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 La mucoviscidose, ou fibrose kystique (en anglais : cystic fibrosis), est la plus fréquente des maladies 

génétiques héréditaires dans la population caucasienne [1]. Elle est liée à des mutations du gène CFTR (Cystic 

Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) codant un canal ionique dont le rôle est de réguler le transport 

du chlore au niveau de la membrane apicale des cellules épithéliales. Son dysfonctionnement entraîne la 

déshydratation et l‘épaississement du mucus bronchique, ce qui engendre la paralysie des cils vibratiles et 

l‘altération de la clairance muco-ciliaire. En conséquence, les voies respiratoires des patients sont fréquemment 

colonisées par des microorganismes, au premier rang desquels figurent différentes espèces bactériennes, 

notamment Pseudomonas aeruginosa. Cependant, l‘allongement de l'espérance de vie des patients qui a résulté 

des progrès réalisés dans la prise en charge des infections respiratoires bactériennes, mais aussi de 

l‘amélioration du statut nutritionnel des patients et de la mise en place d‘un dépistage précoce de la maladie,  

s‘est accompagnée d‘une augmentation de la fréquence des pathogènes fongiques, qui peuvent eux aussi 

déterminer des infections respiratoires et participent à la dégradation de la fonction pulmonaire. Si Aspergillus 

fumigatus reste l'espèce la plus fréquente, le genre Scedosporium se classe aujourd'hui au deuxième rang des 

champignons filamenteux responsables de colonisation des voies aériennes chez les patients atteints de 

mucoviscidose [2]. 

 Les espèces du genre Scedosporium sont des champignons filamenteux habituellement saprophytes, 

retrouvés dans l‘environnement, principalement dans des habitats fortement impactés par l'homme (terrains 

agricoles, boues de stations d‘épuration, vase d‘estuaires…), en lien avec leur capacité à utiliser les 

hydrocarbures aliphatiques ou aromatiques comme source de carbone. Aussi, ces moisissures ont été détectées 

dans le sol et les végétaux en cours de décomposition, avec des concentrations en spores pouvant atteindre 

jusqu‘à 1000 UFC/g en milieu urbain ou industriel [3,4]. Les Scedosporium sont considérés comme des 

pathogènes opportunistes, et sont difficiles à éradiquer compte-tenu de leur faible sensibilité intrinsèque aux 

antifongiques actuellement disponibles. Chez l‘homme, ces champignons peuvent être responsables d‘infections 

consécutives à une inoculation traumatique d‘éléments fongiques (mycétomes sous-cutanés, infections ostéo-

articulaires,…), ainsi que d‘atteintes de l‘appareil respiratoire résultant vraisemblablement de l‘inhalation de 

spores en suspension dans l‘air (sinusites, mycétomes pulmonaires). Par ailleurs, ils connaissent depuis le 

début des années 2000 un véritable regain d‘intérêt compte tenu de leur reconnaissance, à l‘échelle mondiale, 

en tant qu‘agents responsables d‘authentiques infections respiratoires chez les patients atteints de 

mucoviscidose, et d‘infections disséminées potentiellement létales en cas d‘immunodépression (en particulier, 

en cas de transplantation pulmonaire ou cœur-poumon).  

 Les données disponibles concernant les facteurs de pathogénicité des Scedosporium restent 

relativement limitées. Néanmoins, les travaux réalisés au sein du Groupe d'Etude des Interactions Hôte-

Pathogène (GEIHP, EA3142) ont montré qu‘un certain nombre d‘acteurs traditionnellement retrouvés chez les 

pathogènes fongiques (e.g. mélanine, enzymes glycoprotéolytiques, enzymes du stress oxydatif) pourraient 

être impliqués dans la virulence des Scedosporium. Par ailleurs, la mise à disposition récente de la séquence 

complète du génome des espèces les plus fréquemment rencontrées en mycologie médicale (Scedosporium 

apiospermum, Scedosporium aurantiacum et Scedosporium boydii) [5–7] permet d‘envisager des progrès plus 

rapides dans la compréhension des mécanismes pathogéniques de ces champignons. 
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 L‘un des processus fondamentaux dans la physiologie et la pathogénie d‘un organisme fongique 

consiste dans l‘acquisition du fer extracellulaire. Le fer est en effet un élément indispensable pour de 

nombreuses voies métaboliques essentielles (respiration oxydative, biosynthèse des stérols, d'ADN et d'acides 

aminés, dégradation des radicaux oxygénés). Néanmoins, en dépit de son abondance dans l‘environnement, les 

microorganismes sont incapables d‘assimiler directement le fer. Dans ce but, ils produisent des petites 

molécules, appelées sidérophores, qui sont excrétées. Ces métabolites vont séquestrer le fer, et permettre ainsi 

son acquisition par le microorganisme via des transporteurs membranaires spécifiques du complexe 

ferrisidérophore. Quatre classes de sidérophores sont connues, mais les sidérophores produits par les 

Ascomycètes sont majoritairement des hydroxamates qui sont tous issus de la synthèse peptidique non 

ribosomale. Cette synthèse s‘effectue grâce à des protéines modulaires de très haut poids moléculaire appelées 

NRPSs (Non-Ribosomal Peptide Synthetases). Ces enzymes sont souvent codées par des gènes organisés en 

cluster, c'est-à-dire localisés dans des régions du génome regroupant d‘autres gènes consacrés à une même 

voie métabolique. Dans le cas des sidérophores, ces clusters contiennent par conséquent non seulement le gène 

codant la NRPS, mais également ceux nécessaires aux éventuelles modifications du peptide synthétisé 

(hydroxylation, acylation, glycosylation, voire halogénation), ainsi que ceux codant le ou les transporteurs du 

sidérophore synthétisé, et parfois même des gènes contrôlant l'expression des gènes au sein du cluster (facteur 

de transcription). 

 Outre son rôle essentiel pour la croissance et la survie du champignon, l‘assimilation du fer via les 

sidérophores constitue un facteur déterminant de la virulence. A titre d‘exemple, le blocage de la voie de 

biosynthèse des sidérophores chez Aspergillus fumigatus entraîne une perte totale de la virulence dans un 

modèle murin d‘aspergillose invasive [8]. Ainsi, la description des mécanismes qui sous-tendent l‘acquisition du 

fer chez Scedosporium, qui constitue l‘objet de cette thèse, permettrait de dévoiler l‘une des stratégies 

probablement développées par ces champignons pour s‘installer et persister dans les voies respiratoires des 

patients atteints de mucoviscidose, pourtant colonisées dès le plus jeune âge par une multitude d‘autres micro-

organismes eux-mêmes dépendants vis-à-vis du fer. Par ailleurs, les protéines NRPS qui sont chargées 

d‘orchestrer la biosynthèse des sidérophores (mais aussi d‘autres produits du métabolisme secondaire) sont 

totalement absentes chez l‘homme, ce qui permet d‘envisager de nouvelles applications diagnostiques ou 

thérapeutiques pour ces champignons difficiles à isoler et en même temps très peu sensibles aux antifongiques 

actuels. 
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1. La mucoviscidose 

La mucoviscidose, également appelée fibrose kystique (CF pour cystic fibrosis), est la maladie génétique 

la plus fréquemment observée dans les populations occidentales (Europe, Amérique du Nord, Australie) [1]. Il 

s‘agit d‘une maladie héréditaire à transmission autosomique récessive : seuls les individus porteurs de 2 allèles 

défectueux – l‘un provenant du père, l‘autre de la mère – sont atteints. La mucoviscidose se manifeste par la 

sécrétion d‘un mucus anormalement épais et visqueux engendrant des troubles de la respiration et de la 

digestion. Bien que sa prise en charge se soit considérablement améliorée au cours des dernières décennies (en 

particulier, dans les pays développés), la mucoviscidose reste une pathologie chronique évolutive grave, 

potentiellement létale [9], alors qu‘aucun traitement curatif n‘est disponible à ce jour. 

1.1. Historique  

La mucoviscidose est connue depuis fort longtemps. Au Moyen Âge, on craignait le sort funeste du 

nouveau-né dont la mère remarquait le goût salé laissé par un baiser sur le front de l‘enfant. Ainsi pendant des 

siècles, on pensait que la maladie était liée à la sorcellerie et au « mauvais œil », et ce n'est qu'en 1936 que le 

Dr. Guido Fanconi, un pédiatre suisse, décrit la maladie chez des enfants supposés atteints de maladie 

coeliaque et la nomma « fibrose kystique du pancréas » [10]. Deux ans plus tard, une pédiatre américaine, le 

Dr. Dorothy Andersen, décrit les caractéristiques cliniques et histologiques de la maladie, qu‘elle considère alors 

comme une entité à part entière [11]. Le terme mucoviscidosis, quant à lui, fut utilisé pour la première fois en 

1945 par le Dr. Sydney Farber [12] afin de corriger la définition d‘Andersen, qu‘il jugeait trop focalisée sur le 

pancréas. Farber était en effet convaincu que la maladie était due à la diffusion généralisée de mucus visqueux, 

ce qui sera confirmé par la suite. 

L‘aspect héréditaire de la maladie et le mode de transmission récessif furent suggérés en 1946 par 

Andersen et Hodges [13]. En 1948, la vague de chaleur qui frappa New York révéla que de nombreux enfants 

souffrant de prostration étaient atteints de mucoviscidose [14]. Fasciné par cet événement, le Dr. Paul di 

Sant‘Agnese démontra cinq ans plus tard que la sueur de ces enfants était caractérisée par un excès de sodium 

et de chlore [15]. Cette découverte majeure a permis d‘utiliser, dès 1959, le test à la sueur comme test de 

diagnostic pour la mucoviscidose. Au début des années 1980, Paul M. Quinton fut le premier à montrer que 

l‘augmentation des électrolytes dans la sueur était due à un défaut de perméabilité aux ions chlorures au 

niveau des glandes sudoripares [16,17]. Le gène responsable de la maladie sera finalement identifié en 1989 

[18–20]. 

1.2. Démographie 

 En France, la mucoviscidose touche un enfant sur 4700 naissances [21], et la fréquence des 

hétérozygotes, « porteurs sains » de la maladie, est d‘environ 1/25 [22]. Parmi les 180 nouveaux diagnostics 

réalisés en France en 2017, 111 (61,7%) étaient des enfants nés dans l‘année [9]. La même année, 7114 

patients étaient recensés en France, contre 47742 en Europe [23] et environ 75000 dans le monde [24]. La 

maladie affecte les hommes et les femmes sans distinction.  
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Auparavant, la mucoviscidose était une maladie touchant majoritairement les enfants. Le pronostic vital 

était sombre avec une mortalité quasi certaine à l‘âge d‘un an [25]. Actuellement, avec la mise en place du 

dépistage néonatal systématique, la kinésithérapie respiratoire, et l‘amélioration du statut nutritionnel et des 

thérapeutiques antimicrobiennes [24], l‘espérance de vie d‘un patient atteint de mucoviscidose est supérieure à 

40 ans [23,26]. Selon une étude récente, l‘âge médian de survie dépasserait même les 50 ans au Canada [27]. 

En conséquence, la mucoviscidose impacte désormais principalement les adultes [26], qui représentent 55,9% 

de l‘effectif total en France (Figure 1A) et 52,5% en Europe (Figure 1B). Selon une étude prospective sur 

l‘évolution de la population, cette tendance devrait s‘accentuer, notamment en France où est prévue une 

augmentation de la population adulte de 75,7% à l‘horizon 2025, contre 18,4% pour la population pédiatrique 

[28]. 

 

Figure 1. Evolution du nombre de patients atteints de mucoviscidose et proportion des enfants et adultes 

impactés par la maladie ; (A) en France, et (B) en Europe, d‘après Bellis et al. [9] et Zolin et al. [23]. 
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La prévalence de la mucoviscidose est variable à l‘échelle de la planète (Figure 2), mais également 

entre régions au sein d‘un même pays. Par exemple en France, la proportion de patients atteints de 

mucoviscidose est plus élevée à l‘Ouest (particulièrement en Bretagne), au Nord et au Sud-Est du pays, ainsi 

que sur l‘île de la Réunion (Figure 3). 

 

Figure 2. Prévalence de la mucoviscidose dans le monde, d‘après Lopes-Pacheco [29]. 

Echelle de couleur allant du jaune clair au bleu foncé : nombre de cas pour 100 000 habitants.  

En gris, pays ne possédant pas de registre de cas. 

 

Figure 3. Prévalence de la mucoviscidose par département en France, d‘après Bellis et al. [9]. 
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1.3. Le gène et la protéine CFTR  

1.3.1. Gène CFTR 

Le gène responsable de la mucoviscidose est dénommé CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 

conductance Regulator). Localisé au niveau du bras long du chromosome 7 (segment q31.2), il est constitué de 

27 exons et s‘étend sur 250 kb (Figure 4) [30]. Le transcrit CFTR, quant à lui, présente une séquence de 6,5 

kb incluant les régions 5‘ et 3‘ non codantes. 

 

Figure 4. Localisation chromosomique et organisation du gène CFTR, d‘après Romey [30].  

1.3.2. Protéine CFTR 

La glycoprotéine CFTR, codée par le gène éponyme, est un canal ionique appartenant à la superfamille 

des transporteurs ABC (ATP binding cassette) [31]. Cette protéine monomérique de 1480 acides aminés est 

constituée de deux motifs transmembranaires (TM) identiques, contenant chacun six hélices  associées à un 

domaine de liaison à l‘ATP (NBD : Nucleotide binding domain), et reliés par un domaine de régulation 

cytoplasmique (Domaine R) (Figure 5). Ce dernier, riche en résidus séryl, est la cible de phosphorylation par la 

PKA (protéine kinase AMPc dépendante) [19].  

 

Figure 5. Organisation structurale de la protéine CFTR, d‘après Romey [30]. 

  Les mécanismes d‘ouverture et de fermeture du canal CFTR sont représentés schématiquement dans la 

Figure 6. Initialement, l‘augmentation intracellulaire du taux d‘AMPc active les protéines kinases A, qui vont 

phosphoryler les motifs sérine du domaine R. Ensuite, deux molécules d‘ATP se fixent sur les domaines 

cytoplasmiques NBD1 et NBD2, entraînant la dimérisation. Un signal est alors transmis à la région 

transmembranaire, ce qui permet l‘ouverture du canal. Lorsque la molécule d‘ATP fixée au domaine NBD2 est 

hydrolysée, les deux domaines NBD n‘interagissent plus ensemble et le canal se ferme. Ainsi, à la différence 

des autres transporteurs ABC, la protéine CFTR n‘utilise pas l‘ATP comme source d‘énergie pour le transport de 

molécules, mais pour son changement de conformation [32]. 
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Figure 6. Mécanismes d‘ouverture et de fermeture du canal CFTR, d‘après Gadsby et al. [33]. 

Note : le domaine R préalablement phosphorylé n’est pas représenté sur ce schéma. 

La protéine CFTR s‘exprime dans la membrane apicale des cellules épithéliales de différents tissus 

(poumon, sinus, glandes sudoripares, pancréas, foie, organes reproducteurs) [34]. Il s‘agit d‘un canal 

bidirectionnel dont la fonction principale est le transport des ions chlorures (Cl-) du milieu intracellulaire vers le 

milieu extracellulaire. Au niveau des glandes sudoripares, le canal CFTR assure la réabsorption de ces mêmes 

ions [35], ce qui explique les taux anormalement élevés de chlore dans la sueur des patients atteints de 

mucoviscidose.  

La sélectivité de la protéine CFTR pour les chlorures n‘est pas absolue. En effet, ce canal est également 

permissif pour les ions bicarbonates (HCO3
-), et de façon plus anecdotique, pour d‘autres halogénures tels que 

les ions iodures (I-), bromures (Br-) et fluorures (F-) [36]. En outre, sa perméabilité au glutathion lui confère un 

rôle protecteur contre les radicaux libres [37]. Diverses autres fonctions ont été attribuées à la protéine CFTR, 

notamment la régulation de certains canaux tels que le canal sodique ENaC (Epithelial Na+ Channels), le canal 

potassique ROMK (Renal Outer Medullary K+ channels), ou encore le canal chlorure ORCC (Outwardly Rectifying 

Cl- Channels) [38–40]. L‘altération de ces échanges explique les particularités du mucus extracellulaire dans la 

mucoviscidose (déshydratation, hyperviscosité, acidose).  

1.3.3. Les mutations du gène CFTR 

a) Répartition 

 La mucoviscidose est liée à la présence de deux allèles mutés du gène CFTR. A ce jour, plus de 2000 

altérations moléculaires ont été identifiées sur ce gène (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app), mais seule 

une vingtaine d‘entre elles ont une fréquence supérieure à 0,1% dans la population atteinte. L‘exemple le plus 

probant est la mutation correspondant à la délétion d‘un triplet nucléotidique CTT situé dans l‘exon 10 et 

entraînant une délétion de la phénylalanine en position 508 dans la protéine CFTR (Phe508del ou F508del, 

appelée F508 dans la nomenclature la plus récente). Il s‘agit, en effet, de la mutation la plus fréquemment 

identifiée dans le monde (près de 90% de la population atteinte présenterait au moins un allèle muté sur cette 

position, et 50% de ces individus sont homozygotes pour cette mutation), alors que les mutations de type 

http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app
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insertion/délétion sans décalage du cadre de lecture (dont fait partie la mutation F508) ne représentent que 

2% de l‘ensemble des mutations décrites sur le gène CFTR (Figure 7). En France et en Europe, plus de 80% 

des malades portent au moins un allèle impacté par cette mutation [9,23]. 

  

Figure 7. Répartition des mutations du gène CFTR (adaptée de la base de données genet.sickkids). 

Au total, 2088 mutations différentes étaient identifiées au 29/04/2020. La majorité de ces mutations (~39%) correspond à des faux-sens 

(substitution d’un nucléotide responsable d’un changement d’acide aminé), suivis d’insertions/délétions entraînant un décalage du cadre de 

lecture (~16%). Des altérations impactant les mécanismes d’épissage (~11%) ont également été décrites, tout comme les mutations non-

sens (mutation ponctuelle faisant apparaître un codon stop). Les insertions/délétions ne modifiant pas le cadre de lecture comptent pour 

environ 2% des mutations décrites. A noter que près de 13% des mutations correspondent à des variants réputés sans implication dans le 

développement de la maladie. 

b) Classification moléculaire 

Les mutations du gène CFTR sont classées en 6 catégories selon leur impact sur la protéine correspondante 

(Figure 8) (pour revue ; Elborn [26], Boyle et al. [41] et Amaral [42]) 

 Classe I : Absence de synthèse protéique. Il s‘agit le plus souvent de mutations non-sens (G542X, 

R553X et W1282X) ou d‘insertions/délétions entraînant un décalage du cadre de lecture (621+1GT) à 

l‘origine de l‘apparition prématurée d‘un codon stop, altérant de facto le processus de synthèse de la 

protéine CFTR. En effet, la transcription de la séquence mutée produit un ARNm tronqué et instable, 

donc rapidement dégradé. Cette catégorie inclut également les délétions totales ou partielles du gène 

CFTR (CFTR del2,3). La conséquence moléculaire est l‘absence totale d‘expression de la protéine CFTR 

à la surface cellulaire. Ces mutations sont retrouvées chez environ 10% des patients [43]. 

 Classe II : Défaut de maturation et d’adressage de la protéine CFTR. Ces mutations comptent 

parmi les plus fréquentes au sein de la population mucoviscidosique. Il s‘agit essentiellement de 

mutations non-sens (F508, I507) ou faux-sens (N1303K, R560T, G85E), entraînant un défaut de 

repliement de la protéine qui, bien que synthétisée entièrement, sera retenue au niveau du réticulum 

endoplasmique, puis dégradée par le protéasome, faute de glycosylation. Cette altération du trafic 

intracellulaire aboutit à la quasi-absence de protéine exprimée à la membrane. 



 Analyse bibliographique 

LE GOVIC Yohann| Métabolisme du fer chez Scedosporium apiospermum,  

un pathogène fongique émergent dans la mucoviscidose 16 

 Classe III : Défaut de régulation du canal. Cette catégorie regroupe des mutations faux-sens 

touchant les domaines de liaison à l‘ATP (domaines NBD1 et NBD2). Pour mémoire, les 2 domaines 

NBD doivent recruter chacun une molécule d‘ATP pour permettre l‘ouverture du canal. Ici, la protéine 

anormale atteint donc sa localisation membranaire, mais elle n‘est pas fonctionnelle. Cette classe de 

mutation « gating » est présente chez 4 à 5% des patients dans le monde et la plus fréquente 

correspond à la substitution G551D, observée chez au moins 3% des patients atteints. 

 Classe IV : Défaut de sélectivité et de conductance. Ce sont le plus souvent des mutations faux-

sens associées aux domaines transmembranaires formant le pore du canal. La conséquence est une 

diminution de la sélectivité et de la conductance du canal ionique, qui conserve malgré tout une activité 

partielle. C‘est le cas avec la mutation R117H, observée chez environ 2% des malades. 

 Classe V : Diminution de la synthèse protéique. Cette catégorie regroupe des mutations du 

promoteur qui diminuent la transcription du gène CFTR [44] ainsi que des mutations introniques 

affectant un site d‘épissage (e.g. mutation 5T) avec pour conséquence la production conjointe d‘un 

transcrit sauvage et aberrant. Ces mutations engendrent une production réduite de protéine CFTR, 

pourtant complètement fonctionnelle une fois adressée à la membrane. 

 Classe VI : Diminution de stabilité de la protéine. Dans cette catégorie figurent quelques 

mutations rarissimes donnant lieu à une protéine fonctionnelle, mais avec un temps de résidence dans 

la membrane réduit.  

 

 Au total, les classes I à III qui comprennent les mutations les plus fréquemment observées dans la 

population mondiale aboutissent à une activité du canal CFTR nulle ou minimale, d‘où un phénotype « sévère » 

presque toujours associé à une insuffisance pancréatique exocrine, à laquelle se surajoute parfois un risque de 

cirrhose ou de diabète. En revanche, les mutations des classes IV à VI permettent de maintenir une activité 

résiduelle significative du canal CFTR ; l‘atteinte organique est alors généralement moins importante. 

Conceptuellement pratique, cette catégorisation en six classes de mutations présente néanmoins des limites. En 

effet, (i) elle est simpliste : une mutation peut entraîner des conséquences qui relèvent de plusieurs classes 

(e.g. la mutation F508 classiquement associée à la classe II engendre également des défauts qui 

s‘apparentent aux mutations des classes III et VI) ; (ii) une même conséquence (e.g. dégradation accélérée 

pendant le processus de maturation) peut relever de mécanismes différents, et deux mutations d ‘une même 

classe ne répondront pas forcément de la même manière à une même médication ; (iii) le génotype CFTR n‘est 

pas suffisant à lui seul pour prédire l‘évolution respiratoire qui est également influencée par des facteurs 

environnementaux (dont la qualité des soins) et d‘autres facteurs génétiques (« gènes modificateurs ») ; (iv) la 

plupart des mutations identifiées sont rares, voire rarissimes, et leurs conséquences exactes ne sont pas 

connues de manière précise. 
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Figure 8. Classification des mutations du gène CFTR selon leur impact sur la protéine CFTR,  

d‘après Boyle et De Boeck [41]. 

  

1.3.4. Répercussions d’une protéine CFTR déficiente 

 La mutation du gène CFTR entraîne la synthèse d‘une protéine déficiente. Cette altération provoque des 

anomalies dans les flux d‘ions Cl- et Na+ (hyper-réabsorption de fluides et de Na+), qui elles-mêmes entraînent 

la déshydratation du mucus qui s‘épaissit, devient visqueux et s‘accumule notamment au niveau des voies 

respiratoires. La clairance muco-ciliaire (mécanisme par lequel les particules inhalées supérieures à une 

certaine taille sont propulsées vers l‘extérieur) est donc fortement affectée chez les patients mucoviscidosiques 

[26,41,45]. Des anomalies dans le transport des ions bicarbonates sont également rapportées, ce qui engendre 

des modifications du pH à la surface de l‘épithélium pulmonaire. En conséquence, les peptides antimicrobiens 

synthétisés par les cellules épithéliales voient leur action pH-dépendante s‘atténuer, ce qui explique en partie 

l‘apparition d‘infections bactériennes chez ces patients. Les bicarbonates influent également sur les qualités 

rhéologiques du mucus [26]. Ainsi, les microorganismes se retrouvent piégés dans le mucus de l‘épithélium 

respiratoire et ne peuvent être évacués, faute d‘une clairance muco-ciliaire efficace. Les infections entraînent 

alors l‘inflammation des voies respiratoires qui perdurera et favorisera le développement de nouvelles infections 

(Figure 9). 
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Figure 9. Physiopathologie de l‘atteinte pulmonaire dans la mucoviscidose, d‘après Ratjen et Döring [46]. 

Le mucus est représenté en bleu ciel ; les cellules épithéliales sont représentées par les rectangles jaunes ; les cellules 

sécrétrices de mucus sont représentées sous forme de gouttelettes bleues ; la pression partielle en oxygène est indiquée sur 

la droite de chaque illustration : en rose/rouge s’il n’y a pas d’hypoxie et en bleu si l’environnement est hypoxique. 

(A) Chez un individu sain, les échanges d’ions Na+ et Cl- sont équilibrés permettant une hydratation normale du mucus, 

présent en fine couche. La clairance muco-ciliaire est efficace. (B-F) A contrario, chez un individu atteint de mucoviscidose. 

(B) Le mucus devient épais et visqueux suite à l’hyposécrétion d’ions Cl- (déficience CFTR) et l’hyperabsorption d’ions Na+ 

(dérépression des canaux ENaC) qui entraînent une absorption anormale d’eau vers le compartiment intracellulaire et donc 

la déshydratation du mucus. La clairance muco-ciliaire est altérée. (C) La production et surtout l’accumulation excessive de 

mucus obstruent progressivement les voies aériennes, ce qui compromet les échanges d’oxygène. (D) L’hypoxie est 

détectée par les bactéries qui pénètrent dans le mucus et y restent piégées. (E) Dans la profondeur du mucus, les bactéries 

s’adaptent aux niches hypoxiques pour s’y développer et engendrer une colonisation voire une infection. (F). Cette infection 

engendre une réponse inflammatoire exacerbée au niveau des voies aériennes, avec un afflux massif de polynucléaires 

neutrophiles dont l’action n’est pas optimale en raison de l’hypoxie du mucus. Ce processus inflammatoire devient chronique 

et provoque la destruction du tissu pulmonaire (non illustrée sur ce schéma), entraînant ainsi une diminution progressive de 

la fonction respiratoire. 

 

1.4. Manifestations cliniques 

 Les manifestations cliniques de la mucoviscidose concernent tous les organes munis d‘un épithélium 

tels que les poumons, le pancréas, le foie, les intestins, les glandes sudoripares, ou encore le tractus génital 

[9]. Il s‘agit d‘une maladie évoluant de façon chronique ; l‘obstruction progressive des organes, associée à une 

inflammation persistante et à des infections à répétition, entraîne l‘altération partielle, puis totale et définitive, 

des fonctions physiologiques assurées par ces organes. La présentation clinique est extrêmement variable, y 

compris entre individus portant des mutations de classe identique. En revanche, il est établi que la 

symptomatologie évolue avec l‘âge (Tableau 1). Seules les manifestations cliniques les plus courantes seront 

traitées dans ce chapitre (Figure 10). 
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Tableau 1. Evolution des troubles liés à la mucoviscidose en fonction de l‘âge des patients, d‘après O‘Sullivan et Freedman [47], Elborn [26] et Bellis et al. [9]. 

 0-10 ans 10-20 ans 20-35 ans >35 ans 

Voies aériennes 
 Obstruction précoce 

 Bronchectasies  

 Bronchectasies 

 Pansinusite 

 Bronchectasies 

 Hémoptysies 

 Pneumothorax   

 Détresse respiratoire 

 Transplantation  

Infection(s) respiratoire(s) 

prédominante(s) 

 S. aureus (méti-S)  S. aureus (méti-S et -R) 

 P. aeruginosa 

(intermittent) 

 ABPA 

 P. aeruginosa 

 Autres Gram - 

 
– 

Pancréas  Insuffisance exocrine –  Diabète sucré  – 

Foie  Dysfonctionnement  Stéatose  

 Fibrose biliaire 

 Cirrhose  

 Hypertension portale  

 Transplantation 

Intestins 
 Meconium ileus 

 Prolapsus rectal 
– 

 SODI 
– 

Système reproducteur 
 Azoospermie 

 Mucus cervical épais 
– – – 

Autres – – 
 Arthrose 

 Ostéoporose  
– 

ABPA, Aspergillose broncho-pulmonaire allergique ; méti-S, méthicilline-sensible ; méti-R, méthicilline-résistant ; P. aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa ; S. aureus, Staphylococcus aureus ; SODI, Syndrome 

d'occlusion distale de l'intestin
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Figure 10. Principaux organes touchés par la mucoviscidose, d‘après Paranjape et Mogayzel [48]. 

1.4.1. Atteinte du système respiratoire 

Le principal organe impacté par la mucoviscidose est le poumon, dont la sévérité de l‘atteinte 

conditionne le pronostic. Les enfants CF naissent avec des poumons fonctionnels, qui vont rapidement subir une 

inflammation démesurée en raison de l‘afflux de polynucléaires neutrophiles, d‘interleukine 8, et de diverses 

protéines pro-inflammatoires. L‘état inflammatoire, causé par l‘accumulation de mucus bronchique et exacerbé 

par l‘installation de divers microorganismes, engendre la destruction progressive et irréversible du tissu 

pulmonaire déjà fragilisé par les phénomènes d‘obstruction (Figure 9). Dans ce contexte, les bronchectasies 

(dialatation des bronches) et les hémoptysies sont fréquemment décrites. A un stade avancé d‘insuffisance 

respiratoire, seule la transplantation pulmonaire offre une chance de survie [26,42]. 

Les infections respiratoires rencontrées au cours de la mucoviscidose seront abordées plus en détail 

dans le chapitre 1.7. Colonisation et infections respiratoires. 
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1.4.2. Atteinte des glandes sudoripares 

Longtemps désignée comme la maladie du « baiser salé », la mucoviscidose fut caractérisée dès sa 

découverte scientifique par une concentration anormalement élevée de chlorure de sodium dans la sueur des 

patients [15]. Cette particularité a été utilisée pour développer le « test à la sueur ». La concentration 

physiologique moyenne des ions chlorures chez l‘enfant et l‘adulte sain est inférieure à 60 mmol.L-1 [49]. 

Cependant, 1 à 2 % des patients atteints de mucoviscidose présentent un taux de chlorures normal ou limite 

dans la sueur [50], c‘est pourquoi le diagnostic de la mucoviscidose ne doit pas reposer uniquement sur ce test. 

1.4.3. Atteinte du système digestif 

L‘atteinte digestive de la mucoviscidose est polymorphe, touchant le tube digestif proprement dit, mais 

également ses glandes annexes (pancréas, foie, voies biliaires). L‘ensemble de ces altérations impacte l‘état 

nutritionnel des patients. 

Au niveau pancréatique, le dysfonctionnement CFTR donne lieu à un suc pauvre en eau et en 

bicarbonates, ce qui favorise la précipitation des sécrétions acineuses riches en protéines. Ces précipitations 

forment des obstacles ductulaires en amont desquels le pancréas s‘atrophie et se fibrose. L‘involution de la 

glande pancréatique est précoce, et parfois même anténatale [51]. L‘insuffisance pancréatique exocrine devient 

symptomatique lorsque près de 98% de la fonction pancréatique a disparu [52], soit généralement dans les 2 

premières années de vie. Plus de 80% de la population CF mondiale souffre d‘insuffisance pancréatique 

exocrine, par ailleurs observée chez 99% des malades homozygotes pour la mutation F508 [53–55]. D‘un 

point de vue physiopathologique, le défaut de sécrétion en enzymes pancréatiques empêche la neutralisation du 

pH gastrique, qui reste très acide. Les enzymes pancréatiques dont l‘activité s‘exprime uniquement à pH alcalin, 

ne sont pas fonctionnelles. Ainsi, les glucides, protides et lipides ne sont pas digérés, entraînant un syndrome 

de malabsorption avec pour conséquences principales : (i) un déficit nutritionnel ; (ii) des douleurs 

abdominales ; et (iii) une stéatorrhée. Par ailleurs, la rétention d‘enzymes au niveau du pancréas peut aboutir à 

un processus d‘autodigestion exposant les patients à un risque de diabète sucré. L‘existence d‘un diabète a une 

valeur pronostique [56], justifiant un dépistage et un traitement précoce. 

Au niveau hépatique, le défaut des canaux chlore présents à la surface des cholangiocytes est 

responsable de bouchons muqueux obstruant la lumière biliaire. Outre les phénomènes purement occlusifs, une 

cytotoxicité directe de la bile et des acides biliaires, de même que la stimulation de cytokines pro-

inflammatoires et pro-fibrotiques, participerait au développement des lésions. L‘atteinte hépatique est retrouvée 

chez environ 30% des patients [57]. Une sécrétion insuffisante d‘enzymes hépatiques contribue au syndrôme 

de malabsorption des nutriments, dont les protides, les lipides, et les vitamines liposolubles A, D, E et K. 

L‘évolution du tableau hépatique se fait inconstamment vers la cirrhose. Ce risque est de l‘ordre de 5 à 10% 

avant l‘âge de 10 ans [58,59]. L‘hypertension portale et les varices oesophagiennes sont des complications 

fréquentes de la cirrhose. L‘atteinte hépatique, associée ou non à la cirrhose, constitue la troisième cause de 

mortalité dans la mucoviscidose après l‘atteinte respiratoire et les complications post-transplantation [57,60]. 

Au niveau intestinal, des sécrétions épaisses peuvent stopper la progression du bol fécal. Il est fréquent 

qu‘une occlusion soit observée immédiatement après la naissance (meconium ileus) [25,47,61]. Les enfants 
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plus âgés et les adultes peuvent également souffrir de constipation et d‘obstruction intestinale (SODI : 

Syndrome d'occlusion distale de l'intestin). 

1.4.4. Atteinte du système reproducteur 

L‘infertilité chez la femme CF est un phénomène rare qui résulte d‘un épaississement du mucus cervical 

faisant obstacle à la progression des spermatozoïdes au niveau endocervical [62]. A contrario, la quasi-totalité 

des hommes atteints de mucoviscidose sont infertiles. Il s‘agit d‘une azoospermie obstructive (ACD : absence 

de canaux déférents) qui ne les empêche pas de procréer, la spermatogenèse étant normale. Les hommes en 

désir de paternité peuvent ainsi recourir à la procréation médicalement assistée, qui nécessitera un 

prélèvement de sperme par microaspiration épididymaire (l‘ACD empêchant le recueil des spermatozoïdes dans 

l‘éjaculat). Parfois, l‘ACD est la seule manifestation clinique sous laquelle s‘exprime une mutation CFTR, y 

compris lorsqu‘elle touche un seul allèle [63,64]. Du fait de son caractère héréditaire, l'identification de 

mutation(s) chez un sujet ACD implique de rechercher la présence d'une mutation du gène CFTR chez la 

conjointe afin qu‘en cas de résultat positif, un diagnostic pré-implantatoire ou prénatal puisse être proposé au 

couple.  

1.5. Diagnostic 

Le diagnostic de mucoviscidose est suspecté devant la présence de signes cliniques évocateurs (iléus 

méconial, stéatorrhée, encombrement et/ou infections récurrentes des voies respiratoires). Il est également 

envisagé lorsqu‘il existe un contexte familial (e.g. enfant atteint dans la fratrie, hétérozygotie parentale connue) 

ou si le dépistage néonatal est positif.  

Depuis 2002, le dépistage néonatal systématique de la mucoviscidose a été étendu sur l‘ensemble du 

territoire métropolitain ainsi qu‘en France d‘Outre-mer [65]. Cette stratégie permet de réduire les retards de 

diagnostic et ainsi améliorer le pronostic via une prise en charge précoce. Le protocole de dépistage à J3 repose 

sur le dosage sanguin d‘une protéine, la trypsine immuno-réactive (TIR), combiné à la recherche des mutations 

CFTR les plus fréquentes (Figure 11). La TIR est plus abondante en cas de dysfonctionnement pancréatique 

durant la vie fœtale et les premiers mois de vie. Très sensible, son dosage permet de repérer environ 95% des 

nouveau-nés atteints de mucoviscidose ; en revanche, la spécificité insuffisante du dosage de la TIR (0.5-1% 

de faux positifs) justifie le couplage systématique avec l‘analyse génétique. Cette dernière fait appel au kit 

Elucigene® CF30v2 ciblant 29 mutations (suite à la suppression de la R117H en 2015). Si l‘analyse moléculaire 

n‘est pas réalisée (absence ou refus de consentement parental), ou si aucune mutation n'est retrouvée malgré 

une valeur de la TIR très élevée à J3, un nouveau dosage de TIR sera réalisé à J21. Les enfants porteurs d‘au 

moins une mutation identifiée par le kit CF30v2, ou présentant une TIR au-dessus du seuil à J21, seront 

convoqués dans un centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose (CRCM) afin d‘y réaliser un 

test à la sueur qui, sauf exception, confirmera ou infirmera le diagnostic. 
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Figure 11. Algorithme actuel pour le dépistage de la mucoviscidose en France, d‘après Munck et al. [65]. 

CRDN, Centres Régionaux de Dépistage néonatal ; CFSPID, Cystic fibrosis screened positive, inconclusive diagnosis. 

Cet algorithme de dépistage a fait l‘objet de nombreuses critiques, en raison notamment des 

contraintes liées au test génétique, qu‘elles soient organisationnelles (recueil du consentement écrit obligatoire) 

ou éthiques [dépistage de cas au diagnostic incertain (14%), dépistage d‘hétérozygotes porteurs sains, kits  

inadaptés aux minorités ethniques]. Une réflexion a débuté suite à la découverte d‘un marqueur biochimique de 

la mucoviscidose, le polypeptide d'activation pancréatique (PAP) [66]. L‘objectif principal du dépistage néonatal 

étant de repérer les enfants CF qui bénéficieront d‘une prise en charge précoce, la Haute Autorité de Santé 

(HAS) a préconisé l‘abandon de l‘analyse ADN au profit du dosage du PAP [67]. Cependant, la comparaison des 

algorithmes TIR/PAP versus TIR/ADN sur 553164 nouveau-nés en France a montré une valeur prédictive 

positive (VPP) trop faible pour le couple TIR/PAP, constituant un frein à son implémentation [66]. Actuellement, 

une combinaison TIR/PAP/ADN offrant une meilleure VPP avec une sensibilité acceptable tout en détectant 

moins de cas incertains et de porteurs sains par rapport au tandem TIR/ADN, est en cours d‘étude pour 

déterminer les valeurs seuils de TIR et PAP dans ce cadre précis. Ce changement d‘algorithme intégrant le PAP 

a été évalué par la Caisse Nationale d‘Assurance Maladie et la Direction Générale de la Santé qui, sous réserve 

d‘une évaluation économique favorable, proposent de le soumettre aux nouvelles instances du dépistage 

néonatal. 

La mucoviscidose étant une maladie génétique héréditaire, elle est présente chez l‘enfant lorsqu‘il naît. 

Pourtant, certaines formes dites « modérées » ou « atypiques », relativement rares, se manifestent plus 

tardivement. Il s‘agit de formes atténuées (et donc moins sévères) associées à des mutations n‘altérant pas 

totalement la fonction de la protéine CFTR, et diagnostiquées parfois très tard dans l‘âge adulte [68,69]. Ainsi, 

le moindre signe évoquant – ou faisant soupçonner – une atteinte organique compatible avec la mucoviscidose 
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doit faire confirmer cette pathologie. Le diagnostic est habituellement évoqué par le pneumologue, qui devant 

un tableau alliant toux chronique, bronchectasies, et infections pulmonaires à répétition, fera réaliser un test à 

la sueur. Il apparaît qu‘en cas de diagnostic tardif, la valeur de ce test est plus basse que lorsque le diagnostic 

est posé dans l‘enfance [49,50,70] ; la négativité du test à la sueur ne permet donc pas d‘éliminer totalement 

le diagnostic. De même, le kit utilisé pour le diagnostic néonatal, qui détecte uniquement les mutations les plus 

fréquentes sans présumer de l‘origine ethnique, risque d‘être ici faussement négatif, d‘où l‘intérêt d‘une étude 

exhaustive du gène CFTR. 

1.6. Avancées dans le traitement de la mucoviscidose 

Bien qu‘aucun traitement curatif ne permette encore aujourd‘hui de guérir la mucoviscidose, des 

progrès considérables ont été réalisés dans la prise en charge des malades. Ces progrès ont contribué à 

l‘amélioration de la qualité, mais aussi de l‘espérance de vie des patients, dont la médiane dans les pays riches 

a augmenté de 6 ans par décennie depuis les années 1960 (Figure 12). Le traitement symptomatique est 

majoritairement axé sur la prise en charge de l‘atteinte respiratoire, associant kinésithérapie, fluidifiants 

mucolytiques, anti-inflammatoires, bronchodilatateurs, et antibiothérapie agressive (surtout pendant les 

épisodes d‘exacerbation). L‘amélioration de l‘état nutritionnel (compléments alimentaires, enzymes 

pancréatiques) revêt également un aspect important dans ce contexte. Néanmoins, ces thérapeutiques 

permettent seulement de ralentir la progression de la maladie, qui évoluera inexorablement vers une 

insuffisance respiratoire grave dont la transplantation bi-pulmonaire constitue le seul traitement alternatif. 

 

Figure 12. Evolution de l‘espérance de vie dans la mucoviscidose suite à l‘introduction  

des différentes thérapeutiques, d‘après Elborn [71]. 

HTS : dépistage néonatal systématique ; AZLI, aztréonam en solution pour inhalation ; TIP, tobramycine en solution pour inhalation 
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Grâce à une meilleure compréhension des mécanismes liés aux mutations du gène CFTR (voir §1.3.3. 

Les mutations du gène CFTR), les espoirs se tournent désormais vers des thérapies dites « étiologiques », 

qui s‘intéressent directement aux origines génétiques de la maladie (Figure 13). On en distingue deux 

catégories (pour revue, Lebecque et al. [72], Lopes-Pacheco [73], Christopher Boyd et al. [74]) :  

- Les thérapies pharmacologiques, qui agissent sur la protéine CFTR afin de normaliser l‘efflux d‘ions 

chlorures 

- Les thérapies géniques, qui ciblent le gène CFTR en vue de corriger la mutation ou de synthétiser de 

novo une protéine CFTR non-mutée 

 

Figure 13. Thérapeutiques innovantes dans la mucoviscidose. 

(A) Représentation schématique de différentes approches possibles pour le traitement étiologique du dysfonctionnement 

CFTR. (B) Structure chimique des quatre modulateurs de CFTR disposant actuellement d’une AMM dans le cadre de la 

mucoviscidose. D’après Hughes et al. [75] et CNRS Le Journal (https://lejournal.cnrs.fr/). 

1.6.1. Traitement pharmacologiques 

 Les techniques de criblage à haut débit ont permis d‘identifier plusieurs composés d‘intérêt 

thérapeutique dans la mucoviscidose. Il s‘agit de petites molécules ayant pour objectif de corriger 

spécifiquement le dysfonctionnement du canal CFTR tout en considérant la classe de mutation en cause. Le 

développement de tels médicaments constitue un challenge important, notamment pour les mutations des 

classes I (absence de synthèse) et II (destruction prématurée et excessive avant l‘adressage) qui sont 

associées à une absence totale ou quasi-totale de protéine CFTR au niveau membranaire. 
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a) Les modulateurs de l’activité du canal CFTR 

 La voie la plus avancée vers un traitement étiologique de la mucoviscidose est celle des 

« modulateurs ».  

 A l‘origine, des expériences in vitro suggéraient que la restauration d‘une activité CFTR à hauteur de 

25% de la valeur normale suffirait à régénérer la fonction muco-ciliaire et ainsi éviter la détérioration des voies 

respiratoires [76]. En 2009, l‘entreprise pharmaceutique Vertex développa le premier modulateur CFTR capable 

de répondre à cette exigence. Le VX-770 appelé Ivacaftor permettait en effet d‘augmenter d‘un facteur 10 la 

sécrétion d‘ions chlorures par des cellules bronchiques humaines portant une mutation G551D (prototype des 

mutations « gating » de classe III) [77]. L‘année suivante, un essai clinique rapportant l‘efficacité spectacu laire 

de l‘ivacaftor sur la fonction respiratoire des patients porteurs d‘une mutation G551D validait cette approche 

[78]. L‘ivacaftor est un modulateur qualifié de « potentiateur » : il améliore de façon sélective le transport des 

ions chlorures en augmentant le temps d‘ouverture du canal CFTR ayant préalablement atteint sa localisation 

apicale. En cas de mutation G551D, il est estimé que l‘ivacaftor permet un fonctionnement du canal chlore à 

35–40% de la normale [79]. Depuis sa commercialisation en 2012, l‘efficacité de l‘ivacaftor (Kalydeco®) a été 

démontrée sur d‘autres génotypes [80] et une extension de l‘autorisation de mise sur le marché a été obtenue 

pour les patients porteurs de huit autres mutations de classe III. Cependant, compte tenu de son mécanisme 

d‘action, l‘efficacité de l‘ivacaftor est très limitée pour les mutations de classe II, en particulier la délétion 

F508. C‘est pourquoi on y associe un composé dit « correcteur », tel que le VX-809/Lumacaftor, le  

VX-661/Tezacaftor ou encore le VX-445/Elexacaftor. Les correcteurs sont des molécules chaperonnes capables 

de guider la protéine jusqu‘à son insertion dans la membrane, limitant ainsi sa dégradation par le protéasome. 

Malgré tout, les bénéfices cliniques de l‘association ivacaftor-lumacaftor (Orkambi®) chez les patients 

homozygotes pour la mutation F508 sont plus modérés que ceux obtenus avec l‘ivacaftor seul chez les 

patients porteurs d‘une mutation G551D (Figure 14). Récemment, plusieurs études cliniques ont été menées 

afin de sélectionner une combinaison de 3 modulateurs permettant d‘améliorer davantage le niveau de 

correction du canal CFTR au sein de la population F508 (soit environ 90% des sujets). A ce titre, la trithérapie 

ivacaftor-tezacaftor-elexacaftor s‘est avérée la plus efficace en offrant une nette amélioration des fonctions 

respiratoires comparativement au placebo et à la bithérapie ivacaftor-tezacaftor (Symkevi®), et ce, aussi bien 

chez les patients homozygotes pour la mutation F508 que chez les patients porteurs d‘une copie F508 

associée à une mutation à fonction minimale (classes I et II) (Figure 14). Ce dernier point signifie qu‘à terme, 

tous les patients porteurs d‘au moins une copie de la mutation F508 seraient concernés ; on peut d‘ailleurs 

escompter que le bénéfice de ces trithérapies sera supérieur si la seconde mutation appartient aux classes IV et 

V (mutations à fonction résiduelle), et plus encore s‘il s‘agit d‘une mutation de classe III. C‘est dans ce contexte 

que la trithérapie (Trikafta®) a obtenu, dès octobre 2019, l‘autorisation de mise sur le marché américain avec 

une indication étendue à tous les profils génétiques hétérozygotes pour la mutation F508. 
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Figure 14. Amélioration moyenne du VEMS en valeur absolue (VA) sous modulateurs. 

Sous le graphique sont précisés les molécules testées, le nom de la spécialité, les génotypes ciblés, l’âge des patients inclus, 

et l’année de publication des résultats. Les études s’intéressant à des génotypes similaires sont représentées de la même 

couleur. I, ivacaftor ; L, lumacaftor ; T, tezacaftor ; E, elexacaftor ; VX-659, correcteur du CFTR abandonné compte tenu 

d’une efficacité et d’une tolérance relativement moindres comparé à l’elexacaftor. Adapté de Lebecque et al. [72]. 

 Si les résultats cliniques concernant les modulateurs CFTR et en particulier la trithérapie ont suscité 

beaucoup d‘espoir au sein de la communauté médicale, il convient de rester prudent sur leurs effets à long 

terme. En effet, bien que l‘expérience avec l‘ivacaftor suggère que la prévalence de certaines complications 

puisse décroître (e.g. bronchectasies), celles-ci ne disparaîtront pas, tout comme les lésions irréparables 

d‘organes autres que le poumon, comme une cirrhose ou un diabète induit. Par ailleurs, certains génotypes ne 

sont pas couverts par cette trithérapie, tels que les homozygoties de classe I, et probablement aussi certaines 

mutations de classe II présentes à l‘état homozygote, soit environ 10% de la population mucoviscidosique. 

Enfin, ces thérapies innovantes (comme tout traitement pharmacologique) doivent être administrées 

régulièrement, et aucune d‘entre elles ne permet une guérison permanente. 
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b) Les suppresseurs de codons-stop 

Les mutations de classe I (non-sens) entraînent un arrêt prématuré de la traduction. Il en résulte une 

absence totale de protéine CFTR au niveau membranaire, ce qui rend ces mutations inaccessibles aux 

traitements modulateurs. Pour contourner ce problème, des molécules de translecture ont été développées : le 

PTC-124 ou Ataluren (Translarna®) de l‘entreprise PTC Thérapeutics permet au ribosome de passer outre les 

codons-stop prématurés (mais pas les codons stop naturels) et autoriser ainsi la synthèse de la protéine CFTR 

dans sa totalité [81]. Cette molécule est déjà utilisée pour le traitement de la myopathie de Duchenne. Dans la 

mucoviscidose, les études cliniques de phase II ont montré que l‘ataluren permettait d‘améliorer le transport du 

chlore au niveau nasal [82,83] ; néanmoins, aucun bénéfice n‘a pu être observé sur les fonctions pulmonaires 

dans les études de phase III [84,85] et le développement de la molécule a donc été abandonné dans ce cadre. 

Les enjeux des travaux portant sur la correction des codons-stop sont considérables puisque les porteurs de ce 

type de mutation (dont l‘atteinte est sévère) ne bénéficient encore d‘aucun traitement spécifique.  

1.6.2. Thérapie génique 

La thérapie génique est un procédé qui consiste soit à introduire du matériel génétique (ADN ou ARN) 

au sein de cellules spécifiques dans l‘organisme, soit à réparer le gène défectueux présent dans ces cellules 

(‗gene editing‘). Dans les deux cas, l‘objectif est que les cellules traitées par thérapie génique puissent à 

nouveau synthétiser une protéine fonctionnelle. 

La thérapie génique a nourri de nombreux espoirs dès la découverte du gène responsable de la 

mucoviscidose en 1989. En effet, la maladie étant monogénique, elle constituait un excellent candidat pour la 

thérapie génique. Avec l‘avènement des techniques de biologie moléculaire, les chercheurs se sont rapidement 

attelés à reproduire in vitro le gène CFTR sauvage dans l‘optique de corriger l‘anomalie causale. Cet 

enthousiasme initial a cependant été tempéré par des difficultés rencontrées lors des tentatives de 

réintroduction du gène CFTR dans les cellules épithéliales pulmonaire, puisqu‘aucun vecteur (notamment viral) 

n‘était optimisé pour permettre cette action [86]. En 2015, le Consortium britannique de thérapie génique a 

étudié une approche innovante visant à introduire, dans les cellules pulmonaires, des copies correctes du gène 

CFTR conditionnées sous forme de liposomes à inhaler une fois par mois [87]. Une augmentation de la fonction 

respiratoire, certes légère (augmentation de 3,7% du VEMS) mais significative, a été relevée chez les patients 

du groupe thérapie génique comparé au groupe placebo. Cette augmentation atteignait même 6,4% chez les 

patients ayant la fonction respiratoire la plus dégradée, prouvant ainsi que la thérapie génique ‗classique‘ (i.e. 

l‘insertion d‘une copie fonctionnelle du gène dans le génome atteint) restait une approche prometteuse. 

Actuellement, le Consortium travaille sur l‘optimisation du transfert génique, avec la mise au point d‘une 

stratégie virale basée sur l‘utilisation d‘un lentivirus modifié de telle sorte qu‘il pénètre spécifiquement les 

cellules pulmonaires. Sur modèle murin, des chercheurs ont montré qu‘une seule administration du virus 

apportant le gène CFTR était suffisante pour que la protéine CFTR soit produite pendant toute la durée de vie de 

l‘animal (deux ans). Ainsi, contrairement aux liposomes, une administration mensuelle ne serait pas nécessaire. 

Ces données encourageantes devraient permettre l‘évaluation de la stratégie lentivirale chez l‘homme dans un 

futur proche [88]. 
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En thérapie génique, une autre option consiste à apporter, directement aux cellules, l‘ARN messager 

(ARNm) codant pour la protéine fonctionnelle. L‘avantage de cette approche est que l‘ARNm n‘a pas besoin 

d‘atteindre le noyau de la cellule (l‘information véhiculée par l‘ARNm étant décodée dans le cytoplasme par les 

ribosomes), ce qui constitue un obstacle de moins à franchir comparativement à la thérapie génique classique. 

Une étude de phase 1/2 est actuellement en cours avec le MRT5005 (essai clinique NCT03375047), qui est de 

l‘ARNm conditionné dans des nanoparticules optimisées pour la délivrance pulmonaire. Les résultats de cet 

essai clinique, qui prévoit l‘inclusion de 40 adultes porteurs de deux mutations de classe I et/ou de classe II, 

sont attendus au second semestre 2021. 

Enfin, la possibilité de réparer le gène CFTR muté (‗gene editing‘) est également à l‘étude, mais il est 

encore trop tôt pour envisager son utilisation chez l‘homme. En effet, bien que la technologie envisagée 

(CRISPR-Cas9) ait récemment prouvé son potentiel pour la correction des mutations CFTR [74], celle-ci n‘est 

pas sans risque. CRISPR-Cas9 est un complexe chargé de reconnaître et d‘exciser très précisément l‘ADN 

déficient avant d‘en restaurer la séquence correcte ; une ouverture de l‘ADN au mauvais endroit (effet  

« hors-cible ») reste néanmoins possible, exposant ainsi la cellule à l‘introduction de nouvelles mutations 

potentiellement oncogènes. L‘objectif aujourd‘hui est d‘améliorer la spécificité du système CRISPR-Cas9 [89] et 

le pourcentage de correction atteignable. 

1.6.3. Conclusion 

Les avancées thérapeutiques récentes dans le domaine de la mucoviscidose sont considérables, même 

si elles n‘atteignent pas encore les objectifs finaux espérés. Actuellement, les traitements pharmacologiques 

semblent être les plus aboutis. En particulier, la trithérapie associant un potentiateur et deux correcteurs du 

canal CFTR (Trikafta®) a démontré des effets spectaculaires chez les patients F508 homozygotes ou 

hétérozygotes. A l‘avenir, les modulateurs pourraient être combinés à d‘autres agents pharmacologiques dans 

l‘optique d‘une prise en charge plus adaptée à la diversité des mutations du gène CFTR. Les systèmes d‘édition 

et de réintroduction du gène CFTR sont quant à eux très prometteurs dans l‘objectif de corriger la maladie de 

façon durable. Toutefois, il est encore nécessaire d‘optimiser la vectorisation du matériel génétique ainsi que le 

rendement et la spécificité de ces technologies qui requièrent une précision parfaite pour ne pas causer de 

mutations secondaires inattendues. En outre, les thérapies géniques et la modification du génome posent des 

questions éthiques, en particulier lorsque le matériel génétique correspondant est introduit via des particules 

virales.  
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1.7. Colonisation et infections respiratoires  

L‘infection broncho-pulmonaire représente le problème majeur auquel sont confrontés les patients 

atteints de mucoviscidose. Le dysfonctionnement CFTR entraîne la production d‘un mucus épais et visqueux, 

propice à l‘installation de divers microorganismes. Ces derniers s‘y retrouvent piégés. L‘altération des fonctions 

muco-ciliaires ne permettant plus l‘élimination des pathogènes inhalés, les voies respiratoires se retrouvent 

progressivement colonisées. La récurrence des épisodes infectieux, avec passage à la chronicité sur des 

périodes de plusieurs mois/années, contribue fortement à l‘inflammation et à la dégradation irréversible de 

l‘épithélium bronchique, participant ainsi au déclin des fonctions respiratoires et donc au mauvais pronostic de 

la mucoviscidose. 

1.7.1. Infections virales 

 Les virus ont été relativement peu étudiés dans la mucoviscidose. Les enfants CF peuvent néanmoins 

contracter des infections virales dès leur plus jeune âge. La nature des agents impliqués (majoritairement, le 

virus respiratoire syncytial (VRS), les rhinovirus, les virus influenza A et B), leur fréquence et leur saisonnalité 

sont équivalentes aux infections virales développées par des individus sains ; en revanche le contexte 

mucoviscidosique semble associé à des infections virales plus sévères avec une convalescence plus longue 

[90,91]. Le VRS et les virus influenza sont notamment connus pour être associés aux épisodes d‘exacerbation 

aiguë [92,93]. Des données récentes suggèrent même l‘implication des infections virales précoces dans 

l‘initiation des phénomènes inflammatoires au niveau du tractus respiratoire [94]. En outre, les virus 

favoriseraient la colonisation respiratoire bactérienne et l‘action pro-inflammatoire des bactéries, indiquant leur 

rôle potentiel dans la pathogenèse de la mucoviscidose [95,96]. 

1.7.2. Infections bactériennes 

a) Agents en cause dans ces infections 

 Les bactéries représentent la classe d‘agents infectieux la plus largement étudiée dans le contexte de 

mucoviscidose. Très tôt dans l‘enfance, les voies respiratoires des patients CF subissent les assauts de deux 

bactéries : Staphylococcus aureus (isolats initialement sensibles à la méthicilline) et Haemophilus influenzae, 

qui sont des germes fréquemment rencontrés en pathologie humaine. Dans le contexte mucoviscidosique, ces 

infections provoquent l‘apparition de bronchectasies (dilatation des bronches) qui constituent un terrain 

favorable pour l‘installation de diverses bactéries à Gram-négatif. Il s‘agit de pathogènes opportunistes au 

premier rang desquels figure Pseudomonas aeruginosa, suivi de Stenotrophomonas maltophilia et 

Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxidans. De par leur résistance naturelle à certains antibiotiques, mais 

également leur capacité à acquérir des résistances secondaires vis-à-vis de différentes familles d‘antibiotiques, 

ces microorganismes requièrent l‘utilisation d‘une antibiothérapie agressive, le plus souvent administrée par 

voie intraveineuse. Alors que la prévalence des infections dues au complexe Burkholderia cepacia diminue, en 

particulier grâce au contrôle de la transmission inter-patients, celle des mycobactéries non-tuberculeuses 

(complexes Mycobacterium abscessus et Mycobacterium avium) augmente. Ce sont des agents très 

pathogènes, spontanément multi-résistants et difficiles à traiter [26,97].  
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 Par ailleurs, les bactéries sont capables de coloniser de façon chronique les voies respiratoires des 

patients CF. D‘après le Registre Européen de Mucoviscidose 2017, la colonisation chronique est fréquente mais 

variable d‘un pays à l‘autre, allant de 14,3% à 62,2% pour P. aeruginosa et de 15,5% à 84,4% pour S. aureus 

(tous âges confondus) [23]. Il ne faut pas oublier que le microbiote pulmonaire est indéniablement 

polymicrobien, mais sa description et sa compréhension sont longtemps restées cantonnées à la bactériologie 

conventionnelle (i.e. culture des prélèvements). Des études récentes basées sur l‘utilisation des techniques de 

séquençage nouvelle-génération (NGS) ont permis d‘identifier un large éventail de bactéries dans les poumons 

mucoviscidosiques, incluant notamment des anaérobies strictes. Le rôle de ces dernières n‘est pas clairement 

établi, la plupart pouvant aussi être détectées chez des individus sains ; en revanche, plusieurs études 

suggèrent qu‘une diminution de la diversité du microbiote pulmonaire chez les patients CF est associée à une 

fonction respiratoire moins bonne, en particulier lorsque celle-ci survient au détriment des bactéries anaérobies 

[26,98,99]. Ces données soulèvent d‘importantes questions quant à l‘utilisation des antibiotiques dans la 

mucoviscidose et pourraient expliquer pourquoi une surreprésentation de P. aeruginosa est parfois rapportée 

dans les cohortes de patients nouvellement diagnostiqués sous prophylaxie antibiotique. 

b) Situation en France 

 Les données colligées dans le Registre Français de la Mucoviscidose 2017 indiquent que 76,3% des 

patients présentent une flore respiratoire anormale [9]. Il s‘avère que S. aureus (majoritairement méthicilline-

sensible ; S. aureus méti-S ou SASM) et P. aeruginosa sont les principales espèces responsables d‘infections 

bactériennes tout au long de la vie des patients. Leur prévalence respective dans la population 

mucoviscidosique totale est de 61,6% et 36,8%. A noter que la fréquence des isolements de S. aureus se 

stabilise depuis quelques années, alors que celle de P. aeruginosa diminue graduellement. 

 Par ailleurs, il est important de souligner que la nature et la fréquence des agents isolés varient en 

fonction de l‘âge des patients (Figure 15). Ainsi, de 0 à 24 ans environ les SASMs prédominent, et ce, malgré 

une diminution progressive dès l‘âge de 15 ans. A partir de 25 ans, ce sont les infections à P. aeruginosa qui 

s‘imposent. En outre, parmi les enfants de moins de 10 ans, plus d‘un quart souffrent d‘infections dues à  

H. influenzae, ce qui les placent au second rang après les infections à SASMs mais devant les infections à  

P. aeruginosa. Enfin, la fréquence des infections causées par les espèces du complexe B. cepacia, les SARMs  

(S. aureus méthicilline-résistants ou méti-R), A. xylosoxidans et S. maltophilia n‘excède pas 15% et s‘avère 

relativement stable tout au long de la vie des patients.  
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Figure 15. Répartition des principaux germes respiratoires isolés dans le contexte de mucoviscidose en France, 

adapté de Bellis et al. [9]. 

1.7.3. Colonisation et infections fongiques 

Pendant longtemps, l‘attention est restée focalisée sur les infections bactériennes qui dominent le 

tableau infectieux dans le contexte de mucoviscidose, et ce dès le plus jeune âge. Avec l‘allongement de la 

durée de vie des patients, un certain nombre de champignons ont pourtant été isolés (de façon transitoire ou 

chronique) à partir des sécrétions respiratoires de patients CF, et leur implication dans la pathogénie de la 

mucoviscidose n‘a été étudiée que relativement récemment.  

De façon similaire aux bactéries, l‘altération du tapis muco-ciliaire empêche l‘élimination des spores 

inhalées qui se trouvent ainsi piégées dans l‘épaisseur du mucus bronchique. Les traitements antibiotiques 

utilisés pour traiter les infections/colonisations bactériennes favoriseraient l‘installation des champignons en 

fragilisant l‘épithélium bronchique. L‘utilisation de corticoïdes inhalés visant à limiter l‘inflammation chronique 

semble aussi jouer un rôle dans l‘implantation et le développement des espèces fongiques [100,101]. Les 

infections fongiques sont donc fréquemment associées aux infections bactériennes et/ou virales. 

Il n‘y a actuellement aucune standardisation en ce qui concerne la démarche diagnostique des 

infections/colonisation respiratoires d‘origine fongique. Ainsi, les résultats sont difficilement comparables d‘une 

étude à l‘autre [102,103]. Standardiser l‘isolement mais aussi l‘identification des espèces fongiques, en 

particulier via l‘utilisation de milieux de culture conventionnels et semi-sélectifs, permettrait de mieux 

appréhender l‘épidémiologie de ces infections. En France, le Référentiel en microbiologie médicale (Rémic) a 
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récemment évolué dans ce sens en intégrant les recommandations issues de l‘étude multicentrique Mucofong 

[103], ce qui constitue un premier pas vers l‘harmonisation des pratiques à l‘échelon national.  

Quelques généralités ont pourtant émergé. Chez le patient non-greffé, les auteurs s‘accordent à dire 

que certaines espèces seront uniquement responsables d‘une colonisation asymptomatique tandis que d‘autres 

exprimeront leur pathogénicité et seront à l‘origine d‘authentiques infections ou de réactions immuno-

allergiques contribuant à la détérioration des fonctions respiratoires (Figure 16) [92,104]. Chez le patient 

greffé, ces agents peuvent être responsables d‘infections invasives ou disséminées potentiellement mortelles. 

 

Figure 16. Biodiversité fongique dans la mucoviscidose, adapté de Chmiel et al. [105].  

Les champignons sont regroupés ici en fonction de leur fréquence d‘isolement (abscisses) et de leur pathogénicité établie (ordonnées). Ces 

agents sont encore divisés selon leur chronicité. Genres à faible chronicité : A. = Aspergillus; E. = Exophiala; P. = Pneumocystis; R. = 

Rasamsonia. Genres à chronicité élevée : A. = Aspergillus (flavus, nidulans, niger, terreus); A. = Acrophialophora (fusispora); B. = 

Blastobotrys ; C. = Candida; E. = Exophiala; N. = Neosartorya; L. = Lomentospora; S. = Scedosporium; T. = Trichosporon. 

a) Levures 

Candida spp. 

 Les levures du genre Candida, en particulier C. albicans, sont les plus fréquemment isolées 

d‘expectorations provenant de patients mucoviscidosiques. Plusieurs études rapportent des prévalences 

élevées, intéressant jusqu‘à 60%, voire même 80%, des patients inclus [95,104,106]. La détection de  

C. albicans est d‘interprétation difficile puisqu‘il s‘agit d‘une espèce commensale de la flore oro-pharyngée. 

Aussi, C. albicans est-il souvent perçu comme un « simple » colonisateur chez le patient non greffé [104]. Une 

étude austro-allemande s‘intéressant à 770 adolescents CF n‘a pas montré d‘association négative entre la 

colonisation à C. albicans et la fonction respiratoire [107]. A l‘inverse, dans leur étude, Chotirmall et al. [108] 

suggéraient que la colonisation respiratoire chronique par C. albicans était associée à une évolution péjorative 

(baisse accélérée du VEMS et exacerbations nécessitant une hospitalisation). Une autre étude longitudinale 

prospective conforte ces résultats : en effet, les patients colonisés chroniquement par C. albicans présentaient 
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un VEMS à l‘inclusion significativement plus faible et qui déclinait plus rapidement que les patients  

non-colonisés [109]. Cependant, aucune de ces 2 études n‘a contrôlé la contamination éventuelle des crachats 

par des levures naturellement présentes dans la cavité orale ; il est donc impossible de déterminer si  

C. albicans constituait un simple « spectateur » ou s‘il exprimait un pouvoir pathogène contribuant 

individuellement à la progression de la maladie.  

 D‘autres espèces du genre Candida telles que C. dubliniensis (espèce « sœur » de C. albicans),  

C. glabrata, C. tropicalis et C. parapsilosis sont également isolées dans le contexte de mucoviscidose, mais dans 

des proportions moindres. Peu d‘informations sont disponibles concernant leur impact potentiel sur les fonctions 

respiratoires des patients CF. Concernant C. glabrata, l‘étude longitudinale d‘Hector et al. [107] rapportait un 

déclin plus rapide du VEMS chez les patients colonisés par cette levure comparés à ceux qui ne l‘étaient pas. 

Ces résultats doivent néanmoins être interprétés avec précaution compte tenu de la faible occurrence de  

C. glabrata dans la cohorte étudiée (4,6%). Deux études ayant investigué la prévalence de C. dubliniensis dans 

la mucoviscidose ont, quant à elles, montré que tous les patients (adultes et enfants) colonisés par cette levure 

étaient cliniquement stables pendant toute la durée du suivi [110,111]. Le rôle de Candida spp. dans la 

pathogénie de la mucoviscidose reste donc controversé. 

Trichosporon mycotoxinivorans 

 Cette levure arthrosporée est considérée comme un pathogène associé à la mucoviscidose depuis 2009 

[112]. A ce jour, une dizaine de cas ont été documentés dans ce contexte précis (intervalle d‘âge : 8-37 ans) 

[113]. Il s‘agit essentiellement d‘infections pulmonaires ou disséminées, habituellement fatales malgré 

l‘utilisation d‘antifongiques systémiques. Un cas de colonisation chronique sans répercussion clinique apparente 

a également été décrit [114]. D‘après Esther et al. [115], les patients mucoviscidosiques avec isolement de  

T. mycotoxinivorans à partir des expectorations présenteraient une dégradation plus importante des fonctions 

respiratoires au fil du temps. A l‘inverse, l‘introduction d‘un traitement antifongique dirigé contre ce pathogène 

permettait une augmentation significative du VEMS. Les mécanismes qui sous-tendent la relation entre  

T. mycotoxinivorans et mucoviscidose n‘ont pas été investigués, même si une étude a montré la capacité de ce 

champignon à produire du biofilm [113].  

Blastobotrys spp. 

 L‘avènement des techniques de biologie moléculaire a permis de mettre en lumière d‘autres levures qui 

n‘avaient jamais décrites auparavant en position pathogène. C‘est le cas des Blastobotrys, dont deux espèces 

se sont récemment avérées délétères chez le patient mucoviscidosique : B. adeninivorans et  

B. raffinosifermentans. En effet, dans les 4 cas rapportés dans la littérature qui ont tous nécessité le recours au 

séquençage des régions ITS (internal transcribed spacer) des ADN ribosomaux (ADNr), ces levures étaient 

systématiquement associées à des épisodes d‘exacerbation aiguë, dont un s‘est compliqué d‘une fongémie 

[116–118]. Dans l‘un de ces cas, la présence récurrente de Blastobotrys sp. était documentée chez un jeune 

enfant en attente de transplantation pulmonaire. L‘examen anatomo-pathologique de l‘explant, combiné à 

l‘absence de P. aeruginosa (pourtant retrouvé de façon chronique en pré-greffe) et surtout l‘isolement de 

Blastobotrys raffinosifermentans en culture pure, suggéraient fortement l‘imputabilité de ce microorganisme 



 Analyse bibliographique 

LE GOVIC Yohann| Métabolisme du fer chez Scedosporium apiospermum,  

un pathogène fongique émergent dans la mucoviscidose 35 

dans la détérioration clinique observée au cours des mois précédant la greffe [117]. Les Blastobotrys, tout 

comme Trichosporon mycotoxinivorans, sont des agents très peu sensibles aux antifongiques actuels ce qui 

pose la question de leur prise en charge thérapeutique, notamment en période pré- et post-transplantation. 

b) Champignons filamenteux 

Aspergillus spp. 

Les Aspergillus sont des moisissures omniprésentes dans l‘environnement extérieur (air, sols, 

végétaux…), mais aussi à l‘intérieur de locaux comme les habitations ou les services hospitaliers dans lesquels 

ils peuvent trouver des conditions propices à leur développement (chaleur, humidité et manque d‘aération). Ces 

champignons produisent des millions de spores de petite taille (diamètre <5 µm) qui sont véhiculées dans l'air 

puis inhalées. Chez la majorité des individus, les défenses naturelles suffisent pour les éliminer. En revanche, 

chez le patient CF, les anomalies du tapis muco-ciliaire empêchent l‘évacuation de ces spores qui s‘adaptent 

facilement à ce nouvel environnement.  

Ainsi, les espèces du genre Aspergillus sont les principaux pathogènes fongiques associés à la 

mucoviscidose. Leur prévalence est très variable d‘une étude à l‘autre. Elle peut atteindre jusqu‘à 78% de la 

population étudiée [119]. Aspergillus fumigatus en est le représentant le plus fréquent : avec une prévalence 

globale de 60%, A. fumigatus trône au premier rang des champignons filamenteux responsables de colonisation 

chronique des voies respiratoires dans la mucoviscidose, toutes études confondues [120]. Ce pathogène est 

cependant rarement isolé chez le jeune enfant ; sa fréquence augmente à partir de l‘adolescence sans pour 

autant dépasser celle de S. aureus ou de P. aeruginosa (Figure 15) [9]. 

D‘autres espèces appartenant au genre Aspergillus sont également rapportées dans le contexte de 

mucoviscidose, mais leur isolement est plus rare. C‘est le cas pour A. flavus, A. niger et A. nidulans, dont la 

fréquence respective dépasse rarement les 5% [121,122]. Ces 3 espèces sont le plus souvent à l‘origine d‘un 

portage transitoire [100]. Inversement, A. terreus dont la fréquence d‘isolement varie de 2% à 8% est souvent 

notifié de façon récurrente, ce qui en fait la troisième espèce fongique filamenteuse responsable de colonisation 

chronique. 

De façon intéressante, les investigations moléculaires menées sur A. fumigatus et A. terreus ont permis 

de décrire différents profils de colonisation, allant du portage transitoire (ou intermittent) aux colonisations 

chroniques dues à un seul génotype ou à plusieurs génotypes retrouvés de façon consécutive ou simultanée 

[123–125]. Le suivi longitudinal des patients suggère que la diversité génotypique observée dans les 

colonisations récentes (< 1 an) diminue au cours de leur évolution, aboutissant à la sélection d‘un petit nombre 

de génotypes [126]. En outre, les colonisations mixtes (≥ 2 espèces) représentent jusqu‘à 33% des 

colonisations aspergillaires [127].  

Plusieurs études ont rapporté une association négative entre le caractère chronique de la colonisation 

des voies respiratoires par les Aspergillus et la fonction respiratoire chez les patients mucoviscidosiques 

[128,129]. La population colonisée est aussi exposée à un risque plus important d‘exacerbation pulmonaire. Par 

ailleurs, l‘éventail des affections aspergillaires est très diversifié dans le contexte CF et dépasse largement le 

simple cadre de la colonisation. Ainsi, Aspergillus fumigatus peut être à l‘origine d‘aspergillomes, de bronchite, 
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d‘asthme, mais également de réactions d‘hypersensibilité dont l‘archétype est l‘aspergillose broncho-pulmonaire 

allergique (ABPA) [100,130]. L‘ABPA est un facteur d‘aggravation de la maladie : en l‘absence de prise en 

charge, l‘ABPA engendre des bronchectasies, une fibrose pulmonaire, et au final, une détresse respiratoire. 

Selon les études, sa prévalence varie entre 3 et 25% [131]. Dans une méta-analyse, Maturu et Agarwal [132] 

indiquent qu‘environ 9% des enfants et 10% des adultes atteints de mucoviscidose développent une ABPA. Si 

A. fumigatus en est l‘agent majoritaire, des cas d‘ABPA sont également attribués à A. terreus [100,133]. Enfin, 

les espèces du genre Aspergillus peuvent causer des infections invasives, voire disséminées, en particulier 

après transplantation [134,135]. Leur prise en charge s‘est complexifiée dernièrement avec l‘émergence de 

résistances aux antifongiques azolés, notamment à la suite de traitements prolongés ou en lien avec la 

commercialisation depuis quelques années de certains fongicides triazolés pour l‘agriculture [136–141]. 

Scedosporium spp. 

Avec une prévalence comprise entre 3% et 17%, le genre Scedosporium constitue le deuxième genre 

de champignons filamenteux le plus souvent isolé des sécrétions respiratoires des patients atteints de 

mucoviscidose [104]. Dans ce contexte, la fréquence d‘isolement des Scedosporium est de 8,6% en France,  

10-12% en Australie, et jusqu‘à 14% en Allemagne [95,142]. L‘impact d‘une colonisation à Scedosporium spp. 

est peu documenté et les patients sont en général asymptomatiques [142,143]. Cependant, compte tenu des 

similarités avec les enzymes sécrétées par les champignons du genre Aspergillus, en particulier la présence de 

protéases et de superoxyde dismutases [144–146], on peut suspecter l‘implication des Scedosporium dans la 

réponse inflammatoire. A ce titre, les Scedosporium peuvent occasionner une forme immuno-allergique 

semblable à l‘ABPA, appelée MBPA (mycose bronchopulmonaire allergique) [100,104]. Par ailleurs, ce sont des 

agents redoutables en cas de transplantation [2]. 

Les infections dues aux espèces du genre Scedosporium seront traitées plus en détail dans la partie 

suivante (voir §2. Scedosporium et mucoviscidose). 

Lomentospora prolificans 

Lomentospora prolificans est un champignon filamenteux qui a longtemps été classé parmi les 

Scedosporium. Récemment, les études de phylogénie moléculaire ont abouti à son reclassement dans un autre 

genre, Lomentospora. L‘analyse des cas publiés jusqu‘en 2009 montrait que l‘isolement de L. prolificans était 

associé dans près de 12% des cas à la mucoviscidose [147]. Une colonisation respiratoire chronique, pouvant 

aller jusqu‘à 4 ans, est également rapportée dans ce contexte [148,149]. Contrairement aux moisissures du 

genre Scedosporium, aucun cas de MBPA n‘a été décrit avec L. prolificans [150]. En revanche, le pronostic est 

sombre en cas d‘infection invasive ou disséminée. 

Complexe d’espèces Rasamsonia argillacea 

Connu jusqu‘en 2011 sous le nom de Geosmithia argillacea, mais initialement décrit comme une espèce 

du genre Penicillium (P. emersonii), Rasamsonia argillacea est aujourd‘hui considéré comme un complexe de 

quatre espèces génétiquement distinctes, dont trois ont la capacité de coloniser le poumon mucoviscidosique : 

R. argillacea sensu stricto, R. aegroticola et R. piperina [151–157]. Ces champignons ont été décrits pour la 

première fois chez l‘homme en 1999 [151]. Depuis, le nombre de cas de colonisation/infection par ces 
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champignons n'a cessé d‘augmenter, aussi bien dans le contexte de la mucoviscidose [119,152–155,158–161] 

que de la granulomatose septique chronique [162–167]. En Europe, leur prévalence varie de 0,4% à 2,3% chez 

le patient mucoviscidosique [168]. Néanmoins, leur fréquence d‘isolement est probablement sous-estimée 

puisque leurs caractéristiques microscopiques sont proches de celles des Penicillium et Paecilomyces. De 

nombreux cas d‘identification erronée ont ainsi été relatés [157,161,163,167]. Les espèces les plus 

fréquemment rencontrées en pathologie humaine sont R. argillacea sensu stricto et R. aegroticola [153]. Parmi 

les antifongiques disponibles, seules les échinocandines sont constamment efficaces sur Rasamsonia spp. En 

effet, ces champignons sont intrinsèquement résistants au voriconazole et ils présentent une sensibilité variable 

à l‘amphotéricine B, à l‘itraconazole et au posaconazole [157,161]. Ce profil de résistance naturelle se distingue 

nettement de celui des Paecilomyces (avec lesquels ils sont souvent confondus), soulignant l‘intérêt d‘une 

identification correcte. L‘introduction d‘un traitement inadapté pourrait s‘avérer problématique chez les patients 

greffés. Récemment, un cas d‘infection disséminée à l‘issue fatale a été documenté au décours d‘une 

transplantation pulmonaire [161]. 

Exophiala dermatitidis 

 Exophiala dermatitidis est un champignon dématié (phaeohyphomycète) qui se présente sous forme de 

levures à 37°C, mais sous forme filamenteuse à 20-25°C : on parle de champignon dimorphique. Ce pathogène 

a été décrit pour la première fois dans la mucoviscidose en 1990 [169]. Dans ce contexte,  

E. dermatitidis est responsable d‘une colonisation des voies aériennes, mais il peut aussi engendrer 

d‘authentiques infections pulmonaires [68]. La colonisation intervient généralement assez tardivement dans 

l‘évolution de la maladie : dans une étude hollandaise s‘intéressant à 31 patients colonisés par ce champignon, 

l‘âge moyen était de 28 ans (intervalle : 10-59) [143]. L‘isolement répété d‘E. dermatitidis à partir des 

sécrétions respiratoires a même permis d‘évoquer une forme modérée de mucoviscidose qui fut par la suite 

confirmée chez deux femmes âgées respectivement de 68 et 87 ans [68]. 

 La prévalence d‘E. dermatitidis est extrêmement variable d‘un pays à l‘autre : 0,3% en Italie, 2% en 

France et en Espagne, 6% en Belgique et aux Pays-Bas, 7% en Autriche, 17% en Allemagne, et jusqu‘à 19% en 

Suède [168,170–172]. Cette variabilité pourrait s‘expliquer par des habitudes de vie différentes ; par exemple 

l‘utilisation de lave-vaisselle ou encore la fréquentation de saunas/hammams, puisque le champignon 

affectionne particulièrement les endroits non ventilés où règnent chaleur et humidité [173–176]. Par ailleurs, 

l‘absence de standardisation de l‘examen mycologique des crachats induit probablement un biais dans les 

fréquences rapportées pour ce champignon, puisque la détection d‘E. dermatitidis requiert une incubation 

longue (parfois jusqu‘à 4 semaines). Afin de faciliter l‘isolement de ce champignon, Horré et al. [177] ont 

proposé un milieu sélectif à base d‘érythritol. Malgré l‘utilisation de ce milieu de culture, la prévalence  

d‘E. dermatitidis reste globalement faible en France [103]. 

Acrophialophora fusispora 

 Hyphomycète hyalin très rarement rencontré en pathologie humaine, Acrophialophora fusispora n‘en 

demeure pas moins méconnu, y compris parmi les mycologues. Quelques cas de portage transitoire (3 patients) 

ou de colonisation chronique (2 patients) ont été documentés dans le contexte de mucoviscidose [178,179]. 
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Néanmoins, comme pour les Rasamsonia spp., il est possible que sa fréquence soit sous-estimée en raison de 

confusion avec d‘autres moisissures possédant des caractéristiques morphologiques proches, tels que 

Scopulariopsis chartarum, L. prolificans, ou encore certaines espèces du genre Paecilomyces [100]. 

1.7.4. Conclusion 

 La mucoviscidose est une pathologie multi-organes dont le pronostic dépend essentiellement de 

l‘atteinte pulmonaire. Les infections à répétition, d‘origine virale et/ou bactérienne d‘abord, puis fongique, 

contribuent fortement à la détérioration des fonctions respiratoires. Ainsi, une importante diversité fongique a 

été décrite dans les sécrétions bronchiques des patients atteints de mucoviscidose ; si certaines espèces 

témoignent simplement d‘un portage transitoire, d‘autres sont réellement à l‘origine de colonisations ou 

d‘infections. A l‘heure actuelle, les colonisations semblent être pour la plupart asymptomatiques, mais elles 

pourraient contribuer à la réaction inflammatoire et à la dégradation progressive de la fonction pulmonaire. 

 Avec l‘amélioration des techniques d‘isolement et d‘identification, les espèces du genre Scedosporium 

se sont révélées comme étant des agents prépondérants dans la mucoviscidose. En effet, toutes les études 

montrent que les Scedosporium figurent au 2ème rang parmi les champignons filamenteux isolés des poumons 

mucoviscidosiques ; en outre, les répercussions cliniques de l‘isolement de ces champignons dépassent le 

simple cadre de la colonisation chronique. C‘est pourquoi le Groupe d‘Etude des Interactions Hôte-Pathogène 

(GEIHP-EA 3142), dans lequel j‘ai réalisé cette thèse, mène des travaux de recherche visant à déterminer les 

facteurs de pathogénicité de ce champignon avec pour objectif l‘identification de nouvelles cibles 

thérapeutiques, en parallèle du développement de nouveaux outils diagnostiques. La partie suivante de ce 

manuscrit traite des avancées les plus récentes dans la compréhension et la prise en charge des infections à  

S. apiospermum dans le contexte de mucoviscidose.  
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2. Scedosporium et mucoviscidose 

Les moisissures du genre Scedosporium sont des pathogènes opportunistes responsables d'une grande 

variété d'infections chez l'homme, allant d‘infections strictement localisées comme les mycétomes sous-cutanés 

jusqu‘à des infections disséminées, parfois mortelles, en cas de déficit immunitaire (greffe de moelle, 

transplantation d‘organe solide). Une attention croissante a été portée sur ces champignons au cours des deux 

dernières décennies, notamment en raison de leur reconnaissance comme agents d‘infections respiratoires au 

cours de la mucoviscidose. En effet, le genre Scedosporium se classe au deuxième rang parmi les champignons 

filamenteux capables de coloniser les voies respiratoires des patients mucoviscidosiques. Pourtant, les 

informations concernant les mécanismes et facteurs de pathogénicité de ces champignons restent très 

parcellaires. 

Nous proposons dans ce premier article un état des lieux des connaissances sur l‘écologie, le diagnostic, 

les options thérapeutiques, mais aussi et surtout l‘épidémiologie et les mécanismes pathogéniques permettant 

aux Scedosporium de s‘établir et de persister au sein du poumon mucoviscidosique. Il s‘agit d‘une revue de la 

littérature rédigée en réponse à une invitation de l‘éditeur du journal Expert Review of Respiratory Medicine.  

2.1. Résumé 

Longtemps considérés comme exclusivement responsables d‘infections chroniques localisées, les 

champignons du genre Scedosporium ont récemment reçu un regain d'intérêt en raison de leur reconnaissance 

en tant que colonisateurs habituels des voies respiratoires des patients atteints de mucoviscidose ainsi que des 

descriptions d‘infections disséminées au décours d‘une transplantation pulmonaire. Récemment, plusieurs 

études ont été menées sur ces agents pathogènes, ce qui a conduit à des avancées dans la compréhension de 

leurs mécanismes pathogéniques et dans le diagnostic biologique des colonisations et infections respiratoires 

causées par ces champignons.  

À partir d'une recherche bibliographique issue de la base de données MEDLINE/Pubmed, cet article 

résume en premier lieu nos connaissances sur la taxonomie et l‘écologie des espèces de Scedosporium, 

l'épidémiologie de ces champignons et leur mécanismes pathogènes, avant de présenter les améliorations dans 

la détection de la colonisation des voies aériennes et le diagnostic des infections respiratoires dans la 

mucoviscidose, et enfin les difficultés de leur prise en charge thérapeutique ainsi que les médicaments 

antifongiques en développement. 

2.2. Article 
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2.3. Conclusion  

De nombreuses avancées ont été réalisées ces dernières années concernant la taxonomie et l‘écologie 

des Scedosporium. Par ailleurs, la publication du génome de plusieurs espèces de Scedosporium et le 

développement de diverses approches « omiques » ont ouvert de nouvelles perspectives sur les mécanismes 

qui sous-tendent les interactions hôte-pathogène, notamment grâce au décryptage de certains facteurs de 

virulence qui constituent de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles. D‘importants progrès ont également 

été réalisés dans la prise en charge de ces infections, en particulier via l‘amélioration du diagnostic biologique, 

mais aussi la mise en évidence de l'efficacité des associations antifongiques pour le traitement d'une infection 

due à Scedosporium. Cependant, il reste encore beaucoup à faire dans le domaine de la prévention, du 

diagnostic et de la prise en charge thérapeutique de ces infections.  

La question élémentaire mais cruciale pour laquelle nous n‘avons toujours pas de réponse est : 

« pourquoi la colonisation respiratoire par Scedosporium est-elle si fréquente dans la mucoviscidose ? ». En 

effet, à la différence d‘autres moisissures omniprésentes dans l‘environnement (e.g. A. fumigatus), il existe un 

contraste saisissant entre la très faible quantité de spores de Scedosporium retrouvées dans l‘air ambiant et la 

forte proportion de patients colonisés de façon chronique (~ 10%). Il est impossible de répondre à cette 

question sans considérer les propriétés intrinsèques du mucus s‘accumulant à la surface des cellules épithéliales 

(acidose, hypoxie, hypercapnie…). Plusieurs données expérimentales convergent en faveur d‘une  

hyper-adaptabilité de Scedosporium à ce micro-environnement si particulier. 

Une autre question restée en suspens concerne la tolérance à la colonisation. En effet, malgré la 

description d‘infections respiratoires et de mycoses bronchopulmonaires allergiques, l‘expression clinique d‘une 

colonisation chronique par Scedosporium spp. est habituellement modérée voire nulle, alors que ces 

champignons sont de redoutables pathogènes sur d‘autres terrains (e.g. immunosuppression). A nouveau, des 

études devraient être menées sur l'influence de la composition du mucus CF sur le métabolisme fongique. Plus 

précisément, il est possible de spéculer sur le rôle du mucus bronchique dans la réduction de l‘expression de 

certains caractères pathogènes du champignon, comme la production de métabolites secondaires, pour éviter 

l‘exacerbation de la réponse immunitaire. 

Le métabolisme secondaire des Scedosporium, et d‘une manière plus large des champignons 

pathogènes, est abordé dans la section suivante, avec un focus sur la production de peptides non-ribosomiques, 

en particulier les sidérophores.   
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3. Synthèse peptidique non-ribosomique 

3.1. Introduction 

 Les champignons microscopiques, tout comme les bactéries, sont capables de coloniser les milieux 

aquatiques ou terrestres, mais également d‘autres êtres vivants. Pour ce faire, ils doivent optimiser les 

interactions avec leur environnement et développer des stratégies d‘attaque et de défense contre les espèces 

concurrentes car les ressources sont limitées. Dans cette optique, les champignons produisent de nombreuses 

molécules de faible poids moléculaire appelées métabolites secondaires. A la différence des métabolites 

primaires, essentiels à la croissance et au développement cellulaire et impliqués dans des processus 

métaboliques plus ou moins conservés au sein du règne du vivant, les métabolites secondaires sont propres à 

chaque espèce et ne seront synthétisés que pour aider à la survie de l‘individu dans un écosystème donné 

[180]. Grâce à ces composés, les microorganismes pourront ainsi : (i) perfectionner leur capacité à absorber les 

nutriments (e.g. le fer) et sources d‘énergie disponibles ; (ii) se protéger contre les rayonnements ionisants et 

les radicaux oxygénés, par exemple en produisant des pigments ; ou encore (iii) neutraliser les 

microorganismes rivaux par la production d‘agents antimicrobiens et se protéger contre les attaques des autres 

espèces, voire même de l‘organisme hôte. De par la grande diversité de leur structure chimique, les peptides 

non-ribosomiques (NRPs : Non Ribosomal Peptides) ont la particularité de couvrir l‘ensemble des stratégies 

énoncées précédemment. Ce large éventail de structure chimique est dû à un mode de synthèse original ne 

faisant pas intervenir les ribosomes. Leur biosynthèse est assurée par des complexes multi-enzymatiques 

centrés chacun sur une enzyme appelée « Non Ribosomal Peptide Synthetases » (NRPSs) dont nous allons 

détailler la structure et le mode de fonctionnement. 

3.2. Le mécanisme NRPS  

3.2.1. Historique 

 La découverte de la voie NRPS remonte aux années 1960. A cette époque, des chercheurs américains 

et japonais ont observé que la synthèse de deux décapeptides antibiotiques, la tyrocidine et la gramicidine S, 

naturellement produits par Bacillus brevis restait possible malgré le traitement des extraits cellulaires à la 

RNAse ou par des inhibiteurs de la synthèse ribosomique [181–183]. Les auteurs en déduirent que la 

biosynthèse de ces peptides s‘effectuait indépendamment du système ribosomique via une ou plusieurs 

protéines déjà existantes. Par la suite, ils découvrirent chez cette bactérie la présence d‘enzymes de grande 

taille dont la fonction n‘avait pas encore été décrite. En 1971, Lipmann et al. [184] réussirent à les isoler et 

montrèrent qu‘elles étaient bien impliquées dans la production de la tyrocidine et de la gramicidine S. Ces 

enzymes font désormais partie de la vaste famille des NRPSs.  

3.2.2. NRPSs : vue d’ensemble 

 Les NRPSs sont des machineries cellulaires organisées en complexes macromoléculaires subdivisés en 

modules. Chaque module est constitué de plusieurs unités enzymatiques appelées domaines, et dont l‘action 

combinée permet l‘assemblage de peptides non-ribosomiques (Figure 17). 
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Figure 17. Représentation schématique d‘une NRPS avec les domaines de base pour l‘initiation, l‘élongation et 

la terminaison de l‘assemblage peptidique. 

A, domaine d’adénylation ; T, domaine de thiolation ; C, domaine de condensation ; Te, domaine thioestérase ; aa, acide aminé 

 La présence de gènes impliqués dans la synthèse de peptides non-ribosomiques (NRPs) a été décrite 

chez une grande variété de taxons. La majorité des NRPs caractérisés sont issus de bactéries ou de 

champignons filamenteux [185]. Néanmoins, la voie de synthèse non-ribosomique a également été décrite chez 

les cyanobactéries [186] et les archaebactéries [187]. A ce jour, la synthèse de ferrichrome par 

Schizosaccharomyces pombe est le seul exemple de synthèse non-ribosomique observée chez une levure [188]. 

En revanche, aucune production avérée de peptides non-ribosomiques n‘a été documentée chez les organismes 

eucaryotes appartenant aux clades Metazoa et Plantae. 

 Contrairement aux gènes du métabolisme primaire, les gènes impliqués dans la biosynthèse d‘un même 

NRP sont très souvent regroupés dans une région restreinte du génome appelée opéron ou cluster, ce qui 

permet une régulation coordonnée. La NRPS peut être produite soit à partir d‘un unique gène comme c‘est le 

cas pour la ferrichrome synthétase de S. pombe, soit à partir de plusieurs gènes comme par exemple la 

tyrocidine synthétase de B. brevis. Dans ce dernier cas, le NRP synthétisé résulte de l‘activité d‘une NRPS 

composée de plusieurs protéines. La taille du gène codant la NRPS peut dépasser les 10 kilobases selon le 

nombre de modules constituant la synthétase. En plus des gènes codant la NRPS, d‘autres gènes impliqués 

dans la production du NRP sont présents au sein du cluster/opéron. Les produits de ces gènes correspondent 

habituellement à des régulateurs (facteurs de transcription), mais aussi à des transporteurs, à des enzymes 

concourant à la synthèse de précurseurs de NRP, ou encore à des enzymes « de décoration » modifiant le NRP 

néo-synthétisé. En cas de toxicité du NRP, des gènes conférant à l‘organisme producteur une résistance  

vis-à-vis du peptide produit peuvent être présents au sein du cluster/opéron [189]. 

 Les synthétases peptidiques non-ribosomiques sont produites selon la voie classique de synthèse des 

protéines [190]. Ainsi, les gènes codant les NRPSs sont transcrits dans un premier temps en ARNm par une 

ARN polymérase. La séquence nucléotidique de l‘ARNm est ensuite traduite en séquence protéique par les 

ribosomes, puis la protéine subit un processus de maturation lui permettant d‘acquérir sa structure tertiaire. La 

NRPS adopte ainsi une structure modulaire, constituée de plusieurs domaines enzymatiques requis pour 

l‘assemblage du peptide non-ribosomique. 
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3.2.3. Structure et organisation des domaines enzymatiques 

 Comme mentionné ci-avant, les NRPSs sont constituées de modules eux-mêmes composés de 

domaines à activité enzymatique. Ces domaines sont identifiables grâce à l‘existence de courtes séquences 

d‘acides aminés, appelées signatures, qui sont hautement conservées d‘une NRPS à l‘autre et d‘un organisme à 

l‘autre. Chaque domaine possède ses signatures caractéristiques (Tableau 2). Cette spécificité est notamment 

mise à profit par les logiciels bioinformatiques (e.g. antiSMASH) pour prédire l‘organisation structurale d‘une 

NRPS donnée [191]. 

Tableau 2. Séquences signatures caractéristiques des principaux domaines impliqués dans la synthèse 

peptidique non-ribosomique, d‘après Schwarzer et al. [192]. 

Domaine Motif Séquence signature Domaine Motif Séquence signature 

Adénylation A1  

A2  

A3  

A4  

A5  

A6  

A7  

A8  

A9  

A10  

L(TS)YxEL 

LKAGxAYL(VL)P(LI)D 

LAYxxYTSG(ST)TGxPKG 

FDxS 

NxYGPTE 

GELxJGx(VL)ARGYL 

Y(RK)TGDL 

GRxPxQVKIRGxRIELGEIE 

LPxYM(IV)P 

NGK(VL)DR 

Épimérisation 

 

 

 

 

 

 

Méthylation 

E1  

E2  

E3 

E4 

E5  

E6  

E7 

M1  

M2  

M3  

PIQxWF 

HHxISDG(WV)S 

DxLLxAxG 

EGHGRE 

RTVGWFTxxYP(YV)PFE 

PxxGxGYG 

FNYLG(QR) 

VL(DE)xGxGxG 

NELSxYRYxAV 

VExSxARQxGxLD 

Thiolation T LGG(DH)SL Thioestérase Te GxSxG 

Condensation C1  

C2  

C3  

C4  

C5  

C6  

C7  

SxAQxR(LM)(WY)xL 

RHExLRTxF 

MHHxISDG(WV)S 

YxD(FY)AVW 

(IV)GxFVNT(QL)(CA)xR 

(HN)QD(YD)PFE 

RDxSRNPL 

Cyclisation Cy1  

Cy2  

Cy3  

Cy4 

Cy5 

Cy6 

Cy7  

FPL(TS)xxQxAYxxGR 

RHx(IM)L(PAL)x(ND)GxQ 

LPxxPxLPLxxxP 

(TS)(PA)3x(LAF)6x(IVT)LxxW 

(GA)DFTxLxLL 

PVVFTSxL 

(ST)(QR)TPQVx(LI)D13xWD 

Réduction R1  

R2  

R3  

R4  

R5  

R6  

R7  

V(L)(L)TG(A)TG(F)(L)GxxLL 

Vx(L)(L)VR(A) 

GPL(G)x(P)x(L)GL 

V(Y)PYxYLxx(P)NVxxT 

GYxxSKW(A)(A)E 

R(P)G 

YxxxxG(LF)LxxP 

Oxydation Ox1  

Ox2  

Ox3  

KYxYxSxGxxY(PG)VQ 

GxxxG(LV)xxGxYYY(HD)P 

IxxxYG 

 

 Les domaines de NRPSs peuvent être classés en 2 catégories : les domaines principaux (indispensables 

au fonctionnement de la synthétase) et les domaines secondaires (domaines « facultatifs »). Les domaines 

d‘adénylation, de thiolation, de condensation et de thioestérase, essentiels pour l‘assemblage et la libération du  

peptide, constituent les domaines principaux. Les domaines secondaires interviennent dans la modification des 

monomères incorporés au cours de la synthèse non-ribosomique. Ils incluent notamment les domaines de 

méthylation, d‘oxydation, d‘épimérisation, et de cyclisation [192]. 
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a) Les domaines principaux 

 Le domaine d’adénylation (A) 

Les domaines d‘adénylation (A) jouent un rôle crucial dans la synthèse non-ribosomique puisqu‘ils sont 

chargés de reconnaître et d‘activer les monomères à incorporer dans le peptide. Il s‘agit de domaines très 

conservés au sein de la famille des NRPSs ; à ce titre, ils comprennent 10 motifs notés A1 à A10 présentant un 

enchaînement d‘acides aminés requis pour le bon fonctionnement du domaine (Tableau 2). Les domaines A 

sont composés en moyenne de 550 acides aminés. Ils appartiennent à la superfamille des enzymes formant les 

adénylates. Ainsi, le monomère sélectionné réagit avec une molécule d‘ATP en présence d‘ions Mg2+ pour 

donner un aminoacyl-adénylate (forme activée du monomère) et un pyrophosphate (Figure 18). 

 

 

Figure 18. Réaction d‘activation d‘un acide aminé sélectionné par un domaine A, d‘après Kasai et al. [193]. 

 

Les domaines A sont organisés en deux sous-domaines : l‘un plus long du côté N-terminal, nommé Acore 

(~ 450 acides aminés), où se situe le site actif, et l‘autre beaucoup plus court du côté C-terminal, nommé Asub 

(~ 100 acides aminés). Le sous-domaine Asub est très mobile entre les différents états fonctionnels du domaine 

A. Le cycle « ouverture-fermeture » a été élucidé via un important travail structural réalisé par plusieurs 

équipes [194–196] puis assemblé par Yonus et al. [197] (Figure 19). Dans un premier temps, une 

conformation «ouverte» du sous-domaine Asub permet la liaison des acides aminés, de l'ATP et du Mg2+, après 

quoi le sous-domaine Asub se ferme avec une rotation de ~ 30° permettant ainsi de générer l'intermédiaire 

aminoacyl-adénylate. Après la libération du groupement pyrophosphate, le sous-domaine Asub effectue une 

rotation de ~ 140° ce qui autorise le transfert du monomère activé sur le domaine suivant (domaine de 

thiolation). 
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Figure 19. Différents états conformationnels adoptés par les domaines A, d‘après Yonus et al. [197]. 

Le sous-domaine Asub est représenté en bleu. Le sous-domaine Acore est constitué de trois sous-régions colorées en rouge, jaune et vert. 

L’extrémité C-terminale est indiquée par une sphère rouge. Dans sa conformation ouverte, le domaine A peut accueillir le substrat, l’ATP et  

le Mg2+. La fixation de l’ATP entraîne une rotation du sous-domaine Asub d’environ 30°, facilitant son rapprochement avec le sous-domaine 

Acore qui porte l’activité catalytique. La libération du pyrophosphate induit une rotation du sous-domaine Asub d’environ 140°, ce qui permet 

le rapprochement du domaine de thiolation adjacent (représenté en gris). En pointillés, l’interaction entre la partie C-terminale du domaine 

A et l’extrémité N-terminale du domaine de thiolation (sphère bleue).  
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Bien que certains domaines d‘adénylation soient capables d‘activer plusieurs monomères distincts 

[198], ces domaines possèdent en général une spécificité élevée pour un monomère particulier [192,199]. C‘est 

donc la spécificité des domaines A et leur disposition le long de la chaîne d‘assemblage qui détermine la 

structure de base du NRP (celui-ci pouvant être modifié en cours de synthèse par des domaines secondaires). 

L‘obtention de la structure cristallisée du domaine A activant la phénylalanine (PheA) durant la synthèse de la 

gramicidine S chez B. brevis a largement contribué à la compréhension du mode de fonctionnement de ces 

domaines. En 1997, Conti et collaborateurs [194] décrivirent le site actif (« binding pocket ») de PheA, 

composé de 10 acides aminés impliqués dans la reconnaissance, le recrutement et l‘activation du substrat 

(Figure 20). Ces 10 acides aminés se situent dans un rayon d‘environ 5,5 Å autour du site de fixation du 

substrat. Ils forment un code conférant la spécificité des domaines A, appelé « Selectivity-Conferring Code » ou 

« Code Stachelhaus » du nom de son inventeur, ou encore « Code NRPS » (Tableau 3). C‘est en quelque sorte 

l‘équivalent non-ribosomique du code génétique. Tout comme ce dernier, le code NRPS peut être qualifié de 

« dégénéré » : un même acide aminé peut être sélectionné via des séquences signature distinctes. Par 

exemple, il existe au moins 4 signatures différentes capables d‘activer une leucine, 3 pour la valine et la 

tyrosine, ou encore 2 pour la cystéine. Ce code est intégré dans plusieurs programmes d‘annotation des NRPSs 

pour prédire le type de monomère sélectionné. 

 

 

Figure 20. Représentation spatiale du site d‘activation de la phénylalanine par PheA, d‘après Conti et al. [194]. 

La poche de fixation spécifique de la phénylalanine (en vert) est constituée de 10 acides aminés. Les résidus Asp235 et Lys517 sont 

cruciaux pour l’établissement de liaisons électrostatiques avec les groupes amino et carboxyle de la phénylalanine (pointillés). La spécificité 

des chaînes latérales constituant la poche est conférée d’un côté par Ala236, Ile330 et Cys331 (ici, caché par le substrat), et de l’autre par 

Thr278, Ile299, Ala301 et Ala322. Les deux chaînes sont séparées par le noyau indole du Trp239 présent en bas de la poche, ce qui 

autorise le recrutement des isomères L-Phe et D-Phe sans modification conformationnelle. 
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Deux acides aminés cruciaux pour la sélection du substrat sont quasiment invariables : la lysine en 

position 517, responsable de la stabilisation du groupement carboxylate, et l‘acide aspartique en position 235, 

impliqué dans la fixation du groupe amino (Tableau 3). Une modification du résidu Asp235 intervient 

uniquement lorsque le monomère à activer est un acide carboxylique (e.g. acide δ(L-α-amino-adipique), acide 

2,3-dihydroxy benzoïque, acide salicylique). Les positions 236, 301 et 330 correspondent dans 93% des cas à 

des résidus hydrophobes, et varient relativement peu. A l‘inverse, les cinq derniers acides aminés constituant la 

poche de fixation - en particulier les positions 278 et 299 - sont beaucoup plus variables. Ceux-ci jouent un rôle 

majeur dans la distinction des chaînes latérales des différents substrats.  

En 2003, Schwarzer et al. [192] ont élargi la liste des motifs conservés aux autres domaines formant 

les NRPSs (Tableau 2). Ils ont également montré que 9 acides aminés parmi les 10 formant le site actif de 

PheA sont localisés entre les motifs A4 et A5, tandis que le dixième résidu (Lys517) se trouve en dehors de 

cette région.  

Deux ans plus tard, Rausch et al. [200] ont décrit une nouvelle méthode de prédiction basée sur un 

ensemble de 34 acides aminés « signatures » (comprenant les 10 résidus du code Stachelhaus) localisés à 

moins de 8 Å du site de fixation du substrat. Selon les auteurs, cette méthode permettait d‘assigner une 

spécificité pour 18% de domaines A supplémentaires par rapport au modèle Stachelhaus. Par la suite, d‘autres 

outils ont été développés pour tenter d‘affiner la prédiction du monomère sélectionné ; néanmoins, ils reposent 

tous sur le fait que la spécificité du domaine A dépend de la composition en acides aminés présents à certaines 

positions du site actif. 
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Tableau 3. Le code conférant la spécificité des domaines A, d‘après Stachelhaus et al. [199]. 

Monomère  Position Machinerie biosynthétique 

 235 236 239 278 299 301 322 330 331 517  

Aad E P R N I V E F V K AcvA 

Ala D L L F G I A V L K CssA, Hts1 

Asn D L T K L G E V G K BacA, CepA, Dae, Glg1, TycC 

Asp D L T K V G H I G K BacC, SrfAB, LicB, LchAB 

Cys(1) D H E S D V G I T K AcvA 

Cys(2) D L Y N L S L I W K BacA, HMWP2 

Dab D L E H N T T V S K SyrE 

Dhb/Sal P L P A Q G V V N K EntE, DhbE, MbtA, PchD, VibE, YbtE 

Gln D A Q D L G V V D K LicA, LchAA 

Glu(1) D A W H F G G V D K FenA, FenC, FenE, PPS1, PPS3, PPS4 

Glu(2) D A K D L G V V D K BacC, SrfAA 

Ile(1) D G F F L G V V Y K BacA, BacC, LicC, LchAC 

Ile(2) D A F F Y G I T F K FenB, PPS5 

Leu(1) D A W F L G N V V K BacA, LicA, LchAA, LicB, LchAB, SrfAA, SrfAB 

Leu(2) D A W L Y G A V M K CssA 

Leu(3) D G A Y T G E V V K GrsB, TycC 

Leu(4) D A F M L G M V F K LicA, LchAA, SrfAA 

Orn(1) D M E N L G L I N K FxbC 

Orn(2) D V G E I G S I D K BacB, FenC, GrsB, PPS1, TycC 

Phe D A W T I A A V C K GrsA, SnbDE, TycA, TycB 

Phe/hPhg D I F L L G L L C K CepB, CepC, SnbDE 

Pip/Pip* D F Q L L G V A V K FkbP, RapP, SnbA, SnbDE 

Pro D V Q L I A H V V K GrsB, FenA, PPS4, SnbDE, TycB 

Ser D V W H L S L I D K EntF, SyrE 

Thr/Dht D F W N I G M V H K AcmB, Fxb, PPS2, PyoD, SnbC, SyrB, SyrE 

Tyr(1) D G T I T A E V A K FenA, PPS2, PPS4 

Tyr(2) D A L V T G A V V K TycB, TycC 

Tyr(3) D A S T V A A V C K BacC, CepA, CepB 

Val(1) D A F W I G G T F K GrsB, FenE, LicB, LchAB, PPS3, SrfAB, TycC 

Val(2) D F E S T A A V Y K AcvA 

Val(3) D A W M F A A V L K CssA 

Variabilité 3% 16% 16% 39% 52% 13% 26% 23% 26% 0%  

Les séquences signature ont été déterminées à partir des domaines activant le même substrat. Les résidus variables sont indiqués en 

rouge ; les positions hyper-variables définies par une variabilité ≥36% parmi l’ensemble des résidus identifiés pour une pos ition donnée, 

sont indiquées en bleu. La colonne ‘machinerie biosynthétique’ désigne les NRPSs dont au moins un domaine d’adénylation est capable 

d’activer le monomère mentionné en début de ligne. Aad, acide δ(L-α-amino-adipique) ; Dab, acide 2,3-diamino butyrique ; Dhb, acide  

2,3-dihydroxy benzoïque ; Sal, salicylate ; Phg, L-phenylglycine ; hPhg, 4-hydroxy-L-phenylglycine ; Pip, acide L-pipécolinique ;  

Dht, déhydrothréonine ; le sigle * indique une modification du résidu.  
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 Le domaine de thiolation (T) 

Les domaines de thiolation, également retrouvés dans la littérature sous le terme PCP pour « Peptidyl 

Carrier Protein », sont de courts domaines composés d‘environ 80-100 acides aminés [190]. Ils représentent 

l‘unité de transport permettant aux monomères de se déplacer le long de la chaîne catalytique. La fixation du 

monomère activé (aminoacyl adénylate) sur le domaine T se fait au niveau d‘un bras phosphopantéthéine 

(PPant) terminé par un groupement thiol, ce dernier permettant la formation d‘une liaison covalente de type 

thioester (Figure 21). L‘intermédiaire aminoacyl-PCP ainsi formé possède une grande flexibilité vis-à-vis des 

autres domaines de la NRPS [201]. A noter que les domaines T ne présentent pas d‘activité enzymatique, la 

réaction de thiolation étant catalysée par les domaines d‘adenylation. En outre, à la différence des domaines A, 

aucune région correspondant à une poche de fixation du substrat n‘a pu être identifiée au sein des domaines T. 

Il est donc possible que ces domaines ne présentent pas de spécificité particulière pour les substrats fixés 

[189].  

La phosphopantéthéinylation des domaines T, qui entraîne la conversion de la forme inactive (apo-PCP) 

en forme active (holo-PCP), est une modification post-traductionnelle réalisée sous l‘action d‘une 

phosphopantéthéine transférase (PPTase). Cette enzyme catalyse l‘ajout d‘un fragment 4‘-phosphopantéthéine 

provenant du coenzyme A, sur une sérine du domaine T. La sérine servant de point d‘amarrage est un acide 

aminé conservé chez toutes les NRPSs et qui s‘intègre dans la signature du domaine T (séquence : LGG(DH)SL) 

(Tableau 2).  

 

Figure 21. Fixation d‘un monomère activé sur le bras PPant d‘un domaine T, d‘après Kasai et al. [193]. 

 

 Le domaine de condensation (C) 

Les domaines de condensation, composés en moyenne de 450 acides aminés, sont chargés d‘établir la 

liaison peptidique entre deux monomères activés par les domaines A de deux modules successifs (ou par un 

même domaine A fonctionnant de manière itérative). Lors de cette étape, la liaison thioester du substrat situé 

en amont subit une attaque nucléophile par le groupe amino de l‘aminoacyl-PCP situé en aval, entraînant la 

formation d‘une liaison peptidique, et par la même occasion, le transfert du peptide ou de l'acide aminé en 

amont sur l'aminoacyl-PCP en aval et donc l‘extension de la chaîne peptidique (Figure 22). A ce titre, les 

domaines C sont organisés en deux sous-domaines chargés d‘accueillir les substrats à relier. Ces  

sous-domaines possèdent, comme les domaines A, une certaine spécificité de substrat. Cette spécificité est plus 

prononcée pour le sous-domaine situé du côté C-terminal - fixant le monomère « accepteur » du monomère ou 

de la chaîne peptidique en amont - ce qui maintient la direction de la chaîne peptidique en cours d‘élongation 

[202]. Plusieurs études ont démontré que la sélectivité du site accepteur porte à la fois sur la stéréochimie 
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(isomère L ou D) et sur la nature de la chaîne latérale du monomère à intégrer [202–205]. Ainsi, les domaines 

C constituent, en plus des domaines A, un second verrou pour la sélection des substrats à incorporer [202,206]. 

 

Figure 22. Etablissement d‘une liaison peptidique entre deux substrats aminoacyl-thioester au niveau du 

premier domaine de condensation d‘une NRPS, adapté de Finking et Marahiel [190]. 

Le domaine C comprend un site « accepteur » (a) qui accueille le monomère fixé au domaine T (ici noté PCP) du module analogue, et un 

site « donneur » (d) qui héberge le monomère fixé au domaine T du module précédent. La liaison peptidique est générée suite à l’attaque 

nucléophile du monomère fixé au site « donneur » par le monomère fixé au site « accepteur ». Le dipeptide ainsi formé peut alors basculer 

vers le site « donneur » du domaine C suivant. 

Les domaines de condensation sont composés de 7 séquences signatures notées de C1 à C7. Chaque 

séquence contient un ou plusieurs résidus importants pour la structure, le repliement, ou encore l‘activité 

catalytique du domaine [207]. Le site catalytique est caractérisé par la présence de la séquence signature C3 

(MHHxISDG[WV]S) [208] ; plus précisément, le second résidu histidyl ainsi que le résidu glycyl ont été 

identifiés comme cruciaux pour le maintien de l‘activité catalytique des domaines C [209]. 

Des études phylogénétiques ont permis de révéler plusieurs types de domaines C classés en fonction de 

leurs activités spécifiques [207,210]. On distingue ainsi : 

- le domaine LCL impliqué dans la formation d‘une liaison peptidique entre deux acides aminés 

L ;  

- le domaine DCL impliqué dans la formation d‘une liaison peptidique entre un acide aminé L et 

un acide aminé D. Ce domaine est retrouvé à la suite d‘un domaine d‘épimérisation (la fonction 

de ce domaine sera décrite dans la partie traitant des domaines secondaires) ; 

- le domaine dual E/C (épimérisation/condensation) découvert suite à la mise en évidence de 

NRPs contenant des acides aminés sous forme D alors que la synthétase ne possède pas de 

domaine d‘épimérisation. Ainsi, ce domaine est capable de réaliser non seulement 

l‘épimérisation du monomère L activé par le module précédent, mais aussi la formation de la 

liaison peptidique avec l‘aminoacyl-PCP (isomère L) situé en aval ; 

- et le domaine C-starter chargé d‘assurer la liaison peptidique entre un acide bêta-hydroxylé et 

un acide aminé sélectionné par le premier domaine d‘adénylation. Ce type de domaine est situé 

dans la partie N-terminale de certaines NRPSs, en amont du module d‘initiation, d‘où son nom. 

Il permet de générer des composés de type lipopeptides ou depsipeptides. 

  

ad d d ad
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 Le domaine thioestérase (Te) 

Les domaines thioestérases sont habituellement localisés à l‘extrémité C-terminale du module de 

terminaison de la synthétase (Figure 17). Ils sont composés d‘environ 280 acides aminés permettant le 

clivage de la liaison entre le peptide néo-synthétisé et le domaine de thiolation du dernier module auquel il est 

appendu. Les domaines Te sont apparentés à la famille des α/β hydrolases, dont l‘activité repose sur une triade 

catalytique formée de trois résidus : séryl, histidyl et aspartyl [210]. Dans un premier temps, le groupement 

peptidyl est transféré sur la sérine du site catalytique, formant un intermédiaire peptidyl-O-Te. Le domaine Te 

catalyse ensuite la réaction d‘hydrolyse permettant la libération d‘un peptide linéaire. Parfois, la libération du 

peptide sous l‘action du domaine Te s‘accompagne d‘une réaction de cyclisation (totale ou partielle), ce qui 

augmente la stabilité de l‘édifice (Figure 23).  

Ces domaines sont surtout l‘apanage des NRPSs bactériennes. Chez les champignons, le domaine 

thioestérase est souvent absent et se trouve remplacé par un domaine de condensation terminal (CT). Ce 

dernier est notamment rencontré au sein de NRPSs assurant la synthèse de sidérophores fongiques. Bien que la 

finalité soit la même, le domaine Te et le domaine CT possèdent une architecture et un mécanisme d‘action très 

différents. Dans le cas du domaine Te, le peptide est préalablement fixé à la sérine du site actif avant d‘être 

clivé. A l‘inverse, le peptide n‘est pas lié de façon covalente au domaine CT, comme c‘est le cas pour les 

domaines de condensation « classiques ». L‘histidine de la poche catalytique déprotone directement le groupe 

amino du peptide porté par le domaine de thiolation précédent, favorisant l‘attaque nucléophile intramoléculaire 

et ainsi le mécanisme de cyclisation [211].  

 

 

Figure 23. Réaction d‘hydrolyse et de cyclisation catalysée par le domaine thioestérase (Te)  

lors de la libération de la surfactine, d‘après Sieber et Marahiel [212]. 
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b) Les domaines secondaires 

 A côté des domaines principaux qui sont indispensables à la synthèse peptidique non-ribosomique, il 

existe des domaines secondaires responsables de modifications des monomères du NRP au cours de son 

assemblage. Ces modifications chimiques apportent une rigidité structurale et améliorent la stabilité, conduisant 

à la protection du peptide vis-à-vis de la protéolyse [210]. 

  

 Le domaine d’épimérisation (E) 

 Les domaines d‘épimérisation présentent des similitudes importantes avec les domaines de 

condensation. Outre leur taille (~ 450 acides aminés), ces domaines possèdent le même résidu histidyl 

conservé au sein du site catalytique. Leur rôle consiste à convertir des monomères recrutés sous forme L, en 

leur énantiomère de forme D. En règle générale, l‘épimérisation intervient avant la condensation de deux 

monomères activés par deux modules adjacents. Ceci est particulièrement vrai lorsque le domaine E se situe 

dans un module d‘initiation. L‘épimérisation peut également survenir après la condensation  ; dans ce cas, la 

réaction est catalysée de préférence sur l‘intermédiaire peptidyl-Ppant plutôt que sur l‘aminoacyl-Ppant. 

L‘intégration d‘un acide aminé sous forme D permet parfois au peptide d‘adopter une conformation propice à 

son activité biologique [213]. 

 

 Le domaine de cyclisation (Cy) 

 Les domaines de cyclisation présentent une forte homologie de séquence et de structure avec les 

domaines de condensation auxquels ils peuvent parfois se substituer. Ils sont impliqués dans la formation d‘un 

hétérocycle (ex : thiazoline, oxazoline) obtenu par cyclodéshydratation d‘un résidu cystéinyl, séryl ou thréonyl 

[210]. Ces domaines permettent d‘augmenter la diversité structurale ainsi que la rigidité des peptides néo-

formés. Ils sont également très importants pour l‘activité biologique des NRPs, en particulier la chélation des 

métaux et les interactions avec les protéines et les acides nucléiques. C‘est par exemple le cas pour des 

antibiotiques comme la bacitracine [214], des anti-tumoraux comme la bléomycine [215], ou encore des 

sidérophores comme la yersiniabactine [216]. 

 

 Les domaines d’oxydation (Ox) et de réduction (R) 

L‘état d‘oxydation des hétérocycles générés par les domaines Cy peut être modifié via l‘intervention des 

domaines d‘oxydation ou de réduction. 

Le domaine Ox est impliqué dans la conversion des cycles thiazolines et oxazolines en cycles thiazoles 

et oxazoles, en utilisant la flavine mononucléotide (FMN) comme coenzyme [217]. La localisation de ce domaine 

est variable selon les NRPSs : dans le cas de la synthétase de l‘épothilone, le domaine Ox est intégré 

directement dans le domaine A, formant un module « Cy-A-Ox-A-T », tandis qu‘il est situé juste après le 

domaine T pour la synthétase de la bléomycine [218]. 



 Analyse bibliographique 

LE GOVIC Yohann| Métabolisme du fer chez Scedosporium apiospermum,  

un pathogène fongique émergent dans la mucoviscidose 68 

Le domaine R catalyse essentiellement la réduction des résidus thiazoline et oxazoline en thiazolidine et 

oxazolidine, respectivement. Il utilise le NADPH comme cofacteur. Ce domaine peu fréquent au sein des NRPSs 

est retrouvé dans des synthétases de sidérophores bactériens tels que la yersiniabactine et la pyochéline [190]. 

A noter que chez certains champignons du genre Trichoderma, le domaine R peut se substituer au domaine 

thioestérase catalysant la réduction de l‘acyl-thioester en son alcool primaire [219]. Ces domaines R 

« terminaux » permettent la libération de peptaibols, qui sont des NRPs porteurs d‘un groupement alcool en C-

terminal. 

   

 Le domaine de méthylation (M) 

 Ces domaines composés d‘environ 420 acides aminés catalysent la méthylation du monomère 

sélectionné au cours de l‘assemblage du NRP. Cette réaction peut se produire avant ou après la formation de la 

liaison peptidique par le domaine de condensation [201]. Elle fait intervenir le coenzyme S-adenosyl méthionine 

(SAM) en tant que donneur de groupement méthyle. Habituellement, les domaines M ne sont pas situés entre 

deux domaines distincts, mais sont plutôt intégrés directement au sein d‘un domaine d‘adénylation. Deux 

localisations semblent privilégiées : entre les motifs A2 et A3 ou entre les motifs A8 et A9 [220]. 

Les domaines de méthylation sont surtout rencontrés dans les NRPSs fongiques. L‘exemple le plus 

important en médecine humaine est la cyclosporine A, qui intègre 7 acides aminés méthylés parmi les 11 

monomères sélectionnés. 

 

 Le domaine de formylation (F) 

Chez la plupart des NRPSs, le module d‘initiation est composé uniquement d‘un domaine A et d‘un 

domaine T. Néanmoins, la présence d‘un domaine additionnel catalysant la formylation du monomère 

sélectionné via le coenzyme N10-formyl-tétrahydrofolate (N10-formyl-THF), a été détectée chez certaines 

synthétases. C‘est par exemple le cas de LgrA, NRPS de la gramicidine linéaire [221]. Le domaine de 

formylation de LgrA est situé juste devant le domaine A avec lequel il interagit étroitement. En effet, la 

cristallisation du module d‘initiation de LgrA a montré que la partie C-terminale du domaine F étaient quasiment 

fusionnée avec la partie N-terminale du domaine A, créant une rigidité assez inhabituelle pour une NRPS [222].  
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3.2.4. Modes de fonctionnement des NRPSs 

La structure globale d‘une NRPS s‘apparente à une chaîne d‘assemblage d‘acides aminés dans laquelle 

chaque domaine joue un rôle précis. Les monomères sont d‘abord sélectionnés et activés par les domaines 

d‘adénylation, avant d‘être transférés sur le bras phosphopanthétéine des domaines de thiolation. Les domaines 

de condensation sont ensuite chargés d‘établir la liaison peptidique entre deux monomères recrutés par deux 

modules consécutifs (ou par le même domaine A lorsque celui-ci fonctionne de manière itérative). Les domaines 

secondaires, quant à eux, sont responsables de modifications du NRP au cours de son assemblage. Celles-ci 

peuvent se produire avant ou après l‘action du domaine de condensation. Enfin, le domaine terminal permet la 

libération (et parfois, la cyclisation) du peptide néo-synthétisé. 

Il existe trois grands types de biosynthèse des NRPs, fonction du mode d‘assemblage des monomères 

[223]. La biosynthèse linéaire (type A) est la plus fréquemment observée. Dans ce cas de figure, le nombre et 

l‘ordre des monomères intégrés sont directement liés au nombre et à l‘ordre des modules constituant la 

synthétase. Ainsi dans le mode linéaire, une NRPS est formée d‘un module d‘initiation (A-T) chargé de recruter 

le premier monomère, suivi de « n » modules d‘élongation (C-A-T) permettant de générer un NRP composé de 

« n+1 » monomères. La cyclosporine A, la surfactine, ou encore l‘ACV (tripeptide précurseur des β-lactamines) 

sont synthétisés de cette manière (Figure 24). 

 

 

Figure 24. Biosynthèse linéaire (type A) : exemple de l‘ACV, d‘après Mootz et al. [223]. 

L’ACV synthétase est une NRPS composée de 10 domaines organisés en 3 modules. Chaque module active un monomère spécifique (a,  b, 

c) qui sera incorporé dans le même ordre qu’occupe son module recruteur au sein de la NRPS. Le peptide formé sera libéré après cyclisation 

partielle par le domaine thioestérase (Te). A noter, la présence d’un domaine d’épimérisation (E) chargé de modifier la stéréochimie du 

monomère appendu au module 3. 
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Le deuxième mode de fonctionnement rencontré chez les NRPSs est celui de la synthèse itérative (type 

B). Ce mode de synthèse suppose qu‘un ou plusieurs modules de la synthétase peuvent être utilisés plusieurs 

fois avant d‘aboutir au peptide final. Ainsi, à la différence de la synthèse linéaire, le nombre de monomères 

composant le NRP n‘est pas corrélé au nombre de modules constituant la NRPS. C‘est le cas par exemple de 

l‘entérobactine synthétase dont les deux modules doivent réaliser trois cycles successifs pour aboutir à un 

sidérophore de type hexapeptide [216] (Figure 25). Le terme de synthèse itérative ne s‘applique pas 

uniquement aux NRPS dont l‘itération d‘un module entier est nécessaire pour la génération du peptide souhaité, 

mais également lorsque l‘un des domaines de la synthétase est le seul à fonctionner de manière itérative. C‘est 

le cas de certaines NRPSs de sidérophores fongiques. Par exemple, la ferrichrome synthétase de S. pombe 

s‘organise en deux fractions possédant chacune une structure de type A-T-C-T-C-T-C [224]. Chacun des 2 

domaines d‘adénylation fonctionnels permet d‘embarquer de façon itérative le même monomère – une glycine 

ou un résidu L-AHO (L-N5-acétyl-N5-hydroxy-ornithine), respectivement – sur trois domaines de thiolation 

distincts. Les domaines de condensation catalysent ensuite la formation des liaisons peptidiques, aboutissant à 

la formation d‘un hexapeptide libéré après cyclisation par le domaine de condensation terminal (CT).  

 

 

Figure 25. Biosynthèse itérative (type B) : exemple de l‘entérobactine, d‘après Mootz et al. [223]. 

L’opéron de synthèse de l’entérobactine code trois protéines (EntE, EntB et EntF) regroupées en 2 modules. Le premier module fixe un 

résidu 2,3-dihydroxybenzoate (a) tandis que le second module recrute une L-sérine (b). Le fonctionnement itératif de ces 2 modules permet 

de générer trois fois le même dipeptide (a+b) dont l’assemblage aboutit à la formation de l’entérobactine, un cyclohexapeptide utilisé 

comme sidérophore par Escherichia coli. 
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Un troisième mode de fonctionnement encore plus atypique consiste en une synthèse dite « non 

linéaire » (type C). Celle-ci concerne des synthétases dont l‘organisation ne suit pas l‘architecture (C-A-T)n 

classiquement retrouvée dans les modules d‘élongation des NRPSs. A la différence de la biosynthèse linéaire, 

cette voie peut conduire à des cyclisations internes ou à des branchements dans le peptide final [223]. Elle 

permet également d‘intégrer des petites molécules solubles telles que des polyamines, comme c‘est le cas pour 

la bléomycine ou la vibriobactine. Ces composés ne peuvent pas être incorporés selon le schéma classique 

puisqu‘ils sont dénués de groupement carboxyle nécessaire à leur attachement au groupement Ppant sous 

forme de thioester. Ainsi, les NRPSs non-linéaires sont dotées de domaines de condensation spécialisés dans le 

recrutement direct (i.e. sans fixation préalable sur un domaine T) de ces composés nucléophiles au niveau du 

site « accepteur ». La vibriobactine, un sidérophore produit par Vibrio cholerae, est un exemple de NRP 

présentant toutes les caractéristiques du mode de synthèse non-linéaire (Figure 26). 

 

 

Figure 26. Biosynthèse non-linéaire (type C) : exemple de la vibriobactine, d‘après Mootz et al. [223]. 

La vibriobactine synthétase est constituée de quatre protéines (VibE, VibB, VibH et VibF) dont les trois premières correspondent à des 

domaines isolés (respectivement : A, T et C). Cette NRPS permet la production d’un sidérophore de type catécholate à partir de trois 

résidus Dhb (2,3-dihydroxybenzoate) (a), de deux thréonines (b), et d’une triamine (norspermidine) (c). Le domaine de condensation VibH 

établit la liaison peptidique entre le premier résidu Dhb (a) et un des deux groupements amine primaire de la norspermidine (c). L’enzyme 

VibF catalyse ensuite l’acylation de l’amine secondaire et de l’amine primaire restante avec un composé dihydroxylphényl-

oxazolinecarbonyle (a+b), lui-même issu de la condensation/cyclisation d’un résidu DHB avec une thréonine (b). 
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Toutefois, la variété des modes de fonctionnement des NRPSs ne se limite pas aux 3 mécanismes  

sus-cités ; aussi, est-il difficile d‘établir des règles applicables à toutes les synthétases. Certaines NRPSs 

possèdent même un mécanisme de fonctionnement unique. C‘est le cas de la synthétase de l‘amonabactine, un 

sidérophore produit par certaines bactéries du genre Aeromonas [225]. Cette NRPS présente la particularité 

d‘agir de manière itérative, alternative et optionnelle [198] (Figure 27). Le comportement alternatif provient 

du domaine d‘adénylation AmoG qui sélectionne soit Phe soit Trp, sur lequel se branchent deux dipeptides 

(Dhb-Lys) générés par les domaines AmoE et AmoF (fonctionnement itératif à 2 cycles de synthèse). Le 

caractère optionnel, quant à lui, est porté par le domaine AmoH qui provoque, dans deux cas sur quatre, 

l‘insertion d‘une Gly entre les résidus Dhb et Lys du dipeptide cité précédemment. Au final, cette NRPS est 

capable de produire non pas un, mais quatre peptides distincts. La diversité des NRPs générés augmente 

également avec le nombre de modules et la « permissivité » des domaines d‘adénylation constituant la NRPS. 

Par exemple, il a été montré que des changements dans la composition des milieux de culture pouvaient 

conduire à la production de plus d‘une trentaine de variants de la cyclosporine [226]. 

 

 

Figure 27. Représentation schématique du mode de synthèse itératif, alternatif et optionnel des 

amonabactines, d‘après Esmaeel et al. [198]. 

Le sigle εLys indique que la lysine est liée au Dhb (2,3-dihydroxybenzoate) ou à la glycine par le groupe NH2 de sa chaîne latérale. Le 

terme Aro désigne un acide aminé aromatique qui peut être soit une phénylalanine (Phe) soit un tryptophane (Trp). La stéréochimie de ce 

dernier est modifiée par un domaine d’épimérisation faisant partie du module AmoG. Le fonctionnement itératif, alternatif ou optionnel est 

indiqué à chaque endroit où il intervient. 
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3.2.5. NRPs : diversité de structures et d’activités 

Les synthétases de peptides non ribosomiques constituent une source quasi intarissable de produits 

naturels dont la composition et la structure sont extrêmement variées. Cette biodiversité provient avant tout du 

large éventail de monomères pris en charge par les synthétases. En effet, à la différence de la synthèse 

ribosomique « classique » qui est limitée aux 20 acides aminés protéinogènes, la synthèse non ribosomique 

permet d‘intégrer, en plus de ces 20 acides aminés, une multitude de substrats comprenant d‘autres acides 

aminés dits « non protéinogènes », ainsi que des glucides, des lipides, ou encore des polycétides. Au total, plus 

de 500 monomères différents ont été identifiés comme des composants de NRPs [227]. Si certains de ces 

monomères sont directement intégrés sous leur forme native, d‘autres subiront des modifications durant 

l‘assemblage du NRP via l‘activité des domaines secondaires présents dans la synthétase. La multiplicité des 

réactions engendrées (épimérisation, méthylation, hétérocyclisation, etc) augmente considérablement la 

diversité des peptides générés. Par ailleurs, l‘étape de terminaison est à l‘origine d‘une diversification 

supplémentaire puisque le peptide assemblé peut être libéré sous forme linéaire ou sous forme cyclique. Enfin, 

les NRPs peuvent être modifiés après leur clivage grâce à des enzymes de décoration [201]. Celles-ci sont 

souvent codées par des gènes faisant partie du cluster de la NRPS. C‘est le cas par exemple de la  

N2-transacylase SidG chargée de la tri-acétylation de la fusarinine C, un sidérophore excrété par Aspergillus 

fumigatus [228], ou encore des glycosyltransférases impliquées dans la décoration des aglycones nécessaire à 

l‘activité antibiotique de la vancomycine [229] et de l‘érythromycine [230].   

Outre la variété des monomères intégrés, les peptides non ribosomiques se caractérisent par leur 

diversité structurale. L‘étude des NRPs inventoriés dans Norine (https://bioinfo.lifl.fr/norine/), l‘unique base de 

données consacrée à l‘analyse des NRPs, permet d‘apprécier cette diversité de structures (Figure 28A). Parmi 

les 1199 NRPs répertoriés à ce jour, trois architectures prédominent : les structures cycliques (37%), les 

structures partiellement cycliques (27,3%) et les structures linéaires (26,5%). Il existe également des 

structures branchées comme c‘est le cas pour la vibriobactine de Vibrio cholerae. Il est intéressant de noter que 

la diversité de NRPs concerne également leur taille, qui peut varier de 2 à 48 monomères. En moyenne, le 

nombre de monomères constituant le NRP est de 10 ; les tailles les plus fréquemment rencontrées sont de 7 et 

8 monomères (respectivement observées chez 159 et 162 NRPs). 

 

Figure 28. Structure (A) et activité (B) des peptides non-ribosomiques répertoriés dans Norine. 

Note : Certains NRPs possédant des activités multiples ont été pris en compte dans plusieurs catégories représentées sur le diagramme B. 

  



 Analyse bibliographique 

LE GOVIC Yohann| Métabolisme du fer chez Scedosporium apiospermum,  

un pathogène fongique émergent dans la mucoviscidose 74 

La diversité chimique et structurale des NRPs est à la base de la diversité des activités biologiques observées 

(Figure 28B). Près de la moitié (45%) des peptides référencés dans Norine présentent une activité 

antibiotique au sens large (antibactérienne/antifongique/antivirale). Parmi ces NRPs antimicrobiens, on retrouve 

notamment la gramicidine et la tyrocidine, qui sont des composés anti-Gram positifs décrits en même temps 

que l‘exploration du mécanisme NRPS [231]. A noter que la pénicilline, première substance antibiotique 

découverte en 1928 par Alexander Fleming à partir d‘une souche de Penicillium notatum, est également 

synthétisée par voie non ribosomique [232]. D‘autres NRPs antibiotiques tiennent une place importante dans 

notre système de soins : c‘est le cas des glycopeptides comme la vancomycine ou de certains lipopeptides 

comme la daptomycine dont le spectre d‘activité couvre les Gram positifs et notamment les SARM (S. aureus 

méti-R) [233]. L‘activité antifongique a été démontrée pour les échinocandines isolées chez différents 

micromycètes [234], les bacillomycines sécrétées par Bacillus spp. [235], ainsi que la gliotoxine et autres 

peptaïbols produits par Trichoderma spp. [236–238]. Enfin, une activité antivirale a été rapportée pour la 

feglymycine naturellement produite par Streptomyces spp. [239], et pour la landornamide A, récemment 

synthétisée par E. coli après reconstruction d‘un cluster « silencieux » identifié par analyse bioinformatique chez 

une cyanobactérie [240]. 

L‘activité cytotoxique intéresse 18% des NRPs repertoriés dans la base de données Norine. Ce groupe 

inclut notamment les toxines responsables d‘intoxication d‘animaux domestiques dont certaines représentent un 

risque sanitaire pour l‘homme, comme par exemple les microcystines (cyanotoxines) synthétisées par une 

multitude de cyanobactéries [241,242]. La production de mycotoxines aux propriétés phytotoxiques et/ou 

insecticides a également été décrite chez de nombreux champignons filamenteux ; on peut notamment citer les 

enniatines de Fusarium spp. (phytopathogènes des cultures céréalières) [243], les destruxines d‘Alternaria 

brassicae (pathogène nécrotrophe du chou, du brocoli et du colza) [244], la sirodesmine de Leptosphaeria 

maculans (agent du phoma du colza) [245], ou encore les beauvericines / bassianolides du champignon 

entomopathogène Beauveria bassiana [246]. Enfin, outre les NRPs « purs », on retrouve dans cette catégorie 

des hybrides NRP/PK (i.e. peptides dont l‘assemblage requiert l‘action d‘une NRPS et d‘une polycétide 

synthétase ou polyketide synthase) hautement toxiques, voire cancérogènes pour l‘homme, telles que les 

ochratoxines (mycotoxines) produites par des moisissures des genres Penicillium et Aspergillus [247]. 

Les propriétés surfactantes concernent 10% des NRPs. Il s‘agit essentiellement de lipopeptides 

amphiphiles, au premier rang desquels figurent les surfactines qui sont des biotensioactifs synthétisés par les 

bactéries du genre Bacillus. Dotés de propriétés émulsifiantes et détergentes exceptionnelles (Concentration 

Micellaire Critique (CMC) ~ 10 mg/L), ces composés sont particulièrement intéressants sur le plan écologique 

compte tenu de leur caractère biodégradable [248]. Les autres familles de lipopeptides produites par Bacillus 

spp., les fengycines et les iturines, possèdent également une activité surfactante [249]. 

Parmi les autres propriétés fréquemment observées chez les NRPs, on peut signaler l‘activité 

immunomodulatrice/immunosuppressive caractéristique des cyclosporines synthétisées par Tolypocladium 

inflatum [250], les propriétés cytostatiques/antitumorales de la bléomycine produite par Streptomyces 

verticillus [215], ou encore l‘activité inhibitrice de protéases de la ruminopeptine issue de Ruminococcus bromii 

[251]. Enfin, lorsque le fer se raréfie, la plupart des champignons filamenteux sécrètent des peptides chélateurs 

de fer appelés sidérophores [252]. Ces derniers composés sont abordés plus en détail dans la section suivante. 
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4. Métabolisme du fer chez les microorganismes 

4.1. Généralités sur le fer 

 Le fer constitue le quatrième élément chimique le plus abondant au niveau de la croûte terrestre [253]. 

Il s‘agit d‘un composé métallique portant le numéro atomique 26, et symbolisé par le sigle Fe. Dans la 

classification périodique des éléments (tableau de Mendeleïev), il se place dans la première série de transition 

entre le manganèse et le cobalt.  

 Le fer joue un rôle essentiel en tant qu‘oligoélément ou micronutriment chez la quasi-totalité des êtres 

vivants. De par ses propriétés d‘oxydo-réduction, le fer est un cofacteur de choix pour une multitude de 

réactions biochimiques vitales. Il est utilisé majoritairement pour assurer le transport de l‘oxygène, ou pour 

servir de substrat dans des réactions de transfert d‘électrons, de synthèse d‘acides nucléiques (ADN et ARN), ou 

de fixation d‘azote. Par exemple, le fer entre dans la composition des centres fer-soufre (Fe-S), notamment 

ceux présents au niveau des complexes I, II et III de la chaîne respiratoire mitochondriale [254]. Le fer est 

également un élément fondamental pour plusieurs protéines héminiques telles que l‘hémoglobine, les 

catalases/peroxydases, ou encore certains cytochromes. C‘est aussi un cofacteur d‘enzymes indispensables à la 

survie comme par exemple les ribonucléotide réductases de classe I, qui catalysent la formation de 

désoxyribonucléotides (nécessaires à la réplication de l‘ADN) à partir de ribonucléotides [255]. Ainsi, un déficit 

en fer peut entraîner de multiples effets délétères pour le microorganisme, incluant défaut de croissance, 

diminution de la synthèse d‘acides nucléiques, ralentissement du métabolisme respiratoire et réduction des 

capacités à détoxifier les espèces réactives de l‘oxygène. A ce jour, seuls les lactobactéries et l‘agent 

responsable de la maladie de Lyme, Borrelia burgdorferi, sont connus pour leur indépendance vis-à-vis du fer 

(qu‘ils substituent par le manganèse) [256,257]. 

En solution, le fer peut exister sous deux états d‘oxydation : le fer ferreux (Fe2+, forme réduite), 

capable notamment de réagir avec l‘oxygène, et le fer ferrique (Fe3+, forme oxydée), très peu soluble. Malgré 

son abondance sur Terre, le fer est en réalité très peu disponible pour les êtres vivants. En effet, en présence 

d‘oxygène, le fer ferreux tend à s‘oxyder en fer ferrique qui, dans l‘environnement, réagit avec les ions 

hydroxydes (HO-) pour former des précipités d‘hydroxyde ferrique [Fe(OH)3] insolubles et inassimilables [258]. 

Ces complexes sont si stables que la concentration en fer disponible pour les organismes telluriques n‘est que 

de l‘ordre de 10-9 à 10-18 M [259]. Chez leur hôte mammifère, les microorganismes pathogènes sont confrontés 

à une limitation encore plus importante des ressources en fer puisque celui-ci est séquestré par des protéines 

spécialisées telles que l‘hémoglobine, la ferritine, la transferrine ou la lactoferrine. Par conséquent, la 

concentration en fer biodisponible chez l‘hôte est extrêmement faible, de l‘ordre de 10-24 M environ dans le 

sérum, alors qu‘une croissance bactérienne optimale nécessite une concentration en fer comprise entre 10-7 et 

10-5 M [260].  

Afin de contourner cette faible biodisponibilité, les microorganismes et notamment les champignons ont 

élaboré diverses stratégies pour subvenir à leurs besoins en fer. L‘exécution de ces stratégies (Figure 29) 

dépend non seulement de la quantité de fer disponible dans l‘environnement, mais aussi de la forme sous 

laquelle il se trouve (ionique, héminique, ou complexé), et de ses différents degrés d‘oxydation.  
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Figure 29. Mécanismes d‘acquisition du fer par les microorganismes, adapté de Kronstad et al. [261]. 

Fetp, ferroxydase cuivre-dépendante ; Frep, réductase ferrique ; Ftrp, perméase du fer ferrique ; Sec, sidérophores extracellulaires ; Sic, 

sidérophores intracellulaires ; SITs, transporteurs spécifiques des complexes ferri-sidérophores ; Tf, transferrine ; TNS, transporteurs non-

spécifiques des cations divalents. Les résidus de sidérophores obtenus après dégradation sont représentés par des hexagones en pointillés.  

 

4.2. L’assimilation et le stockage du fer chez les microorganismes 

4.2.1. Assimilation médiée par les sidérophores  

Le mécanisme le plus répandu chez les microorganismes pour assurer l‘acquisition du fer consiste en 

l‘utilisation de sidérophores (du grec sideros : « fer », et phorein : « porter »). Ces composés sont produits par 

la quasi-totalité des microorganismes procaryotes ou eucaryotes, à l‘exception de Saccharomyces cerevisiae, 

Candida albicans et Cryptococcus neoformans [259]. Bien que ces trois derniers ne soient pas capables de 

synthétiser leurs propres sidérophores, ils possèdent l‘information génétique permettant d‘utiliser des 

sidérophores produits par d‘autres organismes, qualifiés alors de xénosidérophores. Enfin, certaines espèces de 

plantes (graminées) sont capables de récupérer le fer présent dans le sol par le biais de phytosidérophores 

[262], qui ne seront pas abordés ici. 
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a) Les différentes classes de sidérophores 

 

Figure 30. Les différentes classes de sidérophores, adapté de Wilson et al. [263]. 

(A) Les différents groupements impliqués dans la chélation du fer : carboxylate (orange), phénolate (vert), catécholate (rouge), et 

hydroxamate (bleu). (B) Exemples de sidérophores synthétisés par divers agents bactériens et fongiques. Les sidérophores dits « mixtes » 

sont composés d’au moins 2 groupements chimiques distincts (ex : catécholate/hydroxamate, phénolate/carboxylate). 
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Les sidérophores sont des molécules de faible masse moléculaire (500 à 1500 Da) capables de chélater 

le fer ferrique avec une très haute affinité [264]. A ce jour, plus de 500 sidérophores ont été identifiés et 

classés en quatre grandes familles chimiques, fonction du groupe assurant la chélation des ions Fe3+ : les 

catécholates, les carboxylates, les phénolates et les hydroxamates (Figure 30). Certains sidérophores sont 

constitués d‘un seul type de groupement chélateur, tandis que d‘autres se caractérisent par deux, voire trois 

groupements différents ; on parle alors de sidérophores « mixtes ».  

A l‘exception des composés de type phénolates, les différents groupes fonctionnels jouent le rôle de 

ligands bidentates, occupant chacun deux sites de coordination parmi les six disponibles par atome de fer. La 

diversité des structures observées chez les sidérophores (1, 2 ou 3 groupements chélateurs) engendre 

différentes stoechiométries pour la formation des complexes ferri-sidérophores. Ainsi, si le sidérophore est 

bidenté, le ratio fer-ligand est de 1:3. En réalité, la plupart des sidérophores possèdent deux ou trois 

groupements fonctionnels, formant ainsi des ligands tétradentates (ratio 3:2) ou hexadentates (ratio 1:1). 

La constante d‘affinité (Kaff) est variable d‘un sidérophore à l‘autre. Elle est couramment supérieure à 

1030 M-1, en particulier si le sidérophore possède une structure cyclique. Toutefois, le pouvoir chélatant d‘un 

sidérophore est mieux apprécié via la mesure de son pFe3+. Le pFe3+ est une valeur logarithmique dépendante 

du pH, déterminée à pH 7,4 pour une concentration totale en ions Fe3+ égale à 1 µM et celle du ligand égale à 

10 µM, soit pFe= –log[Fe3+]libre (Tableau 4) [265]. Ainsi, plus la valeur du pFe3+ est élevée, plus le complexe 

ferri-sidérophore est stable. Par exemple, à pH physiologique, un pFe3+ ≥ 20 est requis pour déplacer le fer lié à 

la transferrine [266]. 

Tableau 4. Structure et affinité des sidérophores pour le fer ferrique. 

Composé Structure Denticité Log Kaff (Fe3+) pFe3+ 

A. Hydroxamate      

Acide rhodotorulique Linéaire 4 22 21,9 

Coprogène Linéaire 6 29,35 25,6 

Exocheline MS Linéaire 6 28,9 25 

Ferricrocine Cyclique 6 30,4 26,5 

Ferrichrysine Cyclique 6 29,96 25,8 

Ferrichrome  Cyclique 6 32 25,2 

Ferrioxamine B Linéaire 6 30,6 26,6 

Ferrioxamine E Cyclique 6 32,2 27,3 

B. Catécholate      

Amonabactine T Linéaire 4 34,5 26 

Bacillibactine Cyclique 6 47,6 33,1 

Entérobactine Cyclique 6 49 35,5 

C. Carboxylate      

Acide muginéique Linéaire 6 32,5-33,33 - 

Rhizoferrine Linéaire 6 25,3 19,7 

Staphyloferrine B Linéaire 6 - 23,6 

D. Mixte     

Aérobactinea Linéaire 6 27,6 23,3 

Azotobactineb Linéaire 6 28,1 27,8 

Pyoverdinec Cyclique 6 30,8 27 

(a), carboxylate/hydroxamate; (b), carboxylate/hydroxamate/catécholate ; (c), carboxylate/hydroxamate ; (-), non déterminé. 
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b) Biosynthèse et sécrétion des sidérophores  

La production des sidérophores peut s‘opérer de deux manières. La première fait intervenir une enzyme 

de type NRPS, tandis que la seconde est NRPS-indépendante. En règle générale, la biosynthèse des  

aryl-sidérophores (i.e. phénolates et catécholates) nécessite l‘action d‘une NRPS, alors que les carboxylates et 

les hydroxamates sont habituellement produits selon une voie NRPS-indépendante [259]. 

Chez les champignons, la quasi-totalité des sidérophores produits fait appel au mécanisme NRPS. A ce 

jour, la seule exception connue est la rhizoferrine, un polycarboxylate produit par certaines espèces de 

Mucorales (notamment les Rhizopus spp.) à partir de citrate [267,268]. Les sidérophores fongiques empruntant 

la voie des NRPSs, quant à eux, appartiennent tous à la grande famille des hydroxamates [228]. Ceux-ci 

peuvent être classés en quatre sous-familles : les fusarinines, les coprogènes, les ferrichromes et l‘acide 

rhodotorulique (Figure 31). Il s‘agit de di-, tri- ou hexa-peptides à très haute affinité pour les ions Fe3+, dont 

la stabilité peut être augmentée après cyclisation comme c‘est le cas pour les ferrichromes et la plupart de 

fusarinines. 

 

 

Figure 31. Principaux représentants de chaque famille de sidérophore fongique, adapté de Haas [228]. 

Hormis l’acide rhodotorulique, les sidérophores sont représentés sous leur forme liée au Fe3+ (en bleu). Les liaisons peptiques et les liaisons 

esters sont indiquées en rouge et vert, respectivement. Pour la triacétylfusarinine C, le radical R = acétyl ; pour la fusarinine C, R = H. 
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Les hydroxamates fongiques dérivent tous de l‘ornithine (Figure 32). Il s‘agit d‘un acide aminé  

non-protéinogène pouvant franchir la membrane interne de la mitochondrie grâce à un transporteur (AmcA 

chez A. fumigatus) fonctionnant avec l‘énergie du gradient chimio-osmotique de la membrane. L‘ornithine peut 

également être générée dans le cytoplasme après hydrolyse de l‘arginine par une arginase (AgaA). 

 

 

Figure 32. Biosynthèse des sidérophores chez Aspergillus fumigatus, d‘après Haas [228]. 

Les enzymes clés de la synthèse des sidérophores sont représentées par des rectangles bleus. Les flèches rouges indiquent les enzymes 

dont les gènes sont induits lors d’une carence en fer. Les flèches en pointillés représentent des réactions multi-étapes. La mitochondrie et le 

peroxisome sont colorés en gris et jaune, respectivement. AmcA, transporteur mitochondrial de l’ornithine ; AgaA, arginase ;  

FsC, fusarinine C ; FC, ferricrocine ; HFC, hydroxyferricrocine ; Hmg1, Hydroxyméthylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reductase ;  

PptA, 4′-phosphopantéthéinyl transférase ; SidA, L-ornithine-N5-monooxygénase ; SidC, ferricrocine synthétase ; SidD,  fusarinine C 

synthétase ; SidF, mévalonyl-CoA hydratase ; SidH, énoyl-CoA hydratase ; SidI, mévalonyl-CoA ligase ; SidG, fusarinine C transacétylase ; 

SidL, N-acetyltransférase ; TAFC, triacétylfusarinine C. Le point d’interrogation désigne une hydroxylase non caractérisée à l’heure actuelle. 
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La succession des étapes conduisant à la production des hydroxamates fongiques a été étudiée en 

détail chez plusieurs champignons filamenteux, en particulier Aspergillus fumigatus [228] (Figure 32). L‘étape 

initiale, commune à l‘ensemble des hydroxamates fongiques, consiste en l‘hydroxylation de l‘ornithine par une 

L-ornithine-N5-monooxygénase (baptisée SidA chez A. fumigatus). Le composé N5-hydroxy-L-ornithine ainsi 

généré va ensuite subir une réaction d‘acylation, qui conditionnera le sous-type de sidérophore produit. Par 

exemple, pour l‘acide rhodotorulique et la majorité des ferrichromes, l‘intermédiaire N5-hydroxy-L-ornithine 

sera combiné à un résidu acétyl (générant un motif N5-acétyl-N5-hydroxy-L-ornithine), tandis que pour les 

sidérophores de type fusarinine et coprogènes, c‘est un résidu anhydromévalonyl qui sera choisi (générant un 

motif N5-anhydromévalonyl-N5-hydroxy-L-ornithine). A noter que le motif anhydromévalonyl-CoA requis pour 

cette dernière réaction est généré dans le peroxysome à partir du mévalonate, liant ainsi la voie de biosynthèse 

des sidérophores à celle des isoprénoïdes.  

L‘assemblage des motifs N5-acyl-N5-hydroxy-L-ornithine est ensuite orchestré par une NRPS. La liaison 

covalente établie entre deux motifs peut être soit une liaison ester (fusarinines, coprogènes) soit une liaison 

peptidique (acide rhodotorulique, ferrichromes, coprogènes) (Figure 31). Par ailleurs, le nombre de motifs  

N5-acyl-N5-hydroxy-L-ornithine constituant le sidérophore varie en fonction de la NRPS impliquée. Le composé 

le plus simple est l‘acide rhodotorulique, issu de l‘assemblage de seulement deux motifs (positionnés  

tête-bêche), contre trois pour les fusarinines, les coprogènes et les ferrichromes. En outre, à la différence des 

fusarinines et des coprogènes qui sont des tripeptides, les ferrichromes présentent la particularité d‘intégrer, en 

plus des trois motifs N5-acyl-N5-hydroxy-L-ornithine, trois autres monomères sélectionnés parmi glycine, sérine 

et alanine, formant ainsi un hexapeptide. Enfin, les sidérophores peuvent subir, comme d‘autres peptides  

non-ribosomiques, une ou plusieurs modifications après leur libération par la machinerie NRPS. C‘est 

notamment le cas pour la ferricrocine et la fusarinine C, qui seront respectivement mono-hydroxylée et  

tri-acétylée chez A. fumigatus [228]. 

A l‘heure actuelle, peu d‘informations sont disponibles sur les mécanismes d‘export des sidérophores. 

Chez les procaryotes, la sécrétion des sidérophores s‘effectuerait via des pompes d‘efflux localisées au niveau 

de la membrane plasmique. Ces transporteurs utilisent l‘énergie fournie par dissipation d‘un gradient de protons 

(familles MFS : major facilitator superfamily, et RND : resistance, nodulation and cell division) ou par hydrolyse 

de l‘ATP (famille ABC : ATP-binding cassette) [259]. Chez les champignons, les données restent encore très 

parcellaires ; pour A. fumigatus, le mécanisme d‘efflux serait assuré par un transporteur de type ABC (SitT), 

dont il existe un orthologue surexprimé en cas de carence martiale chez A. nidulans et A. niger [269,270]. 
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c) Import et dissociation des complexes ferri-sidérophores  

L‘acquisition du fer complexé à un sidérophore fait appel à deux mécanismes distincts : soit le fer est 

intégré en tant qu‘élément ‗simple‘ suite à sa réduction par des réductases présentes à la surface cellulaire 

(voir §4.2.2.a), soit le complexe ferri-sidérophore est importé en intégralité via des transporteurs 

membranaires spécifiques. Ces derniers appartiennent à la sous-famille SIT (siderophore iron transporters) des 

transporteurs MFS chez les champignons, tandis que les bactéries utilisent exclusivement des transporteurs de 

type ABC.  

Il est intéressant de noter que les transporteurs SITs sont exprimés non seulement par les 

champignons producteurs de sidérophores, mais aussi par ceux qui n‘en produisent pas [228]. Par exemple, la 

levure S. cerevisiae, non-productrice de sidérophores, est capable de pirater à la fois des sidérophores 

fongiques et des sidérophores bactériens en utilisant quatre transporteurs relativement spécifiques d‘un 

sidérophore donné : Arn1p pour l‘import des ferrichromes constitués de résidus anhydromévalonyl, Taf1p/Arn2p 

pour l‘internalisation spécifique de la triacétylfusarinine C (produite par A. fumigatus), Sit1p/Arn3p utilisé 

préférentiellement pour l‘acquisition de la ferrioxamine B (produite par Streptomyces spp.), et Enb1p/Arn4p 

pour l‘import spécifique de l‘entérobactine (produite par divers bacilles à Gram-, dont E. coli). La levure 

pathogène C. albicans, quant à elle, exprime à sa surface un seul SIT à « large spectre » (CaArn1p/CaSit1p), 

permettant l‘acquisition du fer lié à différents hydroxamates fongiques comme le coprogène, la ferricrocine, la 

ferrichrysine, ou encore la triacétylfusarinine C [271]. De façon similaire, les champignons producteurs de 

sidérophores synthétisent une multitude de transporteurs chargés d‘assurer le rapatriement de leurs propres 

sidérophores et parfois même l‘acquisition de xénosidérophores. A titre d‘exemples, les moisissures A. nidulans 

et A. fumigatus synthétisent pas moins de 10 et 7 SITs, dont MirB (major facilitator iron regulated B), impliqué 

dans l‘import de la triacétylfusarinine C (leur sidérophore majoritaire), et MirA, qui permet à A. nidulans 

d‘assimiler l‘entérobactine. Les transporteurs SITs jouent donc un rôle majeur dans la bataille pour les 

ressources en fer, notamment dans les environnements polymicrobiens (e.g. poumon mucoviscidosique). 

Après son internalisation, le fer est libéré de son sidérophore et ainsi rendu disponible pour le 

métabolisme cellulaire, ou stocké au sein de vacuoles ou par liaison à des sidérophores strictement 

intracellulaires – i.e. non sécrétés – afin d‘éviter les phénomènes oxydatifs (voir §4.2.3. Stockage et 

remobilisation du fer intracellulaire). Il existe deux mécanismes principaux permettant le relargage du fer 

depuis un sidérophore importé. Le premier implique une réduction du complexe ferri-sidérophore par des 

réductases cytosoliques. Il s‘agit d‘un mécanisme non-destructif, autorisant la resécrétion de l‘apo-sidérophore 

(i.e. sidérophore déferrisé) [272]. Le second mécanisme, lui, recourt à la dégradation du sidérophore. C‘est le 

cas chez A. fumigatus qui utilise deux estérases, EstB et SidJ, spécialisées dans l‘hydrolyse des liaisons esters 

de la triacétylfusarinine C et de la fusarinine C, respectivement [273,274]. Les produits de dégradation  

(N5-anhydromévalonyl-N5-hydroxy-L-ornithine ou ‗unités fusarinines‘) pourront être sécrétés dans l‘état ou être 

utilisées pour la synthèse de nouvelles molécules de l‘apo-sidérophore. 
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4.2.2.  Les autres systèmes d’assimilation du fer 

 En plus de l‘internalisation de (xéno-)sidérophores, la plupart des organismes fongiques font appel à 

d‘autres systèmes d‘acquisition du fer (Figure 29), qui peuvent d‘ailleurs co-exister au sein d‘une même 

espèce. 

a) Assimilation par réduction du fer (RIA) 

 L‘assimilation réductive du fer ou RIA (Reductive Iron Assimilation) constitue un mécanisme très 

largement répandu au sein du règne fongique. Il permet, tout comme l‘internalisation du complexe  

ferri-sidérophore, d‘acquérir le fer avec une très haute affinité. 

 Le processus RIA se déroule en deux étapes : des réductases ferriques (famille FRE) localisées au 

niveau de la membrane cytoplasmique assurent dans un premier temps la réduction des ions Fe3+ en ions Fe2+, 

puis un complexe protéique véhicule le Fe2+ à travers la membrane suite à sa ré-oxydation en Fe3+  

(Figure 29). La plupart des champignons possèdent dans leur génome plusieurs gènes codant des 

métalloréductases de la famille FRE. Pas moins de 17 gènes putatifs pour des réductases ont été détectés dans 

le génome de C. albicans, mais seuls deux d‘entre eux (FRE7 et FRE10) codent des réductases participant à la 

RIA [275]. Chez S. cerevisiae, les réductases Fre1p, Fre2p, Fre3p et Fre4p ont montré leur implication dans 

cette première étape de réduction [276]. L‘apparente redondance de ces homologues permet en réalité au 

champignon d‘assimiler le fer à partir de multiples sources : citrate ferrique, chlorure ferrique, holo-transferrine 

(i.e. transferrine chargée de deux ions Fe3+), et même des complexes ferri-sidérophores. Si les protéines Fre1p 

et Fre2p endossent la majorité de l‘activité sidérophore-réductase (incluant hydroxamates et catécholates dont 

l‘entérobactine), l‘homologue Fre3p peut utiliser un panel relativement large d‘hydroxamates comme substrat, 

tandis que Fre4p présente une activité réductase spécifique de l‘acide rhodotorulique. Compte tenu de la faible 

affinité des sidérophores et de la transferrine vis-à-vis des ions Fe2+ (1010 fois moindre que pour les ions Fe3+) 

[277], la ‗simple‘ réduction à l‘état ferreux permet de libérer le fer de son ligand/chélateur.  

 Une fois réduit, l‘ion Fe2+ est pris en charge par un complexe protéique à haute affinité, aboutissant à 

son internalisation. Ce complexe est constitué d‘une ferroxydase et d‘une perméase spécifiques, permettant 

successivement la ré-oxydation du fer en Fe3+, puis son transfert à travers la membrane cytoplasmique. Chez 

S. cerevisiae, ces actions sont assurées par le couple ferroxydase/perméase Fet3p/Ftr1p. Opérant avec une 

constante de Michaelis (Km) extrêmement basse (de l‘ordre de 0,2 µM), ce tandem est l‘un des plus 

performants parmi les systèmes de transport de molécules et de particules élémentaires [272]. A noter que 

l‘adressage membranaire de Fet3p et Ftr1p ne peut se faire que sous forme appariée Fet3p/Ftr1p ; en effet, les 

protéines Fet3p et Ftr1p sont retenues au niveau du réticulum endoplasmique jusqu‘à l‘arrivée de leur 

partenaire. Les couples Fet3p/Ftr1p ainsi formés resteront soudés durant tout leur traffic intracellulaire, et 

même après leur adressage à la membrane [278]. En outre, le chargement de l‘apo-Fet3p avec quatre atomes 

de cuivre (indispensable pour l‘activité ferroxydase) nécessite l‘expression de Ftr1. Inversement, la perméase 

Ftr1p prend uniquement en charge les ions Fe3+ générés par Fet3p, l‘acquisition du fer étant abrogée chez les 

mutants Fet3p dénués d‘activité ferroxydase [279]. Les couples Fet3p/Ftr1p fonctionnement donc 

systématiquement de pair, et forment un complexe hautement spécialisé dans le recrutement et l‘acquisition du 

fer ferreux.  
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b) Acquisition du fer ferreux à faible affinité  

 Lorsque le fer est facilement accessible, les systèmes d‘acquisition de haute affinité (i.e. sidérophores 

et RIA) ne sont pas ou peu exprimés. Sur le plan moléculaire, un mécanisme d‘acquisition directe du fer 

ferreux, à faible affinité, a été décrit chez S. cerevisiae. Ce processus fait appel à des transporteurs 

transmembranaires non-spécifiques de cations divalents (Mn2+, Cd2+, Cu2+ et Fe2+). On en recense 2 types : le 

transporteur Fet4p, présentant une faible affinité envers les 4 cations sus-mentionnés (et donc également une 

faible spécificité), et les transporteurs Smf1p/Smf2p, plus particulièrement affins pour le manganèse [280]. De 

façon intéressante, le niveau d‘expression du transporteur Fet4p augmente considérablement en réponse à une 

déplétion en oxygène [281,282]. Ainsi, Fet4p pourrait constituer le principal système d'acquisition du fer 

lorsque S. cerevisiae se trouve dans des environnements hypoxiques ou anaérobies, et ce d‘autant plus que (i) 

le fer extracellulaire est présent sous forme ferreuse (et donc, plus soluble) lorsque l‘oxygène se fait plus rare, 

et que (ii) le complexe protéique Fet3p/Ftr1p de haute affinité est non-fonctionnel en l'absence d'oxygène.  

c) Assimilation du fer héminique 

Environ 80% du fer présent chez l‘hôte mammifère est lié aux noyaux hèmes (protoporphyrine IX) de 

l‘hémoglobine et d‘autres hémoprotéines comme l‘albumine [275]. Il n‘est donc pas étonnant que certains 

champignons pathogènes puissent utiliser l‘hème comme source de fer. Bien que les mécanismes moléculaires 

qui sous-tendent cette assimilation ne soient pas encore totalement élucidés, différents acteurs ont pu être 

décrits. 

Candida albicans est le micromycète le plus étudié pour son potentiel d‘acquisition du fer héminique. 

La croissance de cette levure est en effet stimulée par l‘addition d‘hémoglobine ou d‘hémine dans un milieu de 

culture déplété en fer [283]. En outre, C. albicans exprime des facteurs hémolytiques et des récepteurs de 

surface pour l‘hémoglobine [284,285]. Plus précisément, il semblerait que chez C. albicans, la protéine Rbt5p, 

une mannoprotéine à domaine CFEM (Common in several Fungal Extracellular Membrane proteins) ancrée dans 

la membrane plasmique via une ancre GPI [286], assurerait la liaison à l‘hème extracellulaire tout en facilitant 

son endocytose, tandis que la protéine Hmx1p, possédant une activité de type hème oxygénase, permettrait le 

relargage intracellulaire du fer à partir de l‘hème [283]. Des études récentes soulignent le rôle potentiel de 

deux autres protéines à domaine CFEM, Pga7p et Csa2p, dans l‘acquisition du fer lié à l‘hème : Pga7p, en tant 

que protéine coopérant avec Rbt5p au niveau de l‘enveloppe cellulaire et facilitant l‘endocytose de l‘hème 

[287], et Csa2p, en tant qu‘hémophore capable d‘acheminer l‘hémoglobine jusqu‘aux protéines Rbt5p et Pga7p 

[288,289]. In vitro, l‘hémophore Csa2p a également montré son aptitude à extraire le noyau héminique 

contenu dans l‘albumine, la protéine sérique la plus abondante chez l‘homme [290]. A noter que les 

mécanismes d‘assimilation du fer héminique ne font pas intervenir les sytèmes de haute affinité tels que la RIA 

ou les sidérophores.  

D‘autres champignons sont également capables d‘utiliser le fer héminique pour leur activité 

métabolique [275]. C‘est par exemple le cas des levures C. tropicalis et C. parapsilosis, qui font partie du même 

clade que C. albicans (clade CTG) [291]. A contrario, C. krusei et C. glabrata qui sont phylogénétiquement 

éloignés de C. albicans, sont incapables de croître en présence d‘hémoglobine [275]. Parmi les champignons 

dimorphiques, Histoplasma capsulatum [292], Cryptococcus neoformans [293,294] et Paracoccidioides spp. 
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[295] ont montré leur capacité à assimiler l‘hème comme unique source de fer. L‘expression de protéines à 

domaine CFEM, d‘hémolysines et/ou d‘hémophores fournit une première explication pour l‘acquisition du fer 

héminique chez ces organismes. En revanche, la plupart des filamenteux ‗purs‘ dont A. fumigatus et A. nidulans 

sont incapables d‘utiliser l‘hème comme source de fer, et ce, malgré la présence de gènes codant des protéines 

à domaine CFEM [8,296,297].  

4.2.3. Stockage et remobilisation du fer intracellulaire 

Le fer est un élément paradoxal dans la mesure où, s‘il est indispensable à la vie cellulaire, il est aussi 

potentiellement dangereux de par sa capacité à catalyser la production d‘espèces réactives de l'oxygène, en 

particulier lorsqu‘il n‘est pas parfaitement pris en charge, ou lorsqu‘il est présent en excès. Par conséquent, les 

microorganismes et notamment les champignons ont dû développer, en plus des stratégies d‘acquisition du fer, 

des mécanismes de rétention permettant une accumulation « inoffensive » du fer. Les organismes fongiques 

étant incapables d‘utiliser la ferritine comme molécule détoxifiante (à la différence des bactéries), le fer en 

excès sera stocké soit par liaison à des sidérophores intracellulaires, soit après internalisation au sein de 

vacuoles. 

Aspergillus nidulans produit de la desferri-ferricrocine (dFC), un sidérophore qui participe au stockage 

du fer intracellulaire [298]. Ce sidérophore, dont l‘assemblage est orchestré par la synthétase SidC (NRPS), est 

essentiel à la morphogenèse et à la survie du champignon. En effet, l‘absence de biosynthèse de dFC chez le 

mutant ΔsidC provoque une augmentation de la sensibilité au stress oxydatif et un retard de germination. En 

condition de carence martiale, la dFC s‘accumule dans les conidies de manière à prévenir la toxicité du fer en 

voie d‘acquisition. Lorsque le fer se trouve en excès, celui-ci est accaparé sous forme de ferricrocine (forme 

ferrisée de la dFC), qui s'accumule dans les conidies et les hyphes. Chez A. fumigatus, la ferricrocine est utilisée 

strictement pour le stockage du fer dans les filaments mycéliens, tandis que son dérivé hydroxylé 

(hydroxyferricrocine) sert uniquement à l‘accumulation du fer dans les conidies [299,300]. De façon 

intéressante, il a été montré que la ferricrocine pouvait aussi assurer l‘acheminement du fer entre les 

différentes structures cellulaires, i.e. des hyphes aux conidies via les phialides et conidiophores [300]. Ces 

résultats, qui sont comparables à ceux rapportés pour d‘autres espèces fongiques [301–303], illustrent 

l‘importance et les spécificités des sidérophores dans le stockage et le traffic du fer intracellulaire.  

Outre les sidérophores, la plupart des champignons utilisent le compartiment vacuolaire où le fer y est 

entreposé sous forme de polyphosphates [304]. Chez S. cerevisiae, l‘internalisation du fer dans la vacuole est 

médiée par un transporteur spécifique, Ccc1p, tandis que l‘export du fer de la vacuole vers le compartiment 

cytosolique fait appel à un système tripartite réductase/ferroxidase/perméase (Fre6p/Fet5p/Fth1p), dont 

l‘homologue (Fre1-2p/Fet3p/Ftr1p) est chargé d‘importer le fer depuis le milieu extracellulaire selon le 

mécanisme RIA [305] (voir §4.2.2.a). Assimilation par réduction du fer (RIA)). La majorité du fer ainsi 

mobilisé sera ensuite redirigé vers la mitochondrie afin de répondre aux besoins cellulaires (chaîne respiratoire, 

formation de noyaux fer-soufre…). 
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4.3. Organisation génomique des gènes impliqués dans le 
métabolisme du fer 

 La plupart des gènes impliqués dans la biosynthèse et le transport des sidérophores fongiques sont 

organisés en cluster(s), c‘est-à-dire qu‘ils sont regroupés dans une ou plusieurs régions restreintes du génome 

(soit quelques kilobases). Cette structuration permet de faciliter la co-régulation des différents acteurs 

participant à une même voie métabolique.  

 Le nombre et l‘agencement des clusters de sidérophores est variable d‘une espèce à l‘autre, et ce, 

même au sein d‘un même genre. Par exemple, 3 clusters ont été décrits chez A. fumigatus et A. nidulans, 

contre 2 chez A. niger [270] (Figure 33). Un cluster comprenant les gènes sidC (NRPS-sidérophore 

intracellulaire) et sidI (mévalonyl-CoA ligase) paraît conservé chez ces trois espèces, même si ce cluster intègre 

également un gène « sidF-like » chez A. nidulans. Le deuxième cluster d‘A. niger, quant à lui, est formé par une 

combinaison de sidD (NRPS-sidérophore extracellulaire), sidF (mévalonyl-CoA hydratase) et sidH (énoyl-CoA 

hydratase), ainsi qu‘un orthologue de sitT (protéine d‘efflux de type ABC) et de mirB (protéine d‘import de type 

MFS (sous-famille SIT)). Chez A. fumigatus et A. nidulans, le gène mirB est localisé dans un troisième cluster 

en combinaison avec estB (estérase) et sidG (acétyl-transférase). Ce dernier cluster est séparé du cluster 

sidDFH par une courte région de 56-kb chez A. fumigatus, alors que chez A. nidulans, les 2 clusters sont 

présents sur deux chromosomes distincts. A noter que les gènes sidA (ornithine monooxygénase) et sidL 

(hydroxyornithine acétyltransférase) ne font partie d‘aucun cluster chez les Aspergillus. A l‘inverse, sidA et sidL 

sont clusterisés chez d‘autres champignons producteurs de sidérophores [306]. Le gène sidA fait habituellement 

partie du cluster de sidC, en remplacement de sidI. Le gène sidL, lui, est fréquemment retrouvé dans le cluster 

sidDFH, qui peut également héberger sidI. 

 

Figure 33. Organisation des gènes impliqués dans la biosynthèse et le transport des sidérophores  

chez A. nidulans (FGSC A4), A. fumigatus (Af293) and A. niger (CBS 513.88), d‘après Franken et al. [270]. 

Les gènes homologues sont représentés de la même couleur. Les flèches noires indiquent les gènes présents chez les autres espèces mais 

non-clusterisés. Les flèches blanches aux contours gris indiquent les gènes spécifiques d’une espèce. *, la région entre AFUA_3G3440 et 

AFUA_3G3630 couvre 56 kilobases contenant uniquement des gènes non impliqués dans le métabolisme du fer. 
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 Les gènes impliqués dans la RIA, quant à eux, ne sont que partiellement clusterisés. En effet, les 

orthologues de fet3p (ferroxidase) et ftr1p (perméase) sont systématiquement disposés en tandem et se 

retrouvent sous le contrôle du même promoteur [296]. En revanche, les gènes de la famille FRE  

(Fe3+-réductases) sont répartis de façon aléatoire dans le génome. De même, les gènes assurant l‘acquisition 

du fer héminique ne sont pas regroupés sous forme de clusters. 

  

4.4. Régulation du métabolisme du fer chez les champignons 

 Compte-tenu de son rôle essentiel mais potentiellement toxique, l‘homéostasie du fer doit être 

finement régulée. Pour s‘adapter aux variations de biodisponibilité – i.e. carence martiale, ou à l‘inverse excès 

de fer – les champignons adoptent deux stratégies opposées pour la régulation de son métabolisme. Chez  

A. fumigatus, ces variations aboutissent à un profond remodelage transcriptionnel impactant jusqu‘à 13% des 

gènes codant des protéines [269]. 

 Chez A. fumigatus et A. nidulans, le maintien de l‘homéostasie du fer fait appel à deux principaux 

facteurs de transcription, SreA et HapX [269,307–309]. SreA est un facteur de transcription en doigt de zinc de 

type GATA, se fixant spécifiquement sur une séquence consensus « ATCWGATAA». Lorsque le fer est en 

quantité non-limitante, SreA réprime les systèmes d‘acquisition du fer de haute affinité (i.e. sidérophores et 

RIA) tout en stimulant le métabolisme consommateur de fer. Inversement, en condition de carence martiale, le 

facteur de transcription de type bZIP HapX est chargé de ralentir les voies métaboliques consommatrices de fer, 

telles que la synthèse d‘hème, la respiration mitochondriale, ou encore la production de centres Fe-S [296]. 

Parallèlement, HapX active la biosynthèse des sidérophores et de leur précurseur, l‘ornithine [309]. HapX agit 

via une interaction physique avec le complexe de liaison à l'ADN appelé CBC (CCAAT-binding complex). Le CBC 

est un complexe hétérotrimérique conservé chez tous les eucaryotes. Chez A. nidulans, l‘inactivation d‘une de 

ses sous-unités (HapB, HapC ou HapE) mime les défauts d‘adaptation à la carence martiale observés en cas de 

déficience en HapX. A noter que le CBC n‘intervient pas uniquement dans la réponse au facteur HapX, puisqu‘il 

modulerait l‘expression d‘environ 30% de l‘ensemble des gènes [228]. 

 Les facteurs SreA et HapX sont interconnectés dans une boucle de rétroaction négative (Figure 34) : 

SreA réprime l‘expression de hapX en conditions non-déplétées en fer ; inversement, HapX réprime sreA en 

conditions de carence martiale. De plus, SreA et HapX subissent une régulation post-traductionnelle par le fer 

(plus précisément, les centres Fe-S), qui active SreA tout en bloquant les fonctions de HapX. Chez A. fumigatus 

et A. nidulans, l‘inactivation concomitante de HapX et SreA aboutit à un phénotype non-viable, ce qui souligne 

l‘importance de l‘homéostasie du fer dans la survie de ces organismes. En outre, le déficit en HapX (mais pas en 

SreA) s‘accompagne d‘une réduction de virulence dans les modèles murins d‘aspergillose invasive, illustrant le 

rôle crucial de l‘adaptation aux conditions de carence martiale pour le maintien de la virulence [269,309].  
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Figure 34. Régulation du métabolisme du fer par SreA et HapX chez Aspergillus spp., adapté de Haas [296]. 

BS, biosynthèse des sidérophores ; RIA, assimilation réductive du fer. 

 

 La plupart des micromycètes expriment des orthologues de SreA et HapX. L‘importance des orthologues 

de HapX dans la virulence a été montrée chez C. albicans et C. neoformans [306,310,311]. En revanche, et de 

façon similaire à A. fumigatus, la protéine Sfu1 (orthologue de SreA) n‘est pas fondamentale pour la virulence 

de C. albicans dans un modèle de candidose systémique [312]. Sfu1 est néanmoins indispensable pour la 

persistance de C. albicans en tant que commensal du tube digestif, un environnement riche en fer. La levure  

S. cerevisiae, qui ne possède pas d‘orthologue de SreA et HapX, emploie des régulateurs différents, Aft1/2 et 

Cth1/2, qui sont conservés uniquement chez les Saccharomycotina [313]. Néanmoins, tout comme pour SreA 

et HapX, ces régulateurs apprécient la quantité de fer disponible dans la cellule via la biogenèse des centres  

Fe-S. Ces données indiquent une conservation universelle de la machinerie de détection du fer (« iron-sensor ») 

exécutée par différents types de facteurs de transcription chez des organismes fongiques distincts. 

 En raison du rôle central du fer, plusieurs autres circuits de régulation sont susceptibles d‘influencer la 

quantité de fer disponible et son niveau d‘utilisation. Chez les Aspergillus qui sont des organismes aérobies 

stricts, la respiration module de façon importante le métabolisme du fer et vice versa. Par exemple, l‘hypoxie 

provoque une augmentation drastique de la quantité de protéines impliquées dans la glycolyse, la respiration 

mitochondriale et le cycle de Krebs, associée à une élévation du contenu cellulaire en fer/hème (requis pour la 

respiration et le cycle de Krebs) [314]. Chez A. fumigatus, l‘adaptation aux conditions d‘hypoxie est médiée par 

SrbA, un facteur de transcription appartenant à la famille SREBP (sterol regulatory element binding protein), et 

conservé chez la plupart des organismes eucaryotes [315]. Outre son action visant à maintenir l‘homéostasie 

des stérols, SrbA est impliqué dans la stimulation de la voie des sidérophores en réponse à l‘hypoxie ou à la 

carence martiale [316]. Cette stimulation des sidérophores médiée par SrbA s‘effectuerait en partie via 

l‘activation transcriptionnelle de HapX. En revanche, l‘activation transcriptionnelle de SrbA est indépendante des 

facteurs HapX et SreA. La transcription de SrbA est induite en cas d‘hypoxie ou de carence martiale, 

vraisemblablement en réponse à un déficit en stérols puisque la synthèse des stérols nécessite de l‘oxygène et 

du fer. En outre, la consommation de mévalonate (intermédiaire de synthèse de l‘ergostérol) nécessaire à la 

biosynthèse des sidérophores fongiques (Figure 32) pourrait jouer un rôle supplémentaire en cas de carence 

martiale. Ces données indiquent que, chez A. fumigatus, la machinerie de détection du fer ferait intervenir le 

facteur SrbA, en plus de SreA et HapX. 
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 Un rôle dans le métabolisme du fer a également été suggéré pour d‘autres protéines régulatrices, tel les 

que le facteur de transcription PacC (pH-responsive transcription factor), le facteur de transcription AcuM 

(gluconeogenesis-activating transcription factor), ou encore la MAP kinase (mitogen-activated protein kinase) 

MpkA qui est impliquée dans le maintien de l‘intégrité de la paroi cellulaire, la protection contre les espèces 

réactives de l‘oxygène, et d‘une façon plus générale, le métabolisme secondaire [228].  
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4.5. Rôle du métabolisme du fer dans la pathogénie 

 Un lien entre pathogénie et homéostasie du fer a été démontré chez plusieurs champignons 

pathogènes. La plupart des études s‘appuient sur une comparaison entre des souches sauvages et des souches 

délétées pour des gènes impliqués dans la biosynthèse des sidérophores ou la RIA. 

4.5.1. Rôle des sidérophores 

 La présence combinée des sidérophores intra- et extracellulaires est cruciale pour le maintien de la 

virulence chez A. fumigatus. En effet, l‘élimination complète des sidérophores (mutants ΔsidA) s‘accompagne 

d‘une avirulence totale dans un modèle murin d‘aspergillose invasive [8,317] (Figure 35), alors qu‘une 

déficience limitée aux sidérophores intra- (mutants ΔsidC) ou extracellulaires (mutants ΔsidF, ΔsidH, ΔsidI et 

ΔsidD) n‘entraîne qu‘une réduction partielle de la virulence [299,318]. Le fait que les mutants déficients en 

sidérophores extracellulaires ne soient pas totalement avirulents indique une compensation partielle par la RIA. 

En cohérence avec ce constat, les systèmes RIA et sidérophores sont tous les deux induits au niveau 

transcriptionnel durant l‘infection [319]. A noter que les sidérophores intra- et extracellulaires jouent des rôles 

distincts au cours d‘une infection par A. fumigatus. In vivo, l‘hydroxyferricrocine (HFC) semble fondamentale 

dans l‘initiation de l‘infection puisque la reconstitution du contenu en HFC au sein des conidies ΔsidA permet de 

rétablir la formation des tubes germinatifs, ce qui restaure en partie la virulence [299]. Chez les mutants ΔsidG, 

le blocage de la production de triacétylfusarinine C (qui s‘accompagne d‘une accumulation de son précurseur, la 

fusarinine C) n‘est pas associé à une réduction de croissance ou de virulence, ce qui interroge quant à l‘utilité 

de ce sidérophore dans le processus infectieux, alors que sa capacité à soustraire le fer de la transferrine est 

clairement établie [320]. 

 

Figure 35. Rôle des sidérophores et de la RIA dans la virulence d‘A. fumigatus, d‘après Schrettl et al. [8]. 

Expérience réalisée sur des groupes de 15 souris neutropéniques inoculées avec 2x105 conidies. Le mutant ΔsidA (incapable de synthétiser 

le moindre sidérophore) est totalement avirulent. En revanche, la souche complémentée sidAR ainsi que le mutant ΔftrA (RIA) présentent 

une virulence comparable à celle de la souche sauvage ATCC4664 (P=0.96 et P=0.17, respectivement).  
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 Outre leur rôle dans le développement des champignons dans un milieu acellulaire, les sidérophores 

sont également nécessaires à leur croissance en position intracellulaire. Chez A. fumigatus, une altération de la 

voie des sidérophores entraîne une diminution de la croissance et de la survie après phagocytose par des 

macrophages alvéolaires, qui représentent la première ligne de défense au cours d‘une aspergillose pulmonaire 

[321]. Après phagocytose, les spores d‘A. fumigatus induisent chez leur cellule hôte des altérations de la 

réponse immunitaire et de l‘homéostasie du fer via le système sidérophore [322]. En outre, le gène sidA 

compte parmi les gènes les plus fortement surexprimés après internalisation au sein des cellules épithéliales 

[323]. De façon similaire, les sidérophores sont importants pour la virulence d‘Histoplasma capsulatum, un 

champignon dimorphique qui se multiplie au sein des macrophages lorsqu‘il se trouve sous sa forme levure 

[324]. 

 Compte tenu de l‘importance de l‘adaptation aux conditions de carence martiale, il n‘est pas étonnant 

que les régulateurs du métabolisme du fer HapX et SrbA, ainsi que PptA (4'-phosphopantéthéinyl transférase 

activatrice des NRPSs) soient essentiels à la virulence de divers champignons producteurs de sidérophores 

[228,325].   

En plus de leur rôle dans la virulence, les sidérophores interviennent dans les interactions compétitives 

ou coopératives entre les différents microorganismes présents dans un même environnement. En effet, la 

chélation du fer par des sidérophores qui ne sont pas reconnus par des organismes compétiteurs peut 

empêcher ces derniers d‘accéder aux ressources en fer. Néanmoins, cette restriction est souvent contournée 

par l‘expression de transporteurs capables de reconnaître les xénosidérophores (protéines SITs), conférant ainsi 

un avantage à l‘organisme compétiteur. Le rôle central des sidérophores dans les interactions microbiennes a 

été notamment souligné dans le contexte de mucoviscidose, où s‘établit une communauté polymicrobienne 

comprenant P. aeruginosa et A. fumigatus. In vitro, il a été montré que P. aeruginosa induit la production de 

fusarinine C et triacétylfusarinine C chez A. fumigatus, via la sécrétion de phénazines (e.g. pyocyanine) [326]. 

Le mécanisme et le rationnel de cette interaction restent à préciser, et ce d‘autant plus que la pyoverdine 

(sidérophore sécrété par P. aeruginosa), grâce à son pouvoir de rétention du fer, joue un rôle majeur dans 

l‘inhibition du biofilm produit par A. fumigatus [327]. 

4.5.2. Rôle de la RIA 

 Contrairement aux sidérophores, l‘inactivation du système RIA (mutant ΔftrA) ne semble pas affecter la 

virulence chez A. fumigatus [8] (Figure 35). Néanmoins, plusieurs éléments suggèrent que la RIA joue un rôle 

lors de l‘infection : (i) la suppression des sidérophores extracellulaires entraîne une réduction importante mais 

non-totale de la virulence ; (ii) les gènes de la RIA – tout comme les gènes des sidérophores – sont fortement 

induits lors d‘une infection aspergillaire ; et (iii) l‘abrogation simultanée de la RIA et des sidérophores (double 

mutant ΔftrA ΔsidA) empêche toute croissance fongique, celle-ci n‘étant restaurée qu‘après ajout de 

sidérophores ou de très fortes concentrations de fer dans le milieu de culture. Par ailleurs, des études ont 

montré que le système RIA était crucial pour la virulence d‘un certain nombre de champignons non-producteurs 

de sidérophores, dont C. albicans et C. neoformans [328,329]. 
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4.6. Disponibilité du fer dans la mucoviscidose 

 Considérant le rôle essentiel du fer chez les microorganismes ainsi que la diversité du microbiote au 

sein du poumon mucoviscidosique, il nous semble important de faire le point sur le contenu et le niveau de 

disponibilité du fer dans le contexte particulier de la mucoviscidose.  

 On a longtemps supposé que le poumon mucoviscidosique constituait un environnement carencé en fer. 

Cette hypothèse était basée sur les caractéristiques du poumon sain, et plus précisément le l iquide de surface 

tapissant l‘épithélium pulmonaire, dans lequel il est établi que le fer est séquestré par les protéines de l‘hôte, 

telles que la lactoferrine, la ferritine et la transferrine [330]. Les résultats de certaines études sur la régulation 

des gènes d'acquisition du fer chez le principal pathogène de la mucoviscidose, P. aeruginosa, semblent étayer 

cette affirmation. Cependant, des mesures de la teneur en fer au sein du poumon mucoviscidosique ont abouti 

à une reconsidération de ce microenvironnement. Il est maintenant clair que les poumons des patients atteints 

de mucoviscidose ont, en moyenne, un contenu en fer (libre ou lié à des protéines) plus important que celui 

d'un individu sain [331]. Par exemple, les dosages effectués sur des crachats ont révélé que la concentration en 

ferritine était jusqu‘à 20 fois plus importante chez le patient mucoviscidosique, comparativement aux individus 

sains [331–333]. Plus récemment, une étude s‘est intéressée aux variations du contenu en fer, i.e. fer total et 

fractions Fe2+/Fe3+, au cours de l‘évolution de la maladie [334]. De façon intéressante, une corrélation positive 

a été trouvée entre la teneur en Fe2+ (mais pas en Fe3+) et la progression de l‘atteinte respiratoire. En effet, à 

un stade avancé de la maladie (VEMS < 40%), la concentration en Fe2+ dans les crachats était en moyenne de 

39 µM, contre 28 µM dans les formes modérées (40% ≤ VEMS ≤ 70%) et 7 µM dans les formes mineures 

(VEMS > 70%). Ainsi, dans les formes les plus sévères, le Fe2+ représentait au moins 40% du fer total. 

L'augmentation de l'abondance des ions Fe2+ dans les cas de mucoviscidose sévère ou de stade avancé est 

probablement due à la réduction des ions Fe3+ par les superoxydes générés par les neutrophiles et à la 

stabilisation de la forme ferreuse résultante par : (i) l‘augmentation des zones hypoxiques dans certaines 

parties du poumon ; et (ii) l‘acidification du liquide de surface. Ces données révèlent que l'environnement 

chimique du poumon est en réalité dynamique et évolue par rapport à sa chimie d'oxydoréduction du fer au fur 

et à mesure que la maladie progresse. 

 Le fer héminique est une autre source de fer très abondante dans le poumon mucoviscidosique. L‘hème 

devient disponible après son relargage à partir d‘hémoglobine, qui intervient suite à l‘oxydation du Fe2+ 

coordonné à la protoporphyrine, ou suite à l‘action de protéases de l‘hôte ou de microorganismes pathogènes 

[335,336]. L‘inflammation chronique qui règne au sein du poumon mucoviscidosique provoque des  

micro-hémorragies, lesquelles s‘intensifient au cours des épisodes d‘exacerbations [337]. La disponibilité du fer 

ferreux et héminique, en particulier dans les stades avancés de la maladie, a des répercussions potentielles sur 

les mécanismes d‘acquisition du fer qu‘un agent microbien doit déployer pour coloniser efficacement le poumon. 

Ce changement dans la compréhension du statut en fer du poumon mucoviscidosique a conduit certains auteurs 

à proposer que l'environnement pulmonaire faciliterait en fait la croissance des certains pathogènes, comme par 

exemple P. aeruginosa [338]. 



 Analyse bibliographique 

LE GOVIC Yohann| Métabolisme du fer chez Scedosporium apiospermum,  

un pathogène fongique émergent dans la mucoviscidose 93 

4.7. Applications médicales des sidérophores  

 La plupart des infections fongiques constituent encore à ce jour un challenge diagnostique et 

thérapeutique. Les sidérophores, compte tenu de leur caractère unique (comparativement aux mécanismes 

d‘acquisition du fer chez les mammifères) et de leur rôle majeur dans la physiologie et la virulence fongique, 

pourraient aider à améliorer la prise en charge diagnostique et thérapeutique de ces infections. Les différentes 

approches actuellement à l‘étude sont illustrées dans la Figure 36. 

 

Figure 36. Exemples d‘applications potentielles des sidérophores, d‘après Petrik et al. [339]. 

Les différentes approches présentées ici s’appuient sur l’assimilation de sidérophores exogènes via les transporteurs SITs. Ceux-ci 

permettent l’internalisation spécifique de produits d’intérêt, tels que des radionucléides ou sondes fluorescentes (applications 

diagnostiques), ou encore des molécules antifongiques (applications thérapeutiques type « cheval de Troie »). Les flèches en pointillées 

indiquent le remplacement du fer par du gallium-68 ou la conjugaison du sidérophore avec des médicaments antifongiques ou des sondes 

fluorescentes (sidérophores ‘artificiels’). Note : ce schéma ne représente pas la détection de sidérophores naturellement produits in vivo. 

4.7.1. Applications diagnostiques 

 Le diagnostic des infections fongiques invasives repose en partie sur la détection d‘antigènes circulants. 

Les performances de ces biomarqueurs varient en fonction du terrain sous-jacent, du type d‘échantillon (sérum, 

LBA…) et des traitements en cours. Ceci est particulièrement vrai pour les tests de détection de l‘antigène 

aspergillaire (galactomannane), dont la sensibilité est insuffisante chez les patients non-leucémiques ou en cas 

de traitement antifongique prophylactique ou empirique [340,341]. 

 Plusieurs études ont montré l‘intérêt de la détection de la triacétylfusarinine C (TAFC) pour le diagnostic 

d‘aspergillose invasive. Ce composé peut être détecté en quantité significative dans le sérum, le LBA, et même 

l‘urine [342–344]. Dans le LBA, la recherche de TAFC s‘est montrée particulièrement utile en combinaison avec 

le dosage du galactomannane, dont la sensibilité a ainsi pu être améliorée de 15 à 20% selon le seuil utilisé 

[343]. Le dosage de TAFC dans les urines constitue également une piste prometteuse compte tenu de son 
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accumulation au niveau vésical et de son caractère non-invasif [344–346]. Par ailleurs, Bertrand et al. [347] 

ont montré que la détection du N-méthylcoprogène B (sidérophore sécrété par Scedosporium apiospermum) 

dans les crachats de patients mucoviscidosiques pourrait aider au diagnostic de colonisation respiratoire par les 

espèces du complexe S. apiospermum. 

 L‘imagerie médicale tient aussi une place importante dans le diagnostic des infections fongiques. 

Pourtant, les signes radiologiques sont souvent aspécifiques et donc difficiles à interpréter. Dans ce contexte, 

l‘utilisation de sidérophores en tant que « traceurs » pourrait constituer une option intéressante pour le 

diagnostic de ces infections. La preuve du concept a été réalisée sur un modèle murin d‘aspergillose invasive 

[348] (Figure 37). L‘infection était révélée après injection de TAFC liée à un radionucléide, le gallium-68 (en 

remplacement du fer). En effet, le chélate 68Ga-TAFC s‘accumule dans les tissus infectés via les transporteurs 

SITs, et diffuse un signal quasi-spécifique d‘A. fumigatus qui est l‘un des seuls microorganismes capable 

d‘assimiler la TAFC [345]. Récemment, le concept a été étendu aux infections bactériennes, en utilisant d‘autres 

sidérophores tels que la pyoverdine ou la desferrioxamine B [339]. 

 

Figure 37. Illuminer les zones infectées grâce aux sidérophores, adapté de Luptáková et al. [349]. 

Coupes coronales (CT et PET/CT, haut) et images obtenues après modélisation 3D (PET/CT, bas) suite à l’injection intraveineuse de 68Ga-

TAFC dans un modèle de rat infecté (gauche) ou non-infecté (droite) par A. fumigatus. A noter, l’accumulation du radionucléide au niveau 

pulmonaire, ce qui facilite grandement la détection du foyer infectieux (flèches jaunes). L’accumulation dans les reins (flèche bleue) est due 

à l’excrétion rénale du 68Ga-TAFC. CT : computed tomography, PET : positron emission tomography. 

infecté non-infecté
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4.7.2. Applications thérapeutiques 

La voie de biosynthèse des sidérophores, absente chez l‘hôte mammifère, constitue une cible 

attrayante pour l‘implémentation de thérapies sélectives (et donc non toxiques). A ce titre, la caractérisation 

structurale de l‘enzyme SidA chez A. fumigatus pourrait faciliter la conception d‘inhibiteurs spécifiques [350]. La 

recherche est active dans ce domaine, puisqu‘une étude très récente a permis d‘élucider la dynamique des états 

conformationnels adoptés par le site actif de SidA au cours de la réaction catalytique [351]. Par ailleurs, 

l‘application topique d‘une bi-thérapie à base de défériprone (chélateur du fer) et d‘une statine (qui cible à la 

fois la production des sidérophores extracellulaires et celle des stérols par inhibition de la biosynthèse de 

mévalonate (Figure 32)) a donné des résultats très prometteurs dans un modèle murin de kératite 

aspergillaire [352]. 

Comme vu précédemment, les transporteurs SITs font partie d‘une des rares familles de protéines 

spécifiques du règne fongique [353]. Par conséquent, ils représentent une cible de choix en médiant 

potentiellement la délivrance de médicaments selon une approche « cheval de Troie » [354], dans laquelle des 

agents antifongiques sont liés de manière covalente aux sidérophores pour une importation sélective dans les 

champignons (Figure 36). 

Par ailleurs, l‘étude des SITs peut permettre d‘améliorer la compréhension des mécanismes d‘action 

des nouveaux antifongiques. Récemment, deux études ont montré que le transporteur Sit1 était indispensable 

pour l‘activité du composé VL-2397, un puissant inhibiteur d‘Aspergillus spp. incluant les souches résistantes 

aux azolés [355,356]. De façon intéressante, l‘expression du gène sit1 naturellement absent chez S. cerevisiae 

(qui est donc intrinsèquement résistant au VL-2397) a permis d‘obtenir un phénotype sensible, suggérant une 

cible intracellulaire commune [355]. 
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 La capacité des microorganismes à soustraire le fer pourtant séquestré au sein de leur hôte constitue 

un élément clé de leur virulence. Nous avons vu précédemment qu‘une des stratégies les plus répandues chez 

les bactéries et les champignons filamenteux consiste en la sécrétion de sidérophores. Ces petites molécules 

chélatrices de fer jouent un rôle essentiel dans la croissance, l‘adaptation au stress oxydatif et l‘établissement 

d‘une infection. Si le système sidérophore a été particulièrement bien décrit chez les agents filamenteux 

(notamment les Aspergillus spp.), les données concernant le genre Scedosporium, qui constitue le deuxième 

agent filamenteux rencontré dans le contexte de mucoviscidose, demeuraient très parcellaires au démarrage de 

cette thèse. 

 Ainsi, le premier objectif de ce travail a consisté en l‘exploration in silico du génome de  

S. apiospermum, axée sur les gènes potentiellement impliqués dans la synthèse des sidérophores (en 

particulier les NRPSs) et d‘une façon plus générale dans le métabolisme du fer.  

 

 Il convient également de rappeler que la voie des NRPSs, qui n‘est pas retrouvée chez les cellules de 

mammifères, suscite depuis quelques années une attention particulière en tant que nouvelles cibles 

thérapeutiques potentielles. Compte tenu de (i) l‘importance des NRPSs chez d‘autres champignons impliqués 

en médecine humaine, et de (ii) la faible sensibilité naturelle des Scedosporium vis-à-vis des antifongiques 

actuellement disponibles sur le marché [150], nous avons ainsi poursuivi l‘analyse bioinformatique en 

élargissant nos investigations à l‘ensemble des clusters de gènes comportant une NRPS au sein du génome de 

S. apiospermum. 

 

 Parallèlement, nos expériences de manipulations génétiques nous ont conduits à étudier plus en détail 

le rôle et l‘implication du système sidérophore dans la croissance et la virulence de S. apiospermum.   
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1. Analyse génomique et transcriptomique du métabolisme 

du fer chez S. apiospermum 

 La première partie de mon travail expérimental a consisté à investiguer la présence de gènes 

potentiellement impliqués dans la synthèse de sidérophores et de manière plus générale dans le métabolisme 

du fer, chez Scedosporium apiospermum. La recherche de gènes d‘intérêt a été effectuée chez la souche 

clinique S. apiospermum IHEM 14462, dont le génome a été publié en 2014 (Vandeputte et al. 

NW_015971811.1). 

 Ce travail a donné lieu à une publication dans la revue Frontiers in Microbiology en 2018. 

1.1. Résumé 

 La physiopathologie des infections déterminées par les espèces du complexe Scedosporium 

apiospermum est encore mal connue. La capacité de ces champignons à accéder aux ressources en fer 

constitue vraisembablement un déterminant important de leur virulence, le fer étant impliqué dans de 

nombreux processus biologiques essentiels. Comme énoncé précédemment, l‘acquisition du fer extracellulaire 

chez les champignons filamenteux fait appel à deux grands mécanismes : le système d‘assimilation réductive 

(RIA), et la synthèse et la sécrétion de petites molécules chélatrices appelées sidérophores. Afin d‘investiguer la 

présence de gènes potentiellement impliqués dans le métabolisme du fer chez S. apiospermum, nous avons 

réalisé une analyse tBLASTn fondée sur la recherche de similarités avec les protéines assurant l‘acquisition, le 

transport et le stockage du fer chez Aspergillus fumigatus. Cette analyse bioinformatique a permis d'identifier 7 

orthologues des gènes SID impliqués dans la synthèse de la fusarinine C (sidérophore extracellulaire) et de la 

ferricrocine (sidérophore intracellulaire) chez A. fumigatus, 1 orthologue de SitT assurant l‘efflux de  

l‘apo-sidérophore extracellulaire, 8 gènes codant des transporteurs membranaires de type MFS potentiellement 

impliqués dans l‘assimilation des complexes ferri-sidérophores, et 13 codant des perméases d‘ions Fe2+ ou Fe3+ 

ou des enzymes potentiellement impliquées dans le processus d‘assimilation réductive. Alors que les gènes 

contrôlant les mécanismes d‘assimilation réductive sont répartis de façon hétérogène dans le génome de  

S. apiospermum, ceux potentiellement impliqués dans la biosynthèse et le transport des sidérophores sont 

regroupés en deux clusters comprenant chacun un gène NRPS, et dont l‘organisation est plus proche de celle 

observée chez d‘autres Sordariomycètes comparés aux Aspergillus.  

 Le rôle de ces gènes a ensuite été confirmé en étudiant leur niveau d‘expression par PCR quantitative 

après rétrotranscription (RT-qPCR) après culture dans des conditions de carence en fer ou, au contraire, en 

présence d‘un excès de fer. L‘expression des orthologues des gènes SID, comme de la majorité des gènes 

codant les transporteurs spécifiques, est fortement induite lors d‘une carence martiale. A l‘inverse, la plupart de 

ces gènes sont réprimés en présence d‘un excès de fer. Enfin, concernant les mécanismes d‘assimilation 

réductive, nos résultats expérimentaux accréditent le rôle joué par 3 des 13 gènes identifiés in silico.  

Ce travail montre que S. apiospermum possède l‘information génétique nécessaire au métabolisme du 

fer. Des études complémentaires sont toutefois requises pour identifier l‘ensemble des sidérophores produits, et 

déterminer leur contribution respective dans la virulence de S. apiospermum. 
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1.2. Article 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

 

Supplementary Table S1: List of primers used in this study. 

Primers Sequence Use 

Sa9033-F 
Sa9033-R 

5’- CACACCTCAACTTGCTCAAG -3’ 
5’- GAGTTTCCTAGTCTGCGACA-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa9032-F 
Sa9032-R 

5’- CCAGGTCCTGGATGATTCTTC-3’ 
5’- GATGCCAATATCTAGCCCGC-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2806-F 
Sa2806-R 

5’- CAGTTGTGCACCAGGATGTC-3’ 
5’- CGACTTCCTTCCAAGACTCG-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2803-F 
Sa2803-R 

5’- CAGGTACCGAGGACCTCATA-3’ 
5’- CAAACGCACTCCTCTTGTGA-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2272-F 
Sa2272-R 

5’- GTAGCCAGATCTTCACGACG-3’ 
5’- GATAACCATCTCCATGCCGC-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2805-F 
Sa2805-R 

5’- CACCAAGTCTGCAACCTCCA-3’ 
5’- GCATGCGGTCACCAATGAAG-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2796-F 
Sa2796-R 
Sa2796bis-F 
Sa2796bis-R 
Sa2796-F-start 
Sa2796-R-stop 

5’- GAGGCAGCGGATATGAAGAC-3’ 
5’- CTAAGACCGGCGAAGGAATG-3’ 
5’- GACTTGGCTGTCGAGCTTGG -3’ 
5’- CTCGAGAATCCCGCCTTCTG -3’ 
5’- GGCGCCCCAGGTCATCAAC -3’ 
5’- CACGACTCCAAGTCCCCTC-3’ 

PCR 
PCR 
qPCR/PCR 
qPCR/PCR 
PCR 
PCR 

Sa5197-F 
Sa5197-R 

5’- CGAGGGACCTTTTCCCTGAAG -3’ 
5’- CTAGAGAGAGCTTGGCGTCTC -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa10183-F 
Sa10183-R 

5’- ACCAACCGAGACTGTTAGGG-3’ 
5’- CGTCCAGATAGCTTCGATG-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa3378-F 
Sa3378-R 

5’- GTGCCCTCGAAGCTGTTGAA-3’ 
5’- TTGTGAGGCTGCGACTGAAG-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2478-F 
Sa2478-R 

5’- GTGGCAGGACGCTACTTCAA-3’ 
5’- GCCAATACTGCGAATCCGAC-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2804-F 
Sa2804-R 

5’- GGAGTATTTGCATCGGTTGG-3’ 
5’- GACTTCTGCTTTCCGAGGTC-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa1833-F 
Sa1833-R 

5’- GTCGAGAGCTACCAGCATGT-3’ 
5’- CCACCTTGTGAACCTCAACC-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa4564-F 
Sa4564-R 

5’- GAGAACTCTGACGCCCAAAG-3’ 
5’- CCGAACGAAGACGTCACGAA-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa4736-F 
Sa4736-R 

5’- GCTCATGACCAGAGTATCAGC-3’ 
5’- GCTTGCGGAAGTGAATGAGG-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa5249-F 
Sa5249-R 

5’- GCGCATCCTTACCATCATTG-3’ 
5’- ACGGAATATCACGCCTCTCA-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa6391-F 
Sa6391-R 

5’- CAAGACTCTCGTCGGTGTGG-3’ 
5’- GATTGGGCCTTGTCTTTGGC-3’ 

qPCR 
qPCR 
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Sa9285-F 
Sa9285-R 

5’- GGCGAGACTTCGGATACTTC-3’ 
5’- GATGCCAGACGAGAAAGCGT-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2801-F 
Sa2801-R 

5’- GGTCAAATCTACACCGTGGT-3’ 
5’- TACCGTTGATAGCAGGTTGG-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa5446-F 
Sa5446-R 

5’- GGACACCAAGGTCGTTAT-3’ 
5’- GTCAGAATGGACGGAAAC-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa0314-F 
Sa0314-R 

5’- CGCTGCTGCAAATACCCAA -3’ 
5’- CCTTCTTCAAATCCAGCGC -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa0315-F 
Sa0315-R 

5’- GATCTCCACAGGAGCGTCT -3’ 
5’- GGATAGTGCTGATAGTGGC -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa0321-F 
Sa0321-R 

5’- GAAGCAGACTCTAGACCGG -3’ 
5’- CGAACCCGTAGAAAATACCG -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa0322-F 
Sa0322-R 

5’- CGCTGCTGGAAACACTCATA -3’ 
5’- CAATGCCCATGATGCAGCTG -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa8659-F 
Sa8659-R 

5’- GCGGGAGGAAATGTTGAGG -3’ 
5’- GATACGCGAGCGCTTCACAC -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa1476-F 
Sa1476-R 

5’- GAGGATGACGCTTACTGGAG -3’ 
5’- CGATCACGTAGGCGTAGAAG -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa2383-F 
Sa2383-R 

5’- GCGTCGATGAGGAACAATCT -3’ 
5’- CGACTATCGATGCGCGAACT -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa5404-F 
Sa5404-R 

5’- CGGTCGTATCGTCATCATCG -3’ 
5’- CGTAGAAAGCGTGTCGGAC -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa6952-F 
Sa6952-R 

5’- GCGCCAGAACTAGACATTCT -3’ 
5’- GCCGATCATGTTAGCGTCAA -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa9014-F 
Sa9014-R 

5’- CTCTGGAACAAGTCACTACGC -3’ 
5’- GAAGTGTGATGGCAATGGGAG -3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa9433-F 
Sa9433-R 

5’- CGCGCGGATACTTTACAATC -3’ 
5’- CAGGAGGAACTGCGTCATGT-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa10060-F 
Sa10060-R 

5’- CCGAAAGGACATTCTCCGTA-3’ 
5’- GCAAACAGTGACGCAGAGAG-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa10508-F 
Sa10508-R 

5’- CCCGCAAGCCGTTGAATGTT-3’ 
5’- GATGGGAAGGAGGATGGCAA-3’ 

qPCR 
qPCR 

Sa10726-F 
Sa10726-R 

5’- CGAATCGTGATGCTTGGCGG-3’ 
5’- GGAGCTCTTGAATGTGGTCG-3’ 

qPCR 
qPCR 

SaUbcB-F* 
SaUbcB-R* 

5’- CCGGAGAGTTGTGCCTTGA-3’ 
5’- CAGGTTCGATGCTTCGACG-3’ 

qPCR 
qPCR 

SaSarA-F* 
SaSarA-R* 

5’- CATCAGCTCGGTCTCTACCA-3’ 
5’- CGTATTGGGACAACCACCGT-3’ 

qPCR 
qPCR 

*Reference genes used for normalization of gene expression data. 
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Supplementary Table S2: Occurrence of CCAAT motif in the promoter region of iron-related genes. 

motif_alt_id SAPIO_CDS start stop strand score p-value q-value matched_sequence 

CCAAT 314 943 947 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 314 1213 1217 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 314 1503 1507 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 314 1649 1653 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 315 343 347 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 315 489 493 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 315 779 783 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 315 1049 1053 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 321 825 829 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 321 1225 1229 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 321 1855 1859 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 322 48 52 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 322 133 137 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 322 565 569 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 322 633 637 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 322 1461 1465 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 1476 544 548 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 1476 739 743 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 1476 874 878 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 1476 1290 1294 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 1476 1701 1705 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 1476 1769 1773 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 1833 128 132 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 1833 1128 1132 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 1833 1402 1406 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 1833 1789 1793 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2272 340 344 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2272 608 612 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2272 611 615 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 2383 3 7 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 2383 169 173 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 2383 1649 1653 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 2478 445 449 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2478 1629 1633 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2478 1956 1960 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2796 144 148 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2796 1480 1484 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2796 1977 1981 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2801 263 267 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 
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CCAAT 2801 432 436 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2801 1114 1118 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 2801 1226 1230 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 2803 899 903 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2804 1247 1251 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2805 1242 1246 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2805 1816 1820 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2805 1868 1872 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2806 1318 1322 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 2806 1759 1763 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 3378 29 33 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 3378 119 123 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 3378 153 157 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 3378 1114 1118 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 4564 789 793 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 4564 835 839 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 4564 1104 1108 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 4564 1161 1165 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 4564 1934 1938 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 4736 405 409 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 4736 416 420 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 4736 1521 1525 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5197 49 53 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 5197 1223 1227 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 5197 1484 1488 + 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 5197 1993 1997 + 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 5249 389 393 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 5249 762 766 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5249 1695 1699 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5249 1987 1991 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5404 841 845 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5404 922 926 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5404 1123 1127 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5446 290 294 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 5446 452 456 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5446 1286 1290 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5446 1459 1463 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 5446 1490 1494 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 6391 915 919 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 6391 1698 1702 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 6952 1749 1753 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 
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CCAAT 8659 20 24 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 8659 486 490 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 8659 532 536 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 8659 554 558 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 8659 983 987 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 8659 1252 1256 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9014 24 28 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9014 273 277 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9014 770 774 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9014 1444 1448 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9014 1797 1801 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9032 662 666 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9033 30 34 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9033 804 808 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9033 1022 1026 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9285 169 173 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9285 276 280 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9285 777 781 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9285 1567 1571 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9285 1781 1785 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9433 385 389 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9433 394 398 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9433 424 428 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9433 881 885 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9433 962 966 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 9433 1157 1161 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 9433 1716 1720 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 10060 64 68 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 10060 1231 1235 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 10183 630 634 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 10183 1309 1313 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 10508 109 113 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 10508 407 411 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 10508 464 468 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 10508 1399 1403 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 10508 1569 1573 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 10726 42 46 + 9.38788 0.00105 0.769 ccaat 

CCAAT 10726 585 589 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 

CCAAT 10726 918 922 - 9.38788 0.00105 0.769 CCAAT 
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2. Etude in silico du potentiel de synthèse NRPS chez S. 

apiospermum 

 

 Etant donné l‘importance des NRPSs chez d‘autres champignons impliqués en médecine humaine, nous 

avons poursuivi l‘analyse bioinformatique en élargissant nos investigations à l‘ensemble des clusters de gènes 

comportant une NRPS au sein du génome de Scedosporium apiospermum (souche IHEM 14462).  

 Ce travail a donné lieu à une publication dans la revue Frontiers in Microbiology en 2019.  

2.1. Résumé 

 Les champignons microscopiques, tout comme les bactéries, sont capables de coloniser les milieux 

aquatiques, le sol, et même d‘autres êtres vivants. Pour ce faire, ils doivent optimiser les interactions avec leur 

environnement et développer des stratégies d‘attaque et de défense contre les espèces concurrentes car les 

ressources sont limitées. A titre d‘exemples, ils optimisent leur capacité à absorber les nutriments (e.g. le fer) 

et sources d‘énergie disponibles ; ils colonisent le milieu par formation de biofilm ; ils neutralisent les 

microorganismes rivaux par la production d‘antimicrobiens et de toxines et se protègent contre les attaques des 

autres espèces, voire même de l‘organisme hôte. De par leur grande diversité de structures chimiques, les 

peptides non-ribosomiques (NRPs) figurent au premier rang parmi les métabolites produits pour couvrir ces 

tâches. Leur biosynthèse est assurée par de larges enzymes multimodulaires, les NRPSs (Non Ribosomal 

Peptide Synthetases). Du fait de l‘importance de la voie non-ribosomique, ainsi que des peptides produits par 

cette voie, des outils bioinformatiques dédiés ont été développés. 

 Nous avons interrogé le génome de S. apiospermum IHEM 14462 en utilisant le logiciel antiSMASH 

(version fongique) qui, parmi l‘ensemble des outils de prédiction disponibles, semblait donner les résultats les 

plus fiables et les plus détaillés directement à partir d‘une séquence génomique. La fonction putative de chaque 

NRPS a ensuite été déterminée par l‘analyse phylogénétique des domaines d‘adénylation, tandis que la 

structure du peptide produit a été appréhendée par différents programmes dont certains sont automatiquement 

inclus dans le logiciel antiSMASH. 

 Cette recherche a abouti à l‘identification, en plus des 2 clusters impliqués dans la biosynthèse des 

sidérophores, de 7 autres clusters comprenant un gène de type NRPS. L‘analyse des domaines A a permis de 

prédire le nombre d‘acides aminés constitutifs des peptides synthétisés, et, pour 4 d‘entre eux, la classe à 

laquelle appartiendrait le peptide : épidithiodioxopipérazines (ETP ; n = 2) ou cyclopeptides (n = 2). Bien que 

les 2 gènes ETPs présentent des similitudes avec les NRPSs impliquées dans la production d‘un composé de 

type gliotoxine/sirodesmine, l‘analyse phylogénétique réalisée sur un large panel de domaines A, combinée à 

une exploration approfondie des clusters correspondants, est davantage en faveur de la biosynthèse d‘une 

clapurine (SAPIO_CDS10275) ou d‘un dérivé de l‘acétylaranotine (SAPIO_CDS1828). En outre, l‘analyse fine du 

cluster portant le locus 1828 a permis de retrouver la quasi-totalité des gènes de la voie de biosynthèse de 

l‘acétylaranotine et de ses dérivés (boydines) décrits chez S. boydii, une espèce soeur de S. apiospermum. Les 

deux gènes potentiellement impliqués dans la synthèse de cyclopeptides (SAPIO_CDS6317 et 

SAPIO_CDS10511), quant à eux, sont phylogénétiquement proches de gènes NRPS impliqués dans la synthèse 
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de peptides de la classe des enniatines ou destruxines, dont certains dérivés appelés pseudacyclines ont 

d‘ailleurs été isolés de filtrats de culture chez S. boydii. Cependant, les différents outils bioinformatiques visant 

à déterminer les acides aminés pris en charge par les domaines d‘adénylation n‘ont pas fourni de résultats 

probants, empêchant ainsi de prédire la nature exacte des peptides synthétisés.  

 Les résultats de cette étude montrent un potentiel de synthèse NRPS important chez S. apiospermum. 

Ils soulignent également les limites des outils d‘analyse des synthétases produites par les champignons, et 

incitent à la réalisation de manipulations génétiques afin de déterminer la structure chimique des peptides  

non-ribosomiques produits. 

 

2.2. Article  
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

 

 

 

Figure S1: Amino acid sequence alignment of the proteins encoded by SAPIO_CDS8684 and 

APUL_MSJF01000363 from Scedosporium apiospermum strain IHEM 14462 and Aureobasidium pullulans strain 

IMV 00882, respectively. Alignment starts at position 1 on both translated sequences. The black box denotes 

the predicted thiolation domain for APUL_MSJF01000363, while the arrow shows a conserved serine residue 

which could be the attachment site of the phosphopantetheine group. Amino acids colored in black and blue 

indicate the dissimilarities between the two sequences.  
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3. Caractérisation fonctionnelle du gène sidD 

 Pour confirmer les résultats de prédiction précédemment obtenus pour la synthèse de sidérophores 

chez Scedosporium apiospermum, nous nous sommes proposés de générer des souches mutantes pour les 

gènes de NRPS afin de caractériser les peptides effectivement produits par ces gènes, mais aussi d‘étudier leur 

rôle dans la croissance et la virulence du champignon. Nos expériences ont permis de générer trois mutants 

indépendants pour le locus sidD (SAPIO_CDS2806) potentiellement impliqué dans la synthèse d‘un sidérophore 

excrété. L‘étude des caractéristiques de la souche parentale et des mutants pour le locus sidD a fait l‘objet de 

deux collaborations, l‘une avec l‘équipe du Pr. Vladimir Havlìček (Prague, République Tchèque) visant à 

déterminer la structure chimique du sidérophore produit, l‘autre avec l‘équipe du Pr. Javier Capilla (Reus, 

Espagne) afin de préciser le rôle du gène sidD dans la virulence sur un modèle murin de scédosporiose 

disséminée.  

 Les résultats de ce travail ont été acceptés pour publication dans la revue Frontiers in Cellular and 

Infection Microbiology le 08 octobre 2020.  

3.1. Résumé 

 La capacité des champignons à accéder aux ressources en fer constitue un facteur clé de leur virulence. 

Nous avons montré précédemment que Scedosporium apiospermum possède l'information génétique nécessaire 

à la synthèse de sidérophores, notamment un orthologue du gène sidD qui contrôle la production de fusarinine 

C chez Aspergillus fumigatus. L'objectif était ici de déterminer la structure du peptide produit par le gène sidD 

de S. apiospermum et d'évaluer son importance pour la croissance et la virulence du champignon. 

 Le gène sidD a été disrupté chez la souche S. apiospermum IHEM14462 (WT) préalablement invalidée 

pour le gène ku70, et la détection de sidérophores a été réalisée sur des lyophilisats de filtrats de culture sur 

milieu Yeast Nitrogen Base (YNB). L'impact de la délétion de sidD a été étudié sur milieu gélosé contenant un 

chélateur de fer (BPS) et supplémenté avec des lyophilisats de filtrats de culture des souches WT ou ΔsidD. 

L'assimilation du fer lié aux xénosidérophores (sidérophores produits par d‘autres organismes) a également été 

testée en utilisant le ferrichrome, la ferrioxamine ou la pyoverdine comme unique source de fer. Enfin, la 

virulence a été évaluée sur un modèle murin de scédosporiose disséminée. 

 Au total, trois mutants ont été générés pour le locus d'intérêt. L‘analyse comparative des filtrats de 

culture des souches WT et ΔsidD a révélé un unique sidérophore, le N-méthylcoprogène B dont l‘absence chez 

les mutants ΔsidD entraîne une perte quasi-totale de croissance en condition de carence martiale. Celle-ci est 

restaurée par supplémentation du milieu de culture par un filtrat de culture de la souche WT, alors que 

l‘incorporation dans le milieu carencé d‘un filtrat de culture d‘un mutant ΔsidD est sans effet, corroborant ainsi 

les analyses biochimiques. Le ferrichrome ou la ferrioxamine permettent une croissance normale de l‘ensemble 

des souches, indiquant leur assimilation directe. Inversement, la pyoverdine favorise uniquement la croissance 

de la souche WT, suggérant l‘appropriation du fer de la pyoverdine via le N-méthylcoprogène B. Enfin, 

l'invalidation de sidD entraîne une réduction drastique de la virulence. 
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 Cette étude montre que le gène sidD contrôle la synthèse de N-méthylcoprogène B, sidérophore 

essentiel pour la croissance et la virulence des Scedosporium, qui permet également l'acquisition du fer 

initialement lié à la pyoverdine, ce qui pourrait expliquer l‘antagonisme rapporté entre les Scedosporium et le 

bacille pyocyanique dans la mucoviscidose. 

 

3.2. Article 
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 La mucoviscidose est une des maladies génétiques potentiellement graves les plus fréquentes en 

France et dans les pays occidentaux. Bien que tous les organes dotés d‘un tissu épithélial soient touchés, le 

pronostic est essentiellement lié à l‘atteinte de l‘appareil respiratoire. Les modifications biochimiques et 

rhéologiques du mucus bronchique altèrent le bon fonctionnement du tapis muco-ciliaire, et créent un 

environnement particulièrement propice au développement des microorganismes inhalés. Les bactéries figurent 

au premier rang parmi les agents responsables d‘infections respiratoires chez les patients mucoviscidosiques . 

Les progrès considérables réalisés en matière de prévention et de prise en charge thérapeutique des infections 

bactériennes, joints à l‘amélioration du statut nutritionnel des patients et à la mise en place d‘un dépistage 

précoce de la maladie, se sont malheureusement accompagnés d‘une augmentation de l‘incidence des infections 

dues aux micromycètes. Aujourd‘hui, les espèces du genre Scedosporium se classent au deuxième rang des 

champignons filamenteux responsables d'infection respiratoire et/ou de colonisation des voies aériennes chez 

les patients atteints de mucoviscidose, derrière Aspergillus fumigatus [2]. 

 Les travaux de révision taxonomique du genre Scedosporium entamés en 2005 par Gilgado et al.  

[357–359], complétés très récemment par une étude de phylogénie moléculaire extrêmement précise [150], 

permettent de dénombrer aujourd‘hui 10 espèces au sein du genre Scedosporium, dont 5 forment le complexe 

S. apiospermum (S. boydii, S. ellipsoideum, S. apiospermum sensu stricto, S. angustum et S. fusoideum), 

auxquelles il faut adjoindre deux autres espèces potentiellement pathogènes dans un contexte de 

mucoviscidose, S. aurantiacum et S. minutisporum. Bien que phylogénétiquement proches, les espèces du 

genre Scedosporium présentent des niveaux de virulence ainsi que de profils de sensibilité aux antifongiques 

distincts [149,358–361]. Selon une étude s‘intéressant à S. aurantiacum, il semblerait même que la virulence 

soit souche dépendante [362]. Pourtant, il existe relativement peu de données sur les facteurs de pathogénicité 

impliqués dans l‘établissement et le maintien d‘une infection par les Scedosporium chez l‘hôte mammifère. 

 Au cours des dernières années, le Groupe d‘Etude des Interactions Hôte-Pathogène s‘est attaché à 

clarifier la biologie des différentes espèces du genre Scedosporium ainsi que leurs mécanismes pathogéniques. 

Grâce au séquençage complet du génome d‘une souche clinique de S. apiospermum en 2014 [5], le GEIHP a pu 

rapidement entamer des travaux de génomique comparative et de transcriptomique afin d‘identifier des gènes 

potentiellement impliqués dans la pathogénicité et l‘adaptation aux conditions rencontrées au sein du poumon 

mucoviscidosique. Cette thèse s‘inscrit dans la lignée des travaux visant à caractériser ces facteurs de 

pathogénicité. 

 Comme évoqué précédemment, la capacité des microorganismes à accéder aux ressources en fer 

constitue un facteur clé de leur virulence. Deux mécanismes majoritaires sont décrits chez les champignons 

filamenteux : la sécrétion de sidérophores et l‘assimilation réductive du fer (RIA). Les données sur ce sujet 

étant très parcellaires pour les Scedosporium, nous nous sommes proposés d‘étudier les mécanismes 

d‘acquisition du fer chez la souche S. apiospermum IHEM 14462 dont le génome était disponible, en vue de 

décrypter leur rôle dans la pathogénicité, et ainsi identifier de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles.  

 Chez les Ascomycètes, les sidérophores sont produits par synthèse peptidique non-ribosomale, qui 

s‘effectue via des protéines appelées non-ribosomal peptide synthetases (NRPSs). Il a été montré 

antérieurement dans notre unité que, dans des conditions de carence en fer, S. apiospermum est capable de 
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produire un sidérophore, le N-méthylcoprogène B. Cependant, les gènes assurant la synthèse de cet 

hydroxamate restaient inconnus, et l‘implication d‘autres sidérophores dans le métabolisme du fer n‘avait 

jamais été investiguée, notamment lorsque le champignon se développe dans un environnement riche en fer lié 

à des protéines comme c‘est le cas chez l‘hôte. Ainsi, une première partie de mon travail de thèse a consisté à 

réaliser une analyse in silico, fondée sur les homologies de séquence avec les protéines décrites dans la 

littérature comme impliquées dans le métabolisme du fer chez A. fumigatus. Cette étude de génomique 

comparative a permis de montrer que S. apiospermum possédait l‘information génétique requise pour une 

acquisition efficace du fer [363]. Plus précisément, nous avons pu identifier 7 orthologues des gènes SID, dont 

2 codent des NRPSs impliquées dans la synthèse de la fusarinine C (FsC, sidérophore extracellulaire) et de la 

ferricrocine (sidérophore intracellulaire) chez A. fumigatus. En revanche, l‘inspection du génome de  

S. apiospermum n‘a pas permis d‘identifier d‘orthologue pour sidG et estB, qui codent respectivement pour des 

enzymes de production et d‘hydrolyse de la triacétylfusarinine C (TAFC), le dérivé triacétylé de la FsC. De façon 

intéressante, cette absence d‘enzymes du métabolisme de la TAFC a été rapporté chez A. niger qui sécrète non 

pas de la TAFC, mais du coprogène B [270]. Outre les gènes de biosynthèse des sidérophores, cette analyse a 

révélé la présence d‘un orthologue de sitT codant un transporteur ABC chargé de la sécrétion de l‘apo-

sidérophore (i.e. sidérophore ne contenant pas de fer), ainsi qu‘un nombre important de gènes codant (i) des 

transporteurs membranaires de type MFS potentiellement impliqués dans l‘assimilation des complexes 

ferrisidérophores (n = 8), ou encore (ii) des protéines transmembranaires de type réductase, ferroxydase ou 

perméase potentiellement impliquées dans la RIA (n = 13). Chez S. apiospermum, les gènes des sidérophores 

sont organisés en clusters, comme c‘est le cas chez les autres champignons filamenteux. Néanmoins, la 

composition de ces clusters présente davantage de similitudes avec d‘autres Sordariomycètes tels que 

Trichoderma reesei ou Colletotrichum higginsianum, qu‘avec les Aspergillus (qui eux, appartiennent au clade 

des Eurotiomycètes) [363]. L‘agencement des gènes de sidérophores est donc la résultante de l‘évolution 

phylogénétique, sans présumer du caractère pathogène des champignons étudiés. Les gènes contrôlant les 

mécanismes d‘assimilation réductive, quant à eux, sont dispersés dans le génome de S. apiospermum, hormis 

les couples SAPIO_CDS0314 /SAPIO_CDS0315 qui codent respectivement une ferroxydase de type FetC (Fet3p) 

et une perméase de type FtrA (Ftr1p) et SAPIO_CDS0321/SAPIO_CDS0322 qui codent eux aussi une perméase 

de type FtrA et une ferroxydase de type FetC. Dans chaque couple, les deux gènes sont contigus et inversés, ce 

qui est traditionnellement observé chez les champignons (aussi bien chez des Ascomycètes comme Aspergillus 

fumigatus [306], que chez les Basidiomycètes comme Laccaria bicolor [364] ou Pleurotus ostreatus [365]) et 

ces deux couples de gènes sont situés à proximité l‘un de l‘autre sur le contig 022. 

 Pour confirmer l‘implication des gènes identifiés par cette analyse bioinformatique dans l‘acquisition du 

fer extracellulaire, nous avons étudié leur niveau d‘expression par RT-qPCR après culture dans des conditions 

de carence en fer ou au contraire, en présence d‘un excès de fer. Comme nous l‘espérions, l‘expression des 

orthologues des gènes SID et de la majorité des gènes codant les transporteurs spécifiques, est induite lors 

d‘une carence martiale [363]. A l‘inverse, la plupart de ces gènes sont réprimés en présence d‘un excès de fer, 

attestant ainsi de leur implication dans l‘acquisition du fer médiée par les sidérophores. A noter que le gène 

sidH (codant la mévalonyl-CoA hydratase) est le seul gène de la famille SID qui reste surexprimé en condition 

d‘excès de fer. Ce constat est probablement à mettre en lien avec l‘activité de la protéine SidH, qui catalyse une 
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réaction réversible [366], permettant ainsi de freiner la voie des isoprénoïdes et donc la biosynthèse des 

sidérophores extracellulaires. Par ailleurs, la majorité (5/9) des gènes potentiellement impliqués dans le 

transport des sidérophores sont iso-exprimés en cas de carence martiale. Le plus surprenant est l‘orthologue de 

mirB (CDS2804) localisé, comme chez A. fumigatus, dans le cluster de sidD. Il est établi que dans les conditions 

de carence martiale, l‘expression de mirB est induite par le facteur de transcription HapX [252,308]. Ce dernier 

agit via son interaction avec le CCAAT-binding complex (CBC), lui-même chargé de reconnaître les motifs 

CCAAT dans les régions promotrices des gènes cibles [308,367]. L‘analyse des promoteurs de tous les gènes 

‗SITs‘ induits lors d‘une carence martiale chez S. apiospermum a révélé la présence de 3 à 5 motifs CCAAT, 

contre seulement un motif pour le locus SAPIO_CDS2804. Nous avons donc supposé que le niveau d‘expression 

des gènes ‗SITs‘ pouvait être relié au nombre de motifs CCAAT présents dans leur promoteur. Cette hypothèse 

a été réfutée par la suite, puisque nous avons décelé entre 2 et 5 motifs CCAAT au sein des régions promotrices 

des quatre autres orthologues ‗SITs‘ insensibles à la déplétion en fer (CDS1833, 5249, 6391, and 9285). Il 

s‘avère que deux de ces gènes (CDS1833 et 9285) appartiennent à des clusters contenant un gène NRPS non 

lié au métabolisme du fer (CDS1828 et 9291) ; ces deux gènes sont donc très vraisemblablement impliqués 

dans le transport du peptide correspondant [368]. L‘absence d‘induction des protéines codées par les loci 

CDS2804, 5249 et 6391 reste à explorer. 

 Malgré une apparente expansion des acteurs de la RIA chez S. apiospermum, en particulier les 

métalloréductases (n = 9), nos résultats expérimentaux confirment l‘implication de seulement 3 des 13 gènes 

identifiés in silico. Ceci interpelle quant à la fonction des gènes dont l‘expression reste inchangée. Pourtant, ces 

observations sont en accord avec les données de la littérature. La RIA est un système tripartite associant une 

réductase ferrique (métalloréductase) à un tandem ferroxydase/perméase. Le nombre de gènes putatifs de 

métalloréductases varie d‘un organisme à l‘autre, mais il est en général assez élevé : 8 chez Saccharomyces 

cerevisiae et Cryptococcus neoformans, 15 chez Aspergillus fumigatus, ou encore 17 chez Candida albicans 

[369]. Pourtant, seul un petit nombre d‘entre eux codent pour des enzymes réellement impliquées dans la 

réduction du fer ferrique à la surface cellulaire : 1 chez A. fumigatus (freB) et C. neoformans (fre2), 2 chez  

C. albicans (fre7 et fre10). De façon intéressante, chez S. apiospermum, le seul locus répondant aux variations 

de concentration en fer (CDS2383) est celui qui présente le plus d‘homologies avec la réductase FreB  

d‘A. fumigatus. De manière identique, seul le tandem ferroxydase/réductase présentant le plus haut degré 

d'homologie avec la paire de gènes fetC/ftrA d‘A. fumigatus (CDS0314/CDS0315) était significativement 

surexprimé lors d‘une déplétion en fer. Il est important de rappeler que deux paires d‘homologues de FetC/FtrA 

avec des fonctions bien distinctes sont décrits chez la levure S. cerevisiae, à savoir le complexe Fet3p/Ftr1p, qui 

prend en charge la canalisation des ions Fe3+ à travers la membrane plasmique de la levure (mécanisme RIA), 

tandis que le complexe paralogue Fet5p/Fth1p est responsable de la mobilisation des réserves intravacuolaires 

de fer [370]. Par conséquent, on peut émettre l'hypothèse que le couple ferroxidase/perméase iso-exprimé lors 

d‘une carence martiale chez S. apiospermum (CDS0321/CDS0322) est impliqué dans le trafic vacuolaire de fer 

plutôt que dans la RIA. L‘existence d‘une homéostasie vacuolaire du fer chez S. apiospermum est corroborée 

par la surexpression, en milieu replété en fer, d‘un orthologue de ccc1/cccA dont le rôle est de constituer un 

pool intravacuolaire de fer afin d‘en limiter la toxicité [269,371]. 
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 Compte tenu de l‘importance des NRPSs dans la physiologie et l‘adaptation des champignons aux 

différents environnements, nous avons étendu l‘inspection du génome de S. apiospermum à l‘ensemble des 

NRPSs potentielles. Dans cette optique, nous avons interrogé la plateforme antiSMASH (version fongique), qui 

chez les organismes procaryotes, présente l‘avantage de fournir des résultats très détaillés ( i.e. détection des 

NRPSs et prédiction des monomères sélectionnés) directement à partir d‘une séquence génomique. Nous avons 

ainsi pu détecter, en plus des 2 clusters de sidérophores, 7 clusters contenant un gène NRPS. Deux de ces 

clusters seraient impliqués dans la synthèse de composés de type épidithiodioxopipérazine (ETP), qui est une 

famille de métabolites secondaires hautement réactifs caractérisés par la présence d‘un pont disulfure (S—S) 

intramoléculaire, support de leur activité. La toxicité des ETPs est en effet liée au cycle redox, permettant  

(i) la liaison aux résidus cystéines de certaines protéines via leurs groupements thiols libres (—SH) (forme 

réduite), obtenus par l‘action d‘un agent réducteur, et (ii) la production d‘espèces radicalaires via la 

régénération du pont disulfure intramoléculaire au contact de l‘oxygène (forme oxydée) [372]. L‘ETP fongique le 

plus connu est la gliotoxine [373], qui est une mycotoxine abondamment produite par A. fumigatus dès son 

installation dans les voies respiratoires [374]. Ce facteur de virulence agirait comme un immunomodulateur, 

facilitant ainsi l‘échappement à la réponse immune malgré les dommages causés au niveau de l‘épithélium 

bronchique, et donc la propagation du pathogène [375]. De manière intéressante, la disruption de gliP (codant 

la NRPS gliotoxine) s‘accompagne d‘une diminution de la virulence d‘A. fumigatus uniquement dans un modèle 

murin non-neutropénique, ce qui suggère un rôle important de la gliotoxine dans l‘échappement du champignon 

à l‘action lytique des PNN [374]. Aussi, la gliotoxine représente un facteur clé pour le maintien de la 

colonisation aspergillaire au sein du poumon mucoviscidosique, où la fonction des PNN est exacerbée [376]. De 

façon analogue, la production d‘un composé « gliotoxine-like » pourrait contribuer à la persistance de  

S. apiospermum dans le poumon mucoviscidosique. Bien que l‘une des NRPSs ‗ETP‘ de S. apiospermum 

(SAPIO_CDS1828) partage 30% d‘homologie de séquence avec la protéine GliP d‘A. fumigatus, l‘analyse fine du 

cluster correspondant, combinée aux prédictions du logiciel antiSMASH suggère que le locus CDS1828 est plutôt 

responsable de la production de dérivés de l‘aranotine, les boydines dont 4 membres ont déjà été identifiés 

chez S. boydii [368]. Parmi ces dérivés qui à notre connaissance sont spécifiques des Scedosporium, la boydine 

B a montré une activité contre diverses bactéries anaérobies comme Bifidobacterium sp., Veillonella parvula, 

Anaerostreptococcus sp., Bacteroides vulgatus et Peptostreptococcus sp. [377], lesquelles occupent une place 

prépondérante dans le microbiote pulmonaire des patients mucoviscidosiques « stables » [90,98]. De la même 

manière, un certain nombre d‘autres ETPs retrouvés chez S. boydii, notamment la gliotoxine et ses dérivés 

bisdéthiobis(méthylthio)gliotoxine et déhydroxybisdéthiobis(méthylthio)gliotoxine, possèdent une activité 

antibiotique vis-à-vis de S. aureus, y compris les souches méthicillino-résistantes [378]. Ainsi, les 

Scedosporium qui sont en compétition perpétuelle avec les autres pathogènes bactériens et fongiques pour 

l‘accès aux nutriments ont dû développer différents mécanismes de protection, comprenant la sécrétion de 

métabolites secondaires à activité antimicrobienne. Le rôle de ces composés dans la défense des Scedosporium 

au sein du mucus bronchique devra être investigué à l‘avenir. 

 Outre les ETPs, nous avons tenté de déterminer la composition des peptides produits par deux autres 

clusters de NRPS. En effet, les loci SAPIO_CDS6317 et SAPIO_CDS10511 codent des NRPSs présentant des 

homologies de séquences avec les synthétases de l‘enniatine et de la destruxine, qui sont des 



 Discussion et perspectives 

LE GOVIC Yohann| Métabolisme du fer chez Scedosporium apiospermum,  

un pathogène fongique émergent dans la mucoviscidose 154 

hexadepsipeptides cycliques possédant une activité antibactérienne et antifongique [368]. Cependant, les 

analyses phylogénétiques conjuguées à l‘introspection des clusters correspondants ne sont pas en faveur de la 

synthèse de ces composés par S. apiospermum. En particulier, l‘absence d‘orthologues des gènes dtxS3 et 

dtxS4, qui assurent la production des deux premiers substrats nécessaires à la synthèse de la destruxine, réfute 

cette hypothèse. A noter qu‘une série d‘hexapeptides cycliques, dénommés pseudocyclines A à E, a toutefois 

été isolée dans des surnageants de culture de S. boydii [379]. Si le rôle de ces pseudacyclines n‘est pas encore 

totalement élucidé (immunomodulateur ?), il est intéressant de noter que la plus abondante d‘entre elles, la 

pseudacycline A, peut être détectée directement à la surface des spores, suggérant la possibilité d‘utiliser cette 

molécule comme biomarqueur d‘infection précoce par Scedosporium. 

 Bien que l‘approche in silico nous ait permis d‘apprécier le potentiel de synthèse NRPS chez  

S. apiospermum, les résultats se sont montrés décevants quant à la prédiction de la spécificité des domaines 

d‘adénylation, empêchant ainsi toute spéculation sur la composition exacte du peptide produit. En conséquence, 

seule la production de mutants invalidés pour chacune de ces NRPSs permettrait de préciser la nature exacte du 

métabolite secondaire dont elles permettent la synthèse. 

 Néanmoins, les manipulations génétiques et la production de mutants chez S. apiospermum n‘étaient 

qu‘à leurs balbutiements au début de cette thèse. Aussi, la disruption de 9 gènes chez S. apiospermum 

constituait un projet audacieux compte tenu (i) des rares outils de transformation génétique disponibles, en 

particulier le nombre très limité de marqueurs de sélection applicables aux Scedosporium, (ii) de la complexité 

du protocole de transformation, qui implique notamment la génération de protoplastes à partir de tubes 

germinatifs, et surtout (iii) du faible taux de recombinaison homologue des cassettes de délétions apportées par 

transgenèse. 

L'intégration d‘un fragment d'ADN exogène dans un chromosome fait en effet appel à des mécanismes 

de réparation des cassures double brin de l'ADN [380]. Deux voies de réparation majeures pour les cassures 

double brin ont été identifiées : la voie HR (homologous recombination), qui implique l'interaction de séquences 

homologues, et la voie NHEJ (non-homologous-end-joining), qualifiée d‘illégitime puisqu‘elle implique la 

religature directe des extrémités d'ADN brisées [381]. Ces deux voies sont considérées comme agissant de 

manière indépendante et compétitive [380,382]. Or, si la voie HR est celle principalement employée par la 

levure Saccharomyces cerevisiae [383], conduisant à un fort taux d‘intégration au locus, et ce, même en 

utilisant de très courtes régions flanquantes (~ 100 pb), il n‘en est pas de même chez les champignons 

filamenteux qui utilisent préférentiellement la voie NHEJ [384]. En conséquence, un fragment d'ADN exogène 

s'intègre rarement dans le génome receveur à un site homologue, même s'il porte de longues régions 

flanquantes (≥ 1 kb) [385]. Dans les cellules eucaryotes, la voie NHEJ nécessite la liaison du complexe 

hétérodimérique Ku70/Ku80 à des extrémités d'ADN cassées [386]. Afin d‘augmenter la probabilité de 

recombinaison homologue (et donc, l‘intégration au locus des cassettes apportées par transgénèse), plusieurs 

auteurs se sont attachés à produire des souches invalidées pour les gènes ku70 et/ou ku80. Cette stratégie a 

été couronnée de succès chez une multitude de champignons filamenteux, comme Neurospora crassa [387], 

Aspergillus spp. [388–391], Botrytis cinerea [392], Penicillium spp. [393–396], Colletotrichum higginsianum 

[397], ou encore Verticillium dahliae [398]. A titre d‘exemple, il a été montré que, chez A. niger, la délétion 

d‘un des deux membres du couple ku70/ku80 augmentait la fréquence de recombinaison homologue d‘un 
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facteur 18, passant ainsi de 3,6 à 65,6% [391]. L‘invalidation du système NHEJ ne s‘accompagnant pas de 

différences phénotypiques notables comparativement aux souches parentales (WT), ces souches mutées ont été 

utilisées comme nouvelles souches parentales pour des études de génomique fonctionnelle via la suppression 

de gènes d'intérêt. Dans ce contexte, nous avons dans un premier temps généré une souche mutée Δku70 de 

S. apiospermum à partir de la souche sauvage IHEM 14462 [399]. Cette souche ayant permis la production du 

tout premier mutant de S. apiospermum dans notre laboratoire (mutant Δcyr1 délété pour l‘adénylate cyclase, 

Dr P. Vandeputte), nous avons décidé de l‘utiliser comme souche parentale pour tenter d‘invalider les 9 gènes 

NRPS présents chez ce champignon.  

 Malheureusement, malgré l‘invalidation du gène ku70, nous avons été confrontés à de nombreuses 

difficultés. En effet, plusieurs de nos tentatives ont abouti à la production de transformants (vérifiés par PCR), 

mais la grande majorité d‘entre eux étaient en fait des mutants « ectopiques », i.e. ayant intégré la cassette de 

délétion au niveau d‘un site non désiré tout en conservant le gène que nous souhaitions invalider. Chez  

S. apiospermum, la délétion du gène ku70 ne permet donc pas à elle seule d‘obtenir un taux de recombinaison 

homologue satisfaisant. Certains auteurs rapportent un taux de recombinaison homologue accru chez les 

doubles mutants Δku70/Δku80 par rapport aux souches mono-délétées Δku70 ou Δku80 [388,391]. Cette 

solution n‘était pas envisageable chez S. apiospermum en raison du nombre limité de marqueurs de résistance 

(seules la phléomycine et l‘hygromycine peuvent être utilisées chez S. apiospermum), et de l‘utilisation de l‘un 

d‘entre eux pour maintenir la pression de sélection sur la souche Δku70. Par ailleurs, il a été rapporté que la 

délétion combinée de ku70 et ku80 s‘accompagne parfois d‘une instabilité génomique et d‘une modification de 

certains caractères phénotypiques (croissance, conidiogénèse, thermotolérance…) comparé aux souches 

parentales, ce qui aurait limité l‘interprétation des résultats [391,400]. 

 Toutefois, l‘utilisation de cette souche Δku70 nous a permis de générer des mutants pour l‘orthologue 

du gène sidD qui code une enzyme jouant un rôle clé dans la biosynthèse de la fusarinine C chez Aspergillus 

fumigatus. La production de ces mutants a constitué une étape importante dans ma thèse puisque ces mutants 

ont permis la caractérisation fonctionnelle du gène sidD chez S. apiospermum. En effet, la comparaison des 

souches IHEM 14462 (WT), Δku70, et Δku70/ΔsidD montre que le gène sidD est bien responsable de la 

biosynthèse du N-méthylcoprogène B ‒ sidérophore détecté au cours de travaux réalisés précédemment dans 

notre unité [347] ‒ puisque la disruption de sidD entraîne l‘abrogation de la synthèse de ce sidérophore. Les 

coprogènes sont des dimères ou des trimères de N5-acyl-N5-hydroxy-L-ornithine, dont 2 sont liés tête bèche 

pour former un noyau dicétopipérazine [228], le 3ème motif (optionnel) étant lié au cyclodimère par une réaction 

d‘estérification (alors que la fusarinine C résulte de l‘estérification des trois motifs N5-acyl-N5-hydroxy-L-

ornithine avec cyclisation finale) (Figure 31). Plusieurs coprogènes ont été identifiés chez les champignons et 

leur diversité est principalement due à des différences dans les groupements acyle activés par la NRPS 

correspondante. Le coprogène B et/ou ses dérivés N-méthylés sont sécrétés par plusieurs organismes fongiques 

tels que Magnaporthe grisea [401], Histoplasma capsulatum [402], Acremonium chrysogenum [403], Fusarium 

dimerum [404], et Aspergillus niger [270]. La composition du cluster sidD chez A. niger montre d‘ailleurs de 

curieuses similitudes avec S. apiospermum, puisque comme chez S. apiospermum, ce cluster ne comporte pas 

d‘orthologues des gènes sidG (acétylation de la fusarinine C conduisant à la triacétylfusarinine C ou TAFC), estB 

(hydrolyse de la TAFC) et sidJ (hydrolyse de la fusarinine C) et présente un caractère monobloc ; or de façon 
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intéressante, A. niger est la seule espèce du genre Aspergillus capable de produire un dérivé du coprogène. 

Pourtant, la protéine qui partage le plus d‘homologies avec la NRPS SidD d‘A. niger (66%) est la protéine SidD 

d‘A. fumigatus, responsable de la synthèse de fusarinine C [270], tandis que le deuxième plus haut score 

obtenu en blastP (65%) correspond à une synthétase de Penicillium chrysogenum, qui produit du coprogène 

[302]. Ces résultats montrent eux-aussi les limites des prédictions in silico pour les NRPs fongiques. 

 Dans notre première étude sur le métabolisme du fer chez S. apiospermum [363], nous avons 

remarqué que les gènes des sidérophores étaient beaucoup plus fortement surexprimés que les gènes de la RIA 

lorsque le champignon était cultivé en condition de carence martiale. Ces résultats suggèrent que le système 

sidérophore est prépondérant dans l‘adaptation du champignon lorsque le fer se fait plus rare. Le phénotype 

des mutants ΔsidD conforte cette hypothèse, puisque ceux-ci sont incapables de pousser sur un milieu 

contenant un chélateur de fer (BPS). En revanche, la RIA pourrait expliquer pourquoi les mutants ΔsidD 

présentent une croissance identique aux souches WT et Δku70 lorsque le fer est présent en quantité suffisante. 

 La plupart des champignons microscopiques sont capables de s‘approprier le fer lié à des sidérophores 

sécrétés par d‘autres microorganismes (bactériens et/ou fongiques). Ce « piratage » des xénosidérophores est 

particulièrement bien décrit chez les levures, qui ne produisent pas de sidérophores, mais expriment à leur 

surface une multitude de transporteurs SITs spécialisés dans l‘internalisation de complexes ferri-sidérophores. 

Les champignons filamenteux, quant à eux, semblent utiliser non seulement les transporteurs SITs mais 

également leurs apo-sidérophores dont l‘affinité pour le fer pourrait perturber l‘équilibre préalablement établi 

entre les ions Fe3+ et des xénosidérophores. A noter que chez les Mucorales, l‘acquisition du fer à partir de 

ferrioxamine – forme ferrisée de la desferrioxamine, un médicament utilisé dans le traitement des surcharges 

en fer – fait appel au mécanisme d‘assimilation réductive, et non pas au système sidérophore [405]. Ainsi, nous 

avons cherché à savoir si S. apiospermum était également en mesure de détourner certains xénosidérophores, 

et quels étaient les mécanismes mis en jeu. Pour ce faire, nous avons utilisé des xénosidérophores de structure 

et d‘origine diverses, à savoir la ferrioxamine E et le ferrichrome, qui sont des tri-hydroxamates d‘origine 

fongique, et la pyoverdine, qui est un composé mixte hydroxamate/catécholate produit par le bacille 

pyocyanique. Grâce aux mutants ΔsidD, nous avons pu montrer que S. apiospermum est capable d‘utiliser la 

ferrioxamine E ou le ferrichrome sans intervention du N-méthylcoprogène B. Bien que la similitude structurale 

entre ces trois molécules (tri-hydroxamates) permette de spéculer sur l‘implication des transporteurs SITs dans 

l‘assimilation du fer porté par le ferrichrome et la ferrioxamine E, le rôle de la RIA ne peut être totalement 

exclu. Pourtant, l‘internalisation de la ferrioxamine E par les SITs pourrait présenter un intérêt pour le 

diagnostic des infections à Scedosporium. En effet, l‘utilisation de sidérophores radiomarqués (notamment la 

TAFC et la ferrioxamine E) a fait ses preuves pour le diagnostic des aspergilloses invasives [345]. Si la TAFC 

paraît hautement spécifique d‘A. fumigatus, la ferrioxamine E, quant à elle, possède une sensibilité plus élevée 

tout en gardant une sélectivité vis-à-vis des organismes fongiques (i.e. pas d‘interférence avec les bactéries). 

Le ferrichrome a également été testé dans ce contexte, mais ses caractéristiques (forte concentration sanguine, 

rétention dans les organes, et surtout instabilité chimique) ne permettent pas son implémentation en imagerie 

médicale [406]. A l‘avenir, le PET-scan après injection de ferrioxamine E radiomarquée pourrait donc constituer 

un examen de choix pour le diagnostic scannographique des infections fongiques invasives, y compris les 

scédosporioses. 
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 Contrairement aux hydroxamates « purs » dont l‘assimilation se fait sans l‘intervention du sidérophore 

endogène, nos expérimentations montrent que le N-méthylcoprogène B est un élément indispensable à 

l‘assimilation du fer lié à la pyoverdine (sidérophore « mixte »). En effet, les mutants ΔsidD cultivés isolément 

(i.e. en l‘absence de la souche sauvage ou de la souche parentale) étant incapables de se développer sur un 

milieu contenant ce xénosidérophore comme unique source de fer, l‘implication des transporteurs SITs ou de la 

RIA peut être écartée [399]. Bien que l‘affinité du N-méthylcoprogène B pour les ions Fe3+ (via, par exemple, 

la mesure du pFe, qui permet d‘apprécier l‘affinité d‘un sidérophore pour les ions Fe3+ (voir §4.2.1. 

Assimilation médiée par les sidérophores) n‘ait pu être quantifiée, cette observation nous semble très 

importante pour la compréhension de la physiopathologie des infections respiratoires dans la mucoviscidose. En 

effet, la spoliation du fer fixé à la pyoverdine par le N-méthylcoprogène B permettrait d‘expliquer pourquoi la 

colonisation des poumons mucoviscidosiques par Scedosporium spp. confère une sorte de « protection » contre 

l‘infection à P. aeruginosa [142]. Récemment, des études in vitro ont montré que les co-cultures de  

P. aeruginosa et de S. aurantiacum aboutissaient à l‘inhibition partielle de la croissance du champignon, 

suggérant qu‘une compétition s‘établit entre les micro-organismes pour accéder aux ressources en fer [407–

409]. A la différence de S. apiospermum, A. fumigatus est incapable d‘utiliser la pyoverdine comme source de 

fer [327]. En lien avec ce constat, Sass et al. [327] ont démontré que P. aeruginosa était capable d‘inhiber la 

croissance et la production de biofilm par A. fumigatus en provoquant une restriction en fer. A l‘inverse, la 

production de sidérophores par A. fumigatus a montré un rôle protecteur contre l‘inhibition médiée par la 

pyoverdine [410]. Par ailleurs, il semble que les modalités d‘inhibition de la croissance de l‘Aspergillus par P. 

aeruginosa varient en fonction de la quantité de fer disponible dans l‘environnement [411]. En effet, dans un 

milieu supplémenté en fer, les surnageants de culture de P. aeruginosa, pourtant exempts de pyoverdine, 

conservent leur activité antifongique. Dans ces conditions, l‘inhibition du biofilm d‘A. fumigatus est dû à la 

présence de phénazines, comme la pyocyanine. En d‘autres termes, P. aeruginosa recourt à différentes 

stratégies pour inhiber la croissance d‘A. fumigatus, passant d‘une privation du fer lorsque celui-ci se fait plus 

rare, à une action purement toxique [412] lorsque le fer est en quantité suffisante. Au total, bien qu‘il existe 

désormais un faisceau d‘arguments en faveur du rôle majeur joué par le fer et les sidérophores dans les 

relations inter-organismes, des investigations plus poussées, associant les données épidémiologiques à des 

études métabolomiques au sein du microbiote pulmonaire, demeurent nécessaires pour mieux appréhender les 

interactions bactéries-champignons qui se produisent au sein du mucus bronchique des patients atteints de 

mucoviscidose. 

 La capacité de S. apiospermum à s‘approprier le fer des xénosidérophores a été appréciée via un 

nombre limité de composés (n = 3). Or, il est connu que certains agents fongiques produisent des SITs à 

spécificité « lâche », ce qui leur permet de rapatrier le fer à partir de sources diverses. Par exemple, C. albicans 

possède un seul transporteur SIT (CaArn1p/CaSit1p), qui est capable d‘internaliser le fer complexé à une 

multitude de xénosidérophores comme le coprogène, la ferricrocine, la ferrichrysine, ou encore la 

triacétylfusarinine C [271]. Dans ce contexte, il serait intéressant d‘étudier la croissance de S. apiospermum en 

présence d‘un lyophilisat de culture de différents champignons, notamment A. fumigatus (fusarinine C/TAFC), 

A. niger (coprogène B), A. terreus (ferrichrysine), Rhizopus oryzae (rhizoferrine), Rhodotorula mucilaginosa 

(acide rhodotorulique), ou encore les autres espèces du genre Scedosporium (N-méthylcoprogène B ?). 
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Parallèlement, la capacité d‘A. fumigatus à assimiler (ou non) le fer complexé au N-méthylcoprogène B 

mériterait d‘être investiguée. En effet, les Scedosporium spp. colonisent tardivement les voies aériennes des 

patients atteints de mucoviscidose. Habituellement, la colonisation par Scedosporium spp. fait suite à la 

colonisation par A. fumigatus : ainsi, il existe une co-infection par A. fumigatus chez 75% des patients colonisés 

par Scedosporium [142]. La connaissance de l‘aptitude de chacun de ces deux champignons à détourner les 

sidérophores de l‘autre permettrait peut être de mieux comprendre leur co-existence dans le contexte de 

mucoviscidose, et la chronologie de la colonisation des voies respiratoires. En outre, la capacité des SITs des 

Scedosporium à internaliser la TAFC pourrait, tout comme la ferrioxamine E, être mise à profit pour une 

meilleure détection des scédosporioses par imagerie médicale. 

 La dernière partie de ce travail de thèse consistait en l‘évaluation du rôle de sidD dans la virulence de 

S. apiospermum. Pour ce faire, nous avons utilisé un modèle murin de scédosporiose disséminée, qui constitue 

le gold-standard pour la détermination de la virulence. Ces expériences ont montré que la disruption de sidD 

s‘accompagnait d‘une absence quasi-totale de virulence chez S. apiospermum. Des résultats similaires ont 

également été rapportés chez d‘autres champignons, comme A. fumigatus, Fusarium graminearum, Bipolaris 

maydis (anciennement Cochliobolus heterostrophus), Bipolaris oryzae (anciennement Cochliobolus 

miyabeanus), et Alternaria brassicicola. Les sidérophores constituent donc un dénominateur commun de la 

virulence pour les agents pathogènes des plantes et des mammifères [299,303]. 

 La principale limitation de notre étude était l'incapacité à évaluer le rôle des sidérophores de  

S. apiospermum dans le développement d'une infection pulmonaire. En effet, dans le cadre des scédosporioses 

disséminées observées chez le transplanté d‘organe solide comme chez le greffé de moelle osseuse, la 

contamination par Scedosporium se produit habituellement par inhalation de spores aéroportées, l'infection 

débutant par une atteinte pulmonaire [150]. Chez un hôte immunodéprimé, le foyer pulmonaire peut ensuite 

essaimer par voie sanguine, affectant plusieurs organes, y compris le système nerveux central. En outre, chez 

les patients atteints de mucoviscidose, les Scedosporium spp. figurent parmi les champignons filamenteux les 

plus fréquemment rencontrés dans les voies respiratoires, où ils sont habituellement considérés comme des  

« spectateurs ». Cependant, cette colonisation des voies respiratoires peut être à l'origine d'une infection 

pulmonaire invasive avec dissémination hématogène en cas de déficit immunitaire, lié à un diabète  

cortico-induit ou surtout à une transplantation (pulmonaire ou cœur-poumon, notamment). Chez les 

transplantés d‘organe solide, les espèces du genre Scedosporium comptent pour environ 25% des infections 

fongiques invasives non-aspergillaires [413,414]. Ces infections présentent un taux de mortalité élevé malgré 

les traitements antifongiques, ce qui est principalement dû à la faible efficacité des molécules actuellement 

disponibles [415,416]. A ce titre, certains centres de transplantation considèrent que la colonisation des voies 

aériennes par Scedosporium spp. constitue une contre-indication à la greffe [414,417,418]. La greffe 

constituant aujourd‘hui le traitement "ultime" pour certaines pathologies évolutives comme la mucoviscidose, la 

découverte de nouvelles cibles thérapeutiques est donc cruciale pour améliorer la survie post-greffe des 

patients préalablement colonisés par Scedosporium spp. Le fait que nos mutants ΔsidD soient incapables de 

provoquer une infection disséminée démontre que le N-méthylcoprogène B est essentiel pour la virulence 

lorsque S. apiospermum se propage dans la circulation sanguine ; cependant, cela ne signifie pas qu'il est 

essentiel dans d'autres tissus, e.g. dans les voies respiratoires. Malheureusement, il n'existe actuellement 
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aucun modèle animal validé pour évaluer (i) la virulence des Scedosporium après inoculation de spores par voie 

intra-nasale ou intra-trachéale, ni (ii) leur capacité à coloniser les voies respiratoires chez des souris 

immunocompétentes, en particulier chez des animaux de phénotype CFTR-/-. Néanmoins, comme déjà 

mentionné, du N-méthylcoprogène B a pu être détecté dans presque tous les échantillons de crachats issus de 

patients mucoviscidosiques et colonisés de façon chronique par Scedosporium spp. [347], ce qui suggère que le 

système sidérophore joue un rôle dans la persistance du champignon au niveau pulmonaire. Ainsi, les 

sidérophores de Scedosporium et plus globalement les sidérophores fongiques, qui sont synthétisés par la voie 

NRPS sans équivalent chez l‘hôte mammifère, constitue une cible de choix pour le développement de nouvelles 

molécules antifongiques. 

 Au total, nos résultats ont révélé que le génome de S. apiospermum contient l‘information génétique 

nécessaire à l‘acquisition efficace du fer. Nous avons notamment prouvé que l‘orthologue de sidD conduit à la 

synthèse d'un sidérophore extracellulaire unique, le N-méthylcoprogène B, qui s'est avéré essentiel pour la 

croissance fongique et la virulence. Ce composé semble important pour l‘assimilation du fer à partir de la 

pyoverdine, ce qui pourrait expliquer l'antagonisme régulièrement rapporté entre S. apiospermum et  

P. aeruginosa dans le poumon mucoviscidosique. D'autres études incluant notamment l'évaluation des 

caractéristiques culturales et la virulence de mutants invalidés pour l‘orthologue de sidC (codant une NRPS 

orchestrant la biosynthèse d‘un sidérophore intracellulaire) sont également nécessaires pour distinguer les rôles 

respectifs des sidérophores intra et extracellulaires dans la pathogénicité du champignon et les mécanismes 

d‘échappement à la réponse immune. Ces travaux, combinés à la mise en place récente du système  

CRISPR-Cas9 au laboratoire, ouvrent la voie à l'étude de gènes codant pour d‘autres facteurs de virulence 

majeurs tels que les autres NRPSs, notamment celles impliquées dans la synthèse d‘ETP. 
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