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Les bactéries et les virus peuvent pénétrer dans notre organisme par

JEUNES les muqueuses des voies respiratoires ou de l'intestin. Pour prévenir
EXAMINATEURS/ nuque , >SPIr ) ' prev
TRICES : les infections, 'un des mécanismes de défense de notre systéme

immunitaire est constitué par les peptides antimicrobiens (PAM). La
plupart des PAM sont composés de 10 a 50 acides aminés et s'insérent
dans les membranes des cellules bactériennes pour détruire la
cellule. Certains PAM peuvent également agir contre les virus et les
champignons. Les PAM peuvent étre générés en hachant de grosses
protéines comme ['hémoglobine. Les fragments d'’hémoglobine
peuvent inactiver les bactéries et les virus, méme si la protéine
d’hémoglobine entiére n'en soit pas capable. Afin d'identifier de
nouveaux PAM, des bibliothéques de peptides composées de milliers
de peptides différents peuvent étre générées a partir des fluides
et organes du corps humain. Ces bibliothéques sont testées pour
eévaluer leur activité antibactérienne ou antivirale et elles peuvent
étre purifiées davantage pour identifier le peptide responsable. Cette
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PATHOGENES
MICROBIENS

Germes,
micro-organismes
infectieux ou agents,
tels que les virus, les
bactéries, les parasites
et les champignons, qui
peuvent causer

des infections.

SYSTEME
IMMUNITAIRE INNE

Partie du systeme
immunitaire qui attaque
les pathogénes
microbiens des le
premier contact.

SYSTEME
IMMUNITAIRE
ADAPTATIF

Partie du systeme
immunitaire qui a éte
acquise lors du premier
contact avec des
pathogenes
microbiens, qui crée
une réponse spécifique
et efficace pour
éliminer les
pathogenes microbiens.
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meéthode peut conduire au développement de nouvelles substances
antimicrobiennes susceptibles de traiter les infections.

COMMENT LES BACTERIES ET LES VIRUS PENETRENT-ILS
DANS NOTRE ORGANISME ?

Nous sommes en contact permanent avec des bactéries et des virus
présents dans l'environnement ou chez d'autres personnes. Certains
de ces virus et bactéries peuvent provoquer des infections chez
'homme : ils sont appelés pathogénes microbiens. Les deux voies
importantes par lesquelles les pathogénes microbiens pénetrent dans
notre organisme sont les voies respiratoires et gastro-intestinales.
Les voies respiratoires supérieures sont composees de la cavité
buccale, du nez et de la gorge, tandis que les voies respiratoires
inférieures incluent les bronches et les poumons. En raison de
'exposition constante des voies respiratoires a lair que nous
respirons, et qui peut contenir de petites gouttelettes de fluide
abritant des bactéries ou des virus, les pathogénes microbiens
peuvent pénétrer dans les poumons et provoquer une infection
grave appelée pneumonie. La bouche, l'cesophage, l'estomac et
les intestins font partie des voies gastro-intestinales. Les aliments
et les fluides transportent continuellement des micro-organismes
dans les voies gastro-intestinales. La plupart des bactéries et des
virus que nous absorbons par la nourriture sont tués ou inactivés
dans le fluide gastrique trés acide de l'estomac. Cependant, certains
d'entre eux peuvent atteindre lintestin et provoquer des infections
gastro-intestinales et des diarrhées. Si les voies respiratoires et
gastro-intestinales sont les entrées les plus courantes pour les
pathogenes microbiens, il existe également d'autres moyens d'infecter
les humains, notamment la transmission par le sang, les plaies
ouvertes, les contacts sexuels et les pigures d'insectes.

COMMENT LE CORPS SE DEFEND-IL?

Pour réussir a combattre les bactéries et les virus, le corps humain
a développé de nombreux moyens de prévenir les infections. Ces
moyens incluent des barrieres physiques comme la peau, qui limite
'accés des micro-organismes aux tissus plus profonds, et le mucus
et les fluides de nos membranes muqueuses, qui éliminent les
bactéries et les virus et qui contiennent des molécules qui les tuent
et les inactivent. Une défense plus spécifique contre les pathogenes
microbiens indésirables est le systeme immunitaire, qui se décompose
en deux branches. Le systéme immunitaire inné est prét a attaquer
les pathogenes microbiens la toute premiere fois qu'il les voit, en
reconnaissant des modeles microbiens spécifiques. Pour étre mieux
préparé a une seconde attaque, le systéme immunitaire adaptatif
apprend du premier contact avec un pathogéne microbien et peut
se souvenir des microbes qu'il a vus auparavant. Cela lui permet de

kids.frontiersin.org 2


https://kids.frontiersin.org/fr

PEPTIDES
ANTIMICROBIENS
Petits peptides

capables de détruire les
bactéries et les virus.

PRECURSEURS
DE PAM
Une protéine plus

grande découpée en
un fragment ayant une

activité antimicrobienne.
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réagir plus rapidement et avec plus de puissance en cas de retour
du pathogéne.

Dans cet article, nous allons nous concentrer sur une partie importante
du systeme immunitaire inné : les peptides antimicrobiens (PAM), qui
peuvent se trouver dans de nombreux différents organes et tissus, ainsi
qu'a la surface des muqueuses ou de la peau. Rien que sur la peau
humaine, plus de 20 PAM différents ont été découverts.

QUE SONT LES PEPTIDES ANTIMICROBIENS ?

Les PAM sont un mécanisme de défense ancien que l'on retrouve
dans quasiment tous les organismes vivants [1]. La plupart des PAM
sont plutét petits et composés d'environ 20 a 50 acides aminés. Les
acides aminés sont les blocs de construction des peptides et des
protéines, qui sont plus grandes que les peptides. Les PAM peuvent étre
géneéres par les cellules de la peau et du systeme immunitaire qui sont
présentes sur nos membranes muqueuses ou notre peau. Certaines
cellules du systéme immunitaire inné fabriquent leurs propres PAM,
mais les PAM peuvent également étre générés en hachant d'autres
protéines plus grandes qui remplissent normalement des fonctions
totalement différentes dans l'organisme. Les petits fragments de ces
protéines acquierent la capacité d'attaquer les pathogenes microbiens.
Ces protéines plus grandes, appelées précurseurs de PAM, ont donc
deux fonctions.

EXEMPLES DE PRECURSEURS DE PAM HUMAINS

Pour s'assurer que les PAM générés sont suffisants lorsque le
précurseur est haché, la protéine précurseur elle-méme doit étre
présente a des concentrations élevées. En effet, toutes les protéines
connues pour libérer des PAM sont trés abondantes et peuvent étre
trouvées presque partout dans le corps humain. Un exemple est
'hémoglobine, le pigment rouge contenant du fer présent dans les
globules rouges, qui génére de nombreux PAM ayant une activité
antibactérienne et antivirale [2]. Un autre exemple important est
le fibrinogene. Le fibrinogene est impliqué dans la coagulation du
sang et la cicatrisation des plaies. Cela signifie que le fibrinogene
peut accélérer le processus de cicatrisation a la fois en aidant a
la coagulation et en produisant des PAM pour aider a conserver la
plaie non infectée. La thrombine est une autre source importante de
PAM. Elle joue un réle important dans le processus de coagulation
du sang. Parmi les autres exemples de précurseurs de PAM, nous
trouvons la phosphatase acide prostatique et la séménogéline, qui
sont trés abondantes dans le sperme humain. Lorsque ces protéines
du sperme sont hachées en PAM, elles forment des fibres capables
de capturer les bactéries dans l'appareil reproducteur féminin, aidant
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PROTEASE

Enzyme qui découpe
les protéines.

AMPHIPATHIQUE

Caractéristique d'une
molécule dont une
partie est attirée par
l'eau et une partie est
repousseée par l'eau et
attirée par les

lipides (graisses).
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ainsi les cellules du systéme immunitaire a détruire plus efficacement
les bactéries [3].

COMMENT LES FRAGMENTS DE PROTEINES SONT-ILS
GENERES ?

Les précurseurs de PAM de grande taille sont hachés en PAM par
des protéines coupantes spéciales appelées protéases. Les protéases
sont des enzymes qui découpent les protéines en fragments plus
petits. Les fragments de protéines sont appelés peptides s'ils ont
une longueur inférieure a ~100 acides aminés. Les protéases se
trouvent principalement dans l'intestin, pour la digestion des protéines
des aliments. Les protéases ne peuvent pas faire la distinction entre
les protéines du corps humain et les protéines alimentaires qui
doivent étre hachées. Par conséquent, lactivité des protéases est
etroitement régulée afin d'éviter une digestion incontrélée de nos
propres protéines. Cependant, plusieurs protéases coupent egalement
'hémoglobine qui pénétre dans nos tissus en cas de blessure ou de
saignement. Les PAM produits a partir de 'hémoglobine hachée ont
une activité antibactérienne et antivirale qui ne fait pas partie des
capacités de la protéine d'hémoglobine compléte.

COMMENT LES PAM ARRETENT-ILS LES BACTERIES ?

Les PAM ont souvent une charge positive et les membranes
bactériennes ont souvent une charge négative. Les charges positives
et négatives s'attirent mutuellement, ce qui permet aux PAM de se
lier facilement a la surface des bactéries. De plus, les PAM sont
souvent amphipathiques, ce qui signifie qu'une partie de la molécule
de peptide est attirée par l'eau, tandis qu’'une autre partie est davantage
attirée par les lipides (graisses). La nature amphipathique des PAM les
aide a se lier a la membrane bactérienne, car cette membrane est
composée a la fois de lipides et de parties semblables a l'eau.

Apres s'étre attachés, les PAM s’inserent dans la membrane
bactérienne dans laquelle ils peuvent former un petit tunnel, appelé
pore. Ce processus ressemble a l'ouverture d'un trou dans la cellule
bactérienne, et entraine une fuite du contenu de la cellule et la mort
de la bactérie. Lensemble du processus peut étre observé avec un
microscope électronique (Figure 1). Il existe également des PAM qui
n'attaquent pas directement la membrane de la cellule bactérienne,
mais qui perturbent la fonction des molécules importantes a l'intérieur
de la cellule bactérienne, comme les molécules qui contribuent a la
production de la paroi de la cellule bactérienne. Certains PAM peuvent
se lier directement a 'ADN de la bactérie, détruisant la capacité de
'ADN a transmettre les informations génétiques pour la construction
de nouvelles protéines ou cellules bactériennes.
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Figure 1

Images de bactéries par
microscopie
électronique
(Pseudomonas
aeruginosa) avec et
sans traitement par un
PAM issu de
'hémoglobine [2]. (A,
B) Les cellules
bactériennes qui n‘ont
pas été traitées par le
PAM sont saines et
entieres. (C—E)
Bactéries ayant été
traitées pendant

1 heure par le PAM issu
de 'hémoglobine. Les
fleches noires
indiquent les
membranes de cellules
bactériennes détruites
et le déversement du
contenu de lintérieur
des cellules
bactériennes.

Spellerberg et al.

>

Figure 1

COMMENT LES PAM INHIBENT-ILS LES VIRUS ?

Les virus sont différents des bactéries, car ils ne peuvent se multiplier
qu'a lintérieur des cellules. Les virus doivent donc entrer dans les
cellules humaines pour pouvoir se répliquer et nous rendre malades.
Certains PAM peuvent interférer avec les diverses étapes de la
multiplication des virus. Des PAM appelés magainines, provenant
de la peau de grenouille, interagissent avec la surface externe du
virus et perturbent la structure du virus. Un peptide humain appelé
VIRIP, isolé du sang, est un PAM qui peut inhiber l'entrée du virus
de limmunodéficience humaine dans les cellules humaines. Certains
PAM peuvent bloquer la fixation des virus aux cellules.

Un exemple est le cytomégalovirus, un peptide deérivé du sang qui
inhibe la liaison initiale aux cellules humaines d'un virus. Les PAM
humains appelés défensines et cathélicidines sont également connus
pour aider a empécher l'entrée du virus dans les cellules, mais ils
interférent egalement avec les étapes ultérieures de la multiplication
du virus.

TROUVER DE NOUVEAUX PAM

Méme si de nombreux PAM humains différents ont été identifiés
ces derniéres années, il y en a certainement beaucoup que
nous n‘avons pas encore découverts. Les pathogénes microbiens
deviennent de plus en plus résistants aux antibiotiques et aux
antiviraux courants, rendant ces medicaments inutiles pour lutter
contre les infections. Il est donc important de trouver d'autres PAM
ayant une activité antibactérienne ou antivirale, afin que ceux-ci
puissent éventuellement étre développés pour créer de nouveaux
meédicaments. Pour détecter de nouveaux PAM humains, il est
possible de générer de grandes bibliothéques de peptides a partir
de divers organes et fluides corporels, contenant des centaines de
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CHROMATOGRAPHIE

Méthode de séparation
d'un mélange de
différentes substances.

Figure 2

Comment trouver de
nouveaux peptides
antimicrobiens : les
organes humains ou les
fluides corporels sont
homogénéisés et les
petites molécules sont
extraites. Les peptides
sont séparés par
chromatographie, ce
qui crée des centaines
de fractions. L'activité
antivirale et
antibactérienne de ces
fractions est évaluée, et
celles qui ont une
activite
antimicrobienne sont
séparées davantage.
Finalement, le peptide
antimicrobien est
découvert et son
mécanisme d'action
peut étre déterminé.
Figure créée avec
biorender.com.
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milliers de peptides difféerents. Avec le consentement du donneur, les
tissus préleves lors d'opérations chirurgicales et les fluides corporels
recueillis lors de procedures médicales sont utilisés pour générer des
bibliotheques de peptides a des fins de recherche.

Pour fabriquer une bibliotheéque a partir de tissus, ceux-ci doivent
d'abord étre liquéfiés pour en faire un extrait. Les fluides corporels
ou les extraits de tissus sont immediatement refroidis, acidifiés puis
congelés pour éviter que les peptides qu’ils contiennent ne se
décomposent. Un filtre spécial est utilisé pour concentrer les peptides
et ainsi éliminer les plus grosses protéines. Les peptides sont ensuite
séparés a laide d'une méthode appelée chromatographie. Suite a
la chromatographie, plusieurs milliers de peptides différents sont
disponibles sous la forme d'une bibliotheque de peptides, qui peut
ensuite étre testée pour détecter les peptides quiinhibent la croissance
bactérienne ou linfection virale [4, 5] (Figure 2). Une fraction de la
bibliotheque de peptides qui montre une activité antibactérienne ou
antivirale peut étre davantage purifiée et testée a nouveau afin que
lidentité du PAM soit finalement déterminée. Au final, le PAM peut étre
recréé en laboratoire et il est possible d'analyser son niveau d'activite,
son réle dans la prévention des infections et sa capacité a étre utilisé
comme traitement médical.

e Peptide library Antimicrobial testing Characterization
o (body fluids, organs) Discovery & Mechanism
A Purification Natural function

Figure 2

CONCLUSION

De multiples peptides antimicrobiens qui contribuent a prévenir les
infections sont présents dans notre organisme. Ils font partie de
notre immunité innée et peuvent étre générés a partir de protéines
humaines plus grandes qui ont d'autres missions. Afin de trouver
de nouveaux PAM, d'importantes bibliothéques de peptides peuvent
étre parcourues. Ces PAM peuvent finalement étre développés en
traitements antibactériens ou antiviraux.
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