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Résumé

Les cyanobactéries, ¢galement appelées algue bleus et vert, sont des micro-
organismes procaryotes photosynthétiques qui produisent de nombreux meétabolites
secondaires. Les cyanobactéries représentent une énorme source pour la production d’une
variété de molécules bioactives qui peuvent étre utilisées pour la conservation et le
développement durable de I’environnement. L’utilisation de cyanobactéries dans les

industries offre de multiples avantages par rapport a d’autres organismes.

Cependant, des études suggerent qu’il existe encore un grand nombre d’espéces
qui n’ont pas encore ¢été¢ séquencées et étudiées avec de nombreux métabolites secondaires

potentiellement importants a découvrir.

Mots-clés:Cyanobactéries, Métabolites secondaires, Molécules bioactives, Toxines.



Title : Secondary metabolites of cyanobacteria

Abstract

Cyanobacteria, also known as blue-green algae, are photosynthetic prokaryotic
microorganisms that produce numerous secondary metabolites. Cyanobacteria represent an
enormous source for the production of a variety of bioactive molecules that can be used for
environmental conservation and sustainability. The use of cyanobacteria in industries

offers multiple advantages over other organisms.

However, studies suggest that there are still a large number of species that have not
yet been sequenced and studied with many potentially important secondary metabolites to

be discovered.

Key Words:Cyanobacteria, Bioactive molecules, Secondary metabolites, Toxins.
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Introduction

Le terme cyanobactéries désigne des micro-organismes procaryotes a Gram négatif
dont la pigmentation peut varier du bleu-vert au rouge; les cyanobactéries sont des
procaryotes photosynthétiques, classés du point de vue systématique dans le régne des
eubactéries. Ces microorganismes ont longtemps été rangés dans le régne végétal car ils
présent, outre des propriétés spécifique des bactéries, des caractéristiques propres aux

algues (Afssa, 2006).

Les cyanobactéries produisent un vaste répertoire de métabolites secondaires dotés
d’activités biologiques diverses (Beversdorf et al., 2017). Leur découverte est motivée par
I’intérét croissant suscité par leurs applications pharmacologiques potentielles ou par leurs
effets toxiques sur la sant¢é humaine et animale. En raison de ce double intérét, une
séparation artificielle et arbitraire de ces métabolites est répertoriée dans la littérature
comme cyanotoxines, d’une part, et les autres composés bioactifs d’autre part (Agha et
Quesada, 2014).L’un des meilleurs exemples de développement d’un médicament a partir
d’un métabolite isolé d’une cyanobactérie est celui de la dolastatin 10. Cette molécule
hautement cytotoxique, isolée pour la premiére fois en 1987, a fait ’objet d’intenses
travaux de recherche afin de développer un médicament anticancéreux (Newman et Cragg,

2017).

La plupart des métabolites secondaires sont synthétisés par la voie non ribosomale
(Dixit et Suseela, 2013). Cependant, d’autres molécules peptidiques sont synthétisées par
la voie ribosomale comme les microviridines et les cyanobactines (Arnison et al., 2013).
Ces peptides présentent diverses structures chimiques et différentes activités biologiques
(antibactériennes, antifongiques, anticancéreuses, des inhibiteurs de la trypsine...) (Dixit et

Suseela, 2013).

L’objectif e ce travail est de réaliser une synthése bibiographique sur les cyanobactéries.
Le présent travail est organisé en trois chapitres :

e le premier chapitre a été réalisé afin de regrouper les informations essentielles sur
les cyanobactéries (écologie, adaptation physiologique, mode nutritionnelle) ; la
structure et caractéristiques uniques des cyanobactéries ainsi que la diversité

morphologique et la taxonomie des cyanobactéries ;



Introduction

e le deuxiéme chapitre,présente les métabolites secondaires des cyanobactéries
(définition et classification); les toxines, et quelques cyanobactéries productrices

des métabolites secondaires ;

e le troisieme chapitre sur la biotechnologie des cyanobactéries (application des

cyanobactéries en biotechnologie, et dans la recherche et 1'industrie).

L’étude s’acheve par une conclusion générale.



Chapitre 1. Géneralités sur les
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Chapitre 1. Généralités sur les cyanobactéries

1. Apparition des cyanobactéries

Les cyanobactéries, ou algues bleu-vert, sont des microorganismes procaryotes
(Figure 1). Capables de réaliser la photosynthése oxygénique comme source d’énergie
pour leur métabolisme. Grace a leur capacité¢ de rejeter du dioxygene (O2) lors de la
photosynthése, les cyanobactéries sont considérées comme responsables de 1’oxygénation
de I’atmosphere terrestre primitive, ce qui a conduit a la formation de la couche d’ozone.

Les cyanobactéries sont également au cceur de nombreuses théories sur 1’évolution
de la vie sur Terre puisqu’elles sont a I’origine, par endosymbiose, de 1’apparition des
chloroplastes, si¢ges de la photosynthése des cellules des végétaux supérieurs (Ochoa de

Alda et al., 2014).

Bactéries Archeobacteries Eucaryotes

Themoproleus Thearmoacaccales

Peore divctitim pethanococcales
e b et pbact erinl ea
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Bacténes pourpres - i han pi grioris
Flagelé
Cyanobactéries i
Flareibact sries hlcr oz p ordizs

Themmatagale

Figure 1. Arbre phylogénique de la vie (Woese, 1993).

Les cyanobactéries font partie des plus vieux organismes apparus sur terre.
Cependant, la datation des premiers fossiles cyanobactériens est sujette a controverse.
Selon les premiéres datations, les cyanobactéries seraient apparues il ya plus de 3 milliards
d'années (Fay, 1983), tandis que des publications plus récentes indiquent que leur
apparition s'est faite il y a 2,7 milliards d'années (Lee, 2008). On peut cependant affirmer
que l'apparition massive d'oxygene (O2) dans I'atmosphere a eu lieu il y a 2,4 milliards
d'années, grace a l'activité photo synthétique de cyanobactéries primitives (Falkowski et

Knoll, 2007).
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2. Ecologie des cyanobactéries

2.1. Habitat et symbiose

Les cyanobactéries sont répertoriées dans la plupart des habitats, aussi bien dans les
milieux aquatiques que dans les milieux désertiques. Ce sont les seuls organismes
photosynthétiques susceptibles de vivre dans des eaux thermales dépassant la température
de 56°C et rencontrées dans des eaux a toutes les valeurs de pH. Elles poussent également
sur les rochers ou elles vivent en symbiose avec les champignons tels que les lichens. Elles
peuvent étre endolithes, perforant les roches pour s’y réfugier, ou bien endophytes se
trouvant dans les feuilles de fougeres aquatiques. Lorsqu’elles sont strictement aquatiques,
elles peuvent étre planctoniques, vivant alors dans la colonne d’eau, ou benthiques, étant,
dans ce cas, fixées ou trés proches des divers substrats (roches, coraux, algues, animaux...)

ou se développant méme a I’intérieur des sédiments (Mezouari, 2017).

Certaines cyanobactéries, du genre Nostoc en général, sont impliquées dans des
symbioses avec une large variété d’organismes : des champignons (formation des lichens),
des plantes (p. ex. avec famille des bryophytes), des éponges, ou encore des protistes
(Adams et Duggan, 2008). Les cyanobactéries fournissent a ces hotes de l'azote et des
carbones fixés (provenant réciproquement du N> et du CO2) (Adams et Duggan, 2008 ;

Lee, 2008).

2.2. Ecologie des cyanobactéries d’eau douce

Les algues bleues sont présentes toute 1’année dans les lacs mais ne forment
habituellement de véritables blooms qu’a la fin de I’ét¢ ou au début de I’automne(Afssa,
2006).

Le cycle de vie d’une espéce passe par les cinq phases suivantes :

e Une phase de repos durant I’Hiver ;

e Une phase de remontée ;

e Une phase de croissance active au Printemps et au début de 1’été ;

e Une phase d’accumulation en surface a la fin de I’Eté et au début de 1’ Automne ;

e Une phase de disparition.
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Les mouvements ascendants et descendants des colonies dans la colonne d’eau
dépendent respectivement de I’augmentation ou de la diminution du nombre de vacuoles
gazeuses dans les cellules.

D’autre part, cette augmentation ou diminution du nombre de vacuoles gazeuses est
controlée par des mécanismes régulateurs trés complexes liés aux conditions

D’environnement, mécanisme.

2.3. Adaptation physiologique

Les cyanobactéries possédent la capacité de passer d'un mode métabolique a un
autre. La plupart des cyanobactéries pratiquent le mode photosynthétique oxygénée.
Cependant, certaines peuvent passer au mode photosynthétique anoxygene (Cohen et al.,
1986). Par exemple, un tapis filamenteux de Leptolyngbya sp. et une communauté
cyanbactérienne de Planktothrix sp. et Annamia sp. qui dominent la colonne d'eau
sulfureuse peuvent réaliser une photosynthése anoxygene en utilisant le sulfure comme
donneur d'électrons (Klatt er al., 2020). En outre, certaines cyanobactéries peuvent
effectuer les processus de fermentation dans des conditions anoxiques et dans l'obscurité
(Stal andMoezelaar, 1997). D'autre part de nombreuses especes de cyanobactéries forment
des hétérocystes, les cellules qui effectuent la fixation de 1'azote atmosphérique, surtout en
cas de privation d'azote atmosphérique (Capone et al., 2005). Cette cellule unique et
différenciée entraine la dispersion des genres de cyanobactéries dans divers écosystemes ;
par exemple, Anabaena et Trichodesmium habitent les oc€ans ouverts, les sources
thermales et les eaux douces (Herrero et al., 2016 ; Mehda et al., 2021) tandis que
Leptolyngbya se développe dans les sources géothermiques, les déserts chauds et les

croutes de surface des semi-déserts (Pushkareva et al., 2015 ; Amarouche et al., 2014).

La grande adaptabilité des cyanobactéries aux environnements a haute température
pourrait étre liée a l'acclimatation de leur machinerie photosynthétique au cours de
nombreuses années d'évolution. Des études précédentes ont identifi¢ que le phycobilisome
(PBS) et le photosystéme II (PSII) sont les principaux composants qui contribuent a la
survie des cyanobactéries thermophiles. Mastigocladus lamineuse, Synechococcus livides
et S. vulcanus ont développé des PBS avec une plus grande thermo stabilité pendant la

divergence évolutive (Eisenberg ef al., 2017). La rigidité du complexe de phycocyanine est

5
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importante pour obtenir la thermo stabilit¢ du PBS (Adir et al., 2001). Des études
antérieures ont ¢galement rapporté que les cyanobactéries filamenteuses ont une thermo-
stabilité liée a des mécanismes métaboliques, ce qui leur permet de survivre a des
températures €levées (Prihantini et al., 2020).

En outre, certaines cyanobactéries planctoniques marines, par exemple,
Synechococcus sp. PCC 7942, présentent des mécanismes de réparation de I'ADN, y
compris des enzymes et des pigments détoxifiants (Mittler ez al., 1991) et des molécules de
protection solaire absorbant les UV (Ehling et al., 1997), afin d'é¢liminer les dommages
causés par le rayonnement UV et de les protéger des effets nocifs des radiations
(Mloszewska et al., 2018). De nombreuses cyanobactéries planctoniques possédent des

vésicules de gaz pour s'adapter a leur position dans la colonne d'eau (Mur et al., 1999).

2.4. Mode nutritionnelle

Le mode nutritionnel des cyanobactéries peut étre de trois types :

e Photolithotrophie stricte : ces cyanobactéries ne peuvent croitre qu'en présence de
lumicre, leur donneur d'électrons est minéral (H2O ou H»oS) et leur source de
carbone est inorganique (CO>).

e Photohétérotrophie: la croissance se fait également en présence de lumicre, la
source d'électrons est minérale (H2O ou H>S), mais ce groupe de cyanobactéries est
capable d'utiliser une source de carbone inorganique ou organique.

e Chimiohétérotrophie facultative : ces cyanobactéries sont phototrophes en
présence de lumiére, mais leur croissance peut également se dérouler dans
I'obscurité en utilisant une source de carbone organique (limitée au glucose, au

fructose et a quelques disaccharides) (Carrabinet al., 2011).
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3. Structure des cyanobactéries

3.1. Organisation des thalles

L’organisation des thalles de cyanobactéries est caractérisée par une grande variété
(Figure 2). Les formes les plus simples sont unicellulaires, sphériques, ellipsoidales,
cylindriques, ovoides ou piriformes, nues ou entourées d’une gaine mucilagineuse
homogene ou stratifiée. Plus complexes sont les colonies, agrégats de cellules (aux formes
identiques a celles décrites précédemment) au nombre généralement variable, non
jointives, enrobées dans un mucilage commun. La forme des colonies est trés diversifiée,
allant de la structure mono stromatique (colonie plane a une seule couche de cellules) a la
structure amorphe (nombreuses cellules dans un mucilage commun sans contour défini), en
passant par les formes cubiques, sphériques, linéaires (Valérie, 2006).

Les thalles les plus élaborés sont organisés sur le modele filamenteux unisérié (une
seule série de cellules jointives) ou plurisérié (plusieurs séries de cellules jointives), non
ramifi¢ ou de vraies ou fausses ramifications, sans gaine ou avec gaine mucilagineuse
homogene ou stratifiée. La gaine, constituée de polysaccharides, est incolore ou colorée

(jaune, orangg¢, rouge...) (Valérie, 20006).

i e s 1 . o, o
Cranobacrérle Filanwurewses avee différencdarion of

Cryannhactéries uniceliulzires de forme Coloniales on rawitication

Figure 2. Morphotypes de Cyanobactéries, Echelle : 10 pum (Collection de

Cyanobactéries, Institut Pasteur Paris).

Au sein des cyanobactéries, les groupes des Nostocales et des Stigonematales
peuvent produire des cellules spécialisées nommées hétérocystes et akinetes dont les roles
respectifs sont de faire face a la limitation en azote et aux conditions environnementales

défavorables.



Chapitre 1. Généralités sur les cyanobactéries

Les hétérocystes, a paroi épaisse et au contenu homogeéne faiblement coloré. Leur
forme est sphérique, cylindrique, voire conique. Leur position dans le trichome est
soit intercalaire, soit terminale a 1’une des extrémités seulement ou aux deux, ou
encore latérale (pédicellée). Les hétérocystes sont généralement solitaires mais
peuvent aussi apparaitre en paire et, plus rarement, en série. La présence, dans les
hétérocystes, de la nitrogénase leur confére la capacité¢ de fixer I’azote moléculaire
dissous dans 1’eau pour le transformer en azote assimilable par la cellule. Les
hétérocystes ne sont présents que chez certaines formes filamenteuses et, ce,
seulement lorsque les conditions écologiques nécessaires a leur formation sont

réunies (Valérie, 2006).

Les akinétes sont des cellules généralement plus grandes que les cellules
végétatives et les hétérocystes. Leur paroi est treés €paissie et peut €tre colorée et
ornementée. Leur contenu apparait rempli de gros granules sphériques ou
polyédriques. Leur teneur en ADN est plus importante, de méme que celles de la
cyanophycine (réserve protéique) et du glycogene (réserve de glucides). Les
akinetes sont des cellules de repos, capables de résister a des conditions
¢cologiques trés défavorables et qui, aprés retour a une situation environnementale
normale, peuvent germer et redonner un thalle. Les akinétes n’existent que dans
certaines structures filamenteuses. Ils sont solitaires ou disposés en série dans le
trichome, en position intercalaire ou subterminale, adjacente ou ¢loignée des

hétérocystes (Valérie, 2000).

3.2. Cytologie

La figure 3 représente la structure d’une cyanobactérie. Elle contient les ¢léments

suivants :

Paroi : membrane cellulaire complexe, composée d’une couche de peptidoglycane
ou muréine (paroi des bactéries & Gram négatif) qui tapisse le cytoplasme et d’une
épaisse couche externe mucilagineuse faite d’acides pectiques et de
polysaccharides.

Cytoplasme : nommé protoplasme et qui présente deux parties distinctes :

- Une partie centrale ou centroplasme = appareil chromatique.
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- Une zone périphérique de la cellule = chromoplasme avec des thyllacoides isolés,
contenant des pigments.

- Substances de réserves : Cyanophycine analogue a I’amidon, la volutine, des
globules lipidiques et lipoprotéiques.

- Equipement enzymatique spécial : il y’a présence de 1’enzyme Nitrogénase
capable d’utiliser I’azote atmosphérique pour le transformer en azote organique.
Mobilité : Les Cyanophytes n’ont pas d’appareil locomoteur mais certains
possedent la capacité de mouvement par reptation.

Autres caractéristiques structurales :

Une gaine gélatineuse enrobe de nombreuses cellules individuelles, des colonies et des

filaments. Sa couleur dépend des conditions prédominantes du milieu environnant (par

exemple, en milieu fortement acide la gaine est rouge, et en milieu alcalin elle est bleue).

Le filament, qui n’est autre qu’une file de cellules, est souvent entouré d’une gaine plus ou

moins mucilagineuse. Dépourvu de cette gaine, il est appelé trichome (Silvano, 2005).

Figure 3. Structure d’une cyanobactérie (www.futura-science.com)

1- Enveloppe, 2- Paroi cellulaire, 3- Membrane plasmique, 4- Gouttelettes lipidiques,

5- Membrane internes contenant les pigments chlorophylliens, 6- Corps protéique,

7- Corps nucléaire ou nucléoide, 8- Hyaloplasme avec ribosomes.
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4. Caractéristiques uniques des cyanobactéries

4.1. Pigments photosynthétiques

Une caractéristique importante des cyanobactéries est leur capacité a modifier la
composition des pigments-protéines dans leurs complexes photosynthétiques, ce qui leur
donne une couleur différente selon les longueurs d’ondes auxquelles elles croissent. La
forme des cellules et la taille des colonies peuvent ¢galement influencer 1I’absorption de la
lumicre par les différentes especes de cyanobactéries (Lavoie, 2007).

Les cyanobactéries ont également développé différentes stratégies de protection
contre les rayons ultraviolets (UV) et le rayonnement excessif. Par exemple, elles
synthétisent des composés qui agissent comme un écran solaire (mycosporine-like
aminoacids) et d’autres pigments qui sont photo protecteurs (caroténoides) car ils éliminent
les molécules oxydantes résultant du rayonnement excessif. Elles posseédent également des
mécanismes efficaces de réparation des composantes cellulaires endommagées par les

fortes radiations solaires (par ex., I’ADN) (Vincent et Quesada, 1993).

4.2. Migrations verticales et horizontale

En condition relativement calme, plusieurs espéces de cyanobactéries peuvent
migrer verticalement dans la colonne d’eau grace a leurs vacuoles gazeuses (structure
présente chez plusieurs especes). Elles peuvent ainsi profiter de la lumiére en surface
durant le jour, et migrer en profondeur des la fin de la journée afin d’en exploiter les
nutriments qui s’y trouvent souvent en plus grande concentration. En effet, I’absence
d’oxygéne a la surface des sédiments peut entrainer la remise en suspension du phosphore
séquestré et le rendre disponible. Ainsi, les fleurs d’eau sont souvent observées le matin
alors qu’elles disparaissent en apreés-midi. Cette caractéristique est importante a considérer
dans I’¢laboration d’un plan d’échantillonnage (Lavoie et al., 2007).

Les cyanobactéries peuvent également ajuster leur position dans la colonne d’eau
lorsque 1’éclairement est trop élevé, évitant ainsi des dommages causés par un exces de
lumiére (en particulier les rayons ultraviolets). Le potentiel de migration des
cyanobactéries s’étend au dela de la zone photique et de la thermocline. Lors d’une

expérience réalisée au lac Okaro en Nouvelle- Z¢lande, les colonies de grande taille

10



Chapitre 1. Généralités sur les cyanobactéries

deMicrocystis pouvaient migrer a une vitesse de 50 m par jour (Walsby et McCallister,
1987).

La forme de la colonie influence également sa flottabilité. Par exemple, les colonies
de Microcystis aeruginosa ayant un diamétre inférieur a 20 pum ont un pouvoir de
migration trés limité, alors que les colonies jusqu’a 1600 um de diamétre peuvent se
transporter verticalement sur une distance de 10 m trois fois par jour (Cronberg et
Annadoter, 2006).

En plus de la migration « active » sur le plan vertical, les cyanobactéries subissent
également une migration « passive » horizontale due au vent ou aux mouvements des

masses d’eau (Figure 4).

Deplocements loferous
- {passifs, par les vents) >
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Figure 4. Dessin schématique de la distribution potentielle des cyanobactéries dans un lac
stratifi¢ selon les saisons(Lindholm et al., 1989).
1. Dispersion dans la couche d’eau supérieure. 2. Fleur d’eau accumulée en surface sous la
forme d’une écume lors d’une journée calme. 3. Ecume de surface accumule prés du rivage
ou dans une baie en raison du vent. 4. Fleur d’eau dans la couche d’eau intermédiaire
(habitat préfére pour certaines especes). 5. Accumulation de cyanobactéries sur les
sédiments. 6. Dispersion sur toute la portion supérieure de la colonne d’eau durant le début
du brassage automnal des eaux. 7. Dispersion sur toute la colonne d’eau durant le plein
mélange des eaux au printemps (lorsque le lac < cale >) et a I’automne (lorsque les eaux
refroidissent). 8. Concentration sous la couche de glace. 9. Dépot d’écume sur le rivage
pouvant résulter d’une baisse du niveau des eaux du plan d’eau ou bien pouvant avoir été

apporte par les vagues.
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4.3. Dormance

Lorsque les conditions du milieu ne sont plus favorables a leur prolifération, les
cyanobactéries ont la capacité d’entrer en dormance en attendant un environnement
meilleur. Cet état de dormance est possible grace a la formation de spores ou akinétes ou a
une modification des cellules végétatives (Mur et al., 1999). Les akinétes peuvent ainsi
survivre dans les sédiments durant I’hiver et méme durant plusieurs années en consommant
leurs réserves d’hydrates de carbone par respiration ou fermentation. Les cellules qui
remontent vers la surface apres la dormance sont unicellulaires ou en colonies de tres petite

taille (Lavoie et al., 2007).

4.4. pH et sources de carbone

Bien que I’on ait souvent observé une dominance de cyanobactéries lorsque le pH est
¢levé (Shapiro, 1997), ce ne sont ni le pH ni les faibles concentrations en CO> qui initient
la dominance des cyanobactéries. Plutdt, c¢’est ’abondance de cyanobactéries qui réduit la
concentration en CO; (suite a la photosynthése) a des niveaux limitant fortement la
croissance des algues, faisant ainsi augmenter le pH di a une variation dans les réactions
d’équilibre entre le CO,, H,CO; HCO; et COs*. Contrairement aux algues, les
cyanobactéries peuvent aussi utiliser le bicarbonate comme source de carbone inorganique
en plus du CO», ce qui peut étre un avantage compétitif lorsque le pH est élevé et que le

systéme est concentré en bicarbonate mais faible en CO> (Pick et Lean, 1987).

4.5. Prédation

Les cyanobactéries ne sont pas la source de nourriture préférée du zooplancton. En
effet, en plus de la production de toxines, les cyanobactéries peuvent sécréter des
substances allélopathiques qui tendent a cibler directement les brouteurs et qui peuvent
altérer leur physionomie, induire des réactions d’évitement ou causer leur mortalité. Les
cyanobactéries évitent également la prédation par le zooplancton en se groupant en
colonies trop volumineuses pour étre ingérées. La pression par la prédation peut toutefois
maintenir plus courte la longueur des filaments de certaines especes de cyanobactéries, et

ainsi réduire la formation d’hétérocystes (Lavoie, 2007).
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4.6. Compétition

En plus d’avoir développé diverses stratégies afin de maximiser leur taux de
croissance, les cyanobactéries réussissent a contrer leurs pertes par broutage. Un des
moyens employés est 1’excrétion de toxines (il n’est pas encore clair si les toxines sont
I’objet d’une production primaire ou un produit secondaire du métabolisme) (Carmichael,
1994). Elles produisent aussi des composés chimiques (stratégie d’Anabaena flosaquae)
qui donnent un « mauvais goit » pour le zooplancton, ce qui redirige la pression de
broutage vers les autres especes du phytoplancton telles que les chlorophytes (Porter,
1973). Ainsi, les cyanobactéries connaissent un taux de filtration réduit par les cladocéres
par rapport aux chlorophytes (Lampert ,1981). Cette stratégie non seulement réduit leurs

pertes, mais favorise leur croissance par une diminution de leurs compétiteurs.

4.7. Température

Selon Robarts et Zohary (1987), les taux de croissance maximaux de la plupart des
cyanobactéries sont atteints a des températures supérieures a 25 °C. Reynolds et Walsby
(1975) suggérent un optimum de température variant entre 25 et 35 °C. Ces températures
optimales sont plus élevées que pour les algues vertes et les diatomées. Bien que les
températures optimales de croissance des cyanobactéries soient généralement élevées, des
fleurs d’eau de cyanobactéries ont aussi €t€ observées tot au printemps et tard a 1’automne
alors que la température de I’eau est basse. Certaines fleurs d’eau ont méme été signalées
sous un couvert de glace. Il semble que la réponse des différents genres a de basses
températures soit variable. En effet, le genre Microcystis est affecté de fagon plus sévere
par de basses températures en comparaison aux autres genres. Selon 1’étude de Robarts et
Zohary (1987), Microcystis exhibe une forte baisse du taux de croissance a des
températures sous 15 °C. Dans cette étude, le genre Oscillatorial était le plus tolérant aux
basses températures de 1’eau, proliférant sous les 10 °C. Les auteurs suggerent que la limite
inférieure de température pour les genres Anabaena et Aphanizomenon se situe entre celle
de Microcystis et Oscillatoria. Méme les espéces acclimatées aux régions polaires et
alpines possedent des optimums de croissance a températures élevées (>15 °C) (Tang et

al., 1999).
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4.8. Multiplication

La reproduction des cyanobactéries est uniquement asexuée et elle repose sur une
simple multiplication végétative (voie amitotique ou fission binaire) ou sur la formation de
spores (nanocystes, endospores, akinetes). Chez les formes filamenteuses, les trichomes se
brisent au niveau des nécridies (cellules dégénérescentes), des hétérocystes, ou en donnant
des fragments pluricellulaires, les hormogonies (Marion, 2009).

Le cycle de vie des algues et cyanobactéries in situ est relativement complexe,
dépend de I’espece considérée et se caractérise par une alternance de phases de repos
(notamment sous forme de spores ou de colonies benthiques, fixées aux sédiments) et
d’activité (sous forme de cellules végétatives). La germination correspond au processus par
lequel les cellules au repos (akinctes) deviennent actives. Le recrutement est la phase
pendant laquelle les cellules quittent les sédiments et retournent en suspension au sein de la
colonne d’eau (Rengefors et al., 2004). Cependant, les périodes de blooms sont les plus
couramment étudiées et donc les plus documentées méme s’il est maintenant couramment
admis que les phases de repos jouent un role important dans la formation des blooms

(Hense et Beckmann, 2006).

e Processus de germination

Les spores « dormantes » au sein des sédiments constituent un inoculum pour la
période de croissance suivante. En effet, il existe une relation entre I’importance des
blooms d’été, la formation d’akinétes et la formation de blooms au cours de 1’année
suivante (Hense et Beckmann, 2006). Les facteurs influengant le processus de germination
des spores semblent étre la présence de nutriments, de lumicre et la température (Rengefors
et al., 2004). Cependant, I’impact de ces facteurs ainsi que 1’influence de la salinité¢ ou de
la dessiccation varient selon les especes de méme que les besoins en lumiére en termes

d’intensité ou de longueurs d’onde disponibles (Huber, 1985).

e Processus de recrutement

Les sédiments peu profonds semblent étre la plus grande réserve d’inoculum pour les

blooms de phytoplancton. En effet, méme si les zones plus profondes présentent
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potentiellement une réserve d’inoculum aussi importante que les zones littorales, le
recrutement ne s’opére pas a partir de ces zones ou les conditions environnementales ne
sont pas favorables. Des études menées en laboratoire et a 1’échelle du site ont montré que
la présence de lumicére, le brassage des sédiments et des températures €levées (conditions
retrouvées en zones peu profondes) sont les facteurs les plus importants du déclenchement
du processus de recrutement (Rengefors et al., 2004). Le brassage des sédiments (remise
en suspension par procédés physiques ou par activité des organismes vivants) permet aux
cellules enfouies trop profondément d’étre a nouveau exposées a la lumicre, a la surface
des sédiments. De plus, le brassage permet le relargage dans 1’eau de nutriments essentiels
pour la croissance du phytoplancton, ce qui peut donc contribuer a stimuler le processus de

recrutement (Rengefors et al., 2004).

5. Taxonomie des cyanobactéries

A ce jour, la classification des cyanobactéries dépend a la fois du Code
International de Nomenclature Botanique (I.C.B.N, Mc Neill et al., 2006) et du Code
International de Nomenclature des Bactéries (I.C.N.B, Lapage et al., 1992) (Tableau 1).
Dans la nomenclature botanique, les cyanobactéries appartiennent toutes a la classe des
cyanophycées qui est divisée en quatre ordres (Chroococcales, Nostocales, Oscillatoriales
et Stigonématales), eux-mémes divisés en familles regroupant environ 150 genres et 2000

especes (Marion, 2009).

Le code de nomenclature bactériologique est basé sur des é¢tudes comparatives entre
souches axéniques en culture. Cette classification prend en compte la morphologie mais
aussi les caractéristiques physiologiques, biochimiques et génétiques (Rippka et Herdman,
1992). Pour les bactériologistes, ces microorganismes sont des bactéries photo-autotrophes
et elles sont appelées cyanobactéries dans le Manuel de Bergey (Garrity et al., 2001). Les
apports de la biologie moléculaire a la systématique et a la phylogénie devraient permettre
a terme la définition d’une taxonomie des cyanobactéries stable et universelle. Les
différences entre les systemes de classification botaniques et bactériologiques résident

essentiellement aux niveaux taxonomiques les plus fins (especes) (Hoffmann, 2005).
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Tableau 1. Classification des cyanobactéries selon les systémes bactériologiques (I.C.N.B,

Lapage et al., 1992) et botaniques (I.C.B.N, Mc Neill ef al., 2006).

Classification bactériologique

Classification botanique

Sous-section I

Unicellulaires ou coloniales, multiplication par
fission binaire et/ou formation d'exo spores

Sous-section I1

Unicellulaires ou coloniales, multiplication par
fissions  multiples (baeocytes) ou en
combinaison par fission binaire

Chroococcales

unicellulaires ou coloniales

Sous-section 111

. . e, s , Oscillatoriales
Filamenteuses unisériées, non hétérocystées, oy
) . . L . filamenteuses unisériées, non
sans ramification, a division cellulaire " ,
. R . Hétérocystées
perpendiculaire a I'axe du trichome
Sous-section IV Nostocales
Filamenteuses, différenciation cellulaire | Filamenteuses, pas de ramification
(Hétérocystes et akinétes), a division cellulaire | vraie, différenciation cellulaire

dans un seul plan

(hétérocystes et akinétes)

Sous-section V

Filamenteuses, différenciation cellulaire
(Hétérocystes et akinétes), présentant des
ramifications, a division cellulaire dans

plusieurs plans

Stigonematales

Filamenteuses, différenciation cellulaire
(Heétérocystes et akinétes), présentant

des ramifications
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1. Définition

Les métabolites secondaires, également appelés produits naturels, sont généralement
décrits comme des composés qui ne sont pas directement nécessaires au métabolisme
primaire d'un organisme. Ces métabolites secondaires sont généralement uniques a certains

organismes et ne sont pas présents dans toutes les conditions environnementales.

2. Les métabolites secondaires des cyanobactéries

2.1. Généralités

Les Cyanobactéries sont connues pour produire une vaste gamme de petits peptides
et des oligopeptides (Welker et Von Do6hren, 2006). La plupart de ces composés sont
considérés comme des métabolites secondaires, car aucune fonction des cellules primaires
(par exemple la reproduction) n'a été liée a leur synthése a ce jour. L'ensemble des roles de
ces métabolites n’est pas encore bien connu méme s’il est généralement admis que ces
composés doivent donner un avantage a I’organisme producteur dans son environnement.
Parmi les exemples connus, on peut citer les molécules appelées ‘suncreens’ comprenant la
scytonémine et la mycosporine qui permettent aux cyanobactéries de se protéger des
rayonnements UV(Gao et Garcia-Pichel, 2011).

Les métabolites secondaires des cyanobactéries présentent une extraordinaire
diversité structurale (M¢éjean et al., 2014). Parmi eux, nous retrouvons plusieurs classes de
composés : alcaloides, terpénoides, glycosides, phénols, polycétides, acides gras, alcanes,
alcénes, peptides non ribosomaux et ribosomaux. Ces classes de composés peuvent bien
stir s’interpénétrer. Les métabolites secondaires de cyanobactéries sont étudiés pour des
applications de ces composés. Leur étude permet de découvrir de nombreuses pistes pour
I’identification de nouvelles molécules thérapeutiques (Nunnery et al., 2010). Certains des
métabolites secondaires peuvent aussi €tre utilis€ comme biocarburants (Hellier et
al ,2015).

La trés grande diversité chimique des métabolites secondaires produits par les
cyanobactéries se reflete dans les nombreuses voies de biosynthése qui sont responsables
de la synthése de ces composés. L’identification des génes impliqués dans ces voies de

biosynthéses a été réalisée trés récemment (depuis 2000) grace a des efforts importants
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(Méjean et al., 2014). Ces voies de biosyntheses font intervenir de nombreuses enzymes
différentes et nous allons nous intéresser a deux types d’enzymes bien particuliéres : les
polyketide synthétases (PKSs) et les peptides synthétases non ribosomiques (NRPSs).

Il existe également de nombreux métabolites secondaires qui sont toxiques pour les
animaux supérieurs et sont appelés cyanotoxines (Pantelic et al., 2013). Le risque qu’ils
posent pour l’environnement et pour I’homme en a fait un des axes de recherche
principaux concernant I’étude des métabolites secondaires des cyanobactéries d’eaux
douces. La présence de ces toxines dans ces eaux représente un risque pour la vie animale
et humaine (Cadel-six et al., 2007), surtout lors de 1’apparition des efflorescences. Une
cyanobactérie peut produire plusieurs toxines. La production de celles-ci peut étre variable
selon I’espece ou le genre considéré (Méjean et al., 2014). Ces cyanotoxines présentent un
large ¢éventail de toxicités (Harke et al., 2016) : hépatotoxines, neurotoxines et
dermatotoxines. Malgré les avancées méthodologiques en chimie analytique (Chen et al.,

2012) ou en biologie moléculaire (Rantala-Ylinen et al., 2011).

2.2. Classification

Bien que la plupart des métabolites puissent étre classés comme primaires ou
secondaires, il existe un certain chevauchement entre les deux. Certains sont essentiels au
métabolisme primaire mais ne sont synthétisés que par certaines especes spécifiques et sont
donc également des métabolites secondaires (Gupta ef al., 2013).

En raison de leur capacit¢ a survivre dans une diversit¢ d'environnements, les
cyanobactéries sont une riche source de métabolites secondaires. Ces métabolites
comprennent : les peptides, les polypeptides, les alcaloides, les terpénoides et les
absorbeurs d'UV. En conséquence, ils posseédent une grande variété de fonctions pour
protéger les cellules, telles que la défense contre les prédateurs et les herbivores, la
chimiothérapie, l'alimentation et l'agriculture, photo protection et antioxydant. Ces
propriétés peuvent étre utilisées en biotechnologie industrielle comme nutraceutiques,

cosmétiques et pharmaceutiques.

2.2.1. Peptides non-ribosomaux et polykétides

Les peptides non-ribosomaux (PNR) sont les métabolites secondaires les plus
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courants chez les cyanobactéries. Ils sont produits a 1'aide de synthétases spécialisées de
peptides non-ribosomaux (NRPS). Les NRPS contiennent des modules qui sont
responsables de 1'intégration d'acides aminés spécifiques dans des chaines peptidiques. Ces
modules sont constitués d'un domaine d'adénylation, d'un domaine de transport peptidyl et
d'un domaine de condensation, qui incorpore les acides aminés protéinogenes et non
protéinogénes. D'autres domaines peuvent également é&tre présents pour d'autres
modifications telles que la N-méthylation, 1’épimérisation et la cyclisation du squelette de
'acide aminé, ce qui donne lieu aux structures chimiques complexes produites (Kehr ef al.,
2011). Les lyngbyatoxines, telles que la lyngbyatoxine-a, sont synthétisés par la voie
NRPS chez Lyngbya majuscula (Edwards et al., 2004). La Lyngbyatoxine-a est une
dermatoxine qui posséde une puissante activité de promotion des tumeurs (Abed et al.,
2009).

Une autre grande classe de métabolites secondaires trouvés dans les cyanobactéries
est les polykétides, qui sont biosynthétisés a partir de I'acétyl-CoA par des polykétides
synthétases (PKS). Comme pour les NRPS, les modules PKS se composent d'un domaine
acyl-transférase, d'un domaine de protéine porteuse d'acyle et d'un domaine cétosynthase,
ainsi que des domaines supplémentaires pour une modification ultérieure (Micallef et al.,
2015).

La neurotoxine, anatoxine-a provenant d'Anabaena sp. se lie de manicre irréversible aux
récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine et est synthétisée a partir de la L-proline a 1'aide
de trois modules PKS (Kehr et al., 2011).

Les métabolites hybrides sont principalement dérivés de l'attachement de polykétides ou
d'acides gras a l'aide de PKS a des peptides non-ribosomaux dans une voie de biosynthese
combinatoire naturelle pour produire un éventail de structures chimiques avec des
caractéristiques spécifiques. La microcystine-LR est synthétisée a l'aide de plusieurs
enzymes des modules NRPS et PKS (Dixit et Suseela, 2013).

Les PKSs sont responsables de la synthése de nombreux macrolides possédant des
propriétés thérapeutiques comme [’érythromycine (antibiotique), la rapamycine
(immunosuppresseur) et 1’épothilone (anticancéreux). Il existe trois groupes de PKSs
connus : les PKSs de type I, les PKSs de type II et les PKSs de type III. Les différences
observées entre les trois types de PKSs portent sur 1’organisation de I’enzyme. Ces
différents types de PKSs partagent toutes des mémes types de réactions. Elles vont ajouter

deux ou trois carbones a une chaine en €longation a partir de différents monomeres et d’un
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compos¢ de départ. L’ajout de ces carbones se fait par le biais d’une réaction de
condensation de Claisen. La liaison entre 1’enzyme et la chaine en élongation est covalente

sous forme d’un thioester.

e Les PKSs de type I

Les PKS de type I sont des enzymes modulaires (Fischbach et Walsh, 2006).
Chaque module assure 1’ajout de deux ou trois carbones venant d’un monomeére comme le
malonyl-CoA ou le méthylmalonyl-CoA, a la chaine carbonée en cours d’¢élongation. Ces
protéines sont de véritables chaines de montage moléculaire, c'est-a-dire que la chaine
carbonée va passer d’un module a un autre dans un ordre bien défini lors de I’élongation
comme le chéssis d’une voiture sur une chaine de montage industriel. De plus ces PKSs
obéissent a une régle de colinéarité. En effet, 1’organisation des geénes codant pour les
PKSs suit I’organisation de la voie de biosynthése. Par exemple, le premier module d’une
PKS correspondra au premier gene présent dans le génome. Dans le cas de modules
répartis sur plusieurs protéines, la liaison et la reconnaissance entre les différentes
protéines porteuses de modules se fait par des « docking domains » (Kumar et al.,2003).

Les PKSs de type I ont ét¢ abondamment étudiées, en particulier la voie de
biosynthése de I’érythromycine et la voie de biosynthése de la pikromycine (Kittendorf et
al.,2009). L’étude de ces deux PKSs a beaucoup apporté sur la connaissance du
fonctionnement des PKSs. La structure des domaines des PKSs de type I a beaucoup été
étudiée ces dernic¢res années, de facon a donner des informations sur leur mécanisme

(Keatinge-Clay et Stroud, 2006).

e Les PKSs de type II et de type 111

Contrairement au type I, les domaines des PKSs de type II ne sont pas organisés en
module. Ils sont apparentés au FAS (Fatty acid synthase) de type II. Ici, chaque domaine
est sur une protéine a part, monofonctionnelle (Thompson et al., 2004).

Les PKSs de type II sont toutes itératives et chaque domaine catalyse une réaction.
Par exemple, pour une voie donnée, il n’y aura qu’un seul domaine KS. La fonction et la
structure des PKSs de type III différent considérablement de celles des PKSs de type I et

de type II (Yu et al., 2012). 1l y a une seule enzyme homodimérique qui va se charger des
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réactions de condensation de fagon itérative. Les PKSs de type III sont donc de taille
modeste (40-45 kDa). Ce dernier type est de plus en plus étudié a cause de leur relative

simplicité.

e Les PKSs chez les cyanobactéries

Chez les cyanobactéries, de nombreuses voies de biosynthése des métabolites
secondaires sont médiées par des PKSs. Une étude récente des différents génomes connus
de cyanobactéries a montré que sur 89 cyanobactéries, 262 clusters de génes de voies de
biosynthése présentent des génes de PKSs et 290 clusters de génes de voies de biosynthése
présentent des génes de NRPSs (Calteau et al., 2014). Plusieurs de ces clusters possedent
des génes de PKSs de type I et de PKSs de type IIL. Il est intéressant de noter que chez
certains clusters, différents types de PKSs interviennent dans la méme voie de biosynthese.
Chez 100 de ces clusters, il existe des PKSs reliées a des modules de NRPSs ce qui donne
des hybrides de PKSs et de NRPSs. Les voies de biosynthése de ces hybrides font
intervenir des modules de PKSs et des modules de NRPSs. Lorsque les deux protéines sont
distinctes, les composés synthétisés sont transférés d’une enzyme a 1’autre (Du et al.,
2001).

Il arrive aussi que les modules PKSs et NRPSs se trouvent sur la méme protéine. Ces
hybrides permettent d’ajouter des acides aminés sur des polycétides ou a l’inverse,
d’ajouter des monomeres acyl-CoA sur des peptides. Ceci permet d’accroitre la diversité

structurale des métabolites secondaires qui peuvent étre produits par les cyanobactéries.

2.2.2. Peptides ribosomaux

Les peptides ribosomaux (RPs) sont synthétisés sur le ribosome et utilisent
uniquement des acides aminés protéinogenes. Ils sont similaires aux PNR en raison de
leurs modifications post-traductionnelles. Un groupe prédominant de peptides ribosomaux
trouvé dans les cyanobactéries est la cyanobactine. Il s'agit de peptides cycliques et moins
communément des peptides linéaires formés par la voie de la synthése peptidique post-
ribosomique (PRPS), qui subit ensuite des modifications post-traductionnelles pour former
leurs structures complexes (Sivonen et al., 2010). Parmi les exemples, on peut citer les

peptides cycliques patellaires, tels que le patellamide A et le peptide linéaire
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aeruginosamide (Kehr ef al., 2011).

2.2.3. Alcaloides

Sont des composés naturels contenant de 1'azote, qui ont généralement des propriétés
toxiques, un exemple est celui des saxitoxines, qui sont des neurotoxines présentes dans un
certain nombre de cyanobactéries (Rastogi et al.,2009). Les alcaloides indoliques sont une
classe d'alcaloides contenant un fragment indolique, comme les hapalindoles (hapalindole-
A, les hapalindolinones, les ambiguines, les ischambiguines, les isherindoles et les

welwitindolinones), que I'on ne trouve que dans les cyanobactéries de la sous-section V.

2.2.4. Isoprénoides

Une large gamme d'isoprénoides (également connus sous le nom de terpénoides) est
produite par les cyanobactéries, qui ont une voie commune utilisant les précurseurs
isoprénediphosphate (IDP) et diméthylallyl triphosphate (DMADP). Ces derniers
présentent de nombreuses configurations possibles, ce qui entraine une grande diversité
structurelle diie a la modification par des agents chimiques par cyclisation, réarrangements
et oxydation (Patanaik et Lindberg, 2015). La Géosmine est un sesquiterpene odorant que

'on trouve chez Nostoc punctiforme PCC 73102 (Patanaik et Lindberg, 2015).

Les caroténoides constituent un groupe abondant d'isoprénoides présents dans les
cyanobactéries (Patanaik et Lindberg, 2015). Situés a l'intérieur des membranes cellulaires
en raison de leur nature hydrophobe, ce groupe de métabolites peut étre divisé en deux
classes : les caroténoides hydrocarbonés tels que le B-caroténe et les xanthophylles, qui
sont des dérivés oxygénés des caroténoides hydrocarboniques comme la zéaxanthine.
D’autres caroténoides communément trouvés dans cyanobactéries sont 1'échinénone, la
canthaxanthine et la myxoxanthophylle. Dans de nombreux cas, les caroténoides
individuels pourraient étre considérés comme des métabolites primaires plutot que
secondaires en raison de leur role dans la photosynthése. Cependant, d'autres caroténoides
sont plus spécifiquement impliqués dans la photo-protection et dans la protection anti-

oxydante et entrent donc dans la catégorie des métabolites secondaires (Wada et al., 2013).
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2.3. Les toxines de cyanobactéries ou cyanotoxines

De nombreux métabolites secondaires produits par les cyanobactéries sont des
toxines pour les animaux supérieurs (van Apeldoorn et al., 2007). La présence de ces
toxines dans les eaux douces représente un risque pour la vie animale et humaine (Cadel-
Six et al., 2007) surtout lors de 1’apparition d’efflorescence. Une cyanobactérie peut
produire plusieurs toxines.

Les cyanotoxines sont des toxines naturelles qui présentent une grande diversité de
structures chimiques et de mécanismes toxiques (Sivonen et Jones, 1999).Les cyanotoxines
sont principalement libérées a I’extérieur de la cellule lors de la sénescence et de la lyse
cellulaire. La lyse cellulaire peut entre autre étre causée par les attaques virales
(cyanophages ou cyanovirus naturellement présents en milieux aquatique) ou les algicides
(Suttle, 2000).

Les toxines de cyanobactéries sont généralement classées selon leur mode d’action
: les hépatotoxines (foie), les neurotoxines (systéme nerveux) et les dermatoxines (peau).
Elles peuvent également étre catégorisées selon leur structure chimique (microcystines,
cylindrospermopsines, anatoxines, saxitoxines, etc.) ou selon leur type de molécules
(alkaloides, lipopolysaccharides, polycetides et peptides) (Suttle, 2000). Elles sont
¢galement classées suivant leur structure chimique. Ce sont en majorité des peptides

cycliques ou des alcaloides.

2.3.1. Les hépatotoxines

Ce sont les toxines de cyanobacteries qui sont le plus fréquemment rencontrées lors de
proliférations. Elles sont impliquées dans de nombreux épisodes d’intoxication. Chez les
vertébrés, 1’organe cible est essentiellement le foie, ou elles provoquent d’importantes
lésions via I’inactivation des protéines phosphatases 1, 2 A et 3 (Sivonen et Jones, 1999).
Les hépatotoxines caractérisées chimiquement sont les microcystines, les nodulaires et la

cylindrospermopsine (Tableau 2) (Lavoie et al., 2007).
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Tableau 2. Cyanobactéries reconnues pour produire des hépatotoxines(Chorus et Bartram,

1999 ; Duy et al., 2000 ; Yoo et al., 1994).

Type d’hépatotoxines Especes

Aphanizomenon ovalisporum
Cylindrospermopsine Cylindrospermopsis raciborskii

Umezakia natans

Anabaena circinalis
Anabaena flos-aquae
Anabaena lemmermannii
Anabaena variabilis
Microcystines Anabaenopsis milleri
Aphanizomenon flos aquae
Microcystis aeruginosa
Microcystis viridis
Microcystis wesenbergii
Nostoc rivulare
Oscillatoria (Planktothrix) acutissima
Oscillatoria (Planktothrix)
agardhii/rubescens

Oscillatoria (Planktothrix) limosa

Nodularine Nodularia spumigena

2.3.1.1. Microcystines

Les microcystines (MCs) sont constituées de sept acides aminés, dont deux sont
inhabituels, la N-méthyldehydroalanine (Mdha) et 1’acide (2S, 3S, 8S, 9S)-3 amino-9
méthoxy- 2, 6,8-triméthyl-10 phényldéca-4,6- diénoique (Adda) et deux acides aminées
variables en position X et Z qui attribuent le nom de la toxine (Figure 5). L’acide aminé
Adda joue un role essentiel dans la toxicité de la molécule. A ce jour, plus de 246
analogues structuraux de microcystines ont été identifiés, le plus commun étant la
microcystine LR (MC-LR) (Spoof et Arnaud, 2017).

Ces toxines pénétrent au niveau du foie via les canaux biliaires et entrainent une

modification de la phosphorylation des protéines. Les MCs sont également suspectées
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d’étre des promoteurs de tumeur (Van Apeldoorn et al., 2007). La prolifération de
Microcystis contenant de la microcystine a provoqué de nombreux décés et
empoisonnements graves chez le bétail, les animaux domestiques et la faune (Stewart et

al., 2008).
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Figure S. Structure de microcystine (Yao, 2020).

Position 1 : D-alanine, Position 2 : Acide aminé variable, Position 3 : Acide D-érytro-3-
méthylaspartique, Position 4 : Acide amin¢ variable, Position 5 : Acide (2S, 3S, 8S, 9S)-3
amino-9 méthoxy- 2, 6,8-trimeé¢hyl-10 phényldéca-4,6- diénoique, Position 6 : Acide D-
glutamique, Position 7 : N-méthyle hydroalanine (Mdha).

2.3.1.2. Nodularines et cylindrospermopsines
Les nodularines sont des heptapeptides cycliques présentant des analogies de

structure moléculaire similaire aux MCs (Figure 6). Elles sont essentiellement produites

dans les milieux salins (Gehringer et al., 2012).
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Figure 6. Structure chimique de la nodularine (Funari et Testai, 2008).
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La cylindrospermopsine (Figure 7) est un alcaloide atypique de 415 Da. Elle est
constituée d'un fragment de guanidine tricyclique combiné a 1’hydroxyméthyluracile.
Comme il s’agit d’'une petite molécule, elle est susceptible de traverser la membrane
plasmique par diffusion simple. Seuls trois variantes de cette toxine ont été identifiées
(Lahrouni et al., 2015). Elle a été caractérisée chez Cylindrospermopsis raciborskii pour la
premicre fois (Van Apeldoorn ef al.,2007), mais un nombre croissant de taxa sont décrits

comme synthétisant la cylindrospermopsine ou ses dérivés.
OH

+
H
Figure 7. Structure chimique de la cylindrospermopsine(Funari et Testai, 2008).

2.3.2. Les neurotoxines

Elles ciblent la jonction neuromusculaire. Elles sont essentiellement produites par
les genres planctoniques Anabaena et Aphanizomenon (Tableau 3), mais également par le
genre benthique Phormidium. Les neurotoxines de cyanobactéries se regroupent en deux
familles principales : les anatoxines et les saxitoxines.Elles agissent principalement sur le
systemenerveux. On en compte au moins trois types, dont la plus connue est I’anatoxine a

qui est surtout retrouvée en Amérique du Nord (Rapala et Sivonen, 1998 ; WHO, 1998).
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Tableau 3. Cyanobactéries reconnues pour produire des neurotoxines(Chorus et Bartram,

1999 ; Duy etal., 2000 ; Yoo etal., 1994).

Type de neurotoxines Genres ou espéces

Anabaena flos-aquae
Anabaena solitaria planctonica
Anabaena spiroides var. crassa
Anabaena circinalis
Anatoxine-a Anabaena variabilis
Aphanizomenon sp.

Oscilatoria (Planktothrix) sp.

Anatoxine-a(s) Anabaena flos-aquae

Anabaena lemmermanni

Ababaena circinalis
Saxitoxine et néosaxitoxine Aphanizomenon flos-aquae
Cylindrospermopsis raciborskii

Lyngbya wollei

2.3.2.1. Les anatoxines

Les anatoxines sont des alcaloides synthétises uniquement par les cyanobactéries.
La production d’anatoxines a ¢ét¢ mise en évidence chez plus de dix genres ; cette famille
de toxines a principalement ét¢ décrite chez les Nostocales appartenant aux genres
Anabaena et Aphanizomenon ainsi que chez les Oscillatoriales appartenant au genre
Phormidium. Ces toxines qui étaient trouvées peu fréquemment sont désormais
fréquemment observées, notamment dans les biofilms & Phormidium qui se développent

dans les rivieres (Quiblier et al., 2013).
2.3.2.2. Les saxitoxines et leurs dérivés

Les saxitoxines (STX) sont des cyanotoxines de types alcaloides et induisant des
effets neurotoxiques. Elles sont aussi nommeées PSPs (Paralytic Shellfish Poisons) car elles

sont aussi produites par des microorganismes marins (Dinoflagellés) (Mihali et Kellmann,
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2009).
La saxitoxine est une trialkyle tétrahydropurine d’une grande solubilité¢ et stabilité
dansl’environnement (Bernard, 2014). Ces toxines inhibent les canaux sodium voltage

dépendants bloquant ainsi I’influx nerveux.

2.4. Quelques Cyanobactéries productrices des métabolites secondaires

2.1. Planktothrix

Le genre Planktothrix est un organisme filamenteux, unisérié, non ramifié, constitué¢
exclusivement de cellules végétatives et dépourvu de gaine mucilagineuse. Il posséde des
trichomes en général rectilignes, solitaires munis de nombreuses vésicules a gaz. Les
cellules sont de formes cylindriques et plutot courtes, de diamétre entre 3,5 et 10 um. La
distinction des especes est parfois difficile, elle se fait en fonction de la couleur, du
diameétre, du degré de constriction entre les cellules, de la forme de la cellule apicale et de

son apex (Strunecky et al., 2013).

Ce genre fait partie de 1'ordre des Oscillatoriales qui ont des filaments généralement
droits, solitaires et planctoniques dans la majorit¢ des cas (Koméarek et al., 2014).
Planktothrix, typiquement planctonique, est souvent basé dans les milieux assez riches du
point de vue trophique. P. rubescens et P. agardhii sont les deux seules especes
cosmopolites de ce genre (Kurmayer et al., 2016). Les deux sont potentiellement toxiques
et peuvent causer des fleurs d’eau. L’espéce P. agardhii, tout particulierement, a une tres
large répartition, proliférant dans de nombreux sites, lorsque les nutriments sont abondants
(avide d’azote et de phosphore). Elle supporte assez bien la turbulence et est tres efficace
dans des conditions limitantes en lumicre. Ce taxon peut produire des biomasses
impressionnantes, visibles par la couleur verdatre qu’elles conférent a I’eau quand elles
sont en suspension et évidentes lorsqu’elles s’accumulent en surface (souvent en fin de
prolifération). Dotées de la capacité a se mouvoir activement dans la colonne d’eau,
P.rubescens se développe souvent dans le métalimnion. Ceci est aussi possible grace a
l'adaptation de leurs systémes photosynthétiques a de faibles intensités lumineuses et a leur
tolérance pour de faibles températures (Varelipau et al., 2009). De fortes concentrations de

cette cyanobactérie toxique peuvent passer inapercues lorsque la transparence de l'eau de
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surface reste bonne. De plus, le risque est d'autant plus grand que la majorité des prises
d'eau potable se situent a profondeur suffisante pour éviter les algues épilimnétiques mais
pas toujours celles se distribuant dans le métalimnion (Paulino et al., 2009). Certains
auteurs font I’hypothése que la production de MCs chez les souches productrices (dans ce
cas de P. rubescenset P. agardhii) favoriserait le potentiel de colonisation et de dominance
dans le milieu. Ainsi, par la production de toxines, Planktothrix aurait un rdle de
constructeur de niche a 1’échelle écosystémique, ce qui peut résulter en une plus grande
habilité a monopoliser les ressources, plus de rétrocontrdle positif, et en une résilience

accrue dans des conditions environnementales stables (Kurmayer et al., 2016).

2.2. Anabaena

Le genre Anabaena est un organisme filamenteux, unisérié et sans gaine
mucilagineuse. Il est muni de trichomes solitaires, droits, enroulés ou spiralés. Les cellules
sont sphériques, en forme de tonneau ou cylindriques. La plupart du temps, une
constriction est marquée au niveau des cloisons, le diamétre est compris entre 5 et 10 um.
Anabaena est capable de se développer en cellules différenciées. Ce genre possede des
hétérocystes intercalaires, jamais terminaux parfois groupés en série ainsi que des akinétes
contigus ou ¢€loignés des hétérocystes, parfois en série. Plus de vingt espéces européennes
sont identifiables, mais seulement si le trichome présente simultanément au moins un

hétérocyste et un akinéte (Komarek et al., 2014).

Le genre Anabaena fait partie de l'ordre des Nostocales, caractérisés par leur
morphologie filamenteuse et leurs cellules différenciées. Contrairement au genre
Microcystis, le genre Anabaena est trés hétérogene. Quatre-vingt-seize espeéces reconnues
ont été recensées sur la base de données Algaebase. La reproduction se fait surtout par
fragmentation des trichomes. Plusieurs espéces (sub. Dolichospermum) possédent des
aérotopes pour maitriser leur flottabilité (Guiry et Guiry, 2008). La plupart des especes
d’Anabaena sont planctoniques. Fixateur d'azote atmosphérique, Anabaena supporte bien
des milieux carencés en azote dissous et est souvent associ¢ a des milieux mésotrophes a
méso-eutrophes. Anabaena est plus exigeant en lumicre que d'autres cyanobactéries
filamenteuses (ex. Planktothrix, Pseudanabaena...) d'ou sa prédilection pour des milieux

calmes, transparents, voire stratifiés. Parfois, certains Anabaena présentent des régions
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apicales trés vacuolisées (peut-€tre en fonction des conditions de milieu) (Leitao et Couté,

2005).

2.3. Moorea

Le genre de cyanobactéries filamenteuses Moorea gen. nov (Figure 8) est un groupe
cosmopolite pan-tropical abondant dans le benthos marin. Les membres du genre Moorea
sont photosynthétiques (ils contiennent de la phycocyanine, de la phycoérythrine, de
l'allophycocyanine et de la chlorophylle a), mais non diazotrophes (ils manquent
d'hétérocystes et de génes de la nitrogénase réductase). Les cellules (discoides et de 25 a 80
um de large) sont disposées en longs filaments (10 cm de long) et forment souvent des
tapis étendus ou des efflorescences dans les eaux peu profondes. Les cellules sont
entourées d'épaisses gaines polysaccharidiques recouvertes par une riche diversité de

micro-organismes hétérotrophes.

Une caractéristique distinctive de ce genre est sa production extraordinairement riche
en métabolites secondaires bioactifs (Tidgewell et al., 2010). Cela correspond a des
génomes riches en geénes biosynthétiques de polykétide synthétase et de peptide non
ribosomal synthétase qui sont dédiés au métabolisme secondaire. Les produits naturels
codés sont parfois responsables de proliférations d'algues nuisibles et, en raison de leur
ressemblance morphologique avec le genre Lyngbya, ce groupe a souvent €té cité a tort

dans la littérature.

30



Chapitre 2. Les métabolites secondaires

Figure 8. Caractérisation morphologique de Moorea gen. nov. (a-c) M. bouillonii PNG5-
198R et (b-c) M. producens 3L', (a ) photos sous-marines de M. bouilloni 3 10 m de
profondeur formant un tapis de toile d’araignée caractéristique solidement attaché aux
coraux environnants, (d) morphologie d’une colonie de touffes de M. producens se
développant sur des racines de mangrove en eau peu profonde . (f) microphotographies de

M. producens. Barres : a 10 cm ; b, 29.5 um ; ¢, ca. 20 um ; d, 10 cm ; e, 50 um; £, 50 um.

2.4. Lyngbya majuscula

La cyanobactérie filamenteuse benthique Lyngbya majuscula Gomont est distribuée
sous les tropiques dans les habitats récifaux et lagunaires, formant souvent des tapis denses
qui recouvrent les substrats benthiques (Hoffmann et al., 1994). L. majuscula peut
concurrencer les mac-roalgues (Thacker et al.,2001) et n'est pas appétissante pour les
poissons, les crabes, les oursins et autres macro-herbivores (Nagle et al.,1999). Cependant,
des méso-herbivores spécialisés, tels que le lievre de mer Stylocheilus striatus, peuvent

consommer préférentiellement L. majuscula(Cruz-Rivera et Paul, 2002).
Les métabolites secondaires produits par L. majuscula sont responsables a la fois de

la dissuasion de l'alimentation par les macro-herbivores et de la stimulation de

l'alimentation par les méso herbivores (Nagle et al., 1999).
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Plus de 100 nouveaux métabolites secondaires ont été isolés a partir de collections
de L. majuscula bien que ces collections aient été distribu¢es dans le monde entier, il y a
peu de preuves que des types donnés de métabolites secondaires soient associés a des
régions géographiques spécifiques. En effet, les collections au sein de zones géographiques
limitées sont souvent extrémement diverses. Sur Guam, les collections de L. majuscula ont
donné les métabolites suivants : indanones, des lyngbyastatines, des malyngamides, du
malyngolide, des majusculamides, du pitiamide et des pitipeptolides. Ces composés ont été
impliqués dans des cas de démangeaisons des nageurs, d’empoisonnements humains et de
mortalités de poissons (Nagle et al., 2000). Ils présentent un intérét pour les chercheurs en
pharmacie et en biochimie en raison de leur cytotoxicité sélective. Les collections de la
cyanobactérie filamenteuse Symploca hydnoides (Harvey) Kutzing sur Guam ont donné
des composés cytotoxiques supplémentaires, y compris des symplostatines (Harrigan et

al.,1999).
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Chapitre 3. Applications des cyanobactéries en biotechnologie

1. Applications importantes

Certaines des applications importantes des cyanobactéries sont énumérées a la figure
9. Elles sont utilisées dans la production de différents types de composés bioactifs, elles
ont des valeurs nutritionnelles, des capacités de détoxification et un role dans l'agriculture

et la santé humaine en général.

Food, feed, and value added products

Bioactive compounds

* Pharmaceutical products

* Toxins

* Photoprotective compounds
* Bioplastics

* Dyes and colorants

j Environmental detoxification

| Biofertilizers ! Biofuel

Figure 9. Applications des cyanobactéries en biotechnologie(Ducat et al., 2011 ; Ruffing,
2011 ; Al-Haj et al., 2016).

2. Composés bioactifs

Les cyanobactéries sont une excellente source de produits naturels et un grand
nombre de composés bioactifs ont été isolés notamment des produits pharmaceutiques, des
enzymes, des colorants, des bioplastiques, des toxines et divers autres composés. La
plupart, mais pas tous les composés bioactifs rapportés par les cyanobactéries sont des
alcaloides, des amides, des acides gras, des peptides ou des macrolides, ou leur
combinaison (Dittmann et al.,2001 ; Arnison et al., 2013). Ces composés bioactifs sont
efficaces contre les cellules, les tissus ou les organismes vivants a de trés faibles
concentrations et de manicre a réduire les risques de contamination, de facon bénéfique ou
nuisible, et provoquent des effets pharmacologiques ou toxicologiques chez I'homme et

I'animal.
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Différents composés antimicrobiens, antiviraux, anticancéreux et antiprotozoaires ont

¢été rapportés a partir de cyanobactéries (Tableau 4) (Rao, 1994 ; Carte, 1996). Cependant,

certains de ces composés présentent une cytotoxicité qui limite leur efficacité pour un

usage médical.

Tableau 4. Importants composés bioactifs isolés des cyanobactéries.

Composés Organismes Activité /Réponse | Références
Muscoride A Nostocmuscorum Antibactérien Nagatsu et al. (1995)
Tubercidine, Plectonemaradiosum, Antifongique et | Pandey (2015)
toyocamycine Tolypothrix tenuis cytotoxique
Tanikolide Lyngbya majuscule Antibactérien et | Pandey (2015)
antifongique
Scytophycines Scytonema, Tolypothrix | Antifongique et | Ishibashi et  al
cytotoxique (1986)
Cyanobactérine Scytonemahofmanni Antifongique Swain et al. (2017)
Abiétane Microcoleuslacustris Antibactérien Swain et al. (2017)
Calophycine Calothrix fusca Antifongique Swain et al. (2017)
Fontonamide Hapalosiphon fontinalis | Antifongique Swain et al. (2017)
Toyocamycine Tolypothrix tenuis Antifongique Swain et al. (2017)
Tubercidine Tolypothrix tenuis Antifongique Swain et al. (2017)

3.1. Composés antimicrobiens

Les composés antimicrobiens sont des agents qui tuent ou inhibent la croissance des
micro-organismes en affectant leurs processus physiologiques. En raison de 1'émergence
croissante de souches de bactéries multi résistantes (MDR), de sérieux efforts sont faits
pour découvrir/développer de nouveaux médicaments a partir de différents organismes.
Plusieurs cyanobactéries sont aujourd'hui connues pour produire des composés bioactifs
intracellulaires et extracellulaires avec des activités antibactériennes et antifongiques
puissantes (Rao, 1994 ; Kulik, 1995 ; Schlegel et al., 1998). Ces composés cyanobactériens

ont montré une activité contre Microcoques favus, Bacillus subtilis, E. coli, Pseudomonas
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aeruginosa, Serratia marcescents, Mycobacterium smegmatis, Streptococcus pyogenes, et
quelques autres bactéries & Gram positif et a Gram négatif (Dstensvik et al., 1998 ; Kamal
et Ahmad, 2014). De nombreux composés cyanobactériens ont ¢galement montré des
activités antifongiques contre différentes souches pathogénes de champignons (Pawar et
Puranik, 2008). Cependant, la production d'agents antimicrobiens dépend de la
composition du milieu de culture, de la période d'incubation, du pH, de la température et de
l'intensité¢ lumineuse pendant la croissance des cyanobactéries sélectionnées (Noaman et

al., 2004).

3.2. Composés antiviraux

Plusieurs travaux ont montré que certaines especes de cyanobactéries produisent des
composés ayant une activité antivirale (Singh et al., 2005 ; Madhumathi et al., 2011). La
cyanovirine-N (CV-N), une protéine de 101 acides aminés et de 11 kDa, a été isolée de
Nostoc ellipses et inactive de maniere irréversible diverses souches primaires du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH)-1 et bloque également la transmission de cellule a
cellule de l'infection par le VIH (Burja et al., 2001). Il est intéressant de noter que le CV-N
est trés efficace contre tous les VIH, a savoir les souches HIV-1, M- et T-tropiques du
HIV-1, HIV-2, SIV (simien) et FIV (félin).

La scytovirine isolée deScytonema varium présente €galement une forte activité
contre le VIH en se liant aux protéines d'enveloppe virale gp120, gp160, et gp41 (Bokesch
et al., 2003). Un autre compos¢ important, le nostoflan, a été isolé de la cyanobactérie
terrestre Nostoc flabelliforme, qui a montré des effets prononcés sur le virus de I'herpes
simplex de type 1 (HSV-1), le HSV- 2, le cytomégalovirus humain et le virus de la grippe
A (Hayashi et al., 2008). Quelques autres composés antiviraux tels que les dépsipeptides
cycliques, les ichtyopeptines A et B, obtenus a partir de Microcystis ichthyoblabe et le
spirulan de calcium (Ca-SP) isol¢ de S. platensis, présentent également de fortes propriétés
antivirales contre le virus de la grippe A et le VIH-1, le HSV- 1, le virus de la rougeole, le
virus des oreillons et le cytomégalovirus humain (Pandey, 2015). La recherche de
composés antiviraux, en particulier des cyanobactéries marines a suggéré la présence de

plusieurs nouveaux composés antiviraux mais leur nature chimique est encore inconnue.
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3.3. Composés anticancéreux

Le cancer cause des millions de déceés chaque année, principalement en raison de
I'absence de médicaments et de thérapies appropriés. Les cyanobactéries synthétisent des
composés bioactifs possédant des activités anticancéreuses. Il a été signalé que certains
composés cyanobactériens marins interagissent avec des cibles moléculaires spécifiques
entrainant une mort contrélée des cellules tumorales. Ces composés sont principalement
impliqués dans l'arrét du cycle cellulaire, les dysfonctionnements mitochondriaux, les
dommages oxydatifs et les altérations de la cascade des caspases, des protéases non
caspases, de la famille des protéines Bcl-2 et de la dynamique des canaux sodiques
membranaires (Costa et al., 2012). Une étude a montré que la supplémentation orale d'un
extrait de Spirulina fusiformis a entrainé une inhibition de la leucoplasie homogene.
Certains composés des extraits de Spirulina ont réprimé la carcinogenése induite

chimiquement dans des poches buccales de hamster modéles (Schwartz et al., 2012).

3.4. Composés antiprotozoaires

De nombreux composés bioactifs des cyanobactéries montrent des effets inhibiteurs
contre les protozoaires tels que Plasmodium (malaria), Trypanosoma (maladie du
sommeil), Leishmania (leishmaniose), etc (Pefia et al., 2012). Calothrixines A et B isolées
de deux isolats d'espéces de Calothrix et hexapeptides cycliques, venturamides A et B
isolés de la cyanobactérie marine Oscillatoria sp. ont été signalés comme présentant une
activité antiplasmodiale. La Nostocarboline, un alcaloide B-carbolinium quaternaire isolé
de la cyanobactérie Nostoc 78-12A, a provoqué de forts effets inhibiteurs de manicre
sélective sur Plasmodium falciparum, méme a une trés faible concentration (Barbaras et
al., 2008). L'aerucyclamide B, un peptide cyclique ribosomal isolé¢ de M. aeruginosa, a
exercé une forte activité antiplasmodiale. L'aerucyclamide a également présenté une
activité appréciable contre Trypanosoma (T. brucei) (Portmann et al., 2008 ; Pena et al.,
2012). Les rapports disponibles suggerent clairement que les membres des cyanobactéries
synthétisent des composés antiplasmodiaux mais il est nécessaire de cribler beaucoup plus
de souches afin d'obtenir un composé puissant pour la production a grande échelle et le

traitement des maladies paludéennes.
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4. Les pigments cyanobactériennes et leurs caractéristiques de fluorescence

(applications dans la recherche et l'industrie)

Les pigments cyanobactériens sont la source naturelle de couleur, qui peut étre
utilisée pour améliorer l'attractivité de divers produits industriels. De nombreuses
industries (telles que les industries alimentaires, cosmétiques et textiles) ont commencé a
utiliser divers colorants naturels dans leurs produits afin de les rendre plus attrayants et
bénéfiques pour la santé des consommateurs. Les colorants utilisés dans les industries
pharmaceutiques, de l'encre et des cosmétiques sont appelés pigments, tandis que les
colorants utilisés dans les industries textiles et alimentaires sont appelés teintures (Dikshit
et Tallapragada, 2018). Dans la nature, les cyanobactéries sont considérées comme l'une
des principales sources de biopigments tels que les chlorophylles (Chls), les caroténoides,
les phycobiliprotéines et la scytonemine (Rastogi et al., 2010). Ces biopigments sont une
source naturelle de couleurs variées, qui sont biodégradables et bénéfiques pour la santé
humaine et l'environnement. En outre, ces biopigments ont de puissantes propriétés
antioxydantes. Les activités des antioxydants sont nécessaires pour piéger les espéces
réactives de l'oxygéne (ROS) et les espéces réactives de l'azote (RNS). Ces especes
réactives libres jouent un rdle essentiel dans 'apparition de diverses maladies et de troubles
métaboliques tels que le cancer, le diabete, la cataracte, le vieillissement et l'arthrite
(Rastogi et al., 2010). Par conséquent, les pigments cyanobactériens, qui sont des colorants
naturels biodégradables, ainsi qu'une bonne source d'antioxydants, peuvent étre explorés
comme agent colorant pour le développement de produits industriels (Sainiet al., 2018).

Les cyanobactéries sont des micro-organismes photosynthétiques qui sont bien
considérés pour leur réle vital dans l'atténuation des gaz a effet de serre et la fixation de
'azote (Lane, 2017). L'activité photosynthétique des cyanobactéries dépend de la récolte de
I'énergie solaire. La plupart des cyanobactéries possedent des complexes de récolte de la
lumi¢re trés organisés qui comprennent des Chls, des caroténoides et des
phycobiliprotéines pour récolter le spectre de la lumiére visible afin de faire fonctionner
l'activité photosynthétique. Certaines cyanobactéries (Nostoccommune), qui sont exposées
au rayonnement ultraviolet (UV), sont connues pour avoir un pigment supplémentaire de
récolte de la lumiére appelé scytonemine (Grant et Louda, 2013). Outre leur capacité a
récolter la lumiére, ces pigments (Chls, caroténoides, phycobiliprotéines et scytonémine)

sont une excellente source de couleur et d'antioxydants, ainsi que d'autres avantages pour la
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santé. Les Chls cyanobactériens (Chls a, b, d, et f) sont des pigments verts a jaunes qui sont
utilisés comme colorants alimentaires et suppléments antioxydants (Miazek et al., 2014).
Divers travaux de recherche ont été rapportés concernant la supplémentation bénéfique des
caroténoides dans les aliments fonctionnels car ils protégent les cellules des dommages
oxydatifs. IlIs sont connus pour prévenir la détérioration des produits alimentaires pendant
leur stockage et leur transformation. De plus, les phycobiliprotéines sont également des
macromolécules colorées et accessoires de capture de la lumicre des cyanobactéries.
L'utilisation des phycobiliprotéines en tant que colorant alimentaire a augmenté en raison
de leurs propriétés non toxiques, non cancérigénes et antioxydantes par rapport aux
colorants alimentaires dérivés des plantes qui peuvent étre toxiques et cancérigénes

(Madan et al., 2020).

4.1. Applications industrielles des caroténoides

Les caroténoides ont recu une attention considérable en raison de leurs utilisations
bénéfiques potentielles dans les domaines de la santé humaine, la transformation des
aliments, les produits pharmaceutiques et les cosmétiques (Zhang et al., 2013). Diverses
¢tudes de recherché ont montré les avantages des caroténoides pour la santé dans
différentes maladies telles que le cancer, le diabéte et les maladies cardio-vasculaires et
l'ulcére. De plus, ils jouent également un réle essentiel dans diverses activités biologiques
telles que l'activité antioxydante, l'activité de la provitamine A et l'amélioration de la
fonction immunitaire (Madan et al., 2020). Actuellement, les chercheurs et les entreprises
ont accordé beaucoup d'attention a la production de caroténoides en utilisant des
cyanobactéries et des algues en raison de leurs divers avantages pour la santé (tableau 5).
Sur le marché mondial, le B-caroténe, l'astaxanthine, la lutéine et la fucoxanthine font
l'objet d'une forte demande (www.bccresearch.com) car ils sont connus pour leur
utilisation potentielle dans les industries pharmaceutiques, nutraceutiques, alimentaires,
fourrageres et cosmétiques (tableau 5) (Lelyana, 2016). La valeur du marché de
l'astaxanthine pour les nutraceutiques (en tant qu'antioxydant) était de 30 millions de
dollars et pour I'alimentation animale de 300 millions de dollars en 2009. La production de
fucoxanthine pour le marché mondial était de 500 tonnes en 2015. La valeur du marché de
la lutéine et du P-caroténe devait également atteindre 309 et 334 millions de dollars,

respectivement, en 2018 (www.bccresearch.com). La quantité de ces caroténoides devrait
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s'améliorer sur le marché mondial, car les principales industries cosmétiques telles
qu'Unilever, L'Oréal, Henkel et Beiersdorf se sont engagées dans la production de produits

cosmétiques naturels (Ambati et al., 2019).

Tableau 5. Caroténoides majeurs des cyanobactéries et leurs perspectives utilisations

(Madan et al., 2020).

Caroténoides Utilisations et activités

Astaxanthine Antioxydants, colorants alimentaire, protecteur des UV, anticancéreux,

peau
Fucoxanthine Antioxydant, anti-inflammatoire, antidiabétique, anticancéreux
Zéaxanthine Antioxydant, colorant alimentaire, alimentation animale, anticancéreux et

maladies osculaires liée a I'dge

B-Cryptoxanthine | Provitamine A et colorant alimentaire

Lutéine Antioxydant, colorant alimentaire et alimentation animale

Canthaxanthine Colorant alimentaire

propriétés anti-vieillissement, amélioration de la santé des yeux et de la

B-Carotene Antioxydant, colorant alimentaire, protecteur des rayons UV, précurseur de

la vitamine A et alimentation animale

Lycopene Antioxydant et colorant alimentaire

4.2 Application industrielle des chlorophylles

La chlorophylle (Chl) est I'un des précieux composés bioactifs qui peuvent étre
extraits des cyanobactéries et de la biomasse algale. Il est utilis¢ comme colorant
alimentaire naturel et possede des propriétés antioxydantes et antimutageénes. On estime
que 1,2 milliards de tonnes de Chl sont produites annuellement sur la plancte. Ce pigment
a trouvé des applications dans les produits pharmaceutiques, cosmétiques et alimentaires
comme cicatrisant, antioxydant ou colorant (Madan et al., 2020). Des rapports récents
suggerent que la Chl peut également étre utilisée comme biomordant pour améliorer le
processus de teinture des produits textiles, ainsi que comme colorant textile ayant des
propriétés antimicrobiennes (Miazek ef al., 2014). La chlorophylline est un mélange semi-
synthétique de sels de sodium et de cuivre dérivés de Chl. L'atome de magnésium au centre

de l'anneau est remplacé par du cuivre, et la queue phytol est perdue. Contrairement au Chl
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naturel, la chlorophylline est soluble dans l'eau et est préparée a des fins commerciales
comme agent colorant, désodorisant atmosphérique qui est exposé a I'atmosphére a l'aide
d'une meche, et a des fins de distribution. La chlorophylline inhibe également I'enzyme
cytochrome P450. Cette enzyme ¢élimine les composés cancérigenes de I'organisme

(Madan et al., 2020).

Cependant, dans certains cas, elles peuvent transformer un composé procarcinogene
présent dans un aliment en composé cancérigéne. Un tel exemple est celui de 1'aflatoxine
B1 (AFB1) qui n'est pas cancérigéne tant qu'elle n'est pas transformée en époxyde
¢lectrophile par le cytochrome p450, qui peut former un adduit avec I'ADN. 1l est rapporté
qu'une supplémentation alimentaire en chlorophylline a réduit de maniére significative les
dommages a I'ADN induits par I'AFB1 dans le foie de truites arc-en-ciel et de rats
(Breinholt ef al., 1995). La Chl et ses dérivés ont été utilisés dans la pratique de la
médecine traditionnelle ; et diverses applications thérapeutiques incluent la guérison des
blessures, un agent anti-inflammatoire. Il existe également des travaux de recherche qui ont
signalé que la Chl est un puissant antimutageéne, anticarcinogene et photosensibilisateur

(Madan et al., 2020).

4.3. Applications industrielles des phycobiliprotéines

4.3.1. Produits alimentaires et cosmétiques

L'utilisation de colorants alimentaires naturels non toxiques et non cancérigenes tels
que les phycobiliprotéines gagne en importance car les colorants alimentaires synthétiques
actuellement utilisés sont toxiques et cancérigenes (Madan ef al., 2020). La Food and Drug
Administration américaine encourage l'identification et la manipulation de la valeur
nutritionnelle des produits alimentaires pour l'amélioration de la santé et I'immunisation
contre les maladies courantes. Dans le commerce, les espéces Spirulina, Porphyridium et
Rhodella sont utilisées pour la production de phycobiliprotéines qui sont utilisées comme
additifs alimentaires et colorants (Singh et al., 2005 ; Spolaore et al., 2006). Actuellement,
les phycobiliprotéines sont exploitées comme colorant pour la production de produits

alimentaires colorés tels que les produits laitiers et les confiseries (Madan ef al., 2020).
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La phycoérythrine a été utilisée pour colorer des confiseries et des desserts a base de
gélatine. En raison de ses propriétés tinctoriales, la phycoérythrine présente une
fluorescence jaune vif aprés exposition aux rayons UV. Une large gamme de produits
alimentaires tels que des sucettes, des boissons gazeuses, des bonbons durs a base de sucre
et des boissons alcoolisées a été testée pour exploiter cette propriété de fluorescence. De
méme, la propriété de fluorescence de la phycocyanine a été exploitée en la conservant
dans de l'alcool a 30%. La cyanobactérie Nostoc sp. souche HKAR-2 isolée d'une source
chaude produit de la phycocyanine qui est plus stable a la chaleur et sensible au pH et a la
lumiéere. L'utilisation de la phycocyanine pour la production de gommes gélifiées colorées,
de boissons gazeuses (par exemple, le bleu Pepsi) et de bonbons a augmenté¢ dans la
confiserie. La phycocyanine est également utilisée dans l'industrie cosmétique pour
développer des produits colorés tels que les rouges a leévres, les eyeliners et les ombres a
paupieres. Les formes non purifiées de phycocyanine extraites d'un extrait brut
d’Arthrospiraplatensis sont largement considérées comme des aliments santé antioxydants
(Madan et al., 2020).

La consommation de cyanobactéries enticres et de leur extrait brut a été considérée
comme ayant des propriétés hypocholestérolémiantes, anti-inflammatoires, anticancéreuses
et antivirales (Singh et al, 2005). Au Japon, la C-phycocyanine, isolée de la
Spirulinaplatensis, est commercialisée comme colorant pour les aliments et les
cosmétiques. Dainippon Ink and Chemicals, Tokyo, Japon, a développé un produit a base
de phycocyanine, le linablue, qui a été commercialis¢é comme colorant alimentaire et
cosmétique. La demande de production de phycocyanine a augmenté au niveau mondial
pour atteindre un prix de marché total de 10 a 50 millions de dollars US par an et une

valeur de produit alimentaire coloré d'environ 450 dollars US/kg (Madan et al., 2020).

4.3.2. Produits pharmaceutiques

Les phycobiliprotéines isolées de diverses souches cyanobactériennes ont été
rapportées pour montrer une variété de bénéfices pharmacologiques et de santé tels
qu’antioxydant, anti-inflammatoire, anticancéreux, hépatoprotecteur,
hypocholestérolémique et neuroprotecteur. Shih et al. (2013) ont signalé que
l'allophycocyanine peut inhiber les effets cytopathiques induits par 1'entérovirus 71 et la

formation de plaques virales. Une variét¢ d'anomalies physiologiques sont signalées
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comme ¢étant évitées par I'administration de C-phycocyanine. On a également constaté que
la C-phycocyanine peut limiter la prolifération cellulaire, stimuler 1'apoptose dans les
lignées cellulaires cancéreuses et influencer la régulation des geénes dans les lignées
cellulaires de mammiferes. En outre, divers rapports ont montré des activités de piégeage
des ROS de la phycocyanine C. Comme les ROS sont impliqués dans de nombreuses
maladies telles que le cancer, le diabéte, 1'arthrite, l'inflammation, les 1ésions hépatiques, la
neurodégénérescence, la génotoxicité, l'artériosclérose et le vieillissement, ces résultats
(activités antioxydantes et de piégeage des ROS de la C-phycocyanine) ont suscité un
intérét accru pour la C-phycocyanine en tant que nutraceutique ou produit pharmaceutique
(Madan et al., 2020). Méme si la phycocyanine isolée de S. platensis présente une activité
anticancéreuse, la structure complexe et le poids moléculaire élevé de la phycocyanine
peuvent empécher la détermination du mécanisme moléculaire. Par conséquent, la
phycocyanine a été désintégrée en un peptide simple, de faible poids moléculaire, par
hydrolyse enzymatique et la réponse d'inhibition des tumeurs sur les cellules tumorales
HeLa et 293T a été analysée. En outre, Liu et al. (2016) ont rapporté que la sous-unité 3 de
la phycocyanine pourrait se lier aux protéines de la tubuline et a la glycéraldéhyde-3-
phosphate déshydrogénase qui active le facteur caspase-3 et caspase-9. Les facteurs
caspase-3 et caspase-9 activés favorisent I'apoptose en arrétant le cycle cellulaire dans la
phase GO/G1 et inhibent la croissance de la tumeur. Pour le cancer, la phycocyanine a
également été utilisée dans le traitement de l'arthrose car elle réduit diverses cytokines
inflammatoires telles que l'interleukine-6, le facteur de nécrose tumorale alpha, 1'oxyde

nitrique, la MMP-3 et les glycosaminoglycanes sulfatés (Madan et al., 2020).

4.3.3. Agents fluorescents

En raison de leur nature unique d'autofluorescence, les phycobiliprotéines trouvent
des applications indispensables dans diverses approches expérimentales nécessitant des
sondes fluorescentes telles que la cytométrie de flux, les immunoessais fluorescents et la
microscopie a fluorescence pour le diagnostic et la recherche biomédicale. En outre, les
phycobiliprotéines peuvent également étre exploitées comme marqueurs de protéines pour
les techniques électrophorétiques. La sonde fluorescente la plus largement exploitée est la
phycoérythrine (Madan et al., 2020). Les anticorps liés aux phycobiliprotéines sont des

marqueurs fluorescents importants pour 1'étude des antigénes cellulaires de surface et le tri
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cellulaire. Dans le domaine de la biologie moléculaire, les anticorps liés a la
phycoérythrine ont été utilisés comme deuxiéme meilleur anticorps marqué a la
fluorescéine pour I'é¢tude des antigénes (Sekar et Chandramohan, 2008). La phycoérythrine
a ¢également été utilisée pour la production de puces Affymetrix pour les microréseaux
d'ADN. Outre la phycoérythrine, la C-phycocyanine et l'allophycocyanine conjuguées a la
streptavidine ont été utilisées comme sondes fluorescentes en cytométrie (Madan et al.,

2020).

4.4. Applications industrielles de la scytonemine

La scytonemine a une puissante capacité d'absorption des rayons UV (UV-C, UV-B
et UV-A) et peut étre utilisée comme €cran solaire. L'utilisation de la scytonemine comme
¢écran solaire présente un avantage par rapport aux composés synthétiques d'écran solaire
car ils sont évolués par le processus de sélection qui les rend compatibles avec les
applications humaines. Outre la protection contre les rayons UV, la scytonémine peut
également étre utilisée comme un médicament anti-inflammatoire et antiprolifératif. La
scytonemine a également le potentiel d'inhiber la prolifération des fibroblastes humains,

des cellules endothéliales et tumorales (Madan et al., 2020).
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Conclusion

En conclusion, la diversit¢ morphologique, biochimique et physiologique des
cyanobactéries donne lieu a la diversité des métabolites secondaires produits tous avec
leurs propres fonctions spécifiques qui aident a la survie de 1’organisme. Cependant si
certains métabolites sont des toxines pouvant étre dangereux pour I’homme, d’autres par
contre peuvent étre d’un intérét pour la biotechnologie et I’industrie pharmaceutique.
Ainsi, ces métabolites secondaires peuvent étre utilisés dans la découverte de médicaments
en tant que composés principaux en raison de leurs structures complexes et de leurs
bioactivités. Les pigments des cyanobactéries ont également divers avantages pour la santé

et I’environnement.

Enfin, d'autres études seront nécessaires pour en savoir plus sur I’activité de ces

métabolites dans tous les domaines.
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Titre : Les métabolites secondaires des cyanobactéries
Résumé
Les cyanobactéries, également appelées algue bleus et vert, sont des micro-organismes

procaryotes photosynthétiques qui produisent de nombreux métabolites secondaires. Les
cyanobactéries représentent une énorme source pour la production d’une variété de molécules
bioactives qui peuvent étre utilisées pour la conservation et le développement durable de
I’environnement. L’utilisation de cyanobactéries dans les industries offre de multiples avantages par
rapport a d’autres organismes.

Cependant, des ¢tudes suggerent qu’il existe encore un grand nombre d’especes qui n’ont pas
encore été séquenceées et étudiées avec de nombreux métabolites secondaires potentiellement

importants a découvrir.

Mots-clés: Cyanobactéries, Métabolites secondaires, Molécules bioactives, Toxines.

Title : Secondary metabolites of cyanobacteria
Abstract
Cyanobacteria, also known as blue-green algae, are photosynthetic prokaryotic microorganisms
that produce numerous secondary metabolites. Cyanobacteria represent an enormous source for the
production of a variety of bioactive molecules that can be used for environmental conservation and
sustainability. The use of cyanobacteria in industries offers multiple advantages over other organisms.
However, studies suggest that there are still a large number of species that have not yet been

sequenced and studied with many potentially important secondary metabolites to be discovered.

Key Words:Cyanobacteria, Bioactive molecules, Secondary metabolites, Toxins.







