǇauàetàspeĐtƌeàMössďaueƌàĐoƌƌespoŶdaŶt.à

Cetteà teĐhŶiƋueà aà ĠtĠà utilisĠeà afiŶà deà ĐaƌaĐtĠƌiseƌà lesà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]à
pƌĠseŶtsàdaŶsàl͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶà‘uŵMĐϭ.àLesàĠĐhaŶtilloŶsàsoŶtàpƌĠpaƌĠsàdaŶsà
uŶà ǀoluŵeà fiŶalà deà ϰϬϬà µLà pouƌà uŶeà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà deà ϰϬϬàµM,à lesà speĐtƌesà soŶtà
eŶƌegistƌĠsàăàϳϳàK.à

ϳ.ϱ.Ϯ La RĠsoŶaŶĐe PaƌaŵagŶĠtiƋue EleĐtƌoŶiƋue  

à LaàspeĐtƌosĐopieà‘PEàpeƌŵetàl͛Ġtudeàd͛espğĐesàpaƌaŵagŶĠtiƋues,àĐ͛est-ă-diƌeà
possĠdaŶtà uŶà ouà plusieuƌsà ĠleĐtƌoŶsà ĐĠliďataiƌesà ŶoŶà appaƌiĠs.à L͛ĠleĐtƌoŶà aà uŶà
ŵouǀeŵeŶtàdeàƌotatioŶàsuƌàlui-ŵġŵeàĐaƌaĐtĠƌisĠàpaƌàleàŶoŵďƌeàƋuaŶtiƋueàdeàspiŶà
î.à Lesà ǀaleuƌsà pƌopƌesà ;±ϭ/ϮͿ,à ĐoƌƌespoŶdeŶtà auǆà deuǆà oƌieŶtatioŶsà possiďlesà
;paƌallğleà età aŶtipaƌallğleͿà Ƌueà peutà pƌeŶdƌeà leà spiŶà daŶsà uŶà ĐhaŵpàŵagŶĠtiƋue.à
DiffĠƌeŶtsà Ŷiǀeauǆà ĠŶeƌgĠtiƋuesà ǀoŶtà eŶà ƌĠsulteƌà eŶtƌeà lesƋuelsà desà tƌaŶsitioŶsà
peuǀeŶtàġtƌeàiŶduites.àLeàďutàdeàlaà‘PEàestàd͛ĠtudieƌàĐesàtƌaŶsitioŶsàĠleĐtƌoŶiƋues.à
à
à áuàseiŶàd͛uŶàĐhaŵpàŵagŶĠtiƋueàlaàdĠgĠŶĠƌesĐeŶĐeàdeàspiŶàiŶtƌiŶsğƋueàd͛uŶà
ĠleĐtƌoŶàestàleǀĠe,àĐ͛estàĐeàƋueàl͛oŶàappelleàl͛effetà)eeŵaŶ.àLaàdiffĠƌeŶĐeàeŶtƌeàlesà
Ŷiǀeauǆàd͛ĠŶeƌgiesàdeàĐeàsǇstğŵeàestàΔE=gβH,àaǀeĐàHàleàĐhaŵpàŵagŶĠtiƋueà;Gàouà
ŵTͿ,àβàleàŵagŶĠtoŶàdeàBohƌà;ϵ,Ϯϳ.ϭϬ-ϮϰJT-ϭͿ,àleàfaĐteuƌàgàpeƌŵetàdeàƌeŶdƌeàĐoŵpteà
desàdĠǀiatioŶsàdeàgàpaƌàƌappoƌtàăàge,àfaĐteuƌàgàdeàl͛ĠleĐtƌoŶàliďƌeà;Ϯ,ϬϬϮϯͿ.àEŶà‘PE,àlesà
tƌaŶsitioŶsàeŶtƌeà lesàdeuǆàŶiǀeauǆàsoŶtà iŶduitesàpaƌàuŶeàoŶdeàĠleĐtƌoŵagŶĠtiƋue,à
peƌpeŶdiĐulaiƌeàauàĐhaŵp,àdeàtelleàsoƌteàƋueàhʆ=gβHàaǀeĐàhàlaàĐoŶstaŶteàdeàPlaŶĐkà
;ϲ,ϲϯ.ϭϬ-ϯϰà J.s-ϭͿàetà ʆà laà fƌĠƋueŶĐeàeŶàHeƌtzà ;HzͿ.à Cesà tƌaŶsitioŶsà soŶtà tƌaduitesàeŶà
sigŶalàd͛aďsoƌďaŶĐeàdoŶtàlaàdĠƌiǀĠeàseƌaàeŶƌegistƌĠe.àUŶàspeĐtƌeà‘PEàestàĐaƌaĐtĠƌisĠà
paƌàsaàfoƌŵeà;LoƌeŶzieŶŶeàouàGausieŶŶeͿàsaàpositioŶà;gͿ,àsoŶàaŵplitude,àetàsaàlaƌgeuƌà
;ΔHͿ.à
à
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Figuƌeàϳ.Ϯà:àEffetà)eeŵaŶàetàeǆeŵpleàd͛uŶàspeĐtƌeà‘PE.à

LaàspeĐtƌosĐopieà‘PEàeŶàďaŶdeàXà;fƌĠƋueŶĐeàdeàl͛oŶdeàĠleĐtƌoŵagŶĠtiƋueàăà
ϵϯϴϴ,ϮàMHzͿàaàĠtĠàutilisĠeàafiŶàdeàĐaƌaĐtĠƌiseƌà lesà ĐeŶtƌesà [ϰFe-ϰS]àpƌĠseŶtsàdaŶsà
l͛eŶzǇŵeàdeàŵatuƌatioŶà‘uŵMĐϭ.àLesàĠĐhaŶtilloŶsàsoŶtàpƌĠalaďleŵeŶtàƌĠduitsàaǀeĐà
duà dithioŶiteà ;ϭϬà ŵMͿà puisà pƌĠpaƌĠsà daŶsà uŶà ǀoluŵeà fiŶalà deà ϮϬϬà µLà pouƌà uŶeà
ĐoŶĐeŶtƌatioŶà deà ϰϬϬà µM.à Lesà ĠĐhaŶtilloŶsà oŶtà ĠtĠà aŶalǇsĠsà suƌà speĐtƌoŵğtƌeà
BƌuĐkeƌàEMXàĠƋuipĠàd͛uŶàĐƌǇostatà;OǆfoƌdàES‘àϵϰϭϬͿàpeƌŵettaŶtàdeàtƌaǀailleƌàăàďasseà
teŵpĠƌatuƌe.à

ϳ.ϱ.ϯ SpeĐtƌosĐopie UV-ǀisiďle 

à CetteàteĐhŶiƋueàestàďasĠeàsuƌàl͛aďsoƌptioŶàdeàphotoŶsàpaƌàuŶàatoŵeàouàuŶeà
ŵolĠĐule.àCeàphĠŶoŵğŶeàpeƌŵetà leàpassageàdaŶsàuŶàĠtatàeǆĐitĠ,àhautàeŶàĠŶeƌgie,à
paƌàleàtƌaŶsfeƌtàd͛ĠleĐtƌoŶsàd͛uŶeàoƌďitaleàăàl͛autƌe.àL͛ĠŶeƌgieàaďsoƌďĠeàĐoƌƌespoŶdàăà
laàdiffĠƌeŶĐeàeŶàĠŶeƌgieàeŶtƌeàl͛ĠtatàeǆĐitĠàetàl͛ĠtatàiŶitial,àΔE=hʆ,àouàʆàestàlaàfƌĠƋueŶĐeà
duàphotoŶà;ʆ=Đ/ʄ,àʄàlaàloŶgueuƌàd͛oŶdeàetàĐàlaàǀitesseàdeàlaàluŵiğƌe,àϯ.ϭϬϴàŵ.s-ϭͿ.àEŶà
solutioŶàlesàĠŶeƌgiesàdeàtƌaŶsitioŶsàďassesàsoŶtàoďseƌǀaďlesàetàĐhaƋueàaďsoƌptioŶàestà
ĐaƌaĐtĠƌisĠeàpaƌàlaàloŶgueuƌàd͛oŶdeàoùàl͛aďsoƌptioŶàatteiŶtàsoŶàŵaǆiŵuŵàetàpaƌàsoŶà
iŶteŶsitĠàdoŶŶĠeàpaƌàleàĐoeffiĐieŶtàd͛eǆtiŶĐtioŶàŵolaiƌeà;ɸͿàăàĐetteàloŶgueuƌàd͛oŶde.à
LaàloiàdeàBeeƌ-LaŵďeƌtàpeƌŵetàdeàŵettƌeàeŶàƌelatioŶàĐesàpaƌaŵğtƌesàáʄ=ɸʄ.l.[C]àouà
áʄà està l͛aďsoƌďaŶĐe,à là laà loŶgueuƌà duà tƌajetà optiƋueà età [C]à laà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà deà
l͛ĠĐhaŶtilloŶ.à

LaàspeĐtƌosĐopieàUV-ǀisiďleàaàĠtĠàutilisĠeàpouƌàdĠteƌŵiŶeƌàlesàĐoŶĐeŶtƌatioŶsà
desàdiffĠƌeŶtesàpƌĠpaƌatioŶsàpƌotĠiƋues.àLesàpƌotĠiŶesàpƌĠseŶtaŶtàdesàĐeŶtƌesà[ϰFe-
ϰS]àpossğdeŶtàuŶeàďaŶdeàd͛aďsoƌptioŶàĐaƌaĐtĠƌistiƋueàǀeƌsàϰϮϬàŶŵ,àdueàauàtƌaŶsfeƌtà
deà Đhaƌgesà duà ligaŶdà ǀeƌsà leàŵĠtal.à Pouƌà lesà Ġtudesà ăà atŵosphğƌeà aŵďiaŶte,à lesà
ŵesuƌesàoŶtàĠtĠàfaitesàsuƌàuŶàspeĐtƌophotoŵğtƌeàCaƌǇ®àϱϬàUV-Visà ;VaƌiaŶͿàtaŶdisà
ƋueàlesàŵesuƌesàeffeĐtuĠesàeŶàaŶaĠƌoďieàoŶtàĠtĠàfaitesàsuƌàuŶàspeĐtƌophotoŵğtƌeà
UǀikoŶà XLà ;BioTekà IŶstƌuŵeŶtsͿà ĐouplĠà paƌà uŶeà fiďƌeà optiƋueà ăà uŶeà Đelluleà ăà
l͛iŶtĠƌieuƌàdeàlaàďoiteàăàgaŶts.à
à à
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ϳ.ϱ.ϰ Chƌoŵatogƌaphie liƋuide eŶ phase iŶǀeƌse 

à Laà teĐhŶiƋueà HPLCà peƌŵetà deà sĠpaƌeƌ,à d͛ideŶtifieƌà età deà ƋuaŶtifieƌà lesà
diffĠƌeŶtsàĐoŵposaŶtsàd͛uŶàŵĠlaŶge.àLaàsĠpaƌatioŶàseàfaitàeŶàaĐĐoƌdàaǀeĐàlaàpolaƌitĠà
desàŵolĠĐules.àL͛ĠĐhaŶtilloŶàestàtƌaŶspoƌtĠ,àpaƌàuŶàsolǀaŶtà;phaseàŵoďileͿàăàtƌaǀeƌsà
uŶeàĐoloŶŶeàƌeŵplieàdeàpaƌtiĐulesàdeàpetitesàtaillesà;phasesàstatioŶŶaiƌeͿ.àPouƌàfaiƌeà
ĐiƌĐuleƌàlaàphaseàŵoďileàăàtƌaǀeƌsàlaàĐoloŶŶe,àilàestàŶĠĐessaiƌeàd͛aǀoiƌàuŶeàpoŵpeàăà
hauteà pƌessioŶ.à UŶà hautà dĠďità peƌŵetà deà ƌĠduiƌeà leà teŵpsà deà sĠpaƌatioŶà desà
ĐoŵposaŶtsà ;auà ĐoŶtƌaiƌeà deà laà Đhƌoŵatogƌaphieà ĐlassiƋueͿà età lesà paƌtiĐulesà
peƌŵetteŶtàuŶeàŵeilleuƌeàsĠpaƌatioŶ.àCesàdeuǆàpƌopƌiĠtĠsàpeƌŵetteŶtàd͛oďteŶiƌàuŶeà
hauteàetàƌapideàƌĠsolutioŶ,àd͛oùàleàŶoŵàHigh PeƌfoƌŵaŶĐe.à

à áuàĐouƌsàdeàŶosàtƌaǀauǆàŶousàaǀoŶsàutilisĠàl͛HPLCàeŶàphaseàiŶǀeƌse.àDaŶsàĐeà
ĐasàlaàphaseàstatioŶŶaiƌeàestàŶoŶàpolaiƌe.àL͛ĠƋuipeŵeŶtàutilisĠàestàuŶeàHPLCàágileŶtà
HPàϭϭϬϬàĠƋuipĠeàd͛uŶàĠĐhaŶtilloŶŶeuƌ.àPouƌà l͛aŶalǇseàdesàtestsàdeàŵatuƌatioŶàdeà
‘uŵCϭàpaƌà‘uŵMĐϭàuŶeàĐoloŶŶeà)oƌďaǆàSB-Cϭϴ,àϴϬàÅ,àϱàµŵ,àϰ,ϲ*ϮϱϬàŵŵà;ágileŶtͿà
aàĠtĠàutilisĠe.àElleàestàĐoŵposĠeàd͛uŶeàstƌuĐtuƌeàeŶàsiliĐeàsuƌàlaƋuelleàsoŶtàgƌeffĠesà
desàĐhaiŶesàalkǇlesàdeàϭϴàĐaƌďoŶes,àapolaiƌes.àLesàĐoŵposĠs,àduàplusàpolaiƌeàauàŵoiŶsà
polaiƌe,àsoŶtàĠluĠsàpaƌàuŶàsolǀaŶtàpolaiƌeà;phaseàŵoďileͿ.àEŶàĐhaŶgeaŶtàlaàpolaƌitĠàdeà
ĐetteàphaseàpaƌàeǆeŵpleàaǀeĐàuŶàgƌadieŶtàeau/aĐĠtoŶitƌile,àilàestàpossiďleàdeàsĠpaƌeƌà
lesàĐoŵposaŶtsàd͛uŶàŵĠlaŶgeàetàd͛attƌiďueƌàuŶàteŵpsàdeàƌĠteŶtioŶàuŶiƋueàăàĐhaĐuŶ.à

à L͛HPLCàpƌĠpaƌatiǀeàaàaussiàĠtĠàutilisĠeàafiŶàdeàpuƌifieƌàleàpeptideà‘uŵCϭàapƌğsà
laà Đoupuƌeà duà peptideà leadeƌ.à Pouƌà Đelaà leà peptideà està iŶjeĐtĠà suƌà uŶeà ĐoloŶŶeà
Jupiteƌ®,àϭϱàµM,àϯϬϬàÅ,àϮϱϬà*àϮϭ,Ϯàŵŵà;PheŶoŵeŶeǆ®ͿàetàpuƌifiĠàaǀeĐàleàgƌadieŶtà
suiǀaŶtà:àϭϬàŵiŶàăàϮϮà%àpuisàϭϮàŵiŶàdeàϮϮà%àăàϯϴà%àd͛aĐĠtoŶitƌileàăàϵϬà%àetàdeàTFáàăà
Ϭ,ϭà%.à

ϳ.ϱ.ϱ SpeĐtƌoŵĠtƌie de ŵasse 

à Laà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà està uŶeà ŵĠthodeà aŶalǇtiƋueà peƌŵettaŶtà deà
dĠteƌŵiŶeƌàlesàŵassesàŵolĠĐulaiƌesàdeàfaçoŶàpƌĠĐise.àLeàpƌiŶĐipeàdeàĐetteàteĐhŶiƋueà
estàdeàsĠpaƌeƌ,àauàseiŶàd͛uŶeàphaseàgazeuse,àdesàŵolĠĐulesàioŶisĠesàeŶàfoŶĐtioŶàdeà
leuƌàƌappoƌtàŵ/zà;ŵasse/ĐhaƌgeͿ.àOŶàdistiŶgueàauàseiŶàdeàl͛appaƌeillageàtƌoisàpaƌtiesà
iŵpoƌtaŶtesà:àuŶeàsouƌĐeàd͛ioŶsàeŶàphaseàgazeuse,àuŶàouàplusieuƌsàaŶalǇseuƌsàpouƌà
sĠpaƌeƌàlesàĐoŵposĠsàioŶisĠsàseloŶàleuƌàŵ/zàetàuŶàdĠteĐteuƌàtƌaŶsfoƌŵaŶtàleàĐouƌaŶtà
ioŶiƋueà eŶà ĐouƌaŶtà ĠleĐtƌiƋueà eǆploitaďle.à Laà speĐtƌoŵĠtƌieà deà ŵasseà eŶà ŵodeà
taŶdeŵà ;MS/MSͿà està uŶeà teĐhŶiƋueà puissaŶteà pouƌà dĠteƌŵiŶeƌà lesà pƌopƌiĠtĠsà
stƌuĐtuƌalesàd͛uŶeàŵolĠĐule.àCetteàteĐhŶiƋueàĐoŶsisteàăàfƌagŵeŶteƌàuŶeàŵolĠĐuleàăà
l͛iŶtĠƌieuƌàduàspeĐtƌoŵğtƌeàĐoŵpoƌtaŶtàplusieuƌsàaŶalǇseuƌsàafiŶàdeàpouǀoiƌàaǀoiƌà
aĐĐğsàauǆàfƌagŵeŶtsàdeàĐetteàŵolĠĐule.àLeàpƌeŵieƌàaŶalǇseuƌàpeƌŵetàdeàsĠleĐtioŶŶeƌà
lesàioŶsàaǀeĐàuŶàĐeƌtaiŶàŵ/zà;eǆtƌaĐtioŶàd͛uŶàioŶàauàseiŶàd͛uŶàŵĠlaŶgeàĐoŵpleǆeͿ.à
CetàioŶàpaƌeŶtàǀaàƌeŶtƌeƌàdaŶsàuŶeàĐhaŵďƌeàdeàĐollisioŶàoùàilàseƌaàfƌagŵeŶtĠàpouƌà
doŶŶeƌàdesàioŶsàfilsà;paƌàeǆeŵpleàpaƌàĐollisioŶàaǀeĐàuŶàgazͿ.àCesàioŶsàfƌagŵeŶtsàsoŶtà
eŶsuiteàaŶalǇsĠsàpaƌàuŶàdeuǆiğŵeàaŶalǇseuƌà;Figuƌeàϳ.ϯͿ.à
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à áfiŶà deà ĐaƌaĐtĠƌiseƌà lesà ŵodifiĐatioŶsà post-tƌaduĐtioŶŶellesà deà ‘uŵCϭà lesà
peptidesàoŶtàĠtĠàaŶalǇsĠsàpaƌàŶaŶo-LC-MS/MSà;NCSϯϱϬϬàUHPLCàaŶdàQEǆaĐtiǀeàHF,à
TheƌŵoàFisheƌàSĐieŶtifiĐͿ.àLeàĐouplageàaǀeĐàlaàĐhƌoŵatogƌaphieàliƋuideà;LCͿ,àpeƌŵetà
deàsiŵplifieƌàdesàŵĠlaŶgesàĐoŵpleǆesàaǀaŶtàl͛aŶalǇseàMSàpouƌàlaàƌeŶdƌeàoptiŵale.à
LesàpeptidesàsoŶtàĠĐhaŶtilloŶŶĠsàsuƌàuŶeàpƌĠ-ĐoloŶŶeà;ϯϬϬàµMà*àϱàŵŵàPepMapàCϭϴͿà
etàsĠpaƌĠsàpaƌàuŶeàŶaŶoĐoloŶŶeà;ϳϱàµŵà*àϮϱϬàŵŵàCϭϴàĐoluŵŶ,à‘epƌosil,àCluseauͿ.à
UŶà gƌadieŶtà d͛aĐĠtoŶitƌileà deà ϰϬà ŵiŶà ăà ϯϬϬà ŶL/ŵiŶà està utilisĠà pouƌà sĠpaƌeƌà lesà
peptidesà età lesà doŶŶĠesà MSà età MS/MSà oŶtà ĠtĠà oďteŶuesà eŶà utilisaŶtà leà logiĐielà
XĐaliďuƌà ;Theƌŵoà FisĐheƌà SĐieŶtifiĐͿ.àUŶeàŵĠthodeàplusà seŶsiďleà aà ĠtĠà utilisĠeà eŶà
MS/MSà ;augŵeŶtatioŶà duà teŵpsà deà ƌĠteŶtioŶà deà l͛ioŶà piĠgĠà deà ϮϬϬà ŵsͿà pouƌà
augŵeŶteƌà lesà sigŶauǆà desà fƌagŵeŶtsà duà peptide.à Pouƌà l͛aŶalǇseà desà peptidesà
ŵodifiĠs,ààdesàĠŶeƌgiesàdeàdissoĐiatioŶsàeŶtƌeàϮϬàetàϮϳà%àNCEà;Noƌŵalized CollisioŶ 
EŶeƌgiesͿà oŶtà ĠtĠà utilisĠesà;à ĐeƌtaiŶesà liaisoŶsà ĠtaŶtà tƌğsà fƌagilesà;à desà fƌagŵeŶtsà
ĠtaieŶtàdĠjăàoďseƌǀĠsàăàpaƌtiƌàd͛uŶeàĠŶeƌgieàdeàϮϮ.ààDesàaŶalǇsesàeŶàŵodeàP‘MàeŶà
utilisaŶtà plusieuƌsà ĠŶeƌgiesà oŶtà aussià ĐoŶduità ăà aŵĠlioƌeƌà lesà Đouǀeƌtuƌesà deà
sĠƋueŶçageàdesàŵolĠĐulesàd͛iŶtĠƌġt.à

à DaŶsàuŶàpƌeŵieƌàteŵps,àlesàdoŶŶĠesàoŶtàĠtĠàŶuŵĠƌisĠesàpaƌàleàlogiĐielàMasĐotà
Distilleƌà;ǀeƌsioŶàϮ.ϱ.ϭ,àMatƌiǆàSĐieŶĐeͿàpuisàideŶtifiĠesàpaƌàMasĐotà;ǀeƌsioŶàϮ.ϲͿàeŶà
seà seƌǀaŶtà desà diffĠƌeŶtesà sĠƋueŶĐesà peptidiƋuesà Đoŵŵeà ďaseà deà doŶŶĠes.à Lesà
pƌĠĐisioŶsàŵeŶtioŶŶĠesàĠtaieŶtàdeàϭϬàppŵàpouƌàl͛ioŶàŵolĠĐulaiƌeàetàϮϬàŵŵuàpouƌà
lesà fƌagŵeŶts.à áfiŶà d͛ideŶtifieƌà lesà peptides,à desà ǀaƌiaďlesà ĐoƌƌespoŶdaŶtà ăà desà
ŵodifiĐatioŶsà oŶtà ĠtĠà iŶtƌoduitesà ;dehǇdƌaŵiŶoà suƌà lesà aĐidesà aŵiŶĠsàá,àN,à ‘,à K,à
dĠaŵidatioŶàsuƌàlesàaĐidesàaŵiŶĠsàNàetàQ,àetàpeƌteàd͛aŵŵoŶiaĐàsuƌàNͿ.àQualàBƌoǁseƌà
aŶdàXtƌaĐtà;TheƌŵoàSĐieŶtifiĐͿàoŶtàĠtĠàutilisĠsàpouƌàl͛affiĐhageàetàlaàdĠĐoŶǀolutioŶàdesà
speĐtƌesàƌespeĐtiǀeŵeŶt.à

ϳ.ϱ.ϲ RĠsoŶaŶĐe MagŶĠtiƋue NuĐlĠaiƌe 

à EŶà‘MN,àoŶà s͛iŶtĠƌesseàăà l͛aďsoƌptioŶàd͛uŶeà ƌadiofƌĠƋueŶĐeà paƌàuŶàŶoǇauà
atoŵiƋueàauàseiŶàd͛uŶàĐhaŵpàŵagŶĠtiƋueàfoƌt.àOŶàs͛iŶtĠƌesseàauǆàŶoǇauǆàdoŶtàleà
spiŶàestàdiffĠƌeŶtàdeàϬ.àEŶàsolutioŶàlesàŵoŵeŶtsàdeàspiŶàdesàdiffĠƌeŶtsàŶoǇauǆàsoŶtà
distƌiďuĠsàuŶifoƌŵĠŵeŶtàetàpoiŶteŶtàdaŶsàŶ͛iŵpoƌteàƋuelleàdiƌeĐtioŶ.àL͛appliĐatioŶà
d͛uŶàĐhaŵpàŵagŶĠtiƋueàfoƌtàauƌaàpouƌàeffet,àăàl͛iŶstaƌàdeàlaà‘PE,àd͛aligŶeƌàlesàŶoǇauǆà
suƌà leàĐhaŵpàŵagŶĠtiƋue,àdeàfaçoŶàpaƌallğleàetàaŶtipaƌallğle,àgĠŶĠƌaŶtàdeuǆàĠtatsà
d͛ĠŶeƌgiesà diffĠƌeŶts.à EŶà ‘MNà oŶà oďseƌǀeà lesà tƌaŶsitioŶsà eŶtƌeà Đesà deuǆà Ġtats,à
l͛ĠŶeƌgieàdeàtƌaŶsitioŶàƋuiàeŶàƌĠsulteàdĠpeŶdàdoŶĐàdeàlaàfoƌĐeàduàĐhaŵpàŵagŶĠtiƋue.à
L͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtàloĐalàautouƌàduàŶoǇauàpeƌtuƌďeàleàĐhaŵpàŵagŶĠtiƋueàetàaffeĐteƌaà
doŶĐà l͛ĠŶeƌgieà deà tƌaŶsitioŶ.àDeà Đeà faità laà ‘MNà està uŶeà teĐhŶiƋueà deà Đhoiǆà pouƌà
l͛ideŶtifiĐatioŶà stƌuĐtuƌaleà deà petitesà ŵolĠĐulesà oƌgaŶiƋuesà età iŶoƌgaŶiƋuesà ŵaisà
peutàaussiàġtƌeàutilisĠeàpouƌàlaàĐaƌaĐtĠƌisatioŶàdeàŵaĐƌoŵolĠĐules.à

à Laà ‘MNà desà pƌotĠiŶesà peƌŵetà d͛Ġtudieƌà leà ƌeplieŵeŶtà deà laà ĐhaiŶeà
polǇpeptidiƋueàdaŶsàl͛espaĐe.àLesàspeĐtƌesà‘MNàsoŶtàd͛uŶeàgƌaŶdeàĐoŵpleǆitĠàdueà
auàŶoŵďƌeàiŵpoƌtaŶtàdeàŶoǇauǆàpƌĠseŶtsàauàseiŶàdeàl͛ĠĐhaŶtilloŶ.àPouƌàĠluĐideƌàlaà



Chapitƌeàϳà–àMatĠƌielàetàŵĠthodesà
à
à
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à

stƌuĐtuƌeà deà‘uŵCϭ,à l͛Ġtudeà duà peptideà aà ĠtĠà faiteà paƌà ‘MNàhĠtĠƌoŶuĐlĠaiƌeà Ƌuià
peƌŵetà d͛oďseƌǀeƌà lesà ŶoǇauǆà ĐaƌďoŶeà età azoteà eŶà plusà desà ŶoǇauǆà hǇdƌogğŶe.à
L͛ĠĐhaŶtilloŶàaàĠtĠàoďteŶuàăàpaƌtiƌàd͛uŶeàĐultuƌeàdouďleŵeŶtàŵaƌƋuĠeàeŶàϭϯCàetàϭϱN,à
pouƌà uŶeà ĐoŶĐeŶtƌatioŶà fiŶaleà deà Ϭ,Ϯà ŵMà à daŶsà uŶà ǀoluŵeà deà ϮϬϬà µL.à Desà
eǆpĠƌieŶĐesàhoŵoŶoĐluĠaiƌesàoŶtàĠtĠàeŶƌegistƌĠesàaǀeĐàuŶàĠĐhaŶtilloŶàăààϮàŵM.à

à Lesà diffĠƌeŶtsà paƌaŵğtƌesà eǆpĠƌiŵeŶtauǆà utilisĠsà pouƌà l͛aĐƋuisitioŶà desà
speĐtƌesà ‘MNà pouƌà oďteŶiƌà l͛attƌiďutioŶà sĠƋueŶtielle,à lesà dĠplaĐeŵeŶtsà ĐhiŵiƋues,à lesà
ĐoŶstaŶtesàdeàĐouplagesàetàlesàĐoŶtƌaiŶtesàŶOe;sͿàsoŶtàƌĠsuŵĠsàdaŶsàleàTaďleauàϳ.ϰ.à

à

Taďleauàϳ.ϰà:àPaƌaŵğtƌesàeǆpĠƌiŵeŶtauǆàutilisĠsàeŶà‘MN.àSWà:à;speĐtƌal ǁidthͿàlaƌgeuƌà
speĐtƌaleà eŶà heƌtz,à ptsà :à ;Ŷuŵďeƌ of Đoŵpleǆ poiŶtsͿà Ŷoŵďƌeà deà poiŶtsà Đoŵpleǆesà daŶsà
ĐhaƋueàdiŵeŶsioŶ,àFϯà;pouƌàlesàϯDͿàouàFϮà;pouƌàlesàϮDͿàsoŶtàlesàdiŵeŶsioŶsàdeàdĠteĐtioŶà
diƌeĐte,àNSà:à ;Ŷuŵďeƌ of SĐaŶsͿàŶoŵďƌeàd͛aĐĐuŵulatioŶs.àToutesàĐesàeǆpĠƌieŶĐesàoŶtàĠtĠà
eŶƌegistƌĠesàăàϲϬϬàMHz.à

à
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ϳ.ϱ.ϳ DiĐhƌoïsŵe ĐiƌĐulaiƌe 

à LeàdiĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌeàestàuŶeàspeĐtƌosĐopieàd͛aďsoƌptioŶàdaŶsàlaàƌĠgioŶàUVà
peƌŵettaŶtà d͛Ġtudieƌà lesà ŵaĐƌoŵolĠĐulesà optiƋueŵeŶtà aĐtiǀes.à Lesà ŵolĠĐulesà
ĐhiƌalesàaďsoƌďeŶtàdiffĠƌeŵŵeŶtàseloŶàlaàpolaƌisatioŶàdeàlaàluŵiğƌeà;deǆtƌogǇƌeàouà
lĠǀogǇƌeͿ.àCetteàteĐhŶiƋueàestàtƌğsàutilisĠeàpouƌàl͛ĠtudeàdesàstƌuĐtuƌesàseĐoŶdaiƌesà
desàpƌotĠiŶes.à

à Leà ďutà duà diĐhƌoïsŵeà ĐiƌĐulaiƌeà està deàŵesuƌeƌà laà diffĠƌeŶĐeà d͛aďsoƌptioŶà
d͛uŶeà pƌotĠiŶeàƋuaŶdàelleàestàeǆposĠeàauǆàdeuǆà polaƌisatioŶsàdeà laà luŵiğƌe.àCelaà
peƌŵetàd͛oďteŶiƌàdesàiŶfoƌŵatioŶsàsuƌàlaàstƌuĐtuƌeàseĐoŶdaiƌeàdeàlaàpƌotĠiŶeàetàaussià
d͛estiŵeƌà lesàpƌopoƌtioŶsàdeà laàpƌotĠiŶeàeŶàhĠliĐeà α,àeŶà feuilletàβà ;β-Iàouàβ-IIͿàouà
siŵpleŵeŶtàdĠsoƌdoŶŶĠeà;Figuƌeàϳ.ϯͿ. à

à

à
 à
à

à

à

à

Figuƌeàϳ.ϯà:àSpeĐtƌeàĐaƌaĐtĠƌistiƋueàeŶàCDàdesàĠlĠŵeŶtsàdeàstƌuĐtuƌeàseĐoŶdaiƌesà;β-
I,àβ-IIàouàhĠliĐeàαͿà;Bulhelleƌàetàal.,àϮϬϬϳͿ.à

à LeàCDàestàuŶeàteĐhŶiƋueàƋualitatiǀeàpouƌàl͛ĠtudeàdesàĐhaŶgeŵeŶtsàdaŶsàlesà
stƌuĐtuƌesà seĐoŶdaiƌesà eŶà foŶĐtioŶà deà laà teŵpĠƌatuƌeà ouà d͛ĠlĠŵeŶtsà eǆogğŶesà
;pƌotĠiŶe,à ligaŶds,à iŶhiďiteuƌs…Ϳ.à Elleà està ŶoŶ-destƌuĐtiǀeà età ŶĠĐessiteà uŶeà faiďleà
ƋuaŶtitĠàdeàpƌotĠiŶe.àPouƌàĐeàpƌojet,àleàCDàaàĠtĠàutilisĠàafiŶàdeàǀoiƌàl͛ĠǀolutioŶàdeàlaà
stƌuĐtuƌeàduàpeptideà‘uŵCϭàƋuaŶdàilàestàŵatuƌĠàpaƌà‘uŵMĐϭ.àLesàspeĐtƌesàoŶtàĠtĠà
eŶƌegistƌĠsàsuƌàuŶàspeĐtƌophotoŵğtƌeàJ-ϭϱϬϬàpouƌàleàdiĐhƌoïsŵeàĐiƌĐulaiƌeà;JáSCOͿà
eŶàutilisaŶtàuŶeàĐuǀeàeŶàƋuaƌtzàdeàϯϱϬàµLàaǀeĐàuŶàtƌajetàoptiƋueàdeàϭàĐŵ.à
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Ruminococcin C, a promising antibiotic produced by 
a human gut symbiont
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A major public health challenge today is the resurgence of microbial infections caused by multidrug-resistant strains. 
Consequently, novel antimicrobial molecules are actively sought for development. In this context, the human gut 
microbiome is an under-explored potential trove of valuable natural molecules, such as the ribosomally-synthesized 
and post-translationally modified peptides (RiPPs). The biological activity of the sactipeptide subclass of RiPPs 
remains under-characterized. Here, we characterize an antimicrobial sactipeptide, Ruminococcin C1, purified from 
the caecal contents of rats mono-associated with Ruminococcus gnavus E1, a human symbiont. Its heterologous 
expression and post-translational maturation involving a specific sactisynthase establish a thioether network, which 
creates a double-hairpin folding. This original structure confers activity against pathogenic Clostridia and multidrug- 
resistant strains but no toxicity towards eukaryotic cells. Therefore, the Ruminococcin C1 should be considered as 
a valuable candidate for drug development and its producer strain R. gnavus E1 as a relevant probiotic for gut 
health enhancement.

INTRODUCTION

Over the coming decades, it has been estimated that millions of people 
will succumb to bacterial infections mainly due to the emergence of 
multidrug-resistant (MDR) strains (1, 2). As a result, we urgently 
need to discover novel molecules and means to face this major threat. 
Bacteria constitute a treasure trove of multiple classes of natural 
antimicrobial compounds, one of which is ribosomally synthesized 
and posttranslationally modified peptides (RiPPs). RiPPs are bio-
synthesized from a genetically encoded precursor peptide, generally 
containing an N-terminal leader sequence and a C-terminal core 
peptide (3). Among these peptides, sactipeptides constitute a subclass 
of bacteriocins that emerged several years ago (4, 5). Despite spectacular 
advances made with genomic tools, the sactipeptide subclass is currently 
limited to only six members (Fig. 1A) (6–12). Biosynthesis of most 
of these peptides relies on the expression of a gene cluster encoding at 
least one peptide precursor, a maturation enzyme named sactisynthase, 
which places posttranslational modifications, and two proteins, 
namely, an ABC transporter and a signal peptidase, which are 
involved in peptide export and signal peptide cleavage, respectively 
(Fig. 1B) (13).

In silico analysis of a 15-kb genomic fragment from the strictly 
anaerobic Ruminococcus gnavus E1 strain, a Gram-positive Firmicutes 
isolated from the feces of a healthy human, indicated a multi-operonic 
organization controlled by a two-component regulatory system 

(i.e., a regulon) (14). In addition to the genes involved in regulation, 
immunity, and export, the rumC-regulon includes five open reading 
frames (ORFs) (rumC1 to rumC5), which have been suggested to 
encode sactipeptide precursors (Fig. 1C), two ORFs (rumMc1 and 
rumMc2) thought to encode sactisynthases (fig. S1A), and one 
ORF (rumPc) likely to encode Ruminococcin C (RumC) leader 
peptide-specific metallopeptidase from the M16 family (Fig. 1B) 
(15, 16). Furthermore, previous works showed that R. gnavus E1 
produces an anti-Clostridium substance in the rat gut in a trypsin- 
dependent manner (17). This substance was later partially purified, 
identified as RumC isoforms, and shown to be produced exclusively 
in vivo (15, 18, 19).

From a chemical maturation standpoint, sactisynthases intro-
duce intramolecular thioether cross-links between cysteine sulfur 
and the unreactive a-carbon of a partner amino acid by a radical- 
based mechanism to produce sactipeptides (Fig. 1D) (20). All of 
the sactisynthases characterized so far have been classified in the 
Radical S-adenosyl-L-methionine (SAM) enzymes superfamily (21). 
Although their radical SAM domain is known to be directly in-
volved in the formation of the thioether linkage, they all contain a 
C-terminal extension called SPASM (Subtilosin A/Pyrroloquinoline 
quinone/Anaerobic Sulfatase/Mycofactocin maturation enzymes) 
domain housing additional [4Fe-4S] clusters (22), for which the 
role is still under debate (12, 23–31). While the number of sacti-
peptides is still limited, interesting biological properties have been 
found regarding their antimicrobial activity and their mode of 
action (5, 8, 32–35).

Here, we report the in vivo and in vitro production of the RumC1 
sactipeptide and its functional and conformational characterizations. 
We highlight the strong antimicrobial activity against Gram-positive 
pathogens including MDR strains and the lack of toxic effect toward 
eukaryotic cells. Therefore, it has a valuable potential for drug 
development, and its producer strain R. gnavus E1 could be used as 
a powerful probiotic.
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RESULTS

In vivo production and purification of RumC1 from R. gnavus 
E1–monoassociated rats
Crost and co-workers (18) previously showed that when the digestive 
tract of axenic rats is colonized with R. gnavus E1 strain, the feces 
obtained and the cecal contents display an anti–Clostridium perfringens 
(anti-Cp) activity, which is genetically correlated with the rumC-regulon 
(Fig. 1B) (15). Consequently, we began our study by attempting to 
purify in vivo–produced RumC isoforms. After 12 days of colonization 
with R. gnavus E1, the feces were collected and the cecal contents of 
monoassociated rats were found to contain an anti-Cp substance 
(Fig. 2A). The expected RumC peptides are 44 amino acid strings 
after the removal of the supposed N-terminal leader sequence of 
19 residues. An ultrafiltration approach based on expected molecular 
weights was used to enrich peptides of interest in the active fraction 
(Fig. 2A). The active soluble fraction was then submitted to three 
consecutives, and optimized chromatographic steps interleaved with 
desalting steps: cationic exchange, size exclusion, and hydrophobic 
C18 reversed-phase chromatography. Throughout the subsequent 
steps, the putative RumC-containing fractions were selected on the 
basis of an anti-Cp assay (Fig. 2A). Nano–liquid chromatography 
combined with mass spectrometry (LC-MS) analyses revealed a 
considerable enrichment of the five RumC isoforms in two consecutive 
fractions of the last purification step (Fig. 2, B and C), which displayed 
anti-Cp activity when combined (Fig. 2A). The masses of the five 
RumC peptides measured were consistently 8 Da less than their 
theoretical masses, as shown for in vivo and synthetically produced 
unmodified RumC1 peptide (Fig. 2, D and F). The iodoacetamide 
alkylation of the RumC-enriched fraction under reducing conditions 
failed to alter the observed masses of native RumC1 peptide, suggesting 
that the four cysteine residues are modified and most likely engaged 
in intramolecular bonds (Fig. 2E). Unlike the cross-links present in 

lantibiotics where thioether bridges are formed between the sulfur 
atom of a cysteine and the b-carbon of a corresponding residue, the 
thioether linkages in sactipeptides involve the a-carbon (6, 7). This 
specificity is thought to result in opening of the thioether link 
during tandem MS (MS/MS) analyses, leading to the formation of a 
free cysteine and the dehydramino form of the partner amino acid, 
resulting in a two unit mass decrease (36). Higher-energy collisional 
dissociation–based MS/MS analyses of in vivo–produced RumC1 
indicated that residues A12, N16, R34, and K42 are involved in 
thioether bridges (Fig. 3A and table S1). The same strategy was used 
to study the four remaining RumC peptides, and they were all found 
to contain four thioether bridges involving residues at the same 
positions as those identified in RumC1 (fig. S2).

RumC1 presents a novel thioether network
As thioether bridges open during MS/MS analyses, it is impossible 
to assign the different cysteine residues to their amino acid partners. 
Thus, we sought to establish a heterologous expression system allowing 
site-directed mutagenesis to accurately assign the residues involved 
in each thioether bridge. Furthermore, the in vitro production of 
RumC bacteriocins will facilitate future investigations including 
antimicrobial activity assays, structural, functional, and biophysical 
studies. Similar to the approach described by Himes and co-workers 
(37) for the production of subtilosin A in Escherichia coli, we established 
a protocol to produce heterologously the mature form of RumC1 
(mRumC1), consisting of the leader and core peptide sequences. Here, 
the genes encoding the radical SAM enzyme RumMc1 and the RumC1 
peptide were separately cloned into two different plasmids and 
co-expressed in the presence of suf genes (fig. S3, B and C, top and 
middle) (38). The observed mass of mRumC1 was in good agreement 
with the presence of four thioether linkages (Fig. 3B). Reductive 
alkylation of mRumC1 had no effect on its observed molecular 

A

C

βα

B

D

Fig. 1. Biosynthesis of sactipeptides. (A) Thioether network in previously described sactipeptides. Thioether bridges, disulfide bridges, and head-to-tail cyclization are 

indicated by purple, yellow, and black lines, respectively. (B) Gene regulon encoding ruminococcins C, subtilosin A, thuricin CD, and thurincin H. Purple, radical SAM 

enzymes; light blue, precursor peptides; dark blue, transporter systems; green, signal peptidases; yellow, response regulators; pink, immunity systems; and gray, genes of 

unknown function. (C) Alignment of the five RumC peptide isoforms. (D) Thioether bond formation in sactipeptides catalyzed by radical SAM enzymes.
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weight, thus suggesting that the four Cys residues in mRumC1 are 
involved in posttranslational modifications (Fig. 3C). LC-MS/MS 
analyses of mRumC1 confirmed the same four partner residues A, 
N, R, and K, corresponding to A12, N16, R34, and K42 in RumC1 
purified from cecal contents (Fig. 3, A and B). In this sample, 
two peptide fragments, G(-23)-Y21 and A17-A44, were observed, 
corresponding to the N- and C-terminal parts, respectively, of mRumC1. 
Both of these fragments were detected with a 4-Da mass decrease 
(fig. S4, B and C). In good agreement with this observation, the 
C-terminal peptide, with a similar 4-Da loss of mass, was also 
detected in the RumC1-containing fraction from the in vivo prepara-
tion (fig. S4A). These important results suggest that mature RumC1 
contains four thioether bridges, two each in the N- and C-terminal 
regions.

To identify the residues involved in each thioether bridge, four 
Cys to Ala mutants were designed: mRumC1-C3A, mRumC1-C5A, 
mRumC1-C22A, and mRumC1-C26A. All the mutants were produced 
and purified as described for mRumC1. To detect nonbridged 
cysteine residues, mutant mRumC1 samples were first treated with 
iodoacetamide under reducing conditions and then subjected to 
LC-MS/MS experiments. Analyses of the four single mutants revealed 
fairly complex peptide mixtures with many peptide fragments bearing 
alkylated cysteine residues. These data suggest that, during the 
maturation of mRumC1, the formation of a single thioether linkage 
may influence how the three other bridges form, making the structure 
highly labile. Nevertheless, interesting information can be gleaned 
from the fragmentation patterns of selected peptides present in the 

mixture. We focused our attention on the residues identified as 
partners of the four cysteines and for which the mass is either 
unmodified or presents a loss of 2 Da upon mutation of a single 
cysteine. MS/MS analysis of the Q(-10)-A20 peptide observed in the 
mRumC1-C3A mutant showed no mass loss on the N16 residue but 
a 2-Da decrease on A12. These data indicate that a thioether bridge 
forms between C5 and A12 and that the bridging partner for C3 is 
N16 (Fig. 3D, fig. S5A, and table S1). In good agreement, peptide 
F(-5)-A20 from the mRumC1-C5A mutant contains an unmodified 
A12 residue (Fig. 3D, fig. S5C, and table S1). In the mRumC1-C22A 
mutant, the fragmentation of the A17-A44 peptide revealed a 2-Da 
deficit for R34, whereas K42 was unmodified. These observations 
suggest that R34 and K42 are the partners of C26 and C22, respectively 
(Fig. 3D, fig. S5B, and table S1). Together, the MS/MS analyses of 
both wild-type and mutated mRumC1 peptides allowed us to propose 
a structural model for mature RumC1 in which the peptide is folded 
into two distinct structured domains both containing two thioether 
bridges; the two domains are separated by the strictly conserved AGPAY 
amino acid sequence present in all five RumC isoforms (Fig. 3E).

To establish the connectivity of the thioether rings, nuclear magnetic 
resonance (NMR) experiments were performed by using a 13C-, 15N– 
labeled mRumC1 sample after removal of the N-terminal leader 
sequence by trypsin. The [15N, 1H] heteronuclear single-quantum 
coherence (HSQC) spectrum gave well-dispersed peaks, with 39 of 
42 backbone NH signals observed. The backbone NH signals for 
C26, G27, and N28 could not be observed. The sequential assignment 
was made on the basis of the backbone three-dimensional experiments, 

A B

C

D

E

F

Fig. 2. Purification and characterization of the five RumC isoforms produced in vivo. (A) Protocol for extraction from cecal contents to obtain a purified mixture of 

RumCs. Fractions were selected on the basis of their anti-Cp activity throughout the purification steps. PBS, phosphate-buffered saline. (B and C) LC-MS analyses of the 

two fractions containing the different RumC (* and † indicate succinimide and deamidated forms of C5 and C3, respectively). RumC5 was present in two consecutive 

C18 reversed-phase fractions. (D) Deconvoluted mass spectrum of RumC1 eluted at 21.6 min in nano–LC-MS analyses. (E) Deconvoluted mass spectrum of RumC1 after 

dithiothreitol (DTT)/iodoacetamide treatment. (F) Deconvoluted mass spectrum of synthetic unmodified RumC1.
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Fig. 3. Tandem mass spectra of mature RumC1 peptide from in vivo and in vitro preparations and thioether network (see table S1 for theoretical and observed 

masses of interest). (A) Deconvoluted MS/MS spectrum of in vivo–matured RumC1 (1 to 44, bold sequence) showing prominent y/b and c/z fragments induced by 

breaking of the amide bonds preceding the residues bound to cysteines in thioether bridges. The very structured peptide produced high-intensity and unusual internal 

fragments (blue italics), particularly ANSH (A12-H15) and RNANANVA (R34-A41), corresponding to fragments located between two linked residues. (B) Deconvoluted MS/MS 

spectrum of the heterologously matured mRumC1 [containing leader peptide (italics) and four additional GAMD amino acids for cloning purposes (gray italics)], revealing 

the same characteristic fragmentation pattern. Peaks below 500 Da (identical for the y series of in vivo RumC1) are not shown to improve overall visibility. All masses 

considered are monoisotopic masses. M (last peak in each spectrum) corresponds to the nonfragmented peptide. (C) Deconvoluted MS spectrum of mRumC1 after DTT/

iodoalkylation showing no mass increment. Mass of 6694.09 (ammonia loss) corresponds to a succinimide (*) form produced as a by-product of high-temperature reduction 

of RumC1hm before iodoalkylation. (D) Identification of bridging partners. (E) Double-hairpin–like structure of mRumC1. Cysteine residues bridged via thioether bonds 

are shown in purple, and their amino acid partners are indicated in orange.
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including HNCACB, CBCA(CO)NH, HNCA, HN(CO)CA, HNCO, 
and HN(CA)CO. The chemical shifts of the a-carbons of A12, N16, 
R34, and K42 were found at 72.2, 68.6, 74.5, and 75.5 parts per million 
(ppm), respectively (fig. S6A). These values are 15 ppm downfield 
compared to the average value observed for unmodified residues. 
This is consistent with the influence of an electronegative atom, 
such as sulfur, being directly attached. Similar chemical shifts were 
reported for the modified a-carbon atoms in subtilosin A, thurincin 
H, and thuricin CD (6–9, 39). Analyses of the total correlation 
spectroscopy (TOCSY) and 13C TOCSY-HSQC experiments confirmed 
that A12, N16, R34, and K42 a-carbons are fully substituted, with 
no a-protons attached. The atomic connectivity of each thioether 
linkage was determined by analyzing the nuclear Overhauser effect 
spectroscopy (NOESY) and 15N NOESY-HSQC data, which show 
through-space interactions between protons that are close to each 
other. Nuclear Overhauser effect (NOE) interactions were observed 
between the b-protons of C3 and the amide proton (HN) of N16, 
the b-protons of C5 and the HN proton of A12, and the b-protons 
of C22 and the HN proton of K42 (fig. S6B). These NOE data 
assigned unambiguously three of the four thioether linkages between 
C3 and N16, C5 and A12, and C22 and K42. The fourth linkage is 
not evident to be assigned because of C26 unresolved peak, but only 
this Cys residue remains to form a thioether bridge with the a-carbon 
atom of R34 in mRumC1.

Sequential proteolytic cleavage of mRumC1 is required 
to produce an active form
As we established that in vivo RumC1 and mRumC1 retain the same 
posttranslational modifications, we performed all subsequent anti-
microbial assays using mRumC1. Similar to the chemically synthesized, 
unmodified form of RumC1, mRumC1 had no anti-Cp activity, 
suggesting that the presence of intramolecular thioether bonds is not 
sufficient to produce antimicrobial activity (fig. S7A). As a protective 
strategy for the organisms producing them, RiPPs are in an inactive 
state until their leader peptide is released as proposed by Yang and 
van der Donk (40). We therefore decided to remove the leader peptide 
from mRumC1. After checking the up-regulation of the corresponding 
mRNA by quantitative reverse transcription polymerase chain reaction 
in the cecal contents (fig. S3A), we cloned the rumPc gene encoding 
the putative leader metallopeptidase identified in the rumC-regulon 
to overproduce and purify the recombinant RumPc protein (fig. S3, 
B and C, bottom). RumPc-treated mRumC1 (i.e., mRumC1c) remained 
inactive against Cp (fig. S7C, top). Moreover, RP-C18 and LC-MS 
analyses revealed that mRumC1c retains the FEGSK amino acid motif 
in its N terminus unlike native RumC1 obtained from rat feces (Figs. 2D 
and 3A and fig. S7, B and C). Because Ramare and co-workers (17) 
previously reported a trypsin-dependent anti-Cp activity in the cecal 
contents, we next performed proteolytic digestion of mRumC1c by 
pancreatic trypsin. This sequential treatment led to the complete 
removal of the leader sequence and generated a mature peptide (i.e., 
mRumC1cc) identical to in vivo–produced RumC1, as confirmed 
by high-performance liquid chromatography (HPLC) and MS analyses, 
which was active against Cp (fig. S7, B and C). In good agreement with 
these results, direct treatment of mRumC1 with pancreatic trypsin led 
to the complete removal of the leader peptide sequence within 1 hour 
(fig. S7D). This one-step cleavage was thus subsequently used to prepare 
active mRumC1cc, currently renamed RumC1 (fig. S7, A, B and C).

Considering these results, the hydrophobicity profile, and the 
absence of any kind of signal peptide predicting a subcellular localization 

of RumPc, we can propose an in vivo RumC1 maturation process 
involving (i) an in situ posttranslational modification of the core 
peptide by RumMc1 followed by a partial cleavage of the leader 
peptide by RumPc and (ii) an ex situ cleavage of the five remaining 
N-terminal amino acids of the leader peptide by pancreatic trypsin, 
leading to an active bacteriocin released in the gut microbiome. To 
conclude, the intracellular RumPc cleavage followed by the extra-
cellular trypsin cleavage to produce an active form of a sactipeptide 
represents a perfect example of mutualism between a symbiont and 
its host collaborating to generate an antipathogenic molecule as a 
protective strategy for both.

RumC1 is safe for use against pathogens and MDR bacteria
The antimicrobial spectrum of RumC1 was investigated on a broad 
range of Gram-positive and Gram-negative bacteria, including pathogens 
and MDR strains. For these studies, we used RumC1 produced by 
heterologous expression and activated by trypsin cleavage to determine 
minimal inhibitory concentrations (MICs; Fig. 4A). To distinguish 
between a bactericidal and a bacteriostatic effect, we also determined 
the minimal bacteriostatic concentration (MBC) for each sensitive strain 
(Fig. 4A). RumC1 was highly effective against a range of pathogenic 
Clostridium species with very low MIC and MBC values. An MBC 
value of 1.56 mM was observed against Cp, which is the third cause 
of foodborne infections in the United States after Norovirus and 
Salmonella spp. according to the Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC). RumC1 is also effective against Clostridium 
difficile (6.25 mM < MBC < 12.5 mM), one of the main pathogens 
highlighted in the report published by the CDC in 2013 on “Antibiotic 
Resistance Threats in the United States” and categorized as an urgent 
threat for which new antibiotics are needed. Even lower MBC value 
(0.4 mM) was measured for Clostridium botulinum, a pathogen 
responsible for foodborne botulism (via a preformed toxin), infant 
botulism (intestinal infection via a toxin-forming C. botulinum), 
and wound botulism. Moreover, RumC1 was also active against a 
range of Gram-positive organisms such as Staphylococcus aureus and 
MDR strains such as vancomycin-resistant Enterococcus faecalis, nisin- 
resistant Bacillus subtilis or methicillin-resistant S. aureus (MRSA) at 
clinically relevant MIC values in the micromolar range of 0.8 to 50 mM. 
As expected, RumC1was also active against closely phylogenetically 
related bacteria such as Clostridium coccoides with an MIC value of 
1.56. Although the antimicrobial assays were performed on a relatively 
exhaustive panel of bacteria, it seems that RumC1 is not active against 
Gram-negative bacteria, for which MICs were determined to be >100 mM 
(Fig. 4A). Last, except for MRSA, the MBC values were identical 
to the MICs, suggesting that the effect of RumC1 is bactericidal 
(Fig. 4A).

After assessing the activity spectrum of RumC1, we investigated its 
mode of action on Cp cells. As it is well known that many antimicrobial 
peptides have a pore-forming effect, we assessed the permeabilization 
potency of RumC1 following the fluorescent emission of Cp cells 
treated with propidium iodide (PI), a DNA intercalating agent, and the 
incorporation of the nucleic acid dye SYTOX Green by fluorescence 
microscopy. Both fluorescent compounds cannot cross undamaged 
membranes. We used the detergent cetyltrimethylammonium bromide 
(CTAB) and a well-characterized pore-forming bacteriocin, nisin, 
as positive controls. Even after 2 hours of treatment, cells exposed to 
RumC1 showed no PI nor SYTOX Green incorporation, whereas 
permeabilization with nisin resulted in 59% of the maximum PI 
incorporation measured with CTAB and caused 97% of the cells to 
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stain positive for SYTOX Green (Fig. 4, B and C). Accordingly, RumC1 
is unable to insert into total lipids extracts obtained from Cp contrarily 
to nisin and CTAB (fig. S8). Thus, it appears that, unlike most 
bacteriocins targeting Gram-positive bacteria, RumC1 does not have 
a pore-forming action and has most likely an intracellular target. 
RumC1 can also be expected to be supported by an active membrane 
transporter to reach the intracellular compartment. Although most 
peptides acting on intracellular targets are usually active against 
Gram-negative bacteria and have a much narrower spectrum, some 
RiPPs such as thiopeptides have a broad spectrum and have been 
shown to inhibit translation in Gram-positive cells (41). We next 
tried to identify the cellular pathways inhibited by RumC1 through 
phenotype imaging experiments based on the “bacterial cytological 
profiling” method (42) adapted to anaerobic conditions. Membranes 
and DNA from Cp cells were stained with FM4-64FX and 4′,6-diamidino- 
2-phenylindole (DAPI), respectively, and confocal images were acquired. 
Morphological changes on Cp cells induced by treatment with RumC1 
were compared to the phenotypes induced by conventional antibiotics 
with well-characterized mechanisms of action. Treatment with RumC1 
produced three morphotypes affecting cell length and organization, 
as well as DNA condensation (Fig. 4D). No morphological similarities 
were observed in cultures treated either with antibiotics that in-
hibited transcription or cell wall synthesis or even with those causing 
loss of membrane potential (fig. S9, A and B). However, when cells were 
treated with metronidazole, an antibiotic that inhibits nucleic acid syn-

thesis, we observed the three phenotypes identical to those induced by 
treatment with RumC1. How metronidazole affects nucleic acid synthe-
sis remains unclear. Studies suggest that it could act directly on DNA 
and disrupt its structure. Some other studies showed that it indirectly 
inhibits DNA synthesis and repair systems (e.g., mismatch or SOS), 
possibly by disrupting the cell redox system resulting in ribonucleotide 
reductase inhibition (43). Hence, we hypothesize that RumC1 most 
likely inhibits nucleic acid synthesis in a metronidazole-like manner.

Antimicrobial efficiency not only must be sufficient to develop a 
therapeutic molecule but also must be safe for the host. We therefore 
assayed the cytotoxicity of RumC1 on human cells using two intestinal 
(Caco2 and T84) and one gastric (N87) cell lines. On the basis of 
their metabolic activity (via resazurin assays), RumC1 did not affect 
the viability of these cell lines, even at high concentrations of RumC1 
[IC50 (median inhibitory concentration), > 200 mM; fig. S10A]. At 
concentrations of RumC1 up to 200 mM, metabolic activities of Caco2, 
N87, and T84 cells were at least 90, 80, and 70%, respectively, of the 
activity measured in untreated cells. Furthermore, RumC1 induced 
no hemolysis of human erythrocytes even at high concentrations 
[EC50 (median effective concentration), > 200 mM; fig. S10B]. Last, 
no resistance was induced in serial subcultures of Cp exposed daily 
to RumC1, whereas equivalent treatment with metronidazole led to 
the emergence of resistant bacteria with up to 500-fold higher MICs 
(fig. S10C). The high potency of RumC1 against pathogenic strains 
combined with its lack of effect on eukaryotic cells and the absence 

A

B C

D

1MRSA = methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 2VER = vancomycin-resistant, 3NR = nisin-resistant.

Fig. 4. RumC1 antimicrobial activity. (A) Activity spectrum of RumC1 against selected Gram-positive strains. MIC and MBC were >100 mM for the following Gram-negative 

strains tested: Salmonella enterica (CIP 80.39), E. coli (ATCC 8739), E. coli MR4 (DSMZ 22314), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), P. aeruginosa fluoroquinolone 

resistant (CIP 107398), Acinetobacter baumanii (CIP 103572), A. baumanii multiresistant (CIP 110431), and Klebsiella pneumoniae MR4 (DSMZ 26371). (B and C) Membrane 

permeabilization assay on Cp cells treated with RumC1 or nisin based on measurement of PI incorporation (B) or SYTOX Green staining (C). (B) Cells incubated with 

cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) were used as a positive lysis control, and untreated cells were used as a negative control. (C) Cells were treated for 15 min before 

staining. Scale bar, 10 mm. (D) Confocal imaging of control Cp cells or Cp cells treated with RumC1 or metronidazole. Membranes were stained with FM4-64FX, and DNA 

was stained with DAPI (4′,6-diamidino-2-phenylindole). RumC1 treatment leads to three morphotypes identical to the ones induced by metronidazole (fig. S9). This figure 

shows one of these three morphotypes, i.e., one regular cell associated with a cell three to four times longer and with uncondensed DNA throughout the cells with a few 

spots of highly condensed DNA. Scale bar, 2 mm.
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of resistance development makes it a relevant candidate either as 
therapeutic agent or as food safety agent.

DISCUSSION

Through this study, we were able to (i) develop and optimize a protocol 
to purify a natural molecule exhibiting antibiotic activity produced 
by a human intestinal symbiont from cecal contents harvested from 
R. gnavus E1–monoassociated rat and (ii) produce an active recombinant 
form of this RiPP after maturation and sequential and controlled 
proteolytic cleavage to remove the leader peptide, in line with the steps 
naturally occurring in the human gut (Fig. 5). For almost all natural 
RiPPs, the precursor genes encode an unprocessed peptide bearing an 
N-terminal leader peptide in addition to the C-terminal core peptide. 
Although leader peptides have been suggested to play multiple roles 
during RiPPs biosynthesis, such as acting as a secretion signal or as 
a recognition pattern for the maturation enzymes, the protective effect 
of keeping the peptide inactive before secretion remains the most 
notable (3, 44). Several studies on the broad subclasses of RiPPs, the 
classes II and III lantibiotics (e.g., cytolysin, plantaricin W, haloduracin, 
lichenicidin, carnolysin, and flavipeptin or NAI-112, respectively) have 

reported similarities with a two-step activation process using proteases 
(45–51). However, despite the five or six amino acid overhangs 
remaining after the first proteolytic cleavage in mRumC1c, the GG/ or 
GA/ recognition motif usually found in lantibiotics is not conserved 
in the leader peptides of RumC isoforms, in favor of an /FE pattern 
recognized as a cleavage site by RumPc. Broadly, the different classes 
of lantibiotics, namely, I, II, and III, involve subtilisin-like serine 
proteases, papain-like cysteine proteases, and Zn-dependent bifunctional 
(i.e., endo- and aminopeptidase) proteases, respectively, whereas RumPc 
is a monofunctional Zn-metallopeptidase with an endo-mode of 
action recognizing an undescribed motif (/FE) to date. In addition, the 
second step occurring in the maturation process of RumC1 and leading 
to an active form involves the human pancreatic trypsin. Consequently, 
we have identified a two-step cleavage process involving a mono-
functional Zn-metallopeptidase from the symbiont (i.e., RumPc) and a 
serine protease from the host organism (i.e., trypsin) to get an active 
RiPPs. To our knowledge, nothing equivalent has been reported for 
the RiPPs, especially for the lantibiotic and sactibiotic subclasses 
(Fig. 5). Last, through a deep MS study on both the natural isoforms 
of RumC and recombinant forms, we were able to conclude that 
maturation of the bacteriocin involves a radical SAM sactisynthase, 

Fig. 5. Proposed mechanism of maturation and activation of RumC1 in the human gut. After induction of the two-component system, conventional transcription, 

and translation of the gene regulon Ruminococcins C, the intracellular RumC1 maturation process involves (i) an in situ posttranslational modification of the core peptide 

by RumMc1, leading to the inactive mRumC1; (ii) a partial cleavage of the leader peptide by RumPc, leading to the still inactive mRumC1c; (iii) an export in the intestinal 

lumen by RumTc; and (iv) an ex situ cleavage of the five remaining N-terminal amino acids of the leader peptide by pancreatic trypsin, leading to an active mRumC1cc 

(i.e., RumC1).
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RumMc, itself capable of generating four thioether bridges resulting 
in a new folding pattern, which has never yet been described in the 
literature. The discovery of this new double-hairpin structure leads 
us to propose a new subclass of sactibiotics.

We thoroughly characterized the bactericidal activity of RumC1 
and found that, unlike some bacteriocins (e.g., colicine), which are 
defined as “narrow-spectrum,” RumC1 is active against not only a 
broad spectrum of Gram-positive bacteria, including phylogenetically 
R. gnavus–related bacteria such as Cp, C. difficile, and C. botulinum, 
but also more distant bacteria such as S. aureus, including MDR strains. 
Furthermore, our preliminary data suggest a mechanism involving 
inhibition of nucleic acid synthesis in a metronidazole-like manner, 
but additional investigation is needed to corroborate this hypothesis. 
As a result, MICs for RumC1 are in the micromolar range for, e.g., 
C. difficile or Cp. Safety assays on several human cell lines revealed 
no toxicity, and RumC1 does not trigger resistance development 
unlike many conventional antibiotics. This characteristic is essential 
when developing new drugs against pathogens considering the rise 
of MDR strains worldwide. On the basis of all these findings, it is 
highly relevant to consider RumC for the elaboration of therapeutic 
strategies, after drug optimization or in combination with other 
antimicrobial agents or antibiotics, for human or animal health. Cp 
is also a major pathogen affecting poultry, where it causes necrotic 
enteritis associated with up to 50% mortality (52). Consequently, 
R. gnavus E1 or other RumC-like producing bacteria could be 
considered as natural probiotics and administered for the prevention 
against Gram-positive pathogens. Otherwise, sactibiotics and other 
groups of bacteriocins could be helpful in combinatorial therapies 
with other antimicrobial agents including, e.g., antibiotics to reduce 
emergence of resistance or to fight clinical pathogens, and RumC1 
could be considered in that way (32).

Last, from an ecological standpoint, the R. gnavus E1 and human 
partnership constitute a perfect example of mutualism where both 
host and symbiont work together and need each other to produce 
an active bacteriocin to fight a common enemy: an opportunistic 
pathogen for the host and a competitive species for the same ecological 
environment for the symbiont.

MATERIALS AND METHODS

Animals and sample collection
Animal experiments were performed according to the guidelines of the 
French Ethics Committee, i.e., agreement no. A78-322-6. Axenic male 
F344 M rats (6 weeks old) provided by the Germ Free Animals facility 
ANAXEM (Animalerie Axénique de Micalis) platform [Institut 
National de la Recherche Agronomique (INRA), UMR 1319 Micalis, 
France] and maintained on a standard diet during 12 days were inoc-
ulated with R. gnavus E1 [0.5 ml of late log- phase culture at 109 colony- 
forming units (CFU)/ml] by intragastric route to generate R. gnavus 
E1 monoxenic rats (n = 10). After 5 days, individual fecal samples 
were collected and bacterial counts were estimated by plating serial 
dilutions of suspensions. We plated these samples on Brain Heart 
Infusion agar supplemented with yeast extract (5 g/liter) and hemin 
(5 mg/liter) (BHI-YH), and on Luria-Bertani (LB) agar, under aerobic 
and anaerobic conditions, to check for the colonization by R. gnavus 
E1 and possible contamination by other bacteria. The animals were 
sacrificed 12 days after inoculation, and feces and cecal contents were 
collected. Samples were frozen in liquid nitrogen before being stored 
at −80°C until RNA or bacteriocin purification.

Bacteriocin purification
Cecal contents of R. gnavus E1 monoxenic rats were diluted in 
phosphate-buffered saline (PBS) (10 g for 30 ml) supplemented with 
a protease inhibitor cocktail (cOmplete ULTRA tablets EDTA-free, 
Roche). The suspension was centrifuged at 10,000g for 15 min. 
Resuspension and centrifugation were repeated twice in half the 
initial volume of PBS. The three supernatants were pooled and 
filtered on a polyethersulfone membrane with a 10-kDa cutoff (Merck). 
The resulting filtrate, containing small molecules including peptides, 
was submitted to ion exchange chromatography using a Carboxymethyl 
Sepharose column (GE Healthcare) at 4°C. Elution was performed 
at 2 ml/min with 20 mM acetate sodium buffer at pH 6.5 under 
isocratic conditions for 36 min, followed by a linear 0 to 0.5 M sodium 
chloride gradient for 60 min with a detection at 214 and 280 nm. 
Elution fractions were desalted by DSC-18-SPE columns (Sigma- 
Aldrich). Briefly, samples were loaded after dilution (1:1) in 0.1% 
trifluoroacetic acid (TFA), washed with 0.1% TFA, and eluted in 
90% acetonitrile (ACN) and 0.1% TFA before being lyophilized and 
resuspended in water. Fractions displaying anti-Cp activity (as 
described below) were further purified by size exclusion chromatography 
using a Superdex 30 Increase column (GE Healthcare). Elution was 
performed at 4°C at 0.5 ml/min for 120 min under isocratic conditions 
with PBS, and collected fractions were desalted as described above. 
Active fractions were then applied to a Jupiter 15-mm C18 300 Å 
analytical reverse-phase HPLC column (250 mm by 21.2 mm; 
Phenomenex). Peptides were eluted at 1 ml/min with a 0 to 40% linear 
gradient of 90% ACN and 0.1% TFA for 30 min before being lyophilized 
and resuspended in water. The different fractions were maintained at 
4°C during all purification steps and stored at −20°C. The protein con-
centration was estimated either by the Bradford coloration method 
using a bovine serum albumin standard curve or by measuring the 
A280 and using the theoretical extinction coefficient of 8480 M−1 cm−1.

Bacteriocin activity assays
To track the presence of the bacteriocin along the purification, samples 
were tested for their antimicrobial activity against Cp at each step 
using the diffusion assay. If needed, samples were concentrated using 
a Speed-Vac concentrator (Thermo Fisher Scientific). A 10−3 dilution 
of an overnight culture of Cp strain [American Type Culture Collection 
(ATCC) 13124] was spread on BHI-YH agar. After drying for 30 min 
at room temperature, wells with a diameter of 6 mm were dug with a 
Pasteur pipette and 100 ml of sample was added per well. Alternatively, 
10 ml was spotted directly onto the plate. The presence of inhibition 
halos around the samples was examined after incubation of the 
plates at 37°C for 24 hours under anaerobic conditions.

Expression and purification of MBP-RumC1
A synthetic plasmid containing the E. coli codon-optimized gene of 
R. gnavus E1 encoding RumC1 (pETM-40-rumC1, kanamycin resistant) 
was obtained from GenScript (Piscataway, NJ), which allows the ex-
pression of a MBP (maltose-binding peptide)–tagged peptide. A 
tobacco etch virus nuclear-inclusion-a endopeptidase (TEV protease) 
site was inserted in the linker between MBP and RumC1 peptide. 
pETM40-rumC1 was used to transform competent E. coli BL21 (DE3) 
cells for expression. The resulting E. coli BL21 (DE3) strain was 
grown in M9 medium containing kanamycin (50 mg/ml), vitamin B1 
(0.5 mg/ml), MgSO4 (1 mM), and glucose (4 mg/ml) at 37°C. At an 
optical density (OD600) of 0.8, the culture was induced using 1 mM 
isopropyl-b-D-thiogalactopyranoside (IPTG). The temperature was 
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reduced to 25°C, and the cells were grown for 15 hours under stirring. 
Cells were then harvested by centrifugation at 4000 rpm for 20 min 
at 4°C. Cell pellet was suspended in 40 ml of buffer A [50 mM tris 
(pH 8) and 50 mM NaCl] supplemented with one tablet of a protease 
inhibitor cocktail (cOmplete, EDTA-free Protease inhibitor cocktail 
tablets, Roche). Cell pellet was then sonicated, and the lysate was 
clarified by centrifugation at 40,000 rpm for 40 min at 4°C. The super-
natant was collected and passed over Dextrin Sepharose High Per-
formance columns (5 ml; MBPTrap HP, GE Healthcare) coupled to 
a fast protein liquid chromatography (FPLC) (ÄKTA Purifier 900, 
ÄKTA FPLC Systems, GE Healthcare). Columns were washed with 
four column volumes of buffer A. MBP-RumC1 was eluted with 
buffer B [50 mM tris (pH 8), 50 mM NaCl, and 40 mM maltose]. 
Fractions containing MBP-RumC1 were pooled and concentrated in 
a 30,000 molecular weight cutoff (MWCO) filter using Amicon Ultra 
centrifugal filter devices. The sample was digested by TEV protease for 
a final TEV protease:MBP-RumC1 ratio of 1:20 (w/w) and incubated 
for 30 min at room temperature. MBP-tag, TEV protease, and un-
modified RumC1 were separated by loading over a HiLoad 16/60 
Superdex 75 prep grade column (GE Healthcare) equilibrated in 
buffer C [50 mM Hepes and 100 mM NaCl (pH 7.5)]. The peptide 
concentration was estimated by ultraviolet- visible (UV-vis) spectros-
copy on a Cary 50 UV-vis spectrophotometer (Varian) by using an 
extinction coefficient of 8480 M−1 cm−1 at 280 nm.

Heterologous expression and purification of  
mature mRumC1
A synthetic plasmid containing the E. coli codon-optimized gene of 
R. gnavus E1 encoding RumMc1 (pET-15b-rumMc1, ampicillin 
resistant) was obtained from GenScript. Plasmids pET-15b-rumMc1, 
pETM-40-rumC1, and psuf (chloramphenicol resistant) containing 
sufABCDSE genes were used to transform competent E. coli BL21 
(DE3) cells for expression. The resulting strain was grown in M9 
medium containing kanamycin (50 mg/ml), amp (100 mg/ml), chl 
(34 mg/ml), vitamin B1 (0.5 mg/ml), FeCl3 (50 mM), MgSO4 (1 mM), 
and glucose (4 mg/ml) at 37°C. At an optical density (OD600) of 0.8, 
FeCl3 (100 mM) and L-cysteine (300 mM) were added and the culture was 
induced using 1 mM IPTG. The temperature was reduced to 25°C, and 
the cells were grown for 15 hours under stirring. Cells were then har-
vested by centrifugation (4000 rpm for 20 min at 4°C). Mature MBP-
mRumC1 was then purified as described above for unmodified RumC1.

RumPc production and purification
A synthetic plasmid containing the E. coli codon-optimized synthetic 
gene of R. gnavus encoding RumPc (pET-21a–rumPc, ampicillin- 
resistant) was obtained from GenScript. In silico analysis on the 
rumPc-encoding gene to identify a putative signal peptide was 
performed by using the SignalP 5.0 server (www.cbs.dtu.dk/services/
SignalP/). The plasmid was transformed into thermo-competent BL21 
(DE3) E. coli cells. Ampicillin-resistant colonies were isolated and 
subcultured in LB broth. Subcultures were used to inoculate 1 liter 
of terrific broth (TB) medium supplemented with ampicillin (final 
concentration, 100 mg/ml). The culture was initiated at OD600 = 0.05 in 
prewarmed medium and incubated at 37°C for 1.5 hours and 28°C 
for 40 min (until OD600 = 0.5). Expression was then induced using 
0.5 mM IPTG, and the culture was incubated for 3.5 hours at 28°C. Cells 
were harvested by centrifugation (5000g, 20 min, 4°C) and frozen at 
−20°C. Cells were lysed in buffer D [50 mM NaH2PO4 (pH 7.5) and 
150 mM NaCl] using a cell disrupter (Série TS, CellD, Constant Systems). 

The soluble fraction of the cell lysate was retrieved by centrifugation 
(14,000g, 30 min, 4°C) and filtered at 0.22 mm before being submitted 
to a 1-ml HisTrap HP purification affinity column (GE Healthcare) 
according to the manufacturer’s instructions. RumPc was eluted using 
a 0 to 500 mM gradient of imidazole. Pooled fractions containing 
RumPc (detected by SDS–polyacrylamide gel electrophoresis) were 
ultrafiltered through a PES (polyethersulfone) 10-kDa MWCO mem-
brane and washed 10 times in buffer C. The protein concentration was 
estimated by measuring the A280 and using an extinction coefficient 
of 52,425 M−1 cm−1.

mRumC1 leader peptide cleavage
Maturated RumC1 obtained by heterologous coexpression of rumC1 
and rumMc1 genes in E. coli and purified as described above was treated 
with either RumPc or TPCK (N-tosyl-L-phenylalanine chloro-
methyl ketone)–treated trypsin (Sigma-Aldrich) for 1 hour at 37°C. 
The molar ratios used were 200:1 for mRumC1:trypsin and 1:5 for 
mRumC1: RumPc. mRumC1c and mRumC1cc were purified using 
RP-C18-HPLC with the following gradient: 10 min at 22% followed 
by 12 min from 22 to 38% of 90% ACN and 0.1% TFA. For the 
preparation of large amounts of mRumC1cc for biological activity 
assays, mRumC1 was cleaved with trypsin and purified with the 
above RP-C18-HPLC conditions on a preparative column (250 mm 
by 21.2 mm; Phenomenex, Jupiter, 15 mm, 300 Å).

Nano–LC-MS/MS analyses
RumC fractions were generally injected at a concentration of 0.1 mM. 
Samples were diluted in 5% (v/v) ACN and 0.1% (v/v) TFA and 
analyzed by online nano–LC-MS/MS (NCS HPLC, Dionex, and 
Q Exactive HF, Thermo Fisher Scientific). Peptides were sampled 
on a 300 mm by 5 mm PepMap C18 precolumn and separated on a 
75 mm by 250 mm PepMap C18 column (Dionex). The nano-LC 
method consisted of a 40 min gradient at a flow rate of 300 nl/min, and 
MS and MS/MS data were acquired using Xcalibur (Thermo Fisher 
Scientific). Highly sensitive method (by increasing the ion time in 
the trap to 200 ms) in MS/MS was used to improve the signal to noise 
of the fragmented large peptides. For the analysis of the maturated 
forms, combined high collision dissociation energies of 20 to 27 were 
used to promote the breaking of both weak bonds (thioether bridge) 
and stronger bonds (amide bonds). Both MS/MS spectra were summed 
up to give a combined spectrum. Parallel reaction monitoring experi-
ments were also conducted to target the species of interest.

MS data analyses
Data were processed automatically using Mascot Distiller software 
(version 2.5.1, Matrix Science) followed by Mascot (version 2.6) 
searches using the sequences of the different peptides of interest as da-
tabase. None was chosen as enzyme, and the precisions were set at 
10 ppm for the peptide precursor and 20 milli mass unit for the frag-
ments. At first instance, many different possibilities of variable mod-
ifications were tested to find out on which amino acid was observed 
in the dehydramino modification (−2H) (36). Manual annotations 
were performed in parallel to Mascot searches to assess the posi-
tions of thioether linkages. For final searches, dehydramino (A, N, R, 
and K), deamidation (NQ), and ammonia loss (N) were set as vari-
able modifications. Qual Browser and Xtract (Thermo Fisher Scien-
tific) were used for the display and the deconvolution of the spectra. All 
considered experimental masses were monoisotopic and nonproton-
ated masses.
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Antimicrobial activity
All targeted strains were grown at 37°C in LB broth under aerobic 
conditions (200 rpm), except for Clostridia that were grown in BHI-
YH under anaerobic conditions (in a Trexler-type anaerobic chamber, 
without stirring). Peptides dissolved in sterile distilled water were 
sterilized 2 min under UV light and added to sterile F-bottom poly-
propylene 96-well microplates from 100 to 0.1 mM. Twofold series 
dilutions were performed in cell suspension of each bacterial target, 
including Cp, at 10−4 OD600 units. For other Clostridia, higher con-
centrations of bacteria (i.e., cell suspensions at 10−3 OD600 units) were 
used. MIC was defined as the lowest concentration of peptide that 
inhibited the visible growth of bacteria after 24 to 48 hours incubation 
at 37°C. Cell suspensions were then plated on appropriate solid 
medium devoid of any antimicrobial agent to evaluate bacterial growth. 
MBCs were defined as the lowest concentration of peptide that inhibited 
the visible growth of bacteria after 24 to 48 hours incubation at 37°C 
on a solid medium. MICs and MBCs were determined three times. 
Sterility and growth controls were prepared for each assay.

Membrane permeability assay
Permeabilization of the bacterial membrane by RumC1 was measured 
using the cell-impermeable DNA/RNA probe PI as previously 
explained (53, 54). A bacterial culture of Cp was grown until it 
reached 109 bacteria/ml and then centrifuged for 5 min at 300s. Bacteria 
pellet was then resuspended in sterile PBS in the original volume. PI 
(Sigma-Aldrich) was then added to the suspension at a final concen-
tration of 60 mM. One hundred microliters of this suspension was then 
transferred into 96-well black plate (Greiner Bio-One) and treated 
with RumC1 or nisin at 5× their MIC values. Water and CTAB 
diluted at 300 mM final concentration were used as negative and positive 
controls, respectively. After 15- and 120-min incubations at 37°C 
under anaerobic conditions, fluorescence was measured (excitation 
at 530 nm and emission at 590 nm) using a microplate reader (Synergy 
Mx, BioTek). Results were expressed as the percentage of total 
permeabilization obtained by treatment with CTAB. All experiments 
were done in triplicate. For the permeabilization assay with SYTOX 
Green (Thermo Fisher Scientific), an overnight culture of Cp was 
diluted at 1:100 in BHI-YH and grown at 37°C under anaerobic 
conditions until OD600 = 0.2. Cells were then treated with RumC1 
or nisin at 5× their MIC values for 15 min before being stained with 
SYTOX Green at 0.5 mM. Then, cells were rinsed with Hanks’ 
balanced salt solution +/+ (Gibco) and resuspended in VECTASHIELD 
(Vector Laboratories, CliniSciences H-1000). Observations were lastly 
performed with a Leitz DMRB microscope (Leïca), equipped with a 
Leïca DFC 450C camera.

Study of the mode of action based on phenotype imaging by 
confocal microscopy
Phenotype observations by confocal microscopy were used to evaluate 
the mode of action of RumC1, as previously described (42) but with some 
modifications. An overnight culture of Cp was diluted at 1:100 in BHI-YH 
and grown at 37°C under anaerobic conditions until OD600nm = 0.2. 
Bacteria were then treated with RumC1 or antibiotics with known 
mechanisms of action (fig. S7) at 5× their MIC values for 2 hours. 
Then, membranes were stained with FM4-64FX (Thermo Fisher 
Scientific), and DNA was stained with DAPI (Sigma-Aldrich) at final con-
centrations of 12 and 2 mg/ml, respectively, for 10 min on ice. Cells were 
then pelleted (7500 rpm, 30 s) and washed with cold PBS. Cells were fixed 
with 4% cold paraformaldehyde for 15 min on ice before being washed 

with cold PBS again. Last, cells were resuspended in VECTASHIELD, 
and 8 ml was transferred onto microscope glass slides. Images were 
collected using an IX71 FluoView confocal microscope (Olympus, Rungis, 
France) for DAPI laser/filter ExWave = “405”/EmWave = “461” and 
for FM4-64FX laser/filter ExWave = “543”/EmWave = “618.”

Cytotoxic assays
The intestinal toxicity of RumC1 was evaluated on human cell lines, 
with NCI-N87 (ATCC CRL-5822), Caco-2 (ATCC HTB-37), and T84 
(ATCC CCL-248) being used as models of human gastric, small 
intestinal, and colonic epithelial cells, respectively. Cells were cultured 
in Dulbecco’s modified Eagle’s medium supplemented with 10% fetal 
bovine serum, 1% L-glutamine, and 1% streptomycin-penicillin antibiotics 
(all from Invitrogen). Cells were routinely seeded and grown onto 25-cm2 
flasks maintained in a 5% CO2 incubator at 37°C. Before cytotoxicity 
assay, cells grown on 25-cm2 flasks were detached using trypsin-EDTA 
solution (Thermo Fisher Scientific), counted using Malassez counting 
chamber, and seeded into 96-well cell culture plates (Greiner Bio-One) 
at approximately 104 cells per well. The cells were left to reach 
confluence for 48 to 72 hours at 37°C in a 5% CO2 incubator. Plates 
were then aspirated, and increasing concentrations of RumC1 (final 
concentrations ranging from 0 to 200 mM) diluted in culture medium 
were added to the cells for 48 hours at 37°C in a 5% CO2 incubator. 
Sterile water was used as a negative control. At the end of the incubation, 
wells were empty and cell viability was evaluated using a resazurin- 
based in vitro toxicity assay kit (Sigma-Aldrich) following the man-
ufacturer’s instructions (55). Briefly, wells were aspirated and filled 
with 100 ml of diluted resazurin solution obtained by dilution of the 
resazurin stock solution (1:100) in sterile PBS containing calcium and 
magnesium [PBS++ (pH 7.4), Thermo Fisher Scientific]. After 4 hours 
of incubation at 37°C, fluorescence intensity was measured using a 
microplate reader (Synergy Mx, BioTek) with an excitation wavelength 
of 530 nm and an emission wavelength of 590 nm. The fluorescence 
values were normalized by the control and expressed as the percentage 
of cell viability. All experiments were done in triplicate.

Hemolytic activity assay
The hemolytic activity of RumC1 was evaluated as previously described 
(53, 56, 57). Briefly, human erythrocytes (obtained from DivBioScience, 
NL) were pelleted by centrifugation at 800g for 5 min. Cell pellet was 
then resuspended in sterile PBS and centrifuged at 800g for 5 min. This 
step was repeated three times, and erythrocytes were lastly resuspended 
in PBS at a concentration of 8%. One hundred microliters were then 
added per well of sterile 96-well microplates (Greiner Bio-One) 
containing 100 ml of PBS with increasing concentrations of RumC1 
(final concentrations ranging from 0 to 200 mM) obtained by twofold 
serial dilutions. Sterile water and Triton X-100 diluted in PBS at 
0.1% (v/v) were used as negative and positive controls, respectively. 
After 1 hour at 37°C, the microplates were centrifuged at 800g for 
5 min. One hundred microliters of cell supernatants was collected 
and transferred to a new 96-well microplate, and OD405nm was measured 
using a microplate reader (Synergy Mx, BioTek). Hemolysis caused 
by RumC1 was expressed as the percentage of total hemolysis given 
by treatment with Triton X-100 at 0.1%. All experiments were done 
in triplicate.

Induction of resistance
Cp cells were incubated with RumC1 or metronidazole as described 
above for MIC determination. After 24 hours of incubation, the well 
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with the highest concentration of peptide or antibiotic showing visible 
growth was used to inoculate a new culture that was then treated 
again. These steps were repeated daily for 30 days to follow MIC 
changes.

SUPPLEMENTARY MATERIALS
Supplementary material for this article is available at http://advances.sciencemag.org/cgi/

content/full/5/9/eaaw9969/DC1

Supplementary Methods

Fig. S1. Multi-alignment of RumMc radical SAM enzymes.

Fig. S2. Tandem mass spectra of RumC2-5 purified from cecal contents.

Fig. S3. Gene expression in the gut of rats monoassociated with R. gnavus E1 and heterologous 

expression and purification of MBP-mRumC1, mRumC1, and RumPc.

Fig. S4. Tandem mass spectra of N- and C-terminal fragments of RumC1 peptide present in 

in vivo and in vitro samples.

Fig. S5. Tandem mass spectra of mRumC1 mutants from which the residues involved in each 

thioether bridge were attributed.

Fig. S6. Determination of the connectivity of the thioether linkages in RumC1 by NMR.

Fig. S7. Cleavage of the leader N-terminal peptides of mRumC1 and anti-Cp activity assays.

Fig. S8. Evaluation of the ability of RumC1 to insert into bacterial lipids.

Fig. S9. Bacterial cytological profiling against Cp.

Fig. S10. Assessing RumC1 safety.

Table S1. Theoretical and experimental spectra lists.
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Fig. S1. Multi-alignment of RumMc radical SAM enzymes. (A) Alignment of RumMc1 and RumMc2. Conserved residues are 

ŵarked ͞.͟, sŵall aŶd sŵall + hydrophoďiĐ (iŶĐludiŶg aroŵatiĐ -Y) residues are in red, acidic amino acids are in blue, basic 

amino acids in magenta, hydroxyl + sulfhydryl + amine + G amino acids are green and unusual amino/imino acids are in 

grey.Alignment of the five RumC peptide isoforms. (B) Primers used in this study. All primer sets used for RT-qPCR displayed 

good efficiency (between 87 and 100%). 

  



 
Fig. S2. Tandem mass spectra of RumC2-5 purified from cecal contents. Deconvoluted MS/MS spectra of (A) RumC2 

peptide eluting at 18͛ with an m/z = (1087.24)
4+

, (B) RumC3 peptide eluting at 22.5͛ with an m/z = (1058.728)
4+

, (C)
 

RumC4 

peptide eluting at 20͛ with an m/z = (1113.99)
4+

, and (D) RumC5 peptide eluting at 23͛ with an m/z = (1058.722)
4+

. As 

observed for RumC1, these spectra reveal characteristic fragmentation patterns due to the presence of four thioether 

bonds in each mature peptide. 

 

  



 
 
Fig. S3. Gene expression in the gut of rats monoassociated with R. gnavus E1 and heterologous expression and 

purification of MBP-mRumC1, mRumC1, and RumPc. (A) mRNA transcripts were purified from caecal contents of rats 

mono-associated with R. gnavus E1. Expression levels were measured for genes encoding the peptide RumC1, the 

sactisynthase RumMc1 and the peptidase RumPc. Expression levels for the genes of interest were normalised against 

expression of rpoB. (B)  FPLC chromatograms of overexpressed MBP-mRumC1 (top), mRumC1 (middle) and RumPc 

(bottom). (C) SDS-PAGE analysis of purified MBP-mRumC1 (top), mRumC1 (middle) and RumPc (bottom). NI: Non-induced 

culture, I: Induced culture, SF: Soluble Fraction, IF: Insouble Fraction, FT: FlowThrough and PEF: Pool of Eluted Fractions. 

  



 
Fig. S4. Tandem mass spectra of N- and C-terminal fragments of RumC1 peptide present in in vivo and in vitro samples. 

(A) Deconvoluted MS/MS spectrum of a C-terminal fragment of the in vivo-produced RumC1 showing a 4-Da mass defect 

compared to the theoretical mass of the unmodified sequence and exhibiting intense internal fragments and high-intensity 

b/y fragments before bridged residues R34 and K42. (B) Deconvoluted MS/MS spectrum of the same fragment from 

mRumC1. (C) Deconvoluted MS/MS spectrum of an N-terminal fragment of mRumC1 with a 4-Da deficit and specific 

fragments due to thioether bridges. The inserted spectrum shows the low masses of the same MS/MS spectrum, 

demonstrating the involvement of A12 and N16 in thioether bridges. 
  



 
Fig. S5. Tandem mass spectra of mRumC1 mutants from which the residues involved in each thioether bridge were 

attributed. (see Table S1 for theoretical and observed masses of interest). (A) MS/MS spectrum of the Q(-10)-A20 fragment 

of mRumC1-C3A highlighting the presence of a unique thioether bridge between C5 and A12. The intense y9 fragment 

highlights the presence of a thioether bridge involving A12. (B) MS/MS spectrum of the A17-A44 fragment of mRumC1-

C22A highlighting the presence of a unique thioether bridge between C26 and R34. (C) MS/MS spectrum of the F(-5)-A20 

fragment of mRumC1-C5A revealing alkylation of C3. (b* corresponds to a b fragmentation with a loss of NH3 due to the 

presence of Q). 

  



 
 

Fig. S6. Determination of the connectivity of the thioether linkages in RumC1 by NMR. (A) Superimposition of  
1

H, 
13

C 

planes of the HNCA spectrum showing the correlations between amide proton (HN
i
) and -carbons of its own residue (C

i
) 

and that of the preceding residue (C
i-1

). The sequential connectivities (HN
i
 - C

i-1
) are indicated in green. Amino acids 

bridged via thioether bonds are shown in red and Cys partners are shown in blue. Note the large downfield shifts at 72.2, 

68.6, 74.5 and 75.5 ppm for -carbons of A12, N16, R34 and K42 residues, respectively. (B) Three 
1

H-
1

H strip plots from a 
15

N-NOESY-HSQC experiment taken at the amide  
15

N and 
1

H chemical shifts of A12, N16, K42 and C5. The backbone NH 

signals for K42 and C5 are overlapped. The structural connectivities between the -protons of Cys and the amide protons of 

residues involved in a thioether bridge are in red (C5-A12, C3-N16 and C22-K42). 

  



 

Fig. S7. Cleavage of the leader N-terminal peptides of mRumC1 and anti-Cp activity assays. (A) Anti-Cp activity assays with 

the different mRumC1 forms, 1: Inactive chemically synthesised unmodified RumC1, 2: Active filtered fraction from the 

ultrafiltration step used as positive control (see the in vivo purification protocol in Fig. 2), 3: Inactive mRumC1, 4: Active 

mRumC1cc (obtained after cleavage with trypsin). (B) RP-C
18

HPLC chromatograms of mRumC1 cleaved with RumPc, 

sequentially cleaved with RumPc and trypsin, or cleaved by trypsin only. (C) Observed masses of the different cleaved 

peptide forms and their corresponding anti-Cp activity assays (after RumPc cleavage (top), after RumPc followed by trypsin 

(middle) and after trypsin alone (bottom)). (D) RP-C
18

HPLC chromatograms of a kinetic study for the removal of the leader 

peptide of mRumC1 (see pic at 20 min) by trypsin leading to the mRumC1cc form (see pic at 9 min), duration of treatment 

with trypsin is indicated vertically, NT = no treatment. Peptides were detected at 214 nm in HPLC output. 

  



 

Fig. S8. Evaluation of the ability of RumC1 to insert into bacterial lipids. Total lipids from C. perfringens ATCC 13124 were 

extracted as described in the Supplementary Methods section. Total lipid extract was spread at the air-water interface until 

the surface pressure (p) reached approximatively 30 mN/m. Tested molecules were then injected into the aqueous sub-

phase and the insertion into lipids was followed through the continuous measurement of the surface pressure (p). The 

detergent cetyl trimethylammonium bromide (CTAB) and the pore-forming antimicrobial peptide Nisin were used as 

positive controls. CTAB was used at 100 µM whereas Nisin and RumC1 were assayed at 10 x MIC, i.e. 7.8 µM and 15.6 µM, 

respectively. Graph shown is representative of three independent experiments. 

  



 
Fig. S9. Bacterial cytological profiling against Cp. (A) Confocal imaging of untreated and antibiotic-treated Cp cells. 

Membranes were stained with FM4-64FX and DNA with DAPI. Scale bar = 2 µm. (B) Description of the phenotypes observed 

in a. C=condensed, U=uncondensed, Y=yes, N=no. The Length corresponds to ͚x times untreated cell-length͛. 
  



 
Fig. S10. Assessing RumC1 safety. Human intestinal cell lines (Caco2, T84) and gastric cell lines (N87) (A), and human 

erythrocytes (B) were incubated with increasing concentrations of RumC1. (A) Cells were incubated with resazurin and 

conversion into fluorescent resorufin was monitored to determine metabolic activity as an indicator of cell viability, 

untreated cells were used as a positive control. (B) Haemoglobin release was measured to monitor the lytic activity 

spectrum of RumC1. Cells incubated with CTAB were used as a positive control for maximum lysis, untreated cells were 

used as negative control. (C) Induction of resistance to Cp, assessed every day over 30 days treatment with RumC1 (blue) or 

metronidazole (red). 
  



Supplementary Methods 

RNA extractions and real-time PCR 

RNA was extracted from the faeces of two R. gnavus E1 mono-associated rats collected 

before and after 12 days of colonization. Faecal samples were thawed in 1 mL RNApro 

solution containing lysing matrix E (MP Biomedicals). The cells were homogenized in a Fast 

Prep FP120 cell homogenizer (Thermo Savant) for 2 cycles of 40 s at 6.0 m.s−1. RNA was 

extracted from the aqueous phase by chloroform extraction and ethanol precipitation before 

being treated twice with DNase I (NEB). No bacterialRNA could be detected in the faeces of 

rats before colonization. cDNA was generated using the SuperScript VILO kit (Invitrogen, 

Thermo Fisher Scientific). Real-time PCR amplification was performed using the LightCycler 

480 Instrument and SYBR Green I Master (Roche) on 10 ng cDNA per reaction in the 

presence of 0.5 µM of each forward and reverse primers (Invitrogen) (fig. S1B). PCR 

amplification was initiated at 95 °C for 10 min, followed by 45 cycles of 9 5 °C for 10 s, 60 

°C for 10 s and 72 °C for 10 s. A melting curve was added at the end of the amplification to 

confirm primer specificity. All reactions were performed in duplicate and repeated five times. 

Fold change in R. gnavus E1 transcript amounts was determined using the 2-ΔCt method (58), 

using rpoB as the reference gene. 

Peptide synthesis 

The linear RumC1 peptide was prepared by solid phase peptide synthesis in an Initiator+ 

Alstra automated microwave assisted synthesizer (Biotage). The peptide was assembled on a 

Fmoc Ala Wang resin (0.125 mmol scale, 0.53 mmol/g) using standard Fmoc methodologies 

(59). After assembling, the peptide was manually deprotected and cleaved from the resin by 

treatment with the mixture TFA/TIS/water (%v/v = 95:2.5:2.5) for 2 h at room temperature 

and under nitrogen. The resin was filtered out and rinsed with TFA. The filtrate and rinses 

were combined and reduced under a nitrogen stream. Cold diethyl ether was added to 

precipitate the crude peptide, which was dissolved in the minimum amount of water and 

lyophilized. The crude peptide was purified by preparative reversed-phase HPLC in a 

Phenomenex Jupiter column (250 mm × 21.20 mm, 15 μm, 300 Å) using solvent A (99.9% 

water/0.1 % TFA) and solvent B (90% ACN/9.9% water/0.1 % TFA). The RumC1 peptide 

was eluted from the column with a linear gradient from 23.5% to 24.5% B at a flow rate of 10 

mL/min. Its purity was checked by analytical reversed-phase HPLC (Phenomenex Jupiter 

column, 250 mm × 4.6 mm, 15 μm, 300 Å) and it was greater than 98%. The peptide was 

characterized by Electrospray Ionization-Mass spectrometry (ESI-MS) in positive mode using 



an online nano-LC−MS/MS (NCS HPLC, Dionex, and Qexactive HF, Thermo Fisher 

Scientific).  

Site directed mutagenesis of mRumC1 

Site directed mutagenesis of the MBP-RumC1 construct was performed following instructions 

from the Q5 Site-Directed Mutagenesis Kit (New England BioLabs®). The NEBaseChanger 

tool was used to generate primer sequences (fig. S1B) and annealing temperatures for each 

Cys to Ala single mutant. Template plasmids were digested using DpnI and were transformed 

into competent Top10 cells. The mutant plasmids were recovered from cells by using the 

Wizard® Plus SV Minipreps DNA Purification System (Promega). 

Cysteine Alkylation 

Ammonium bicarbonate was added to a solution of MBP-mRumC1 (or MBP-mRumC1 

mutants) at a concentration of 100 mM. Dithiothreitol was added to this solution at a 

concentration of 5 mM and subsequently incubated at 55 °C for 35 min. Iodoacetamide was 

added at a final concentration of 14 mM to alkylate free cysteine and the solution was further 

incubated at room temperature for 30 min in the dark. To quench unreacted iodoacetamide, 

dithiothreitol was added to this solution at a concentration of 5 mM and incubating at room 

temperature for 15 min in the dark. The solution was collected and analysed by LC-MS. 

Isotopic labeling of mRumC1 

A synthetic plasmid containing the E. coli codon-optimized gene of R. gnavus E1 encoding 

RumMc1 (pET-15b-rumMc1, ampicillin-resistant) was obtained from Genscript. Plasmids 

pET-15b-rumMc1, pETM-40-rumC1 and psuf (chloramphenicol-resistant) containing 

sufABCDSE genes were used to transform competent E. coli BL21 (DE3) cells. The resulting 

strain was grown in 3 L of M9 medium containing kan (50 μg/mL), amp (100 μg/mL), chl (34 

μg/mL), vitamin B1 (0.5 μg/mL), MgSO4 (1 mM), FeCl3 (50 µM) and glucose (4 mg/mL) at 

37 °C. At an optical density (OD600) of 0.25, cells were harvested by centrifugation (4,000 

rpm for 20 min at 4°C). The cells were resuspended in 1 L of labeled minimal medium 

(Na2HPO4 6 g/L, KH2PO4 3 g/L, 15NH4Cl 1 g/L) containing kan (50 μg/mL), amp (100 

μg/mL), chl (34 μg/mL), vitamin B1 (0.5 μg/mL), MgSO4 (1 mM), FeCl3 (50 μM) and labeled 

glucose-13C (4 mg/mL). The culture was grown at 25°C to an optical density (OD600) of 0.8. 

FeCl3 (100 μM) and L-cysteine (300 μM) were then added and the culture was induced with 1 

mM IPTG. The cells were grown for 15h under stirring and then were harvested by 

centrifugation (4,000 rpm for 20 min at 4°C). Labeled mRumC1 was purified as described for 

the unlabeled sample. 

NMR of RumC1 



NMR experiments were conducted at 27°C, by using a 15N, 13C-labeled RumC1 sample of 0.2 

mM in 10 mM phosphate buffer, pH 6.8, in H2O. NMR data were acquired using a Bruker 

Avance III 600 MHz spectrometer equipped with a cryogenically cooled triple resonance 

(1H/15N/13C) 5 mm probe.  The following datasets were performed; 2D: [15N,1H] HSQC and 

[13C,1H] HSQC; 3D: [1H,15N,13C] HNCACB, CBCA(CO)NH, HNCA, HN(CO)CA, HNCO, 

HN(CA)CO, 15N-NOESY-HSQC (mixing time of 150 ms) and 13C-TOCSY-HSQC (spin lock 

of 80 ms). 

Lipid insertion assay 

Lipid insertion was measured using reconstituted lipid monolayer at the air-water interface as 

previously described (54, 58). Total lipids were extracted from 3 mL of an overnight culture 

of C. perfringens ATCC 13124 as previously described (58). Extracted total lipids were dried, 

resolubilized in chloroform:methanol (2:1, v:v) and store at -20 °C under nitrogen. For lipid 

insertion assay, total lipid extract was spread using a 50 µL Hamilton’s syringe at the surface 

of 700 µL of sterile PBS creating a lipid monolayer at the air-water interface. Lipids were 

added until the surface pressure reached approximatively 30 mN/m, this surface pressure 

corresponding to a lipid packing density theoretically equivalent to that of the outer leaflet of 

the cell membrane (54). Lipid insertion of tested molecules was evaluated by injecting them 

directly into the 700 µL sub-phase of PBS under the lipid monolayer (pH 7.4, volume 800 µL) 

using a 10 µL Hamilton syringe. Tested molecules were: i) the detergent Cetyl 

trimethylammonium bromide (CTAB) (at a final concentration of 100 µM), ii) the pore-

forming antimicrobial peptide Nisin (at a final concentration of 7.8 µM, corresponding to 10-

times its MIC) and iii) RumC1 (at a final concentration of 15.6 µM, corresponding to 10-

times its MIC). The variation of the surface pressure caused by the insertion of the molecules 

into the lipid monolayer was then continuously monitored using a fully automated 

microtensiometer (µTROUGH SX, Kibron Inc., Helsinki, Finland) until reaching equilibrium. 



Résumé 

Les antibiotiques sont des médicaments qui ont changé notre manière d’aborder les infections 

bactériennes et sont devenus l’un des symboles de la médecine moderne. Cependant leur utilisation 

massive a conduit à l'émergence de souches bactériennes multirésistantes. Ce problème est sans 

aucun doute un des grands défis que la médecine actuelle doit relever. Sachant que les bactéries 

évoluent à un rythme plus rapide que la production de nouveaux antibiotiques, il est urgent de trouver 

des approches alternatives. Il a été mis en évidence que ces mêmes bactéries sont capables de sécréter 

différents peptides antimicrobiens, ou bactériocines. Ces macromolécules présentent une grande 

diversité structurale et sont très efficaces pour combattre un grand nombre de souches pathogènes 

de façon spécifique. Les bactériocines ont un immense potentiel dans les domaines agroalimentaire et 

pharmaceutique. Notre projet s’intéresse aux bactériocines RumCs produites par une souche dérivée 

de Ruminococcus gnavus, une bactérie anaérobie stricte, membre dominant du microbiote intestinal 

humain. Le travail présenté dans ce manuscrit concerne la mise au point d’un système d’expression et 

de maturation hétérologue chez E. coli de la bactériocine RumC1. La caractérisation biochimique du 

peptide RumC1 montre que les bactériocines RumCs appartiennent à la famille des sactipeptides pour 

laquelle l’étape de biosynthèse fait intervenir une enzyme  radical-SAM. Les sactipeptides présentent 

dans leurs séquences peptidiques un ou plusieurs ponts thioéther entre une cystéine et le carbone 

alpha d’un acide aminé partenaire. RumC1 renferme 4 ponts thioéther ce qui lui confère une structure 

originale en double épingle à cheveux. L’activité biologique de RumC1 montre que ce peptide est 

efficace contre un large spectre de bactéries à Gram positif incluant des pathogènes résistants tels que 

S.aureus et E. faecalis. Dans ces études nous n’avons pas noté de toxicité significative de RumC1 sur 

différentes lignées cellulaires humaines ni observé de phénomène de résistance. Les travaux en cours 

visent notamment à définir le mode d’action de RumC1 et à évaluer l’activité biologique de RumC1 

dans un contexte d’infection in vivo chez la souris. 

 

Mots clés : peptide antimicrobien, Ruminococcus gnavus E1, RiPPs, enzyme radical-SAM, sactipeptide, 

bactériocine RumC 

Abstract 

Antibiotics are drugs that have changed the way we approach bacterial infections and have become 

one of the symbols of modern medicine. However, their widespread use has led to the emergence of 

multiresistant bacterial strains. This problem is undoubtedly one of the major challenges facing today's 

medicine. Knowing that bacteria evolve at a faster rate than the discovery of new antibiotics, it is 

urgent to find alternative approaches. It has been shown that these same bacteria are capable of 

secreting antimicrobial peptides, the bacteriocins. These macromolecules have a high structural 

diversity and are very effective in combating a large number of pathogenic strains in a specific way. 

Bacteriocins have immense potential in the agro-food and pharmaceutical sectors. Our project focuses 

on the bacteriocins RumCs produced by a strain derived from Ruminococcus gnavus, a strict anaerobic 

bacterium of the human intestinal microbiota. The work presented in this manuscript concerns the 

development of a heterologous expression and maturation system in E. coli of the bacteriocin RumC1. 

The biochemical characterization of the RumC1 peptide shows that the RumCs bacteriocins belong to 

the family of sactipeptides for which the biosynthesis step involves a radical-SAM enzyme. The 

sactipeptides have in their peptide sequences one or more thioether bridges between a cysteine and 

the alpha carbon of a partner amino acid. RumC1 contains 4 thioether bridges which gives it an original 

structure in double hairpin. The biological activity of RumC1 shows that this peptide is effective against 

a broad spectrum of Gram-positive bacteria including resistant pathogens such as S.aureus and E. 

faecalis. In these studies, we did not note any significant toxicity of RumC1 on different human cell 

lines nor observed resistance phenomena. Current work aims to define the mode of action of RumC1 

and to evaluate the biological activity of RumC1 in an in vivo context of infection in mice. 

 

Key Words: antimicrobial peptide, Ruminococcus gnavus E1, RiPPs, radical-SAM enzyme, sactipeptide, 

RumC bacteriocin 


