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« J’ai appris à être plus patient » 

Roger Federer 
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MBPà MaltoseàBi di gàP otei à
MCSà Siteàdeà lo ageàMultipleà
MD‘à MultiàD ugà‘esista tà
Mela à Meth l-la thio i eà
MICà Co e t atio àMi i aleàI hi it i eà
MICIà MaladiesàI fla atoi esàCh o i uesàdeàl I testi à
Mo oà Cofa teu à ol d eà
M‘Sáà Methi illi - esista tàStaph lo o usàau eusà
MS/MSà Spe t o t ieàdeà asseàe àta de à
MuFoPáMà MultiFo tio àdesàPeptidesàá tiMi o ie sà
Ni-NTáà Ni kel- it olot ia eti àa idà
NOESYà u lea àO e hause àeffe tàspe t os op à
N‘à Nisi à esista tà
N‘Pà No ‘i oso alàpeptideà
NCEà No alizedàCollisio àE e giesà
OMSà O ga isatio àMo dialeàdeàlaàSa t à
PáMà Peptideàá tiMi o ie à
PC‘à Pol e aseàChai à‘ea tio à
Q à ui olo eà esista eàp otei à
‘iPPà ‘i oso all às thesizedàa dàPost-t a slatio all à odifiedà

Peptideà
‘MNà ‘ so a eàMag ti ueàNu l ai eà
‘PEà ‘ so a eàPa a ag ti ueàEle t o i ueà
SáMà S-ade os l ethio i eà
SDS-PáGEà Sodiu àDode làSulfate-Pol á la ideàGelàEle t opho esisà
Skfà Spo ulatio àkilli gàfa to à
SPáSMà Su tilosi àá,àP olo ui oli eà ui o ,àá ae o i àSulfatase,à

M ofa ti à
TEVà To a oàet hà i usà
TIMà T iose-phosphateàiso e aseà
TOCSYà Totalà o elatio àspe t os op à
UV- isà UV- isi leà
VE‘à Va o i -‘esista tàE te o o ià
HTHà i gàHeli -Tu -Heli à

No e latu e des a t io i es Ru C 

‘u C àà S ue eàdeà àa idesàa i sà odifi eà
‘u C à S ue eàdeà àa idesàa i sà o à odifi eà
‘u C à S ue eàdeà àa idesàa i sà odifi eà
pl‘u C à S ue eàdeà àa idesàa i sà o à odifi eà

PL à à S ue eàleade àdeà àa idesàa i s
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I t odu tio  g ale 

áuàd utàduà eàsi le,àlaàd ou e teàa ide telleàdeàlaàp i illi eàpa à
ále a de à Fle i gà aà olutio à laà de i eà e à i itia tà leà d eloppe e tà
d a ti ioti ues,à di a e tsàutilis sà ou a e tàe àsa t àhu ai eàetàa i ale.à
Cepe da tà lo s u ále a de àFle i gà eçuàso àp i àNo elàe à ,à ilàaà toutàdeà
suiteà isà e à ga deà u u eà au aiseà utilisatio à deà laà p i illi eà e ge d e aità
l appa itio àdeà a t iesà sista tesà à etteàde i e.àáujou d huiàlaà sista eà
au à a ti ioti ues,à età plusà glo ale e tà laà sista eà au à a ti i o ie s,à està
de e ueà u à p o l eà ajeu à deà sa t à pu li ue.à Laà sista eà au à
a ti i o ie s,à espo sa leàdeà à à o tsàpa àa ,àestàl u eàdesàp io it sàdeà
l O ga isatio à Mo dialeà deà laà Sa t à OMS .à E à o pl e tà d u eà p iseà deà
o s ie eàglo aleàdeàlaàpopulatio ,àilàestà essai eàdeàd eloppe àdeà ou ellesà
ol ulesàouà oiesàth apeuti uesàpou à lutte à o t eà l e ge eàdeàsou hesà
sista tes.àDa sà eà se s,à lesà peptidesà a ti i o ie sà se le tà t eà deà o sà
a didats.àCesà a o ol ulesàso tàp oduitesà atu elle e tàetàpa ti ipe tà àlaà
d fe seà deà l o ga is eà p odu teu ,à eu a oteà ouà p o a ote.à Cesà peptidesà
p se te tàu eàg a deàdi e sit à st u tu aleàetà fo tio elle,àetàposs de tàu à
spe t eàd a ti it àla ge,ài lua tàdesà a t iesà àG a àpositifàetà gatif,àdesà i us,à
desà ha pig o sàetàdesàp otozoai esàu i ellulai es.àà

Lesà t a au à deà etteà th seà seà fo alise tà su à l tudeà desà a t io i esà
‘u C,àdesàpeptidesàp oduitsàpa àRu i o o usàg a usàE ,àsou heà o e saleà
duà i o ioteà i testi alàhu ai .à Lesà t oisàp e ie sà hapit esàdeà eà a us ità
so tà o sa sà à u eà i t odu tio à i liog aphi ue.à Leà p e ie à p se teà laà
sista eàau àa ti ioti ues,àph o eà atu elàdeàd fe seàdesà a t iesà uiàaà

aug e t àdeàfaço àe po e tielleàauà ou sàduàde ie àsi le.àLeàse o dà hapit eà
d ità deà ou eau à o e sà deà lutte à o t eà lesà a t iesà sista tes,à età seà
fo aliseàe àpa ti ulie àsu àleàpote tielàdesàpeptidesàa ti i o ie s,àalte ati esà
possi lesàau à ol ulesà o e tio elles.àLeàt oisi eà hapit eàseà o e t eàsu à
lesà a t io i esà ‘u Cà p oduitesà pa à R.à g a usà E à età p se teà u à g oupeà
pa ti ulie à deà peptides,à lesà sa tipeptides.à Cesà de ie sà o tie e tà desà po tsà
thio the à pa ti ulie sà i t oduitsà pa à u eà e z eà adi al-SáM.à Lesà hapit esà
sui a tsàso tà o sa sà àlaàp se tatio àetà àlaàdis ussio àdesà sultatsào te us,à
e à o e ça tàda sà leà uat i eà hapit eàpa à laà a a t isatio àdeà l e z eà
‘u M ài pli u eàda sàlaà ios th seàdesà a t io i esà‘u C.àLaàp odu tio à
etàlaà atu atio àh t ologuesàdeàlaà a t io i eà‘u C àso tàp se t esàda sàlaà
hapit eà i .àLaà a a t isatio à o pl teàdeà eàpeptideàpa àspe t o t ieàdeà
asse,à uià ousàaàpe isàdeàp opose àu eàst u tu eào igi aleàpou à eàpeptideà
odifi ,à està gale e tà d taill eà da sà eà hapit e.à E fi ,à l a ti it à

a ti i o ie eàduàpeptideà‘u C àestàdis ut eàauà ou sàduà hapit eàsi ,àa e àe à
pa ti ulie à l tudeà deà so à spe t eà d a ti it à a ti a t ie eà età lesà sultatsà
p li i ai esàsu àso à odeàd a tio .
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Chapit e  : La sista e au  a ti i o ie s 

Lesà age tsà a ti i o ie sà so tà desà di a e tsà effi a esà o t eà desà
i fe tio sà aus esàpa àdesà a t ies,à i us,à ha pig o sàetàpa asites.àLaà sista eà
au àa ti i o ie sà áM‘àpou àA tiMi o ial Resista e àappa aità ua dàlesà i o-
o ga is esà e.g.àlesà a t ies àsu i e tàau à di a e tsà uiàlesàtue tàouàstoppe tà
leu à oissa e.àCesàsou hesàe pos esà o tàpa àlaàsuiteàseà pa d e,àetà oit eàdûàauà
a ueà deà o p titio à d aut esà sou hes,à a outissa tà ai sià à l e ge eà

deàà «àsupe a t iesà»,à sista tesà à u eà ouà plusieu sà lassesà d a ti ioti ues.à
L e ge eàdeà a t iesà ulti sista tesàetàleàfai leàd eloppe e tàdeà ou eau à
o pos sàpha a euti uesàfo tà ueàdesài fe tio sà ede ie e tà o telles.àCo eà
leà appo teàl OMSàauà ou sàdeàso à appo tàa uelàsu àlaàsu eilla eàdesà sista esà
au àa ti i o ie sàe àásieà e t aleàetàEu opeàdeàl est,àleà o deàseàdi igeà e sàu eà
eà post-a ti ioti uesà oùà desà i fe tio sà o u esà tue o tà deà ou eauà Theà

‘egio alàOffi eàfo àEu opeàofàtheàWo ldàHealthàO ga izatio ,à .àIlàestài po ta tà
deà appele à ueà leàph o eàdeà sista eàau àa ti i o ie sàestàu àp o essusà
atu el.àIlàaà t àp opos à ueàlesàβ-la ta ases,àe z eà espo sa leàdeàlaàd g adatio à

desàβ-la ta i es,à taie tài itiale e tàdesàp ot i esài pli u esàda sàlaà ios th seà
duàpeptidogl a e,àetà ueàleu à leàda sàlaà sista eà està u u à leàse o dai eà à
leu àfo tio ào igi aleà Ma ti ezàJoseàL.,à .àPa àph log ie,àdesàg esà o f a tà
u eà sista eà o tà t à ide tifi s,à data tà deà plusieu sà illie sà d a es,à hezà desà
a t iesàdu a tàl eàp -a ti ioti uesà D Costaàetàal.,à .àCepe da tà ie à ueà
eàph o eàdeà sista eàsoità atu el,àilàaà t àa e tu à esàde i esàa esàpa à
u à au aisà e ploià età u eà su utilisatio à desà a ti ioti ues,à aug e ta tà ai sià leà
d eloppe e tàetàlaàp opagatio àdesà sista esà àt a e sàleà o de.àNousàde o sà
fai eàfa eàaujou d huià àu eà e a eàg a dissa teàa e àu àa se alàpha a euti ueà
duit.à

áuà ou sà deà ot eà histoi eà ode e,à lesà i fe tio sà duesà à desà a t iesà
sista tesà taie tàasso i esàauà ilieuàhospitalie ,à aisàdu a tàlaàde i eàd e ieà

ellesàso tàde e uesàdeàplusàe àplusà o u es.àCeàph o eàtou heàtousàlesàpa s,à
e à a o dà a e à leu à i eauà deà o so atio à d a ti ioti ues.à Cepe da t,à esà
de i esàa esàilà àaàu eà elleàp iseàdeà o s ie eàdeà etteà iseàa o eàdesà
a ti ioti ues.àE àeffet,àl OMSàaàpu li àe à àso àp e ie à appo tàsu àlaà sista eà
au à a ti i o ie sà o t a tà ueà etteà e a eà taità ie à elleà .à Cetteà
te da eàaà t à o fi eàpa àlaàp se tatio àduà appo tàdeàLo dàJ.àO Neillàdeàl i pa tà
deàlaà sista eàau àa ti ioti uesàsu à ot eàso i t àd i ià à O Neill,à .àà

áfi à deà ieu à o p e d eà l e ge eà desà sou hesà sista tesà età
ulti sista tes,à lesàdiff e tsà a is esàdeà sista eàau àa ti ioti uesàse o tà

p se t sà pou à e suiteà dis ute à desà fa teu sà uià i flue e tà laà p opagatio à desà
sista esàau àa ti i o ie s.à
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.  Les a is es de l’a ti io sista e 

Da sàleà utàdeàsu i e,àlesà a t iesào tàd elopp àdiff e tsà a is esàdeà
sista e.àEllesàa ui e tà esà sista esàpa à utatio àspo ta eàouà àpa ti àdeà

g esàdeà sista eàd aut esà a t ies,ài lua tàlesà a t iesà uiàso tàelles- esà
p odu t i esàd age tsàa ti a t ie s.àCesàg esà o tà t eài t g sàauàg o eàpa à
e o i aiso à g ti ue,à ajo itai e e tà pa à desà i t g o sà s ue esà áDNà
st u tu esàe à asettesàpou a tà t eài t g esàauàg o e àetàdiss i sà àt a e sà
laàpopulatio à i o ie eàpa àt a sfe tàg ti ueà Da ies,à .à àCetteài e seà
plasti it à g ti ueà pe età au à a t iesà deà d eloppe à u eà e tai eà apa it à
d adaptatio àetàdeà po d eà à l atta ueàdesàa ti ioti ues.à Laà o p he sio àdesà

a is esàdeà sista e,à ueà eàsoitàd u àpoi tàdeà ueà io hi i ueàouàg ti ue,à
està i po ta teà da sà l espoi à deà dui eà l e ge eà desà sou hesà sista tes.à Lesà
p i ipau à a is esàdeà sista eàau àa ti ioti ues,àillust sàe àFigu eà ,àse o tà
d taill sà Mu itaàa dàá ias,à .àà

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àM a is esàdeàlaà sista eàau àa ti ioti uesà hezàu eà a t ieà àG a à
gatif.àaàDi i utio àdeàlaàpe a ilit .à  Po pesàd efflu .à àMutatio sà o f a tà

lesà sista es.àdàI a ti atio àdeàl a ti ioti ueà álle àetàal.,à .àà

à
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. .  Di i utio  de la pe a ilit  

à Deà o eu àa ti ioti uesàutilis sà li i ue e tào tàu eà i leài t a ellulai e,à
oùàda sàleà asàdesà a t iesà àG a à gatif,ààda sàlaà e a eài te e.àLesà a t iesà
o tà d elopp à desà a is esà pe etta tà deà li ite à l i flu à deà ol ulesà
e t ieu esà Figu eà . .àE àeffet,àlesà ol ulesàh d ophilesà o eàlesàβ-la ta i es,à
lesàtet a li esàouàe o eàlesàfluo o ui olo esào tàte da eà àdiffuse à àt a e sàlaà
e a eà pa à desà po i esà a au à pe etta tà laà diffusio à deà petitesà ol ulesà

h d ophiles àdeàlaà e a eàe t ieu eà Mu itaàa dàá ias,à .àà

à Laà sista eàau àa ti ioti uesà sulta tàdeàl alt atio àdesàpo i esàpeutà t eà
dueà àu à ha ge e tàduà i eauàd e p essio ,àd u eà odifi atio àduàt peàdeàpo i eà
aisàaussià àu eàpe tu atio àdeà laàfo tio .àU àdesàe e plesàdeà odifi atio àdeà

po i eà i pli u eà da sà l a ti io sista eà està u à asà li i ueà deà Kle siella 
p eu o iae tudi eàa a tàetàap sàt aite e tàau àa ti ioti ues.àLaàsou heàisol eà
post-th apieà o t eàu à ha ge e tàd e p essio àdeààlaàpo i eàO pK à àO pK à
p se ta tà u eà tailleà deà a alà plusà fai le ,à di i ua tà l i o po atio à deà β-
la ta i esà Do e h-S hezàetàal.,à .à

. .  Les po pes d’efflu  

à Laàp odu tio àdeà a hi e iesà o ple esà a t ie esàpe etta tà l e po tà
d u à o pos àto i ue,àe àg al,àestàu à a is eàdeà sista eàau àa ti ioti uesà
Figu eà . .àCeà a is eàe isteà hezàdesà a t iesà àG a àpositifàetà gatif.àIlàfautà
ote à ueà esà po pesà aussià appel esà po pesà d efflu à MD‘à pou à Multi D ug 

Resista t à peu e tà t eà sp ifi uesà d u à su st atà ouà a oi à u à spe t eà la geà deà
su st at.àO à et ou eà eà de ie à asà hezà lesà a t iesà ulti sista tesà a t ieà
MD‘ .à Ceà a is eà deà sista eà affe teà u à g a dà o eà deà ol ulesà au à
p op i t sà a ti a t ie esà:à lesà fluo o ui olo es,à lesà β-la ta i es,à lesà
a ape e es,àlesàpol i esàetàlesài hi iteu sàdeàs th seàp ot i ues.àL e e pleà
lassi ueà deà laà sista eà di eà pa à lesà po pesà d efflu à està laà sista eà au à
t t a li es.àLesàpo pesàd efflu àTetà ejette tàlesàt t a li esà iaàu àt a spo teu à
a tifàdeàt peàpo peà àp oto sà Mu itaàa dàá ias,à .àà

. .  Mutatio s o f a t les sista es 

à U à o e à o u àpou àd eloppe àu eà sista eà àu àa ti ioti ueàestàdeà
l e p he à deà e t e à e à o ta tà a e à saà i leà Figu eà . .à Pou à eà fai eà deu à
g a desàst at giesào tà t àd elopp esàpa àlesà i o-o ga is es.àLaàp e i eà ta tà
deàp ot ge àlaà i leà ol ulai eà e p ha tàai siàl a ti ioti ueàd attei d eàso àsiteà
d a tio à ouà deà laà odifie à pou à di i ue à l affi it à deà l a ti ioti ueà pou à elle- ià
Mu itaàa dàá ias,à .à

à L e e pleà lassi ueàdeàp ote tio àdeàlaà i le,à o e eàlesàd te i a tsàdeà
laà sista eà àlaàt t a li eàTet M àetàTet O à pa dusàda sàdeà o eusesàesp esà
deà a t ies.à Lesà t t a li esà so tà desà a ti ioti uesà i te agissa tà a e à lesà
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i oso esàpou àe p he àlaàfi atio àd a i oa l-á‘Nt,à lo ua tàai siàlaàt adu tio .à
Lesàp ot i esàTet M àetàTet O à fa teu sàdeàt adu tio sàappa te a tà àlaàfa illeàdesà
GTPases ,à i te agisse tàa e àleà i oso eàetàd loge tàlaàt t a li eàdeàfaço àGTP-
d pe da te.àDeàplusà etteài te a tio à odifieàlaàst u tu eàduà i oso e,àe p ha tà
u eà ou elleài te a tio àdeàlaàt t a li eà Mu itaàa dàá ias,à .à

à Laà odifi atio à ol ulai eàdeàlaà i leàestàl u àdesà a is esàdeà sista eà
lesàplusà o u sàetàaffe ta tàp ati ue e tàtoutesàlesà lassesàd a ti ioti ues.àLesà
ha ge e tsà ol ulai esà peu e tà o siste à e à u eà utatio à po tuelleà duà siteà
i l ,àu eàalt atio àe z ati ueàduàsiteàdeàliaiso àouàe o eàleà e pla e e tàdeàlaà
i leào igi ale.àCo eàe e pleàdeà utatio àpo tuelle,ào àpeutà ite à leà asàdeàlaà
sista eà à laà ifa pi i e,à i hi iteu àdeà laà t a s iptio .àDesà utatio sà deà l á‘Nà

pol aseà o tàdi i ue à so àaffi it àpou à laà ifa pi i e,à sa sàalt atio àdeà so à
a ti it .à U à e e pleà deà sista eà au à a olidesà i pli ueà u eà odifi atio à
e z ati ueà deà laà i le,à u eà th latio à duà i oso eà e p heà laà fi atio à deà
l a ti ioti ue.àE fi àda sàleà asàd u à e pla e e tàdeàlaà i leào igi ale,ào àpeutà ite à
laà sista eà à laà a o i eà hezà lesàe t o o ues,àoùàaà lieuàu eà odifi atio à
st u tu aleàduàpeptidogl a e,à i leàdeàl a ti ioti ueà Mu itaàa dàá ias,à .à

. .  I a ti atio  de l’a ti ioti ue 

à U àaut eà a is eàdeà sista eàau àa ti ioti uesàestàlaà odifi atio àouàlaà
d g adatio àdeàl a ti ioti ueàlui- eà Figu eà . .àD u eàpa tàilàpeutà t eà odifi à
hi i ue e tà età pe d eà so à a ti it ,à o eà da sà e tai sà asà deà sista eà auà
hlo a ph i ol,à oùà eàde ie àestàa t l àpa àdesàe z esàdeà odifi atio s,à luià
e le a tàso àa ti it ài hi it i eàdeàlaàt adu tio .àD aut eàpa tàl a ti ioti ueàpeut- t eà
totale e tàd g ad ,ào àpeutà ite àl a tio àdesàβ-la ta asesàsu àlesàa ti ioti uesà à
o auàβ-la ta eà p i illi eàetàsesàd i s à Kapoo àetàal.,à .à

. .  Les iofil s 

à Leà uo u  se si g,à e se leàdeà a is esàdeà gulatio àpe etta tà laà
s h o isatio à deà l e p essio à deà g esà auà sei à d u eà ouà plusieu sà populatio sà
a t ie es,à peutà i dui eà atu elle e tà laà fo atio à deà iofil s.à Lesà i o-

o ga is esà se te tà u à o pos à adh sif,à esse tielle e tà o stitu à deà
pol sa ha ides,àleu àpe etta tàd adh e àe t eàeu àetàai siàaug e te àlaàde sit à
deàpopulatio à Figu eà . .à Leà sultatàestà u a e à laà fo atio à deà etteà at i e,à
l a ti ioti ueàpe d aàsaà apa it à àdiffuse à àt a e sàlesà a t iesàpou àattei d eàsaà
i le.àD aut esàh poth sesàp opose tà ueàlaàfo atio àduà iofil àe t ai eàlaà iseàe à
pla eàd u à i oe i o e e tàauàsei àduà iofil àalt a tàlaà ol uleàa ti ioti ueà
età i i isa tàso àeffet.àLaàde i eàh poth seàestà ueàlesà a t iesà o tà este àda sà
u à tatàph ot pi ueàu i ueàt sàp ot g ,àp o heàdeàl tatàdeàspo ulatio à Ste a tà
a dàWillia àCoste to ,à . 
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Figu eà . à:àH poth sesàsu àlaà sista eàau àa ti ioti uesàda sàu à iofil à adapt eà
deàSte a tàa dàWillia àCoste to ,à .à

. .  Co i aiso  des a is es de sista e 

à Da sà deà o eu à asà deà sista eà à u à a ti ioti ue,à l appa itio à deà laà
sista eàestàdueà àu eà o i aiso àdesà a is esàp se t sàp de e t.à

Pa àe e pleàu eà tudeàsu àdesàsou hesà sista tesàdeàPseudo o as ae ugi osa,àaà
o t à ueà lesà a t iesàe à iofil à a aie tà te da eà à su e p i e à desàpo pesà

d efflu ,à pa à appo tà au à ellulesà a t ie esà pla to i ues,à età so tà do à plusà
sista tesàau àt aite e tsà di au à áliàetàal.,à .àU àaut eàe e pleà ie à o uà

estàlaà sista eàau àfluo o ui olo esàpou a tà o i e à:àu eà odifi atio àduàsiteà
deà liaiso à desà fluo o ui olo esà su à lesà g asesà età topoiso asesà IV ,à u eà
su e p essio à desà po pesà d efflu à pou à e po te à l a ti ioti ueà età e fi à u eà
p ote tio à deà laà i leà desà flu o ui olo esà pa à u eà p ot i eà sp ifi ueà Q àpou à

ui olo e esista e p otei )à Mu itaàa dàá ias,à .à

.  Rôles atu els des a ti ioti ues 

áfi àdeàsu i eàauàsei àd u à os st eà i he,àlesàpopulatio sà a t ie esàetà
lesà ellulesàeu a otes,àp oduise tàdeàpetitesà ol ulesà ioa ti es,à o stitua tàu à

ita leà a e e tà afi à deà à su i eà auà sei à d u à iotope.à Cesà ol ulesà o tà
pe da tà lo gte psà t à ig o es,à e ept à e tai sà o pos s,à utilis sà pou à desà
a ti it sà th apeuti ues,à uià o tà ha g à l histoi eà deà laà de i eà ode eà pa à
e e pleàlaàp i illi e à Da ies,à .àChezàlesà a t ies,àellesào tàu à leà atu elà
esse tielàe àpa ti ipa tà àlaàph siologieà ellulai eàtoutàe àjoua tàu à leàp i o dialà
da sà lesà i te a tio sà i t aà età e t a ellulai es.à Ha ituelle e tà utilis esà pou à leà

uo u  se si gà età joua tà su à di e sà aspe tsà duà leà deà ieà a t ie à o eà laà
fo atio à deà iofil à ouà laà o positio à deà laà o u aut à i o ie e,à esà

Slo àpe et atio  

á ti ioti à ello à
a àfailàtoàpe et ateà
e o dàtheàsu fa eà

la e sàofàtheà iofil  

‘esista tàphe ot pe 
So eàofàtheà a te iaà
a àdiffe e tiateài toàaà

p ote tedàphe ot pi à
stateà g ee  

álte edà
i oe i o e t 

I àzo esàofà ut ie tà
depletio ào à asteà
p odu tàa u ulatio à
ed àa ti ioti àa tio à
a à eàa tago ised 
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ol ulesà o tà à fai leà o e t atio ,àa ti e à desà oiesà io hi i uesà hezàu àouà
plusieu sào ga is esà i lesà álle àetàal.,à .àIlàestài t essa tàdeà ote à u àplusà
g a deà o e t atio à esà ol ulesà o tàpou oi àp o o ue àu à ha ge e tà hezà
l o ga is eàh teàeu a ote,à o eàpa àe e pleà leà fa esolàp oduitàpa à laà le u eà
Ca dida al i a sà uià alt eà laà fluidit à e a ai eà desà ellulesà deà l h teà
Na a ath aà età al.,à .à Lesà petitesà ol ulesà ioa ti esà joue tà do à u à leà
i po ta tàda sàlaà iologieà i o ie e.àDesàe e plesào tà o t à ueà esàpetitesà
ol ulesào tàu à leàa ti a t ie àauàsei àdeàleu à os st e.àáàtit eàd e e ple,à

o à peutà ite à leà o t leà deà l age tà ausa tà laà galeà deà laà po eà deà te e,à
St epto es s a iesà st .à‘B ,àpa àSt epto es diastato o oge esà st .àPo SSII,à
p oduisa tàu àage tàa ti a t ie .àL isolatio àdeà laàsou heàpathog eà sista teàaà
pe isà deà e e à desà e p ie esà deà o-i o ulatio ,à pa à esà deu à sou hes,à
a outissa tà à laà estau atio à deà laà aladieà o fi a tà l a ti it à deà laà ol uleà
p oduiteàpa àS. diastato o oge esàst .àPo SSIIà Nee o-E k allàetàal.,à à álle à
etàal.,à .àNousàd i o sàdeà a i eàplusàd taill eàda sàlaàsuiteàdeà eà oi eà
lesà tudesà deà a o ol ulesà à p op i t sà a ti a t ie es,à lesà peptidesà
a ti i o ie s.à

.  Rôles atu els des a is es de sista e 

Co t ai e e tà àl id eà o u eà ueàlaà o ilisatio àdesàg esà essai esà àlaà
sista eàestàdueàu i ue e tà à ot eàutilisatio à ode eàdesàa ti ioti uesà álle à

etàal.,à ,àl tudeàph log ti ueàdeàg esàe oda tàdesàβ-la ta asesàaàpe isà
deà e o te à àplusàdeà i à e tà illio sàd a esà Ba lo àa dàHall,à .àIlàaà t à
o t ,àauà ou sàdeàl olutio ,à ueà esàg esàso tàsou e tàasso i sàau à l e tsà

g ti uesà o ilesàetàpeu e tà t eà t a sf sàd u eàesp eà àu eàaut eà Da ies,à
.àLeà a is eàleàplusà o u àestàleàt a sfe tàho izo talàdeàg esà HGTàpou à

Ho izo tal Ge e T a sfe ,àillust àe àFigu eà . .àT sàf ue e t,àlaà o jugaiso à
pe età u à t a sfe tà di e tà deà at ielà g ti ueà e t eà deu à a t ies.à Laà
t a sdu tio ,à t a sfe tà g ti ueà iaà l i te diai eà d u à phage,à età laà
t a sfo atio ,àa so ptio àdeà ol ulesàd áDNàdeàl e i o e e tàe t ieu ,àso tà
oi sà f ue tsà Fu u aàa dàLo ,à .àLeàt a sfe tàdeàplas ideà i t aàouà i te à

esp esà peutà aussià t eà assu à pa à laà p se eà deà a otu esà e t eà lesà a t iesà
Du e àa dàBe -Yehuda,à .àCesàt a sfe tsàdeàg esàpeu e tà t e,àpa àe e ple,à
i duitsà pa à laà p se eà deà a t iesà p odu t i esà deà ol ulesà a ti a t ie es,à
t a sf a tàleu àp op esàg esàdeà sista e.àLeàt a sfe tàdeàg esàho izo talàaàdo à



à à Chapit eà à–àLaà sista eàau àa ti i o ie sà
à à
à

à
à

jou à u à leà l à auà ou sà deà l olutio à pou à laà su ieà deà e tai esà sou hesà
a t ie esàauàsei àdeàleu àe i o e e t.à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àT a sfe tàho izo talàdeàg esàe t eà i o-o ga is esà Fu u aàa dà
Lo ,à .à

à Laàp odu tio àd u àa ti ioti ueàpa àu ào ga is eàestàtoujou sàasso i eà àlaà
p se eà deà g esà oda tà u e,à ouà plusieu s,à p ot i esà i pli u esà da sà
l autod fe se.à E à plusà d u eà fo tio à deà p ote tio ,à esà g esà p se tsà da sà
l op o à espo sa leà deà laà ios th seà deà laà ol uleà a ti e,à pou aie tà t eà
i pli u sà da sà laà gulatio à deà laà oieà deà ios th se.à L appa itio à deà g esà deà
sista eà peutà aussià t eà dueà à desà utatio sà spo ta esà e à po seà à

l e i o e e t.à Cetteà fle i ilit à g ti ueà e t ai eà ai sià u eà g a deà di e sit à
ph ot pi ueà ta oli ue,àleu sàpe etta tàdeàseàd eloppe àda sà età os st eà
pa à leu à ha ilit à à utilise à lesà diff e tesà sou esà deà a o es,à d azotesà ouà
phosphates.à Laà p se eà deà ol ulesà a ti esà et,à ou,à u à e i o e e tà pau eà
e e eà u eà p essio à s le ti eà fa o isa tà leà d eloppe e tà desà sista esà

essai esàauà o àd eloppe e tàdesà a t iesà álle àetàal.,à .à

à L e i o e e tàjoueàu à leàesse tielàda sàl appa itio àdesà sista es.àDesà
tudesào tà o t à ueàdesà ultu esàdeà a t iesàp o e a tàdeà l i te fa eàai /eauà
taie tà plusà sista tesà ueà desà a t iesà p o e a tà u i ue e tà deà l eau.à Cetteà

diff e eàaàpuà t eào se eàda sàdeà o eusesà o ditio s,à o eàdesà ilieu à
i adi sà ouà pollu sà álle àetàal.,à .à Lesà a is esàdeà sista eàd elopp sà
pe ette tà au à a t iesà deà agi à au à a ti ioti uesà li i uesà ouà atu els à ai sià
u àdesà o pos sàto i uesàa ioti uesà o eàlesà tau àlou ds.àSiàl o às i t esseà
à esàde ie s,ào à et ou eàda sàlaàlitt atu eàdeà o eu àe e plesàoùàlesà a t iesà
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p se tesàda sàlaà hizosph eàd u eàpla teà o tàluiàpe ett eàdeàseàd eloppe àda sà
desàsolsàpollu sàetà o ta i sà )hua gàetàal.,à .à

à Da sàlesà a is esàdeà sista eàau àa ti ioti ues,à ousàa o sà uàleà leà
i po ta tàdesàpo pesàd efflu àMD‘,à epe da tà ilàestài po ta tàdeà ote à u ellesà
so tà o se esà àt a e sàlesàt oisàdo ai esàdeàlaà ie,àetàpasàu i ue e tà hezàdesà
o ga is esà p odu teu sà deà ol ulesà a ti a t ie es,à eà uià sugg eà ueà laà
sista eà au à a ti ioti uesà està pasà leu à leà ajeu .à Ilà aà t à o t à ueà

l e p essio àdesàdiff e tsàt pesàdeàpo pesàestàli eà àl os st eàdeàlaà a t ieàetà
pa ti ipe tà à laà d to ifi atio à desà ta olitesà i t a ellulai es,à à laà i ule eà
a t ie e,à àl ho ostasieàouàauàt afi ài t a ellulai e.àLesàpo pesàd efflu àpeu e tà
a ue à toutesà so tesàdeà to i es,à ellesà ep se te tàdo à laàpi eàa gulai eàd u à
a is eàdeàd fe seàglo alà Ma ti ezàetàal.,à .àLesàdiff e tesàfo tio sàdesà

po pesàd efflu àso tà su esàsu àlaàfigu eà . .à

à

à à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:à‘ leàdesàpo pesàd efflu àda sàu àe i o e e tà li i ueàetà o à li i ueà
Ma ti ezàetàal.,à .àQS : Quo u  Se si g 

à Pou àu eà a t ie,àpathog eàouà o ,àlesàpo pesàMD‘àso tài pli u esàda sà
l tapeàdeà olo isatio .àPa àe e pleàilàaà t à isàe à ide eàu eàsu e p essio àdesà
po pesà hezàPseudo o as putidaàdu a tàlaà olo isatio àdesà a i esàd u eàpla te.à
Pou à eà uiàestàdesàpathog es,àlaà olo isatio àpeutà t eàa t eàpa àlaàp odu tio à
deà o pos sà hi i uesàdeàl h te,à o eàdesàlo guesà hai esàd a idesàg asàouàdesà
peptidesà a ti i o ie s.à Pou à siste à à esà o pos s,à E i ia h sa the i 
e p i e laàpo peàd efflu àTolCàpe etta tàl e t usio àd u à o pos àa ti i o ie ,à
laà e e i e.àU à uta tàtolC duitàd asti ue e tàlaà olo isatio àetàdo àl i fe tio à
deà laà pla teà pa à leà pathog e.à Chezà e tai esà esp esà pathog esà lesà po pesà
d efflu àMD‘àso tàesse tiellesà àleu à i ule eà Ma ti ezàetàal.,à .à
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à Pa àleà uo u  se si g,àlesà a t iesàso tà apa lesàdeà po d eà àu eà aisseà
deàde sit àdeàlaàpopulatio ààpa àlaàs tio àd autoi du teu s.àCesà ol ulesà o tà
pe ett eàdeà odule à l e p essio àdeàg esàjoua tàsu àdesàfo tio sàtellesà ueà laà
s th seàdeàpeptidesàa ti i o ie s,àdeàpol sa ha idesàouàe o eàsu à leà o eà
deàfa teu sàdeà i ule e.àU àpoi tà l àestà o e tà esà i du teu sà o t-ilsàpasse à
da sàleà ilieuàe t a ellulai eà?àSelo àlaàst u tu eàetàlaàtailleàdeà ha u ,àlesàpo pesà
d efflu àMD‘àpeu e tàjoue àu à leàt sài po ta t.àPa àe e ple,à hezàP. ae ugi osa,à
do tà laàd te tio àduà uo u àaà t à t sà tudi e,à ilàaà t à isàe à ide eà ueàdesà
po pesàd efflu àso tàutilis esàda sàleàt a spo tàdeàN- -o o-dode a o l-ho ose i eà
la to eà OC -HSL ,à età deà -hept l- -h d o - - ui olo eà PQS ,à do tà laà atu eà
h d opho i ueàe p heàtouteàdiffusio àpassi e.àDa sàleà asàduà OC -HSL,àe po t à
pa àlaàpo peàd efflu àMD‘àMe áB-Op M,àu à uta tàdeà eàt a spo teu à sulteàsu à
u eà o às tio àdeà OC -HSLàa outissa tà àu eà aisseàdeàp odu tio àdesàfa teu sà
deà i ule eà Ma ti ezàetàal.,à .à
à
à E fi àleàde ie àpoi tàsoule ài iàsu àl i po ta eàdeàl a ti io sista eàda sà
laà atu eà o e eà lesà a t iesà i a tàda sàu àe i o e e tàe t e.àP e o sà
l e e pleà deà Cup ia idus etallidu a s,à a t iesà seà et ou a tà da sà desà
e i o e e tsà t sà i hesà e à tau à lou dsà possi le e tà desà e i o e e tsà
ol a i ues .àL tudeàdeàso àg o eàaà o t àlaàp se eàd u àg a dà o eàdeà
g esà oda tàpou àdesàpo pesàd efflu ,à o t a tàu eàsp ialisatio àdeàl o ga is eà
pou à i eàetà siste à àu àe i o e e tà i heà e à tau .àPou à leà ta olis eà
a t ie ,àdesàt a esàdeà tau àlou dsàso tàutilis sàe àta tà ueà ofa teu ,à epe da tà

laà o e t atio àdoità t eàfi e e tà gul eàpou àleà ai tie àdeàl ho ostasieàdesà
tau .àLesàpo pesàd efflu àMD‘àse o tàdo àesse tiellesàpou à leà ai tie àdeà laà

o e t atio àdesà tau ài t a ellulai esà Ma ti ezàetàal.,à . Ce tai esà a t iesà
seàd eloppe tàsu àdesàa ti ioti uesàetàlesàutilise tà o eàsou esàdeà a o eàetà
d azote.àPa àe e pleàPseudo o as fluo es e sàestà apa leàdeàseàd eloppe àsu àlaà
st epto i eàouàlaàp i illi eàetàFla o a te iu àsp.àsu àleà hlo a ph i ol.àSa sà
l e iste eàdeàg esàdeà sista e,à esàsou hesàse aie tài apa lesàdeàsu i e.àDeà
plus,à l tudeà desà a t iesà aà pe isà deà ett eà e à ide eà desà ph ot pesà deà
sista eàu i ues,à o eàpa àe e pleàl i a ti atio àdeàlaàtelith o i eàpa àu eà
odifi atio à st u tu ale.à Laà o p he sio à deà sesà ph ot pesà pe età deà ieu à
o p e d eà leàd eloppe e tàdeà sista esàetàd a lio e à ot eà p di tio à su à
l appa itio àdeàsesàde i es álle àetàal.,à . 

.  La p opagatio  des g es de sista e 

Nousà a o sà uà ueà l a ti io sista eà està u à ph o eà atu elà età ueà lesà
a is esà isà e à pla eà so tà esse tielsà à laà su ieà età auà d eloppe e tà d u à

o ga is e.àáàl heu eàa tuelle,àdiff e tsàfa teu sài te ie e tàsu àlaàdiss i atio à
desàg esà li sà à l a ti io sista e.àToutàd a o d,à ilà à aàdesà fa teu sàph si uesàetà
atu elsà o eàleà e tàetàlesà ilieu àa uati uesàpou a tàt a spo te àdesà a t iesà

p se ta tàdesà sista esàsu àdeàg a desàdista es.àDeà e,àilàseàpeutà ueàdesà
a t ies i a tà u i ue e tà e à ilieuà te est eà puisse tà t eà t a spo t esà d u à
o ti e tà àl aut e,àpa àe e pleàa e àdesàte p tesàdeàsa leà álle àetàal.,à .à
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Cesàfa teu sà ueàl o à ualifie aàdeà atu elsào tàaussiàsu itàlaàp essio àd l e tsà
a th opophagi ue.àE àeffet,à ilàaà t à o t àpa àu eà tudeà o pa ati e,à ueà l ai à
i t ieu àd u eà aiso àp se taitàplusàdeàsou hesàd Es he i hia olià sista tesà ueà
l ai à e t ieu .à L ho eà aà aussià i flue à leà i o io eà desà a i au à sau ages,à
plusieu sà tudesào tà o pa àlesà a t iesà sista tesà et ou esàsu àdesàa i au à à
t a e sà deu à pa s.à Pa à e e ple,à desà tudesà su à desà sou hesà d E. oli isol esà
d a i au à sau agesà o tà o t à u eà plusà g a deà f ue eà deà sista eà au à
a ti ioti uesà auàMe i ueà u e àáust alie.à Lesà oiseau à ig atoi esà pa ou e tà deà
o eu àkilo t esàetàdi e sà os st esàauàfilàdesàsaiso s,àleu àp o i it àa e à

lesà ho esà aà e ge d à u eà aug e tatio à duà o eà deà a t iesà sista tesà
asso i esàau àoiseau àsau agesà álle àetàal.,à .à

Cetteàa ti it àhu ai eàestà ie àleàp i ipalàfa teu à i flue ça tà eàph o e,à
pa àe e pleàlesà o agesàpe ette tàdesàt a sfe tsài te o ti e tau àdeà a t iesà
sista tes.à Laà de i eà ode eà età l ag i ultu eà so tà deu à ausesà ajeu esà duà

d eloppe e tà deà sista eà hezà lesà a t ies.à Cesà deu à poi tsà ta tà t sà
i po ta ts,àilsàse o tàd elopp sàda sàlaàsuiteàduà oi e.àPou àseà e d eà o pteà
deàl i pa tàdeàl ho eàsu àlaàp se eàdeà a t iesà sista tes,àdesà tudesào tà t à
e esàsu àdesàpopulatio sàhu ai esàisol esàetàdesàpopulatio sà i a tàp o hesàdesà
illes.àLeà sultatàestà ueàl o à et ou eàlaàp se eàdeàg esàli sà àlaà sista eàau à
a ti ioti uesà hezàtousàlesàt pesàdeàpopulatio s.àPou àu eàpopulatio àisol e,àsa sà

de i eàd elopp e,àu à o ta tà i i alàa e àdesàpopulatio sàe t ieu esàaàpe isà
l appa itio àd u eàpa oplieàdeàg esàdeà sista eà álle àetàal.,à .àLesàdiff e tesà
sou esàd a ti ioti uesàetàfa teu sàjoua tàsu àleu sàp opagatio sàso tà su sàsu àlaà
figu eà . .àà

Figu eà . à:àSou esàetà ou e e tàdesàg esàdeà sista eàau àa ti ioti uesàda sà
l e i o e e tà álle àetàal.,à .à

à
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.  I pa t de l’ho e su  la sista e au  a ti ioti ues 

. .  U e aug e tatio  d a ati ue de e ph o e 

Depuisà laà d ou e teà deà laà p i illi eà età deà saà iseà su à leà a h ,à lesà
a ti ioti uesà o tà faità olue à ot eà de i eàetà ot eà so i t .àCesà di a e tsà
ousàpe ette tàdeà i eàplusàse ei e e tàauà uotidie àetàdeàpou oi àp ati ue àdesà

p o du esàdeà hi u gieà di aleàplusàfa ile e tà sa ie e,à hi u gieàdeàl i testi ,à
t aite e tsà uiàaffe te tàleàs st eài u itai eà o eàlaà hi ioth apie à O Neill,à

.àNo o sta tà leu ài d ia leàeffi a it ,à l hu a it àaà assi e e tàutilis à esà
o pos sà a outissa tà aujou d huià à u eà e ge eà deà sista esà hezà deà
o eusesà a t iesàpathog esàouà o .àU eàp e i eàsu utilisatio à o e eà laà

sa t à hu ai e.à E à asà d i fe tio sà a t ie esà u à patie tà peutà e e oi à u à
t aite e t,à ui,às ilà estàpasàsui iàe ti e e t,à aàpe ett eàleàd eloppe e tàdeà
sista esà hezàdesà a t iesà uià ejoi d o tàpa àlaàsuiteàlesàeau àus es.àPou àli ite à
ela,àu à eilleu àdiag osti àdoità t eà ta liàpou à i le àeffi a e e tàleàpathog eàetà
da sàleà eàte psàli ite àl auto di atio .àPa àailleu s,àu àpatie tàpeutàs jou e à
àl h pital,àu àlieuà i heàe à a t iesà sista tesàduesàau àdiff e tesàpathologies,à
t eàauà o ta tàdeà esàde i esàetàlesàp opage àda sàl e i o e e tà Figu eà . .à

Leàdeu i eàfa teu à ajeu àestàl utilisatio àd a ti ioti uesàda sàl ag i ultu eàetàe à
sa t à a i ale.à Pe da tà deà o eusesà a es,à lesà a ti ioti uesà o tà t à
uotidie e e tà utilis sà o eà fa teu à deà oissa eà a i al.à Cesà de ie sà o tà

do à t eà et ou sàda sàtousàlesàp oduitsàdeà o so atio àd o igi eàa i ale,àetà
da sàlesàf esà uiàse o tàutilis esàpa àlaàsuiteàpou àdesà ultu esàag i olesà Figu eà . .à
Nousà so esà aujou d huià t oi sà d u à p o essusà olutif,à i te sifi à pa à u eà
i flue eà a th opophagi ueà plut tà ueà pa à l olutio à atu elleà età al atoi eà desà
a t iesà Da iesàa dàDa ies,à .à
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Figu eà . à:àDiss i atio àdesà a t iesà sista tesàpa àl ho eà Ce te sàfo àDiseaseà
Co t olàa dàP e e tio ,à a .à

. .  Les p di tio s 

Depuisà lesàa esà ua a te,àdeà o eu àa ti ioti uesào tà t à isàsu à leà
a h à petitesà ol ulesà atu ellesàouàdeàs th ses ,à epe da tàsiàl o à ega deàlesà

datesàdeà isesàsu àleà a h àetàl appa itio àdesàp e i esà sista esàleàd laià o e à
estàd e i o àu àa .àU eàlisteà o àe hausti eàdesàg a desà lassesàd a ti ioti uesàetà
deàleu àappa itio àestàdo eàe àFigu eà . .àCelaàfaitàe i o àdi àa sà u au u à ou elà
a ti ioti ueà aà t à i t oduità su à leà a h ,à elaà s e pli ueà pa à leà faità ueà
l i estisse e tà pou à leà d eloppe e tà d u à di a e t,à a e à u eà pote tielleà
du eà deà ieà su à leà a h à ou te,à està pasà e ta le.à E t eà à età à
l i estisse e tàdesàso i t sàpha a euti uesàda sàlaà e he heàd a ti i o ie sà
eà ep se taità ueà à%àduàtotalà O Neill,à .àL i estisse e tàda sàl o ologie,à

appa aitàplusàlu atifà Wo ldàHealthàO ga izatio ,à a .à

à

à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àCh o ologieàdeàlaà iseàsu àleà a h àdesàa ti ioti uesàetàappa itio àdeà
laà sista eà adapt eàdeàClat o th ,àPie so àa dàHu g,à ;àCe te sàfo àDiseaseà
Co t olàa dàP e e tio ,à .à
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L i po ta eà duà p o l eà està ai te a tà o p ise.à Lesà esti atio sà
p oie tà ueà d i ià ,à lesà o tsà li esà à laà sista eà au à a ti ioti uesà
o e e o tà à illio sàdeàpe so esà à à aujou d hui àetà e ge d e o tàu à
oûtà sup ieu à à e tà illeà illia dsà deà dolla sà t aite e tà plusà outeu ,à f aisà
hospitalie s,à a se eà auà t a ail… à O Neill,à à Figu eà . .à E à à Sa ofià età
E ote à o tà o luà u à a o dà pou à eg oupe à leu sà a ti it sà e à e he heà età
d eloppe e tà li esàau à aladiesà i fe tieusesà ho sà a i s ,àafi àdeà e fo e à laà
platefo eà‘&Dà as eà àL o à Du uet,à .à

à

Figu eà . à:àP di tio àduà o eàdeà o tsàli esà àlaà sista eàau àa ti ioti uesàd i ià
à O Neill,à .à

.  Les e t es de o t ôle et s st es de su eilla e 

áà t a e sà leà o de,à plusieu sà e t esà deà o t leà so tà à laà e he heà deà
ha ueà ou elleài fe tio à aus eàpa àu à i o-o ga is e,àda sàleà utàdeàp e i à
u eà possi leà diss i atio à desà i fe tio sà sista tesà au à a ti ioti ues.à E t eà
aut es,à oi iàlesàp i ipalesào ga isatio sàdeàsu eilla eà:àà
 

- Leà s st eà o dialà deà su eilla eà deàlaà sista eà au à a ti i o ie sà
GLáSS à isàe àpla eàpa à l OMSàdepuisà .à à So à utàestàdeà olte ,àauà
i eauà o dial,àlesàdo esà li i uesàetà pid iologi uesàetàdeàla o atoi esà

su à diff e tsà age tsà pathog esà ep se ta tà u eà elleà e a eà pou à laà
sa t àetàdeà o t le àauà ieu à lesàsou hesà i fe tieuses.àSesàdo esàso tà
utilis esà pou à soute i à lesà a tio sà à diff e tesà hellesà o dialeà à
gio ale à Wo ldàHealthàO ga izatio ,à a .à



à à Chapit eà à–àLaà sista eàau àa ti i o ie sà
à à
à

à
à

- Lesà Natio sà U iesà o tà p opos à u à g oupeà deà oo di atio à IáCG à afi à
d a lio e à laà oo di atio à e t eà lesà i stitutio sà i te atio alesà pou à
p opose àu àpla àglo alàd a tio àplusàeffi a e.à

- áuà i eauàeu op e ào à et ou eàà leà seauàdeàsu eilla eàeu op e àdeàlaà
sista eà a ti i o ie eà Eá‘S-Net à g à pa à leà Ce t eà Eu op e à deà

p e tio àetà o t leàdesà aladies.àO àpeutà ajoute à à eà seauàleà e t eà
deàsu eilla eàdesà sista esàa ti i o ie esàd ásieàetàd Eu opeàdeàl està
CáESá‘ àpou àagi àetàsuppo te àlesàpa sà appa te a tàpasàauà seauàEá‘S-
Net.à

- áuà i eauàa i ai ,àleà e t eàpou àleà o t leàetàlaàp e tio àdesà aladiesà
CDC àestàaussiàu àa teu à i po ta tàsu à leà o ti e t.àCeà e t eàp oposeà laà
solutio à «àI itiati eà au à ‘ sista esà á ti i o ie esà»à á‘à Solutio à
I itiati e ,àpla à o sista tà ài esti àda sàlesài f ast u tu esàpou àp e i àlesà
i fe tio sà sista tesà à t a e sà laà so i t ,à laà ou itu eà età lesà i stallatio sà

di alesà

Toutesà esà o ga isatio sà pa tage tà desà o je tifsà o u s,à ellesà ise tà u eà
eilleu eà o p he sio à deà l a ti io sista e,à d eloppe à laà e he heà età laà

su eilla eà desà pathog esà sista ts,à opti ise à l utilisatio à desà a ti ioti uesà età
d eloppe à u à s st eà o o i ueà du a leà pou à laà d ou e teà deà ou eau à
o e sàeffi a esàdeàlutteà o t eà esàpathog esà Theà‘egio alàOffi eàfo àEu opeàofà

theàWo ldàHealthàO ga izatio ,à ;àWo ldàHealthàO ga izatio ,à a,à .à

à E à plusà deà esà s st esà deà su eilla eà l OMSà aà aussià isà e à pla eà u à
pa te a iatàglo alàsu àlaà e he heàetàleàd eloppe e tàd a ti ioti uesà Gá‘DP àafi à
deàfa o ise àlesà elatio sàpu li -p i .àCeàpa te a iatàaàpou ào je tifàd ta li à uat eà
ou eau àt aite e tsàd i ià .àE fi ,àpou àse si ilise àlaàpopulatio à o dialeà à eà

sujet,àl OMSàaà isàe àpla eàlaàse ai eà o dialeàpou àleà o àusageàdesàa ti ioti uesà
uiàaàlieuàauà oisàdeà o e eàdepuisà .à

.  Sou hes p io itai es sista tes au  a ti ioti ues 

L OMSàaàpu li àe à àu eàp e i eàlisteàdeàpathog esàp io itai esà e aça tà
fo te e tà laà sa t àhu ai eà Wo ldàHealthàO ga izatio ,à .à LeàCDCàaà faità laà

eà hoseà su à leà te itoi eàa i ai àe à à Ce te sà fo àDiseaseàCo t olàa dà
P e e tio ,à .àIlàestài po ta tàdeà ote à ueà esàdeu àlistesàso tàdiff e tes,àseà
asa tà su à diff e tsà it esà aisà lesà deu à so tà alid esà pa à desà o it sà

d e pe ts.àDa sà eà oi e,à jeàd eloppe aià lesà a t iesàp se ta tàu eàp io it à
iti ueàpou à ot eàso i t à ode e.à

A i eto a te  au a ii,à sista tàauà a ap eà

A. au a iiàestàu eà a t ieà àG a à gatifàpou a tàaffe te àlesàpe so esàa e à
u às st eài u itai eàaffai li.àCeà i o-o ga is eàestàe lusi e e tàt ou àda sà
lesà ilieu àhospitalie sàoùào àleà et ou eàli àau ài fe tio sà oso o ialesàetài fe tio sà
sa gui es.àSo àtau àdeà o talit àpeutàattei d eà à%à á tu esàetàal.,à .à
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Pseudo o as ae ugi osa,à sista tàauà a ap eàà

P. ae ugi osaàestàaussiàu eà a t ieà àG a à gatifàp o o ua tàdesà aladiesà hezà
lesàpla tesàetàlesàa i au .àCeàpathog eàestà o sid à o eàoppo tu iste.àE àeffetà
lesài fe tio sàs esàso tà li esà àu eàaut eà aladieà o eàlaà u o is idose,à lesà
ûlu esài po ta tesàouàau àpatie tsài u od p i s.àáujou d hui,àP. ae ugi osaà

està espo sa leàdeà à ài fe tio sàpa àa àau àEtats-U isà Bassettiàetàal.,à .à

E te o a te ia eae,à sista tà auà a ap eà età phalospo i eà eà
g atio à

Lesàe te o a te ia eaeàso tàellesàaussiàdesà a t iesà àG a à gatif,à etteàfa illeàdeà
a t iesà tueà laà oiti à desà patie tsà uià o tà u eà i fe tio à sa gui eà do tà elleà està
espo sa le.àIlàaà t à ta lià ueà esài fe tio sàso tàasso i esà àdesàtau àdeà o idit à
età o talit ài po ta tsà Figu e . à Loga ,à .à

MD‘àNeisse ia go o hoeaeà

N. go o hea,àu eàaut eà a t ieà àG a à gatifà ausa tàlaàgo o h e,àu eà aladieà
se uelle e tàt a s issi leàpou a tà sulte àe àu eài fla atio àdeàl u t e,àduà olà
deàl ut us,àduàpha àouàduà e tu .àO àd o eàau àEtats-U isàplusàdeà à à
i fe tio sàpa àa à Figu e . à Ce te sàfo àDiseaseàCo t olàa dàP e e tio ,à .à

Clost idiu  diffi ile 

C. diffi ileà està u eà a t ieà à G a à positifà ausa tà desà dia h esà o telles.à Cesà
i fe tio sà appa aisse tà sou e tà hezà lesà patie tsà sousà t aite e tà di alà et/ou,à
a ti ioti ue.à Ellesà ep se te tà à à o tsàpa àa àau àEtats-U isàpou àu à oûtà

di alà d u à illia dà deà dolla s.à Leà o eà deà o tsà li esà à eà pathog eà aà
aug e t àdeà à%àe t eà àetà à Figu e . à Ce te sàfo àDiseaseàCo t olàa dà
P e e tio ,à .à
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Figu eà . à:àStatisti uesàdeàt oisàpathog esàdo tàlaàp io it àestà iti ueàselo àleàCDCà
Ce te sàfo àDiseaseàCo t olàa dàP e e tio ,à .à

.  L’app o he O e Health 

Depuisà leà d utà duà eà si le,à eau oupà deà i usà zoo oti uesà t a sfe tà deà
l a i alà e sà l ho e ,à e ge d a tà possi le e tà desà aladiesà o tellesà pou à
l ho eào tà t à espo sa lesàd pid iesài te atio ales.àPou à ieu àp e i àetà
g e à esà i us,à leà o eptà O eà Healthà aà t à isà e à pla eà afi à d a lio e à
l i te dis ipli a it àetà olla o atio sàe t eàe pe tsà di au àetàs ie tifi uesà Gi s,à

.à Cetteà app o heà aà pou à utà d u ifie à laà sa t à pu li ue,à a i aleà età
e i o e e taleà:à«à ousàa o sàu à o de,àu eàseuleàsa t à».à

Cetteà app o heà aà da sà u à p e ie à te psà t à iseà e à pla eà pou à ite à leà
t a sfe tàdeà i usàpathog esàdeàl a i alà e sàl ho e.àIlàseàt ou eà ueà à%àdesà
aladiesài fe tieusesà hezàl ho eàse aie tàd o igi eàa i aleà Di e tio àg aleà

deà laà o dialisatio ,àduàd eloppe e tàetàdesàpa te a iats,à .àCeà o eptàaà
do à t à te duàau à i o-o ga is esà a t ies à sista tsàau à di a e tsàetàe à
pa ti ulie sàau àa ti ioti ues.àLesà a t iesà ulti sista tesàpeu e tàseàt a s ett eà
deà l ho eà à l a i alà età i e se e t,à soità pa à u à o ta tà di e tà ouà pa à laà
o so atio à deà p oduitsà p o e a tà d a i au à o ta i s.à Laà sa t à
e i o e e taleàestàaussià àp e d eàe à o pte,àe àeffetà àt a e sàlaàpollutio ,àlesà
o ta i atio s,à lesà ha ge e tsà li ati ues,à e tai esà lassesà deà pathog esà
peu e tà seà pa d eà plusà fa ile e tà da sà leà o de.à Ceà o eptà iseà do à à
p o ou oi àlesàp ojetsài te dis ipli ai esààetà àa lio e àleàpa tageàdeàl i fo atio à
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da sàleà utàd a lio e àlaàp e tio àdesà aladiesài fe tieusesàetàlaà iseàe àpla eà
deà ou eau àt aite e tsà Gi s,à à Figu eà . .à

Figu eà . à:àLeà o eptàO eàHealthà

.  T aite e ts o t e les a t ies ulti sista tes 

. .  Mai te i  la ie th apeuti ue des a ti ioti ues a tuels 

Pou à à o e e ,à ilà fautàa lio e à laà o p he sio àglo aleà su à eà sujetà
pou à ite àl utilisatio àetàlesàp es iptio sàa usi esàdesàa ti ioti uesà O Neill,à .à
Pou à dui eà l usageà i utileà età ite à laà diss i atio à d a ti ioti uesà da sà
l e i o e e t,à ilà fautà seà fo alise à su à leà se teu à ag i oleà età aussià eluià deà
l a ua ultu e .àE àeffet,à l utilisatio àa usi eà desà a ti ioti uesà o eà fa teu sàdeà
oissa eà aà u à i pa tà t sà i po ta tà su à l appa itio à deà ou ellesà sou hesà
sista tes.à I te di eà l utilisatio à desà a ti ioti uesà ua dà ilsà eà so tà pasà à is eàà

th apeuti ueà està u eà possi ilit à à tudie ,à o eà l aà faità laà o issio à
eu op e eàe à à Co issio àEu op e e,à .àáu àEtats-U is,àplusàdeà à%à
desà a ti ioti uesà d fi isà o eà i po ta tsà pou à l ho eà so tà utilis sà pou à lesà
a i au à O Neill,à .àPou à ite àl usageài utileàe à de i e,àilàfautà o ti ue à à
a lio e à lesà s st esà deà su eilla eà isà e à pla eà età su toutà p o ou oi à desà
diag osti sà ou eau àetà apides.àIlàestà o seill àau à atio sàd elopp esàdeà ett eà
e à pla eà u à s st eà i te disa tà laà p es iptio à d a ti ioti uesà sa sà do esà
li i uesà O Neill,à .à áà eà jou à à%àdesà a ti ioti uesà p es itsà e à de i eà
hu ai eàso tà o sid sà o eài utilesà Hol esàetàal.,à .à

P de e t,à lesà diff e tsà odesà deà sista esà o tà t à a o d s.à Lesà
s st esà d elopp sà pa à ha ueà a t ieà so tà li sà auà odeà d a tio à deà
l a ti ioti ue.à U eà app o heà o i atoi eà d a ti ioti uesà a e à diff e tsà odesà
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d a tio sàpeutà t eài t essa teàpou àe p he àl appa itio à apideàdeàlaà sista e.à
Cetteàapp o heàaà o uàdesàsu sà li i uesàpou àdesài fe tio sàli esàauà a e àetà
auàsida.àCepe da tàpou à leà o e t,à etteàst at gieà estàpasàt a sposa leà àu eà
aladieàdi e te e tàp o o u eàpa àdesàsou hesà a t ie esà Hol esàetàal.,à .à

U eàaut eàapp o heà o sisteà à ett eàe àpla eàu eàutilisatio à li ueàdesà
a ti ioti ues.àPe da tàu eàp iodeàdeàte psào àfa o iseà e tai sàa ti ioti uesàtoutà
e à etta tàe àpla eàu eàp iodeàdeà est i tio àpou àd aut esà ol ules.àL id eàdeà
etteàst at gieàestà ueàpe da tàlesàphasesàdeà est i tio ,àlaà a t ieà eà e o t a tà
pasà d a ti ioti ues,à laà sista eà p o o u eàpa à esà de ie sà di i ue.à Ce ià està à
elie àauà oûtà e g ti ueà ueàlesà a is esàdeà sista eàde a de tàau à ellules.à
Cepe da tàilàseàpeutà ueà esàp iodesàsoie tàt sàlo guesàetàilàestàdiffi ileàdeàp di eà
eàph o eàal atoi eàdeàdispa itio àdeàlaà sista eà Bea d o eàetàal.,à .à

. .  D eloppe  de ou eau  t aite e ts 

Nousà etie d o sà deà eà hapit eà leà t à iti ueà deà laà sista eà au à
a ti ioti uesàetà u àdiff e tsà i eau à ousàpou o sà o t i ue à àl a lio atio àdeà
laàsituatio .àáu à t sàdesà e t esàdeàsu eilla eàetàdesàa tio sàdeà o u i atio à
pou àse si ilise àleàg a dàpu li ,àlaàp io it àpou àlutte à o t eà eàp o l eàdeàsa t à
pu li ueà ajeu àestàleàd eloppe e tàdeà ou eau àt aite e tsàetà o e sàdeàlutteà
o t eàlesàsou hesà sista tes.à

áà l heu eà a tuelle,à diff e tsà g a dsà a esà deà e he heà seà d gage t.à Leà
p e ie àestàlaà e he heàdeà a i s,àu àt aite e tà uiàpe ett aitàlaàp e tio àdesà
i fe tio sà hezà l ho eàetà lesàa i au àetà uiàse aitàu eàalte ati eàpote tielleà à
l utilisatio à d a ti ioti ues.à U eà aut eà oieà e isag eà està laà phagoth apie,à
l utilisatio àdeà i usà a t iophages àpou à li i e àlesà a t iesài fe tieuses.àSuiteà
àlaà iseàsu àleà a h àdesàa ti ioti uesàda sàlesàa esà ua a te,àe t ai a tàl geà
d o àdeà esàde ie s,à eàt peàdeàt aite e tàaà t àou li àdesàpa sào ide tau .àE fi ,à
u eà de i eà oieà o e eà laà d ou e teà deà ou ellesà ol ulesà à p op i t sà
a ti i o ie es.àDepuisà plusieu sà a es,à leà o deà deà laà e he heà s i t esseà
fo te e tà au à peptidesà a ti i o ie sà PáM ,à uià so tà desà a o ol ulesà
atu elles.à Nousà d eloppe o sà da sà leà hapit eà sui a tà esà st at giesà età e à

pa ti ulie à leà pote tielà desà peptidesà a ti i o ie s.à Lesà PáMà o stitue tà l a eà
p i ipalàdesàt a au àd itsàda sà eà oi e.à

à
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à
à
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Chapit e  : Le d eloppe e t de ou eau  t aite e ts 

à L e ge eà deà a t iesà sista tesà età ulti sista tesà au à a ti ioti uesà
p se teà u à elà da ge à pou à ot eà so i t .à Nousà a o sà uà ueà d i ià uel uesà
dizai esàd a esà elaàpou aitàa oi àdesà o s ue esàd sast eusesàsu à ot eà ieà
uotidie e.àIlàestàdo à essai eàdeàd eloppe àetàdeà ett eàe àpla eàdeà ou eau à

t aite e tsàpou àlutte à o t eà esàpathog esà aisàaussiàpou àdi i ue àetà o t le à
leàph o eàd a ti io sista e.àLesàlistesà ta liesàpa àl OMSàetàleàCDCàpe ette tà
deà i le àlesàpathog esàp se ta tàu eà elleà e a eàpou àl Ho e.àPa à a ueà
deà e ta ilit ,à laà a i eà o o i ueà està u à desà p o l esà ajeu sà auà
d eloppe e tàdeà ou eau à o e sàth apeuti ues.àà

Cepe da tàa e à laà iseàe àpla eàdesàdiff e tsà e t esàdeà o t lesàetà lesà
pa te a iatsà pu li -p i ,à da a tageà deà fo dsà so tà o ilis sà pe etta tà deà
p o ou oi à laà e he heàda sà eà do ai e.àQueà eà soità pa à desà sta t-upsà ouà desà
g a desà e t ep ises,à plusieu sà t aite e tsà so tà aujou d huià e à oieà deà
d eloppe e t.à Nousà allo sà a o de à da sà etteà pa tie,à diff e tesà pistes,à
ota e tàlesà a i s,àlaàphagoth apieàetàlesàpeptidesàa ti i o ie s.à

à à
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.  Les a i s 

. .  Le pote tiel des a i s 

L e ge eàdesàsou hesà sista tesàestàdueà àl utilisatio àd a ti ioti uesàdità
à spe t eà la ge,à effi a esà o t eà u à g a dà o eà deà a t iesà età pou a tà t eà
d li sàsa sàu àdiag osti àpe etta tàdeàd te i e àleàpathog eà espo sa leàdeà
laà aladie.àL utilisatio àd a ti ioti uesàsp ifi uesàd u eàsou heàe àpa ti ulie àestà
plusàdiffi ileà à ett eàe àpla e.àE àeffetàap sàu eàp iodeàd a al seàpou àide tifie à
leàpathog e,àleàpatie tàde aàessa e àplusieu sàt aite e tsàsp ifi uesàjus u à eà
ueà saà o ditio à s a lio e,à e da tà ai sià leà t aite e tà plusà lou dà età lo g.à Lesà
a i sà ep se te tàu à ita leà ha ge e tàda sà eàpa ado e,àilsàpe ette tàdeà
p e i à deà laà aladieà età so tà sp ifi uesà d u eà esp eà a t ie eà Figu eà . à
Ja se àetàal.,à .àà

Figu eà . à:àEffetàdeàlaà a i atio àsu àlaàdiss i atio àd u àpathog e.àa Situatio à
d u eàpopulatio àsa sà a i ,àl usageàd a ti ioti uesàpou àlutte à o t eàlesài fe tio sà
fa o iseà l appa itio à deà sista e.à  Situatio à d u eà populatio à p ala le e tà
i u is e,àlaàdiss i atio àduàpathog eàestàli it eà Ja se àetàal.,à .à

Leàp i ipeàd u à a i àestàd e t ai e àleàs st eài u itai eà à e o ait eà
etàagi à o t eàu àpathog eàpa àu eà po seài u eà apideàetàeffi a e.àLesà a i sà
se o tàaussiàu àa a tageàpou àlesàpe so esà eàpou a tàpasà t eài u is es,àpa à
e e pleà lesà pe so esà i u od p i esà da sà leà asà d u eà hi ioth apie.à Cetà
effetà està appel à l i u it à deà t oupeauà Figu eà . .à Celaà eposeà su à leà faità ueà
lo s ueà deà o eusesà pe so esà so tà i u is sà o t eà u à pathog eà auà sei à
d u eà populatio ,à laà f ue eà deà t a sfe tà deà eà de ie à e t eà pe so esà se aà
di i u eàe t ai a tàai siàu eàdi i utio àd utilisatio àd a ti ioti uesàetà affe te aà
di e te e tàl appa itio àdeàsou hesà sista tesà Ja se àetàal.,à .àà
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Figu eà . à:à Effetà d i u isatio à deà t oupeau.à aà Populatio à o à a i e,à leà
pathog eàseà pa dàfa ile e tà àt a e sàlaàpopulatio .à àPopulatio à a i e,à leà
t a sfe tà duà pathog eà està li it ,à p ot gea tà lesà pe so esà i u od p i esà
Ja se àetàal.,à .à

Nousàa o sà uà ueàdepuisàu eàdizai eàd a es,àau u à ou elàa ti ioti ueà
taità a i à su à leà a h à età ueà lesà de i esà ol ulesà taie tà apide e tà

de e usà o sol tes,à o ligea tà ai sià laà e he heà pe a e teà deà ou eau à
t aite e ts.àLaà a i atio àaàleà fi eàd t eàdu a leàsa sàg e àdeà sista eà
i po ta te.àCe iàpeutà t eàdûàauàfaità ueàlesà a i sà ise tàu à o eà est ei tàdeà
pathog esà e à lesà i la tà deà plusieu sà a i es,à o ligea tà leà pathog eà à
d eloppe àplusieu sà a is esàdeà sista esà Bloo àetàal.,à .à

Leàp e ie àt peàdeà a i àa ti a t ie àeffi a eà àlaàfoisàda sàlaàp e tio à
deà laà aladieàetàda sà laà di i utio àdeà l utilisatio àd a ti ioti ueà està eluià o t eà
Hae ophilus i flue zaeàt peà à Hi à a i es ,àu eàdesà ausesàlesàplusà ou a tesàdeà

i giteà a t ie eà hezà lesà e fa ts.à D elopp à da sà lesà a esà soi a te,à eà
a i à eposeàsu àleàpou oi àa tig i ueàdesàpol sa ha idesàdeà laà apsuleàdeàHi à
o jugu à à desà p ot i esà a gos.à L e t eà deà eà t peà deà a i à su à leà a h à
a adie à aà di is à pa à t oisà leà o eà deà aladiesà li esà à Hi à e à à a sà età u eà
li i atio àdeà laà aladieà hezà lesàe fa tsàauà ‘o au e-U i.àE à o pl e t,àu eà

di i utio à sig ifi ati eà desà sou hesà p se ta tà desà β-la ta ases,à a is eà deà
sista eàp i ipalàdeàHi ,àaà t ào se eà Ja se àetàal.,à .à

à Lesà a i sà i au à o tà aussià u à leà i po ta tà da sà l a ti io sista e.à E à
effetà lesà a i sà o t eà I flue za eà p ie e tà pasà seule e tà lesà g ippesà
saiso i es,à aisà o tàpa àlaà eào asio àdi i ue àlaàp o a ilit àdeàd le he à
u eà i fe tio àse o dai e,à o eàu eàp eu o ieàouàu eàotiteàaigue.àE àTu uie,à



Chapit eà à–àLeàd eloppe e tàdeà ou eau àt aite e tsà
à
à

à
à

l appa itio àd otiteàaigueàaà t à duiteàdeà , à%à hezàlesàe fa tsà a i s.àLeàse o dà
fi eàdeà eàt peàdeà a i ,àestàlaàdi i utio àdeàl utilisatio àd a ti ioti uesàpou à

t aite à lesà aladiesàdesà oiesà espi atoi esà uiàso tàsou e tà li esà àdesà i us.àáu à
Etats-U is,àlaà oiti àdesàp es iptio sàd a ti ioti uesàpou à eàge eàdeà aladiesàso tà
i app op i esà Ja se àetàal.,à .à

. .  Les a i s e  d eloppe e t 

à Leà d eloppe e tà d u à a i à està u à p o essusà lo gà de a tà po d eà à
e tai esà e ige es.à Laà p e i eà està deà p e d eà e à o pteà laà p ale eà deà laà
aladie.à Deà plus,à ilà fautà a oi à u eà o p he sio à deà laà po seà i u eà pou à

p ot ge à o t eàu àpathog eàpa ti ulie àafi àdeàfaço e à leà a i .àáà ela,àilàfautà
ajoute à ueà laà fo ulatio à di i aleàdoità t eàsta le.àE fi ,à ilà fautà ide tifie àu eà
populatio à su à la uelleà o à pou aà teste à leà a i à e à d eloppe e t.à áà eà jou ,à
plusieu sà a i s,à o t eà desà pathog esà p io itai es,à so tà e à phaseà deà
d eloppe e tà li i ueà Ta leauà . à Ja se àetàal.,à .à

Ta leauà . à:à E e plesàdeà a i sàe à ou sàdeà d eloppe e tà li i ueà Ki g ell,à
.à

à P e o sà pa à e e pleà lesà a i sà isa tà lesà i fe tio sà à C. diffi ile.à Cesà
i fe tio sàso tàleà sultatàdeàto i esàp oduitesàpa àleàpathog e.àCesàto i esàpeu e tà
t eà eut alis esà età i je t esà sousà fo eà deà a i à afi à deà p pa e à leà s st eà

i u itai eà àu eài fe tio à àC.àdiffi ile.àLeà a is eàd a tio àp isàdeà esàto i esà
estàpasàe o eàtotale e tà lu id ,à epe da t,à ousàt ou o sàdeà o eu àsu sà
o e a tàlesà a i sà à aseàdeàto i esà eut alis esà t ta os,àdipht ie,àa th a .àáà
eàjou àu à a i àestàe àphaseà àdeàd eloppe e tà li i ue,àu eàfoisàl auto isatio à
deà iseà su à leà a h à o te ue,à u à d li à da sà laà p opagatio à deà sou hesà deàC. 
diffi ileà sista tesàse aàe isagea leà Ja se àetàal.,à ;àKi g ell,à .à

. .  Les a i es à l’utilisatio  

à Malg àleàpote tielàdeà e tai sà a i s,ààilà esteàdeà o eu ào sta lesà àleu à
diffusio à o dialeàetà àleu àutilisatio .àDa sàlesàpa sàd elopp sàu eàg a deàpa tieà
deàlaàpopulatio à fi ieàd u àa sàau à a i s,à epe da t,àauà i eauà o dialàlesà
hiff esà so tà sig ifi ati e e tà plusà asà e t eà à età à%à deà laà populatio .àU eà
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ou e tu eàglo aleài pli ue aitàu eà iseàsu àleà a h à o diale,àu àd ploie e tà
apideàpou àlesàpa sà àhautàtau àdeà atalit ,àa lio e àlaàlogisti ueàpou àattei d eà
lesà gio sà e ul esàouàe o eàdi i ue àlaà ti e eàdeà laàpopulatio à is- - isàdesà
a i s.à Pa à e e ple,à Va i esà Eu opesà està u eà o ga isatio à uià fou ità lesà
i fo atio sàsu àlesài o atio sàetàfa i atio sàdesà a i sàafi àdeàd o t e àleu à
effi a it àetàs u it à àlaàpopulatio .àU eàp iseàdeà o s ie eà o dialeàduà leàdesà
a i sà o i eà àu àa sàfa ilit àau aitàu ài pa tài po ta tàsu àlaà sista eàau à
a ti ioti uesà Ja se àetàal.,à .àNo o sta tàleu àfo tàpote tiel,àilàfautà o p e d eà
ueàlesà a i sàdoi e tà t eà o i sàau àage tsàa ti ioti uesà a tuelsàetàfutu s ,à à

deà eilleu sàdiag osti sàetàp es iptio s,àetà o aissa eàduàsujet,àpou à o att eà
laà sista eà au à a ti ioti uesà Figu eà . .à Seuleà u eà st at gieà glo aleà i t g a tà
plusieu sà pa a t esà de aità pe etteà deà e e à u eà lutteà effi a eà o t eà
l a ti io sista eà Bloo àetàal.,à .à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:à U eà st at gieà glo aleà pou à o atteà laà sista eà au à a ti ioti uesà
Bloo àetàal.,à .à

.  La phagoth apie 

à Plusàd u eàd e ieàa a tàlaàd ou e teàdeàlaàp i illi e,àlesà a t iophagesà
ouàphages ào tà t àd ou e tsàpa àdeu às ie tifi uesàdiff e tsà:àF ede i kàT o tàe à

àetàF li àd H elleàe à à Dossàetàal.,à .àLesàphagesàso tàlesào ga is esà
lesà plusà i po ta ts,à e à o e,à su à Te e.à Ceà so tà desà i usà pou a tà i fe te à
sp ifi ue e tà lesà a t ies,à leu sà h tesà atu els.à D H elleà està à l o igi eà deà
l utilisatio àdesàphagesàe àth apie,àlaàp e i eàutilisatio à li i ueà e o teà à à
pou àt aite à uat eà asàdeàd se te ieà a t ie eà hezàdesàe fa tsà Li àetàal.,à a .à
Cesàp e ie sà sultatsàp o etteu s,ào tà t àsui isàpa àdesàte tati esàdeàp odu tio à
au àEtats-U isàetàauàB sil,à epe da tàlesàessaisà li i uesà uiào tàsui isào tàdo à
desà sultatsàpeuà ep odu ti les,à eà uiàaàdi i u àl i t tàpou à laàphagoth apie.à
á e à l e ge eà deà l geà d o à desà a ti ioti uesà l tudeà desà phagesà pou à u eà
utilisatio àe àth apieàaà t à iseàdeà t àe àEu opeàdeàl ouestàetàe àá i ue.àDesà
tudesào tà o ti u àauàsei àdeàl U io àso i ti ueàetàdeàl Eu opeàdeàl est,à uiàutiliseà

laà phagoth apieà pou à t aite à lesà i fe tio sà au à a t iesà sista tesà deà faço à
assi eà Li àetàal.,à a .à
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. .  Le le de ie d’u  phage 

à Laà iseàauàpoi tàdeàlaà i os opieà le t o i ueàetàduàs ue çageàg ti ueà
aà pe isà l tudeà deà esà petitesà e tit sà iologi uesà - à à e à lo gueu ,à
e t ai a tàai siàu à età egai àd i t tàpou àlaàphagoth apieàdepuisàu eà i gtai eà
d a esà Dossàetàal.,à ;àLi àetàal.,à a .àáuà eàtit eà ueàlesà i us,àlesàphagesà
o tà esoi àdeà a t iesàafi àdeàseà ep odui e.àD u àpoi tàdeà ueàst u tu al,àlesàphagesà
so tà o pos sà deà deu à pa tiesà p i ipalesà:à laà apside,à o te a tà leà at ielà
g ti ueàetàleà o ps,à a ia tàd u àphageà àu àaut e,àpe etta tàl i te a tio àa e àlaà
a t ieà i leàetàl i je tio àdeà at ielàg ti ueà Figu eà . à Dossàetàal.,à .àà

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àSt u tu eàg aleàd u àphageà Dossàetàal.,à .à

à áfi àdeàseà ep odui eàlesàphagesàpeu e tà e t e àda sàdeu à lesàdiff e ts,à
u à leàl ti ueàetàu à leàl sog eà Figu eà . .àLesà a t iophagesà o tàseàfi e à
s le ti e e tàsu àlesà a t iesà àl aideàdeà epteu sàp se tsàsu àlaàsu fa eàdeà esà
de i esàetài je te àleà at ielàg ti ueà àl i t ieu .àáuà ou sàduà leàl sog e,à
l áDNà ouà l á‘Nà duà i usà peutà s i t g e à auà g o eà deà laà a t ie,à eà de ie à
de e a tàu àp ophage.àáàl i sta àduàg o eàilàse aà pli u àtoutàauàlo gàdeàlaà ieà
a t ie eàetà eà leàl sog eàpeutàdu e ài d fi i e tàjus u à eà ueàlaà a t ieà

soitàe pos eà àu àst essàouàu àe i o e e tàd afo a le,àp o o ua tàlaàt a sitio à
e sàleà leàl ti ueàetàli atio àdesà i us.àáuà ou sàduà leàl ti ue,àleà i usàutiliseà
di e te e tàlaà a hi e ieà ellulai eà a t ie eàafi àdeàseà ep odui e.àLaàp odu tio à
d holi esà età d e dol si esà aà sulte à e à laà d g adatio à desà e a esà
a t ie esà età à laà li atio à desà ou eau à phagesà Dossà età al.,à .à Laà

phagoth apieà o e tio elleà eposeà do à su à lesà a t iophagesà a a tà
u i ue e tàu à leàl ti ue,à uiàtue aàdi e te e tàlesà a t iesà i l esà Li àetàal.,à

a .àDeàplus,à ilàaà t à isàe à ide eà ueà lesàphagesà l sog esà ua dà ilsàso tà
asso i sà à u eà i fe tio à a t ie eà di i ue tà laà po seà i u itai eà deà l h teà
S ee eàetàal.,à .à
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Figu eà . à:àLesà lesàdeà ep odu tio àdesàphagesà Dossàetàal.,à .à

. .  Les a a tages de la phagoth apie 

à Co pa eàau àa ti ioti uesà lassi ues,à laàphagoth apieàp se teà e tai sà
a a tages.à Toutà d a o d,à lesà o pos sà a ti a t ie sà peu e tà a oi à u à effetà
a t iostati ue,à lesà phagesà o tà fo e tà u à effetà a t i ideà e p ha tà laà
su ge eàdeàl i fe tio àt ait eà Sahaàa dàMukhe jee,à .àPa àailleu s,àlesàphagesà
i fe te tà pasà lesà ellulesà eu a otes,à laissa tà u eà utilisatio à possi leà pou à desà

th apiesàhu ai esà Dossàetàal.,à .àD u àpoi tàdeà ueàp ati ue,à l isolatio àdesà
phagesàestàu àp o essusà apideàsi pleàetàpeuà outeu .àLesàphagesà o tà o ti ue à à
seà pli ue à jus u à laà du tio à i po ta teà deà laà populatio à a t ie eà is e.à
Cetteàp op i t àestàt sài t essa te,àelleàpe ett aitàe àth o ieàu eàad i ist atio à
u i ueàdeàphages,à ita tàai sià lesàad i ist atio sà p t esàd a ti ioti uesàetàpa à
o s ue eà lesà p o l esà deà su dosage,à fa teu sà ajeu sà d appa itio à deà
sista eà Sahaà a dàMukhe jee,à .à Deà plus,à lesà phagesà o tà u eà t sà g a deà

sp ifi it ,àa a tageà uiàpe ett aitàd ite àu à i pa tàsu à leà i o ioteàhu ai ,à
effetà se o dai eà i po ta tà desà ol ulesà th apeuti uesà utilis es.à U à aut eà
a a tageàdesàphages,àestàleu à apa it à à i hi e à lesà iofil s.àCe tai sàphagesàso tà
apa lesàdeàp odui eàdesàh d olasesàa outissa tà àlaàd g adatio àduà iofil .àIlàaà t à
o t à ueàdesà ath te sàt ait sàpa àu àh d ogelà o te a tàdesàphagesàdi i uaità

deà faço à sig ifi ati eà laà fo atio à deà iofil sà pa à Staph lo o us epidide idis,à
duisa tàai siàleà is ueàd i fe tio sà oso o ialesàli esàauà at ielà di alà Sahaà

a dàMukhe jee,à .à

à
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. .  Les d fis a tuels 

à De i eà esà ualit s,à lesà phagesà p se te tà deà ita lesà halle gesà à
ele e .àLeàp e ie àpoi tà àp e d eàe à o pteàestà ueàlesà a t iesàpeu e tàaussià
d eloppe àdesà a is esàdeà sista esàau àphages,à epe da tà esàde ie sàso tà
di àfoisàplusàle tsà àseàd eloppe à ueàpou àlaà sista eàau àa ti ioti uesà Dossàetà
al.,à .à U à aut eà p o l eà està leà t aite e tà desà pathog esà i t a ellulai es,à
p t a tà lesà ellulesà hu ai esà t peà Sal o ella ,à uià se aie tà i a essi lesà au à
phagesà uià o tàpasàlaà apa it àd i te agi àa e à lesà ellulesàeu a otes.àCeà e ouà
pou aità t eà d pass à pa à l utilisatio à deà liposo esà atio i ues,à t a spo ta tà lesà
phagesàetài te agissa tàa e àlaà e a eà ellulai eà Sahaàa dàMukhe jee,à .àU à
t oisi eà poi tà o e eà laà d te i atio à deà l effetà desà phagesà su à laà po seà
i u itai eà hu ai e.à Peuà i po teà leà odeà d ad i ist atio ,à ilà està essai eà
d tudie àlaà lai a eàduàphageàe plo .àPou àu eàth apieàeffi a eàleàphageà eàdoità
pasà t eà li i à pa à leà s st eà i u itai eà apide e tà Sahaà a dà Mukhe jee,à

.àPa àailleu s,à ousàa o sà uàauà ou sàduà hapit eàu à ueàlesàphagesàpou aie tà
t eà i pli u sà da sà leà t a sfe tà ho izo talà deà g esà ho izo tau à auà ou sà deà laà

t a sdu tio .à E à t a spo ta tà deà l áDNà a t ie ,à lesà phagesà peu e tà gale e tà
t a spo te àdesàg esàli sà àlaà sista eàau àa ti ioti uesàetàpa ti ipe àai sià àleu sà
p opagatio s.àL id alàse aitàd utilise àdesàphagesà i apa lesàd e apsule àdeàl áDNà
a t ie à Dossàetàal.,à .à Laàg a deà sp ifi it àdesàphagesàpeutàaussiàpa ait eà

p o l ati ueàda sàlesà asàd i fe tio sà ulti a t ie es.àCepe da t,à eàp o l eà
peutà t eà o pe s àpa àl utilisatio àdeà o ktailsàdeàphagesà Li àetàal.,à a .àE fi à
ilàfautàs i t esse à àl i pa tàdeàlaàl seà a t ie eàetàe àpa ti ulie àdesà a t iesà à
G a à gatifàa e àli atio àd e doto i e.àCeà o pos àpeutàe t ai e àu eà po seà
i fla atoi eàglo aleàdeàl h te,àleàs d o eàdeà po seài fla atoi eàs st i ue,à
pou a tàe t ai e àlaà o tà Dossàetàal.,à .à

. .  U e utilisatio  o i e ? 

à Co eà ousàl a o sàd j à e tio ,àilà àaàpasàu eàsolutio àu i ueàpou à
lutte à o t eàlaà sista eàau àa ti ioti ues.àU eàth apieàasso ia tàlesàphagesàetàlesà
a ti ioti uesàpou aitàp se te àdesàa a tages.àPa àe e pleàlesàphages,àa e àleu sà
p op i t sà a ti- iofil s,à fa ilite aità l a sà desà a ti ioti uesà au à a t iesà
pathog esà i lesàetàaug e te aitàl a ti it àdeà esàde ie sà Sahaàa dàMukhe jee,à

.àU àaut eàpoi tài t essa tàsu àlaàth apieàphagi ue,àestàd utilise àu i ue e tà
laà a hi e ieàduà a t iophageàpou àe t ai e àlaàl seà a t ie e.àNousàa o sà uàauà
ou sàduà leàl ti ueà ueàleàphageàp oduisaitàdeu àg a desà lassesàdeàp ot i es,àlesà
holi es,à s a u ula tà da sà lesà e a esà a t ie esà età lesà e dol si esà uià
agisse tàdi e te e tàsu àlaàd g adatio àduàpeptidogl a e.àLaàg a deàdi e sit àdesà
e dol si esà o i eà àdeàl i g ie ieàp ot i ueàde aitàpe ett eàdeàp odui eàdesà
e z esàeffi a esà o t eàlesà a t ieà àG a à gatifà Sahaàa dàMukhe jee,à .à
L utilisatio àdesàphagesàouàdeàleu sàp ot i es,àasso i eàouà o àau àa ti ioti uesàpeutà
t eàu eà oieàdeàd eloppe e tài t essa teàpou àt aite àdesà aladiesài fe tieuses.à
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. .  Le d eloppe e t li i ue 

à Depuisàlaàd ou e teàdesàphages,àlaà e he heàe àphagoth apieàaà o ti u à
e àEu opeàdeà l Est.àE àpa ti ulie ,àdesàessaisà li i uesào tà t à e sàpa à l i stitutà
Elia aà e à G o gieà ouà l i stitutà d i u ologieà età deà th apieà e p i e taleà à
W o la àe àPolog e.àPa àe e ple,àdesàpatie tsàdia ti uesàp se ta tàdesàul esà
au àpiedsào tà t àt ait sàpa àdesàphagesàsp ifi uesàdeàStaph lo o us au eusàalo sà
u ilsà eà po daie tàpasàau àa ti ioti uesà lassi ues.àCeàt aite e tàaà t àsuffisa tà

pou à ta li àlesàpatie tsà Li àetàal.,à a .àá e àl u ge eàdeàt ou e àdeà ou eau à
o e sàpou àlutte à o t eàlesà a t iesà sista tes,àlaàphagoth apieàaà egag àu à
età i t tà esà i gtà de i esà a es.à O à peutà ote à l e ge eà deà p ojetsà

i te atio au ,à a e à l tudeà Phago u à uià iseà à t aite à lesà i fe tio sà li esà au à
ûlu es,àpa àE. oliàetàP. ae ugi osaà Sahaàa dàMukhe jee,à .àCepe da t,à alg à

lesà sultatsàpositifsàilàestài po ta tàd ta li àdesàessaisà li i ues.àE àeffet,àlesàphagesà
pote tielle e tàutilisa lesàe à th apieà doi e tà po d eà àu à e tai à o eàdeà
it esàauà ou sàdesàphasesà li i ues.àáujou d hui,àlaà a i eàlaàplusài po ta teàestà
u ilà a ueàdesàtestà li i uesàad uatsàpou à eàt peàd tudesà Fu fa oàetàal.,à .à

Ilà fautà ueà esà testsà po de tà à desà o sid atio sà pha a ologi uesà dosage,à
odeà d appli atio … à toutà e à ega da tà laà st ilit à età laà o à to i it à deà laà

p pa atio à phagi ue.à Laà iseà e à pla eà d u à ad eà l galà està esse tielà pou à
l i t odu tio à deà laà phagoth apieà e à Eu opeà deà l Ouestà età à t a e sà leà o deà
Fu fa oàetàal.,à .à

.  Les peptides a ti i o ie s 

à Lesà peptidesà a ti i o ie sà so tà p se tsà hezà tousà lesà o ga is esà età
p se te tà u eà g a deà di e sit à st u tu aleà età fo tio elle.à Lesà PáMsà so tà desà
a o ol ulesà elati e e tà ou tesà à a idesà a i sà a i u ,à ha g sà

glo ale e tàpositi e e tàetàdeà atu eàa phiphile.àLaàlitt atu eài di ueàdiff e tesà
lassifi atio sàdesàPáMsàe àlie àa e àleu sàst u tu esàglo alesà h li eàα,àfeuilletàβ àouàà
leu sà odifi atio sàpost-t adu tio ellesàpa àe e pleà ál a ez-Siei oàetàal.,à ;à
Mahlapuuàetàal.,à .àCesà o pos sààpe ette tàau ào ga is esàeu a otesàdeàseà
p ot ge àdesàpathog esàetàau à a t iesàdeàsu i eàda sàu à os st eà i heàetà
deàpa ti ipe àaussià àlaàd fe seàdeàso ào ga is eàh te,àsoitàpa àu àeffetàdi e tàsu àlesà
i o-o ga is esà pathog es,à soità pa à u à effetà i di e tà e à sti ula tà leà s st eà

i u itai eà deà l h teà Chiuà età al.,à .à Cesà peptidesà poss de tà u à spe t eà
d a ti it àa ti i o ie eàla geài lua tàlesà a t iesà àG a àpositifàetà gatif,à lesà
ha pig o s,àlesà i usàetàlesàp otozoai esàu i ellulai esà Mahlapuuàetàal.,à .àO à
peutà lasse àlesàpeptidesàa ti i o ie sàe àdeu àg a desàfa illesà:à eu às th tis sà
pa à oieà o à i oso aleà N‘Psà pou à No Ri oso al Peptides ,à p oduità
ajo itai e e tàpa àlesà a t ies,àetàlesàpeptidesàs th tis sàpa à oi à i oso aleàetà
odifi sà post-t adu tio elle e tà ‘iPPsà pou à Ri oso all  a d Post-

t a slatio all  odified Peptides ,àp se tà hezàtousàlesào ga is es.àáuà ou sàdeà eà
oi e,à lesàN‘Psà eàse o tàpasàa o d s,à epe da tà ilà eà fautàpasà glige à leu sà
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pote tielsà a e à pa à e e pleà laà dapto i eà a ti a t ie ,à laà leo i eà
a titu o al à ouà e o eà laà lospo i eà a tifo gi ueà età di a e tà
i u od p esseu à uiàso tàdispo i lesàsu àleà a h à ág a alàetàal.,à .àà

. .  Les RiPPs 

à L id eàdeà età ità ta tàdeàdis ute àdeàl i t tàetàduàpote tielàdesàPáMs,àjeà
d eloppe aià e tai sàe e plesàdeà‘iPPsàsa sà o ue àu eà lassifi atio àpa ti uli e.à
áuà o t ai eàdesàN‘Ps,àdo tàlaàs th seà e uie tàu à o ple eà ulti-p ot i ue,àleu sà
pe etta tàd i t g e àdesàa idesàa i esà o à atu elsàda sàleu àst u tu e,àlesà‘iPPsà
ti e tàleu àg a deàdi e sit à hi i ueàdeàl a tio àd e z esàsu àu àp u seu à o à
odifi à età p ala le e tà s th tis .à Leà peptideà p u seu à està g ale e tà
o pos àd u eàs ue eàleade ,à uiàse aà oup eàap sàlaà odifi atio àduà œu àduà
peptideàpa àlesàe z esàdeà atu atio à á iso àetàal.,à à Figu eà . .àLeàpeptideà
leade àpeutàaussià o te i àu eàs ue eàsig alàpou àl e po tàduàpeptideàet,àou,àu eà
s ue eàdeà e o aissa eà essai eà àlaà ios th seàduàpeptideà odifi à á iso à
etàal.,à .àà

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àS h aàdeàlaà oieàg aleàdeàs th seàdesà‘iPPsà O tegaàa dà a àde à
Do k,à .à

Laàg a deàdi e sit àst u tu aleà aàpe ett eàau à‘iPPsàd a oi àdesàa ti it sà
a ti a t ie es,à a tifo gi ues,à all lopathi uesà ouà e o eà a ti i ales.à Diff e tsà
g oupesàdeà‘iPPsào tà t à isàe à ide eàe àlie àa e àleu sà odifi atio sà hi i uesà
tellesà ueà:à desà po tsà thio the à la thipeptidesà età sa tipeptides ,à desà po tsà
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disulfu esà lotides ,àdesàthiazolesàetào azolesà thiopeptidesàetà a o a ti es ,àdesà
st u tu esà Dào igi alesà peptidesà lasso àouàe o eà desàpo tsà the sà fa illeà o à
d fi ieà Cla kà età al.,à .à Laà Figu eà . à illust eà à t a e sà uel uesà e e ples,à laà
g a deà di e sit à desà ‘iPPs.à Lesà ‘iPPsà ep se te tà u eà sou eà deà o pos sà
hi i uesàauàpote tielàth apeuti ueài po ta tàetàdo à fi uesàpou àlaàsa t à
hu ai eà da sà leà o te teà a tuel.à Cesà de i esà a es,à laà e he heà da sà eà
do ai eàaàpe isàd u eàpa t,àdeà ett eàe à ide eàdesàa hite tu esà hi i uesà
diff e tesà à fo tà pote tielà th apeuti ue,à età d aut eà pa t,à laà a a t isatio à desà
e z esà i pli u esà à da sà laà odifi atio à deà esà peptides,à pote tielle e tà
utilisa lesàe à iologieàdeàs th seà O tegaàa dà a àde àDo k,à .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àDi e sit à hi i ueàdesà‘iPPsà adapt eàdeàá iso àet al.,à .à

Nousàd eloppe o sàda sàlesàpa ag aphesàsui a tsà uel uesà lassesàdeà‘iPPs,à
afi àd illust e àleu sà oiesàdeà ios th sesàetàleu àpote tielàa ti a t ie .à

à

à

Nisi àá 
La thipeptide 

Capist ui  
Lassoàpeptide 

Pla tazoli i  
Li ea àazole- o tai i gàpeptide 

Patella ideàC 
C a o a ti e 

Su tilosi àá 
Sa tipeptide 

KalataàB  
C lotide 
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. .  La isi e, od le des la thipeptides 

L a ti it àa ti i o ie eàdeàlaà isi eàaà t à epo t eàpou àlaàp e i eàfoisàe à
.à L lu idatio à deà saà st u tu eà e à à aà pe isà deà ett eà e à ide eà desà

a idesà a i sà o igi au ,à lesà la thio i esà La à età eth l-la thio i esà MeLa à
Figu eà . à á iso àetàal.,à .àLaàp se eàdeà esà otifsàpa ti ulie sàd fi ità leà
g oupeàdesàla thipeptides.àLaàfo atio àdeà esàa idesàa i sà odifi sà sulteàd u à
p o essusàe àdeu à tapes.àToutàd a o dàu eàd sh d atatio àdesà hai esàlat alesàdeà
se i eà ouà th o i eà e a tà espe ti e e tà à laà d h d oala i eà Dha à età à laà
d h d o ut i eà Dh ,à atal s eà pa à u eà d sh d ataseà La B .à E suite,à l a tio à
d u eà laseà La C ,àpe etàu eàadditio à u l ophileàd u eà st i eàsu àlaàdou leà
liaiso à ou elle e tà fo eà additio à deà Mi hael à Figu eà . à a .à Sui a tà lesà
e z esài pli u esàda sàlaà ios th se,à lesàla thipeptidesàso tàdi is sàe à uat eà
g oupes,à eu àdeà lasseàIàa e àdeu àe z esàdeà atu atio sàdisti tes,àlaà lasseàIIà
e oda tà u eà e z eà u i ueà La M à po ta tà à laà foisà l a ti it à d sh d ataseà età

lase,àetàe fi àlesà lassesàIIIàetàIVài pli ua tàdesàe z esàdeà atu atio sà àt oisà
do ai esà La KCàetàLa L à Figu eà . àb .àáà ote à ueàpou àlaà lasseàIIIàu i ue e t,à
l e olateà i te diai eà peutà atta ue à u à aut eà siduà Dhaà pou à fo e à u à otifà
la io i eà Figu eà . àa à Hege a àa dà a àde àDo k,à .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à à

à

à

à

à

Figu eà . à:à aà Bios th seà desà la thipeptidesà bà Lesà diff e tesà lassesà deà
la thipeptidesà adapt eàdeàHege a àa dà a àde àDo k,à .à

a 

b 
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Laà isi eàappa te a tà àlaà lasseàI,àestà à eàjou àleàla thipeptide,à oi àleà‘iPP,à
leàplusà tudi .àLaà isi eàaà o t àdesàeffetsàa ti i o ie sà o t eàdesà a t iesà à
G a àpositif.àCeàpeptideài te agitàa e àleàlipideàII,àp u seu àda sàlaà ios th seàduà
peptidogl a eàetàdo àdeàlaàpa oià a t ie e,àe t ai a tàai siàlaàfo atio àdeàpo eà
da sà laà e a eà B ötzà età al.,à .à Da sà lesà a esà soi a te,à u à s st eà deà
p odu tio àdeàlaà isi eàpa àfe e tatio àdeàsou hesàdeàLa to o us la tis aà t à isà
auàpoi t.àElleàaà t àapp ou eàe à àpa àlaàFDáà Foodàa dàD ugàád i ist atio àe à
ta tà ueà o se ateu àali e tai e,à ueàl o à et ou eàda sàleàf o age,àlaà ia deàetàleà
poisso ,àe p ha tà pa àe e pleà laà oissa eàdeàClost idiu  otuli u à da sà lesà
o se es.àSuiteàauàsu sàdeàlaà isi eàetàda sàleà utàd ite àd aut esà o ta i atio sà
ali e tai es,àe àpa ti ulie àpa àListe ia o o toge es,àpathog eà o u àp se tà
da sàl e i o e e t,àlaà e he heàda sàleàdo ai eàdesàpeptidesàa ti i o ie sàaà
o uàu àe goue e tài po ta tà Jo esàetàal.,à .à

Bie à ueà laà isi eà soità utilis eà depuisà lesàa esà uat e- i gt,àdesà t a au à
so tà f ue e tà pu li sà su à eà la thipeptide.à L utilisatio à deà laà isi eà aà
i ita le e tà e t ai à l e ge eà deà sista eà hezà desà a t ies.à Deà
o eusesà tudesào tàpou à utàdeà o p e d eà esà a is esàdeà sista es.àPa à

e e pleà hezàL. la tis,à eàso tàdesàpo pesàd efflu àMD‘à uiàso tài pli u esàda sàlaà
sista eà ta disà ueà hezà desà sousà esp esà deà Ba illusà o à et ou eà desà Dhaà
du tase,à duisa tàleàDhaàe àala i eàetà e da tàlaà isi eài a ti eà Su àetàal.,à .à

D aut esà tudesà po te tà su à l a ti it à iologi ueà aut eà u a ti a t ie eà deà laà
isi e.àPa àe e ple,àilàaà t à o t à ueàl tudeàdeàdeu à a ia tsàáàetà)àdeàlaà isi eà
áàetà)àdiff e tàd u àa ideàa i àe àpositio à ,àu eàhistidi eàpou àlaà isi eàáàetà
u eàaspa agi eàpou àlaà isi eà) ,ào tàu àeffetà toto i ue,àdoseàd pe de t,àsu àdesà
ellulesà HNSCCà a i o e ,à età do à u à pote tielà a ti a eu à Kau à a dà Kau ,à

.àE fi àdesà tudesà ise tà àaug e te àl effetàa ti a t ie àdeàlaà isi e.àO àpeutà
ite à lesà t a au à deà Cha gà testa tà laà isi eà sousà fo eà deà a opa ti ules.à Cesà
de i esàsta lesàe à ilieuàa ideào tà o t àu àeffetàa ti a t ie àplusài po ta tà
ueà laà isi eà sousà fo eà li e,à o t eà S. au eusà Cha gà età al.,à .à  Malg à

l appa itio à deà sista eà à laà isi e,à esà tudesà o t e tà leà fo tà pote tielà deà laà
isi eàetào tàpe isàd ide tifie àdeà o eu àla thipeptidesàpa tagea tà eàpote tiel.à

. .  Les peptides lasso 

à Lesàpeptidesà lassoà so tàu eà lasseàdeà‘iPPsà a a t is eàpa àu eà st u tu eà
o igi aleàe àfo eàdeàlasso.àIlsàso tàp oduitsàg ale e tàpa àdesàa ti o a t iesà
St epto es,à Rhodo o us à età uel uesà p ot o a t iesà Es he i hia,à

Bu kholde ia .à Laà st u tu eà sulteà deà laà o de satio à à duà g oupe e tà a i oà N-
te i alà a e à u eà hai eà lat aleà a o lateà d u à gluta ateà ouà d u à aspa tateà
a outissa tà àu à a ola ta e.àCetteà a tio ài e si leà ie tà lo ue àlaà ueueàC-
te i aleà à l i t ieu à duà a o leà do a tà u eà st u tu eà o pa teà età sta le,à
i possi leà à ep odui eàpa às th seà á iso àetàal.,à .à Ilàaà t à o t à u u à
o ple eàdeàdeu àe z esài te ie tàda sàlaà ios th seàdeà esà‘iPPsà Du ues eà
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etàal.,à .àLaàp e i eàe z eàestài pli u eàda sàleà li ageàduàpeptideàleade àetà
laàdeu i eàda sàlaà lisatio àa outissa tà à etteàst u tu eà Hege a àetàal.,à à
Figu eà . .à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:à M a is eà g alà p opos à pou à laà fo atio à desà peptidesà lassoà
Hege a àetàal.,à .à

à O à disti gueà t oisà lassesà deà peptidesà lassoà selo à leà o eà deà po tsà
disulfu esài pli u sàda sàleà ai tie àdeàlaàst u tu eàlassoà:à lesà lassesàIàa e àdeu à
po ts,àlesà lassesàIIàsa sàpo tàetàlesà lassesàIIIàa e àu àseulàpo tàdisulfu eà á iso àetà
al.,à à Figu eà . .à

à Laà i o i eàJ ,àp oduiteàpa àE.à oliàáY ,àestàleàpeptideààlassoàleàplusà tudi .à
Ilàappa tie tà àlaà lasseàIIàdesàpeptidesàlassos,àlaà ueueàC-te i aleàestà lo u eàpa à
laàp se eàdeàdeu àa idesàa i sàe o a tsà Phe lala i eà àetàT osi eà à
uiàe p he tà etteàde i eàdeàs happe à á iso àetàal.,à .àD u àpoi tàdeà ueà
iologi ue,à lesà peptidesà lassoà so tà e à g alà desà i hi iteu sà d e z esà ouà desà

a tago istesà deà epteu s,à p op i t sà uià leu sà o f e tà u eà a ti it à
a ti a t ie eà o t eàdesà a t iesà àG a àpositifàetà gatif.àLeàspe t eàd a ti it à
està g ale e tà i l à au à esp esà ph log ti ue e tà p o hesà deà laà sou heà
p odu t i e.à Laà i o i eà J àestàpa àe e pleà u à i hi iteu àdeà l á‘Nàpol aseà
hezà lesà a t ies,à laà p opepti eà u à i hi iteu à d u eà e dopeptidaseà ouà e o eà
l a a ti eàu àa tago isteàduà fa teu à at iu ti ueàau i ulai e.à Lesà peptidesà lasso,à
telsà ueàlesàla iati esàáàetàBàp se te tàu eàa ti it àa ti o a t ie eà á iso à
etàal.,à .à

à

à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àa S ue eàdeàpeptidesàlasso,àe à e tàlesàa idesàa i sài pli u sàda sà
leà a ola ta e,àe à leuàlesàa idesàa i sài pli u sàda sàlaà ueueàC-te i aleàetà
e àjau eàlesàpo tsàdisulfu es.àbàSt u tu eàt idi e sio elleàdesàt oisà lassesàdeàlassoà
peptidesà á iso àetàal.,à .à

. .  Les thiopeptides 

à Lesà thiopeptidesà o tà t à d te t sà pou à laà p e i eà foisà da sà lesà a esà
ua a te,àaujou d huiàplusàd u eà e tai eàdeà esà a o ol ulesàso tà o ues.àIlsà

so tà g ale e tà p oduitsà pa à desà a ti o a t iesà età uel uesà sou hesà deà
fi i utes.à St u tu elle e t,à lesà thiopeptidesà so tà desà a o lesà po ta tà desà

lesàthiazolesàa e àpa foisàplusieu sàa idesàa i sàd sh d at s.àLaà a o lisatio à
do eà lieuà à u à h t o leà azot à pou a tà p se te à t oisà tatsà diff e tsà
d o datio à:àu eàpipe idi e,àu eàdeh d opipe idi eàouàu eàp idi eà Figu eà . àa .à
L tatà d o datio à o i à au à positio sà deà su stitutio à deà eà leà pe età deà

a 

b 
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lasse àlesàthiopeptidesàe à à lassesà Figu eà . àb .àE àplusàduà a o leài itial,ào à
peutà gale e tà t ou e à u à a o leà suppl e tai e,à aug e ta tà ai sià laà
o ple it àst u tu aleàdeà esà o pos s,à o eàpa àe e pleàleàthiost epto àáàetàleà
osiheptideà Figu eà . àa à á iso àetàal.,à .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àaàSt u tu eàdesàthiopeptides,àe à e tàlesàa idesàa i sàd sh d at s,àe à
ougeà lesà lesà thiazolesà età e à e tà l h t o leà azot .à bà Classifi atio à desà
thiopeptidesà á iso àetàal.,à .à

à Co e a tà laà ios th se,à o à et ou eà da sà l op o à e oda tà lesà
thiopeptides,àdiff e tesàe z esàdeà atu atio ,à ide tifi esàpou àd aut esà lassesà
deà ‘iPPs.à Pa à e e ple,à desà d h d atasesà o tà i t odui eà lesà a idesà a i sà
d sh d at sà deà faço à si ilai eà au à la thipeptides.à Desà loh d atasesà età
d h d og asesàpe ette tàlaà iseàe àpla eàdesà lesàthiazoles.àLaàfo atio àduà

leàazot à sulteàd u eà loadditio àdeàdeu àdeh d oala i e.àCetteà a hi e ieà
o ple e,àestàaussiàplusàtol a teà àlaàs ue eàduàpeptideàp u seu ,àpe etta tà
deàg e àdiff e tsàthiopeptidesà á iso àetàal.,à .à

à L a ti it à iologi ueàdesàthiopeptides,àfaitàpa tieàdesàplusà tudi esàpa iàlesà
‘iPPs.àCesà o pos sào tàu eàa ti it àa ti a t ie e,àg ale e tàdi ig eà o t eà
desà a t iesà à G a à positif.à Deu à odesà d a tio à so tà g ale e tà d itsà
o e a tàlesàthiopeptides,àlesàdeu ài pa te tàlaàs th seàp ot i ue.àLeàp e ie à
estàu eài te a tio àa e àlaàsous-u it à i oso aleà Sàetàleàse o dàu eài te a tio à

a 

b 
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a e àlaàsous-u it à S,àe t ai a tàdesà ha ge e tsà o fo atio elsà lo ua tà laà
t adu tio .àE à o pl e tàduà leàa ti a t ie ,àilàaà t à isàe à ide eà ueàlesà
thiopeptidesàpou aie tàp se te àdesàeffetsàa ti a eu àouàa ti ala ia.àU àd fià
a tuelàestàdeà o p e d eà uelleàpa tieàd u àthiopeptideàestàpo teu àdeàl a ti it ,àafi à
deà o e oi àdeà ou ellesà ol ulesà ioa ti esà á iso àetàal.,à .à

. .  Le pote tiel des peptides a ti i o ie s 

à Laà io-i g ie ieàestàl u àdesàatoutsà ajeu sàdesà‘iPPs,à ousà e o sàdeà oi à
ueàleàs st eàdeà ios th seàdesàthiopeptidesà taità apa leàdeà odifie àdiff e tsà

peptidesà p u seu s,à pe etta tà ai sià deà g e à u eà g a deà di e sit à deà
ol ulesà pote tielle e tà a ti es,à età deà t ou e à desà a ia tsà li i ue e tà

i t essa ts.àDeàplus,àu eà ait iseàdeàlaà a hi e ieà ellulai eàpe ett aitàd i t g e à
auà sei à deà esà thiopeptidesà desà a idesà a i sà o à a o i ues,à et ou sà
ha ituelle e tàda sà lesàN‘Psà Li àetàal.,à .àDeà e,à ousàa o sà uà ueà laà
isi eài duitàl appa itio àdeà sista esà hezà e tai esàsou hesà a t ie es.àIlàaà t à
o t ,àsu àlaà isi eàáà u u eàsi pleà utatio àdeàlaàse i eàe àp oli eàe àpositio à à

siteàdeàlaà oupu eà e da tàlaà isi eài a ti e ài duisaitàu eàa ti it àa ti- a t ie eà
i gtàfoisàsup ieu eà o t eàu eàsou heàdeàL. la tisà sista teà àlaà isi eà Fieldàetàal.,à

.à Laà io-i g ie ieà laisseà aussià u eà oieà ou e teà à laà p odu tio à deà ‘iPPsà
h ides.àL id eàestàd utilise àu eàs ue eàp u seu àp ala le e tàd fi ie,àa e à
d u eà pa tà lesà sitesà deà e o aissa eà desà e z es,à età d aut esà pa tà lesà sitesà deà
odifi atio s,à afi à deà p odui eà desà ‘iPPsà p se ta tà di e sà otifsà o eà pa à

e e pleà desà lesà thiazolesà a e à desà la thio i eà età eth l-la thio i eà Figu eà
. .àLaàli iteàdeà eà o eptàestàlaà essit àdeà ait ise àlesà oiesàdeà ios th sesà

desàdiff e tesà lassesàdeà‘iPPsà Hudso àa dàMit hell,à .àà

Figu eà . à:à Bios th seà deà ‘iPPsà h d idesà pa à io-i g ie ieà Hudso à a dà
Mit hell,à .à

à Nousà a o sà uà ueà deà o eu à ‘iPPsà p se te tà u eà a ti it à
a ti a t ie e.àáàl i sta àdesàphages,àu eàaut eàpisteàestàl utilisatio àdesàpeptidesà
a ti i o ie sà o i sà e t eà eu à ouà au à a ti ioti uesà afi à d a oi à u à pou oi à
a ti a t ie à plusà i po ta t.à Lesà p op i t sà i u o odulat i esà desà peptidesà
laisse tà aussià u eà possi ilit à deà lesà utilise à e à ta tà u i u osti ula tà afi à
d aug e te à laà po seà i u itai eà atu elle.à Lesà PáMsà o tà aussià u à pote tielà
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d age tà eut alisa tà d e doto i e.à Nousà a o sà uà ueà etteà de i eà li eà auà
o e tàdeàlaàl seà a t ie eàpou aitàe t ai e àdesà o pli atio sàalla tàjus u auà
ho àsepti ueà Go do àetàal.,à .à

à Nousàa o sà ot àa e àlaà isi e,à ueàlesàPáMsàpou aie tàaussiàa oi àd aut esà
a ti it sà iologi uesà o eà desàp op i t sàa ti a euses.àO à et ou eàda sà laà
litt atu eà deà o eu à e e plesà telsà ueà laà late ospo uli ,à p oduiteà pa à
B e i a illus sp.à uià aà o t à u eàa ti it à a ti a euseà o t eàdiff e tsà t pesà
ellulai esàhu ai s,àouàe o eàlaàpla ta i i àá,àp se ta tàu eàa ti it à o t eàdesà
l pho esà Ka pińskiàa dàáda zak,à .àDa sàu àaut eàdo ai e,àlesàpeptidesà
a ti i o ie sà o tà o t à u à pote tielà a tifo gi ue,à i pa ta tà laà fo atio à deà
iofil sà pa à lesà ha pig o sà auà ou sà deà l i fe tio à Delatti à età al.,à .à Pa à

ailleu s,à ilàaà t à o t àu eàa ti it ài se ti ideàdeàlaàp ot i eàPá ,àe t aiteàdeàlaà
g ai eà duà pois,à p se ta tà u à effetà o t eà leà ha a ço à duà l ,à esp eà a a tà u à
i pa tài po ta tàsu àlesà ultu esà ali esà G esse tàetàal.,à .àà

. .  Les d fis d’u  d eloppe e t li i ue 

à áà l i sta à desà a i sà età desà phages,à lesà peptidesà a ti i o ie sà o tà deà
ita lesà d fisà à ele e à su à leà t ajetà d u à d eloppe e tà li i ue.à L u eà desà

p e i esà a i esà à o sid e àestàdi e te e tà li eà à laà atu eà ol ulai eàdesà
peptidesàa ti i o ie s.àE àeffetà esàde ie sàso tàsujetsàau àpeptidasesàduàs st eà
gast o-i testi al,àduàfoie,àdesà ei sàouàe o eàduàsa gà s u .àCeàph o eà aà
o sid a le e tà dui eà leà te psà deà de i- ieà desà peptides,à età do à dui eà
l a u ulatio àdesàpeptidesàda sàlesàtissusà eà uiàse aàp o l ati ueàsiàu eàlo gueà
du eàd a tio àestà e he h e.àPou à o t e à eàp o l e,àilàestàpossi leàpa àe e pleà
d'utilise à desà a os st es,à u ilsà soie tà a tifsà ouà passifsà pou à ad i ist e à leà
peptide,à elaàpe ett aitàdeàp ot ge àleàpeptideàetàdo àd aug e te àl effi a it àsu à
laà i leà Bis a oàetàal.,à .ààU àdeu i eàd fiàestà ueàlesàPáMsà o isse tàpasàà
au à glesà deà Lipi ski,à uià p dise tà ueà esà a o ol ulesà au o tà pasà u eà
a so ptio àsuffisa teàpa à oieào ale,àdueà àleu sàpoidsà ol ulai esà Lipi skiàetàal.,à

.àCe ià o i à à laàfai leàpe a ilit à e a ai eà He i otàetàal.,à ,à
faità ueà l tudeà pha a o i ti ueà desà peptidesà a ti i o ie sà està pasà
o pl te e tà o p ise,à eà uià f ei eà leà d eloppe e tà deà ol ulesà
pote tielle e tàa ti esà Bis a oàetàal.,à .àP odui eàdesà a o ol ulesàa ti es,à
ueà eàsoitàpa às th seàouàpa àe p essio àh t ologueàestàplusà o pli u à ueà laà

p odu tio àdeàpetitesà ol ulesàa ti es.àCesàp o d sà ta tàplusà h o ophages,ààu à
outà le àdeàp odu tio àdesàPáMsàe àd ouleà Ma ,à .àCo i à àlaà ti e eà
à l i estisse e tàda sà laà e he heàd age tsàa ti-i fe tieu ,à ueàda sà leàp e ie à
hapit e,à ilà està diffi ileà d a o e à leà d eloppe e tà deà PáMsà e à ta tà ueà
di a e ts.à
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à Malg à lesà a i esà o esàp de e t,àdeà o eu à di a e tsà
peptidi uesàso tàà àe àd eloppe e tà li i ueà àl heu eàa tuelle.àSiàlaà ajo it àdesà
peptidesà d elopp s,à leà so tà da sà leà do ai eà deà l o ologieà età desà aladiesà

ta oli uesà pa àe e pleàleàdia teàa e àtoutesàlesà a ia tesàdeàl i suli e ,àilàfautà
ele e à u e i o à u eà i gtai eà deà peptidesà p se ta tà u eà a ti it à
a ti i o ie eà està e à ou sà deà d eloppe e tà ouà app ou eà Figu eà . à
He i otàetàal.,à .à

Figu eà . à:àPeptidesàapp ou sàouàe àd eloppe e tàe àpha a ieà He i otàetà
al.,à .à

. .  Les sou es de peptides a ti i o ie s 

à Depuisàleàd utàdesàa esàdeu à ille,àdeàpa àleu àfo tàpote tiel,àlesàpeptidesà
a ti i o ie sà o tà atti à l atte tio ,à eà uià seà t aduità pa à u eà aug e tatio à
i po ta teàduà o eàdeàpu li atio àpa àlaà o u aut às ie tifi ueà Figu eà . à
Mahlapuuàetàal.,à .àPou àp o ou oi àlaà e he heàsu à esà a o ol ules,ào à
aà uà e ge àe àF a eàe à ,àu àg oupeàdeà e he heà i titul à«àMultiFo tio à
desà Peptidesà á tiMi o ie sà»à MuFoPáM à isa tà à f d e à laà o u aut à
f a çaiseà à d eloppe à desà olla o atio sà i te -la o atoi esà età à alo ise à lesà
e he hesà su à lesà peptidesà a ti i o ie s,à u ellesà soie tà th o i uesà ouà
te h i ues.à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:à Pu li atio sà su à lesàpeptidesà a ti i o ie sàe t eà à età septe eà à
Mahlapuuàetàal.,à .à

L e e pleàleàplusà a ua tàdeà esàde i esàa esàestàlaàd ou e teàd u à
peptideàa ti i o ie àisol àduàsa gàdeàd ago àdeàKo odoàpa àl uipeàdeàMo i ueà
a àHoek.à Ceà peptideà o àD‘GN- ,à aà o t à u à effetà o t eà S. au eusà etàP. 

ae ugi osa,àdo tà e tai esàsou hesà sista tesàso tà espo sa lesàdeàlaàfo atio àdeà
iofil sàauà i eauàdeàplaiesài fe t esà Chu gàetàal.,à .àU eàa eàaupa a a t,à
etteà eà uipeà a aità d j à ussià à isole à u à peptideà duà sa gà d alligato .à Ceà
de ie àp se ta tàu eàa ti it à o t eàA.à au a ii etàau u àeffetà toto i ueàsu à
ellulesàhu ai esà Ba ksdaleàetàal.,à .àDeàtelsàt a au à o t e tàleàpote tielàdesà
PáMs,à età sti ule tà laà o u aut à s ie tifi ueà pou à d ou i à deà ou eau à
peptidesàa ti i o ie sàda sàleà o deà g tal,àouàa i al.àCepe da t,à o eà ousà
l a o sà uàauà ou sàduà hapit eà ,àlaàp odu tio àdeàpeptidesàa ti i o ie sàpa àlesà
a t iesàestàleà o e àdeàsu i eàouàdeàs i pose àda sàu à os st eàpa ti ulie .à

L u àdesà ilieu àlesàplusà tudi sàestàleà i o ioteài testi alàhu ai ,àu à os st eà
oùà oha ite t,à a t ies,à i us,àpa asites,à ha pig o sà o àpathog esàetà ellulesà
eu a otes.àPou à ai te i à l ho ostasieàdeà eà ilieuà lesàdiff e tsàa teu sà o tà
p odui eà desà ol ulesà a ti i o ie es.à Dueà à laà g a deà di e sit à deà i o-
o ga is esàetàdeà ellulesàeu a otes,àleà i o ioteài testi alàestàu às st eàdeà hoi à
pou à laàd ou e teàdeà ou eau àPáMsà Ga ia-Gutie ezàetàal.,à .à L tudeàdeà
peptidesàa ti i o ie sàse t sàpa àRu i o o us g a us,à a t ieàp se teà hezà

à%àdesà i di idusà sai s,à o stitueà l a eàdeà e he heàdeà eà oi eà Qi àetàal.,à
.à
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Chapit e  : Les a t io i es de Ru i ococcus g avus E  

à Depuisà plusà d u eà e tai eà d a e,à laà p se eà deà i o-o ga is esà auà
i eauàduàtu eàdigestifàestà o ueàetàdeà o eusesàh poth sesào tà t àfaitesàsu à

laà possi ilit à d u eà s ioseà e t eà etteà populatio à età l o ga is eà hu ai .à
Cepe da t,à lesà tudesà deà etteà i te a tio à taie tà li it esà te h i ue e t,à eà
pe etta tà ueà uel uesà ultu esài  it o d esp esàduà i o iote.àLeàs ue çageà
g ti ueà à hautà d ità aà pe isà deà do e à u à ou elà la à à eà ha pà d tude,à
pe etta tàai siàdeàd o t e àl i po ta eàduà i o ioteài testi al.àIlà ep se teà
e t eà àetà à i o-o ga is esà a t ies,à i us,àpa asites,à ha pig o s… àsoità
e i o à u à poidsà esti sà à , à kilos.à Laà o positio à duà i o ioteà està u i ueà à
ha ueà i di idu,à seà o stitueàd sà laà aissa e,àetà olueàauà lo gàdeà ot eà ieàe à
a o dà a e à ot eà gi eà ali e tai e,à ot eà h gi e,à ot eà g ti ue,à ot eà
e i o e e tàouàe o eàlesàt aite e tsàth apeuti ues.àLesàge esà a t ie sàlesà
plusà ep se t sàso tàlesà a t oidesàetàlesàfi i utes.à

à Leà i o ioteàestàesse tielàetàassu eàdesàfo tio sà italesà uiàpe ette tàdeà
leà o sid e àaujou d'huià o eàu ào ga eà àpa tàe ti e.àToutàd a o d,àu à leà
da sà laà digestio à e à pa ti ipa tà pa à e e pleà à l h d ol seà deà ol ulesà ouà à
l assi ilatio à deà ut i e ts.à Desà a i au à a i uesà sa sà i o iote à o tà desà
esoi sà e g ti uesàsup ieu sàdeà à à à%àpa à appo tà àdesàa i au à o au .à

Leà i o ioteài testi alà aàaussiàjoue àu à leàdi e tàsu àl pith liu ài testi al,à ilàaà
t à o se à hezà desà a i au à a i uesà u eà ot i it à età u eà as ula isatio à
duitesàdeà eàde ie .àU à leàesse tielàestà eluiàdeà a i eà o t eàlesàpathog esà

e og es.à Pa à laà p odu tio à deà su sta esà a ti a t ie es,à lesà a t io i es,à leà
i o ioteàpa ti ipeàa ti e e tà àlaàd fe seài u itai e.àDeà e,àilàaà t ào se à

u à d s uili eà duà i o ioteà da sà desà aladiesà i fla atoi esà h o i uesà deà
l i testi à MICI ,à do tà à laà aladieà deà C oh ,à aisà aussià da sà desà aladiesà
eu ologi uesà o eàlaà aladieàdeàPa ki so àpa àe e ple.àDesà tudesà o t e tà

aujou d huiàl i po ta eàduà i o ioteàhu ai àetàduàtu eàdigestifàpou à ot eà o ps.à
Leàtu eàdigestifàposs deàso àp op eàs st eà e eu à s st eà e eu àe t i ue à
di e te e tà eli à à l e phale.à áujou d huià l tudeà deà eà «àdeu i eà e eauà»à
o i eà à elleàduà i o ioteàestàe àplei eàeffe es e eàafi àdeà o p e d eàleu sà
lesà atu elsàetàleu sài pli atio sàda sà e tai esàpathologies.à

à Nousà allo sà dis ute à auà ou sà deà eà hapit eà duà leà desà peptidesà
a ti i o ie sàauàsei àduà i o ioteàpou àseàfo alise àe suiteàsu àlesà a t io i esà
p oduitesàpa àR. g a usàE .à

à à
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.  Les peptides a ti i o ie s da s l’ho ostasie 

à P ala le e t,à ilà està i po ta tà deà disti gue à lesà te esà:à peptidesà
a ti i o ie s,à‘iPPsàetà a t io i es.àTousàlesàt oisàd sig e tàdesà a o ol ulesà
deà atu eàp ot i ue,à ilsàdiff e tà selo à leu sà oiesàdeà ios th seàetà leu sà taillesà
Ta leauà . .àLesà a t io i esàdeàR. g a usà po da tàau àt oisàte es,à eu às à
se o tàutilis sài diff e e t.à

à
PAMsà RiPPsà Ba tério inesà

Tailleà <à àkDaà Øàli iteà

S th seà Voiesà i oso aleàetà
o à i oso aleà

Pa à oieà i oso aleàu i ue e tà

á ti it à áuà oi sà
a ti i o ie eà

á ti i o ie e,à
a ti a euse,à
all lopathi ue…à

áuà oi sà
a ti a t ie eà

O ga is eà
p odu teu à

Toutào ga is eàdesà àdo ai esàduà i a tà
eu a otes,àp o a otes,àa h es à

Ba t iesà
u i ue e tà

à

Ta leauà . à:àDisti tio àdesàte esàPáMs,à‘iPPsàetà a t io i es.à

à Lesà i te a tio sà e t eà lesà ellulesà i testi alesà eu a otesà età lesà a t iesà
o e salesà so tà esse tiellesà afi à deà ai te i à l ho ostasieà età d ite à u à
d s uili eà d s iose à auà sei à deà laà populatio à i o ie e.à Lesà peptidesà
a ti i o ie s,à u ilsàsoie tàeu a otesàouàp o a otesà o tàjoue àu à leà l àda sà
laàd fe seàdeà l o ga is eà o t eàdesàpathog esà Si ie iàetàal.,à .àDeàpa à leu à
a tio à a ti i o ie eà di e te,à lesà PáMsà eu a otesà so tà laà p e i eà lig eà deà
d fe seàduàs t esài u itai e.àPa iàeu ,àlesàd fe si esàetàlesà ath li idi esàso tà
deu àg oupesàdeàpeptidesàa ti i o ie sàhu ai s.àLesàd fe si es,àp oduitesàpa àdesà
eut ophilesàetàdesà ellulesàdeàPa eth,àso tàdesàpeptidesàd u eàt e tai eàd a idesà

a i s,àst u tu sàe àt ipleàfeuilletsàβ,àe t ai a tàlaàfo atio àdeàpo esà hezàlaà i leà
i o ie eà Si ie ià età al.,à .à L e p essio à deà esà peptidesà eu a otesà està

fi e e tà gul e,à ita tà ai sià u à appau isse e tà duà i o ioteà i testi al.à Laà
p odu tio àdeàPáMsàe à o i aiso àa e àd aut esàa teu sàduàs st eài u itai eà

toki es,à he oki es… à a outità à laà iseà e à pla eà d u à s st eà deà d fe seà
effi a eà o t eàlesàpathog es.àPa all le e tàau àeu a otes,àlesà a t iesào tàaussià
olu àpou àp odui eàdesàPáMs,àe àpa ti ulie àdesà a t io i es.ààCesàde i esà o tà

pe ett eà laà gulatio à deà e tai esà populatio sà a t ie es,à pa à e e pleà laà
thu i i àCDàp oduiteàpa àBa illus thu i gie sisàdi i ueàlaàpopulatio àdeàC. diffi ile.à
Lesà a t iesà àG a àpositifà o eàB. thu i gie sis àp oduise tàdesà a t io i esà
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ueàl o à lasseàe àdeu àg a dsàg oupes,àlesàla thipeptidesàetàlesà o àla thipeptides.à
Lesà a t iesà àG a à gatifàp oduise tàdeu àaut esà lassesàdeà a t io i esàselo à
leu sàtaillesà:àlesà oli i esà - àkDa àetàlesà i o i esà < àkDa .àLesàpathog es,à
ua tà àeu ,à o tàaussiàp odui eàdesàPáMs,àafi àdeàdi i ue à e tai esàpopulatio sà
a t ie es,àfa ilita tàai siàleu ài pl e tatio ,àe àp e a tàleu àpla eàauàsei àduà
i o iote.à E fi ,à o à peutà ajoute à à età os st eà laà p se eà deà a t iesà

p o ioti ues,à ellesà aussià p odu t i esà deà PáMsà Chu gà a dà ‘affatellu,à .à
L t oiteà olla o atio à e t eà lesà ellulesà eu a otesà età leà i o ioteà hu ai ,à
a outissa tà àu eàp odu tio à gul eàdeàpeptidesàa ti i o ie s,àpe etàlaà iseàe à
pla eà d u eà a i eà effi a eà o t eà lesà pathog esà età do à leà ai tie à deà
l ho ostasieà Figu eà . à Si ie ià età al.,à .à áujou d hui,à laà a a t isatio à
o pl teàdesàPáMsàduà i o ioteà esteàu à d fià i po ta t,à ueà eà soitàpou à leu à
st u tu eàouà leu à leàauàsei àduà i o iote.àLaàdi e sit àduà i o ioteàe àfaitàu à
os st eàt sài t essa tàpou àlaàd ou e teàdeà ou eau à o pos sàdeà eàt pe.à

Da sàlaàsuiteàdeà eà oi e,à ousàallo sà ousàfo alise àsu àlaàsou heàR. g a usàE ,à
a t ieàduà i o ioteài testi alàhu ai àetàsu àlaàp odu tio àdeà a t io i esàpa à eà
i o-o ga is e.à

Figu eà . à:àLeà i o ioteà i testi ale,à a i eà i o ie eà o t eà lesàpathog esà
Si ie iàetàal.,à .à

.  Ru i ococcus g avus E  

à R. g a usàE ,à a t ieà àG a àpositifàst i te e tàa a o ie,àaà t àisol eàdesà
o te usàf au ààd u àho eàadulteàsai à ‘a a eàetàal.,à .àI itiale e t,à hezà
desà atsà o o- olo is sàpa àR. g a us,àlaàsou heàE àaà o t àlaàp odu tio àd u eà
su sta eàa tiàClost idiu  pe f i ge s sousàlaàd pe da eàdeàt psi eà ‘a a eàetà
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al.,à .àDesà ultu esài  it oàdeàR. g a usàE ,àe àp se eàdeàt psi e,ào tàpe isà
d isole àetàdeàpu ifie à etteà a t io i e,àlaà‘u i o o i àáà ‘u á .àLaàd g adatio à
d Ed a à o i eà àu eàa al seàe àspe t o t ieàdeà asseàMS/MSàaà o t à ueà
‘u áà taitàu àla thipeptideà Da a dàetàal.,à .àáfi àdeà o fi e à ueà‘u áàestà
laà su sta eà a ti a t ie eà p oduiteà i à i o hezà lesà atsà o o- olo is s,à u à
p oto oleàdeàpu ifi atio à àpa ti àdesà o te usà ae au àaà t à isàe àpla e.àCeàde ie à
aà pe isà d isole à laà a t io i eà a ti eà o t eà C. pe f i ge s.à Cepe da t,à laà
a a t isatio à io hi i ueàdeà etteàde i eà aà l àau u à otifàLa ,àouàMeLa ,à
a a t isti ueàdesàla thipeptides.àL e se leàdeà esàt a au àaà isàe à ide eà ueà
da sà esà o ditio sà laà sou heà E à p oduisaità u eà aut eà a t io i eà da sà esà
o ditio s,àlaà‘u i o o i àCà ‘u C à Figu eà . à C ostàetàal.,à .àIlàestài po ta tà
deà ote à ueà l op o à espo sa leà deà laà ios t seà desà a t io i esà ‘u Cà està
u i ue e tàp se tà hezàR.àg a usàE àauà o t ai eàdeà eluiàdeà‘u áàd si i àpa ià
R.àg a us etàdesàsou hesàp o hesàph log ti ue e tà Ma illeàetàal.,à .à

à

à à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àLesà a t io i esàa tiàC. pe f i ge sàdeàR. g a usàE ,àlesà‘u i o o i sà
áàetàC.à

à

R. G a us E  

‘u á 
La thipeptide 

‘u C 
??? 

Cultu eài  it o 
deàR. g a us E à

+àt psi e 

Colo isatio àdeà
atsàa i ueàpa à

R. g a us E  

C. Pe f i ge s 



Chapit eà à–àLesà a t io i esàdeàRu i o o us g a usàE à
à à

à

à
à

.  La Ru i o o i  A 

à Leàla thipeptideà‘u áàaà t àpu ifi à àpa ti àduàsu agea tàdeà ultu eàdeàR. 
g a usàE ,àpe etta tàsaà a a t isatio à Da a dàetàal.,à .àL op o à espo sa leà
deà laà ios th seàdeà‘u áàaà t à ide tifi eàpa à laà suiteà Go ezàetàal.,à .àCesà
t a au à o t e tà ueàdesàop o sàsi ilai esào tà t àla ge e tàdiss i sà àt a e sà
R. g a usàetà hezàdesàesp esàp o hesàph log ti ue e tàisol esàduà i o ioteà
f alà Ma illeàetàal.,à .àT eizeà ad esàdeà le tu eàou e tsào tà t àide tifi s,àlesà
g esà u FEGHR ,ài pli u sàh poth ti ue e tàda sàl i u it ,àlesàg esà u RK,à
gula tàl e p essio àdeàl op o ,à u T,à essai eàau àt a spo tsàdesà a t io i es,à

u M,à oda tàl e z eàdeà atu atio àdeà‘u áàetàe fi à u A A A ,à oda tàpou à
leàp u seu àdeà‘u áàà p e‘u á à Figu eà . àa à O ge àetàal.,à .àCesàt oisàg esà
ode tà pou à u à eà p u seu à deà ‘u á,à u à peptideà deà ua a te-septà a idesà
a i sàdo tàlesà i gt-t oisàp e ie sà o espo de tà àlaàs ue eàduàpeptideàleade .à
Ilsàpeu e tà t eàleà sultatàdeàlaà ultipli atio àg ti ueàauà ou sàdeàl olutio .à

à à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àaàOp o à espo sa leàdeàlaà ios th seàdeà‘u á.àLesàg esà u FEGHR ,à
i pli u àda sàl i u it ,à u KR,àda sàlaà gulatio àdeàl e p essio ,à u T,àda sàleà
t a spo tà età l a ti atio à deà ‘u á,à u M,à da sà laà atu atio à deà p e‘u áà età
u A A A ,àe oda tàp e‘u á.àbà‘ep se tatio às h ati ueàdeàlaàst u tu eàdeà
p e‘u áà odifi à:àe à la àleàpeptideàleade àetàe à oi ,à‘u áàp se ta tàlesà otifsà
La àetàMeLa à adapt eàdeàO ge àet al.,à .à

à

à

à

a 

b 
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‘u áà està u à la thipeptideà deà lasseà II,à laà la thio i eà s thaseà ‘u Mà
atal seàlesàdeu à tapesàdeàfo atio àduà otifàLa àetàdesàdeu à otifsàMeLa .àLeà
siduàLa à sulteàdeàl additio àdeàlaàC sà àsu àlaàSe à ,àlesà sidusàMeLa à sulte tà
ua tà àeu àdeàl additio àdeàlaàC sà àetà àsu ,à espe ti e e t,àlaàTh à àetà à Figu eà
. à .ààIlàaà t àp opos à ueàleàpeptideàleade àsoitài pli u àda sàlaà e o aissa eà

deà p e‘u áà pa à ‘u M,à pe etta tà ai sià saà fi atio à età laà t a sfo atio à deà
p e‘u á.àPa àailleu s,àlaàp se eàduàpeptideàleade àe p heàleàpeptideàd t eàa tif.à
Ceàde ie àestà li àpa à‘u Tàleà e da tàai siàeffi ie tàetàestàe po t àdeàR. g a us.à
Co e a tà leà a is eàdeà atu atio ,à ilàaà t àsuppos à u à l i sta àdesàaut esà
la thio i eàs thaseàdeà lasseàII,à‘u Màp se teàu àsiteàa tifà oo di a tàu àato eà
deà zi à pou a tà oo do e à laà st i eà età fa o ise à u eà additio à deàMi haelà su à
l a ideà a i à pa te ai eà p ala le e tà d sh d at .à U à s st eà d e p essio à
h t ologueàdeà‘u áà hezàE.à oliàaà t à isàauàpoi t.àU àp e ie àplas ideà o te a tà
leàg eàdeà‘u Mà essai eà àlaà atu atio àetàu àdeu i eàplas ideàpe etta tà
d e p i e à‘u áàsousàfo eàdeàp ot i eàfusio ,àp se ta tàu eà ti uetteàGFPàe à
pa tieàN-te i aleà uià e p heàpasàl a tio àdeà‘u M.àCeàs st eàdeàp odu tio ,à
pe etàdeàp odui e,àap sà li ageàduàpeptideàleade à àlaàt psi e,àu à àdeu à gàpa à
lit eàdeà ultu eàdeà‘u áàa tifà o t eàBa illus su tilis ATCC à O ge àetàal.,à .àà

.  Les Ru i o o i s C 

à Laà olo isatio à deà atsàa i uesàpa àR.àg a usà E àaàpe isàdeà ett eàe à
ide eà desà su sta esà a tià C. pe f i ge s.à  Ilà aà t à o t à pa à ‘T- PC‘,à ueà

l e p essio àdeà‘u áà taità t sà fai leàda sà lesà o te usà ae au àa tifs,àetà ueàR.à
g a usà E à taità apa leà deà p odui eà d aut esà su sta esà a ti esà o t eà C. 
pe f i ge s,à lesà‘u i o o i sàC.àU eàpu ifi atio à àpa ti àdesà o te usà ae au àaà
pe isàd isole àt oisàf a tio sàa ti es.àIlàaà t à o t à ueà esàde i esàa aie tàu à
effetàs e gi ueà o t eàC. pe f i ge sàetà ueà etteàa ti it à taità o se eàap sàu à
t aite e tàa ideàouàap sà hauffageà o se atio àdeàl a ti it à à à°C .àL a al seàe à
spe t o t ieàdeà asseàdeà esàf a tio sàaàpe isàd ide tifie àt oisà a t io i esàauà
sei àdeà esàdeu àf a tio sà:à‘u C ,à‘u C àetà‘u C .àDeàplus,àlaàspe t o t ieàdeà
asseà oupl eàauàs ue çageàpeptidi ueàpa àlaà thodeàdeàd g adatio àd Ed a ,à
à d fautà d a oi à laà s ue eà totaleà lo u eà auà o zi eà a ideà a i ,à i di ueà
l a se eà deà otifsà La à età MeLa ,à d o t a tà ueà lesà ‘u Cà eà so tà pasà desà
la thipeptides.àLesàg esà i pli u sàda sà laà ios th seàdeà esàt oisà a t io i esà
o tà t àide tifi sà:à u C , u C , u C .àPa às ue çageàduàg o eàdeàR.àg a usà
E àdeu àaut esàs ue esàsi ilai esào tà t àide tifi esà:à u C àetà u C .àCesà i à
g esàpa tage tàu eàg a deàsi ila it àdeàs ue eà - à% à Ta leauà . àe oda tà
lesàp a t io i esà‘u Cà ‘u C à C ostàetàal.,à .àà

à

à

à
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Ta leauà . à:à aà Pou e tageà d ide tit à desà g esà u - .à bà Pou e tageà
d ho ologieàdesà a t io i esà‘u Cà adapt eàdeàC ostàet al.,à .à

à Leà gulo à espo sa leàlaà ios th seàdesà‘u Cà o p e dàdi -septà ad esà
deàle tu eàou e tsàsousàlaàd pe da eàdeà i àp o oteu sàeu à eà gul àpa àu à
s st eà à deu à o posa tesà deà t peà Histidi e-Ki aseà Figu eà . à a à :à lesà g esà
u R K ,àp o a le e tà essai esà àlaà gulatio ,à u I I E Y F G ,àappa e e tà
i pli u sàda sàl i u it ,à u T P ,à oda tàu àt a spo teu àetàu eàp ot aseàpou à
l e po tàdesà a t io i es,à u C C C C C ,à lesà ‘u Càetàdeu àg esà u M à età
u M à p se ta tà à %à d ho ologieà deà s ue eà età e oda tà desà e z esà
appa te a tà à laà fa illeà desà adi al-SáM,à i pli u esà da sà laà odifi atio à desà
p a t io i es.à L e p essio à deà esà g esà aà t à o se e,à i  i o,à i  it o,à età
o pa eà à l e p essio à deà u A.à Chezà lesà atsà o o i uesà o à o se eà u eà
e p essio ài po ta teàdesàg esàe oda tàlesà ‘u Cà o pa eàauà esteàduà gulo à
ta disà u ilà àaàpasàd e p essio ài  it o.àI e se e t,à u Aàestàe p i eài  it oà
e àp se eàdeàt psi eà Figu eà . àb .àLaà o positio à o e eàe à aseàGàetàCàduà
gulo à‘u Càestàdeà à%,àsi ilai eà à‘u áà à% ,à aisà ie à oi sà le sà ueàpou à

leàg o eàde R.àg a usàE à à% .àCelaàsupposeà ueà esàg esào tàpuà t eàa uisàpa à
t a sfe tàho izo talàdeàg esàd u eàaut eà a t ieàa e àu àg o eà oi sà i heàe àGà
età C.àDesàg esà appa e t sà à u C à o tà ai sià t à et ou sà hezà u eà dizai eà deà
sou hesàp o hesàph log ti ue e t de R.àg a us eà uià o leàa e àleàfaità ueà eà
gulo à soitàpo t à pa àu à l e tà g ti ueà o ile,àu à t a sposo à Pujolàetàal.,à

.à
à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àaàO ga isatio àduà gulo à‘u C.àbàQua tifi atio àdeà l e p essio àdesà
g esà u Cà i  i oàetà i  it o.àCo pa aiso àa e à l e p essio àdeà u Aà á+à:àá e à
t psi eà;àá-à:àsa sàt psi e à adapt eàdeàPujolàet al.,à .à

Lesàp a t io i esà‘u Càso tà o stitu esàdeàsoi a te-t oisàa idesàa i s.à
Lesàdi - eufàp e ie sà sidusà t àN-te i alà o stitue tàleàpeptideàleade à uiàestà
a se tà lo s ueà lesà a t io i esà so tà pu ifi esà à pa ti à desà o te usà ae au .à
L a al seàpa àspe t o t ieàdeà asseàdesàdiff e tesà a t io i esà‘u Cà etàe à
ide eàu eàpe teàdeà asseàdeà àDaàpa à appo tà àlaà asseàth o i ueà Figu eà . à

C ostàetàal.,à .àCetteàpe teàdeà asseàasso i eà àlaàp se eàd e z esà adi al-
SáMà o tà pe isà d a a e à l h poth seà ueà lesà peptidesà ‘u Cà appa tie e tà auà
g oupeàdesàsa tipeptides.à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àS ue esàdesàp a t io i esà‘u Cà adapt eàdeàC ostàet al.,à .à

à

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

à Lesàsa tipeptidesàso tàdesà‘iPPsàp se ta tàdesàpo tsàthio the àpa ti ulie sà
e t eàl ato eàdeàsouf eàd u eà st i eàetàleà a o eàαàd u àa ideàa i àpa te ai e.à
Ilà està i po ta tà deà lesà diff e ie à desà la thipeptidesà uià p se te tà desà po tsà
thio the à lia tsà leà a o eà βà d u eà s i eà ouà d u eà th o i e.à Da sà leà asà desà
sa tipeptides,àleàpo tàthio the àestài t oduitàpa àu eàe z eà adi al-SáMàpa àleà iaisà
d u à a is eà adi alai eàe àu eà tapeàauà o t ai eàduà a is eàdeàfo atio à
e àdeu à tapesàdesàla thio i esàetà th la tio i esàdesàla thipeptidesà Figu eà . .à

àà

à

à

Figu eà . à:àFo atio àd u àpo tàthio the àd u àsa tipeptide.à

à áà eàjou ,àseptàsa tipeptidesào tà t àide tifi s,ài lua tàlaàsu tilosi àáà s oàá ,à
sa tipeptideàleàplusà tudi ,àleàspo ulatio  killi g fa to à Skf ,àlaàthu i i àH,àlaàthu i i à
CDàaàdeu à o posa tsà T -αàetàT -β ,à Tte aàetàCteaà B ue de àetàal.,à ;à
G o eàetàal.,à ;àKa ulkaàetàal.,à ,à ;àLeeàetàal.,à ;àLiuàetàal.,à ;à‘eaà
età al.,à .à Cesà diff e tsà ‘iPPs,à p se te tà da sà l op o à espo sa leà deà laà
ios th se,àdesàg esàe oda tàdesàp ot i esà essai esà àlaà gulatio ,àl e po t,à

l i u it à età u à g eà e oda tà u eà e z eà adi al-SáMà i pli u eà da sà laà
atu atio àdeàlaàp a t io i eà Figu eà . àa .àIlsàp se te tàu à o eàdeàpo tsà

thio the à diff e tà o p isà e t eà u à età uat e.à Ilà està i po ta tà deà ote à ueà lesà
st i esà i pli u esà da sà esà po tsà seà t ou e tà da sà laà pa tieà N-te i aleà duà

peptideà età lesà pa te ai esà da sà laà pa tieà C-te i ale,à o f a tà u eà st u tu eà e à
pi gleà à he eu àau àsa tipeptidesà o usà Figu eà .  b,c .àDeàplus,àilàaà t ào se à

u eàg a deàdi e sit àda sà leàpa te ai eàpo t àpa à laà st i e,à o t ai e e tàau à
la thipeptidesà ouà seulà u eà se i eà ouà u eà th o i eà està i pli u eà Hi esà età al.,à

.àPa àe e ple,àlaàsu tilosi àáàp se teàt oisàpo tsàthio the àe t eàlesà st i esà
,à à età à a e à lesà sidusà ph lala i eà ,à th o i eà à età ph lala i eà ,à
espe ti e e t.àáà ote à u e àplusàdeà esàt oisàpo ts,àlaàsu tilosi àáàp se teàu eà
lisatio àN-te -C-te à Figu eà . àb à Ka ulkaàetàal.,à ,à .àáuà ou sàdeà eà
oi e,àlesàa al sesàst u tu alesà o e a tàlesàsa tipeptidesàse o tàd elopp es.à

à Majo itai e e tà lesà sa tipeptidesà so tà p oduitsà pa à desà a t iesà à G a à
positif,àB. su tilisàpou às oáàetàSkf,àB. thu i gie sisàpou àlaàthu i i àHàetàlaàthu i i à
CDà età Clost idiu  the o ellu à pou à Cteá.à Seulà Tte aà està p oduità pa à
Calda ae o a te  su te a eus su sp. Te g o ge sis MB ,à a t ieà àG a à gatif.à
Co e a tàl a ti it àa ti i o ie e,àlesà tudesà e esàsu às oáàetàlaàthu i i àCDà
o tà o t à ueà esàsa tipeptidesàpou aie tài te agi àa e àlaà e a eà ellulai e,à
e t ai a tà u eà d pola isatio à età u eà pe tu atio à st u tu aleà deà etteà de i eà
i duisa tàpa àlaàsuiteàdesàdo agesà ellulai esàe t ai a tàlaà o tà ellulai eà Mathu à

SáM Metà+à àádoH 

E z eà -SáM 

α + 
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etàal.,à ;àThe a asuàetàal.,à .àCo e a tàleàspe t eàd a ti it ,àu eà tudeàaà
t à faiteà su à laà su tilosi à á,à o t a tà u e à plusà d u eà a ti it à a tià L. 
o o toge es,à eà peptideà taità a tifà o t eà d aut esà a t iesà à G a à positifà

E te o o us fae alis,àSt epto o us p oge es à aisàaussià o t eàdesà a t iesà à
G a à gatifà E te o a te  ae oge es,àPo ph o o asàgi gi alis à Shel u eàetàal.,à

.ààà

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àaàOp o sàdeà laàsu tilosi àá,à laàthu i i àCDàetà laàThu i i àH,àe à leuà
fo ,à lesà s st esà deà t a spo ts,à e à e t,à lesà peptidases,à e à ose,à lesà p ot i esà
i pli u esàda sàl i u it ,àe àjau e,àlesàp ot i esàdeà gulatio s,àe àg is,àlesàg esà
deàfo tio sài o ues,àe à iolet,àlesàe z esà adi al-SáMàetàe à leuàlesàp u seu sà
peptidi ues.àbàMod leàs h ati ueàdeàlaàsu tilosi àá.àcà‘ seauàdesàpo tsàthio the à
desàsa tipeptidesà o usà adapt eàdeàChiu e toàet al.,à .à

. .  Les a thipeptides 

à Lesà peptidesà CteBà età Tte aà so tà desà peptidesà SCIFFà p se ta tà si à
st i esàauà sei àd u eà s ue eàdeà ua a te- i à a idesàa i sà SCIFFàpou àsi  
stei es i  fo t -fi e esidues .àE àfi àdeà da tio àdeà eà oi e,à lesàt a au àdeà

Mit hellàsu à eàt peàdeàpeptideà ette tàe à ide eà ueà esàpeptidesàp se te tàu à
po tàthio the àe t eàl ato eàdeàsouf eàd u eà st i eàetàleà a o eàβàouà àdeàl a ideà
a i àpa te ai e,àd fi issa tàai siàu eà ou elleàfa illeàdeà‘iPPs,àlesà a thipeptides.à
CteBàetàTte aà eàso tàdo àplusàaujou d huià o sid sà o eàdesàsa tipeptides.à
Cepe da tà lesàe z esà i te e a tàda sà laà ios th seàdeà esàpeptidesàso tàdesà
e z esà adi al-SáMàetàlesà tudesà o e a tàleu sàst u tu esàse o tàdis ut esàpa à
laàsuiteà Hudso àetàal.,à .à
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.  Les e z es adi al-SAM 

à Lesàe z esà adi alàS-ade os l ethio i eà adi al-SáM àso tàdesàe z esà
atal sa tàdesà a tio sà adi alai esàe à iologie.àLesà e esàdeà etteàsupe àfa illeà
d e z esàp se te t,àda sàlaà ajo it àdesà as,àu à otifà a a t isti ueàpa ti ulie ,à
laà s ue eà CX CXφC.à Quel uesà e eptio sà à eà otifsà o tà t à ide tifi es,à pa à
e e pleàleà otifàCX CXφCàdeàQueEài pli u eàda sàlaà ios th seàdeàlaà ueuosi eà
Do li gà età al.,à à ouà e o eà leà otifà CX CX Cà deà H dBà i pli u eà da sà laà
atu atio àdeàl h d og aseà àfe à o o u l ai eà M Gl àetàal.,à .àLesàt oisà
st i esà oo di e tàt oisàato esàdeàfe àd u à e t e[ Fe- S] +,àsiteàa tifàdeàl e z eà

Figu eà . àa .àLeà uat i eàato eàdeàfe àestà ua tà àluià apa leàdeà oo di e àlaàS-
ade os l ethio i eà SáM à Figu eà . à à B ode i kàetàal.,à .à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àaàCe t eà[ Fe- S] +,à oo di àpa àleà otifàCX CXφC,à a a t isti ueàdesà
e z esà adi al-SáM.à bà Coo di atio à deà laà SáMà pa à so à g oupe e tà C-a i o-
a o lateàsu àleà uat i eàato eàdeàfe à B ode i kàetàal.,à .à

E à ilieuà du teu à leà e t eà[ Fe- S] +à atal seàlaà a tio àdeà du tol seà
deàlaàSáMàe àp o o ua tàlaà uptu eàho ol ti ueàdeàlaàliaiso àS-C à o duisa tàà à
laààfo atio àdeàlaà thio i eàd u eàpa t,àetàduàà adi alàà -d so ad os leà ádo• à
d aut eà pa tà Figu eà . .à I ià leà t a sfe tà d u à le t o à à laà SáMà o duità à deu à
o da tsà ádo•à età [ Fe- S] + à auà o t ai eà d u eà a tio à edo à lassi ue,à
o duisa tà àu eàesp eà duiteàetàso àpa te ai eào d .àLaàp odu tio àdeàádo•ààestà
leà a is eàdesàe z esà adi al-SáM.àCepe da t,àilàestài po ta tàdeà ote à ueàlaà
SáMà p se teà t oisà liaiso sà C-S,à età ueà leà li ageà deà ha u eà d elleà està possi leà
th o i ue e t.àBie àa a tàd a oi à ide tifi à laàSáMà o eàp u seu àd ádo•,à eà
ofa teu à taità o uà o eà age tà th la tà deà laà ellule.à E à effet,à toutesà lesà
th lt a sf asesà e ploite tà leà a a t eà le t ophileà duà sulfo iu à afi à deà

t a sf e àu à th làpa àu à a is eà u l ophileà SN à Fo te a eàetàal.,à .à
Pa iàlesà th lt a sf asesà àdo ai eà adi al-SáM,ào à et ou eà elleàdeà lasseàáà
p se ta tàu eà st i eà o se eàauàsei àduàsiteàa tifàetà elleàdeà lasseàBàp se ta tà
u à ofa teu à o ala i eài pli u àda sàleàp o essusàdeà th latio à B ode i kàetàal.,à

.àLeà li ageàh t ol ti ueàdeà laàliaiso àS-C àaà t ào se àu i ue e tà hezà

a b 
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Dph ,à isol eà deà P o o us ho ikoshii,à i pli u eà da sà laà ios th seà deà laà
diphta ideà età à laà gl olà d sh d ataseà B à i d pe da te,à e z eà adi al-SáMà

essai eà à l a ti atio à d u eà d sh d ataseà Figu eà . à De i kà a dà La zilotta,à
;à)ha gàetàal.,à .àà

à
Figu eà . à:àCli ageà gios le tifàp opos àdeàlaàliaiso àS-CàdeàlaàSáM.àE à leuàlaàliaiso à
S-C ,àe à oseàlaàliaiso àS-C eth l àetàe à ougeàlaàliaiso àS-C à B ode i kàetàal.,à

.àLeà li ageàdesàliaiso sàS-C àetàS-C àaà t àd o t ,à aisàlaàfo atio àdeà
th là adi alai eàpa à oupu eàdeàlaàliaiso àS-C eth l à aàja aisà t ào se e.à

à
à Lesà e z esà adi al-SáMà so tà i pli u esà da sà u à g a dà o eà deà
p o essusà iologi uesàoùàellesào tàu à leà iti ue.àO àlesà et ou eàda sàdesà oiesàdeà
ios th seàdeà ol ulesàa ti a t ie es,àlaàs th seàdeà ofa teu sàp ot i ues,àlaà
odifi atio àpost-t adu tio elleàdeàp ot i esàouàe o eàdeàlaàs th seàdeàliga dsà
o à p ot i uesà esse tielsà à laà hi ios le ti it à deà o ple esà talli ues.à

áujou d huià laà listeà desà e z esà adi al-SáMà o ti ueà deà s allo ge à à à
e es à B ode i kàetàal.,à .à

 
.  Les adi al-SAM et la ios th se de RiPPs 

à Lesàe z esà adi al-SáMà atal sa tàu eàg a deàdi e sit àdeà a tio s,à ousà
ousàli ite o sài ià à ellesài pli u esàda sàlaà ios th seàdesà‘iPPs.àNousàpou o sà
lasse à e à si à g a desà at go iesà lesà odifi atio sà hi i uesà i s esà pa à esà
e z esà:à lesà C- th latio s,à lesà po tsà thio the à Cα-S ,à lesà po tsà C-C,à desà
pi isatio s,à desà d a o latio sà sui iesà deà laà fo atio à d u à po tà C-C.à Laà

fo atio àdeàpo tsàthio the à ta tà l u eàdesàpa tiesà ajeu esàdeà eà oi e,à jeà
d eloppe aiàplusàta dàlesà a is esàdeàfo atio àp opos sà à eàjou à Maha taàetà
al.,à .àà

. .  Les C- th latio s 

à Nousàa o sà uà ueà laàSáMàestàu àage tà th la tà ajeu àda sà laà ellule,à
utilis à pa à lesà th lt a sf asesà pa à u à a is eà u l ophile.à D aut esà
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a is esàdeàC- th latio sà atal s esàpa àdesàe z esà adi al-SáMào tà t à isà
e à ide e.àáfi àdeàd eloppe à eàpoi t,àp e o sàl e e pleàduàthiopeptideàp oduità
pa à St epto es a tuosus,à leà osiheptide.à L e z eà NosNà i pli u eà da sà saà
ios th seà atal seàlaà th latio àd u à o auài doleàe àpositio àC ,à essai eà à

laàfo atio àduàse o dà a o leàduàthiopeptideà Figu eà . àa à Maha taàetàal.,à
.à

àà Leà a is eàp opos àpou à etteà th latio à etàe àjeuàdeu à ol ulesàdeà
SáM.àDa sàu àp e ie àte psàNosNà atal seàleà li ageà du teu àdeàlaàSáMàg a tà
ai siàleà adi alàádo•.àCeà adi alà aà e i àa a he àl ato eàd h d og eààsu àleà th là
deàlaàdeu i eà ol uleàdeàSáMàp ala le e tà li eàauà i eauàdeàlaàliaiso àS-C ,à
g a tà ai sià u à adi alà thioade os là S- th l e.à Ceà de ie à aà pa à laà suiteà
atta ue àleàC àd u à o auài dole,àp oduisa tàu ài te diai eà adi alai eà uiàap sà
l li i atio àduàthioade osi eàa outi aà àlaà th latio àduà a o eàe àpositio à àduà
o auài doleà Figu eà .  b à Maha taàetàal.,à .à

Figu eà . à:àaàM th latio àe àC àdeàl i doleàpa àNosN.àbàM a is eàp opos àdeàlaà
th latio à Maha taàetàal.,à .à

à
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. .  Les po ts C-C 

à Leàst eptideàestàu àpeptideà li ueàp oduitàpa àSt epto o us the ophilus 
p se ta tàu eàliaiso à a o e- a o eàe t eàu eàl si eàetàu àt ptopha e.àIlàaà t à
p opos à ueàlaàfo atio àdeà eàpo tà sulteàdeàl a tio àdeàl e z eàSt Bà Figu eà . à
a .àCetteàe z eà adi al-SáM,à aàg e àleà adi alàádo•à uià ie tàa a he àu àato eà
d h d og eàsu àleà a o eàβàdeà laàl si e.àCeà adi alà aà e i à agi àa e àleà o auà
i doleàduàt ptopha e,à uiàap sàd p oto atio à aàa outi à à laà liaiso àC-Cà Figu eà
. àb à Maha taàetàal.,à .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àaàLiaiso àC-Cài t oduiteàpa àSt Bàsu àleàst eptide.àbàM a is eàp opos à
Maha taàetàal.,à .à

. .  Les pi isatio s 

à Lesà e z esà adi al-SáMà pi asesà so tà espo sa lesà deà l i t odu tio à
d a idesàa i sàdeà laàs ieàDà hezà lesà‘iPPs.àP e o sà l e e pleàdeà laà ios th seà
d u àepipetideàpa àY dG.àCetteà lasseàdeàpeptideàp oduitàpa àB. su tilis,à p se teà
u i ue e tà desà pi isatio sà o eà odifi atio sà post-t adu tio elles,à e à
positio àVal àouàIle à Figu eà . àa .àDa sàleà a is eàp opos ,àleà adi alàádo•à
g àpa àY dGà aàa a he àu àato eàd h d og eàsu àlaàVal /Ile ,àfaisa tàai sià
pe d eàsaàst o hi ieà àl a ideàa i .àU eà st i eàdeàl e z eà aà agi àa e à eà
ou eauà a o eà adi alai e,àa outissa tà à l i e sio à deà o figu atio àdeà l a ideà

a i à Figu eà . àb à Maha taàetàal.,à .à
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à

Figu eà . à:àaàI e sio àdeà o figu atio ài t oduiteàpa àY dG.àbàM a is eàp opos à
Maha taàetàal.,à .à

. .  Les d a o latio s sui ies d’u e liaiso  C-C 

à Laà ofa ti eàp oduiteàpa àlesà o a t iesàp se teàu eàliaiso à a o e-
a o e,àdueà àl a tio àdeàMftC,àe t eàleà a o eàβàd u eà ali eàetàleà a o eàαàouàβà
d u eà t osi eà d a o l eà Figu eà . à a .à Da sà leà a is eà p opos ,à laà
g atio àd u àp e ie à adi alàádo•àe t ai eàlaàd a o latio àe àpositio àα.àU à
se o dà adi alàádo•,àaussiàg àpa àMftC,à aàa a he àl ato eàd h d og eàsu àleà
a o eàβàdeàlaà ali e,àg a tàai siàu à a o eà adi alai e.àCeàde ie à aà agi à
a e à laà dou leà liaiso à p ala le e tà fo e,à uià ap sà d p oto atio à a outità à
l i te diai eàdeàlaà ofa ti eà Figu eà . àb .àCeàde ie àse aàp isàe à ha geàpa à
d aut esàs st esàe z ati uesàpou à o pl te à laà ios th seàdeà laà ofa ti eà
Maha taàetàal.,à .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:à aà D a o latio à età lisatio à atal s eà pa à MftC.à bà M a is eà
p opos à Maha taàetàal.,à .à

a 

b 
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. .  R a a ge e ts 

à Nousàa o sà uàp de e tàleà leàdeàl e z eà adi al-SáMàNosNàda sàlaà
th latio à duà o auà i doleà duà osiheptide.à Cepe da t,à e à a o tà deà etteà
a tio ,àu eàaut eàe z eà adi al-SáM,àNosL,àestài pli u eàda sàlaàfo atio àdeà
eà o auài dolàpa à a a ge e tàd u àt ptopha e.àNosLà atal seàlaà ig atio àduà
g oupe e tà a o lateàduàt ptopha eàe àpositio àC ,àa e àli atio àd a o ia à
età deà fo ald h deà Figu eà . àa .à Deu à a is esà o tà t à p opos sà pou à eà
a a ge e t.àLo sàdeàlaàp e i eà tapeàide ti ueàpou àlesàdeu à a is es,àleà

adi alàádo•,àg àpa àNosL,àa a heàu àato eàd h d og eàsu àlaàfo tio àa i eà
duàt ptopha e.àL tatà adi alai eàdeà etteàde i eà aàsoitàd le he àu àd pa tàduà
g oupeàa i o- a o lateàe àpositio àC ,àe t ai a tàlaàfo atio àduà o auài doleà
pa à li i atio à d u à adi alà i i eà Figu eà . à b à soità da sà u à p e ie à te psà
e t ai e àlaà ig atio àduàg oupe e tà a o lateàu i ue e t,àsui iàdeàl li i atio à
deàlaàfo tio àa i eàda sàu àdeu i eàte psà Figu eà . àc .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àaà‘ a a ge e tà ol ulai eàduà o auài doleà atal s àpa àNosL.àb,cà
M a is esàp opos sàpou àlaàfo atio àduà o auài doleà Maha taàetàal.,à .à
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Lesà e z esà adi al-SáMà atal se tà auà sei à desà ‘iPPsà deà o eusesà
odifi atio sà hi i uesà diff e tes.à Cesà odifi atio sà post-t adu tio ellesà so tà

toutesài iti esàpa àleà li ageàdeàlaàliaiso àS-C ,àli a tàleà adi alàádo•.àCeà adi alà
haute e tà a tifà aà pa à l a st a tio à d u à ato eà d h d og eà su à laà i leà
ol ulai e,à d le he à desà a tio sà hi io-à età st os le ti es.à L ide tifi atio à

d e z esà adi al-SáMà o i eàauàpote tielàdeà io-i g ie ieàdesà‘iPPsàpou aità
g e à deà ou eau à peptidesà a ti i o ie s,à e hi a tà u eà eilleu eà a ti it à
a ti a t ie eà ouà desà p op i t sà pha a ologi uesà a lio esà Maha taà età al.,à

.à

.  Co te te et o je tifs de la th se 

à Lesàt a au àp se t sàda sà eà oi eàs i s i e tàda sàleàp ojetà‘UMBá,à
soute uàpa àl áN‘àdepuisà ,à isa tà à a a t ise àetà à alo ise àlesà a t io i esà
‘u C.à Da sà eà ut,à leà p ojetà eg oupeà diff e tesà uipesà au à e pe tisesà
o pl e tai es,àpe etta tàai siàu eà tudeà o pl teàdesà a t io i esà‘u C,àe à
alla tàdeàlaà ios th seà àl aluatio àdeàleu àa ti it àa ti i o ie eài  it oàetài  
i o.à Leà La o atoi eà deà Chi ieà età Biologieà desàM tau à LCBM ,à oùà laà th seà aà t à
effe tu eà auà sei à deà l uipeà BIOCáT,à p se teà u eà e pe tiseà da sà l tudeà età laà
a a t isatio àdesàe z esà adi al-SáM.àCo eà ousàl a o sà uàp de e t,à
deu à p ot i esà deà laà fa illeà adi al-SáMà so tà i pli u esà da sà l tapeà deà
odifi atio à post-t adu tio elleà desà peptidesà ‘u C.à L uipeà BiosCie esà deà

l I stitutàdesàS ie esàMol ulai esàdeàMa seilleà ISM àestàe pe teàda sàl tudeàduà
i o ioteài testi alàetàe àpa ti ulie àda sàlaàd te tio àdeà ou ellesà a t io i es,à

l aluatio à deà leu à a ti it à iologi ueà età leà odeà d a tio à deà esà o pos s.à Laà
platefo eà deà spe t o t ieà deà asseà ED Pà deà l I stitutà deà ‘e he heà
I te dis ipli ai eà deà G e o leà I‘IG à età laà platefo eà ‘MNà deà l I stitutà deà
Mi o iologieàdeàlaàM dite a eà IMM,àMa seille àpa ti ipe tà espe ti e e tàau à
tudesà io hi i uesàetàst u tu alesàdesàpeptidesà‘u C.àE fi àleàde ie àpa te ai e,à

laà so i t à áDISSEO,à sp ialisteà e à ut itio à a i aleà situ eà à Co e t ,à està
i pli u eàda sàlaà alo isatio àduàp ojet.à

à Nosà olla o ateu sàdeàl ISM ào tàd elopp àu àp oto oleàdeàpu ifi atio àdesà
a t io i esà‘u C,à àpa ti àdesà o te usà ae au àdeà atsà olo is sàpa àR.àg a usà

E .à Isole à esà o pos sà àpa ti à d u à ilieuà iologi ueà o ple eà taitàu eà tapeà
u ialeàda sàleàd oule e tàduàp ojet.àElleàaàpe isàl a al seàe àspe t o t ieàdeà
asseà desà a t io i esà ‘u Cà ati esà p oduitesà pa à R.à g a usà E à età aà do à

«àl e p ei teà»à desà odifi atio sà hi i uesà p se tesà da sà lesà peptides.à
L i o ie tàdeà etteà oieàditeà«ài  i oà»àd o te tio àdesà a t io i esà‘u Càestà
so à e de e tàglo alàpeuà le .àDa sàleà utàdeà a a t ise àlesàpeptidesà‘u Càauà
i eauà io hi i ue,à fo tio elà età st u tu al,à ousà a o sà do à isà auà poi tà u à

s st eà d e p essio à età deà atu atio à h t ologueà hezàE.à olià pou à o te i à esà
o pos sàa e àdeà o sà e de e ts.à
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Nousàa o sàfo alis à ot eàp ojetàsu àleàpeptideà‘u C àetàsu àso àe z eàdeà
atu atio à ‘u M .à Laà a a t isatio à io hi i ueà età fo tio elleà deà etteà

e z eàse aàd iteàda sàleà hapit eà àa e à ota e tàlaà e o stitutio àetàl tudeà
ph si o- hi i ueàdesà e t esà talli uesàdeà‘u M .àLeà leàpote tielàdesàdeu à
e t esà[Fe-S]àadditio elsàse aà gale e tàa o d àda sà etteàpa tie.àLeà hapit eà à
se aà o sa à àlaàp odu tio àetàlaà atu atio àh t ologuesàetà àlaàpu ifi atio àduà
peptideà‘u C .àU àa e tàse aà isàsu àlaà a a t isatio à o pl teàdeà eàpeptideàpa à
spe t o t ieàdeà asseà uià ousàaàpe isàdeàp opose àu eàst u tu eào igi aleàpou à
laàfo eà atu eàdeà eàpeptide.àE fi à ousàp se te o sàda sàleà hapit eà àdeà eà

oi eà l a ti it à a ti i o ie eà deà ‘u C à su à diff e tsà pathog esà e à
dis uta tà ota e tàduà li ageàdeàlaàs ue eàleade àetàduà leàdeà etteàs ue eà
da sàl a ti it àdeà‘u C .àNousàp se te o sà gale e tàlesàp e ie sà sultatsà ueà
ousà a o sà o te usà su à leà odeà d a tio à duà peptideà ‘u C .à Lesà t a au à età lesà

do esà ueà ousàd i o sàda sà eà hapit eàso tàleàf uitàd u eà olla o atio à t oiteà
a e à osà oll guesàdeàl ISM à àl U i e sit àái -Ma seille.à

Lesàdiff e tesà thodesàe p i e talesàutilis esàauà ou sàdeà esà t a au à
se o tàd taill esàda sàleà hapit eà .à

à
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Chapit e  : Ca a t isatio  de l’e z e adi al-SAM Ru M  

à Nousàa o sà uàauà ou sàduà hapit eàp de tàà ueàlesàe z esà adi al-SáMà
taie tà i pli u esà da sà u à g a dà o eà deà p o essusà iologi uesà u iau à e à
atal sa tàdesà a tio sà adi alai esà o ple es.à Laà ajo it àdesàe z esà adi al-
SáMàa o eà u à e t eà [ Fe- S]à oo di à pa à laà s ue eà o se e,à CX CX C.à Leà
de ie à fe ,à o à oo di à pa à lesà st i es,à pe età laà oo di atio à deà laà SáMàetà
fa o iseàso à li ageàpou àg e à leà adi alàádo•à etàu eà thio i e àetà i itie à laà
a tio àe z ati ue.à

à Co e a tà lesà e z esà adi al-SáMà i pli u esà da sà laà odifi atio à deà
peptidesàp oduitsàpa à oieà i oso ale,àlaàlitt atu eài di ueà u e àplusàdeà eàp e ie à
e t eà fe -souf e,à ellesà poss de tà desà e t esà fe -souf eà additio elsà da sà leu à
pa tieàC-te i ale.àLaà o se atio àdeà st i esàauàsei àdeà eàdo ai eàpe etàe à
effetàlaà oo di atio àd u àouàdeu à e t esàsuppl e tai es,àesse tielsà àl a ti it àdeà
esà e z es.à Sui a tà leà o eà deà e t esà fe -souf eà esà do ai esà so tà ot sà
T it hà u à e t e àouàSPáSMà deu à e t es .à

à Lesàe z esàdeà atu atio à‘u M àetà‘u M àp se te tàdesà st i es,à
o se esà à l e t it à C-te i ale,à pe etta tà laà oo di atio à deà e t esà fe -
souf eàadditio els.àáuà ou sàdeà eà hapit e,à ousàd eloppe o sàlaàlitt atu eàdesà
e z esà adi al-SáMà àdo ai eàSPáSMàetàT it h.àNousàp se te o sàe suiteàdeu à
odesà deà e o stitutio à deà l e z eà ‘u M à età a o de o sà saà a a t isatio à

spe t os opi ue.àE fi à ousàdis ute o sàduà leàpote tielàdesà e t esàadditio elsà
da sàl tapeàdeà atu atio àdesàpeptidesà‘u C.àà

à

à à
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.  Les e z es adi al-SAM à do ai e SPASM et T it h 

à Laà solutio àdeàst u tu esàt idi e sio ellesàd e z esà adi al-SáMàaà isàà
e à ide eàleàdo ai eà adi al-SáM,àpe etta tàleà li ageàdeàlaàSáMàetàd i itie àleà
p o essusà adi alai e.àIlàp se teàg ale e tàu eàtopologieà o pl teàouàpa tielleà
β/α à d u à to eauà TIMà t iose-phosphate iso e ase ,à alte a tà à h li esà αà età à
feuilletsàβ.àLeà sultatàdeà etteà o se atio àst u tu aleàauàsei àdesàe z esà adi al-
SáMà faità ueà leà positio e e tà deà laà SáMàda sà leà do ai eà està p ati ue e tà leà

e,à alg à lesà i te a tio sà sp ifi uesà duesà au à diff e esà desà hai esà
pol peptidi uesà Ve àa dàD e a ,à à Figu eà . .àCetteào se atio à sugg eà
t sàfo te e tà ueàleàt a sfe tàd le t o àa outissa tà àlaàg atio àduà adi alàádo•à
està si ilai eà pou à lesà e z esà adi al-SáM.à E à deho sà duà do ai eà adi al-SáMà
o se ,à lesàst u tu esàdeà etteàfa illeàd e z esàpeu e tàg a de e tà a ie àetà
p se te à desà e te sio sà Nà età C-te i alesà fo tio alis es,à i pli u esà da sà laà
e o aissa eàduàsu st atàouàsaà odifi atio à G ellàetàal.,à .à

Laàsous-fa illeàdesàe z esà adi al-SáMàposs da tàu àdo ai eàSPáSMàestà
u à e e pleà deà pa tieà C-te i aleà oo di a tà deu à aut esà e t esà fe -souf eà
additio elsà G ellàetàal.,à .àLesàt a au àd HaftàetàBasuà o t e tà ueà eàdo ai eà
està t sà la ge e tà pa duà hezà lesà e z esà adi al-SáMà i pli u esà da sà laà
atu atio àdeàpeptidesàs th tis sàpa à oieà i oso aleà Haftàa dàBasu,à .àLeà
o àSPáSMàp o ie tàdesàe z es,àál á,àP E,àa SMEsàetàMftC,à uiàso tài pli u es,à
espe ti e e t,àda sàlaà atu atio àdeàlaàsu tilosi àá,àlaàp olo ui oli eà ui o eà
PQQ ,àlaàsulfataseàa ae o ieàetàdeàlaà ofa to i à Be teauàetàal.,à ;àFlüheàetàal.,à

;à Haft,à ;à Velte opà età al.,à .à Plusà deà illeà s ue esà p ot i uesà
p se ta tàu àdo ai eàSPáSMào tà t àide tifi esà G ellàetàal.,à .àG ale e tà
o à pe to ieàauàsei àdeà etteàsous-fa ille,àlaà o se atio àd u à otifà o p e a tà
septà st i esà pe etta tà laà oo di atio à deà deu à e t esà [ Fe- S]à additio els,à
laissa tàai siàu àfe à li eàpou à l e tuelleà oo di atio àduàsu st at.àCepe da tà laà
p e i eà st u tu eà d u eà e z eà p se ta tà u à do ai eà SPáSM,à laà
d sh d og aseà i pli u eàda sà laà atu atio àdeà laàsulfataseàa ae o ieà a SMe ,à
isol eàdeàC. pe f i ge s,àaà isàe à ide eàdeu à e t esàadditio elsà o pl te e tà
oo di sà pa à lesà st i esà Gold a à età al.,à a .à Laà o pa aiso à deà etteà
st u tu eàa e à elleàdeàBt N,àu eàd h d og aseài pli u eàda sàlaà atu atio àdeàlaà
uti osi à Bà p oduiteà pa à B. su tilis,à età a e à elleà deà Moaá,à i pli u eà da sà laà
ios th seà d u à ofa teu à à ol d e,à i di ueà hezà esà deu à e z esà u à

do ai eà C-te i alà plusà ou tà o po ta tà u à seulà e t eà fe -souf eà additio elà
Gold a à età al.,à ;à Hä zel a à a dà S hi deli ,à .à Cesà deu à e z es,à
p se ta tàu àseulà e t eàadditio el,àappa tie e tà àu eàaut eàsous-fa ille,à elleà
desàp ot i esà adi al-SáMà àdo ai eàT it hà G ellàetàal.,à .à
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Figu eà . à:àSiteàdeà oo di atio àdeàlaàSáM.àLaà hai eàpol peptidi ueàestàe àg is,àlaà
SáMàetà leà e t eà[ Fe- S]àso tàe à to sà Ca o eàe à e t,àazoteàe à leu,à fe àe à
ougeàetàsouf eàe àjau e .àLaàfigu eà ep se teàlesàsitesàdeà oo di atio àdeàaàPFL-áEà

bàHe NàcàBioBàdàMoaáàeàLáMà fàphTYW àgàH dEà adapt eàdeàVe àa dàD e a ,à
.à

Depuisàlaà a a t isatio àdeà l e z eàa SMeàdeàC.àpe f i ge s,àt oisàaut esà
st u tu esà d e z esà p se ta tà u à do ai eà SPáSMà o tà t à soluesà:à SuiBà
i pli u eàda sà laà fo atio àd u eà liaiso à a o e- a o eà L s-T p àauà sei àd u à
st eptideà SuiBà està u eà e z eà ho ologueà à St Bà p se t eà da sà leà hapit eà à
Da isàetàal.,à ,àCteBà atal sa tàlaàfo atio àdeàpo tsàthio the àsu àCteáàetàSkfB,à
l e z eàdeà atu atio àduà sa tipeptideàSkfà Da isàetàal.,à ;àG ellàetàal.,à ;à
G o eàetàal.,à .àLaà solutio àdesàst u tu esàt idi e sio ellesàdeà esàde i esà
aàpe isàd ett eàdesàh poth sesàsu àleà a is eàdeà e o aissa eàduàpeptideà
pa àl e z eàetàsu àleà leàdesà e t esàadditio els.àà

à Lesà e z esà adi al-SáMà à do ai eà SPáSMà i t oduise tà u eà g a deà
di e sit àdeà odifi atio sà hi i ues.à L e z eà a SMeà atal seà laà t a sfo atio à
d u eàgl i eàdeà laà hai eàpol peptidi ueàe àfo lgl i eà FGL àsu à laàsulfataseà
a a o ieà Be teauàetàal.,à .àCeà otif,àesse tielà àl a ti it àe z ati ue,àpe età
au à sulfatasesà deà dui eà lesà g oupe e tsà sulfateà pa à h d ol seà ‘e ksiekà età al.,à

.àCetteàfo tio àestài po ta teà hezàlesà a t iesàetàlesàhu ai s,àu eàa ti it à
duiteàdeàl e z eàestà à l o igi eàdeà aladiesà hezàl ho eà Die ksàetàal.,à .à

L e z eàál aàestà espo sa leàdeàlaà atu atio àdeàlaàsu tilosi àá,àu àsa tipeptideà
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p se ta tà u eà a ti it à o t eà desà pathog esà à G a à gatifà età positif,à
pote tielle e tàda ge eu àpou à l Ho eà Flüheàetàal.,à .àL e z eàP Eàestà
i pli u eà da sà laà s th seà duà PQQ,à u à ofa teu à do ,à à pa ti à duà p u seu à
peptidi ueà P á.à áp sà plusieu sà a a ge e ts,à i iti sà pa à laà fo atio à d u eà
liaiso àe t eàlesà hai esàlat alesàd u eàt osi eàetàd u àa ideàgluta i ue,àPQQàestà
e is à deà so à p u seu à pou à t eà ad ess à à u eà aut eà e z eà Velte opà età al.,à

.àL e z eàMftCàestàesse tielleà àM o a te iu  tu e ulosis,à leàpathog eà
epo sa leà deà laà tu e ulose.à Elleà atal seà laà d a o latio à o idati eà duà
p u seu àMftáàauà ou sàdeàlaà ios th seàdeàlaà ofa ti ,àdo tàlaàfo tio àe a teà
estàpasà o ueà Khaliulli àetàal.,à .àIlàaà t à o t àpa àu eàd l tio àduàg eà
ftC,à ueàl e z eàdeà atu atio àestàesse tielleà àlaà oissa eàdeàM. tu e ulosis 

G iffi àetàal.,à . à

 D u àpoi tàdeà ueàst u tu al,àlesàe z esà àdo ai eàSPáSMà oo di e tàdeu à
e t esàfe -souf eàpa àl i te diai eàdesàseptà st i esàd u eàs ue eà o se susà
CX - GX CX CX CX CX CX C.àNousàa o sà uà u u eàp e i eàh poth seà taità ueàlesà
st i esà oo di e tà deu à e t esà additio elsà [ Fe- S],à e à laissa tà u à fe à li eà

pou a tài te e i àda sàlaàliaiso àduàsu st at.àCepe da tàlaà solutio àdeàlaàst u tu eà
deà l a SMeà aà isà e à ide eà deu à e t esà o pl te e tà oo di s,à áu Ià pou à
e t eàadditio elàI à à , àÅàduà e t eà adi al-SáMàetàáu IIà pou à e t eàadditio elà
II à à , àÅàdeàáu I.àLeà e t eàáu Iàestà oo di àpa àu eà st i eàp se teàsu à laà
hai eàpol peptidi ueàe t eà lesàdeu àdo ai esà adi al-SáMàetàSPáSM ,à lesàdeu à
p e i esà st i esàetà laàsi i eàduà otif.àU eà pi gleà à he eu àβàestàp se teà
e t eà lesà sitesà deà oo di atio à deu à età t ois,à sui ià pa à u eà h li eà αà α .à Cetteà
de i eà eà auà deu i eà e t eà additio elà uià està oo di à pa à lesà uat eà
st i esà esta tesàduà otifà Figu eà . àb à G ellàetàal.,à .à

à Laà o pa aiso àst u tu aleàa e àdesàe z esà adi al-SáMà àdo ai eàT it hà
o t eà e tai esàsi ilitudes.àCo e a tàl e z eàMoaá,àlaàdista eàe t eàleà e t eà

additio elà[ Fe- S]àetàleà e t eà adi al-SáMàestàide ti ueà à elleàe t eàleàp e ie à
e t eàadditio elà[ Fe- S]àetàleà e t eà adi al-SáMà hezàl a SMe,à , àÅ.àLeà e t eà
additio elàestà oo di àpa à t oisà st i es.àO à et ou eàda sà leàdo ai eà T it hà
l pi gleà à he eu àβàetàl h li eàαà α à uià estàsui ieàd au u eà st i e,àlaissa tàu à
siteàdeà oo di atio àli eàsu àleà e t eà[ Fe- S],ài pli u àda sàlaàliaiso àduàsu st atà
GTPà Figu eà . àc à Hä zel a àa dàS hi deli ,à .àLaàd sh d og aseàBt N,à uià
poss deà aussià u à do ai eà T it h,à p se teà ua tà à elleà u à e t eà [ Fe- S]à
o pl te e tà oo di à pa à uat eà st i esà età u eà st u tu eà si ilai eà à Moaáà
Gold a à età al.,à .à Cepe da tà laà diff e eà ajeu eà ie tà desà st i esà
oo di a tà eà e t e,à i i,à à l i sta àd a SMe,àdesà st i esàsitu esàap sà l h li eà αà
α àse e tàdeàliga dsàauà e t eà[Fe-S]àadditio elà Figu eà . àd .àCetteà e satilit à
està pasà p op eà auà do ai eà T it h,à ousà e o sà u elleà peutà t eà te dueà auà

do ai eàSPáSMà G ellàetàal.,à .à

à
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Figu eà . à:à‘eplie e tàdesàdo ai esà adi al-SáM,àSPáSMàetàT it h.àaàTopologieà
g aleà duà do ai eà adi al-SáM.à bà Topologieà g aleà duà do ai eà SPáSM,à
oo di atio à o pl teà desà deu à e t esà additio elsà hezà a SMe.à cà Topologieà
g aleàduàdo ai eàT it h,à oo di atio àpa àt oisà st i esàduà e t eàadditio elà
hezàMoaá.àdà Topologieà g aleà duà do ai eà T it h,à oo di atio à o pl teà duà
e t eàadditio elà hezàBt Nàà G ellàetàal.,à .à

.  Fo tio  des e t es additio els 

à Laà litt atu eà e tio eà diff e tsà lesà pou à lesà e t esà [Fe-S]à additio elsà
d e z esà adi al-SáM.à

. .  Relai d’ le t o  

Lesàe z esà adi al-SáMàa SMeàetàBt Nàp se te tàu àdo ai eàC-te i alà
diff e tà SPáSMà ouà T it h ,à aisà poss de tà toutesà lesà deu à u eà fo tio à
d sh d og ase.àDa sàlesàdeu àst u tu es,àe àp se eàouà o àduàsu st at,àlesàdeu à
e t esàadditio elsàso tàe ti e e tà oo di sàpa àdesà st i es.àLesàsu st atsàdesà
deu à e z esà so tà positio sà g eà à desà liaiso sà h d og eà à u eà dista eà
d e i o à - àÅàdesà e t esà [ Fe- S],à sugg a tà ueà esà e t esàadditio elsà eà
so tàpasài pli u sàda sàlaàd p oto atio àdesàsu st ats.àIlàaà t à isàe à ide eàpou à
a SMe,à ueà l áspà à joueà u à leà l .à U eà utatio à deà eà siduà duità
o sid a le e tàl a ti it à , à%à siduel à Gold a àetàal.,à a .àPou àBt N,àl á gà

ài te agitàa e àleàsu st atàauàsei àduàsiteà atal ti ueà Gold a àetàal.,à .àLaà
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dista eàe t eà eàsiteàetà lesà e t esàadditio elsà laisseàsuppose à ueà esàde ie sà
se e tà d a epteu à d le t o sà lo sà deà l o datio à duà su st at.à Da sà leà asà deà
a SMe,à lesà deu à e t esà additio elsà pe ette tà u à t a sfe tà desà le t o sà à laà
su fa eàdeàlaàp ot i eàta disà ueàpou àBt N,àseule e tàu à e t eàestà essai eàauà
t a sfe tàdesà le t o sà e sàu àa epteu àe te eà G ellàetàal.,à .à

. .  Coo di atio  du su st at 

à L e z eàMoaáàestàu eàe z eà adi al-SáMà àdo ai eàT it hàpa ti ipa tà à
laàp e i eà tapeàda sàlaà ios th seàdeà ofa teu à ol d eà Mo o .àCetteà tapeà
estàlaà o e sio àduàGTPàe àp u seu à).àIlàaà t à isàe à ide eàpa à istallog aphieà
etàspe t os opieàENDO‘à ueàleàGTPài te agitàa e àleà e t eàadditio elàà[ Fe- S]àdeà
Moaáàpa àsaà aseà u l i ue.àLesàato esàd azoteàN àetàN àdeàlaàgua osi eà oo di e tà
leàfe àli eàta disà ueàl ato eàd o g eàO ài te agitàa e àu àdesàato esàdeàsouf eà
duà e t eàadditio el,àpe etta tàai siàdeàpositio e àleàGTPàauàsei àdeàl e z eàetà
d i itie àsaàt a sfo atio à Hä zel a àa dàS hi deli ,à ;àLeesàetàal.,à .à

. .  Do eu  de souf e 

à D aut esà e z esà adi al-SáMàp se te tà desà e t esà additio elsà uià eà
so tàpasàp se tsàauàsei àd u àdo ai eàSPáSMàouàT it h.àL e z eàBioB,àposs deà
e àplusàdeàso à e t eà adi al-SáM,àu à e t eà[ Fe- S]àutilis àdeà a i eàsa ifi ielleà
o eàsou eàdeàsouf eà essai eà à laà ios th seàdeà laà ioti eà Ugula aàetàal.,à

.àDeàlaà eà a i e,àLipàáàp se teàu àdeu i eà e t eà[ Fe- S],àsou eàdeà
deu àato esàdeàsouf eà essai esà à laàs th seàdeà l a ideà lipoï ueà Ci hilloàa dà
Booke ,à .à

. .  A ti ateu  de o-su st at 

Lesà th lthiot a sf asesà so tàdesàe z esàpe etta tà leà t a sfe tàd u à
g oupe e tàthio th leàsu àu àsu st atà a o ol ulai e,àtelà ueàlaàp ot i eàS à
duà i oso eàpou à‘i Oàetàl á‘Nt-á àpou àMiaB.àCesàdeu àe z esàp se te tàu à
e t eà [ Fe- S]à additio el,à epe da tà eà de ie à està pasà utilis à o eà u à
do eu àsa ifi ielàdeàsouf e.àLesà tudesà io hi i uesàetàst u tu alesàdeà esàdeu à
e z esà o tà o t à ueà esà e t esà p se te tà u à siteà deà oo di atio à li eà
pe etta tà d a ti e à u à do eu à deà souf eà e te eà sulfu eà ouà th lsulfu e à
Fo ouha àetàal.,à .à

Laàfo tio àdesà e t esàFe-Sàadditio elsà estàpasà o pl te e tà lu id eà
pou àtoutesàlesàe z esà adi al-SáMàp se ta tàu àdo ai eàSPáSMàouàT it h.àDa sà
leà asàdesàpo tsàthio the àfo sàpa àu à a is eà adi alai e,à laà solutio àdesà
st u tu esàdeàCteBàetàSkfBàaàpe isàd ett eàdesàh poth sesàsu àleà a is eàdeà
atu atio àdeà esàpeptidesà G ellàetàal.,à ;àG o eàetàal.,à .àCesàdeu àst u tu esà

se o tàd taill esàda sàlaàsuiteàdeà eà hapit e.à
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.  Ru M  et Ru M  

à Lesà s ue esà deà ‘u M à età ‘u M ,à p se te tà da sà leu sà pa tiesà C-
te i alesàdesà sidusà st i esà o se s.àL alig e e tàdesàs ue esàdeà‘u M à
età‘u M àa e à ellesàdeàál á,àetàa SMe,àsugg eà ueà‘u M àetà‘u M àso tà
desàe z esà adi al-SáMàposs da tàu àdo ai eàSPáSM,àa e àt sàp o a le e tà
deu à e t esà[ Fe- S]àadditio elsà Figu eà . .à

Deu àpoi tsài po ta tsàso tà à ele e àdeà etàalig e e t.àLeàp e ie àestàlaà
o se atio à deà laà st i eà C à p se teà hezà a SMEà o espo da tà à C à età
C à da sà ‘u M àetà ‘u M ,à espe ti e e t.à Cetteà st i eà situ eà e t eà lesà
deu àdo ai es,à adi al-SáMàetàSPáSMàestài pli u eàda sàlaà oo di atio àduà e t eà
additio elàI,à eà uiàsugg eàu eà oo di atio à o pl teàdeà eà e t eàda sà‘u M à
età‘u M .àLeàse o dàpoi tàestàlaàp se eàdeà st i esàsuppl e tai esàauàsei à
duà do ai eà SPáSMà hezà ‘u M à C ,à C à età ‘u M à C ,à C ,à esà
st i esà peu e tà pote tielle e tà i te e i à da sà laà oo di atio à desà e t esà

additio els.àNousàsupposo sàdo à ueàlesàe z esà‘u M àposs de tàt oisà e t esà
[ F- S],à leà e t eà adi al-SáM,àetàdeu à e t esàadditio elsàauàsei àd u àdo ai eà
SPáSM.àLesàt a au àdeà etteàth seàseàso tàfo alis sàsu àl tudeàdeà‘u M .àNousà
p se te o sàdeu à thodesàd o te tio àdeàl holo-e z e.àLesàdo esàissuesàdeà
laà a a t isatio àspe t os opi ueàse o tàdis ut esàafi àd ett eàdesàh poth sesà
su àleà a is eàdeà atu atio àdesàpeptidesà‘u C.à

à

à

à
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Figu eà . à:à álig e e tà desà s ue esà d e z esà adi al-SáMà à do ai eà SPáSMà
a SMe,à ál á,à ‘u M à età ‘u M .à E à ougeà lesà st i esà i pli u esà da sà laà
oo di atio àduà e t eà adi al-SáM.àE à e tà ellesài pli u esàda sàlaà oo di atio à
desà e t esàadditio els.à «à*à»à sidusà o se s,à«à:à»à sidusàau àp op i t sà t sà
p o hesà s o i gà>à , , à«à.à»à sidusàau àp op i t sà oi sàp o hesà s o i gà< , .à
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.  P odu tio  et pu ifi atio  de l’e z e Ru M  

áà eàstade,àdeu à thodesào tà t à isesàe àœu eàpou ào te i àlaàp ot i eà
‘u M àsousàsaàfo eàholo,àu àp oto oleàa o ieàetàu àp oto oleàa a o ie.à

. .  P oto ole a o ie, pu ifi atio  de la fo e apo de l’e z e Ru M  

L o te tio à deà laà p ot i eà ‘u M à e à a o ieà i poseà deà pu ifie à etteà
p ot i eà sousà saà fo eà apoà puisà deà alise à u eà e o stitutio à desà e t esà

talli uesàe àat osph eài e te.à

Laà su e p essio à h t ologueà deà laà p ot i eà ‘u M à està faiteà da sà u eà
sou heà d E. olià BL DE ,à t a sfo eà pa à leà plas ideà pET- - u M à
pe etta tà l e p essio à deà l e z eà ‘u M à a e à u eà ti uetteà histidi eà à
l e t it àN-te i ale.àCetteàsou heàestà ulti eàda sàu à ilieuà i i u àM .àLaà
su p odu tio à deà laà p ot i eà està i duiteà pa à l ajoutà d IPTGà isop op là β-D- -
thiogala top a oside à à Màfi al àlo s ueàlaàde sit àopti ueà à à àattei tà , .à
Laà ultu eàestàpou sui ieà àhà à à°C.àà

àLaàl seàdesà ellulesàseàfaitàpa àso i atio àetà lesàe t aitsàsolu lesà o te a tà
‘u M àso tào te usàpa àult a e t ifugatio .àL e t aitàsolu leàestài je t àsu àu eà
olo eà àio sà talli uesài o ilis sà olo eàNi-NTáàpou àNi kel- it olot ia eti  

a id àpe etta tàdeàpu ifie àlaàp ot i eà‘u M àap sà lutio à àl i idazoleà Figu eà
. àa .àL a al seàpa àgelàSDS-PáGE,à o t eàu eà a deà o espo da tà à‘u M àau à

ale tou sàdeà àkDaàe àa o dàa e àlaà asseàth o i ueàdeà à àDaà Figu eà . àb .à

Figu eà . à:àCh o atog aphieàd affi it àdeà‘u M .àaàP ofilàd lutio àdeàl e z eà
‘u M ,à su à olo eà Ni-NTá.à Leà g adie tà e à p se eà d i idazole,à pe età
d li i e àlesài pu et sàetàd o te i à‘u M .àbàGelàSDS-PáGEàdeàlaàpu ifi atio àdeà
‘u M .à SLà:à E helleà deà poidsà ol ulai es,à Ni-NTáà:à Pi à lu à o espo da tà à
‘u M .àà
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à L apop ot i eàestàp pa eàe àp se eàdeàdithio ite,àu àage tà du teu ,à à
u eà o e t atio àdeà à Màetàd EDTá,àu à h lateu àdeà tau à àu eà o e t atio à
deà à M.à L ha tillo àestàe suiteà laiss àpe da tà àh.àLaàp ot i eà‘u M àestà
e suiteàpu ifi eàpa à h o atog aphieàd e lusio àdeàtailleàsu àu eà olo eàSupe de à

à pou àdesàp ot i esààdeàpoidsà ol ulai esà o p isàe t eà àkDaàetà àkDa .àLaà
p ot i eà‘u M àestà lu eà àu à olu eàd e i o à à Là Figu eà . àa .àLaàpu et àdeà
laà p ot i eà està alu eà pa à gelà SDS-PáGEà Figu eà . à b .à áp sà o e t atio à
l apop ot i eà‘u M àestàdos eàpa àspe t os opieàUV-Visi leà Figu eà . àc .à
à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àCh o atog aphieàd e lusio àdeàtailleàdeà‘u M .àaàP ofilàd lutio àdeà
l e z eà‘u M àsousàfo eàapo,àsu à olo eàSupe de à .àbàGelàSDS-PáGEàdeàlaà
pu ifi atio à deà ‘u M .à SLà:à E helleà deà poidsà ol ulai es,à S à:à Pi à lu à
o espo da tà à‘u M .àc Spe t eàUV-Visi leàdeàl apop ot i eà‘u M .àà

à

à
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. .  P oto ole a o ie, e o stitutio  des e t es fe -souf e 

à Laà e o stitutio à desà e t esà [Fe-S],à pe etta tà d o te i à l holoe z eà
‘u M ,àseàfaitàe à oiteà àga ts.àL apop ot i eà àµM àestà iseàe àp se eàd u à
e sàdeàDTTà à M ,àu àage tà du teu àpe etta tàdeà dui eàd e tuelsàpo tsà
disulfu eàp se tsàda sàlaàp ot i e,àdeàL- st i eà , à M ,àsou eàdeàsouf e,àdeàselà
deàMoh à[ NH Fe SO ]à , à M ,àsou eàdeàfe àetàe fi àd'u eà ua tit à atal ti ueà
deà st i eà d sulfu aseà CSDá,à E. oli,à à µM .à Laà a tio à deà e o stitutio à desà
e t esà [Fe-S]à està sui ieà pa à spe t os opieà UV-Visi le,à pa à l e egist e e tà deà
spe t esàsu essifsàe t eà à àetà à .àL aug e tatio àdeàl a so a eà à à

à pe età deà isualise à laà e o stitutio à desà e t esà [Fe-S].à Cetteà a so a eà
o espo dà àlaà a deàdeàt a sfe tàdeà ha gesàduàliga dà souf e à e sàleà talà Fe + .à
U eàfoisà ueà elle- iàattei tàu àplateau,àlaà a tio àestàa t eà Figu eà . àa .àáfi à
d li i e à lesà a tifsàp se tsàda sà leà ilieu,à laàp ot i eàestàpu ifi eàsu à olo eà
NáP- ,à o e t eàetàfi ale e tàdos eàpa àspe t os opieàUV-Visi leà Figu eà . àb .à

à

Figu eà . à:à‘e o stitutio àdesà e t esà[Fe-S]àdeà‘u M .àaàSui iàdeàlaà e o stitutio à
desà e t esà[Fe-S]àpa àspe t os opieàUV-Visi le,àaug e tatio àdeàl a so ptio à à à

.àbàSpe t eàUV-Visi leàdeàl holohe z eà‘u M .à

. .  P oto ole a a o ie, pu ifi atio  de la fo e holo de l’e z e Ru M  

à Laà se o deà thodeà pou à o te i à ‘u M àestà deà pu ifie à etteà p ot i eà
di e te e tàe à oiteà àga ts,àsousàat osph eài e te.àLaàsu e p essio àh t ologueà
deàlaàp ot i eà‘u M àestàfaiteàda sàu eàsou heàd E. oliàBL DE ,àt a sfo eà
pa à leà plas ideà pET- - u M à e à p se eà d u à plas ideà e oda tà u eà
a hi e ieàd asse lageàdesà e t esà[Fe-S]à pDB -is àouàPáCYCDuet- -suf .àLaà
ultu eàdeà etteàsou heàseàfaitàe à ilieuà i i u àM ,à o pl t àpa àduàFeCl à à
µM .à Lo sàdeà l i du tio àdeà laàp odu tio àdeà laà p ot i eà pa à l IPTGà à M à àu eà
de sit à opti ueà deà , ,à leà ilieuà deà ultu eà està o pl e t à a e à l ajoutà deà L-
st i eà àµM àetàdeàFeCl à àµM .àLaà ultu eàestàe suiteàpou sui ieà àhà à à

°C.à

à L e se leàduàp oto oleàdeàpu ifi atio àdeàlaàp ot i eà‘u M àestà alis àà
e à oiteà àga ts.àLaà l seàdesà ellulesàseàfaitàpa àso i atio àetà lesàe t aitsàsolu les,à
o te a tà ‘u M ,à so tà o te usà pa à ult a e t ifugatio .à Leà p oto oleà deà
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pu ifi atio à està o stitu à d u eà tapeà deà h o atog aphieà d affi it .à L e t aità
solu leàestài je t àsu àu eà olo eàNi-NTá.àLaàp ot i eà‘u M àestàe suiteà lu eà
pa àu àg adie tàd i idazoleà Figu eà . àa .àLaàp se eàouà o àdeàl e z eà‘u M à
auà ou sàdeàlaàpu ifi atio àestàsui ieàpa àgelàSDS-PáGE.àáp sà etteà tape,àu eà a deà
o espo da tà à laà atu aseà ‘u M à està o te ueà au à ale tou sà deà à kDaà e à
a o dàa e àlaà asseàatte dueàdeà à àDaà Figu eà .àb .à àáp sà o e t atio àlaà
p ot i eà holo-‘u M àestà pu ifi eà su à olo eà NáPà à età fi ale e tà dos eà pa à
spe t os opieàUV-Visi leà Figu eà . àc .à

Figu eà . à:à Pu ifi atio à deà holo-‘u M .à aà P ofilà d lutio à deà l holoe z eà
‘u M à su à olo eà Ni-NTá.à Leà g adie tà e à ta po à E,à pe età d li i e à lesà
i pu et sàetàd o te i à‘u M àpu e.àbàGelàSDS-PáGEàdeàlaàpu ifi atio àdeà‘u M .à
SLà:à E helleà deà poidsà ol ulai es,à à:à ilieuà o à i duit,à Ià:à ilieuà i duit,à Su à:à
Su agea tà e t aitsà solu les ,à Là:à La ageà deà laà olo e,à N‘à:à No à ete u,à à:à
I pu et s,à Ni-NTáà:à Pi à lu à o espo da tà à ‘u M .à cà Spe t eà UV-Visi leà deà
l holohe z eà‘u M .àà
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. .  Dosage du fe  de holo-Ru M  

à Toutà d a o d,à ousà pou o sà ousà i t esse à au à spe t esàUV-Visi leà deà laà
fo eàholo-‘u M ào te ueàpa àlesàdeu à thodes.àLeà appo tàdeàl a so a eà à

à à a deàdeàt a sfe tàdeà ha geàduàliga dà e sàleà tal àetàdeàl a so a eà à
à à t a sitio sàπààπ*àda sàlesàa idesàα-a i sàa o ati ues ,à e seig eàsu àlaà

o te a eà e à e t esà [Fe-S].à Leà appo tà o te uà pou à ‘u M à issueà deà laà
e o stitutio àestàdeà , à Figu eà . àb àta disà ueà eluiàpou à‘u M àpu ifi eàe à
oiteà àga tsàestàdeà , à Figu eà . àc .àCeà sultatài di ueà u ilà àaà oi sàdeàfe àda sà

l ha tillo àpu ifi àe àa a o ieàdeàholo-‘u M .à

à Dosageàduàfe àpa àlaà thodeàdeàFishà

à Leà dosageà duà fe à su à lesà deu à e z esà holo-‘u M àaà t à alis à pa à laà
thodeà deà Fishà Fish,à .à L e se leà desà sultatsà o te usà o t eà ueà laà

p ot i eàholo-‘u M à e o stitu eà o tie tà à±à , àato esàdeàfe àpa à‘u M ,à
eà uiàestà oh e tàa e àlaàp se eàdeàt oisà e t esà[ Fe- S].àLaà aleu àdeàl a t-
i di ueà ueà etteà te h i ueà deà e o stitutio à eà g eà pasà desà populatio sà
ho og esàd e z e.àCe iàestàe àg a deàpa tieàli àauàfaità ueàlaàp ot i eà‘u M à
aàte da eà àp ipite à lo sàdeà l ajoutàdeà fe .àDa sà leà asà deà laàp ot i eà‘u M à
pu ifi eàe àa a o ie,àdi e te e tàsousàsaàfo eàholo,ào ào tie tà à±à , àato esàdeà
fe àpa àp ot i e.àCetteà aleu àplusàfai leàe à o eàdeàfe àsugg eà ueàlesà e t esà
Fe-Sà eàso tàpasàtousà e o stitu sàsu àl e se leàdeàl ha tillo àpu ifi àouà u u eà
pa tieàduàfe àaà t àpe dueàe à ou sàdeàlaàpu ifi atio .à

.  Ca a t isatio  ioph si ue de Ru M  

à Laà a a t isatio à deà laà p ot i eà holo-‘u M à aà t à a o d eà pa à lesà
spe t os opiesàMöss aue àetà‘PE.à

. .  Ca a t isatio  de l’ tat o d  de Ru M  pa  spe t os opie Möss aue  

L tudeà pa à spe t os opieàMöss aue à aà t à alis eà e à olla o atio à a e à
Volke àS hü e a àetàCh isti aàMülle àdeàl U i e sit àte h i ueàdeàKaise slaute .à

à Da sàu àp e ie àte psà ousàa o sàa al s à leàspe t eàMöss aue àdeàholo-
‘u M à e o stitu eàe à oiteà àga tsàa e àduà Fe O .àLeàspe t eàe p i e talàestà
e à poi tsà oi sà età saà si ulatio à està e à ougeà Figu eà . .à áfi à d o te i à etteà
si ulatio àsatisfaisa te,à i à jeu àdeàpa a t esào tà t à essai es.àLeàspe t eà à
a e àlesàpa a t esà à=à , à /s,àΔEQà=à , à /s à o espo dà àu à e t eà[ Fe-
S] +à lassi ueàa e à uat eà st i esà o eà liga dsàdesà uat eàato esàdeà fe àetà
ep se teà à%àduàfe àtotal.àLeàspe t eà àa e àlesàpa a t esà à=à , à /s,àΔEQà=à
, à /s à o espo dà àu à e t eà[ Fe- S] +àposs da tàu àliga dà o - stei eàetà
ep se teà à%àduàfe àtotal.àLeàspe t eà àa e àlesàpa a t esà à=à , à /s,àΔEQà=à
, à /s à està att i u à à u à e t eà [ Fe- S] +à issuà t sà p o a le e tà deà laà

d g adatio àd u à e t eà [ Fe- S] +à età ep se teà à%àduà fe à total.à E fi à Lesàdeu à
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de ie sàspe t esà àetà àdo tàlesàpa a t esà à=à , à /s,àΔEQà=à , à /sàetà à=à
, à /s,àΔEQà=à , à /s à o espo de tà à duàFe +à età Fe +à espe ti e e tàetà
ep se te tà à%àdeàl ha tillo .ààààà

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àSpe t eàMöss aue àdeàholo-‘u M àap sà e o stitutio àdesà e t esà
[ Fe- S]àa e àduà Feàe à oiteà àga ts.à‘u M àaà t àe suiteàdi e te e tà o gel eà
e à oiteà à ga tsà da sà u eà elluleàMöss aueu à V= à µLà à à µM .à Leà spe t eà
e p i e talà està e à poi tsà oi sà a o pag à deà laà si ulatio à e à ouge.à Lesà
o posa tesà ,à ,à ,à ,à à uiào tàse iàauà al ulàdeàlaàsi ulatio àso tàe àt aitàplei à
oi .àLeàspe t eàaà t àe egist à à àK.à

Pou ào te i à‘u M àpu ifi eàsousàsaàfo eàholo,àlaà ultu eàdeàlaàp ot i eàaà
t àfaiteàe àp se eàdeà Fe O .àLeàspe t eàe p i e talàestàe àpoi tsà oi sàetàsaà

si ulatio à està e à ougeà Figu eà . .à Laà si ulatio à duà spe t eà e p i e talà està
o te ueàe àutilisa tà etteàfois- iàu i ue e tàt oisàjeu àdeàpa a t es.àLeàspe t eà à
a e àlesàpa a t esà à=à , à /s,àΔEQà=à , à /s à o espo dà àu à e t eà[ Fe-
S] +à lassi ueàa e à uat eà st i esà o eà liga dsàdesà uat eàato esàdeà fe àetà
ep se teà à%àduàfe àtotal.àLeàspe t eà àa e àlesàpa a t esà à=à , à /s,àΔEQà=à
, à /s à o espo dà àu à e t eà[ Fe- S] +àposs da tàu àliga dà o - stei eàetà
ep se teà à%àduàfe àtotal.àLeàspe t eà àa e àlesàpa a t esà à=à , à /s,àΔEQà=à
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, à /s à està att i u à à u à e t eà [ Fe- S] +à issuà t sà p o a le e tà deà laà
d g adatio àd u à e t eà[ Fe- S] +àetà ep se teà à%àduàfe àtotal.àà

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:à Spe t eà Möss aue à deà holo-‘u M à ap sà ultu eà da sà u à ilieuà
o te a tàduà Fe.à‘u M àaà t àpu ifi eàetà o gel eàe à oiteà àga tsàda sàu eà
elluleàMöss aue à V= àµLà à àµM .àLeàspe t eàe p i e talàestàe àpoi tsà oi sà
a o pag àdeà laàsi ulatio àe à ouge.àLesà o posa tesà ,à ,à ,à uiào tàse iàauà
al ulàdeàlaàsi ulatio àso tàe àt aitàplei à oi .àLeàspe t eàaà t àe egist à à àK.à

à Laà a a t isatio à pa à spe t os opieàMöss aue à deà ‘u M à o te ueà pa à
e o stitutio à hi i ueàdesà e t esà[Fe-S]àouàpa ào te tio àdeàl holo-‘u M àdeà
faço àa a o i ueàaàpe isàdeà ett eàe à ide eà ueà‘u M àpeutà fi e à t oisà
e t esà[ Fe- S] +.àCeà sultatà o fi eàlaàp di tio àfaiteà àpa ti àdeàl alig e e tàdeà
s ue es.à L a al seà o t eà aussià ueà laà fo eà deà ‘u M à o te ueà sa sà
e o stitutio à hi i ueàestàplusàho og eàa e à oi sàdeàFe +/ +à o àsp ifi ue.à

Leàspe t eàMöss aue àdeàholo-‘u M àaàaussià t àe egist àe àp se eàdeà
SáM,à ofa teu àdeàl e z e.àIlàestàide ti ueà à eluiào te uàsa sàSáM,àetàpeutà t eà
si ul àa e àlesà esàt oisà o posa tesà Figu eà . .àLaàlitt atu eài di ueà u u eà
i te a tio àau aitàp o o u àu à ha ge e tàd asti ueàduàpa a t eàà ,à o eàilàaà
t à o se à hezà He Nà Cop opo ph i oge à IIIà O idase à aug e tatio à à , à

/s à La e à età al.,à .à Co e a tà ‘u M ,à l i te a tio à deà laà SáMàa e à leà
e t eà adi al-SáMà o e eàu àato eàdeàfe àsu àdouzeàp se tsàda sàl e z e.àIlà
estàdo àp o a leà ueà etteài te a tio à eàsoitàpasàd te ta leàpa àspe t oso opieà
Möss aue .àIlàfautà appele à ueàda sàleà asàdeàHe Nàl e z eà eà o tie tà u u àseulà
e t eà[ Fe- S]àsoitàdo àu àato eàdeàfe àsu à uat eà o e àpa àl i te a tio àa e à
laàSáM.àà
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Figu eà . à:à Spe t eàMöss aueu àdeà holo-‘u M àap sà ultu eà da sà u à ilieuà
o te a tàduà Fe.à‘u M àaà t àpu ifi e,àpuisài u eàa e àdeàlaàSáMà à Màfi al à
o gel eàe à oiteà àga tsàda sàu eà elluleàMöss aueu à V= àµLà à àµM .àLeà
spe t eàe p i e talàestàe àpoi tsà oi sàa o pag àdeàlaàsi ulatio àe à ouge.àLesà
o posa tesà ,à ,à ,à uiào tàse iàauà al ulàdeàlaàsi ulatio àso tàe àt aitàplei à oi .à
Leàspe t eàaà t àe egist à à àK.à

. .  Ca a t isatio  de l’ tat duit de Ru M  pa  spe t os opie RPE 

à Lesà e t esà [ Fe- S] +à poss deà u à spi à totalà Sà =à à età so tà do à
dia ag ti ues.àPou à lesà tudie àpa à spe t os opieà‘PEà à asseà te p atu e,à lesà
e t esà [ Fe- S] +à so tà duità à l tatà [ Fe- S]+à a a tà u à spi à totalà deà Sà =à ½à età
d te ta leà pa à ‘PE.à Laà du tio à desà e t esà [ Fe- S] +à e à [ Fe- S]+à deà l holo-
‘u M àestà alis eàe à oiteà àga tsàe àp se eàdeàdithio iteàetà laà a tio àdeà
du tio àestàsui ieàpa àspe t ophoto t ieàUV- isi leàouàl o àsuitàlaàdi i utio àdeà

l a so a eà à à à a a t isti ueàdesà e t esà[ Fe- S] +à o eài di u àda sàlaà
Figu eà . .àà
à
à
à
à
à
à
à
à
à
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Figu eà . à:àSui iàpa àspe t os opieàUV-Visi leàdeàlaà du tio àdesà e t esà[ Fe- S] +à
deà‘u M à àl tatàà[ Fe- S] +.à
à

U eà foisà laà i ti ueà deà du tio à te i e,à laà solutio à p ot i ueà està
t a sf eàda sàu àtu eà‘PEàetà laàsolutio àestà o gel eàda sà laà oiteà àga ts.àLesà
spe t esào tà t àe egist sàda sàdesà o ditio sàdeà o àsatu atio àduàsig alà à àKà
età à à d .à Cetteà tudeà aà t à alis eà e à olla o atio à a e à St pha eà To ellià età
Lau e tàLeàPapeàda sàleàg oupeàBioCEàduàLCBM.à

à Leàspe t eàe egist àestàe à oi à Figu eà . .àCeàsig alà o positeà e t à à
g≈ à està a a t isti ueà deà laà p se eà deà plusieu sà e t esà [ Fe- S]+.à E à effet,à laà
si ulatio à deà eà sig alà està possi leà ueà pa à laà p iseà e à o pteà deà t oisà
o posa tesà ha u eàa e àu àjeuàdeàpa a t esàu i ues.àLaàp e i eà o posa teà
estàleàspe t eà leuà á àdo tàlesàpa a t esàso tà:àgá à=à , à Tàgá à=à , à Tàgá à=à
, à T.àLeàdeu i eàjeuàdeàpa a t esà gB à=à , à TàgB à=à , à TàgB à=à , à
T àestàatt i u àauàspe t eà e tà o posa teàB àalo sà ueàlaàt oisi eà o posa teà

Cà spe t eà ose àposs deàlesàpa a t esàgC à=à , à T,àgC à=à , à TàetàgC à=à , à
T.à Laà p iseà e à o pteà deà sesà t oisà o posa tesà pe età l o te tio à duà spe t eà
ougeà ep oduisa tàtoutesàlesà a a t isti uesàduàspe t eàe p i e tal.à

áuà fi alà l a al seà deà l tatà o d à pa à spe t os opieà Möss aue à età laà
a a t isatio à deà l tatà duità pa à spe t os opieà ‘PEà pe età deà o lu eà ueà
l e z eà‘u M àestà apa leàdeà oo di e àt oisà e t esà[ Fe- S] +/+àe àa o dàa e à
laàp di tio àdeàlaàs ue eàdeàlaàp ot i eàetàdeàl alig e e tàdesàs ue esàa e à
desàe z esàa alogues.à

à

à

à
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Figu eà . à:àSpe t eà‘PEàdeàl holoe z eà‘u M à àµM .àLesà e t esà[ Fe- S] +à
o tà t à duitsàpa àl ajoutàdeàdithio iteà à Màfi al .à

à LaàSáM,à ofa teu àdeà‘u M àaà t àajout eà àholo-‘u M ,àafi àdeà oi àso à
effetà su à lesà e t esà [ Fe- S]+à etàdo à su à leà sig alà‘PE.à L ajoutàdeà etteàde i eà
i duitàu à ha ge e tà lai àda sàleàsig alàe egist ,àe à oi à Figu eà . .àCetteàfois-
i,àlaàsi ulatio àduàsig alà ouge à sulteàdeà uat eà o posa tes.àLesà o posa tesà
Bà e t àetàCà ose à so tà i ha g esàpa à appo tà àholo-‘u M à duite.à Seuleà laà
o posa teàáài itialeàestà ai te a tàsi ul eàpa àlaà o posa teàáà tu uoise àdeà
pa a t esàgá à=à , à T,àgá à=à , à T,àgá à=à , à Tàetàá à leu àdeàpa a t esà
gá à=à , ,à Tàgá à=à , à T,àgá à=à , à T.àCetteà odifi atio àestàu i ue e tà
dueà à l i te a tio à sp ifi ueà e t eà laà SáMà età leà e t eà [ Fe- S]à adi al-SáM.à Laà
o posa teàáàaàdo à t àatt i u àauà e t eà[ Fe- S]à adi al-SáM.à

à

à à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àSpe t eà‘PEàdeàl holoe z eà‘u M à àµM àe àp se eàdeàSáM.à
Lesà e t esà[ Fe- S] +ào tà t à duitsàpa àl ajoutàdeàdithio iteà à Màfi al ,àpuisàlaà
SáMàaà t àajout eà Màfi al .à

áfi àdeà o fi e àl att i utio àdeàlaà o posa teàáàauà e t eà[ Fe- S]à adi al-
SáM,àu à uta tà adi al-SáMàaà t àp oduitàdeàlaà eà a i eà ueàholo-‘u M .à
Lesà st i esà duà otifà adi al-SáMà o tà t à ut esà e à ala i eà áX áX á ,à eà
pe etta tàdo àpasàlaà oo di atio àduà e t eà[ Fe- S]à adi al-SáM.àLeàspe t eàdeà
eà uta tàaà t àe egist àe àp se eàouàe àa se eàdeàSáM.àLaàp se eàdeàSáMà
i duitàau u à ha ge e tàda sàleàsig alà oi à Figu eà . .àCesàspe t esào tàpuà t eà

si ul sàpa àlesàdeu à o posa tesàBà gB à=à , à T,àgB à=à , à T,àgB à=à , à T à
età Cà gC à =à , à Tà gC à =à , à Tà gC à =à , à T ,à pe etta tà d o te i à laà
si ulatio àduàspe t eàe p i e talàe à ouge.àL i te a tio àdeàlaàSáMàa e àleà e t eà
adi al-SáMà ta tàsp ifi ue,à eà uta tàpe etàdeà o fi e à ueàlaà o posa teàáà
està elleàduà e t eà adi al-SáM.à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àSpe t esà‘PEàduà uta tà adi al-SáMàdeà‘u M à àµM àsa sàSáMà
aàetàa e àb.ààLesà e t esà[ Fe- S] +ào tà t à duitsàpa àl ajoutàdeàdithio iteà à Mà
fi al ,àpuisàlaàSáMàaà t àajout eà Màfi al .à

Lesà o posa tesàBàetàCà o espo de tàau à e t esà[ Fe- S]àadditio els.àLesà
t a au àe à ou sà ise tà àatt i ue àlesà o posa tesàBàetàCàau à e t esàáu Iàetàáu II.à

L e se leàdesà sultatsàào te usààpa ààlesà thodesààa al ti uesààetààpa ààlesà
spe t os opiesàMöss aue àetà‘PEàpe etàdeà o lu eàsa sàa igüit à àlaàp se eà
deàt oisà e t esà[ Fe- S]àda sà l e z eà‘u M ,àu à e t eà[ Fe- S]à adi al-SáM,à
do tàl i te a tio àa e àlaàSáMàaà t à iseàe à ide eàpa à‘PE,àetàdeu à e t esà[ Fe-
S]àauàsei àduàdo ai eàSPáSM.à

.  Dis ussio  su  le a is e de atu atio  des sa tipeptides 

. .  Le ôle des e t es additio els 

áà eà jou ,à leà a is eà deà fo atio à d u à po tà thio the à da sà lesà
sa tipeptidesà aà pasà t à lai e e tà lu id .à E à pa ti ulie ,à leà leà esse tielà desà
e t esàadditio elsàda sàlaàfo atio àduàpo t,àestàt sàdis ut .àDa sà eàse s,àdeu à

a is esàso tàp opos sàoùàleà leàdeà esà e t esà[Fe-S]àdiff e.àà

Co eà ousàl a o sà u,àleà li ageà du teu àdeàlaàSáMà atal s àpa àleà e t eà
[ Fe- S]à adi al-SáM,à aà pe ett eà laà g atio à duà adi alà ádo•.à Ceà adi alà està
p opos àa a he àu àato eàd h d og eàpo t àpa àleà a o eàαàd u àa ideàa i .à
Cetteàp e i eà tape,à o u eàau àdeu à a is es,àaà t àd o t eàa e àu à
testàdeà atu atio ài  it oàduàpeptideàSkfáàdeut à p u seu àdeàSkf ,àpa àl e z eà
SkfB.àL a al seàpa àspe t o t ieàdeà asseàaà isàe à ide eàlaàp odu tio àd ádoD,à
sulta tàdeàlaà a tio àduà adi alàádo•àa e àl a ideàa i àdeut à B ue de àa dà

Ba da ia ,à .àLaà a tio àduà adi alàádo•àa e àl h d og eàpo t àpa àleà a o eà
αà d u à a ideà a i à pa te ai eà aà t à gale e tà d o t eà pa à l utilisatio à d u à
peptideàSkfáàpo ta tàu àg oupeà lop op là àlaàpla eàdeàlaà hai eàlat aleàdeàl a ideà
a i àpa te ai e.àL a st a tio àdeàl h d og eàduà a o eàαàpa àádo•àe t ai eàlaà
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fo atio à d u à a o eà adi alai e,à eà adi alà està alo sà pi g à pa à l ou e tu eà duà
lop op là Figu eà . .àCeàtestàe z ati ueà i  it o,à alis àa e àu à uta tàdeà

SkfBà eàp se ta tàpasàdeà e t eà[Fe-S]àaddtio el,à o duità gale e tà àl ou e tu eà
deàlaàfo tio à lop op l.àCe iàd o t eà ueà leà e t eà[Fe-S]àadditio elàdeàSkfBà
i te ie tàpasàda sàleà li ageà du teu àdeàlaàSáMàetàda sàlaàfo atio àduà a o eà
adi alai eàauà i eauàduàp u seu àpeptidi ueà Ki a o àetàal.,à .à

Figu eà . à:à aà Fo atio à duà po tà thio the à su à Skfáà e t eà laà st i eà à età leà
a o eàαàdeàlaà thio i eà ,àpa àSkfB.àbàOu e tu eàduà leà lop op làpa àSkfB,à
pi gea tàleà adi alàsu àleà a o eàαàdeàlaà thio i eà à Ki a o àetàal.,à .à

à U à leàpossi leàpou àlesà e t esà[Fe-S]àadditio elsàdesàsa tis thasesàaà t à
i itiale e tàp opos àpa àMa ahielà Figu eà . .àCesàt a au ào tà t à e sàsu àlaà
atu atio à deà laà su tilosi àáàpa àál á,àe z eàp se ta tàdeu à e t esà [ Fe- S]à

additio els.àNousàa o sà uà ueà o t ai e e tàau àe z esàa SMeàetà‘u M - ,à
ál áà o tie tà u i ue e tà septà st i esà a a t isti uesà auà sei à duà do ai eà
SPáSM.àCelaàsupposeàu eà oo di atio ài o pl teàduàp e ie à e t eàadditio el,à
laissa tàu àfe àli e.àIlàaà t àp opos à ueà eàsiteàdeà oo di atio à a a tàpe etteàlaà
fi atio àduàpeptideà iaàu eà st i eàafi àdeàpositio e à leàsu st at.àLaà st i eà aà
e suiteà agi à a e à leà a o eà adi alai eà p ala le e tà fo à a outissa tà à laà
fo atio àduàpo tà thio the à Figu eà . .àáuà ou sà deà etteà a tio à leàp e ie à
e t eà [ Fe- S]àadditio elàestà duit.àU à le t o àpeutàalo sà t eà t a sf à àu à

a 

b 
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a epteu à e te eà ouà dui eà leà e t eà adi al-SáMà pou à i itie à u eà ou elleà
a tio à Flüheàetàal.,à .à

Figu eà . à:àM a is eàp opos àpou àlaàfo atio àdesàpo tsàthio the à hezààS oáà
pa àál á.àLaà du tio àduà e t eà[ Fe- S] +àà adi al-SáM,àpa àu à du teu àe te e,à
pe età leà li ageà deà laà SáMà e à thio i eà età adi alà ádo•.à à Ceà adi alà pe età
l a st a tio àd u àato eàd h d og eàsu àleà a o eàdeàl a ideàa i .àLaàfo atio à
duà po tà sulteà deà laà a tio à deà eà a o eà αà adi alai eà a e à u eà st i eà duà
p u seu ,à p ala le e tà oo di eà su à leà p e ie à e t eà [ Fe- S]à additio elà
Flüheàa dàMa ahiel,à .à

à U à se o dà a is eà deà fo atio à desà po tsà thio the à da sà lesà
sa tipeptidesàestàp opos àpa àl uipeàdeàBe teau,àsuiteà àu àt a ailà gale e tàsu à
ál áàetà laà atu atio àdeàS oá.à L tudeàaà t à e eà su àdeu àpeptidesà od les,à
S oá - à alla tàdesàa idesàa i sà à à àetàS oá - à peptideà elia tàlesàpa tiesà
N-te i aleà età C-te i aleà duà peptideà pa à u eà fo tio à a ide .à U à testà deà
atu atio à i  it oà duà peptideà S oá - ,à aà pe isà deà ett eà e à ide eà laà

fo atio àd u àpo tàthio the àe t eàlaà st i eà àetà laàph lala i eà .àU àpo tà
et ou à su à laà su tilosi à áà pa à l uipeà deà Ma ahiel.à áuà ou sà deà eà test,à u à
i te diai eà a tio elà N-a li i iu à aà t à isol ,à pe etta tà deà p opose à u à
se o dà a is e.àáp sà laà fo atio à duà adi alà su à leà a o eàαà deàPhe ,à lesà
e t esà [ Fe- S]à additio elsà fa o ise tà laà fo atio à deà l i te diai eà N-
a li i iu àplusàsta leà u u à adi al.àCetài te diai eàsu itàe suiteàu eàatta ueà
u l ophileàdeàlaà st i eàa outissa tà àlaàfo atio àduàpo tàthio the à Figu eà . à
Be jdiaàetàal.,à .à

à
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Figu eà . à:àM a is eàp opos àpou àlaàfo atio àdesàpo tsàthio the à hezààS oáà
pa àál á.àLaà du tio àduà e t eà[ Fe- S] +à adi al-SáM,àpa àu à du teu àe te e,à
pe età leà li ageà deà laà SáMà e à thio i eà età adi alà ádo•.à à Ceà adi alà pe età
l a st a tio àd u àato eàd h d og eàsu àleà a o eàαàdeàl a ideàa i àpa te ai e.à
Leà a o eà adi alai eàestàsta ilis àe ài te diai eàN-a li i iu àpa à lesà e t esà
additio elsàd ál áàjoua tàu à leàd o da t.àL atta ueà u l ophileàdeà laà st i eà
su à eàde ie àpe etàe suiteàlaàfo atio àduàpo tàthio the .à Be jdiaàetàal.,à .à

à Tte à està u eà e z eà adi al-SáMà atal sa tà laà fo atio à d u à po tà
thio the àetàp se teà o eàál áàdeu à e t esàadditio elsàauàsei àd u àdo ai eà
SPáSM.àLesàt a au àdeàBa da ia àsu à etteàe z eào tà o t àpa à le t o hi ieà
ueàlesàt oisà e t esà[ Fe- S]àdeàl e z eàp se te tàdesàpote tielsà edo àdiff e tsà
- à Vàpou àleà e t eà adi al-SáM,à- à Vàpou àleà e t eàadditio elàIàetà- à
Vàpou àleà e t eàadditio elàII .àLaàdiff e eàào se eàe t eàlesàt oisà e t esà[ Fe-
S]à ie tà suppo te à l h poth seà ueà lesà e t esà additio elsàpeu e tà t eàutilis sà

pou àsto ke àl le t o àissuàdeà l o datio àduà a o eàà adi alai eà Walke àetàal.,à
.à

à Lesà st u tu esà d e z esà adi al-SáMà p se ta tà u à do ai eà SPáSMà eà
pe ette tàpasàd ide tifie àu à otifàdeà oo di atio àpou àlesà e t esàadditio els.à
Laà st u tu eà deà CteBà età e à ide eà ueà leà e t eà [ Fe- S]à additio elà IIà està
oo di à pa à lesà uat eà st i esà ,à ,à à età à deà laà s ue eà o se susà CX -

GX CX CX CX CX CX C,à ta disà ueà leà e t eà additio elà Ià està u à e t eà [ Fe- S]à



Chapit eà à–àCa a t isatio àdeàl e z eà adi al-SáMà‘u M à
à
à

à
à

oo di àpa àlesàt oisà st i esà esta tesà ,à àetà àlaissa tàu àsiteàdeà oo di atio à
a a tàpe etta tàlaàfi atio àdeàCteáà G o eàetàal.,à .à

Co e a tàSkfB,à seuleà sa tis thaseàdo tà laà st u tu eàaà t à lu id e,àelleà
p se teàu à e t eàadditio elàu i ue,àdeàt peà[ Fe- S]à oo di àpa àt oisà st i esà
auà sei à d u à do ai eà T it h.à Ceà e t eà fe -souf eà p se teà luià aussià u à siteà deà
oo di atio à a a tà alg à laà o se atio à deà uat eà st i esà da sà laà pa tieà C-
te i aleàdeàSkfB.àIlàaà t àp opos à ueà eà e t eàpe etteàlaàfi atio àdeàSkfáàpa à eà
siteà deà oo di atio à G ellà età al.,à .à Deà faço à i te essa te,à CteBà età SkfBà
p se te tàu eàst u tu eà adi ale e tàdiff e te,à ueà eàsoitàpa à leà o eàouà leà
t peà deà e t esà additio els.à Cepe da tà ellesà atal se tà laà fo atio à deà po tsà
thio the àa e àpote tielle e tàlaàfi atio àduàsu st atàsu àu à e t eàadditio el.à

à Co e a tàlesàaut esàe z esà àdo ai eàSPáSM,àlaàst u tu eàd a SMeà età
e à ide eàlaà oo di atio à o pl teàdesàdeu à e t esàadditio elsà[ Fe- S].àCetteà
oo di atio àdesà e t esàadditio elsàestà et ou eàsu àSuiB,àe z eài pli u eàda sà
laà atu atio àdeàSuiá.àCo eà ousàl a o sà uàu eà st i eàe àa o tàduàdo ai eà
SPáSMàpe etàdeà oo di e à o pl te e tà leà e t eàadditio elà I.àP E,àe z eà
atal sa tàlaàfo atio àd u eàliaiso à a o e- a o e,àauà ou sàdeàlaà ios th seàduà
ofa teu à PQQ,à p se teà u à p e ie à e t eà additio elà [ Fe- S]à o pl te e tà
oo di ,àetàu àdeu i eà e t eà[ Fe- S]à o pl te e tà oo di à Ba àetàal.,à .à
E à ega da tàlaàseuleàtopologieàdeà esàe z es,àilàestàdiffi ileàdeàd te i e à uellesà
st i esà duà do ai eà SPáSMà so tà i pli u esà da sà laà oo di atio à d u à ouà desà
e t esàadditio elsà Figu eà . à G ellàetàal.,à .à

à à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àTopologieàdesàe z esà àdo ai eàSPáSMàetà st i esài pli u esà
da sàlaà oo di atio àdesà e t esàadditio els.àaàa SMe.àbàP E.àcàCteB.àdàSuiB.à
G ellàetàal.,à à

. .  Re o aissa e de RiPPs 

Nousàa o sà uà ueàl u eàdesàh poth sesàpou àleà leàdesà e t esàadditio elsà
està laà fi atio àduàpeptideà iaàu eà st i e.à Lesà st u tu esàd e z esà adi al-SáMà
i pli u esà da sà laà odif atio à deà peptidesà o tà isà e à ide eà u à otifà duà
do ai eàN-te i al,ài pli u àda sàlaà e o aissa eàduàpeptide,àleàRiPP p e u so  
peptide Re og itio  Ele e tà ‘‘E à Bu kha tàetàal.,à .àP D,àe z eà hape o eà
deàP Eàp se teàleàdo ai eà‘‘Eà od le.àCeà otifàestà et ou à hezàSuiBàe àpa tieà
N-te i aleà - .à Ilà està o stitu àdeà t oisà i sà βàa tipa all lesà li sà à àh li esà
fo a tàu à otifà HTHà i ged heli -tu -heli .àIlàaà t à o t ,à hezàNisBàetàL D,à
u u àtelà otifàpe ettaitàl i te a tio àdeàl e z eàdeà atu atio àa e àlaàs ue eà

leade à duà peptideà p u seu .à Cepe da tà laà o- istallisatio à deà SuiBà a e à so à
p u seu àSuiáàaà o t à ueà eàde ie à i te agissaitàpasàa e àleàdo ai eà‘‘E,à
aisàdi e te e tàa e àleàdo ai eà adi al-SáMà Da isàetàal.,à .àà
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. .  Pe spe ti es de l’ tude de Ru M  

Lesàdeu à a is esàpou àlaàfo atio àdesàliaiso sàthio the àp opos sàda sà
laàlitt atu eàdi e ge tàsu àl i te a tio àouà o àduàpeptideà iaàu eà st i eàsu àu à
e t eàfe -souf eàadditio el.àL a al seàpa àspe t os opieà‘PEàdeà‘u M àaà isàe à
ide eàu à ha ge e tàduàsig alàe p i e talàlo s u elleàestài u eàa e àlaàSáMà
oo di atio àsu àleà e t eà[ Fe- S]à adi al-SáM .àNousàa o sàdo àd id àd i u e à

‘u M àetàdesà uta tsàdeà‘u M à eàp se ta tàpasàlesà e t esàadditio elsàa e à
leà peptideà ‘u C .à Pou à o te i à lesà uta tsà deà ‘u M à eà p se ta tà pasà deà
e t esà additio elsà ousà a o sà d id à deà ute à lesà deu à p e i esà st i esà
C á,à C á ,à toujou sà i pli u esà da sà laà oo di atio à duà p e ie à e t eà
additio els,à hezà lesà e z esà adi al-SáMà à do ai eà SPáSM,à età lesà st i esà
uat eà età i à i pli u esà da sà laà oo di atio à duà deu i eà e t eà additio elà
C á,àC á .à L tudeà‘PEà su à esà uta tsàde aitàpe ett eà da sàu àp e ie à
te psàdeàdiff e ie àlesàdeu à e t esà[ Fe- S]àadditio elsàdeà‘u M ,à aisàaussià
deà o fi e àleà leàdeà esà e t esàadditio elsàda sàlaàfi atio àdeà‘u C .àà

D aut eàpa t,àlaàp se eàd u àdo ai eà‘‘Eàda sàdesàe z esà adi al-SáMà à
do ai eà SPáSMà i te ogeà su à laà e o aissa eà duà su st atà pa à so à e z e.à
Co e a tà lesà sa tipeptides,à lesà peptidesà p u seu sà so t-ilsà e o usà pa à u à
do ai eà sp ifi ueà deà l e z e,à ouà pa à laà fi atio à duà su st atà su à u à e t eà
additio elà pa à l i te diai eà d u eà st i eà?à Pou à appo te à desà l e tsà deà
po seà à esà uestio sà ousàa o sà isàe àpla eàu eà olla o atio àa e àleàg oupeà

deàMa àFo te a eàauàColl geàdeàF a eà àPa isàda sàleà utàdeà soud eàlaàst u tu eà
deà ‘u M à e à p se eà deà so à su st atà pa à istallog aphieà desà a o sà X.à Cesà
t a au à o i sà au à tudesà pa à spe t os opieà ‘PEà deà diff e tsà uta tsà desà
e t esà[ Fe- S]àadditio elsàdeà‘u M àe àp se eàdeà‘u C à ise tà àd o t e à
l i te a tio àduàpeptideàa e àlesà e t esà[ Fe- S]àadditio elsàduàdo ai eàSPáSM.à

Laà a a t isatio à ioph si ueàdeà‘u M à ousàaàpe isàdeà o fi e à ueà
etteàe z eàappa tie tà à laà fa illeàdesàe z esà adi al-SáMà àdo ai eàSPáSM.à
Bie à ueàleu à leà eàsoitàpasà lu id ,àlesà e t esà[Fe-S]àadditio elsàso tàesse tielsà
àl a ti it àdeàl e z e.àáuà ou sàduà hapit eàsui a t,à ousàallo sà tudie àl a ti it à
deà ‘u M ,à età e à pa ti ulie à ousà i t esse à au à odifi atio sà post-
t adu tio ellesài duitesàsu à‘u C .àà
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Chapit e  : P odu tio  h t ologue de la a t io i e Ru C  

à Nousàa o sà uàp de e tà u ilàestàpossi leàd o te i àl e z eà‘u M à
a e àsesàt oisà e t esà[ Fe- S],àpa àdeu à oiesàdiff e tes.àNousàallo sà ousàfo alise à
auà ou sàdeà eà hapit eàsu àlaà atu atio àdeà‘u C àpa à‘u M ,àetàe àpa ti ulie à
su à l ide tifi atio à desà odifi atio sà post-t adu tio ellesà i t oduitesà afi à deà

ifie à ueàlesà a t io i esà‘u Càso tàdesàsa tipeptides.à

à Pou à elaàu à s st eàd e p essio àh t ologueà pe etta tàdeàp odui eà laà
a t io i eà atu eà ‘u C àaà t à isàe àpla eàauàsei àd u eàsou heàd E.à oli.à

L a al seàpa àspe t o t ieàdeà asseàaàpe isàd ide tifie à laà atu eàetàlaàpositio à
desà odifi atio s.àU eà a pag eàdeà utage seàdi ig eàsu à‘u C àasso i eà àu eà
tudeàpa à‘MNàaà o pl t àlaà a a t isatio à io hi i ueàetàst u tu aleàdeà‘u C .à

Nousàa o sàpa àailleu sà tudi àleà leàduàpeptideàleade àdeà‘u C àauàt a e sàd u à
testàe z ati ueàdeà atu atio àdeà‘u C àpa à‘u M .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à



Chapit eà à–àP odu tio àh t ologueàdeàlaà a t io i eà‘u C à
à
à

à
à

.  E p essio  h t ologue de Ru C  

U àdesà utsàdesàs st esàd e p essio àh t ologuesàdeà‘iPPsàestàd e p i e à
lesà peptidesà odifi sà e à g a deà ua tit .à Leà p e ie à e e ple,à pu li à e à ,à
o e eà laàp odu tio à duà la thipeptideà uka i à ISK- àp oduitào igi elle e tàpa à

Staph lo o us a e ià ISK- .à U eà sou heà deà L.à la tisà aà t à t a sfo eà pa à u à
plas ideà po ta tà l op o à espo sa leà deà laà ios th seà deà eà peptideà
a ti i o ie .àáp sà ultu eàdeà etteàsou heà e o i a teàetài du tio àdeàl op o ,à
ilàaà t à o t à u elleàp se taitàu eàa ti it àa ti i o ie eà o t eàPiedo o us 
pe tosa eus.àL a al seàpa àspe t o t ieàdeà asseàaà o t à ueàlaà uka i àISK- à
taità atu eà ásoàetàal.,à .àCeàp e ie às st eàd e p essio àh t ologueàaà isà

e àa a tàu à ou eauà o e àdeàp odu tio àetàd tudeàdesà‘iPPS.àDesàs st esào tà
pa àlaàsuiteà t àd elopp sàpou àd aut esà lassesàdeà‘iPPs.àO àpeutà ite àpa àe e pleà
l e p essio à h t ologueà deà laà ko u i à pa à St epto es oeli olo  M ,à u à
thiopeptideàa tifà o t eàS.àau eusà sista tà àlaà thi illi eà M‘Sáàpou à ethi illi -
esista t Staph lo o us au eus .à L op o à espo sa leà deà laà ios th seà deà laà
ko u i àaà t àe ti e e tà lo àda sàu àplas ide,àpe etta tàai siàlaàp odu tio àdeà
laà a t io i eà atu eà Li a es-Oto aàetàal.,à .àU àaut eàe e pleàestàleàs st eà
d e p essio à h t ologueà desà peptidesà lassosà d A ti o a te iaà a i eà a e à
diff e tesàsou hesàdeàSt epto es Me ae eàetàal.,à .àà

Da sàleà asàdesàsa tipeptidesàu àseulàs st eàd e p essio àh t ologueàaà t à
d elopp ,à eluià deà laà su tilosi à áà hezà E.à oli.à Leà g eà s oA,à p u seu à deà laà
su tilosi àáàetàleàg eàal A, e oda tàl e z eà adi al-SáMàál á,ào tà t à lo sàauà
sei àduà eàplas ide.àáp sà ultu eà d u eà sou heàd E.à oli t a sfo eàpa à eà
plas ide,à laà su tilosi à áà odifi eà aà t à pu ifi eà pa à h o atog aphieà d affi it .à
L a al seà pa à spe t o t ieà deà asse,à aà o fi à laà p se eà deà t oisà po tsà
thio the àsu àlaàsu tilosi àá.àL appli atio àdeà eàs st eà àdiff e tsà uta tsàdeàlaà
su tilosi áàaàpe isàdeàp opose àu ào d eàda sàlaàfo atio àdesàpo tsàthio the àauà
ou sà deà laà ios th seà Hi esà età al.,à .à Cesà sultatsà se o tà dis ut sà
ult ieu e e tàda sà eà oi e.à

U à a a tageà desà s st esà d e p essio à h t ologuesà està l utilisatio à deà
sou hesà a e à les uellesà ilà està plusà fa ileà deà t a aille à ueà laà sou heà p odu t i eà
d o igi eà Kuth i gàetàal.,à .àP e o sàpa àe e pleàleà asàdesà a t io i esà‘u Cà
p oduitesàpa  R.àg a usàE ,àu eà a t ieàa a o ieàst i te.àL utilisatio àd u eàaut eà
sou heàtelleà u E.à oliàpe etàu eàp odu tio àplusàais eàdeà esà a t io i es.àIlàestà à
ote à u ilàe isteàaussiàdesàs st esàd e p essio àho ologue,àpa àe e pleà eluiàdeà

laàthu i i àH,àoùàlaàt a sfo atio àdeàlaàsou heàB.àthu i gie sis,àd fi ie teàpou àlaà
p odu tio àdeàlaà a t io i e,àpa àdesàplas idesàpo ta tàlesàg esà espo sa lesàdeà
laà ios th se,à estau eàlaàp odu tio àdeà eàsa tipeptideà Wa gàetàal.,à a .à

Pou à ett eàauàpoi tà u à telà s st eàd e p essio àa e à‘u C,à ousàa o sà
d a o dà ifi à laàpossi ilit àdeàp odui eàlaà a t io i eà‘u C àda sàso à tatà atifà
o à atu ,à ueàl o à ote aà ‘u C .à
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. .  P odu tio  et pu ifi atio  de Ru C  

Laàsu e p essio àh t ologueàdeà ‘u C àestàfaiteàda sàu eàsou heàd E. olià
BL DE ,à t a sfo eà pa à leà plas ideà pETM- - u C ,à ulti eà e à ilieuà
i i u àM .àLaàsu p odu tio àdeàlaàp ot i eàestài duiteàpa àl ajoutàd IPTGà à M à

lo s ueàlaàde sit àopti ueà à à àattei tà , .àLaà ultu eàestàe suiteàpou sui ieà à
hà à à°C.àL utilisatio àduàplas ideàpETM- àpe etàdeàp odui eà ‘u C àsousàfo eà
deàp ot i eàfusio ,àa e àe àN-te i alàu eà ti uetteàMBPà Maltose Bi di g P otei à
li a leàpa àlaàp ot aseàTEVà To a o Et h Vi us .àL e p essio àdeà ‘u C àa e àu eà
si pleà ueueàdeàsi àhistidi esàaà t àte t e,à epe da tàlaàsu e p essio àdeà ‘u C à
aàja aisà t ào se e,à eà uiàsugg eàlaà essit àd a oi àu eà ti uetteàst u tu eà
àl e t it àN-te i aleàpou à ite àlaàd g adatio àduàpeptide.à
à
à L e se leà duà p oto oleà deà pu ifi atio à deà laà a t io i eà està alis à e à
ilieuà a o ie.à Laà l seà desà ellulesà seà faità pa à so i atio à età l e t aità solu le,à
o te a tàMBP- ‘u C àso tào te usàpa àult a e t ifugatio .à Pou àpu ifie àMBP-
‘u C ào à aliseàda sàu àp e ie àte psàu eà h o atog aphieàd affi it àsu à si eà

a loseà olo eà MBPT ap à pe etta tà deà up e à laà p ot i eà fusio à MBP-
‘u C àap sà lutio àauà altoseà Figu eà . àa .àCepe da tàauà ou sàdeàlaàphaseàdeà

la age,à ilà està à ote à u u eàpa tieàdeà laàp ot i eàMBP- ‘u C àseàd ta heàdeà laà
olo eà a a tà l lutio à Figu eà . à a .à Leà gelà SDS-PáGEà o t eà u eà a deà
o espo da tà àlaàfusio àMBP- ‘u C àau àale tou sàdeà àkDaà o espo da tà àlaà
asseàatte dueàdeà à àDa.àLaàdeu i eà a deàdeàpoidsà ol ulai eà i f ieu à
o espo dà àlaàMBPàseule,à sulta tàd u à li ageàe t eàMBPàetà ‘u C à Figu eà . à

b .àLesàf a tio sà o te a tàlaàp ot i eàfusio àd i t t,àso tà eg oup es,à o e t esà
etàdos esàe àUVà Figu eà . àc .à
à

à

à à
à
à à
à à

à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àPu ifi atio àdeàMBP- ‘u C .àaàP ofilàd lutio àdeà ‘u C àsu à olo eà
MBPT ap.àbàGelà SDS-PáGEàdesà f a tio sà o te a tà ‘u C .àSLà:à E helleàdeàpoidsà
ol ulai es,à à:àF a tio à o te a tàMBP- ‘u C àpe da tàlaàphaseàdeàla age.à à:à

Pi à lu à o espo da tà àMBP- ‘u C .àcàSpe t eàUV-Visi leàdeàlaàp ot i eàfusio à
MBP- ‘u C .à

à áfi àdeàs pa e àl ti uetteàMBPàdeà ‘u C àu à li ageà àlaàp ot aseàTEVàestà
alis àsu àl ha tillo à o e t .àLaàp ot i eà ‘u C àestàe suiteàisol eàdeàlaàTEVà

etàdeàlaàMBPàpa à h o atog aphieàd e lusio àdeàtailleàsu àu eà olo eàSupe de S à
h o atog aphieàd e lusio ,àpou àdesàp ot i esàalla tàdeà àkDaà à àkDa à Figu eà
. àa .àLeàgelàSDS-PáGEà o t eàdesàt a esàdeàMBPàda sàl ha tillo à ‘u C à Figu eà
. àb .àU eàdeu i eài je tio àestà alis eàda sàleà utàdeàl li i e à Figu eà . àa .àLaà

pu et àdeà laàp ot i eàestà alu eàpa àgelàSDS-PáGE.àU eà a deàestào se eàau à
ale tou sàdeà àkDa,àl g e e tàplusàhauteà ueàlaà asseàatte dueàdeà à àDaàpou à
‘u C .à à Figu eà . à b .à Lesà f a tio sà o te a tà laà p ot i eà su e p i e,à so tà
eg oup es,à o e t esàetàdos esàe àUVà Figu eà . àc .àU eà a deàd a so ptio à
i e pli u eà à à àestào se eàsu àleàspe t eàUV- isi le.à

à

à

à à

à
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Figu eà . à:à Pu ifi atio à deà ‘u C .à aà P ofilà d lutio à deà ‘u C à su à olo eà
Supe de S .àbàGelsàSDS-PáGEàdeàlaàpu ifi atio àdeà ‘u C .àSLà:àE helleàdeàpoidsà
ol ulai es,à‘u à:àP e i eài je tio àsu àSupe de àS ,à‘u à:àDeu i eài je tio à

su àSupe de àS .àcàSpe t eàUV- isi leàdeà ‘u C .à

à L a al seàpa àspe t o t ieàdeà asseà o fi eà ueà eàs st eàd e p essio à
hezàE.à oli pe età deà p odui eà leà peptideà ‘u C .à Leà e de e tà o e tà deà eà
p oto oleà d e p essio ,à deà l o d eàdeà à g/Làdeà ultu eà ousàpe età d e isage à
d utilise àu àtelàs st eàd e p essio àh t ologueàpou à atu e à ‘u C  i  it o.à

.  Matu atio  h t ologue de Ru C  pa  Ru M  

à Nousàa o sàopt àpou àl e p essio àh t ologueàetàlaà atu atio àdeà ‘u C à
a e à t oisà plas idesà:à leà p e ie à plas ideà pETM- - u C à està utilis à pou à laà
p odu tio à deà ‘u C ,à leà se o dà plas ideà pET- - u M ,à po ta tà leà g eà
u M à oda tàpou àl e z eàdeà atu atio àetàleàde ie àplas ideàPáCYCDuet- -
sufàpe etàl e p essio àdesàp ot i esàSufàd asse lageàdesà e t esà[Fe-S]à essai eà
à l a ti it à deà ‘u M .à áfi à deà fa o ise à laà t ipleà t a sfo atio à età o te i à u eà
sou heàd E.à oliàa e àlesàt oisàplas idesà ousàa o sàopti is àlesà o e t atio sàdeà
plas idesàetàd a ti ioti ues,àlaàdu eàduà ho àthe i ueà à à°Càai sià ueàleàte psà
d i u atio à à à°Càa a tàd tale àlesà a t iesàsu àLBàága .à
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. .  P odu tio  et pu ifi atio  de Ru C  

Laà ultu eà ellulai eàseàfaitàe à ilieuà i i u àM àe àp se eàdeà àµMàdeà
FeCl .àLaàsu p odu tio àdeàp ot i esàestài duiteàpa àl ajoutàdeà à Màd IPTGàlo s ueà
laàde sit àopti ueà à à àattei tà , .àáà eàstade,àleà ilieuàestà o pl t à à àµMà
deàL- st i eàetà àµMàdeàFeCl .àLaà ultu eàestàe suiteàpou sui ieàpe da tà àhà à à
°C.àà
à Leàp oto oleàdeà pu ifi atio ,à ide ti ueà à eluià ueà ousàa o sà d itàpou à
‘u C ,à o duità i ià à laà fo eà atu eà ueà ousà ote o sà ‘u C .à Leà
h o atog a eàp se t àFigu eà . àa o t eàl lutio àdeàlaàp ot i eàfusio àMBP-
‘u C àsu à olo eàMBPT apàe àp se eàdeà altose.àLesàf a tio sàd i t tàso tà

ide tifi esàpa àgelàSDS-PáGE.àLaà a deà o espo da tà àMBP- ‘u C àestào te ueà
au àale tou sàdeà àkDaà eà uiàestàe àa o dàa e àlaà asseàatte dueàdeà à àDa.à
Co eàda sàleà asàdeàMBP- ‘u C ,à ousào se o sàu eà a deà o espo da tà àlaà
MBPàseuleà Figu eà .  b .à Lesà f a tio sà o te a tà laàp ot i eàMBP- ‘u C àso tà
o e t esàetàdos esàe àUVà Figu eà .  c .à
à
à à
à
à
à
à
à
à

à à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àPu ifi atio àdeàMBP- ‘u C .àaà P ofilàd lutio àdeàMBP- ‘u C àsu à
olo eà MBPT ap.à bà Gelà SDS-PáGEà desà f a tio sà o te a tà MBP- ‘u C .à SLà:à
E helleà deà poidsà ol ulai es,à MBPà:à Pi à lu à o espo da tà à MBP- ‘u C .à
‘ latio à faiteà pa à laà fluo es e eà duà t ptopha eà cà Spe t eà UV- isi leà deà laà
p ot i eàfusio àMBP- ‘u C .à

àLaàp ot i eàfusio àMBP- ‘u C àestàdig eà àlaàp ot aseàTEVàpuisàpu ifi eà
pa à h o atog aphieàd e lusio àafi àd o te i à ‘u C à Figu eà . àa .àLeàdeg àdeà
pu et àdeà ‘u C àestà alu àpa àgelàSDS-PáGEà Figu eà . àb .àLesàf a tio sàd i t tà
so tà o e t esàetàdos esàe àUVà Figu eà . àc .àCeàp oto oleàpe etàd o te i àe t eà
àetà à gàdeà ‘u C àpa àlit eàdeà ultu e.àà

à

à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:à Pu ifi atio à deà ‘u C .à aà P ofilà d lutio à deà ‘u C à su à olo eà
Supe de S .àbàGelàSDS-PáGEàdeà laàpu ifi atio àdeà ‘u C .àSLà:àE helleàdeàpoidsà
ol ulai es,àS à:àPi àd lutio àdeà ‘u C .à‘ latio àfaiteàpa àlaàfluo es e eàduà

t ptopha eàcàSpe t eàUV- isi leàdeàlaà o st u tio à ‘u C .à

.  Ca a t isatio  io hi i ue et st u tu ale de Ru C  

. .  Di h oïs e i ulai e e  UV loi tai  

à Leàdi h oïs eà i ulai eàestàu eàte h i ueàdo a tàdesài fo atio sàsu àlesà
st u tu esàse o dai esàdesàp ot i es.àE àeffet,àsui a tàlesàst u tu es,àe àh li e-α,àe à
feuillet-βà ouà d so do es,à lesà p ot i esà p se te tà u à di h oïs eà i ulai eà
sp ifi ue.àI ià ousàa o sà o pa àlesàspe t esàdeà ‘u C àetà ‘u C .àLeàspe t eà
deà ‘u C àp se teàu eà a deàd a so ptio àau àale tou sà à à a a t isti ueà
d u eà st u tu eà d so do e.à Leà spe t eà deà ‘u C à ua tà à luià p se teà deu à
a desàd a so ptio à à àetà à à a a t isti uesàdesàh li esàαà Figu eà . .àà
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Figu eà . à:àDi h oïs eà i ulai eàdeà ‘u C à g is àetà ‘u C à oi .à

. .  A al se du peptide Ru C  pa  spe t o t ie de asse 

à Leà utàdeàl tudeàpa àspe t o t ieàdeà asseàest,àda sàu àp e ie àte psàdeà
o fi e à ueà ‘u C àestàu àsa tipeptideàetàda sàu àdeu i eàte psàd ide tifie à
leàouàlesà sidusài pli u sàda sàlesà odifi atio sà hi i ues.àLaà asseào se eàpou à
leàpeptideà ‘u C àestàdeà , àDaàsoitàu eàdiff e eàdeà- àDaàpa à appo tà à elleà
deà ‘u C à à , àDa,àe àa o dàa e àlaà asseà o oisotopi ueàth o i ueà Figu eà
. àa à Chiu e toàetàal.,à .àLaàFigu eà . àb o t eà ueàlaàfo atio àd u àpo tà

thio the àda sà lesà sa tipeptidesàe t ai eà laàpe teàd u àato eàd h d og eà su à leà
a o eàαàd u àa ideàa i àetàlaàpe teàd u àp oto àsu àu eà st i eàsoitàu eàpe teà
deà à Daà e à asse.à ‘u C à p se ta tà uat eà st i esà C ,à C ,à C ,à C à ousà
pou o sà ousàatte d eà àu eàpe teàdeà asseàdeà ,à ,à àouà àDaàselo àleà o eàdeà
st i esài pli u esàda sàlesà odifi atio sàpost-t adu tio elles.àU eàpe teàdeà àDaà

sugg eà ueàlesà uat eà st i esàdeà ‘u C àfo e tàdesàliaiso sàthio the .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àá al seàpa àspe t o t ieàdeà asseàdeà ‘u C àetà ‘u C .àaàS ue eà
deà ‘u C ,àlesà st i esàso tài di u esàe à ouge.àSpe t esàdeà asseàd o olu sà
deà ‘u C àetà ‘u C .àb.àFo atio àd u àpo tàthio the àda sàlesàsa tipeptides.à

. .  Alk latio  des st i es de Ru C  

à áfi àdeà ifie àsiàlesà uat eà st i esàdeà ‘u C àso tài pli u esàda sàdesà
po tsàthio the ,àu àtestàd alk latio à àl iodoa ta ideàaà t à alis àsu à ‘u C àetà
‘u C .à E à agissa tà a e à laà st i e,à l iodoa ta ideà e ge d eà u eà

aug e tatio àdeà àDaà Figu eà . àa .àLo s ueà eàtestàestà alis àa e à ‘u C ,àilà àaà
u eàaug e tatio àdeà àDaàdeàlaà asseàtotale,à eà uià o espo dà àl alk latio àdesà
uat eà st i esà Figu eà . àb .àCo e a tà ‘u C ,àleàtestàd alk latio à e ge d eà

au u à ha ge e tàe à asse,à eà uià o t eà lai e e tà ueàlesà uat eà st i esàdeà
‘u C à eàso tàpasàa essi lesàetàdo àp o a le e tài pli u esàda sàdesàliaiso sàà

thio the à Figu eà . àc à Chiu e toàetàal.,à .à

à

à
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Figu eà . à:àTestàd alk latio àdesà st i es.àa ‘ a tio àd alk latio àd u eà st i eàpa à
l iodoa ta ide.àb Spe t eà deà asseà d o olu à deà ‘u C à ap sà alk latio .à c 
Spe t eàdeà asseàd o olu àdeà ‘u C àap sàalk latio .àLaà asseà à , àDaà
o espo dà àu eàfo eàsu i i ide,àauà i eauàdeàlaàs ue eàNG,àdueàauà hauffageà
deàl ha tillo àpe da tàleàtestàd alk latio à adapt eàdeàChiu e toàet al.,à .à

. .  Spe t o t ie de asse e  ta de  MS/MS 

à Nousà e o sàdeà oi à ueà ‘u C àestà odifi àpa àl e z eà‘u M àetà ueà
lesà uat eà st i esà so tà i pli u esà da sà desà po tsà thio the .à Cepe da tà pou à
ide tifie à lesàa idesàa i sà pa te ai esàdesà st i es,à ‘u C àaà t àa al s àpa à
spe t o t ieà deà asseà e à ta de .à Co t ai e e tà au à po tsà thio the à desà
la thipeptides,à lesà po tsà thio the à desà sa tipeptidesà s ou e tà auà ou sà deà laà
f ag e tatio àMS/MS.àCetteàou e tu eà o duità à laà st i eà o à odifi eàetà à laà
fo eàd sh d og eàdeàl a ideàa i àpa te ai e,àa e àu eàpe teàdeà asseàdeà àDaà
Figu eà . àa à Loha sàa dàVede as,à .àLeàspe t eào te uàpa àspe t o t ieàdeà
asseàe àta de à àhauteà e gieàdeà ollisio à o t eà ueà lesà sidusàala i eà ,à

aspa agi eà ,àa gi i eà àetàlaàl si eà à á ,àN ,à‘ ,àK àp se te tà eàd fautà
deà asseà Figu eà . à b .à Ceà sultatà sugg eà ueà esà a idesà a i sà so tà lesà
pa te ai esàdesà uat eà st i esàdeà ‘u C .àL e se leàdeà esàdo esà o fi eà
ueà ‘u C àestàu àsa tipeptideàp se ta tà uat eàpo tsàthio the à Chiu e toàetà

al.,à .à

à



Chapit eà à–àP odu tio àh t ologueàdeàlaà a t io i eà‘u C à
à
à

à
à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àa Ou e tu eàdesàpo tsàthio the àdesàsa tipeptidesàpe da tàu eàa al seà
MS/MS.à bà Spe t eà MS/MSà d o olu à pou à ‘u C à leà peptideà leade à està e à
itali ueàetàlesà sidusàGáMDàe àg isào tà t à ajout sàpou àdesà esoi sàdeà lo age .à
Laà u otatio à desà a idesà a i sà està i di u eà au-dessusà deà laà s ue e.à Laà
positio à à està att i u eà auà siduàWà justeà ap sà laà s ue eà leade .à Lesà assesà
i f ieu esà à à Daà eà so tà pasà o t es.à Lesà assesà i di u esà so tà
o osisotopi ues.àMà o espo dàauàpeptideà o àf ag e t à adapt eàdeàChiu e toà

et al.,à .à

. .  Mutage se di ig e su  Ru C  

à Laà spe t o t ieà deà asseà e à ta de à aà pe isà d ide tifie à lesà sidusà
i pli u sàda sàlesà uat eàpo tsàthio the àdeà ‘u C .àCepe da tà etteàte h i ueà
eàpe etàpasàdeà elie àu eà st i eà àu àpa te ai eàe àpa ti ulie .àIlàestài t essa tà

deà ote à ueàlo sàdeàl a al seàe àspe t o t ieàdeà asse,àlesàf ag e tsàG - -Y à
etàá -á àso tàd te t sàa e àu eàpe teàdeà asseàdeà àDa.àCeà sultatài di ueàlaà
fo atio àdeàdeu àpo tsàthio the àda sàlaàpa tieàN-te i aleài pli ua tàlesà sidusà
C ,àC ,àá àetàN àetàdeu àaut esàpo tsàda sàlaàpa tieàC-te i aleàa e àlesàa idesà
a i sàC ,àC ,à‘ àetàK .àNousàa o sà alis àdesàe p ie esàdeà utage seà
di ig eàsu à ‘u C àafi àd ide tifie à lai e e tàlesàliaiso sàthio the .àPou à elaà ousà
a o sàopt àpou à laà utatio àdesà st i es.àE àeffetà lesà t a au àdeàBo e sà su à laà
su tilosi àáào tà o t à ueàlaà utatio àdesàa idesàa i sàpa te ai esà e p haità
pasàlaàfo atio àdesàliaiso sàthio the .àDa sàlaà ajo it àdesà uta ts,àlesàauteu sào tà
d te t à desà po tsà thio the à a e à l a ideà a i à i t oduità Hi esà età al.,à .à áà
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l i sta àdeà ‘u C ,àlesà uta tsà‘u C -C á,à‘u C -C á,à‘u C -C áàetà‘u C -
C áào tà t àe p i sàetà atu sàdeàfaço àh t ologueà hezàE.à oli.à

àáfi àdeàd te te àdeàpote tiellesà st i esàli es,àlesà uta tsào tà t àsou isà
auà testàd alk latio àpuisàa al s sàe à spe t o t ieà deà asseàMS/MS.à Leàp e ie à
sultatài po ta tàestà ueà ha ueà uta tàg eàu à la geàpeptidi ueà o ple e,à

p se ta tàu eàouàplusieu sà st i esàalk l esà Figu eà . .àCeà sultatàsugg eà ueà
pe da tà laà atu atio àdeà ‘u C ,à laà fo atio àd u àpo tàthio the à i flue eà laà
fo atio àdesàt oisàaut esàpo ts.àE àd aut esàte es,à ueàlaàfo atio àdesàpo tsàsuità
u ào de àp is.àCetteàp op i t ,àd j à iseàe à ide eàpa àlesàt a au àdeàBo e s,ààaà
pe isàdeàp opose à ueàlaààfo atio àdesàpo tsàthio the àdeàlaàsu tilosi àáàseàfaitàe à
o e ça tàpa àl e t it àN-te i aleàdeàlaà a t io i eàe àdi e tio àdeàlaàpa tieà
C-te i aleà Hi esàetàal.,à .àà

à

Figu eà . à:à Spe t esà deà assesà d o olu sà desà diff e tsà uta ts.à I ià ha ueà
uta tàdeà ‘u C àg eàdiff e tesàpopulatio sàdeàpeptides.à

Cepe da t,àdesài fo atio sài t essa tesàpeu e tà t eàti esà àpa ti àdeàlaà
f ag e tatio àd u àpeptideàp se tàda sàu à la ge.àNousàa o sàdo à o e t à
ot eà tudeàsu àlesà sidusàide tifi sà o eàpa te ai esàdesà uat eà st i esàetàdo tà

laà asseàestàsoità o à odifi e,àsoitàp se teàu eàpe teàdeà àDaàlo sàdeàlaà utatio à
d'u eà seuleà st i e.à L'a al seà MS/MSà duà peptideà Q - -á à o se à pou à leà
uta tà ‘u C -C áà 'aà o t àau u eàpe teàdeà asseàsu àleà siduàN à aisàu eà

pe teàdeà àDaàsu àá .àCesàdo esài di ue tà u'u àpo tàthio the àseàfo eàe t eà
C àetàá ,àetà ueàleàpa te ai eàdeàC àestàN .àE àeffet,àleàpeptideàF - -á àduà uta tà
‘u C -C áà o tie tàu à siduàá à o à odifi .àDa sàleà asàduà uta tà ‘u C -

C á,àlaàf ag e tatio àduàpeptideàá -á àaà l àu àd fi itàdeà àDaàpou à‘ àalo sà
ueà K à 'està pasà odifi .à Cesà o se atio sà sugg e tà ueà ‘ à età K à so tà lesà

pa te ai esàdeàC àetàC ,à espe ti e e tà Figu eà . à Chiu e toàetàal.,à .àà
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Figu eà . à:à á al seà pa à spe t o t ieà deà asseà e à ta de à desà uta tsà deà
‘u C .à aà Spe t eà MS/MSà duà f ag e tà Q - -á à duà uta tà ‘u C -C á.à

P se eàd u àu i ueàpo tàthio the àe t eàC àetàá .àLeàf ag e tài te seà ài di ueà
u à po tà thio the à i pli ua tà á .à bà Spe t eà MS/MSà duà f ag e tà á -á à duà
uta tà ‘u C -C á.àP se eàd u àu i ueàpo tàthio the àe t eàC àetà‘ .àLesà

io sà àetàz ài di ue tàlaàp se eàd u àpo tàthio the ài pli ua tà‘ .àcàSpe t eà
MS/MSàduàf ag e tàF - -á àduà uta tà ‘u C -C áà la tàl alk latio àdeàC .à
dà Spe t eà MS/MSà deà ‘u C -C áà o t a tà l alk latio à desà à st i es.à *à
o espo dà àu àio à àa e àu eàpe teàdeàNH àdueà àlaàp se eàdeàQ à adapt eàdeà
Chiu e toàet al.,à .à

L e se leàdeà esàdo esà ousàpe etàdeàp opose àu à od leàst u tu al,àà
da sà le uelà ‘u C à està o ga is à e à deu à do ai es,à p se ta tà deu à po tsà
thio the à ha u .à Cesà deu à do ai esà so tà s pa sà pa à leà otifà o se àáGPáYà
o f a tàauàpeptideà atu àu eàst u tu eàglo aleàe àdou leà pi gleà Figu eà . .à



Chapit eà à–àP odu tio àh t ologueàdeàlaà a t io i eà‘u C à
à
à

à
à

àà

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:à St u tu eà e à dou leà pi gleà à he eu à deà ‘u C .à Lesà st i esà
i pli u esàda sàlesàpo tsàso tàe à ioletàetàlesàa idesàa i sàpa te ai esàe ào a geà
Chiu e toàetàal.,à .àà

Lesà sa tipeptidesà p se ta tà plusieu sà po tsà thio the à adopte tà u eà
st u tu eàglo aleàe à pi gleàda sàla uelleà lesà st i esàdeàl e t it àN-te i aleà
elie tàlesàpa te ai esàsitu sàda sàlaàpa tieàC-te i ale.àIlàaà t à o t à ueàleà oudeà
deà l pi gleà o tie tà u à otifà GP,à età ueà laà utatio à deà eà de ie à e p heà laà
atu atio àduàsa tipeptideà Hi esàetàal.,à .à à Ilàestài t essa tàdeà ote à ueàlaà
utatio à duà otifàGPà Figu eà . ,à sidusà à età à deà ‘u C à e àááà lo ueà
gale e tàlaà atu atio àduàpeptide.à

. .  Etude RMN de Ru C  

à áfi àdeà o fi e à leà seauàdeà po tsà thio the à auà sei àdeà ‘u C ,à ousà
a o sài iti àu eà tudeàst u tu aleàpa à‘MNàduàpeptideà atu .àCetteà tudeàaà t à
alis eàa e àu à ha tillo à ‘u C à a u àauà a o eà Càetà àl azoteà Nàda sà

le uelàlaàs ue eàleade àaà t à li eà àlaàt psi eàe àfi àdeàpu ifi atio à Figu eà . ,à
laàs ue eàleade àe à e tàestà li eàpa àu àt aite e tà àlaàt psi e .àPou àdesà aiso sà
d ho og it sà da sà laà suiteà duà oi e,à jeà ote aià eà peptideà atu à sa sà saà
s ue eàleade à‘u C .àLeà li ageàduàpeptideàleade àpa àlaàt psi eàetàleà leàdeàlaà
s ue eàleade àda sàl a ti it à iologi ueàdeà ‘u C àse o tàdis ut sàe àd tailàda sà
leà hapit eà .à

à Leàspe t eà[ N,à H]àHSQCàdeà età ha tillo à o t eàdesàpi sà ie àdisti tsà uià
o espo de tàau à o latio sàNHàdesàg oupe e tsàa idesàdesàa idesàa i sàdeà
‘u C .àLesàsig au àNHàdeàt e te- eufà sidusàsu à lesà ua a te-deu àdeà laà hai eà
p i ipaleào tà t àatt i u s.àLesàsig au àNHàdeàC ,àG àetàN à eàso tàpasào se sà
da sà osà o ditio sà e p i e talesà pHà età T .à L att i utio à s ue tielleà desà
o latio sàNHàaà t à alis eàsu àlaà aseàd e p ie esà D,à o p e a tàHNCáCB,à
CBCá CO NH,à HNCá,à HN CO Cá,à HNCOà età HN Cá CO.à U à d alageà da sà leà
d pla e e tà hi i ueàdesà a o esàαàdesàa idesàa i sàá ,àN ,à‘ ,àK àaà t à
isàe à ide e.àCesàd pla e e tsà hi i uesàd pla sàdeà àpp àpa à appo tàau à
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aleu sà desà a o esà αà desà sidusà o à odifi sà Figu eà . à a .à Deà telsà
d pla e e tsà hi i uesà pou à lesà a o esà αà o tà t à o se sà pou à lesà a idesà
a i sàpa te ai esàdesà st i esàda sàlaàsu tilosi àá,àlaàthu i i àHàetàlaàthu i i àCDà
Ka ulkaàetàal.,à ,à ;à‘eaàetàal.,à ;àSitàetàal.,à a .àLesàe p ie esàTOCSYà
età C-TOCSY-HSQCào tà o fi àu eà o pl teàsu stitutio àdeà esàa idesàa i s,à
uià eàp se te tàpasàdeàp oto àαàlaissa tàsugg e à ueà esà uat eà sidusàpeu e tà
t eài pli u sàda sàdesàpo tsàthio the .àLesà o e tio sàdeà esà sidusàa e à leu à

pa te ai eàaà t àd te i eàpa àl a al seàdesàspe t esàNOESYàetà N-NOESY-HSQC,à
o t a tà ueàlesàp oto sàβàdeà laà st i eàC àetà leàp oto àa ideà NH àdeàN ,à lesà

p oto sàβàdeàlaà st i eàC àetàleàp oto àa ideàd á ,àetàlesàp oto sàβàdeàlaà st i eà
C à età leà p oto à a ideà deà K à so tà p o hesà da sà l espa eà Figu eà . à b .à Cesà
do esà pe ette tà d att i ue à sa sà a iguït à t oisà desà uat eà po tsà thio the à
e t eàC àetàN ,àC àetàá ,àetàC àetàK .àLeà uat i eàpo tà aàpasà t àd te i à
e à aiso àduàpi à o à soluàdeà laà st i eàC ,à aisàseuleà etteà st i eà esta teà
peutà fo e à u à po tà thio the à a e à leà a o eà αà duà siduà ‘ à da sà ‘u C à
Chiu e toà età al.,à .à Su à laà aseà desà o t aitesà deà dista esà i te p oto s,à laà
st u tu eàt idi e sio elleàdeà‘u C àestàe à ou sàdeà solutio àpa à‘MN.à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àátt i utio àdesàpo tsàthio the àdeà‘u C àpa à‘MN.àa Supe positio à
desàspe t esàHCNáà o t a tà lesà o latio sàe t eà lesàp oto sàa ideà HNi àetà lesà
a o esà αà deà so à p op eà sidueà Cαi à età duà siduà p de tà Cαi- .à Lesà
o e ti it sà s ue tiellesà HNi-Cαi- à so tà i di u esà e à e t.à Lesà a idesà a i sà
po t sà so tà i di u sàe à ougeàetà lesà st i esàpa te ai esàe à leue.àO à oteà lesà
d pla e e tsà hi i uesà à , ,à , ,à , àetà , àpp àpou àlesà a o esàαàdeàá ,à
N ,à ‘ ,à K ,à espe ti e e t.à b E p ie eà N-NOESY-HSQC.à T oisà fe t esà
o t e tà lesà o latio sà H- Hà desà sidusà á /C ,à N /C ,à K /C à e à ougeà

Chiu e toàetàal.,à .à

à áà eàjou ,àlesàst u tu esàdeàt oisàsa tipeptidesào tà t à lu id es,àlaàsu tilosi à
á,à laà thu i i à CDà età laà thu i i à H.à Laà st u tu eà deà laà su tilosi à áà està u eà ou leà
spi al e,à igidifi e,àdo tàlesà hai esàlat alesàdesàa idesàa i sàso tào ie t esà e sà
l e t ieu .àCetteàst u tu eàestàsta ilis eàpa à t oisàpo tsàthio the àe t eàC -F ,à
C -T àetàC -F .àIlàaà t à o t à ueàlaàst o hi ieàdesàa idesàa i sàpo t sàF ,à
T àetàF àestàL,àDàetàDà espe ti e e tà Ka ulkaàetàal.,à ,à .àLaàp se eàd u à
a ideàa i àDàpeutà t eàe pli u eàpa àlaàp se eàd u à a o eà adi alai e,àp es ueà
pla ,àauà ou sàdeàlaà fo atio àduàpo tàthio the .àL atta ueàdeàlaà st i eàpeutàseà
fai eàdesàdeu à t sàduà a o eà adi alai e.àLaàst u tu eàdesàdeu à o posa tesàdeà
laàthu i i àCD,àT -αàetàT -β,à o sisteàe àu eà ou leà o pos eàdeàdeu àh li esàα.à
Cesàst u tu esàso tà igidifi esàpa àt oisàpo tsàthio the ààe t eàC -S ,àC -T àetàC -
T àpou àT -αàetàC -T ,àC -á ,àC -Y àpou àT -β.àLesàdeu àu it sàp se te tà
u à g a dà o eà deà sidusà h d opho esà do tà laà hai eà lat aleà poi teà e sà
l e t ieu àg a tàu eàsu fa eàh d opho e.àDesà gio sà ha g esàpositi e e tàetà

gati e e tàso tà pa tiesàsu àlesàpeptidesà o f a tàu à a a t eàa phiphileàau à
deu àpeptides.àCo e a tàlaàst o hi ieàdesàa idesàa i sàpo t s,àilàaà t à o t à
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ueàpou àT -α,àS ,àT àetàT àso tàL,àLàetàDà espe ti e e tàetàpou àT -β,àT ,àá à
etàY àso tàL,àLàetàDà espe ti e e tà Sitàetàal.,à .àCo e a tàlaàthu i i àH,ào à
et ou eàu eàst u tu eàsi ilai eà à elleàdeàT -αàetàT -β,àa e àu eà ou leà o pos eà
deàdeu àh li esàα,à igidifi eàpa à uat eàpo tsàthio the àe t eàC -N ,àC -T ,àC -
T àetàC -S .àLesàa idesàa i sàpo t sào tàtousàu eàst o hi ieàD.à Lesà sidusà
h d ophilesàso tà eg oup sàsu àu eàfa eàdeàlaàthu i i àHàetàlesà sidusàh d opho esà
su àu eàaut eàfa eà o f a tàu à a a t eàa phiphileà àlaà a t io i e,à o eàpou à
laà su tilosi à áà età laà thu i i à CDà eà uià sugg eà u eà i te a tio à pote tielleà deà eà
o pos àa e àlesà e a esà a t ie esà Sitàetàal.,à a .à

. .  Ru C  p oduit pa  R. g avus E  

à Leà utàdeà eàpa ag apheàestàdeà o pa e à lesà sultatsà ueà ousà e o sàdeà
d i eà su à laà o figu atio à desà uat eà po tsà thio the à deà ‘u C à o te uà pa à
atu atio àh t ologueà hezàE.à oli a e à eà eàpeptideà atu ài  i o,ào te uà à

pa ti àdesà o te usà ae au àdeà atsà o o- olo is sàpa àR.àg a usàE .àL o je tifà ta tà
deà alide àleàp oto oleàdeà atu atio àh t ologueà o eàsou eàdeàp odu tio àdeà
‘u C à atu .àLeàpeptideàai siàp oduitàse aàutilis àpou àl aluatio àdeàso àa ti it à
iologi ueàpote tielleàai sià ueàl tudeàdeàso à odeàd a tio .à

Cesàt a au àfaisa tàpa tieàdeàlaàth seàdeàCla isseà‘o li à àl ISM ,àjeà eàd i aià
i ià ueà‘u C àp oduitàpa àR.àg a usàE à hezàleà at.àLeàp oto oleàdeàpu ifi atio à à
pa ti à desà o te usà ae au à aà pe isà d isole à deu à f a tio sà o te a tà lesà i à
a t io i esà‘u C.àL a al seà i l eàdeà‘u C à o t eàu eà asseàdeà , àDa.à

Celle- ià o espo dàauàpeptideà‘u C àdeà ua a teà uat eàa idesàa i s,à sa sà laà
s ue eà leade ,àa e àu eàdiff e deà - àDaà pa à appo tà à laà asseà th o i ueàdeà

, Figu eà . à Chiu e toàetàal.,à .àà

à

à

à

Figu eà . à:à á al seà pa à spe t o t ieà deà asseà deà ‘u C à pu ifi à à pa ti à desà
o te usà ae au àdeà ats.àaàSpe t eàdeà asseàd o olu àdeà‘u C .àbàSpe t eàdeà
asseàd o olu àdeà‘u C às th ti ueà o à odifi à adapt eàdeàChiu e toàet al.,à

.à

L a al seàdeà‘u C àpa àspe t o t ieàdeà asseàe àta de à o t eà ueàlesà
uat eàa idesàa i sài pli u sàda sàlesàpo tsàthio the àso tàá ,àN ,à‘ àetàK à
do esàp se t esàda sàl a ti leàe àa e eàI .àCesà sultatsàso tàe àa o dàa e à
eu à ueà ousà a o sà o te usà pou à ‘u C ,à ilsà pe ette tà do à deà alide à leà
p oto oleàd e p essio àetàdeà atu atio àh t ologueàdeà‘u C .à
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Nousà e o sàdeà oi à ueàleàpeptideà‘u C àp oduitàpa àR.àg a usàE à hezàleà
atà eà o po teàplusàdeà s ue eà leade .àPou à o lu eà eà hapit e,à ousàallo sà
alue àl i po ta eàdeàlaàs ue eàleade àda sàlaà ios th seàdeà‘u C .à

.  Rôle du peptide leade  da s la atu atio  de Ru C  

Quelà ueàsoitàleàg oupeàdeà‘iPPs,àleàpeptideàp u seu à o tie tàtoujou sàu eà
s ue eà leade à à l e t it à N-te i ale.à Deà o eu à lesà o tà t à p opos sà
pou à esàs ue esà uiàso tàg ale e tà li esàa a tàl e po tàduàpeptideà atu à
Figu eà . .àLaàp opositio àlaàplusà o u eàestàl i pli atio àda sàlaàs tio àduà
peptide,à e à joua tà leà leà deà s ue eà sig alà pou à u à t a spo teu à od à
g ti ue e tàda sàl op o .àLeàse o dà le,àsou e tà o u ,àestàlaàp se eàd u à
otifàdeà e o aissa eàauàsei àdeà laàs ue eà leade àa essi leàau àe z esàdeà
atu atio .à Laà litt atu eà i di ueà gale e tà d aut esà fo tio sà tellesà ueà laà

p ote tio àduàpeptideàp u seu à is- - isàdesàp ot asesàp se tesàda sà leà ilieuà
ellulai eà ouà e o eà leà ai tie à duà peptideà da sà u à tatà i a tifà à l i t ieu à deà
l o ga is eàp odu teu à O a àa dà a àde àDo k,à .à

Figu eà . à:à Voieà deà ios th seà g aleà desà ‘iPPS.à ‘Sà pou à s ue eà deà
e o aissa eà Ya gàa dà a àde àDo k,à .à

Leàpeptideàleade àdeà‘u C àestàdeàdi - eufàa idesàa i s.àDa sàleà asàdesà
sa tipeptides,à esàs ue esàso tàg ale e tà ou tesà o pa sàau àaut esà‘iPPs.à
Pa àe e ple,àlesàs ue esàleade àdeàlaàsu tilosi àá,àlaàthu i i àH,àT -αàetàT -βà
so tà espe ti e e tàdeàhuit,à euf,àdi -septàetàdi - eufàa idesàa i sà )he gàet al.,à

;àO a àa dà a àde àDo k,à .àSeulàSkfàp se teàu àpeptideàleade àdeà i gt-
eufàa idesàa i s,àsoitàplusàdeàlaà oiti àduàp u seu .àà
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áfi àdeà ieu à o p e d eà leà leàduàpeptideàleade àda sàlaà atu atio àdeà
‘u C ,à ousàa o sà alis à diff e tesàe p ie es.àDa sàu àp e ie à te psà ousà
a o sà appli u à leà p oto oleà d e p essio à h t ologueà à u eà a ia teà duà peptideà
‘u C à eà o po ta tàpasàdeàs ue eàleade .àCetteàs ue eàdeà ua a te- uat eà

a idesàa i sàse aà ot eà pl‘u C .àL a al seàpa àspe t o t ieàdeà asseài di ueà
deàfaço à ajo itai eà ueà pl‘u C à estàpasà atu à Figu eà . .àà

à

à à

à

à

à

à

Figu eà . à:à á al seà pa à spe t o t ieà deà asseà deà pl‘u C .à Laà asseà deà
, àDaà o espo dà à laà s ue eàdeà‘u C àplusà lesà uat esà sidusàGáMDà

ajout sàpou àdesà esoi sàdeà lo age. à

Da sàu àdeu i eàte psà ousàa o sà alu à leà leàduàpeptideà leade à lo sà
d u àtestàdeà atu atio ài  it o.àCeàtest,à alis àe àat osph eài e teàaà t àeffe tu à
e àp se eàd u eàsou eàd le t o sà dithio ite ,àduà ofa teu àSáM,àd u à du teu à
DTT ,àdeàl e z eàholo-‘u M àetàdiff e tesàfo esàduàpeptideài lua tà ‘u C ,à
pl‘u C àetàu à la geàstoe hio t i ueà : à pl‘u C :peptideàleade àdeàdi -
eufà a idesà a i sà ueà ousà ote o sà PL .à Da sà esà e p ie es,à ousà a o sà

t a aill àa e àu à appo tàe z e:su st atàdeà : .à

Lesà la gesà a tio elsà utsà o tà t à di e te e tà a al s sà pa à
spe t o t ieà deà asse.à Leà testà d a ti it à alis à a e à ‘u C à o duità à u eà
populatio àt sà ajo itai eàdo tàlaà asseài di ueàu à a tàdeà- àDaàpa à appo tàauà
peptideà o à odifi .àCeà sultatàestà oh e tàa e àlesàdo esào se esàlo sàdeàlaà
atu atio à h t ologueà deà ‘u C ,à ilà i di ueà laà fo atio à desà uat eà po tsà

thio the à ueà ousàa o sàd taill àp de e tà Figu eà . .à

à

à
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Figu eà . à :àá al seàpa à spe t o t ieàdeà asseàdeà laà a tio àe z ati ueàdeà
‘u M àa e à ‘u C .àaàSig alàP‘Mà pa allel ea tio  o ito i g àdeà l io à , à
+ .àbàSpe t eàdeà asseàd o olu àdeàl esp eà ajo itai eà à , à i .àcàSpe t eà

deà asseàd o olu àdesàesp esà i o itai esà à , àetà , à i .àLaà asseàdeà
, àDaàsugg eàu eàfo eào d eàdeà ‘u C àa e àdeu àpo tsàdisulfu es.à

L a al seàe àspe t o t ieàdeà asseàduàtestàdeà atu atio ài  it oàeffe tu à
a e à pl‘u C ài di ueà ueàleàpeptideàp u seu àseulàsa sàlaàs ue eàleade à està
pasà odifi àpa àl e z eà‘u M à Figu eà . .àà

Figu eà . à:à á al seà pa à spe t o t ieà deà asseà deà laà a tio à e z ati ueà deà
‘u M à a e à pl‘u C .à aà Sig alà P‘Mà deà l io à à + .à bà Spe t eà deà asseà
d o olu à deà l esp eà à , à i .à Laà asseà deà ,à à Daà o espo dà à
pl‘u C à o à odifi .à
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Lo s ueàleàtestàestà alis àe àp se eàd u à la geà pl‘u C àetàPL àda sà
u à appo tà / ,àl a al seàe àspe t o t ieàdeà asseài di ueà ajo itai e e tà ueàleà
peptideà pl‘u C à està pasà odifi .à Cepe da t,à ilà està i t essa tà deà ote à laà
p se eà d u eà populatio à a e à u à d fautà deà asseà deà - à u it sà à . à Daà
o espo da tàauàpeptideà pl‘u C à atu à Figu eà . .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:à á al seà pa à spe t o t ieà deà asseà deà laà a tio à e z ati ueà deà
‘u M àa e à pl‘u C àetàPL .àaàSig alàP‘Mà pa allel ea tio  o ito i g àdeàl io à

à + .àbà Spe t eàdeà asseàd o olu àdeà l esp esà i o itai eà à , à i .àcà
Spe t eàdeà asseàd o olu àdesàesp esà ajo itai esà à , àetà , à i .à

Ceà sultatàsoulig eàl i po ta eàdeàlaàs ue eàleade àda sàl a ti atio àdeà
l e z eà adi al-SáMàetà laà odifi atio àduàsu st atàpeptidi ue.àDa sà eàse s,à lesà
i te a tio sà deà l e z eà a e à leà peptideà leade à età leà su st atà seà fo tà t sà
p o a le e tà da sàdeu àdo ai esà diff e ts,àu àdo ai eàdeà e o aissa eàduà
peptideà leade à età u à do ai eà deà fi atio à duà peptideà p u seu .à Nousà pou o sà
suppose à ueà l i te a tio à deà laà s ue eà leade à a e à l e z eà o duità à u à
a a ge e tàst u tu alàdeà elle- iàluiàpe etta tàdeàfi e àleàsu st at.à

à

à

à
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. .  Rôle du peptide leade  da s la atu atio  de RiPPs 

Laà atu atio àe  t a s s ue eàleade àe àsolutio àa e àlaàpa tieà à odifie àà
desà‘iPPsàaàd j à t àd o t e.àP e o sà leà asà deà l e z eàdeà atu atio àPatDà
odifia tàPatE,àleàp u seu àda sàlaà ios th seàdesà a o a ti esàpatella ideàáà

etàpatella ideàC.àCetteàe z eài t oduità uat eà lesàazoli eà iaàu à a is eàdeà
lod sh d atatio à Figu eà . .à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:àSt u tu eàdeàlaàpatella ideàáàetàpatella ideàCà WàS h idtàetàal.,à .à

àIlàaà t à o t à ueàlo s ueàlaàs ue eàleade àduàpeptideàPatEàestà eti e,à
PatDà eàpeutàpasà odifie à o pl te e tàPatEàetài t oduitàauà a i u àu eàfo tio à
azoli eàpa à a o a ti e.àCepe da tàlo s ueàlaàs ue eàleade àestàp se teàda sà
leà ilieuà a tio el,àu eàpopulatio à ajo itai eàp se ta tà uat eà lesàazoli eàestà
ide tifi eàpa àspe t o t ieàdeà asseà Gotoàetàal.,à .àà

U à se o dà e e pleà o e eà laà ios th seà deà laà a o a ti eà L Eà
odifi eà pa à l h t o laseà L D,à apa leà d i t odui eà deu à lesà azoli e.à Lesà

s ue esàleade àdeàL EàetàPatEà ta tàide ti ues,àlaà atu atio àdeàPatEàpa àL Dàaà
t à alu e.àU eà tudeà i ti ueàdeàlaàfo atio àdesàdeu à lesàaà t àfaiteàa e àleà

peptideàPatEà o plet,àPatEàsa sàlaàs ue eàleade àouàa e àlaàp se eàdeà elle- ià
da sà leà ilieuà a tio el.à Da sà leà asà duà peptideà o plet,à lesà deu à lesà so tà
fo sà e à t oisà heu es.à Ceà sultatà i di ueà ueà l e z eà L Dà està apa leà deà
odifie àu àaut eàsu st atà ueàL E.àPou à leàpeptideàsa sà laàs ue eà leade ,à lesà

auteu sà o se e tà seule e tà laà fo atio à duà p e ie à leà e à t oisà heu es.à
Cepe da t,àe àp se eàdeàlaàs ue eàleade àdisso i eàduàpeptide,àlaàfo atio àduà
p e ie à leà està sig ifi ati e e tà plusà apideà età laà odifi atio à o pl teà duà
peptideàestà gale e tàd te t eà Figu eà . .àCetteàa ti atio àt a s esteà epe da tà
oi sà apideà ueàlo s ueàleàpeptideàestà o pletà Koeh keàetàal.,à .àDeàplusàu à

aut eà testà aà t à alis à a e à u eà s ue eà leade à plusà ou teà da sà leà ilieuà
a tio el,à eà uiàa outità àu eà odifi atio àduàpeptideà aisàa e àu eà i ti ueà

plusàle teà u a e àlaàs ue eàleade àe ti e.àE fi àu eàp ot i eàfusio àdeàL Dàa e à
laà s ue eà leade à deà PatEà à l e t it à N-te i aleà aà o t à u eà itesseà deà
a tio àide ti ueàauàtestàa e àleàpeptideà o pletàetàL D.àCesàdo esàd o t e tà
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ueà laà s ue eà leade à està essai eà à l a ti atio à deà laà atu aseà età à laà
ios th seàd u à‘iPPsà Koeh keàetàal.,à .àCo e a tàlaà atu atio àdeà‘u C ,à
ousàa o sà uà‘u M àestà apa leàdeà odifie à pl‘u C àa e àlaàs ue eàleade à

e àsolutio .àCepe da tà etteàpopulatio àestà i o itai eàetà ousàp oposo sàd tudie à
leàtestàdeà atu atio à‘u M / pl‘u C àsu àdesàte psàdeà a tio sàplusàlo g,à à
l i sta à deà eà uià aà t à faità pou à L D,à afi à deà d te i e à sià laà p opo tio à deà
populatio à odifi eàaug e teàauà ou sàduàte ps.à

à

Figu eà . à:à aà Ci ti ueà deà fo atio à duà p e ie à h t o leà e à t a sà età is 
a ti atio .àE à leuà:àe z eàL Dà+àp u seu àPatEà+àáTP,àe à e tà:àL Dàfusio à
a e à leàpeptideà leade ,àe à ioletà:à L Dà+àPatEà sa sà leade à+à leade à i i u ,àe à
ougeà:à L Dà +à PatEà sa sà leade à +à leade à o plet,à e à o a geà:à L Dà +à PatEà sa sà
leade .àbàCi ti ueàdeàfo atio àduàse o dàh t o leà Koeh keàetàal.,à .à

Lesà t a au à deà l uipeà deà Va à de à Do kà su à l halodu a i à o tà pe isà deà
p opose àu à od leàd a ti atio àdesàe z esàdeà atu atio .àL halodu a i àestàu à
la thipeptideà à deu à o posa tesàHalαà etàHalβ,à p o e a tà deà laà atu atio à desà
peptidesà Halá à età Halá à pa à HalM à età HalM à espe ti e e t.à E à t a ailla tà su à
l i te a tio à e t eà HalM à età so à su st atà Halá ,à ilsà o tà o t à ueà l affi it à deà
l e z eà pou à leà su st atà o pletà età pou à laà s ue eà leade à seuleà està si ilai eà
Kd= , à±à , àµMàetàKd= , à±à , àµMà espe ti e e t .àCepe da tàpou àHalá àsa sà
s ue eà leade à etteà affi it à està fo te e tà di i u eà Kd> à µM .à Ceà sultatà
d o t eà lai e e tà ueàl affi it àdeàl e z eàHalM àpou àso àsu st atàHalá àestà
d pe da tàdeàlaàs ue eàleade à Thi odeau àetàal.,à .àà

Deu à odesàdeàfi atio àduàp u seu ào tà t àp opos sà:à leàp e ie àestà laà
fi atio àduàpeptideà iaàlaàs ue eàleade àsu àu eàfo eài a ti eàdeàl e z e.àCetteà
fi atio àe ge d eàu à a a ge e tàst u tu alàa outissa tà à l appa itio àd u àsiteà
deàfi atio àpou àlaàpa tieàduàsu st atà uià aàsu i àlesà odifi atio s.àLeàse o dà odeà
p oposeà u ilàe isteàdeu à tatsàpou àl e z eàdeà atu atio ,àu àa tifàetàu ài a tif.à
Cesàdeu à tatsàso tàe à uili eàauàsei àdeàl o ga is eàp odu teu ,àlaàfo eàa ti eà
ta tà i o itai e.àL i te a tio àdeàlaàfo eàa ti eàa e àlaàs ue eàleade ,àd pla eà

l uili eà e sà etteàfo eà eà uiàfa o iseàalo sàlaàfi atio àduàpeptideàetàl tapeàdeà
atu atio à Figu eà . à Thi odeau àetàal.,à .àà

à
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Figu eà . à:àMod leàd a ti atio àdesàla thipeptidesàs thetasesàLa M.àL e z eàestà
ep se t eàe à leu,àlaàs ue eàleade àduàsu st atàestàe à oseàetàleà esteàduàpeptideà
e à e t.à Laà fl heà e à diago aleà ep se teà leà p e ie à od leà ouà laà fi atio à duà
p u seu àe ge d eàu à ha ge e tàdeà o fo atio àdeàl e z e.àL uili eàe t eà
fo eàa ti eàetài a ti eà ep se teàleàse o dà od leà Thi odeau àetàal.,à .à

. .  Mutage se di ig e de la s ue e leade  de RiPPs 

à Nousàa o sà uà ueàlaàs ue eàleade àaàu à leà l àda sàlaà ios th seàdesà
‘iPPsàe àjoua tà ota e tàsu àl affi it àd u eàe z eàpou àso àsu st atàpeptidi ue.à
Plusieu sà tudesàpa à utage seàdi ig eào tà t à e esàafi àd ide tifie àu à otifà
pa ti ulie àauàsei àd u eàs ue eàleade à essai eà àlaà e o aissa eàduàpeptide.à
P e o sàpa àe e pleàlaà e ezueli ,àu àla thipeptideàdeà lasseàIV.àL uipeàdeàVa à
de àDo kàaà o t àda sàu àp e ie àte ps,àe à uta tàlaàs ue eàleade àpa à lo sà
deà uat eàetà i àa idesàa i sàe àala i e,à ueàlaà atu atio àduàpeptideà taitàpasà
affe t e.à Cepe da tà lo s ueà l e t it à N-te i aleà deà laà s ue eà leade à està
t o u e,à l e z eà està plusà apa leà deà odifie à so à su st at.à Cesà sultatsà
sugg e tà ueàleà otifàdeà e o aissa eàdeàl e z eàestà pa tiàsu àlaàtotalit àdeàlaà
s ue eàleade à Hege a àa dà a àde àDo k,à .à

à U eàaut eà tudeà su à laà ios th seàduà osiheptideà aà isàe à ide eà desà
a idesàa i sàesse tielsà à laà atu atio à su à laà s ue eà leade .à L alig e e tàdeà
plusieu sà p u seu sà peptidi uesà deà thiopeptidesà o t eà laà o se atio à deà
e tai sàa idesàa i sàauàsei àdeàlaàs ue eàleade .àLaà utatio àdeà esà sidusàe à
ala i eàsu àNosM,àp u seu àduà osihpetide,à o t eàu eàdi i utio àdeàplusàdeà à
%àdeàsaàp odu tio à Figu eà . à Ji àetàal.,à .àà
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Figu eà . à:àaàMutatio sàsu àlaàs ue eàleade àdeàNosM.àE àjau eàlesàa idesàa i sà
o se sàsu àdiff e tsàthiopeptides.àE ào a geàlesà utatio sàe àala i eàetàe à e tà
laà s ue eà o igi al.à bà P odu tio à duà osiheptideà e à fo tio à desà diff e tesà
utatio sà Ji àetàal.,à .à à

à Nousà e o sàdeàpoi te àl i po ta eàdeàlaàs ue eàleade àda sàlaàfi atio à
duàsu st atàpeptidi ueàpa àl e z eàdeà atu atio .àSo à leàda sàlaà atu atio àdesà
a t io i esà‘u Cà esteà àapp ofo di .àCelaài pli ueàe t eàaut esàdesà esu esàdeà
o sta tesà d affi it à età desà e p ie esà deà utage seà di ig e.àDa sà eà se sà u à
si pleàalig e e tàdesà às ue esàdesà a t io i esà‘u Cà o t eàlaà o se atio à
duà otifà TGXXFEGà da sà laà s ue eà leade à Figu eà . .à Ilà se aità i t ssa tà deà
ute à esà sidus,ài di iduelle e tàouàe à lo ,àpou à tudie àleu ài po ta eàda sàlaà
ios th seàdesà a t io i esà‘u C.à

à

Figu eà . à:à álig e e tà desà s ue esà desà a t io i esà ‘u C.à O à o se eà laà
o se atio àduà otifàTGXXFEGà àt a e sàlesà i às ue esàleade àdesà a t io i esà
‘u C.à



à

à
à

à

à
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Chapit e  : A ti it  a ti a t ie e de Ru C  

à Laà a a t isatio à pa à spe t o t ieà deà asseà o fi eà ueà lesà peptidesà
‘u Càappa tie e tà àlaàfa illeàdesàsa tipeptides.àDeàplusàleàs st eàd e p essio à
h t ologueà deà ‘u C à hezà E.à olià ousà pe età deà p odui eà desà ua tit sà
o pati lesà a e à l tudeà duà odeà d a tio à deà eà peptideà età l aluatio à deà so à
a ti it àa ti a t ie e.à

à Da sàleà hapit eàp de tà ousàa o sàdis ut àduà leàduàpeptideàleade àauà
ou sàdeàlaà ios th seàdesà‘iPPs.àDeàplus,àleàpeptideàleade àpeutà gale e tàjoue à
u à leài u itai eà is- - isàduàpeptideàa ti i o ie àe àp ot gea tàso ào ga is eà
p odu teu ,à aisà eà leà eàse aàpasàd elopp àda sà eà oi e.àà

áuà ou sàdeà eà hapit e,à ousàd te i e o sàda sàu àp e ie àte psàleà leà
duàpeptideàleade àsu àl a ti it à iologi ueàdeà‘u C .à

à Da sà u à se o dà te ps,à lesà MICà o e t atio à i i aleà i hi it i e à deà
‘u C à is- - isàdeàdiff e tesàsou hesà a t ie esàse o tàp se t es.àCetteà tudeà
se aà o pl t eà pa à desà testsà deà to i it à su à desà ellulesà eu a otesà età ousà
alue o sà gale e tà l i du tio àpote tielleàdeà sista e.àE fi ,à ousà o lu o sà

eà hapit eàa e à lesà sultatsàp li i ai esà o te usàpo ta tàsu à l ide tifi atio àduà
odeàd a tio àdeà‘u C àsu àC.àpe f i ge s.à

à L e se leàduà t a ailà su à l a ti it à iologi ueàdeà‘u C àaà t àeffe tu àe à
olla o atio à a e à l uipeà deà Josetteà Pe ie à auà sei à deà l ISM -BiosCie esà à
Ma seille.àCesàe p ie esào tà t à alis esàpa àCla isseà‘o li àda sàleà ad eàdeàsaà
th se.à à
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.  Rôle du peptide leade  da s l’a ti it  a ti i o ie e de Ru C  

à Deà o eu às st esàdeàp odu tio ài  it oàdesà‘iPPsào tà t àd itsàda sà
laàlitt atu e.àO àpeutà ite àlesàs st esàd e p essio àetàdeà atu atio àh t ologueà
ouàlesàtestsàdeà a ti it àe z ati ueàa e àlesàfo esàpu ifi esàdeàl e z eàetàduà
peptide.à Pou à o te i à u eà fo eà atu eà iologi ue e tà a ti eà duà ‘iPP,à ilà està

essai eà deà li e à leà peptideà leade à lo sà d u eà de i eà tape.à Sià età al.,à .à
Natu elle e t,à eà li ageàestàeffe tu àpa àu eàp ot aseà od eàg ti ue e tàauà
sei àdeà l op o à espo sa leàdeà laà ios th seà duà‘iPP.àCepe da t,à esàa ti it sà
p ot asi uesà so tà sou e tà po t esà pa à desà t a spo teu sà áBCà asso i sà à laà
e a e,à ouà o tà pa foisà pasà t à ide tifi es,à eà uià ep se teà u eà a i eà
ajeu eàpou àleà li ageà atu elàduàpeptideàleade à Bi d a àetàal.,à .à

à C està pou uoi,à diff e tesà st at giesà o tà t à utilis esà pou à leà li ageà duà
peptideà leade .àLaàplusà o u e,à o sisteà à i t odui eàu àsiteàdeà e o aissa eà
pou àu eàp ot aseà o e ialeà e.àg.àt psi e,àL sCàouàGluC à Bi d a àetàal.,à .à
U eàaut eàst at gieàestàd i s e àu àa ideàa i à o - atu elàtelà ueàleà - it ophe là
ouàleà - it o e at oleàpe etta tàu àphoto- li ageàsp ifi ueàdeàlaàs ue eàleade .à
P e o sà l e e pleà deà laà la ti i à ,à u à la thipeptideà issuà deà laà atu atio à duà
p u seu àL táàpa àl e z eàL tMài t oduisa tàdeu à sidusàLa ,àu àMeLa àetàu à
Dh à Figu eà . àa .àálo sà u ilà àaàau u àp o l eàpou à e o stitue àl a ti it àdeàlaà
atu ase,àlaàdigestio àpa àlaàp ot aseàL s-Càg eàleàΔ -la ti i à àa e àlaàl si eà

N-te i aleà a ua te.àáfi àdeàga de à etteàl si e,àp se teàda sàlaàs ue eàduà
peptideàp oduitàpa àL.àla tis,à ilàaà t ài o po àauàpeptideào te uàpa às th seàsu à
si eàu à siduàphotose si leàe t eà laàs ue eàleade àetà laàpa tieà à odifie àduà

su st atà - it oph l .à L i u atio à deà eà su st atà a e à L tMà a outità au à
odifi atio sàpost-t adu tio ellesàatte dues.àL i adiatio àdeà eàpeptideà odifi à à
à àa outità àlaàla ti i à à Figu eà .  b à Bi d a àetàal.,à .àL a a tageàdeà

etteà thodeà està u elleà pe età d o te i à leà peptideà o pletà età u elleà està
i d pe da teàdeàlaàs ue e,àlaissa tàai siàlaàpossi ilit àdeàl appli ue àauà li ageàdeà
diff e tsàpeptidesàleade .à

à

à

à

à

à

à

à

à
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Figu eà . à:àa Bios th seàdeàdeàlaàla ti i à .àL tMà odifieàleàp u seu àL táàe à
u eàst u tu eàpol li ue.àLeàt a spo teu àL tTà oupeàleàpeptideàleade àetàe po teà
laà la ti i eà à a ti e.à b S th seà duà p u seu à odifi à p se ta tà u à li ke à
photose si le,à li a leà pa à u eà e itatio à à à à adapt eà deà Bi d a àet al.,à

.à

à Leà eà g oupeà aà d elopp à pa à laà suiteà u eà ou elleà st at gieà pou à leà
li ageà duà peptideà leade à deà laà la ti i à .à Laà a hi e ieà deà s th seà pa à oieà
i oso aleàd E.à oli està apa leàd i o po e àdesà sidusàh d o l sàa outissa tà àlaà
fo atio àdeàpo tsàeste .àDa sàleà asàdeàlaàla ti i à ,àl i t odu tio àd u eàl si eà
h d o l eàe àpositio à àpe etàdeà elie àlaàs ue eàleade à à etteàl si eàpa àu eà
fo tio à este .à Leà li ageà pa à h d ol seà al ali eà o duità e suiteà auà la thipeptideà
atu à Bi d a àetàal.,à .àU eàaut eàpossi ilit àestàdeà li e àleàleade àlo sàdeàlaà

p odu tio à h t ologueà duà peptide.à U à telà s st eà està as à su à laà
o pa ti e tatio à ellulai e.à E à effet,à leà peptideà p u seu à età lesà e z esà deà
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atu atio àso tàe p i sàda sàleà tosolàta disà ueàlaàp ot aseà l estàauà i eauàdeà
l espa eà p iplas i ueà Figu eà . .à S pa e à esà e e tsà pe et,à d u eà pa t,à
d assu e àu eà odifi atio à o pl teàduàpeptideàetàd ite àleà li ageàsi ulta àdeàlaà
s ue eà leade à età do à laà li atio à d u à p oduità pote tielle e tà to i ueà pou à
l h te.àLaàp odu tio àdeàl halodu a i àetàdeàlaàla ti i à à hezàE.à oli aà t àfaiteàselo à
etteàte h i ueà Siàetàal.,à .àLaàd te tio àduàpeptideà o pl te e tà odifi àseà
faitàpa àl o se atio àd u àhaloàd i hi itio à o t eàL.àla tisàsu à oiteàLBàága àetàpa à
spe t o t ieàdeà asse.àL a a tageàdeà eàs st eàestà u ilà eà e uie tà u u eàseuleà
tapeàdeàpu ifi atio ,àetà u ilàpe etàdeàd te te à apide e tàl a ti it à iologi ueàdeà

diff e tsà uta tsàduàpeptideà tudi .àLesà thodesàd itesà i-dessusào tà t à isesà
auàpoi tàpou à desà la thipeptides,à aisà ilà estàe isag àdeà lesàappli ue à àd aut esà
lassesàdeà‘iPPs.à

Figu eà . à:à S st eà d e p essio à pe etta tà deà p odui eà desà la thipeptidesà
atu esà hezàE.à oli.àaàCo pa ti e tatio àp iplas i ueàdeàlaàp ot ase.àb I du tio à

deà l e p essio à desà p ot i esà l ti ues,à essai esà à laà l seà ellulai e,à pa à
ha ge e tàdeàte p atu e.àcàCoupu eàduàpeptideàleade àap sàlaàl seà ellulai e.àdà
D te tio àdesàla thipeptidesà atu esàpa àtestàdeàdiffusio àda sàl aga àetàpa àa al seà
e àspe t o t ieàdeà asseàMáLDI-ToFà Siàetàal.,à .à

à Laàs ue eàleade àdeà‘u C àestà o pos eàdeàdi - eufàa idesàa i sàetàseà
te i eàpa àu eàl si eà Figà . àa .àLaàp se eàdeà eà siduà o i eàauàfaità ueàlaà
ios th seà desà a t io i esà ‘u Cà està o l eà a e à laà p se eà deà t psi eà
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‘a a eà età al.,à ,à ousà aà o duità à dig e à ‘u C ,à p oduità pa à e p essio à
h t ologueàpa à etteàe z e.à L a al seàe à spe t o t ieàdeà asseà o t eàu eà
asseàdeà , àDaà o espo da teàauàpeptideà‘u C à o pl te e tà atu àa e à
uat eàpo tsàthio the àsa sàlaàs ue eàleade .àLaà asseàdeà eàpeptideàestàide ti ueà
à elleàdeàlaà a t io i eà‘u C àp oduiteàpa àR.àg a us E àetàpu ifi eà àpa ti àdesà
o te usà ae au àdeà atsà Figu eà .  b .àIlàfautà ote à ueàleàpeptideà estàpasà li àauà
i eauàdesàdeu à sidusà‘ àetàK à uiàso tài pli u sàda sàlesàpo tsàthio the .àCeà
sultatà i di ueà ueà laà st u tu eà a uiseà pa à ‘u C à atu à leà p ot geà d u eà

digestio à àlaàt psi e.àNousàa o sàtest àleàpeptideà‘u C àa e àouàsa sàlaàs ue eà
leade à o t eàC.àpe f i ge s su àu àtestàd i hi itio àe à ilieuàsolideàBHI-YHàaga .àU à
haloàd i hi itio às o eàdeàfo eàa ti eàdeà‘u C àestào se a leàu i ue e tà
lo s ueà eà de ie à està dig à pa à laà t psi e.à Cetteà a ti it à d pe dà do à deà laà
p se eàouà o àdeàlaàs ue eàleade à Figu eà . àc à Chiu e toàetàal.,à .à

Figu eà . à:àDigestio à àlaàt psi eàdeà ‘u C .àaàS ue eàdeà ‘u C ,àe à oi àleà
peptideàleade ,àe à leuàlaàs ue eàdeà‘u C àp se ta tàlesà uat eàpo tsàthio the à
e àjau e,àe àg isàlesàa idesàa i sàajout sàpou àdesàfa ilit sàdeà lo age.àbàSpe t eà
deà asseà deà ‘u C à dig à à laà t psi eà o espo da tà à laà s ue eà
W GCVCSGSTáVáNSHNá…‘NáNáNVáKTá .à cà I hi itio à deà C.à pe f i ge sà pa à
‘u C .àá a tà àetàap sà àdigestio à àlaàt psi eà adapt eàdeàChiu e toàet al.,à

.à

à Nousà l a o sà e tio à da sà leà hapit eà ,à l op o à espo sa leà deà laà
ios th seàdesà a t io i esà‘u Cà o tie tàu àg eà oda tàlaàp ot aseàputati eà

‘u P à Pujolà età al.,à .à Nosà olla o ateu sà o tà p oduità etteà e z eà afi à deà
ifie àsaàfo tio àetàd tudie àso àa tio àsu à ‘u C .àLaàdigestio àdeà ‘u C àpa à

‘u P à o duità àu eà oupu eàpa tielleàduàpeptideàleade ,àoùàlesà i àde ie sàa idesà
a i sàdeàlaàs ue eàleade à FEGSK àso tà o se s.àáàl i sta àdeà ‘u C àa e àlaà
s ue eà leade ,à eà peptideà pa tielle e tà li à de eu eà i a tifà o t eà C.à
pe f i ge s,à aisàu àse o dà li ageàs ue tielà àlaàt psi eàpe etàd te à esà i à
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sidusàFEGSKàdeà‘u C àetàdeàli e àu eàfo eà atu eàetàa ti eàdeà‘u C à Figu eà
. à Chiu e toàetàal.,à .à

à

à

Figu eà . à:àaàCh o atog a eàHPLCàdeà ‘u C àdig àpa à‘u P à e t ,àdeàfaço à
s ue tielleàpa à‘u P àpuisàlaàt psi eà ouge àetàu i ue e tàpa àlaàt psi eà leu .à
bà Massesà o se esà desà diff e tsà p oduitsà deà digestio à età i hi itio à deà C.à
pe f i ge sà pa à lesà peptidesà espe tifs.à Digestio à pa à ‘u P à e t ,à ‘u P à puisà
t psi eà ouge àetàt psi eà leu à Chiu e toàetàal.,à .à

à Da sà lesà e p ie esà uià sui e tà do tà leà utà està deà a a t ise à l a ti it à
iologi ueà deà‘u C à età d tudie à so à odeà d a tio à ousà utilise o sà leà peptideà
‘u C àp oduitàpa àe p essio àh t ologueàetà li à à laà t psi e.à U eà tapeàdeà

pu ifi atio àpa àHPLCàe àphaseài e seàestà essai eàafi àdeàpu ifie à‘u C àap sà
li ageà Figu eà . àa .àà

.  A ti it  iologi ue de Ru C  

à Leàspe t eàd a ti it àa ti i o ie eàdeà‘u C àaà t à tudi à o t eàu eàla geà
ga eà deà a t iesà à G a à positifà età à G a à gatif,à i lua tà desà sou hesà
pathog esà età desà sou hesà sista tesà à desà a ti ioti ues.àDa sà esà e p ie esà
ousàa o sàdisti gu à l effetà a t i ideàdeàl effetà a t iostati ueàe àd te i a tà

lesà o e t atio sà i i alesà a t i idesà MBC à deà ‘u C à Figu eà . .à Toutà
d a o dà‘u C àestàeffi a eà o t eà lesà lost idies,à lesà aleu sàdeàMICàetàMBCàso tà
glo ale e tà àl helleàduà i o olai e.àPa àe e ple,àu eàMBCàdeà , àµMàaà t à
d te i eà o t eàC.àpe f i ge s,àt oisi eà auseàd i fe tio àali e tai eàau àEtats-
U isà ap sàNo o i usàetàSal o ella à eà uiàsoulig eàl i t tàdeà eàpeptideà Ce te sà
fo àDiseaseà Co t olà a dà P e e tio ,à .à ‘u C à p se teà gale e tà u à effetà
i t essa tà o t eàC.àdiffi ileà , à Mà<àMBCà<à , à M ,àu àpathog eàfaisa tàpa tieà
desàsou hesàp io itai es,àtoujou sàselo àleàCDCà Chapit eà .àU eàMBCàdeà , àµMàaà
gale e tà t à o se eà o t eà C.à otuli u ,à u à pathog eà espo sa leà duà
otulis eàali e tai eà dûà àlaàp se eàd u eàto i eà otuli ueàauàsei àdesàali e ts ,à

duà otulis eài fa tileà sulta tàdeàlaà olo isatio ài testi aleàpa àdesàspo esàdeàC.à
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otuli u àetàduà otulis eàd i o ulatio à dûà àl i fe tio àdeà lessu es .àPa àailleu s,à
‘u C àestàaussiàeffi a eà o t eàdesàsou hesà sista tesà àG a àpositifà tellesà ueà
M‘Sáà etàE.à fae alisà sista tà à laà a o i eà VE‘ à a e à desàMICà deà l o d eà duà
i o olai eà , à Mà<àMICà<à à M .àBie à ueà lesàtestsàaie tà t à alis sàsu àu à

la geàpa elàdeà a t ie,à‘u C à aàpasà o t àd effetà o t eàlesà a t iesà àG a à
gatifàa e àdesàMICàsup ieu esà à àµM.àE fi ,àe ept àpou àlaàsou heàM‘Sá,àlesà

aleu sàdeàMICàetàdeàMBCàso tàide ti ues,à eà uiàsugg eà ueàl effetàdeà‘u C àsu à
lesà a t iesà àG a àpositifàtest esàestà a t i ideà Chiu e toàetàal.,à .à

à

à

Ta leauà . à:àSpe t eàd a ti it àdeà‘u C à o t eàu eàs le tio àdeà a t iesà àG a à
positif.àLesàsou hesà àG a à gatifà uiàp se te tàu eàMICàsup ieu eà à àµMà
so tà:àSal o ella e te i aàCIPà . ,àE.à oliàáTCCà ,àE.à oliàM‘ àDSM)à ,àP.à
ae ugi osaàáTCCà ,àP.àae ugi osaà sista tàauàfluo o ui olo eàCIPà ,àA.à

au a iiàCIPPà ,àA.à au a iià ulti- sista tàCIPà ,àK.àp eu o iaeàM‘ à
DSM)à à Chiu e toàetàal.,à .à

à Poss de àu eàa ti it àa ti i o ie eài t essa teà estàpasàu eàp op i t à
suffisa teà pou à i itie à leà d eloppe e tà d u eà ol uleà th apeuti ue,à ilà està

essai eà ueà etteà de i eà eà p se teà pasà deà to i it à pou à l h teà età u elleà
i duiseàpasàdeà sista eà apide e t.àLaà toto i it àdeà‘u C àaà t à alu eàsu à

deu àlig esà ellulai esài testi alesà Ca o àetàT àetàu eàlig eà ellulai eàgast i ueà
N .àáp sàt aite e tàpa à‘u C ,à leà ta olis eà ellulai eàaà t à alu àpa àu à
testà à laà zasu i eà á oopku a -Dukieà età al.,à .à áà desà o e t atio sà
sup ieu esà à à µM,à ‘u C à affe teà pasà laà ia ilit à ellulai e.à Lesà a ti it sà

ta oli uesàdesàlig esàCa o ,àN àetàT àso tà espe ti e e tàdeà ,à àetà à%,à
pa à appo tà àl a ti it àdesà ellulesà o àt ait esà Figu eà . àa .àE à o pl e t,àda sà
laà eàga eàdeà o e t atio ,à‘u C à eàp se teàpasàdeàpou oi àh ol ti ueà
su àu eà lig eà th o tai eàhu ai eà Figu eà . àb .àE fi ,à ilàaà t à o t à u e à
t aita tàu eàsou heàdeàC.àpe f i ge sàpa à‘u C àdu a tàplusàdeàt e teàjou s,à elle- ià
eàd eloppaitàpasàdeà sista eàsig ifi ati eà o t ai e e tàauà t o idazoleà uià
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e t ai eà apide e tàl e ge eàd u eà sista eàa e àu eàaug e tatio àdeàlaàMICà
deàplusàdeà e tàfoisà Figu eà . àc à Chiu e toàetàal.,à .à

à

à

à

à

à

à

à

à

à

Figu eà . à:à aà I u atio à desà lig esà ellulai esà Ca o ,à T à età N à a e à ‘u C .à
L ajoutà deà zasu i eà età saà o e sio à e à sofu i eà pe età deà sui eà l a ti it à

ta oli ue,ài di at i eàdeà ia ilit à ellulai e.àbàSui iàdeà l a ti it àh ol ti ueàdeà
‘u C àsu àdesà th o tesàhu ai s.àLeà o t leàpositifàetàleà a i u àdeàl seào tà
t àd te i sàpa àl i u atio àdesà th o tesàa e àduà o u eàdeà t i o iu à
CTáB .àcàTestàd i du tio àdeà sista e,àap sàt e teàjou sàd i u atio àa e à‘u C à
ouàduà t o idazoleà Chiu e toàetàal.,à .à

.  A ti it  iologi ue des sa tipeptides 

à Da sà etteàpa tieà ousàallo sàa o de à lesàp op i t sàa ti i o ie esà desà
sa tipeptides,àa e àe àpa ti ulie àlaàsu tilosi àá,àlaàthu i i àHàetàlaàthu i i àCD.àà

Da sàleà asàdeàlaàsu tilosi àá,àu eàa ti it à atu elleàa tiàL.à o o toge esàaà
t à o t eàpou àlaàsu tilosi àá.àE à ,àu eà tudeàduàspe t eàd a ti it àdeà etteà
a t io i eàaà isàe à ide eàdiff e tesàp op i t sà Shel u eàetàal.,à .àToutà

d a o dà laà su tilosi à áà està pa ti uli e e tà effi a eà o t eà E.à fae alisà OGX- ,à L.à
o o toge esàáTCCà ,àP.àgi gi alisàáTCCà ,àS.àp oge esàáTCCà àetà

Shigella so eiàáTCCà .àCeàg oupeà o po teàdesà a t iesà àG a àpositifàetà à
G a à gatifàai sià ueàdesà a t iesàa o iesàetàa a o iesà Ta leauà . .àL a ti it à
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deà laà su tilosi à áà aà e suiteà t à alu eà su à desà sou hesà deà P.à gi gi alisà età K.à
p eu o iaeàe apsul es.àLaàp se eàdeàlaà apsuleàpol sa ha idi ueàe t ai eàu eà
pe teà d a ti it à deà laà su tilosi à á.à Laà fo atio à deà apsulesà està u à o e à deà
i ule eàpou àdeà o eusesà a t ies,à eà uiàli iteàleàpote tielàth apeuti ueàdeà
laà su tilosi à áà Shel u eà età al.,à .à D aut eà pa tà pou à d te i e à l effetà desà
p ot asesàp oduitesàpa à e tai esàsou hesàsu àlaàsu tilosi àá,àdesàtestsàd a ti it sào tà
t à e sàsu àdesà uta tsàdeàP.àgi gi alisà e p i a tàpasàlesàp ot asesàsp ifi uesà

desà l si esà età desà a gi i es.à L h poth seà ta tà ueà esà p ot asesà peu e tà t eà
i pli u esà da sà laà d g adatio à deà laà su tilosi à áà età do à da sà l appa itio à deà
sista e.à Lesà sultatsà o te usà eà o t e tà pasà deà aleu sà deà MICà

sig ifi ati e e tàdiff e tesàpou àlaàsu tilosi àáàpa à appo tàau àsou hesà esà eà
uiài di ueà ueà etteà a t io i eàestà sista teàau àp ot ases.à

à

Ta leauà . à:àMICàdeàlaàsu tilosi àáà o t eàu eàs le tio àdeà a t ies.àSDà:àD iatio à
sta da d,àNDà:àNo àd te i e,à*à:àsou hesàe apsul es,à**à:àsou hesà ut esàpou à
lesàp ot asesà Shel u eàetàal.,à .à
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U eà tudeàdeà utage seàdi ig eàdeàlaàsu tilosi àáàaà o t à ueàl a ti it à
a ti i o ie eàpou aità t eàalt eàpa àdesà utatio sàpo tuelles.àPa àe e pleàlaà
utatio à deà laà th o i eà e à positio à si à pa à u eà isoleu i eà aug e teà l effetà

a ti i o ie à deà laà su tilosi à á.à Cepe da t,à eà uta tà p se teà u eà a ti it à
h ol ti ueà i po ta teà o à p se teà a e à laà su tilosi à áà sau age.à Leà si pleà
ha ge e tà d u à a ideà a i à h d ophileà pa à u à a ideà a i à h d opho e,à eà
odifieà pasà laà ha geà positi eà glo aleà duà peptideà aisà u i ue e tà so à

h d opho i it ,àaug e ta tàai siàso àaffi it àpou àlesà th o tesàhu ai sà Hua gà
etàal.,à .à

U eà aut eà tudeà o t eà ueà laà su tilosi à áà poss deà u à effetà spe i ide.à
Cetteàp op i t àasso i eà àl a ti it àa ti a t ie eàestàe t e e tài t essa teà
a àe àplusàdeàp e i àu eàg ossesseà o à oulue,à elaàpe ett aitàdeàlutte à o t eà
laàp opagatio àdesài fe tio sàse uelle e tàt a s issi les.àCepe da tàlaàsu tilosi à
á,à o t ai e e tà à laà la ti i à ,à aàpasàd effetàsu à laà o ilit àduàspe e,àu eà
p op i t à p i o dialeà pou à so à utilisatio à e à ta tà ueà o t a eptifà Silki à età al.,à

.à

Laàthu i i àH,à o eàlaàsu tilosi àá,àposs deàu àspe t eàd i hi itio àla geà
aisàu i ue e tà o t eàdesà a t iesà àG a àpositifà Ta leauà . .àCeàsa tipeptideà

aà aussià t à utilis à o t eà eufà i usà diff e tsà età di à sou hesà fo gi uesà aisà aà
o t àau u eàa ti it ,à ie à u ilàaità t ào se àu àeffetàa e à e tai esàsou hesàdeà

Ba illus.àPa àe e pleàlaàsou heàB.àthu i gie sisàSF ,àp odu t i eàdeàlaàthu i i àH,à
p oduità u à aut eà o pos à Y gOà uià està u eà p ot i eà a tifo gi ueà Wa gà età al.,à

.àà



Chapit eà à–àá ti it àa ti a t ie eàdeà‘u C àà
à à

à

à
à

Ta leauà . à:àMICàdeàlaàthu i i àHà o t eàlesà a t iesàs le tio esà Wa gàetàal.,à
.à

U eà tudeà deà l effi a it à deà laà thu i i à CDà o t eà di - eufà sou hesà deà C.à
diffi ileàaà t à alis e.àCetteà tudeà o pa eàl a ti it àdeà eàsa tipeptideàa e àd aut esà
age tsà a ti a t ie sà:à leà t o idazole,à laà a o i e,à laà a opla i à età
l a taga di eà u àla thipeptide .àLaàthu i i àCDàposs deàlaàMICàlaàplusà asseàpou àsi à
deà esàsou hes,àdo tàdeu àsou hesàe t e e tà i ule tes,àCDà à‘ à à M à
età‘ à à à M .àLaàMICà o e eà o t eà esàsou hesàestàdeà à M.àU à
aut eàpoi tài t essa tàestà ueàl a ti it àdeàlaàthu i i àCDàestàaug e t eà ua dàelleà
estàasso i eàa e àlaà a opla i àouàlaà a o i e.àCe ià o fi eàl i po ta eàdeà
o i e àlesàpeptidesàa ti i o ie sàetàlesàa ti ioti uesàdispo i lesàsu àleà a h à
afi àdeàt ou e àdeà ou eau àt aite e ts,àe àpa ti ulie à o t eàlesàsou hesàd la esà
p io itai esà Mathu àetàal.,à .àDa sà eàse s,àu eà tudeàsu àlaàthu i i àCDàetà i à
a ti ioti uesàaà t à alis eàpou à alue àleàpote tielàdeà esàage tsàa ti a t ie sàsu à
l i hi itio à deà iofil à p oduità pa à diff e tesà sou hesà deà C.à diffi ile.à Leà sultatà
p i ipalà està ueà ha ueà sou heà deà C.à diffi ileà p oduità u à iofil à diff e tà etàà
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p se teà pa à o s ue tà u eà se si ilit à diff e teà au à a ti ioti ues.à Cepe da t,à
l asso iatio à deà laà thu i i à CDà a e à laà ifa pi i eà o duità à u eà du tio à plusà
i po ta teàduà iofil àp oduitàpa àC.àdiffi ileà‘ à ueàlo s ueà lesàdeu à ol ulesà
so tàtest esàs pa e t.àCeà sultatàsoulig eàu eàfoisàdeàplusà ueà l asso iatio àdeà
plusieu sà ol ulesà està u eà st at gieà pote tielle e tà i t essa teà pou à lutte à
o t eàlesàsou hesàdeàC.àdiffi ile p odu t i esàdeà iofil sà Mathu àetàal.,à .à

.  Etude du ode d’a tio  de Ru C  

à Da sà etteàpa tie,à ousàp se te o sàlesà sultatsàp li i ai esà o e a tà
leà odeàd a tio àdeà‘u C àsu àC.àpe f i ge s.àE àeffet,àlesàt a au àd lu idatio àdeà
eà a is eàetàl ide tifi atio àdeàlaà i leà ol ulai eàdeà‘u C àso tàtoujou sàe à
ou s.à Laà litt atu eà i di ueà ueà lesà peptidesà a ti i o ie sà p se te tà
ajo itai e e tàu à a is eàl ti ueàpa àfo atio àdeàpo es.àPa àe e ple,àda sàleà
asàdeàlaà isi e,àl i te a tio àa e àleàlipideàII,àu à o posa tàdeàlaàpa oià a t ie e,à
e t ai eà laà fo atio àdeàpo esà sta lesàda sà leà te ps,àa outissa tà àu eà fuiteàduà
o te uài t a ellulai eàetàdo à àlaà o tà ellulai e.àPou à o fi e à etteài te a tio ,à
desàtestsàsu àdesà e a esà eà o po ta tàpasàdeà lipideàIIào tà t à alis s,àilàe à
sulteàlaàfo atio àdeàpo esàdeàtailleài f ieu eàa e àu eàdu eàdeà ieàdeàseule e tà
uel uesà illise o desà Wiede a àetàal.,à .àLeà odeàd a tio àpa àfo atio à

deà po esà aà aussià t à d o t à pou à lesà peptidesà a ti i o ie sà li ues.à à Laà
lisatio àli iteàleà o eàdeà o fo atio sàpossi lesàpou àleàpeptideàe àfa o isa tà

u à tatàa phiphileàetàpa à o s ue tàu eài se tio àda sàlaà e a eà a t ie eà
età laà fo atio àdeàpo es.à Laà li a isatio àdeàpeptidesà li uesàe ge d eàu àplusà
g a dà o eà deà o fo atio sà possi lesà età do à u eà plusà fai leà a ti it à
a ti i o ie eà Ci a àetàal.,à .à

Leàpote tielàdeàpe a ilisatio àdeà‘u C àaà t à alu àe àutilisa tàl iodu eà
deàp opidiu à IP àsu àC.àpe f i ge sàt ait àpa à‘u C .àL IPàestàu àage tàfluo es e tà
ouge,ài te ala tàdeàl áDNà uià eàpeutàpasàt a e se àlaà e a e.àE àsolutio ,à età
age tàp se teàu à a i u àd a so ptio à à à àetàu à a i u àd e itatio à àà

à .àLo s u ilàestà o ple à àl áDN,àl IPàestà i gtà àt e teàfoisàplusàfluo es e t,à
a e à desà a i aà d a so ptio à età d issio à d pla sà à à à età à ,à
espe ti e e t.àLesà o t lesàutilis sàlo sàdeà etteàe p ie eàso tàleàCTáB,àutilis à
e àta tà ueàd te ge t,àetàlaà isi e,àe àta tà ueàpeptideàa ti i o ie ài duisa tàlaà
fo atio àdeàpo es.àLesà sultatsào te usài di ue tà u u eài u atio àdeà àhàa e à
‘u C ,à e t a eà pasà d i o po atio à d IP.à Da sà lesà esà o ditio s,à leà
t aite e tà àlaà isi eà o duità à à%àdeàl i o po atio à a i aleàd IPàd te i eà
a e à leàCTáBà Figu eà . àa .àCesàdo esào tà t à o fi esàe àutilisa tàu àaut eà
age tà i te ala t,à leàS to ®,àa e àu àsui iàpa à i os opieà à fluo es e e.àLo sàdeà
etteà e p ie e,à ap sà à i à deà t aite e t,à ‘u C à eà o t eà au u eà
pe a ilisatio à deà laà e a eà alo sà ueà laà isi eà e t ai eà l i o po atio à
d e i o à à%àdeàl age tài te ala tà Figu eàà . àb à Chiu e toàetàal.,à .àà

à
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Figu eà . à:àEtudeàdeàlaàpe a ilisatio àdeàC.àpe f i ge s a e à‘u C .àaàMesu eà
d i o po atio à d IPà ap sà t aite e tà pa à ‘u C à età laà isi e.à Leà a i u à
d i o po atio àaà t àd te i àa e àleàCTáBàbàSui iàpa à i os opieà àfluo es e eà
deàl i o po atio àdeàS to ®àap sàt aite e tàpa à‘u C àetàlaà isi eà Chiu e toàetà
al.,à .à

à Co t ai e e tà à laà isi e,à ‘u C à eà s i s eà pasà da sà laà e a eà
a t ie eàpou ài dui eàlaàfo atio àdeàpo es.àCe iàaà t à o fi àpa àl tudeàdeà

l i te a tio àdeà‘u C àsu àu eà o o ou heàlipidi ueà o pos eàd e t aitàlipidi ueà
deàC.àpe f i ge sàetà e o stitu eà àl i te fa eàai -eau.àL a tio àdeà‘u C àsu à etteà
su fa eà eà o t eà au u à ha ge e tà deà p essio à deà su fa eà o t ai e e tà à laà
isi eàetàduàCTáBà Chiu e toàetàal.,à .àDeà eàfait,à‘u C àaàt sàp o a le e tà

u à a is eà d a tio à diff e tà deà eluià desà a t io i esà a ti esà o t eà lesà
a t iesà àG a àpositifàetàpou aitàa oi àu eà i leà i t a ellulai eà o duisa tà à laà
o tàdeàlaà a t ie.àG ale e tàlesà a t io i esàa a tàu eà i leài t a ellulai eà

so tàplusàsp ifi uesàdesà a t iesà àG a à gatifàetàp se te tàu àspe t eàd a tio à
duit.à Desà ‘iPPsà deà laà fa illeà desà thiopeptidesà o tà o t à u eà i hi itio à deà laà

t adu tio .àPa àe e pleàlaà o athia i àI,àp oduitàpa àA olatopsisàsp.àMJ - F ,à
aàpou à i leàlaàsous-u it à i oso aleà Sà Bagle àetàal.,à .àà

à áfi à deà d te i e à leà odeà d a tio à deà ‘u C ,à laà thodeà Ba te ial 
C tologi al P ofili g aà t à adapt eà à desà o ditio sà a a o iesà No ejuieà età al.,à

.àCetteà thodeà o sisteà à o pa e àleàph ot peàd u eà a t ieàt ait eàpa à
u àa ti ioti ueàauà a is eà i o u,à i ià‘u C ,àauàph ot peào te uàa e àu à



Chapit eà à–àá ti it àa ti a t ie eàdeà‘u C à
à
à

à
à

a ti ioti ueàdo tà laà i leà ol ulai eàestà o ue.à Lesà e a esàetà l áDNàdeàC.à
pe f i ge sào tà t à espe ti e e tà a u sàauàFM - FXàetàauàDáPIàa a tàa al seà
pa à i os opieà o fo ale.àLeàt aite e tàdeàC.àpe f i ge sàpa à‘u C àa outità àu à
l ge àallo ge e tàdeàlaà a t ieàetà àu eà odifi atio àdeàl tatàdeà o de satio àdeà
l áDN.àáu u eàsi ila it à o phologi ueà aà t ào se eàa e àdesà a t iesàt ait esà
pa à desà i hi iteu sà deà laà s th seà deà laà e a e,à deà laà t adu tio ,à ouà desà
ol ulesà p o o ua tà laà pe teà duà pote tielà e a ai e.à Cepe da tà lo s ueà C.à

pe f i ge s estàt ait àa e àduà t o idazole,àu à i hi iteu àdeà laàs th seàd a ideà
u l i ues,ào à et ou eàu à o phot peàsi ilai eà à eluiàduàt aite e tàpa à‘u C à
Figu eà . .à á tuelle e t,à laà i leà ol ulai eà duà t o idazoleà està pasà
lai e e tà ide tifi e.à Cepe da t,à desà tudesà sugg e tà u ilà i te agità pasà
di e te e tàa e àlaàs th seàdeàl áDNàouàsesàs st esàdeà pa atio ,à aisàpe tu eà
l uili eà do à ellulai eàa outissa tà àl i hi itio àdeàlaà i o u l otideà du taseà
etàdo à lo ua tàlaàs th seàdeàdNTPà Di gsdagàa dàHu te ,à .ààáà eàstade,à ousà
pou o sàp opose à ueà‘u C ài hi eàlaàs th seàd a ideà u l i ueàd u eà a i eà
o pa a leà à elleàduà t o idazoleà Chiu e toàetàal.,à .à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
à
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Figu eà . à:àBa te ialàC tologi alàP ofili gà o t eàC.àpe f i ge s.àaàI age ieà o fo aleà
deà C.à pe f i ge sà t ait à ouà o à au à a ti ioti ues.à E helleà deà tailleà =à à µ .à bà
Des iptio àdesàph ot pesào se sàe àaà:àCà=à o de s ,àUà=à o à o de s ,àYà=àoui,à
Nà=à o à Chiu e toàetàal.,à .à

à
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. .  E e ples de odes d’a tio  pou  les sa tipeptides 

à Laàsu tilosi àáàestàu àsa tipeptideà li ueàp se ta tàt oisàpo tsàthio the .à
Co eà e tio àp de e t,àlaà lisatio à o f eà à eàpeptideàu eàst u tu eà
o t ai teàesse tielleà àso àa ti it .àLaàsu tilosi àáà eàp se ta tà u u eàl si eàetà
t oisà sidusàa ides,àelleàposs deà àpHàph siologi ueàu eà ha geà etteàdeà- à eà uià
fa o iseàu eài te a tio àa e àlesà e a esà a t ie esàa io i ues.àDeàplus,àso à
a a t eà a phiphileà pe età u eà i te a tio à a e à laà pa tieà h d opho eà desà
phospholipides.à Laà su tilosi à áà p se teà do à desà p op i t sà sugg a tà u eà
i te a tio àa e àlesàphospholipidesà e a ai esà a t ie s.àU eà tudeà e eàe à

àaàd o t à ueàlaàsu tilosi àáàestà apa leàd i te agi àa e àlaà i ou heàlipidi ueà
età ueà etteài te a tio àestà odul eàpa àlaà o positio àlipidi ueàdeàlaà e a e.à
L i se tio àda sàlaà e a eàdeàlaàsu tilosi àá,àetàu eàpe tu atio àdeàlaà i ou heà
lipidi ueàe t ai a tàu eàpe a ilisatio àdeàlaà e a e,ào tà t à iseàe à ide eà
lo s ueà laà o e t atio à deà eà peptideà aug e teà à foisà laà MIC .à áà etteà
o e t atio ,àleàpeptideàp se teàu à tatà ulti i ue.àáà eàjou ,àl i te a tio àdeà
laà su tilosi à áà a e à desà o posa tsà p ot i uesà epteu s,à t a spo teu s à deà laà
e a eà a t ie e,à pote tielle e tà à l o igi eà deà so à a ti it ,à aà pasà t à
tudi eà The a asuàetàal.,à .à

à Laàthu i i àCDàe t ai eàu eàd pola isatio àdeàlaà e a eà o duisa tà àu eà
di i utio àdeàlaàtailleà ellulai eàetàdeàlaàg a ula it ,àdesàph o esàide ti uesà à
eu àdeàlaà isi eàetàdeàlaàla ti i à .àL tudeàduà odeàd a tio àdeàlaàthu i i àCDà
su àu eàsou heàdeàBa illus fi usà etàe à ide eàu eàa tio ài di iduelleàdesàdeu à
o posa tesà T -αà età T -β.à E à effet,à u eà d pola isatio à deà laà e a eà aà t à
o se eàpou àlesàdeu àpeptides,àsugg a tàfo te e tà u ilsàagisse tàe às e gie.àCeà
ph o eàdeàs e gieàe t eàdeu à o posa tsàaàaussià t ào se àpou àlaàla ti i à

.ààLesàdeu àpeptidesà T -αàetàT -β à ta tàt sàh d opho es,àilsàpou aie t,à à
l i sta àdeà laàsu tilosi àá,ài te agi àa e à laà e a eà a t ie eàd sta ilisa tàsaà
st u tu eàglo ale.àIlàaà t àp opos à ueàl a ti it àl ti ueàdeàlaàthu i i àCDàsoitàdueà à
l i se tio àdeà eàsa tipeptideàda sàlaà e a eà a t ie e,àe t ai a tàlaàfo atio à
deàpo esàetàu àflu àd io sà àt a e sàlaà e a e,àa outissa tà àlaàd pola isatio àdeà
laà e a eàetà àlaà o tà ellulai e.à Mathu àetàal.,à .à

à Pou àte i e à etteàpa tie,à leàde ie àsa tipeptideàdo tà leà odeàd a tio àaà
t à tudi à està laà thu i i à H.à U eà tudeà e à utilisa tà desà age tsà i te ala tsà

fluo es e tsàaà t à e eàafi àdeàd te i e àsiàlaàthu i i àHài duisaitàlaàfo atio à
deàpo es.àU à la geàdeàSYTOà à age tàfluo es e tà e t àetàd IPàaà t àajout à àdesà
a t iesà t ait esà pa à laà thu i i à H.à E suiteà leà appo tà e t/ ougeà duà sig alà deà

fluo es e eàaà t à esu ,àlaàdi i utio àdeà eàde ie à i di ua tà l alt atio àdeàlaà
e a eà a t ie eà u eà e t àd IP .àáàhauteà o e t atio à àfoisàlaàMIC ,à eà
atioà està pasà odifi à ap sà t aite e tà à laà thu i i à Hà alo sà ueà l o à aà u eà
di i utio à deà laà ia ilit à ellulai eà deà , à %,à d o t a tà ueà laà thu i i à Hà
e t ai eà pasà laà fo atio à deà po esà Figu eà . .à áà tit eà d e e ple,à laà isi eà
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e ge d eà u eà alt atio à deà laà e a eà ellulai eà uià està o o ita teà à laà
di i utio à deà laà ia ilit à ellulai eà Figu eà . à Wa gà età al.,à .à áà eà jou à leà

a is eà p i ai eà deà laà thu i i à Hà aà pasà t à o pl te e tà lu id ,à aisà à
l i sta àdesà sultatsà ueà ousàa o sào te uàa e à‘u C ,àlaàthu i i àHà eàd sta iliseà
pasàlaà e a eà ellulai e.à

à

Figu eà . à:à Etudeà deà laà pe a ilisatio à deàBa illusà e eus pa à laà thu i i à H.à a 
Mesu eàduà appo tàdeàlaàfluo es e eà e t/ ougeàap sàt aite e tà àlaàthu i i àHà
età àlaà isi e.àbàSui iàdeàlaà ia ilit à ellulai eàlo sàduàt aite e tà àlaàthu i i àHàetà à
laà isi e.àLeàt aite e tà à , à%àNaClàestàleà o t leà Wa gàetàal.,à .àà

.  Co lusio s su  l’ tude de l’a ti it  iologi ue de Ru C  

Nousàa o sà uà ueà‘u C àposs deàu eàa ti it àa ti i o ie eài t essa teà
età ueà eà peptideà eà p se teà pasà d effetà toto i ueà su à lesà lig esà eu a otesà
Ca o ,àT àetàN .àLaà o p he sio àduà odeàd a tio àdeà‘u C àestàu eà tapeà
esse tielleàda sà l tudeàdeà l a ti it à à iologi ue.àNousàa o sà isàe à ide eà ueà
‘u C à i duitàpasàlaàfo atio àdeàpo es,à ueàso àeffetàsu àC.àpe f i ge sàe t ai eà
u àph ot peàsi ilai eà à eluiào se àa e àleà t o idazoleàetà ousàp oposo sà ueà
‘u C à oduleà laà s th seàdesàa idesà u l i ues.àCepe da tà ilà està i po ta tàdeà
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appele à ueà l u à desà atoutsà desà peptidesà a ti i o ie sà està u ilsà pe tu e tà
plusieu sà oiesà ta oli ues,à u eà p op i t à uià li iteà leà d eloppe e tà deà
sista e.àà

àLesà t a au à e à ou sà o e e tà ota e tà l tudeà desà aut esà a ti it sà
iologi uesà pote tiellesà deà ‘u C à tellesà ueà l effetà a ti-i fla atoi e,àà

a titu o al,àa tifo gi ue,àa ti- iofil àouàa ti i al.àU àaut eà oletàdesàt a au à iseà à
ide tifie àlaà les à i le s à ol ulai esàdeà‘u C àafi àd lu ide àplusàp is e tàso à
odeàd a tio .
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Co lusio  g ale et pe spe ti es 

Laà sista eà au à ol ulesà a ti a t ie esà està u à ph o eà atu elà
pe etta tà au à a t iesà deà seà d eloppe à da sà u à os st eà do .à
L aug e tatio à deà laà f ue eà d appa itio à desà a t iesà sista tesà està
di e te e tàli eà àl a ti it àhu ai e,àa e àe àpa ti ulie àu eà au aiseàutilisatio àdesà
ol ulesàa tuelles.àLaà sista eàau àa ti ioti uesàestàaujou d huià l u eàdesàplusà

g a esà e a esà pou à laà sa t à hu ai e.à áfi à deà o t e à etteà e a e,à ilà està
essai eàdeà o ilise àdesà o e sàhu ai sàetàfi a ie sàpou àleàd eloppe e tà

deà ou eau àt aite e tsàa ti a t ie s.àCepe da t,àlaà po seàappo t eà eà eposeà
pasàu i ue e tàsu àlaà o u aut às ie tifi ue,àu eàp iseàdeà o s ie eàauà i eauà
o dialàdoitàa oi àlieuàsu àl utilisatio àdesàa ti ioti ues.àSeuleàlaà o i aiso àdeà esà

deu àfa teu sàpou aitàli ite àleàd eloppe e tàetàlaàp opagatio àdeà sista e.à
à
áfi àdeà po d eà à eà halle geà i po ta t,à ousàa o sà o u à desàpistesà

pote tiellesàa e àlesà a i s,àlaàphagoth apieàouàlesàpeptidesàa ti i o ie s.àCesà
de ie sà p se te tà desà a a t isti uesà i t essa tes,à tellesà ueà leà spe t eà
d a ti it àa ti i o ie e,àlaà apa it à ài hi e àdesà iofil sàouàe o eàleàfai leàtau à
d appa itio à desà sista es.à Cesà a a t isti uesà e à fo tà desà a didatsà s ieu à à
l utilisatio à e à ta tà u age tsà a ti i o ie s.à Out eà etteà p op i t ,à e tai sà
peptidesà p se te tà d aut esà a ti it sà iologi ues.à Pa à e e ple,à laà su tilosi à áà
poss deàu àeffetàspe i ide.àO àpeutà gale e tà ite àlaàdu a i ,à uiàaà t à alu eà
o t eàlaà u o isidoseàetàlaààla thopepti àà uiàp se teàu àeffetàa tiàallod ieà
Jo esà a dà Hel ,à ;à Mei dlà età al.,à .à à Co e a tà laà fa illeà desà
a o a ti es,à e tai esàd e t eàellesàposs de tàu àeffetàa ti-tu o al,àa ti i alàouà

a ti-p ot aseà e à plusà deà l a ti it à a ti a t ie eà Do iaà a dà S h idt,à ;à
Housse àa dà Jaspa s,à .à Leà thiost epto àá,à u à thiopeptide,à p se teàu àeffetà
a ti ala iaà e à pe tu a tà laà ios th seà desà p ot i esà i pli u esà da sà
l api oplaste,à o ga iteà italà duà pa asiteàPlas odiu  fal ipa u  M Co ke à età al.,à

;à S hoofà età al.,à .à Leà eà thiopeptideà aà o t à u eà i du tio à deà
l apoptoseàsu àdesà ellulesà a eusesà Bhatàetàal.,à .àDa sàleà asàdesàpeptidesà
lassosào àpeutà e tio e àlaàsia i àIàetàlaàsia i àIIà uiàposs de tàu àeffetàa tià
VIHà Li àetàal.,à ;àYa oàetàal.,à .à

à
Leà utà desà t a au à p se t sà da sà eà oi e,à taità deà p odui e,à deà

a a t ise à età d alue à iologi ue e tà lesà a t io i esà ‘u C,à desà peptidesà
a ti i o ie sà p oduitsà pa à R.à g a us E à u eà a t ieà duà i o ioteà i testi alà
hu ai .à Desà t a au à a t ieu s,à alis sà pa à osà olla o ateu s,à o tà ide tifi à leà
gulo à espo sa leàdeàlaà ios th seàdesà a t io i esà‘u Càetà isàe à ide eà

lesàg esà oda tàpou àlesàp - a t io i esà‘u C - àetàlesàdeu àe z esà‘u M -
.àLaàp se eàdeà esàe z es,àappa te a tà àlaàfa illeà adi al-SáM,àetàlesàp e i esà

a al sesà pa à spe t o t ieà deà asseà desà peptidesà p oduitsà pa à R.à g a usà E ,à
sugg aie tà fo te e tà ueà lesà a t io i eà‘u Cà taie tàdesà sa tipeptides.àPou à
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o fi e à etteà h poth seà ousà a o sà d elopp àu à s st eà d e p essio à età deà
atu atio àh t ologueàdesàpeptidesà‘u Càsa sàutilise àR.àg a usàE ,àu eà a t ieà

a a o ieàst i te.à
à
Nousàa o sàfo alis à ot eà tudeàsu àl e z eà‘u M àetàleàpeptideà‘u C .à

E à utilisa tà laà spe t ophoto t ieàUV-Visi leà età lesà spe t os opiesàMöss aue à età
‘PE,à ousàa o sà lai e e tà o t à ueàl e z eà‘u M àestàu eàe z eà adi al-
SáMàposs da tà à e t esà[ Fe- S].à àdeà esà e t esàso tàt sàp o a le e tàsitu sà
da sàleàdo ai eàSPáSMàdeàl e z e.àáàl e eptio àdeàSkfBà uiàp se teàu àdo ai eà
T it h,à laà ios th seà desà sa tipeptidesà d itsà da sà laà litt atu eà i pli ueà desà
e z esà adi al-SáMàp se ta tàu àdo ai eàSPáSM.àLeà a is eàdeàfo atio à
desàpo tsàthio the àpa à esàe z esàetàlaàpossi leài te a tio àdesàpeptidesàa e àlesà
e t esà additio elsà desà e z esà adi al-SáMà este tà desà poi tsà i po ta tsà à
lu ide .àPou àappo te àdesà l e tsàdeà po seà à esà uestio sà ousàa o sà isàe à

pla eàu eà olla o atio àa e àleàg oupeàdeàMa àFo te a eàauàColl geàdeàF a eà à
Pa isàda sàleà utàdeà soud eàlaàst u tu eàdeà‘u M àe àp se eàdeàso àsu st atà
pa à istallog aphieàdesà a o sàX.àCesàt a au à o i sàau à tudesàpa àspe t os opieà
‘PEàdeàdiff e tsà uta tsàdesà e t esà[ Fe- S]àadditio elsàdeà‘u M àe àp se eà
deà ‘u C à ise tà à d o t e à l i te a tio à duà peptideà a e à lesà e t esà [ Fe- S]à
additio elsàduàdo ai eàSPáSM.à

à
L e p essio àetàlaà atu atio àh t ologuesàdeà ‘u C à hezàE.à oliàg eà

u eàpopulatio àho og eàdeàpeptideà atu .àSaà a a t isatio àpa àspe t o t ieà
deà asseà o t eà lai e e tà ueà ‘u C à està u à sa tipeptideà età u ilà adopteà t sà
p o a le e tàu eàst u tu eào igi aleàe àdou leà pi gle.àLesàt a au àe à ou s,àsu àleà
oletà st u tu al,à o e e tà l tudeà pa à ‘MNà d u à peptideà ‘u C à dou le e tà
a u à C,à N.à Out eà laà st u tu eà glo aleà duà peptideà atu ,à etteà tudeà

pe ett aàdeàd te i e àlaàst o hi ieàdesà àpo tsàthio the .àNousàa o sà uà ueà
leà gulo à u Cà o tie tàauàtotalà àg esà oda tàpou àdesàp u seu sàpeptidi uesà
uiào tàe t eà àetà à%àd ho ologieàdeàs ue e ààetà àg esà oda tàpou àdeu à

e z esà deà atu atio à uià o tà à %à d ho ologie .à Nousà a o sà e t ep isà
l e p essio àetàlaà atu atio àh t ologuesàdeàl e se leàdesàpeptidesàa e à ha u eà
desà à e z esà adi al-SáM.à Leà utà deà esà t a au à età deà sa oi à s ilà e isteà desà
sp ifi it sà e z e/su st atà aisà gale e tà deà d fi i à età deà o pa e à laà
o figu atio à deà ha ueà a o eà αà i pli u à da sà u à po tà thio the à pou à lesà à
peptidesà‘u C.à

à
áuà ou sàdeà osàt a au à ousàa o sàe t ep isàl tudeàdeàl a ti it à iologi ueà

deà‘u C àe à olla o atio àa e àleàg oupeàdeàJosetteàPe ie à àl ISM à àMa seille.àLeà
p e ie à sultatàestà ueà ‘u C à eàp se teàpasàd a ti it à o t eàC. pe f i ge sà
lo s ueà laà s ue eà leade à està pasà totale e tà li eà à laà t psi e.à Deà faço à
i t essa te,à laàp ot aseà‘u P ,à do tà leàg eàestà p se tàda sà leà gulo à u C,à
dig eà pa tielle e tà laà s ue eà leade .à Celle- ià g eà u eà fo eà deà ‘u C ,à
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p se ta tà lesà i à a idesà a i sà FEGSKà à l e t it àN-te i ale,à uià està pasà
a ti e.àCesàdo esàajout esàauàfaità ueà‘u P à eàp se teàpasàdeàpeptideàsig al,à
ousàpe ette tàdeàp opose àu às h aàdeà atu atio ài  i oàdeà‘u C .àDa sàu à

p e ie àte psàleàpeptideàp u seu àestà odifi àpa à‘u M ,àsui iàduà li ageàpa tielà
duà peptideà leade à pa à ‘u P à da sà leà toplas eà a t ie .à Leà li ageà desà i à
de ie sàa idesàa i s,àseàfaitàt sàp o a le e tà àl e t ieu àdeàlaà a t ieàpa àlaà
t psi e,à eà uià pe età alo sà deà li e à laà a t io i eà a ti eà da sà laà lu i eà
i testi aleà Figu eà . à Chiu e toàetàal.,à .àCo e a tàlesà‘iPPs,àlaàlitt atu eà
i di ueà ueà etteà tapeà d a ti atio à pa à deu à p ot asesà està et ou eà pou à desà
la thi ioti uesà deà lasseà IIà età IIIà e.à g.à tol si ,à pla ta i i à W,à halodu a i ,à
li he i idi ,à a ol si àetàfla ipepti Begle àetàal.,à ;àBoothàetàal.,à ;àChe àetà
al.,à ;àHoloàetàal.,à ;àLoha sàetàal.,à ;àM Cle e àetàal.,à ;àVölle àetàal.,à

.àCepe da t,àda sà leà asàdesà la thipeptides,à lesàe z esà i pli u esàda sà leà
li ageà s ue tielà duà peptideà leade à so tà e p i esà pa à l o ga is eà p odu teu .à
Da sà leà asà deà ‘u C ,à leà li ageà i t a ellulai eà pa à ‘u P à sui ià deà laà oupu eà
e t a ellulai eà àlaàt psi e,àestàu àpa faitàe e pleàdeà utualis eàe t eàu às ioteà
età so à h te,à olla o a tà pou à g e à u eà ol uleà a ti a t ie e,à o eà
st at gieàdeàp ote tio à fi ueàau àdeu ào ga is es.à

à

à

à
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Figu eà . à:à P o essusà deà atu atio à età d a ti atio à p opos à deà ‘u C à da sà
l i testi àhu ai .àáp sàlaàt a s iptio àetàlaàt adu tio àduàp u seu ,à elui- iàestà
odifi à pa à ‘u M à a outissa tà auà peptideà atu à o à a tif.à ‘u P à i duità u à
li ageàpa tielàdeà laàs ue eà leade àdeà ‘u C .àCeàpeptideàestàe suiteàe po t à
da sàlaàlu i eài testi aleàpa à‘u T àoùàilàse aà li àpa àlaàt psi eàpa ati ue,à
o duisa tà à‘u C à iologi ue e tàa tifà Chiu e toàetàal.,à .à
à
à Nousàa o sà uà ueà‘u C àp se teàu àeffetàa ti a t ie à o t eàu àla geà
pa elàdeà a t iesà àG a àpositif,àe àpa ti ulie à o t eàC.àdiffi ile,àu eàsou heà lass eà
p io itai eàpa àleàCDC.àáfi àdeà o fi e à eà sultatài t essa t,à ousàa o sàd a à
u eà olla o atio àa e àKat à Jea otàduàLa o atoi eàdeàBa t iologieà à Besa ço ,à
pou àl tudeàdeà l effi a it àdeà‘u C àsu àdesàsou hesà li i ues.àPa ià elles- iào à
peutà ite àC.àpe f i ge s,àC.àdiffi ile,àL.à o o toge esàetàM‘Sá.à
à

áfi à d la gi à l tudeà deà‘u C ,à ousà a o sà d ut à desà e p ie esà pou à
alue àso àeffi a it àsu àd aut esà i lesà iologi uesàtellesà ue,àlaàp olif atio àdeà

ellulesàtu o alesàouàlaàfo atio àdeà iofil sàpa àS.àau eusàetàP.àae ugi osa.àE fi ,à
ousà olla o o sàa e àleàg oupeàdeàJa uesàNi olià àl U i e sit àF d aleàduàMi asà

Ge aisàauàB silàafi àdeàd te i e àl effi a it àa ti i o ie eàdeà‘u C ài  i oàsu à
desà sou isà i fe t esà pa à C. pe f i ge sà aisà gale e tà pou à tudie à l i pa tà deà
‘u C àsu àleà i o ioteài testi alàdeàlaàsou is.à
à



Co lusio àg aleàetàpe spe ti esà
à à

à

à
à

Pa à ailleu s,à e à eà uià o e eà l tudeà duà odeà d a tio à deà ‘u C ,à osà
p e ie sà sultatsà sugg e tà ueà eà peptideà pe tu eà laà s th seà desà a idesà
u l i ues.à áfi à d ide tifie à la les à oie s à deà ios th seà affe t e s ,à ousà a o sà

p uàdeà sui eà laà s th seàd áDN,à d á‘N,àdeà p ot i esàetà duà peptidogl a eàe à
p se eàdeàp u seu sà adio a u sàap sàt aite e tàouà o àa e à‘u C àdeàC.à
pe f i ge s.à Cesà tudesà se o tà alis esà e à olla o atio à a e à Leo o aà Poljakà età
Mi helleàCodde ille,àduàLa o atoi eàdeàBiologieàMol ulai eàEu a oteà àToulouse.à
Da sàleà asàdeàlaà ios th seàduàpeptidogl a e,àdesàessaisàse o tà gale e tà alis sà
a e àu àp u seu àfluo es e t,à esàe p ie esàse o tàeffe tu esàe à olla o atio à
a e àPat i eàPola dàetàNathalieàCa poàduààLa o atoi eàdeàMi o iologieàetàG ti ueà
Mol ulai esà àToulouse.àáàplusàlo gàte e,àlaà o aissa eàdeàlaà i leà ol ulai eà
deà‘u C àetàlaàd te i atio àdesàzo esàd i te a tio sàe t eàlesàdeu àpa te ai esà
pe ett aie tà deà o e oi à desà a ia tesà deà ‘u C à p se ta tà desà a ti it sà
iologi uesàopti is es.à



à

à
à
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Chapit e  : Mat iels et thodes 

.  Mat iel iologi ue  

. .  Les sou hes a t ie es 

à E. oli BL DE  

 G ot peà:àF- a pT gal d  Io  hsdSB B- B- λ DE [la I la UV -T  ge e  i d  
sa  i ] .à Cetteà sou heà està ou a e tà utilis eà pou à laà su p odu tio à deà
p ot i eàdo tàleàg eàaà t à lo àe àa alàduàp o oteu àT .àLeà p esseu àLa Iài hi eà
laàt a s iptio àduàg eàd'i t t.àLo s u ilàestàajout àauà ilieuàdeà ultu eà l IPTG,à
a alogueà o àh d ol sa leàdeà l allola tose,à l eà l i hi itio àdeà laà t a s iptio àduà
g eàe ge d eàpa àleà p esseu àLa I.à
à
à E. oliàTOP à
à
à G ot peà:àF- A Δ -hsdRMS- BC  φ la )ΔM  Δla X  a aD  
Δ a a-leu  galU galK λ- psL St R  e dA  upG. Cetteàsou heàestà ou a e tà
utilis eàpou à o stitue àdesàsto ksàdeàplas ide.àU eà sista eà àlaàst epto i eà
estàasso i eà à etteàsou he.à
à

. .  Les plas ides 

à pETM- - u C à

Leà e teu àpETM- àp se teàu àg eàdeà sista eà àlaàka a i e.àáuàsei à
d u à siteà deà lo ageà ultipleà MCS à o te a tà à sitesà deà est i tio s,à leà g eà deà
u C àdeàR. g a usàE àaà t à lo àe t eàN oIàetàXhoI.àCetteà o st u tio àpe etàlaà
p odu tio à d u eà p ot i eà o eà MBP-‘u C à poss da t,à à l e t it à N-
te i ale,àu eà ti uetteàMBPàsui ieàd u àsiteàdeà oupu eà àlaàTEV.àCetteà o st u tio à
aà aussià t à utilis eà pou à su p odui eà lesà a t io i esà ‘u C - .à L e p essio à està
i du ti leà àl IPTG.à

à
pET- - u M à

Leà e teu àpET- àp se teàu àg eàdeà sista eà à l a pi illi e.àáuàsei à
d u à siteà deà lo ageà ultipleà MCS à o te a tà à sitesà deà est i tio s,à leà g eà deà
u M  deàR. g a usàE àaà t à lo àe t eàNdeIàetàBa HI.àCetteà o st u tio àpe età
laà p odu tio à d u eà p ot i eà o eà ‘u M à poss da t,à à l e t it à N-
te i ale,àu eà ti uetteàdeàsi àhistidi es.àCetteà o st u tio àaàaussià t àutilis eàpou à
su p odui eàl e z eà‘u M .àL e p essio àestài du ti leà àl IPTG.à

à
pET- a + à u M à

Leà e teu àpET- a + àp se teàu àg eàdeà sista eà à laàka a i e.àáuà
sei àd u àsiteàdeà lo ageà ultipleà MCS à o te a tà àsitesàdeà est i tio s,àleàg eà
deà u M àdeàR. g a usà E àaà t à lo àe t eàNdeIàetàBa HI.àCetteà o st u tio à
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pe etàlaàp odu tio àd u eàp ot i eà o eà‘u M àposs da t,à àl e t it àN-
te i ale,àu eà ti uetteàdeàsi àhistidi es.àCetteà o st u tio àaàaussià t àutilis eàpou à
su p odui eàl e z eà‘u M .àL e p essio àestài du ti leà àl IPTG.à
à

pDB -is à

Leà e teu àpDB ,ài du ti leà àl a a i ose,àp se teàu àg eàdeà sista eà
à l a pi illi e.àCeàplas ideàpe età laàp odu tio àdesàp ot i esà Is à Hs áàetàHs B,à
p ot i esà hape o es,à laà fe do i eà Fd ,à Is S,à Is U,à Is á ,à i pli u esà da sà laà
ios th seàdesà e t esàfe àsouf e.àà

à
PáCYCDuet- -sufà

Leà e teu àPáCYCDuet- àp se teàu àg eàdeà sista eàauà hlo a ph i ol.à
Ceàplas ideàpe età laàp odu tio àdesàp ot i esàSufà Sufá,àSufB,àSufC,àSufD,àSufS,à
SufE ,ài pli u esàda sàlaà ios th seàdesà e t esàfe àsouf e.àL e p essio àdesàg esà
suf estài du ti leà àl IPTG.à

à

. .  Les ilieu  de ultu e 

à MilieuàLB-Mille à

à Ceà ilieuà o e ialà Ca là‘oth® àestàutilis àpou àlesà ultu esà a t ie esà
e à ilieuàli uideàetàsolide.àIlà o tie tà àg/Làdeàt pto e,à àg/Làe t aitsàdeàle u eàetà

à g/Là deà hlo u eà deà sodiu à NaCl .à Saà fo eà solideà està o pl t eà a e à à g/Là
d aga -aga à LB-ága ,àCa là‘oth® .à

Milieuà i i u àM à

à Ceà ilieuà o e ialà Sig a-áld i h® à està utilis à pou à lesà ultu esà
a t ie esàe à ilieuàli uide.àIlà o tie tà , àg/LàdeàNa HPO ,à àg/làdeàKH PO ,à , à

g/LàdeàNH Clàetà , àg/LàdeàNaCl.àE àd utàdeà ultu e,ào à o pl teàleà ilieuàa e à à
MàMgSO ,à , à%àglu oseàetà , à g/Làdeà ita i eàB .à

à Ceà ilieuàpeutà t eàutilis àpou à l e i hisse e tàe àato eà a u ,à leà Feà
pou àlaàspe t os opieàMöss aue ,àouàleà Càetà Nàpou àlesà tudesàpa à‘MN.àDa sàleà
de ie à asàleà ilieuàestàp pa àdeàlaàfaço àsui a teà:à àg/LàdeàNa HPO ,à àg/Làdeà
KH PO àetàdeà àg/Là NH Cl.àE àd utàdeà ultu e,ào à o pl teàleà ilieuàa e à à Mà
MgSO ,à , à%àglu oseà Càetà , à g/Làdeà ita i eàB .à

MilieuàBHI-YHà

à Ceà ilieuà o e ialà Be to à Di ki so ® à està utilis à pou à lesà ultu esà
a t ie esàe à ilieuàli uideàetàsolide.àIlà o tie tàà àg/Làd i fusio à œu - e elle,à
, àg/Làdeàdigestio àpa ati ueàdeàg lati e,à àg/Làdeàdigestio àpepti ueàdeàtissuà

a i al,à à g/Là deà NaCl,à à g/Là deà de t ose,à , à g/Là deà phosphateà disodi ue.à Ilà està
o pl t àa e à àg/làd e t aitàdeàle u eà Be to àDi ki so ® ,à à g/Làd h i e.àO à
utiliseà aussià u à ilieuà solideà o e ial,à Be to à Di ki so ® .à Ilà o tie tà à à g/Là
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d i fusio à œu - e elle,à à g/Là deà digestio à pa ati ueà deà as i e,à à g/Là deà
digestio à pepti ueà deà tissuà a i al,à à g/Là deà NaCl,à à g/Là deà glu ose,à , à g/Là deà
phosphateàd h d og eàdisodi ueàetà , àg/Làdeàg lose.à

.  M thodes de iologie ol ulai e 

. .  P pa atio  de a t ies o p te tes 

à Toutesàlesà tapesàdeà eàp oto oleàdoi e tà t eàeffe tu esàda sàdesà o ditio sà
st iles.àE se e e à , à Làd u eàp ultu eà la eàlaà eille àda sà à LàdeàLBàdeà
faço à àa oi àOD à≈à , .àLaisse ài u e àjus u àOD à≈à , .àáp sàa oi ài u à

à i àda sà laàgla e,à e t ifuge à à p ,à à i ,à à°C .àS he àetà ep e d eàlesà
ulotsàda sà à LàdeàCaCl à à Màf oidàetàst ile.àLaisse ài u e àu eàheu eàda sàlaà
gla e.àCe t ifuge à à à p ,à i ,à à°C.àS he àetà ep e d eàlesà ulotsàda sà , à Là
deàCaCl à , àM,àgl olà à%,ààf oidàetàst ile.àDesàali uotesàdeà àµLàso tà o gel sà
da sàl azoteàli uideàetà o se à à- à°C.à

à Leà t aite e tàpa àdesà io sàdi ale tsà telsà ueàCa +à alt eà laà st u tu eà deà laà
e a eà a t ie e,à a tàdesà i opo esà uiàpe ette tàlaàp t atio àd áDNà

e og e.à

. .  T a sfo atio  des ellules o p te tes 

à Si pleàetàdou leàt a sfo atio sà

à à à à gàduàouàdesàplas idesàd i t tàso tàajout sà à àµLàdeà a t iesà
o p te tes,àleàtoutàestài u à à i à à à°C.àEffe tue àu à ho àthe i ueà à i à à
à°Càauà ai à a ie,àpuisài u e à à i à à à°C.àájoute à àµLàdeàLBàetài u e à à à

°Càpe da tàu eàheu eàsousàagitatio à à p .àáp sà e t ifugatio à à p ,à à
i ,à li i e àleàsu agea t,à ep e d eàlesà a t iesàda sà àµLàdeàLBàetà tale àlaà

totalit àsu àdesà oitesàLB-ága ,àa e àl a ti ioti ueà o espo da tàdilu àauà illi e.à

T ipleàt a sfo atio sà

à à à à gà desà plas idesà d i t tà so tà ajout sà à à µLà deà a t iesà
o p te tes,àleàtoutàestài u à à i à à à°C.àEffe tue àu à ho àthe i ueà à i à à
se à à à°Càauà ai à a ie,àpuisài u e à à i à à à°C.àájoute à àµLàdeàLBàetài u e à
à à°Càpe da tàdeu àheu esàsousàagitatio à à p .àáp sà e t ifugatio à à
p ,à à i ,à li i e à leàsu agea t,à ep e d eà lesà a t iesàda sà àµLàdeàLBàetà
tale àlaàtotalit àsu àdesà oitesàLB-ága ,àa e àlesàa ti ioti uesà o espo da tsàdilu sà

auàdeu à illi e.àà

à áuà ou sàdeàlaà ultu e,à àOD à≈à , ,à lesà a t iesàt a sfo esàa e àt oisà
plas idesàso tàali uot esàpa à àµLàa e à à%àgl ol,à o gel esà àl azoteàli uideà
età o se esà à- à°C.à
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. .  I se tio  d’u e ou plusieu s utatio s pa  utage se di ig e 

à Laà utage seà di ig eà pe età deà faço à p ise,à l i t odu tio à d u eà ouà
plusieu sà utatio s.àCetteàte h i ueàestà as eàsu àlaàte h i ueàdeààPC‘à Pol e ase 
Chai  Rea tio àa e àl utilisatio àd a o esàsi pleà i .àLaàPC‘àestàu eàte h i ueà
pe etta tà l a plifi atio à d u eà s ue eà d áDNà à pa ti à d u eà at i eà d a idesà
u l i ues.àElleà eposeàsu à lesàp op i t sàd h idatio àdeà l áDNàe àfo tio àdeàlaà

te p atu e,à à à°Càl áDNàestàd atu àetàlesàdeu à i sàso tàs pa s,àpe etta tà
ai si,àe àdi i ua tàlaàte p atu e,àl h idatio àd a o esàsi pleà i .àL lo gatio à
deà esà de i esà seà fe aà pa à l áDNà pol ase,à apa leà deà s th tise à leà i à
o pl e tai eà deà l áDNà se a tà deà at i e.à Laà p titio à deà eà leà
d atu atio /h idatio / lo gatio à e ge d eà u eà aug e tatio à duà o eà
d áDNàd i t tàdeà ,à à ta tàleà o eàdeà les.àPa àl utilisatio àd a o esàpo ta tà
laà utatio à oulue,àlaàPC‘àpe etàl i t odu tio àdeà esàde i es.àLesàa o esào tà
t à o te uesà pa à s th seà d áDNà Eu ofi sàGe o i s ,à ellesà so tà ot esà da sà leà

Ta leauà . .à

à L a plifi atio à està alis eà da sà u à olu eà fi alà deà à µLà da sà le uelà o à
ajouteà à àµLàdeàlaà at i eàáDNà à g/µL ,à , àµLàdeà ha u eàdesàdeu àa o esà
oda tàetà o - oda t à à àµM,à àµLàdeàPhusio ®àHigh-Fidelit àPC‘àMaste àMi à
ithàHFàBuffe à Ne àE gla dàBiola s®àI . .àLesà o ditio sà deà PC‘à so tà i di u esà

da sàleàTa leauà . .àLaàp se eàetàlaàtailleàdesàp oduitsàissusàdeàlaàPC‘àso tà ifi esà
su àgelàd aga oseà à à%.àLeà la geàPC‘àestàe suiteàdig àa e à àµLàl e z eàDp I,à
d g ada tà laà at i eàd áDNà th l ,àpe da tà hà à à °C.àáà àµLàduàp oduitàPC‘à
dig ,à so tà ajout sà à µLà d u à la geà Ki ase-Ligase-Dp Ià KLD,à Ne à E gla dà
Biola s®àI àpou àu à olu eàfi alàdeà àµL.àáp sà à i à àte p atu eàa ia te,à
laàtotalit àduà la geàestàutilis àpou àt a sfo e à àµLàdeà ellulesàE. ColiàTOP .à

à

à
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Ta leauà . à:à S ue eà desà a o esà età o ditio sà deà PC‘à pou à laà utage seà
di ig e.à i àNo àdesàplas idesàpo ta tàlaà utatio .à ii àá o esàutilis es,àa e à lesà
u l otidesàpo ta tàlaà les à utatio s àsoulig s.à iii àCo ditio sàdeàPC‘àe plo es.à
i àPlas ideàse a tàdeà at i e.àCha ueà leàdeàPC‘à o e eàpa à à i à à à°Cà
etàseà o lueàpa àu à leàdeà à i à à à°C.à
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. .  E t a tio  et p pa atio  des plas ides 

à Lesàsto ksàdeàplas idesàso tàp pa sà àpa ti àd u eàsou heàd E. oli TOP ,à
t a sfo eàp ala le e tàa e àu àdesàplas idesàutilis sàetà tal eàsu à ilieuà LBà
aga à o te a tàl a ti ioti ueàad uat.àU eà olo ieàestà iseàe à ultu eàsu àlaà uit,à à

à°C,àda sà à LàdeàLB.àLesà ellulesàso tà olt esàpa à e t ifugatio à à i à à à
p .àLeàkitàWiza d®àPlusàSVàMi ip epsàDNáàPu ifi atio àS ste à P o ega àestàutilis à
afi àdeàpu ifie àlesàplas ides.àLaà o e t atio àdeà esàde ie sàestàd te i eàpa à
Na oD opà The oàFishe àS ie tifi .à

.  M thodes de io hi ie 

. .  Su e p essio  des p ot i es 

à E à a o tà deà ha ueà ultu eà u eà p ultu eà està alis eà afi à deà lesà
e se e e .àLeàp oto oleàdeà etteàde i eàestàide ti ueàpou à ha ueà ultu e.àU eà
olo ieàdeà a t iesàt a sfo esàestài o ul eàda sà à Làdeà ilieuàLB,à o te a tà
leàouàlesàa ti ioti uesàapp op i s,à à à°Càsu àlaàjou e.à à Làdeà etteàp ultu eà
estàajout à à à LàdeàLBà o pl t sàa e àlesàa ti ioti ues.àLaà ultu eàestài u eà à

à°C,à à p àsu àlaà uit.à

à E p essio àdesàMBP- ‘u C à

 áp sà a oi à e se e à à Là deà ilieuà M /ka a i e,à à pa à à Là deà
p ultu e,àlesà ultu esàso tài u esà à à°Càjus u àattei d eàu eàde sit àopti ueà
deà , à à à .à Laà te p atu eà està alo sà duiteà à à °C,à puisà l e p essio à desà
p ot i esàestài duiteàpa àl ajoutàd IPTGà à M .àáp sàa oi àlaiss àlaà ultu eàsu àlaà
uit,àlesà ellulesàso tà olt esà à p ,à à°C,à à i ,à ep isesàda sàleàta po àáà
à MàT is,àpH ,à à MàNaCl àpuisàsto k esà à- à°C.à

E p essio àdesàMBP- ‘u Càà

 O àajouteà à à àLàdeà ilieuàM /a pi illi e/ka a i e/ hlo a ph i olàduà
FeCl à àµM .àCeà ilieuàestàe se e àpa à à Làdeàp ultu e.àLesà ultu esàso tà
i u esà à à °Cà jus u à attei d eà u eà de sit à opti ueà deà , à à à .à Laà
te p atu eàestàalo sà duiteà à à°C,àpuisàl e p essio àdesàp ot i esàestài duiteàpa à
l ajoutàd IPTGà à M .àLaà ultu eàestàlaiss eàsu àlaà uitàe àp se eàdeàFeCl à àµM à
etàdeàL- st i eà àµM .àLesà ellulesàso tà olt esà à p ,à à °C,à à i àetà
ep isesàda sàleàta po àáàetàsto k esà à- à°C.à

à U eà ultu eà e à fe e teu à deà à Là aà t à iseà auà poi t.à Leà p oto oleà
d e p essio àestàide ti ueà àl e eptio àd u àd itàd ai à essai eà àl o g atio à
duà ilieuà àNL/h .à

à Pou à l tudeà pa à ‘MN,à u à p oto oleà diff e tà està utilis .à Là deà
M /a pi illi e/ka a i e/ hlo a ph i olàso tài o ul sàpa à à Làdeàp ultu e,à
e àp se eàdeàFeCl à àµM .àLesà ultu esàso tài u esà à à°Càjus u àattei d eà
u eàde sit àopti ueàdeà , à à à .àLesà ellulesàso tà olt esà à p ,à à°C,à à
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i à età ep isesà da sà u à lit eà deàM /a pi illi e/ka a i e/ hlo a ph i olà e à
p se eàdeà NH Clàetàdeàglu oseà C.àLesà ultu esàso tà i u esà à à °Cà jus u à
attei d eàu eàde sit àopti ueàdeà , à à à ,àpuisàl e p essio àdesàp ot i esàestà
i duiteàpa àl ajoutàd IPTGà à M àe àp se eàdeà àµMàdeàFeCl àetà àµMàdeàL-
st i e.àáp sàa oi àlaiss àlaà ultu eàsu àlaà uit,àlesà ellulesàso tà olt esà à p ,à
à°C,à à i ,à ep isesàda sàleàta po àáàetàsto k esà à- à°C.à

E p essio àdesà‘u M  à

 áp sàa oi àe se e à àLàdeà ilieuàM /ka a i eàouàa pi illi e,ààpa à à
Làdeàp ultu e,à lesà ultu esàso tài u esà à à°Càjus u àattei d eàu eàde sit à

opti ueàdeà , à à à .àLaàte p atu eàestàalo sà duiteà à à°C,àpuisàl e p essio à
desàp ot i esàestài duiteàpa àl ajoutàd IPTGà à M .àáp sàa oi àlaiss àlaà ultu eàsu à
laà uit,àlesà ellulesàso tà olt esà à p ,à à°C,à à i àetà ep isesàda sàleàta po à
Bà à MàHEPES,àpHà , ,à à MàNaCl àetàsto k esà à- à°C.à

à Pou ào te i àlaàfo eàholo-àdesàe z esà‘u M ,à elles- iàso tà oe p i esà
a e à lesà p ot i esà d asse lageà desà e t esà fe -souf e,à is à ouà suf.à Leà p oto oleà
p de tàdiff eàl g e e tàe àfo tio àdeàlaà a hi e ieàutilis e.à

E  p ése e des p otéi es Is  

O àajouteà àà àLàdeà ilieuàM /a pi illi e/ka a i eàduàFeCl à àµM .àCeà
ilieuàestàe se e àpa à à Làdeàp ultu e.àLesà ultu esàso tài u esà à à°Cà

jus u àattei d eàu eàde sit àopti ueàdeà , à à à .àL e p essio àdesàp ot i esà
Is àestài duiteàpa àl ajoutàdeàFeCl à àµM ,àdeàL- st i eà àµM àetàd a a i oseà

à M .àáàu eàde sit àopti ueàdeà , à à à ,àlaàte p atu eàestàalo sà duiteà à
à°C,àpuisàl e p essio àdeàl e z eàdeà atu atio àestài duiteàpa àl ajoutàd IPTGà à
M .àáp sàa oi àlaiss àlaà ultu eàsu àlaà uit,àlesà ellulesàso tà olt esà à p ,à à

°C,à à i ,à ep isesàda sàleàta po àBàetàsto k esà à- à°C.àà

E  p ése e des p otéi es Suf 

O àajouteà àà àLàdeà ilieuàM /a pi illi e/ hlo a ph i olàduàFeCl à àµM .à
Ceà ilieuàestàe se e àpa à à Làdeàp ultu e.àLesà ultu esàso tài u esà à à°Cà
jus u àattei d eàu eàde sit àopti ueà deà , à à à .à Laà te p atu eàestàalo sà
duiteà à à°C,àpuisàl e p essio àdesàp ot i esàestài duiteàpa àl ajoutàd IPTGà à M à

e àp se eàdeà àµMàdeàFeCl àetà àµMàdeàL- st i e.àáp sàa oi àlaiss àlaà ultu eà
su à laà uit,à lesà ellulesà so tà olt esà à p ,à à °C,à à i ,à ep isesà da sà leà
ta po àBàetàsto k esà à- à°C.à

Pou àl a al seàe àspe t os opieàMöss aue ,àu eàsolutio àdeà Feàestàutilis eà
àlaàpla eàduàFeCl .àCelle- iàestàp pa eà àpa ti àdeà Fe O àdissousàda sàu à la geà
HCl/HNO à à%/ à% .à

à

à
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E p essio àdeàlaàp ot aseàTEVà To a o Et h Vi us à

áp sà a oi à e se e à à Là deà ilieuà LB/ka a i e,à à pa à à Là deà
p ultu e,àlaà ultu eàestài u eà à à°Càjus u àattei d eàu eàde sit àopti ueàdeà
, à à à .àLaàte p atu eàestàalo sà duiteà à °àC,àpuisàl e p essio àdesàp ot i esà

estài duiteàpa àl ajoutàd IPTGà à M .àLaà ultu eàestàlaiss eàsu àlaà uit,à lesà ellulesà
so tà olt esà à p ,à à°C,à à i ,à ep isesàda sàleàta po àCà à MàT is,àpH ,à

à MàNaCl,à à Mài idazole,à à%àgl ol àetàsto k esà à- à°C.à

. .  Pu ifi atio  des p ot i es 

à Laàl seà a t ie eàestà alis eàpa àso i atio .àáuàp ala le,àu eàpastilleàa ti-
p ot aseà està ajout eà O pleteTM,à EDTá-f eeà P oteaseà i hi ito à o ktailà ta lets,à
‘o he àpou à à Làdeà ultu e.àáp sàlaàso i atio ,ààlesàd isà ellulai esàso tàs pa sà
deà laà f a tio à solu leàpa àult a e t ifugatio à à à p ,à à °C,à à i ,à e ept eà
pou à laà TEVà:à à à p ,à à °C,à à i .à áuà ou sà desà diff e tsà p oto olesà deà
pu ifi atio ,àlaàpu et àdesàf a tio sàd i t tàestà alu eàpa à le t opho seàsu àgelà
SDS-PáGE.à

à ‘u Càetà ‘u Cà

à Queà lesà peptidesà ‘u Cà soie tà oe p i sà a e à u eà desà e z esà deà
atu atio à ouà o ,à leà p oto oleà deà pu ifi atio à està ide ti ue.à P og a eà deà

so i atio à:à à i à totalà à sàON/ à sàOFF ,à a plitudeà à%.à Leà su agea tà està
i je t à su à deu à olo esà MBPà e à s ieà MBPT apTMà HPà à L,à GEà Health a e à
p ala le e tà uili esà e à ta po à á.à áp sà plusieu sà la ages,à laà o st u tio à
MBP-‘u Cà està lu eà pa à leà ta po à Dà à Mà T is,à pH ,à à Mà NaCl,à à Mà
altose .à Lesà f a tio sà o te a tà MBP-‘u Cà so tà asse l esà età o e t esà
, à MWCOà filte à i à á i o ®à Ult aà e t ifugalà filte à de i es .à áfi à d li i e à

l ti uetteà MBP,à l ha tillo à està dig à à laà p ot aseà TEV,à a e à u à atioà fi alà
TEV/MBP-‘u Cà deà : à e à asse,à pe da tà à i à à te p atu eà a ia te.à
L ti uetteàMBP,àlaàTEVàetà‘u Càso tàs pa sàpa à h o atog aphieàd e lusio àdeà
tailleà HiLoadà / àSupe de ®à àp epàg adeà olu ,àGEàHealth a e à uili eàe à
ta po àEà à MàHEPES,àpHà , ,à à MàNaCl .àLesàf a tio sà o te a tà‘u Càso tà
o e t esàetàsto k esà à- à°C.àLaà o e t atio àestàd te i eàpa àspe t os opieà
UV- is.à

à Pou àpu ifie àlesà àLàdeà ultu eàe àfe e teu ,àleàp oto oleàdeàpu ifi atio à
desàpeptidesà‘u Càaà t àadapt .àLesà tapesàdeàso i atio àetàdeà e t ifugatio àso tà
alis esà da sà lesà esà o ditio s.à Co e a tà l tapeà deà h o atog aphieà

d affi it ,àlesà olo esàMBPàp pa u esàdeà à Lào tà t à e pla esàpa àu eà olo eà
XK à o te a tà à Là deà si eà de t i eà sepha ose.à à Pou à te i à o pteà deà eà
ha ge e t,àlesàd itsàetà olu esài je t sào tà t à ultipli sàpa à , .àLesà o ditio sà
deà digestio à à laà TEVà so tà ide ti ues.à Laà supe de S à / à deà à Là aà t à
e pla àpa àu eà olo eàp pa ati eàsupe de S à / àdeà à Làpe etta tà
deàfai eàdeu ài je tio sàpou àpu ifie àlesà àLàdeà ultu e.à
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Pu ifi atio àdesàp ot i esà‘u M à

à Fo e apo 

 P og a eàdeàso i atio à:à à i àtotalà àsàON/ àsàOFF ,àa plitudeà à%.à
Leàsu agea tàestà ha g àsu àu eà olo eàNi-NTáà Ni kel-Nit iloa eti  A id,àHisT apTMà
HPà Là GEà Health a e à p ala le e tà uili eà e à ta po à á.à áp sà plusieu sà
la agesàdeàlaà olo e,à‘u M àestà lu àpa àleàg adie tàdeà à%à à à%àdeàta po àFà à
MàT is,àpH ,à à MàNaCl,à Mà I idazole .à Lesà f a tio sà o te a tà‘u M àso tà
asse l esàetà o e t esà , àMWCOàfilte ài àá i o ®àUlt aà e t ifugalàfilte à
de i es .àLeà la geàestàlaiss à à à°Càsu àlaà uitàe àp se eàdeàdithio iteà à M à
etàd EDTáà à M .àLaàde i eà tapeàdeàpu ifi atio àestàu eà h o atog aphieàpa à
e lusio àdeàtaille.àLeà la geàestài je t àsu àSupe de àS à HiLoadà / àSupe de à

pgà à L,àGEàHealth a e ,àp ala le e tà uili eàe àta po àE.àLesàf a tio sà
o te a tà ‘u M à so tà asse l es,à o e t esà età sto k esà à - à °C.à Laà
o e t atio àestàd te i eàpa àspe t os opieàUV- is.à

 Fo e holo 

 P og a eàdeàso i atio à:à à i àtotalà àsàON/ àsàOFF ,àa plitudeà à%.à
Leàsu agea tàestà ha g àsu àu eà olo eàNi-NTáà Ni kel-Nit iloa eti  A id,àHisT apTMà
HPà Là GEà Health a e à p ala le e tà uili eà e à ta po à á.à áp sà plusieu sà
la agesàdeàlaà olo e,à‘u M àestà lu àpa àleàg adie tàdeà à%à à à%àdeàta po àFà à
MàT is,àpH ,à à MàNaCl,à Mà I idazole .à Lesà f a tio sà o te a tà‘u M àso tà
asse l esàetà o e t esà , àMWCOàfilte ài àá i o ®àUlt aà e t ifugalàfilte à
de i es .àLeà la geàestàlaiss à à à°Càsu àlaà uitàe àp se eàdeàdithio iteà à M à
etàd EDTáà à M .àLaàde i eà tapeàdeàpu ifi atio àestàu eà h o atog aphieàpa à
e lusio àdeàtaille.àLeà la geàestài je t àsu àSupe de àS à HiLoadà / àSupe de à

pgà à L,àGEàHealth a e ,àp ala le e tà uili eàe àta po àE.àLesàf a tio sà
o te a tà ‘u M à so tà asse l es,à o e t esà età sto k esà à - à °C.à Laà
o e t atio àestàd te i eàpa àspe t os opieàUV- is.àà

 Pu ifi atio àdeàlaàTEVà

à P og a eàdeàso i atio à:à à i àtotalà àsàON/ àsàOFF ,àa plitudeà à%.à
Leà su agea tà està ha g à su à deu à olo esà Ni-NTáà Ni kel-Nit iloa eti  A id,à
HisT apTMàHPà LàGEàHealth a e àp ala le e tà uili esàe àta po àHà à Mà
T is,àpH ,à à MàNaCl,à à Mài idazole,à à%àgl ol .àLaàTEVàestà lu eàa e àu à
g adie tà deà à à à %à deà ta po à Ià à Mà T is,à pH ,à à Mà NaCl,à à Mà
i idazole,à à%àgl ol .àLesàf a tio sàlesàplusàpu esàso tà asse l esàpuisàdial s esà
su àlaà uità o t eà àLàdeàta po àJà à MàT is,àpH ,à à MàNaCl,à à MàDTT .àáà eà
stade,àilàestàpossi leàdeà oi àu àp ipit à la ,àda sà eà asà e t ifuge à à p ,à à
i .à O à ajouteà à %à deà gl olà fi alà à l ha tillo .à Laà o e t atio à està

d te i eàpa àspe t os opieàUV- is.àLesà ha tillo sàso tà o se esà à- à°C.à
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. .  Do es des p ot i es  

à Lesà o e t atio sà deà p ot i esà o tà toutesà t à d te i esà pa à
spe t ophoto t ieàUV- isàe àutilisa tàlesàdo esà eg oup esàda sàleàTa leauà . .à

Ta leauà . à:à Pa a t esà desà diff e tesà p ot i esà utilis s.à Leà oeffi ie tà
d e t a tio à olai eà àe àL. ol- . - àe àetàlaà asseà olai eàe àg. ol- .àà

. .  P odu tio  et pu ifi atio  de la SAM 

P odu tio àdeàlaàSáMàà

Laàs th seàdeàlaàSáMàseàd ouleà à à°C.àDa sàu à allo àdeà à Lào àajouteà:à
à LàT isà , àMàpH ,à , à Làd eau,à à gàd áTP,à à gàdeà thio i e,à à gà

deà KCL,à à µLà deà MgCl à à M,à , à Là deà β- e apto tha olà età à µLà deà
p ophosphatase.àLaà a tio àestài iti eàpa àl ajoutàdeà àµLàd e t aitsà utsàdeàSáMà
s th tase.àLeàsui iàdeàlaà a tio àseàfaitàpa àHPLC.àáp sà àhàdeà a tio ,ào àa teà
laà a tio àpa àl ajoutàd HClà pH< .àLeà la geà a tio elàestàdilu à àfoisàa e àu à
ta po àá ONaàpHà àpuisà o gel àetà o se à à- à°C.à

Pu ifi atio àdeàlaàSáMàà

L e t aità utà està ha g à su à u eà olo eà CM à ha geuseà deà atio à
uili eà à à L/ i àe àta po àá ONaàpHà .ààLaàSáMàestà lu eàa e à à MàH SO .à

Lesàf a tio sào te uesàso tàa al s esàpa àHPLCàetà ellesà o espo da tà àlaàSáMàso tà
asse l esàpuisàl ophilis es.àLeàl ophilisatà ep isàda sà à Làd eauàestài je t àsu à
u eà olo eà uili eàa e àu àBio-GelàP- à àgàda sà à Làd eau .àLesàf a tio sà
o te uesàso tàa al s esàpa àHPLCàetà ellesà o espo da tà àlaàSáMàso tà asse l esà
puisà l ophilis es.à Leà l ophilisatà està ep isà da sà deà l eauà puisà desà ali uotesà so tà
o se esà à- à°C.à

. .  Re o stitutio  des e t es [ Fe- S] e  a a o ie 

à Lesà e t esà[ Fe- S]àdesàp ot i esà‘u M ,àpu ifi esàsousàfo eàapo,àso tà
e o stitu sà e à oiteà à ga tsà sousà at osph eà o t l eà [O ]à < à pp .à Laà
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o e t atio àdeàlaàp ot i eà e o stitu eàestàajust eà à àµMàda sàleàta po àE.à
So tàajout sà àl ha tillo à:à MàDTT,à , à MàdeàFe +à SelàdeàMoh à:à NH Fe SO ,à
H O ,à , à Mà deà L- st i eà età à µMà deà st i eà d sulfu aseà CSDáà d E. oli.à Laà
e o stitutio àdesà e t esà[ Fe-S]àestàsui ieàpa àspe t os opieàUV- isi leàe à oiteà à
ga ts.ààLo s ueàl o àattei tàleà appo tàDO /DO à≈à , ,àlaà a tio àestàa t e.à
áfi àd li i e àlesà ol ulesàdeàfai lesàpoidsà ol ulai es,àleà la geà a tio elà
estàpass àsu àu eà olo eàNáPTMàColu ,àNáP- à uili eàda sàleàta po àE.àLaà
p ot i eà‘u M à e o stitu eàestà o e t eà , àMWCOàfilte ài àá i o ®àUlt aà
e t ifugalàfile àde i es .àLaà o e t atio àestàd te i eàpa àspe t os opieàUV- isà
etàlesàali uotesàso tà o se esà à- à°C.à

à Lo s ueà lesà ha tillo sà so tà a al s sà pa à spe t os opieàMöss aue ,à u eà
solutio àdeà Feàestàutilis eà àlaàpla eàduàSelàdeàMoh .àLaà e o stitutio àdesà e t esà
[ Fe- S]àestà alis eàa e àu àp oto oleàide ti ue.àLaàsolutio àdeà Feàestàp pa eà à
pa ti àdeà Fe O àdissousàda sàu à la geàHCl/HNO à à%/ à% .à
à

. .  Dosage du fe  

à Laà ua tit àdeàfe àestàd te i eàpa àlaà thodeàdeàFishà Fish,à .àU eà
solutio àdeàFe +à SelàdeàMoh à à à M,àestàp pa eàda sàdeàl HCLà N.àU eàdilutio à
auà eà pe età d o te i à laà solutio à deà f e eà à à µM.à áà pa ti à deà etteà
solutio àso tàp pa sàdesàsta da dsà o te a tà ,à ,à ,à ,à ,à àetà à olesàdeàfe à
da sàu à olu eàfi alàdeà àµLà àµLà=à , à olàdeàfe .àDeàfaço àpa all leàdesàsolutio sà
p ot i uesà so tà p pa esà da sà u à olu eà fi alà deà à µL.à à L e se leà desà
ha tillo sàetàsta da dsàso tàt ait sàdeàlaà a i eàsui a te.àI u atio àa e à àµLà

d a ideàpe hlo i ueà àMàpe da tà à i .àáà àµLàdeà esà ha tillo sàso tàajout sà
àµLàdeà athoph a t oli eàdisulfo ateà , à g/ L ,à àµLàd as o ateàdeàsodiu à
à g/ L àetà àµLàd a tateàdeàsodiu à solutio àsatu eàdilu eàt oisàfois .àáp sà
à i à d i u atio ,à o à lità l a so a eà à à .à Laà d oiteà talo à pe età deà

d te i e àlaà ua tit àdeàfe àpa à o o eàd e z e.à

. .  Test d’alk latio  des st i es 

à áà u eà solutio à deà MBP-‘u C ,à està ajout eà u eà solutio à deà i a o ateà
d a o iu à àu eà o e t atio àfi aleàdeà à M.àCeà la geàestà o pl t àpa à
duàDTTà à à Màfi alàpuisài u à à i à à à°C.àáfi àd alk le àlesà st i esàli es,ào à
ajouteà duà iodoa ta ideà à u eà o e t atio à fi aleà deà à M.à Laà solutio à està
i u eà à i àda sàleà oi .àLaà a tio àestàa t eàpa àu à ou elàajoutàdeàDTTà à à
Màfi alàpuisà i u eàpe da tà à i àda sàleà oi .àáp sàpu ifi atio àduàpeptideà

‘u C ,à eàde ie àestàa al s àpa àspe t o t ieàdeà asse.à à

. .  Tests d’a ti it s de l’e z e Ru M  

à Leàp oto oleàdesàtestsàd a ti it àdeàl e z eà‘u M àsu àlaàp a t io i eà
‘u C àaà olu àauà ou sàdesàt oisàa sàdeàth se.àLesàp e ie sàtestsào tà t à alis sà
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da sàu à olu eàfi alàdeà àµLà à à°Càpe da tà àh,àa e àu à appo tà‘u M /‘u C à
deà / àe à olai e,àda sàleàta po àE.àLesàtestsàa outissa tà àlaà atu atio à o pl teà
deà‘u C ào tà t à alis sàsu àu eàdu eàdeà àhà à i àetàda sàu à appo tà / àe à
olai e.àLeà la geà a tio elàestàalo sàa al s àe àpa all leàpa àspe t o t ieàdeà
asseàetàHPLC.à

Ta leauà . à:àCo ditio sàe p i e talesàduàtestàe z ati ueàdeàl e z eà‘u M à
à àµM.à

. .  Cli age du peptide leade  

à Leà peptideà leade à deà laà a t io i eà ‘u C à o te ueà pa à e p essio à
h t ologueà aà t à li à pa à à thodesà diff e tes.à Soità pa à u à t aite e tà à laà
t psi eà TPCK,àSig a-áld i h® àda sàu à atioàe à asseàdeà / ,à‘u C /t psi e.à
Soitàpa à li ageàs ue tielà‘u P àda sàu à atioàe à asseà / à‘u C /‘u P àpuisà
t psi eàda sàu à atioàe à asseàdeà / ,à‘u C /t psi e.àDa sàlesà à asàlaàdigestio à
està alis eàpe da tà àhà à à°C.àLeà ilieuà a tio elàestàe suiteàpu ifi àpa àHPLCà
su à olo eàC àa e àu àg adie tàd a to it ile.à Leàpeptideàpu ifi àestà fi ale e tà
l ophilis .à

.  M thode d’a al se de l’a ti it  a ti a t ie e 

. .  Tests d’a ti it s 

à Lesàtestsàd a ti it àdesà a t io i esào tà t à alis sà o t eàu eàsou heàdeàC. 
pe f i ge s.àU eàdilutio àauà illi eàd u eà ultu eàdeàC. pe f i ge sà su àlaà uit,àe à
a a o ie ,àestà tal eàsu àu eà oiteàBHI-YH.àáp sàs hageà à i à àte p atu eà
a ia te,àdesàpuitsàdeà à àdeàdia t eàso tà eus sàetà àµLàd ha tillo sàso tà
d pos sà pa à puit.à U eà thodeà alte ati eà està deà d pose à di e te e tà à µLà
d ha tillo à su à leà ilieu.à Laà p se e,à ouà o ,à d halosà d i hi itio sà autou à desà
ha tillo sàestào se eàap sàu eài u atio à à à°Càpe da tà àhàdesàpla ues.à

. .  D te i atio s des o e t atio s i i ales i hi it i es 

à LesàMICào tà t àd te i esàsu àdesàsou hesà àG a àpositifàetà àG a à gatif.à
Toutesàlesàsou hesào tà t à ulti esà à à°Càda sàduàLBà à p ,à àl e eptio àdesà
sou hesà Clost idiaà uià o tà t à ulti esà da sà duà BHI-YHà da sà desà o ditio sà
a a o i uesà ha eàa a o i ue,àsa sàagitatio .àLeàpeptideàestà ep isàda sàdeà
l eau,àst ilis àsousàUVàpe da tà à i àpuisàajout à àdesàpla uesàdeà àpuitsàda sàdesà
o e t atio sà o p isesàe t eà àetà , àµM.àU eàs ieàdeàdilutio àjus u auàdi -
illi eàestàeffe tu eà àpa ti àdesà sou hesà a t ie es,à i lua tàC. pe f i ge s.à

Co e a tàlesàaut esàClost idiaàdesàplusàhautesà o e t atio sàdeà a t iesào tà t à
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utilis es,à dilu esà auà illi e.à LaàMICà està d fi ieà o eà laà o e t atio à laà plusà
fai leà à la uelleà leà peptideà i hi eà laà oissa eà a t ie eà ap sà à à à hà
d i u atio à à à°C.àLesàsuspe sio sà a t ie esàso tàe suiteà tal esàsu àleà ilieuà
solideàapp op i àafi àd alue à laà oissa eà a t ie e.à LaàMBCàestàalo sàd fi ità
o eàlaà o e t atio àlaàplusàfai leà àla uelleàleàpeptideàestà a t i ideàap sà à à
àhàd i u atio à à à°C.à

.  M thodes d’a al ses 

. .  Spe t os opie Möss aue  

à Laà spe t os opieà Möss aue à està u eà te h i ueà tudia tà l a so ptio à età
l issio à deà a o e e tsà ,à desà adiatio sà sulta tà deà t a sitio sà u l ai es.à
Qua dàu à o auàpasseàd u à tatàe it à EE à àso à tatài itialà EG ,àu àphoto à àestà

isà do tà l e gieà està galeà à l e gieà deà t a sitio à oi sà l e gieà deà e ul.à
Cepe da tà da sà u à tatà solide,à lesà o au à ta tà t sà se s,à l e gieà duà a o à
ga aà o espo dàe a te e tà àl e gieàdeàt a sitio .àE à o s ue e,àleàphoto à
peutà t eàa so àpa àu à o auàposs da tàleà eà o eàdeà asseà aussiàda sà
u eà st u tu eà solide ,à leà faisa tà passe àdeà l tatà fo da e talà à e it .à Leà Feàestà
l l e tà leà plusà tudi à pa à etteà te h i ue.à Pou à laà sou eà deà a o à ,à elleà està
o te ueà à pa ti à d u eà sou eà adioa ti eà deà Co,à pe etta tà d e ite à leà Feà
pe da tà uel uesà i ose o des.à

U à spe t eà Möss aue à o t eà l a so ptio à deà a o sà à pa à appo tà à laà
lo it àdeàlaàsou e.àL a so ptio àdesà a o sà àestà a a t is eàpa àdeu àpa a t esà
sulta tsàdesàdiff e tesài te a tio sàh pe fi esà aus esàpa àlesàpe tu atio sàduesà
àl e i o e e tàdeàl ha tillo .àP e i e e t,àleàd pla e e tàiso i ueà ,àe à

.s- ,à sulteàdeàlaàdiff e eàduà o auàa so a tàpa à appo tà à eluiàdeàlaàsou e.à
Ceàpa a t eàestàissuàd u eài te a tio àh pe fi eàe t eàleà o auàetàlesà le t o sàdeà
l ato e,ài flue ça tàlaàde sit à le t o i ueàduà o auààetàdo eàdesài fo atio sàsu à
l tatà d o datio à deà l ato eà deà fe à età deà so à e i o e e tà hi i ue.à
Deu i e e t,à l late e tà uad upolai eà ΔEQ,à e à .s- .à áutou à duà o auà laà
dist i utio à desà ha gesà està as t i ue,à g a tà ai sià u à g adie tà deà ha pà
le t i ue.à D u à aut eà t ,à ua dà l tatà deà spi à duà o auà Ià > / ,à ilà poss deà u à
o e tà uad upolai e,àQ.àL i te a tio àe t eà esàdeu àfa teu s,à o duità àu eàle eà

deàd g es e eàdesà i eau àd' e gieàduà o au.àL e gieàe t eàdeu à i eau à
o espo dà à l late e tà uad upolai eà l à pa à u à dou letà su à leà spe t eà
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Möss aue .àCeàpa a t eàdo eàdesài fo atio sàsu àlaàs t ieàetàl a a ge e tà
desà ha gesàautou àduà o auà tudi .à

Figu eà . à:àD pla e e tàiso i ueà àetà late e tà uad upolai eàΔEQàdesà i eau à
d e gieàduà o auàetàspe t eàMöss aue à o espo da t.à

Cetteà te h i ueà aà t à utilis eà afi à deà a a t ise à lesà e t esà [ Fe- S]à
p se tsàda sàl e z eàdeà atu atio à‘u M .àLesà ha tillo sàso tàp pa sàda sà
u à olu eà fi alà deà à µLà pou àu eà o e t atio à deà à µM,à lesà spe t esà so tà
e egist sà à àK.à

. .  La R so a e Pa a ag ti ue Ele t o i ue  

à Laàspe t os opieà‘PEàpe etàl tudeàd esp esàpa a ag ti ues,à est- -di eà
poss da tà u à ouà plusieu sà le t o sà li atai esà o à appa i s.à L le t o à aà u à
ou e e tàdeà otatio àsu àlui- eà a a t is àpa àleà o eà ua ti ueàdeàspi à

î.à Lesà aleu sà p op esà ± / ,à o espo de tà au à deu à o ie tatio sà possi lesà
pa all leà età a tipa all le à ueà peutà p e d eà leà spi à da sà u à ha pà ag ti ue.à
Diff e tsà i eau à e g ti uesà o tà e à sulte à e t eà les uelsà desà t a sitio sà
peu e tà t eài duites.àLeà utàdeàlaà‘PEàestàd tudie à esàt a sitio sà le t o i ues.à
à
à áuàsei àd u à ha pà ag ti ueàlaàd g es e eàdeàspi ài t i s ueàd u à
le t o àestàle e,à està eà ueàl o àappelleàl effetà)ee a .àLaàdiff e eàe t eàlesà
i eau àd e giesàdeà eàs st eàestàΔE=gβH,àa e àHàleà ha pà ag ti ueà Gàouà
T ,àβàleà ag to àdeàBoh à , . - JT- ,àleàfa teu àgàpe etàdeà e d eà o pteà

desàd iatio sàdeàgàpa à appo tà àge,àfa teu àgàdeàl le t o àli eà , .àE à‘PE,àlesà
t a sitio sàe t eà lesàdeu à i eau àso tà i duitesàpa àu eào deà le t o ag ti ue,à
pe pe di ulai eàauà ha p,àdeàtelleàso teà ueàh =gβHàa e àhàlaà o sta teàdeàPla kà
, . - à J.s- à età à laà f ue eàe àHe tzà Hz .à Cesà t a sitio sà so tà t aduitesàe à

sig alàd a so a eàdo tàlaàd i eàse aàe egist e.àU àspe t eà‘PEàestà a a t is à
pa àsaàfo eà Lo e zie eàouàGausie e àsaàpositio à g ,àso àa plitude,àetàsaàla geu à
ΔH .à
à
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Figu eà . à:àEffetà)ee a àetàe e pleàd u àspe t eà‘PE.à

Laàspe t os opieà‘PEàe à a deàXà f ue eàdeàl o deà le t o ag ti ueà à
, àMHz àaà t àutilis eàafi àdeà a a t ise à lesà e t esà [ Fe- S]àp se tsàda sà

l e z eàdeà atu atio à‘u M .àLesà ha tillo sàso tàp ala le e tà duitsàa e à
duà dithio iteà à M à puisà p pa sà da sà u à olu eà fi alà deà à µLà pou à u eà
o e t atio à deà à µM.à Lesà ha tillo sà o tà t à a al s sà su à spe t o t eà
B u ke àEMXà uip àd u à ostatà O fo dàES‘à àpe etta tàdeàt a aille à à asseà
te p atu e.à

. .  Spe t os opie UV- isi le 

à Cetteàte h i ueàestà as eàsu àl a so ptio àdeàphoto sàpa àu àato eàouàu eà
ol ule.àCeàph o eàpe età leàpassageàda sàu à tatàe it ,àhautàe à e gie,à

pa àleàt a sfe tàd le t o sàd u eào italeà àl aut e.àL e gieàa so eà o espo dà à
laàdiff e eàe à e gieàe t eàl tatàe it àetàl tatài itial,àΔE=h ,àouà àestàlaàf ue eà
duàphoto à = / ,à àlaàlo gueu àd o deàetà àlaà itesseàdeàlaàlu i e,à . à .s- .àE à
solutio àlesà e giesàdeàt a sitio sà assesàso tào se a lesàetà ha ueàa so ptio àestà
a a t is eàpa àlaàlo gueu àd o deàoùàl a so ptio àattei tàso à a i u àetàpa àso à
i te sit àdo eàpa àleà oeffi ie tàd e ti tio à olai eà à à etteàlo gueu àd o de.à
LaàloiàdeàBee -La e tàpe etàdeà ett eàe à elatio à esàpa a t esàá = .l.[C]àouà
á à està l a so a e,à là laà lo gueu à duà t ajetà opti ueà età [C]à laà o e t atio à deà
l ha tillo .à

Laàspe t os opieàUV- isi leàaà t àutilis eàpou àd te i e àlesà o e t atio sà
desàdiff e tesàp pa atio sàp ot i ues.àLesàp ot i esàp se ta tàdesà e t esà[ Fe-
S]àposs de tàu eà a deàd a so ptio à a a t isti ueà e sà à ,àdueàauàt a sfe tà

deà ha gesà duà liga dà e sà leà tal.à Pou à lesà tudesà à at osph eà a ia te,à lesà
esu esào tà t à faitesàsu àu àspe t ophoto t eàCa ®à àUV-Visà Va ia àta disà
ueàlesà esu esàeffe tu esàe àa a o ieào tà t àfaitesàsu àu àspe t ophoto t eà

U iko à XLà BioTekà I st u e ts à oupl à pa à u eà fi eà opti ueà à u eà elluleà à
l i t ieu àdeàlaà oiteà àga ts.à
à à
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. .  Ch o atog aphie li uide e  phase i e se 

à Laà te h i ueà HPLCà pe età deà s pa e ,à d ide tifie à età deà ua tifie à lesà
diff e tsà o posa tsàd u à la ge.àLaàs pa atio àseàfaitàe àa o dàa e àlaàpola it à
desà ol ules.àL ha tillo àestàt a spo t ,àpa àu àsol a tà phaseà o ile à àt a e sà
u eà olo eà e plieàdeàpa ti ulesàdeàpetitesàtaillesà phasesàstatio ai e .àPou àfai eà
i ule àlaàphaseà o ileà àt a e sàlaà olo e,àilàestà essai eàd a oi àu eàpo peà à
hauteà p essio .à U à hautà d ità pe età deà dui eà leà te psà deà s pa atio à desà
o posa tsà auà o t ai eà deà laà h o atog aphieà lassi ue à età lesà pa ti ulesà
pe ette tàu eà eilleu eàs pa atio .àCesàdeu àp op i t sàpe ette tàd o te i àu eà
hauteàetà apideà solutio ,àd oùàleà o àHigh Pe fo a e.à

à áuà ou sàdeà osàt a au à ousàa o sàutilis àl HPLCàe àphaseài e se.àDa sà eà
asàlaàphaseàstatio ai eàestà o àpolai e.àL uipe e tàutilis àestàu eàHPLCàágile tà
HPà à uip eàd u à ha tillo eu .àPou à l a al seàdesàtestsàdeà atu atio àdeà
‘u C àpa à‘u M àu eà olo eà)o a àSB-C ,à àÅ,à àµ ,à , * à à ágile t à
aà t àutilis e.àElleàestà o pos eàd u eàst u tu eàe àsili eàsu àla uelleàso tàg eff esà
desà hai esàalk lesàdeà à a o es,àapolai es.àLesà o pos s,àduàplusàpolai eàauà oi sà
polai e,àso tà lu sàpa àu àsol a tàpolai eà phaseà o ile .àE à ha gea tàlaàpola it àdeà
etteàphaseàpa àe e pleàa e àu àg adie tàeau/a to it ile,àilàestàpossi leàdeàs pa e à
lesà o posa tsàd u à la geàetàd att i ue àu àte psàdeà te tio àu i ueà à ha u .à

à L HPLCàp pa ati eàaàaussià t àutilis eàafi àdeàpu ifie àleàpeptideà‘u C àap sà
laà oupu eà duà peptideà leade .à Pou à elaà leà peptideà està i je t à su à u eà olo eà
Jupite ®,à àµM,à àÅ,à à*à , à à Phe o e e ® àetàpu ifi àa e àleàg adie tà
sui a tà:à à i à à à%àpuisà à i àdeà à%à à à%àd a to it ileà à à%àetàdeàTFáà à
, à%.à

. .  Spe t o t ie de asse 

à Laà spe t o t ieà deà asseà està u eà thodeà a al ti ueà pe etta tà deà
d te i e àlesà assesà ol ulai esàdeàfaço àp ise.àLeàp i ipeàdeà etteàte h i ueà
estàdeàs pa e ,àauàsei àd u eàphaseàgazeuse,àdesà ol ulesàio is esàe àfo tio àdeà
leu à appo tà /zà asse/ ha ge .àO àdisti gueàauàsei àdeàl appa eillageàt oisàpa tiesà
i po ta tesà:àu eàsou eàd io sàe àphaseàgazeuse,àu àouàplusieu sàa al seu sàpou à
s pa e àlesà o pos sàio is sàselo àleu à /zàetàu àd te teu àt a sfo a tàleà ou a tà
io i ueà e à ou a tà le t i ueà e ploita le.à Laà spe t o t ieà deà asseà e à odeà
ta de à MS/MS à està u eà te h i ueà puissa teà pou à d te i e à lesà p op i t sà
st u tu alesàd u eà ol ule.àCetteàte h i ueà o sisteà àf ag e te àu eà ol uleà à
l i t ieu àduàspe t o t eà o po ta tàplusieu sàa al seu sàafi àdeàpou oi àa oi à
a sàau àf ag e tsàdeà etteà ol ule.àLeàp e ie àa al seu àpe etàdeàs le tio e à
lesàio sàa e àu à e tai à /zà e t a tio àd u àio àauàsei àd u à la geà o ple e .à
Cetàio àpa e tà aà e t e àda sàu eà ha eàdeà ollisio àoùàilàse aàf ag e t àpou à
do e àdesàio sàfilsà pa àe e pleàpa à ollisio àa e àu àgaz .àCesàio sàf ag e tsàso tà
e suiteàa al s sàpa àu àdeu i eàa al seu à Figu eà . .à
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à áfi à deà a a t ise à lesà odifi atio sà post-t adu tio ellesà deà ‘u C à lesà
peptidesào tà t àa al s sàpa à a o-LC-MS/MSà NCS àUHPLCàa dàQE a ti eàHF,à
The oàFishe àS ie tifi .àLeà ouplageàa e àlaà h o atog aphieàli uideà LC ,àpe età
deàsi plifie àdesà la gesà o ple esàa a tàl a al seàMSàpou àlaà e d eàopti ale.à
Lesàpeptidesàso tà ha tillo sàsu àu eàp - olo eà àµMà*à à àPepMapàC à
etàs pa sàpa àu eà a o olo eà àµ à*à à àC à olu ,à‘ep osil,àCluseau .à
U à g adie tà d a to it ileà deà à i à à à L/ i à està utilis à pou à s pa e à lesà
peptidesà età lesà do esà MSà età MS/MSà o tà t à o te uesà e à utilisa tà leà logi ielà
X ali u à The oà Fis he à S ie tifi .à U eà thodeàplusà se si leà aà t à utilis eà e à
MS/MSà aug e tatio à duà te psà deà te tio à deà l io à pi g à deà à s à pou à
aug e te à lesà sig au à desà f ag e tsà duà peptide.à Pou à l a al seà desà peptidesà
odifi s,ààdesà e giesàdeàdisso iatio sàe t eà àetà à%àNCEà No alized Collisio  

E e gies à o tà t à utilis esà;à e tai esà liaiso sà ta tà t sà f agilesà;à desà f ag e tsà
taie tàd j ào se sà àpa ti àd u eà e gieàdeà .ààDesàa al sesàe à odeàP‘Màe à

utilisa tà plusieu sà e giesà o tà aussià o duità à a lio e à lesà ou e tu esà deà
s ue çageàdesà ol ulesàd i t t.à

à Da sàu àp e ie àte ps,àlesàdo esào tà t à u is esàpa àleàlogi ielàMas otà
Distille à e sio à . . ,àMat i àS ie e àpuisàide tifi esàpa àMas otà e sio à . àe à
seà se a tà desà diff e tesà s ue esà peptidi uesà o eà aseà deà do es.à Lesà
p isio sà e tio esà taie tàdeà àpp àpou àl io à ol ulai eàetà à uàpou à
lesà f ag e ts.à áfi à d ide tifie à lesà peptides,à desà a ia lesà o espo da tà à desà
odifi atio sà o tà t à i t oduitesà deh d a i oà su à lesà a idesà a i sà á,àN,à ‘,à K,à

d a idatio àsu àlesàa idesàa i sàNàetàQ,àetàpe teàd a o ia àsu àN .àQualàB o se à
a dàXt a tà The oàS ie tifi ào tà t àutilis sàpou àl affi hageàetàlaàd o olutio àdesà
spe t esà espe ti e e t.à

. .  R so a e Mag ti ue Nu l ai e 

à E à‘MN,ào à s i t esseà à l a so ptio àd u eà adiof ue eà pa àu à o auà
ato i ueàauàsei àd u à ha pà ag ti ueàfo t.àO às i t esseàau à o au àdo tàleà
spi àestàdiff e tàdeà .àE àsolutio àlesà o e tsàdeàspi àdesàdiff e tsà o au àso tà
dist i u sàu ifo e tàetàpoi te tàda sà i po teà uelleàdi e tio .àL appli atio à
d u à ha pà ag ti ueàfo tàau aàpou àeffet,à àl i sta àdeàlaà‘PE,àd alig e àlesà o au à
su à leà ha pà ag ti ue,àdeàfaço àpa all leàetàa tipa all le,àg a tàdeu à tatsà
d e giesà diff e ts.à E à ‘MNà o à o se eà lesà t a sitio sà e t eà esà deu à tats,à
l e gieàdeàt a sitio à uiàe à sulteàd pe dàdo àdeàlaàfo eàduà ha pà ag ti ue.à
L e i o e e tàlo alàautou àduà o auàpe tu eàleà ha pà ag ti ueàetàaffe te aà
do à l e gieà deà t a sitio .àDeà eà faità laà ‘MNà està u eà te h i ueà deà hoi à pou à
l ide tifi atio à st u tu aleà deà petitesà ol ulesà o ga i uesà età i o ga i uesà aisà
peutàaussià t eàutilis eàpou àlaà a a t isatio àdeà a o ol ules.à

à Laà ‘MNà desà p ot i esà pe età d tudie à leà eplie e tà deà laà hai eà
pol peptidi ueàda sàl espa e.àLesàspe t esà‘MNàso tàd u eàg a deà o ple it àdueà
auà o eài po ta tàdeà o au àp se tsàauàsei àdeàl ha tillo .àPou à lu ide àlaà
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st u tu eà deà‘u C ,à l tudeà duà peptideà aà t à faiteà pa à ‘MNàh t o u l ai eà uià
pe età d o se e à lesà o au à a o eà età azoteà e à plusà desà o au à h d og e.à
L ha tillo àaà t ào te uà àpa ti àd u eà ultu eàdou le e tà a u eàe à Càetà N,à
pou à u eà o e t atio à fi aleà deà , à Mà à da sà u à olu eà deà à µL.à Desà
e p ie esàho o o lu ai esào tà t àe egist esàa e àu à ha tillo à àà à M.à

à Lesà diff e tsà pa a t esà e p i e tau à utilis sà pou à l a uisitio à desà
spe t esà ‘MNà pou à o te i à l att i utio à s ue tielle,à lesà d pla e e tsà hi i ues,à lesà
o sta tesàdeà ouplagesàetàlesà o t ai tesà Oe s àso tà su sàda sàleàTa leauà . .à

à

Ta leauà . à:àPa a t esàe p i e tau àutilis sàe à‘MN.àSWà:à spe t al idth àla geu à
spe t aleà e à he tz,à ptsà :à u e  of o ple  poi ts à o eà deà poi tsà o ple esà da sà
ha ueàdi e sio ,àF à pou àlesà D àouàF à pou àlesà D àso tàlesàdi e sio sàdeàd te tio à
di e te,àNSà:à u e  of S a s à o eàd a u ulatio s.àToutesà esàe p ie esào tà t à
e egist esà à àMHz.à

à
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. .  Di h oïs e i ulai e 

à Leàdi h oïs eà i ulai eàestàu eàspe t os opieàd a so ptio àda sàlaà gio àUVà
pe etta tà d tudie à lesà a o ol ulesà opti ue e tà a ti es.à Lesà ol ulesà
hi alesàa so e tàdiff e e tàselo àlaàpola isatio àdeàlaàlu i eà de t og eàouà
l og e .àCetteàte h i ueàestàt sàutilis eàpou àl tudeàdesàst u tu esàse o dai esà
desàp ot i es.à

à Leà utà duà di h oïs eà i ulai eà està deà esu e à laà diff e eà d a so ptio à
d u eà p ot i eà ua dàelleàestàe pos eàau àdeu à pola isatio sàdeà laà lu i e.àCelaà
pe etàd o te i àdesài fo atio sàsu àlaàst u tu eàse o dai eàdeàlaàp ot i eàetàaussià
d esti e à lesàp opo tio sàdeà laàp ot i eàe àh li eà α,àe à feuilletàβà β-Iàouàβ-II àouà
si ple e tàd so do eà Figu eà . . à

à

à
 à
à

à

à

à
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Ruminococcin C, a promising antibiotic produced by 
a human gut symbiont

Steve Chiumento1*, Clarisse Roblin2,3*, Sylvie Kieffer-Jaquinod4*, Sybille Tachon2, 

Chloé Leprètre1, Christian Basset1, Dwi Aditiyarini1, Hamza Olleik2, Cendrine Nicoletti2, 

Olivier Bornet5, Olga Iranzo2, Marc Maresca2, Renaud Hardré2, Michel Fons6, Thierry Giardina2, 

Estelle Devillard3, Françoise Guerlesquin5, Yohann Couté4, Mohamed Atta1, Josette Perrier2, 

Mickael Lafond2†, Victor Duarte1†

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.

 o
n
 S

e
p
te

m
b
e
r 2

5
, 2

0
1
9

h
ttp

://a
d
v
a
n
c
e
s
.s

c
ie

n
c
e
m

a
g
.o

rg
/

D
o
w

n
lo

a
d
e
d
 fro

m
 

http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/
http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/
http://advances.sciencemag.org/


Chiumento et al., Sci. Adv. 2019; 5 : eaaw9969     25 September 2019

S C I E N C E  A D V A N C E S  |  R E S E A R C H  A R T I C L E

10 of 12

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 
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Fig. S5. Tandem mass spectra of mRumC1 mutants from which the residues involved in each 
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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.
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Fig. S1. Multi-alignment of RumMc radical SAM enzymes. (A) Alignment of RumMc1 and RumMc2. Conserved residues are 

arked . , s all a d s all + hydropho i  (i ludi g aro ati  -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 18  with an m/z = (1087.24)
4+

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

, (C)
 

RumC4 

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

, and (D) RumC5 peptide eluting at 23  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-length . 

  



 
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 


