Proposition de sujet de these

L Etude de la bio-chimio-diversité de spongiaires du Pacifique Sud
@ LEMAR et de leurs activités anti-biofilms et inhibitrices du Quorum Sensing

Laboratoires d’accueil :
- Laboratoire de Biotechnologie et Chimie Marines (LBCM), Lorient, Université de Bretagne Sud.
- Laboratoire des sciences de I'Environnement MARin (LEMAR), Plouzané, Université de Bretagne
Occidentale.

Ecole doctorale : Sciences de la Mer et du Littoral

Responsables scientifiques: Alexis Bazire, Luis Tito de Morais, Sylvain Petek

1. Contexte scientifique et partenarial : éléments généraux

Les spongiaires, ces invertébrés principalement marins, sont parmi les animaux pluricellulaires les plus
anciens et les plus primitifs encore vivants sur Terre. lls sont présents sous toutes les latitudes, de la surface
jusgu’a plus de 3000m de profondeur. Ces organismes benthiques, sessiles, et leur microbiome associé, ont
développé au cours de I’évolution tout un arsenal chimique pour se prémunir des prédateurs, des
pathogénes et coloniser leur environnement.! Aprés plus de 50 ans de recherche sur les substances
naturelles marines, cet embranchement est jusqu’a maintenant le plus prolifique, en terme de
chimiodiversité, avec environ un tiers des molécules d’origine marine découvertes (10572),% et comportant
également le plus large spectre d’activités biologiques: antibiotique/antibactérien, antifongique,
anticancéreux, anti-inflammatoire, antiviral, antipaludique, immunostimulant, antispasmodique, etc...}?

L’équipe de chimie des substances naturelles marines du LEMAR et leurs partenaires, étudient depuis
plusieurs années les spongiaires du Pacifique Sud, pour d’une part comprendre la dispersion de ces
organismes dans cet océan, et d’autre part, sous I'angle de I'écologie chimique, découvrir les stratégies mises
en oeuvre par ces organismes pour s’adapter a leur environnement, se prémunir des prédateurs, des
pathogenes, et in fine essayer de valoriser ces métabolites bioactifs en santé humaine, en aquaculture, ou
dans d’autres secteurs économiques.

Plusieurs campagnes océanographiques ont été menées ces derniéres années en Polynésie francaise? et plus
récemment a Wallis,* permettant de recenser plusieurs centaines d’espéces,® qui pour certaines sont
spécifiques a leur archipel, voire peut-étre endémiques. L'étude de cette biodiversité est en cours dans le
cadre du projet « Environnement, défenses chimiques & composés bioactifs » du LEMAR.

Parmi les molécules bioactives produites par les éponges et leurs symbiontes, certaines leur permettent
notamment d’interagir avec les bactéries, pour réguler leur population ou s’en prémunir.
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En ce qui nous concerne, ces microorganismes sont particulierement d’actualité a plus d’un titre. En effet,
gue ce soit en santé humaine ou animale, nous sommes confrontés de maniére croissante a des phénomenes
d’antibiorésistances, rendant les traitements actuels inefficaces contre certaines souches, sans parler de
I'impact environnemental des antibiotiques qui finissent par se retrouver dans le milieu naturel. Par ailleurs,
I"'une des particularités des bactéries, est qu’elles sont capables de s’organiser pour former des biofilms. En
santé humaine ou animale, ces biofilms ont pour effet de limiter I'action des antibiotiques et dans le cadre
des activités maritimes ils sont impliqués dans le biofouling qui se développe sur les navires et les
infrastructures immergées, engendrant des surcolts pour les transports, et une corrosion accélérée des
installations.

Les chercheurs du LBCM travaillent depuis plusieurs années sur la thématique des biofilms bactériens, leur
structure et leur formation en fonction des souches bactériennes, et notamment l'identification des
molécules capables d’inhiber leur formation.

L’étude, sous cet angle, de la biodiversité s’inscrit nécessairement dans le cadre éthique et réglementaire de
I’APA (Accés et Partage des Avantages).® Ainsi, ce projet contribuera d’une part a une meilleure connaissance
de leur biodiversité marine pour ces territoires ultra-marins, et leur permettra potentiellement d’ouvrir de
nouvelles perspectives de valorisation. Ce projet se déroulera par conséquent en partenariat avec la
Délégation a la recherche de Polynésie francaise et avec le Service de I’environnement de Wallis et Futuna.

2. Hypothése et questions posées, identification des points de blocages scientifiques

Les spongiaires ont développé des stratégies de défense leur permettant de contréler leur colonisation
bactérienne, notamment par la synthése de métabolites entrant en compétition avec les voies de
signalisation bactériennes. La particularité des éponges du Pacifique étudiées tient a leur niche écologique
bien précise, ces organismes ne sont en effet retrouvés que dans certaines régions du Pacifique. L'objectif
de cette these sera de répondre a ces deux principales questions :

- Les éponges spécifiques voire endémiques de ces archipels du Pacifique produisent-elles des molécules
potentiellement nouvelles a activités biologiques ?

- Quels sont les mécanismes de controle de la flore bactérienne et cette derniére peut-elle les contourner
et engendrer une tolérance ?

Nous n’avons pas trop de doutes sur le fait de trouver de telles molécules, toutefois rien ne nous assure
gu’elles seront pour autant nouvelles pour la science. Les éponges ainsi identifiées pour leurs propriétés
biologiques, pourront étre utilisées en aquaculture dans cette zone du globe, soit pour la production des
molécules d’intérét, soit pour préserver d’autres cultures comme celles de I'huitre perliere ou de la crevette
par exemple. Les composés bioactifs isolés pourraient quant a eux trouver des applications en aquacultures
gu’elles soient tempérées ou tropicales. Dans le cas de I'identification de nouvelles molécules d’intérét, elles
pourraient en outre faire I'objet d’une valorisation dans le domaine médical.
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3. Approche méthodologique et techniques envisagées

Pour pallier aux problémes inhérents aux antibiotiques « classiques » précédemment évoqués ou aux
biocides utilisés en antifouling, nous nous focaliserons ici sur les métabolites capables d’inhiber le Quorum
Sensing (QSi). Cette stratégie repose sur 'inhibition des communications bactériennes a I'origine de leur
multiplication, de leur pathogénicité et de la formation de biofilms,” et non sur leur éradication. Ces
composés actifs a de tres faibles concentrations, devraient avoir un impact négligeable ou nul sur les
animaux d’élevage et I'environnement, et permettraient d’éviter les phénomeénes d’antibiorésistances liés a
la pression de sélection.

Identification des organismes actifs au regard des activités QSi et anti-biofilms
Un criblage d’activités biologiques permettra d’identifier au sein de I'extractotheque, les échantillons
capables d’inhiber le QS et/ou la formation de biofilms.

Sélection des organismes les plus prometteurs
Les extraits des organismes actifs, seront analysés par LC-MS, et les résultats confrontés a différentes bases
de données pour d’une part identifier le plus en amont possible les molécules déja connues et d’autre part
comparer les extraits entre eux pour cerner les similitudes et/ou les originalités.
A partir de ces analyses, une sélection d’organismes sera réalisée, pour étre étudiés de maniére approfondie.

Isolement des composés bioactifs
Un premier organisme ainsi sélectionné, fera I'objet d’une étude chimique approfondie.
Aprés extraction des composés organiques, un fractionnement bioguidé par différentes techniques
chromatographiques permettra d’isoler les composés bioactifs. Leur caractérisation par différentes
techniques spectroscopiques (RMN, SM, IR, UV...) permettra d’aboutir a leur identification.

Mécanisme d’action des composés bioactifs isolés
Une étude approfondie du mécanisme d’action des métabolites bioactifs isolés et de leurs activités
biologiques sera réalisée.

En fonction de I'état d’avancement de la thése et/ou de la complexité de I'organisme étudié, I’étude d’un
deuxiéme organisme pourra étre envisagée selon la méme méthodologie.

4. Profil souhaité du candidat :

- Compétences scientifiques :

* en microbiologie

* eninformatique (traitements d’images et de données)

* en chimie organique et/ou chimie des substances naturelles

* si possible en LC-MS voire en analyses par spectroscopie (RMN, UV...)
- Techniques requises :

* mise en ceuvre de cultures bactériennes

* techniques d’extraction et de purification par chromatographie

* si possible, LC-MS voire techniques de spectroscopie (RMN...)
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5. Contacts:
- Sylvain Petek : sylvain.petek@univ-brest.fr

- Alexis Bazire : alexis.bazire@univ-ubs.fr

- Luis Tito de Morais : Luis.Titodemorais@univ-brest.{r
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