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Résumé

Candida albicans est un pathogéne opportuniste nosocomial impliqué dans de

nombreuses infections. Dans ce travail nous avons évalué la sensibilité. Les produits
naturels issus des algues marines ont attiré plus recemment I'attention de plusieurs
chercheurs en tant que source de nouveaux agents antimicrobiens. L'objectif
principal de ce travail était d'évaluer l'effet anticandidosique de l'extrait de
dichlorométhane d'Asparagopsis armata en utilisant les méthodes de diffusion en
milieu solide. Les résultats de I'anfongigramme montrent que Candida albicans (IP
444) est sensible a la nystatine. La valeur de la CMI pour la nystatine determinée par
la méthode de microdilution est 81.25 pg/mL. L'extrait de dichlorométhane
d'Asaragopsis armata a 13.5 mg/mL exerce une zone d’inhibition élevée d’un
diameétre d’environ 20 mm obtenu avec la méthode de diffusion en milieu sabouraud
solide. La concentration minimale inhibitrice était de 2.34 mg/mL. L’algue marine
rouge Asparagopsis armata est donc une source naturelle prometeuse de nouveau

antifongique pour le traitement des candidoses.

Mots clés : Asparagopsis armata, antifongique, Candida albicans, dichlorométhane,
CMI.
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Introduction

Les candidoses sont les infections fongiques les plus fréquentes en pathologie
humaine (Pihet, 2013). Candida albicans est la cause principale des candidoses
rencontrées (Choi, 2014). Le traitement des candidoses bénéficie actuellement de
nombreux antifongiques actifs et efficaces. Les résistances de ce microorganisme
aux antifongiques ont connu des taux alarmants ces dernieres années avec des
morbidités et mortalités tres élevés. Pour cela la recherche de nouveaux remedes
est une nécessité pour faire face a ce danger et pour assurer les traitements a ces
infections (Berrahou, 2016).

Les algues sont des végétaux beaucoup moins connues que les plantes terrestres
et beaucoup plus difficiles a appréhender. Elles occupent en grande partie les
milieux aquatiques, en particulier marins et sous-marins et constituent un ensemble
d’'organismes extrémement divers qu’il est fort difficle de présenter de maniére
univoque (Person et al., 2010). Les algues marines sont riches en molécules
biologiquement actives a structure chimique originale (Glombitza et al., 1979; Smit,
2004). L'utilisation des algues marines a des fins thérapeutiques est loin d'étre un
phénomene nouveau. Si les principes actifs extraits d'algues utilisés en pharmacie
sont peu nombreux, les travaux scientifiques en cours sont importants. Des milliers
de molécules ont ainsi été identifiées. Ce sont des polysaccharides, des lipides ou
encore de petits métabolites de nature phénolique (Deslandes et al., 2000) ou
terpénique (Fleury et al., 1994; Ravi et al., 1982).

Les activités décrites et associées aux algues marines sont trés diverses:
antimicrobiennes (Reichelt et al.,1984; Etahiri et al., 2007) anti-malariales (Wright et
al.,1997) antioxydantes (Etahiri et al., 2001 ; Zubia et al., 2007), anti-inflammatoires
(Etahiri et al., 2004), cytotoxiques (Ktari et Guyot, 1999), antivirales (Cacamesse et
al.,, 1980) ainsi que d'autres activités. Etant donné le large éventail d’activités
associées aux algues marines particulierement antimicrobiennes et antioxydantes, et
face a [lapparition de formes résistantes de plusieurs bactéries a certains
antibiotiques, la recherche de nouvelles molécules actives est devenue une
nécessité. Ainsi, 'exploration du milieu marin Algérien dans ce sens pourrait n'a pas
pris une considération similaire. C'est dans ce contexte que s’inscrit ce travail de
recherche dont l'objectif est d’étudier I'effet de I'extrait dichlorométhanique d’une

algue marine rouge Algérienne sur Candida albicans (IP444).



Introduction

Par conséquent, ce travail a pour but d’évaluer l'activité antifongique de l'algue
marine rouge Asparagopsis armata recoltée de la cote marine de I'Ouest Algerien
contre la souche fongique de références de Candida albicans (IPP 444).

Ce manuscrit est composé de trois principales parties et est séquencé comme
suit :

La premiére partie concerne une synthése bibliographique sur candida albicans et
les antifongiques classiques ainsi que I'algue marine étudiée ;

La deuxieme partie décrit le matériel et les méthodes utilisées lors de cette étude ;

La derniére partie relate la description des résultats avec une discussion qui se

terminera avec une conclusion et les perspectives.
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1. Candida albicans
1.1 Généralités
Les candidoses représentent les infections fongiques les plus fréquentes en
pathologie humaine (Marc, 2013). Elles sont dues a des levures du genre Candida,
responsables d’atteintes superficielles et profondes (Hochedez, 2007). Le genre
Candida compte 166 especes. Ce genre regroupe des levures non pigmentées, non
capsulées, a bourgeonnement multilatéral, productrices (exemple : C. albicans) ou
non (exemple : C. glabrata) de filaments et donnant des colonies blanches
crémeuses en culture (Develoux, 2005). Une dizaine d’espéces sont habituellement
rencontrées en pathologie, principalement Candida albicans qui est en cause de 70-
80 % des cas et un moindre degré C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. krusie, C.
parapsilosis (Guignard et al., 1989).
1.2 La candidose
Le spectre des symptdmes rencontrés varie considérablement, de la candidose
cutanée d’'une grande fréquence en pratique de ville a la candidose disséminée
rencontrée chez les patients hospitalisés cumulant de nombreux facteurs de risque et
dont le pronostic est particulierement sombre (Develoux, 2005).
1.2.1 Facteurs favorisants des candidoses
Les facteurs favorisants peuvent étre décomposés en facteurs intrinseques liés a
'héte ou extrinseques liés a I'usage des médicaments et la pratiques des gestes
meédicaux. Pour les candidoses cutanéomuqueuses, les facteurs locaux sont
prédominants. Pour les infections invasives, les facteurs de risque sont plus
nombreux et varient selon le terrain (immunodéprimés, chirurgie abdominale lourde,
patients de réanimation...) (El bouri, 2014).
1.2.2 Aspects cliniques
v' Candidoses cutanées : Elles sont trées communes et sont favorisées par
’humidité et la macération, ce qui explique I'atteinte préférentielle des plis
et leur fréquence chez I'obése. L’intertrigo a Candida.sp est plus rare aux
pieds. Llintertrigo peut siéger aux plis inguinaux, inter-fessiers,
abdominaux, sous-mammaires, axillaires, du cou (Develoux, 2005, Hay,
1999).
v Onychomycoses a Candida.sp : Elles sont fréquentes aux mains avec
une prédominance féminine nette. La présence de Candida.sp dans cette

localisation signe le plus souvent une surinfection d’'une onycholyse d’autre
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origine (hématome, psoriasis) et ne nécessite alors aucun traitement
spécifique. Classiquement, 'onychomycose a Candida.sp débute par une
paronychie, ou atteinte des tissus périunguéaux (El bouri, 2014).
Candidoses oropharyngées : Des levures du genre Candida sont isolées
des muqueuses buccales chez les individus sains. Les pics de prévalence
sont observés chez I'enfant de moins de 18 mois et le sujet 4gé — dans le
premier cas interviendrait une immaturité du systéme immunitaire, dans le
second la fréquence du port de protheses dentaires.

La perleche ou chéilite accompagne volontiers les candidoses
oropharyngées. Elle correspond a une inflammation de la commissure
labiale et réalise une fissure humide, érythémateuse, squameuse ou
crolteuse souvent bilatérale (ANOFEL, 2014).

Candidoses génitales : La candidose vulvo-vaginale (CVV) est 'une de
plus fréquentes infections gynécologiques de la femme en période d’activité
génitale (Vazquez, 2002). Les symptdmes majeurs de la CVV sont un prurit
et des brdlures vulvaires. Les leucorrhées sont d’abondance variable,
classiqguement blanchatres, « caillebotées ».

Candidoses digestives : L'oesophage est la localisation la plus commune
des candidoses digestives (Vazquez, 2003). Et les Candida.sp représentent
la premiére cause d’oesophagite. C. albicans est la encore la principale
espece incriminée. L'oesophagite a Candida.sp est un marqueur de
I'infection a VIH et peut étre la premiére manifestation clinique du sida. Les
manifestations de cette localisation sont dominées par la dysphagie,
I'odynophagie et les douleurs rétrosternales. Chez le sidéen, il faut noter la
fréquence des formes asymptomatiques (Develoux, 2005).

Candidémie et candidoses systémiques : La candidémie définit une
condition ou une levure du genre Candida a été identifiée par au moins une
hémoculture. Une candidose systémique se réfere a une situation ot une
levure du genre Candida a été identifiée dans plusieurs sites non contigus
et impliquant une dissémination hématogéne, bien que les hémocultures
soient restées négatives. Leur traitement est donc semblable, mais peut
étre modulé en fonction des sites anatomiques infectés (Develoux, 2005).
La mortalité reste élevée entre 40 a 60% (Massou et al.,, 2012). Les

candidoses systémiques se manifestent aussi par des manifestations
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cutanées considérées comme des métastases, prenant l'aspect de
papulopustules uniques ou multiples et siégeant préférentiellement au tronc
et aux extrémités.
v' La candidose systémique peut étre d’origine nosocomiale ; dans ce cas, le
plus souvent, le point de départ est exogene (cathétérisme central, ...) et
plus rarement endogéne (a partir d’un foyer intestinal) (ANOFEL, 2014).
1.3 Candida albicans
Candida albicans est une levure polymorphique commensale qui peut entrainer
des infections séveres particulierement chez les patients immunodéprimés. Ce
champignon possede ou peut exprimer plusieurs facteurs de pathogénicité
(Berrahou, 2016). En milieu hospitalier, la levure Candida albicans représente la
cause majeure des infections nosocomiales opportunistes d’origine mycosique
(Raoult, 1998).
1.3.1 Habitat
Candida albicans se trouve dans les cavités naturelles de ’'homme, au niveau des
muqueuses de la cavité buccale, de l'intestin et du vagin (Salerno et al, 2011) et de
'animal ou il vit de fagon normale et exclusive chez 15 a 30 % du sujet sain. Ainsi, on
le rencontre couramment dans le tube digestif ou il peut apparaitre dans les 24
heures suivant la naissance. C’est un saprophyte exclusif des muqueuses (Guignard
et al, 1989).
1.3.2 Forme et morphologie
Candida albicans est une levure non capsulée, non pigmentée, aérobie, diploide,
dont le matériel génétique se répartit en huit chromosomes. Cette levure peut
mesurer de 3 a 15 um
(Kabha et al, 1995). Candida albicans a une capacité de croitre sous des formes
morphologiques varies (Kumamoto et Vinces, 2005).
Les blastospores ou blastoconidies : C'est la forme la plus courante de
multiplication de C. albicans. Elles se présentent sous forme de petites cellules
ovoides de 3,5 a 6 micrometres sur 6 a 10 micrometres figure2. Cette cellule peut

émettre un bourgeon qui donnera une cellule fille identique a la cellule mere
(Guignard et al, 1989).
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Figure 1: Levures ou blastospores (ANOFEL,2014)

Pseudo —mycélium : Il se forme par croissance tubulaire a partir du blastospore
mesurant de 500 a 600 y m de longueur et de 3 a 5 um de largeur (Bouchet et al,
1989).

Le mycélium : Il s’agit de blastospore qui a donné naissance a un tube germinatif
pour former un vrai mycélium (Figure 3) (Senet et Robert, 1995).

ANOFEL

Figure 2 : Levures et filaments (mycélium) (ANOFEL,2014).

Chlamydospores : Les chlamydospores sont des structures terminales ou
latérales arrondies, mesurent deux fois la taille du blastospore et possedent une
paroi plus épaisse figure 4 (Coste et al, 2002). Les chlamydospores sont la forme de
résistance de Candida albicans et participent a l'identification du champignon en

laboratoire. Elles sont rarement mises en évidence in vivo (Cole, 1991).
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Figure 3 : Chlamydospore (C.Munro Abe rdeen University, Ecosse).
1.3.3 Organisation cellulaire et moléculaire
v' Structure intracellulaire : Candida albicans possede tous les organites
intracellulaires caractéristigues des eucaryotes : un noyau, délimité par une
double membrane nucléaire, et renfermant huit chromosomes un nucléole ; un
réticulum endoplasmique ; et un appareil de Golgi (Chu et al,1993).
v' La paroi : Initialement, la paroi de Candida albicans était considérée comme
une structure inerte, assurant la protection et la rigidité du protoplaste.
Désormais, il est établi que la paroi est un composant essentiel pour de hombreux
aspects biologiques et pathogéniques de Candida albicans (Cassone, 1989. Ruiz-
Herrera et al., 2006).
La paroi est constituée principalement de polysaccharides : 3 —glucanes (lls
comptent pour 50-60 % de la masse totale de la paroi) (Ruiz-Herrera et al, 2006) et
chitine (composant mineur de paroi) qu’est un polysaccharide linéaire fait de plus de
2 000 unités de N-acétylglucosamine (Reiss et al, 1992). La couche externe de la
paroi est constituée en grande partie de différents types de mannoprotéines se sont
nombreuses a la surface de la paroi de C. albicans, ainsi qu’au niveau de la cicatrice
de bourgeonnement (Horisberger et al., 1988 ; Ruiz-Herrera et al., 2006). La paroi
contient également un certain nombre de protéines (6-25 %) ayant une activité
enzymatique. En particulier la N-acétylglucosamidase, la phosphatase acide, la
protéinase, la glucanase et la chitinase (Poulain et al., 1995).
1.3.4 Reproduction
v' Reproduction asexuée: Le mode de multiplication de C. albicans est
principalement de type asexué. La multiplication est assurée par
bourgeonnement de la blastospore a un péle particulier de la cellule,
donnant naissance, aprés division du noyau par simple mitose et septation

de la cellule, a une blastospore fille qui se dissocie ultérieurement de la



Synthése bibliographique

blastospore mére (Odds, 1979). Sous certaines conditions (température,
pH, composition du milieu de culture), la séparation ne se produit pas a la
suite de la septation. Les cellules restent attachées les unes aux autres et
forment une chaine plus ou moins ramifiée appelée pseudomycélium
(Berrahou, 2016). Les conditions favorisant la formation de
pseudomycélium favorisent également la formation de mycélium vrai chez
C. albicans. Ce deuxiéeme mode de multiplication végétative consiste en
une croissance apicale, conduisant tout d'abord a la formation d'un tube
germinatif puis d'un filament mycélien. Le filament mycélien se présente
sous la forme d'articles cellulaires cylindriques et séparés par des cloisons
ou septa incomplets avec persistance d'un pore central assurant la
continuité cytoplasmique (Odds, 1979, 1985 ; Staebell et al, 1985)

v' Reproduction sexuée : Contrairement a la plupart des levures, C. albicans
est un organisme diploide pour lequel aucune phase haploide n’a été
observée. Son génome semble contenir les génes nécessaires a la

reproduction sexuée des champignons (Berrahou, 2016).

1.3.5 Caracteres biologiques et physiologiques de Candida albicans

v' Milieu de vie : Toutes les espéces du genre Candida sont aérobies et leur
croissance est possible pour des pH allant de 3 a 7. La majorité des lévures
peuvent poussées entre 20°C et 30°C.

v' Caractéres physiologiques : Cette espéce possede la propriété de
fermenter le glucose et le maltose, mais pas le lactose, ni la raffinose, ni le
saccharose (Dupont, 1985). Elle est incapable de réduire les sels de
tétrazolium et de les transformer en un composé coloré (la colonie restera
blanche). C. albicans n'élabore pas d'uréase mais capable de produire une
protéase kératolytique, capable de digérer la couche cornée de I'épiderme,
d'ou la pathogénicité du champignon lorsqu'il est présent a la surface de la
peau (Berrahou, 2016).

v" Milieux de culture : C. albicans peut croitre sur des milieux tels que
Sabouraud, RAT (Rice Agat Tween), RA (Rice Agar) (Vaubour, 2006),
milieu P.C.B (pomme de terre, carotte, bile) et les milieux riches (sérum

humain ou animal (Guignard et al, 1989).



Synthése bibliographique

Un antibiotique comme le chloramphénicol doit étre additionné au milieu de
culture pour éviter la croissance des bactéries et une contamination par ces
derniéres (Raoult, 1998).
v' Colonies : En culture, I'aspect macroscopique de C. albicans est celui
d’'une colonie blanche a creme, lisse et crémeuse, a bords nets (Berrahou,
2016).
1.3.7 Systématique : (Errol et al, 2011)
Régne : Eumycota
Phylum : Ascomycota
Sous embranchement : Saccharomycota
Classe : Saccharomyceétes
Famille : Saccharomycetaceae
Genre : Candida
Espéce : Candida albicans
2. Les principaux médicaments utilisés et leurs limites contre candida albicans
2.1 Les molécules antifongiques
Les antifongigues comprennent un groupe important et diversifié de médicaments
utilisés pour traiter les infections fongiques. Les antifongiques doivent pénétrer dans
la cellule fongique intacte et se fixent sur ses cibles pour perturber le fonctionnement
cellulaire et parvenir a un effet fongistatique (Ghannoum et Rice, 1999). Leur
mécanisme d’action varie, ils inhibent la membrane fongique et la synthése de la
paroi cellulaire, la synthése de I'acide nucléique, les microtubules et inhibent aussi
les altérations des membranes fongiques) (Niimi et al., 2010). Les composés
antifongiques utilisés actuellement peuvent étre divisés en 5 groupes selon leur
mode d’action les polyénes, les échinocandines, les azolés, les fluoro-cytosines, les
allylamines, les deux premiéres sont issues de produits naturels tandis que les trois
autres sont synthétiques (Odds, 2003).
2.1.1 Les polyenes
Le plus connu des polyénes est '’Amphotéricine B (AmB), utilisée depuis 1960
comme le chef de file des antifongiques (Ostrosky et al ,2003). Il s’agit d’'un polyéne
macrolide, produit naturel de Streptomyces nodusus. L'’AmB comprend une chaine
polyhydroxylée hydrophile, associée a une chaine polyéne lipophile. LAmB posséde
une grande affinité pour I'ergostérol membranaire. Le mode d’action communément

admis est la formation de complexes stérols-AmB insolubles, qui entrainent un
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réarrangement moléculaire au niveau de la membrane de la levure. Ainsi, il en
résulte une altération de la perméabilité cellulaire, avec fuite de métabolites
essentiels a la vie du champignon, et pénétration de sodium avec oedéme cellulaire
(Legane, 2007). L’AmB est insoluble dans I'eau et non absorbable par voie orale.
Elle est donc administrée par voie veineuse. Son spectre d’activité reste large : il
inclut les levures, les champignons filamenteux et les champignons dimorphiques
(Legane, 2007).

(A) (B)

Figure 4 : Structure chimique de la nystatine (A) et 'amphotéricine B (B).

2.1.2 Les dérivés azolés

Il s'agit de molécules de synthése issues de la modification du noyau azolé. Ce
groupe d’antifongiques a en commun un noyau azolé contenant deux atomes d'azote
(imidazolé) ou trois atomes d'azote (triazolé) (Odds et al, 2003).

Le kétoconazole est un antifongique imidazole caractérisé par la présence d'un
noyau azolé (Figure 5), il est lipophile, pratiguement insoluble dans I'eau (Winnicka et
al, 2012), soluble dans les solvants organiques comme [I'éthanol, DMSO, DMF
(dimethyl formamide) (Waugh, 2008).

8

Figure 5 : Structure du Kétoconazole (Perry et al, 2003).
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Le kétoconazole est 'un des antifongiques administrés par voie orale dans le
traitement des infections superficielles et profonds (Sugar et al, 1987), il est utilisé
aussi par voie topique. Il bloque l'activité d’enzyme lanostérol 14 a-demethylase
(cytochrome). Il inhibe la biosynthése du I'ergostérol qu’est nécessaire a la formation
du membrane fongique (Odds, 2003). Le kétoconazole inhibe la transformation du C.

albicans de la forme blastospore a la forme mycélienne.

2.1.3 Les dérivés pyrimidiques

Le plus connu d’entre eux est la 5-fluorocytosine (5-FC). Il s’agit d’'un dérivé fluoré
de la pyrimidine, substance hautement soluble dans I'eau, qui peut étre administrée
par voie orale ou veineuse (Legane, 2007). En clinique, la 5-FC a jusqu’alors été
communément utilisée en combinaison avec 'AmB afin d’obtenir une interaction
synergique plus efficace pour lutter contre les infections fongiques. Or, il semblerait
que cette combinaison ait entrainé la minimisation de la détection de 'émergence de
phénomeénes de résistance associés a I'utilisation de la 5-FC (Legane, 2007).

2.1.4 Les échinocandines

Le plus connu est la caspofungine. Les échinocandines sont des lipopeptides
amphiphiles semisynthétiques, comprenant un noyau hexapeptide cyclique et une
chaine latérale lipidique.

La caspofungine est soluble dans I'eau et non absorbée par voie orale, mais
injectée par voie veineuse (Legane, 2007). Les échinocandines se différencient des
autres antifongiques par leur mode d'action original. En effet, elles inhibent la
synthese de la paroi fongique (Odds, 2003)

2.2 Les effets indésirables des antifongiques
2.2.1 Les polyenes

Les effets indésirables habituels sont peu dangereux, mais rendent le traitement
inconfortable (céphalées, fievres, troubles digestifs...). Parfois, des réactions
allergiques rares peuvent mener au choc anaphylactique. Toutefois, ’AmB présente
une toxicité élevée notamment d’ordre rénal. Ainsi, au cours d’un traitement prolongé
on voit apparaitre des lésions chroniques localisées au niveau du tubule pouvant
aboutir a une insuffisance rénale (Zager ,2000). Elle nécessite une adaptation
posologique et une surveillance réguliere de la fonction rénale. Une toxicité veineuse

guasi permanente est constatée, les toxicités hématologique, hépatique et
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neurologique sont rapportées de facon plus exceptionnelle. De nouvelles formes
galéniques d’AmB vectorisées par des lipides ont été développées. Sous formulation
lipidique, la néphrotoxicité est amoindrie en raison d’une interaction mineure avec les
cellules de I'hdte (Adler,1994. Sabra et al ,2001), et il semblerait que I'efficacité de
cette formulation soit supérieure a la précédente (Ostrosky,2003). D’autres
formulations sont en cours d’étude, notamment une combinaison de '’AmB avec un
tétrapeptide immunomodulateur (tuftsin), capable d’augmenter les fonctions
immunitaires des macrophages, des neutrophiles et des monocytes, et qui a déja fait

ses preuves in vivo chez un modele murin (Khan et Owais,2006).

2.2.2 Les dérives azolés

La tolérance de ces traitements reste bonne, avec seulement quelques troubles
digestifs et de rares réactions cutanées. Leur toxicité est surtout hépatique, avec une
élévation du taux des transaminases. Les dérivés imidazolés sont de nos jours
clairement remplacés par les triazolés tels que le fluconazole ou le voriconazole.
Avec 'AmB, les mutations vers la résistance, spontanées ou sous traitement, restent
exceptionnelles et négligeables en pratique.

En revanche, chez les dérivés azolés, et chez les triazolés tels que le fluconazole
ou le voriconazole, on voit apparaitre aprés traitement des souches de Candida
résistantes a ces produits, comme notamment Candida glabrata (Miyazaki et al.,
2006. Goldman et al., 2004).

L’efficacité du kétoconazole est limité dans le traitement de la méningite et faible
pour les patients immunodeprimés (Odds 2003).

2.2.3 Les dérivés pyrimidiques

Le probleme de résistance, associé a l'utilisation de la 5- FC en monothérapie, a
récemment pu étre mis en évidence dans plusieurs études (Hope et al., 2006).
Bassetti et al., 2007). Outre des troubles digestifs, la 5-FC est associée a une toxicité
hépatique et hématologique.

2.2.4 Les échinocandines

Il ne semble pas exister de toxicité dose-limitante pour la caspofungine (Legane,

2007).
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3. Généralités sur les algues rouges (Rhodophyceées)

Les Rhodophytes ou algues rouges forment un groupe trés diversifié. Ces algues
doivent leur couleur a la présence de plastes roses dans lesquels un pigment rouge,
la phycoérythrine, est associé a plusieurs autres pigments dont les chlorophylles. La
plupart de ces algues rouges sont pluricellulaires et marines, mais il existe quelques
formes unicellulaires et quelques unes vivent également en eau douce. Les algues
rouges sont divisées en deux groupes : celui des Bangiophycées (qualifiées de
primitives) et celui des Floridéophycées (plus complexes). Elles se distinguent
généralement par leur cycle de reproduction particulierement complexe. (Garon-
Lardiere. S, 2004).

3.1. Classification

Les algues rouges sont connues par la complexité de leur cycle de vie. La majorité
des especes possede trois phases pluricellulaires : une phase gamétophytique
haploide et deux phases sporophytiques diploides. L'une des phases sporophytiques
(tétrasporophytes), produit par moise des spores (tétraspores) qui germent en
donnant des gamétophytes males ou femelles. Les gamétophytes males libérent des
spermaties (gameétes non flagellées), qui seront transportées par les courants
jusqu’aux cellules reproductrices femelles portées par les gamétophytes femelles.

3.2 Réle bioécologique des algues

Comme indicateurs écologiques, les algues présentent plusieurs avantages
intrinséques : elles sont benthiques, et donc peuvent servir a caractériser les
conditions, parce qu’elles agissent comme bioaccumulateurs en concentrant les
composées a des teneurs dépassant de plusieurs ordre de grandeur celles de I'eau
de mer ambiante, les algues ont été utilisées pour surveiller dans les eaux cétieres,
la pollution par des métaux lourds, hydrocarbones, pesticides, PCB, enduits
préservatifs, éléments radioactifs, nutriments (eutrophisation) et nombreux autres
composeés (Belmokhtar Mansouria. 2012).

On estime que sur notre planete, I'activité photosynthétique est a plus de 90% le
fait des algues marines, constituant ainsi notre principale source d'oxygéene. De
nombreuses populations des régions cotiéres utilisent quotidiennement les algues
marines pour leur alimentation. La propriété physiologique des algues qui consiste a
concentrer dans leurs cellules des oligo-€léments contenus dans l'eau est désormais
utilisée a des fins diététiques ou en thalassothérapie. Mais I'exploitation industrielle

7 by

des algues est essentiellement liée a I'extraction de leurs phycocolloides,
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polysaccharides constituant la paroi des cellules, aux propriétés texturantes. On
distingue ainsi les agars et les carraghénanes, extraits des algues rouges, des
alginates, extraits des algues brunes.
Les principales applications de ces phycocolloides sont dans le domaine de
I'agroalimentaire, mais également dans des domaines variés tels que celui de la
cosmétologie ou encore de l'industrie des peintures. (Garon-Lardiere. S, 2004).
3.3 Principales utilisations
Les algues sont exploitées industriellement tant dans [l'alimentation que dans
vl'agriculture, la médecine et toutes les formes d’industrie (Naegelé et Naegelé,
1967). La quantité d’algues produites annuellement par culture ou récoltées dans le
monde est de I'ordre de neuf millions de tonnes d’algues fraiches. (Marfaing et Lerat,
2007; Dhargalkat et Verlecar, 2009).
3.3.1 Utilisation alimentaire

Les algues sont consommeées en Asie depuis I'aube de '’humanité (Burtin, 2003;
Marfaing et Lerat, 2007). En Occident, cette consommation directe d’algues est plus
récente. Des études épidémiologiques menées en Asie mettent en évidence une
incidence plus faible des cancers du sein, du célon et de la prostate liée a la
consommation réguliére d’algues. Ces résultats seraient en faveur du rdle possible
de facteurs nutritionnels multiples, en particulier liés a la présence simultanée dans
les algues de différents nutriments comme les protéines, polysaccharides plus ou
moins sulfatés, minéraux et oligoéléments mais également métabolites secondaires
tels que les polyphénols, caroténoides, stérols et bétaines (Marfaing et Lerat, 2007).
3.3.2 Utilisation industrielle

Si les algues sont utilisées a I'état naturel comme produit final pour I'alimentation
et I'agriculture, c’est surtout leurs dérivés qui ont pris un immense intérét industriel:
ce sont les alginates, I'agar-agar et les carraghénanes (Naegelé et Naegelé, 1967).
La forte affinité de ces polysaccharides a I'eau, les a qualifiés d’hydrocolloides
(Venugopal, 2009). Ils sont extraits de différentes macroalgues rouges et brunes
(Naegelé et Naegelé, 1967; Barsanti et Gualtieri, 2006; Venugopal, 2009). Ces
hydrocolloides jouent un réle important comme agents gélifiants, épaississants,
texturants, stabilisants et émulsifiants (Venugopal, 2009).
3.3.3 Utilisation agricole

Une autre utilisation intéressante des algues, pratiquée de longue date et fort

répandue est celle du goémon, comme engrais formé principalement d’algues
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brunes: les Fucus et les Laminaires (Naegelé et Naegelé, 1967). La biodisponibilité
de quantités adéquates de potassium, d'azote, d’hormones végétales et de
micronutriments, la teneur élevée en matiere organique, notamment en fibre, ainsi
que la forme soluble dans I'eau des éléments minéraux et oligo-éléments dans les
algues font d’elles un excellent engrais (Venugopal, 2009). La pulvérisation d'engrais
liquide sur les plantes, technique récemment adoptée, a augmenté [I'efficacité
d'absorption des nutriments par les plantes (par les feuilles) dans les 10 a 15 minutes
de son application (Dhargalkar et Pereira, 2005).
3.3.4 Utilisations médicale et pharmaceutique

Les pays maritimes ont eu recours aux algues comme vermifuge, anesthésique et
pommade pour le traitement de la toux, des blessures, la goutte et le goitre
(Dhargalkar et Pereira, 2005). Sur le marché pharmaceutigue environ 40
médicaments sont déja fabriqués a partir de matiéres chimiques d’algues. En ce qui
concerne l'agar-agar son usage est répandu dans la préparation de milieux de
cultures nécessaires pour la microbiologie. Il est aussi employé avec succes dans le
traitement de la constipation. En pharmacologie, il est employé comme agent
émulsionnant dans I'homogénéisation des huiles et comme l'agar, c’est un
hémostatique efficace. (Naegelé et Naegelé, 1967).
3.4 Le genre Asparagopsis
Asparagopsis est un genre d’algue rouge (Rhydophyta) appartenant a la classe des
Florideophyceae et a la famille des Bonnemaisoniaceae. Le genre est connu pour
son incertitude taxonomique et sa nomenclature dynamique. En effet, au sein du
genre, huit especes nominales ont été répertoriées parmi lesquelles quatre sont
actuellement acceptées : A. armata Harvey, A. taxiformis (Delile) Trevisan de
Saint-Léon, A. sanfordiana f. amplissima Setchell & Gardner et A. svedeli
W.R.Taylor. (Guiry et al.,, 2014). L'algue sur laquelle nos recherches ont porté,
Asparagopsis armata, appartient a la classe des algues rouges (Rhodophyta). Ont
eté reconnus depuis la fin des années 1800 pour étre une riche source d'halogenes,
en particulier le brome et l'iode. Asparagopsis armata a été décrite pour la premiére
fois sur la cbdte ouest australienne (Harvey, 1854) et est également présente
naturellement en Nouvelle-Zélande (Adams 1994). L’espéce est connue pour avoir
été introduite dans le nord-est de I'Atlantique et en Méditerranée dans les années
1920, probablement depuis I'Australie (Feldmann & Feldman 1939, Mineur et al.
2010). (Laury Dijoux, 2014).
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3.4.1 Description

Belles touffes, rose pale, au contour pyramidal, atteignant parfois 30 cm de haut.
Axe, cylindriques a la base, diversement ramifiés; le thalle porte de trés nombreux
ramules, surtout dans sa partie supérieure, ce qui lui donne un aspect caractéristique
d’Asparagus. Mais surtout présence de rameaux épineux, en forme de harpon, de
quelques centimetres de long. Les thalles sont des gamétophytes; cystocarpes
ovoides de 2 mm de diametres. Les tetrasporophytes tres différents
morphologiquement étaient désignés autrefois sous le nom de «Falkenbergia
rufolanosa ». C’est une espéce annuelle, infralittorale, photophile, épiphyte
sur d’autres algues, originaire d’Australie et de Nouvelle Zélande (Boudouresque et
al, 2006 ; J. Cabioc’h et al., 2006).

Figure 6: Asparagopsis armata (source : www.nonnativespecies.org).

3.4.2 Caractéristiques d'identification

Algue rouge caractérisée par deux stades morphologiqguement différents au cours de
son développement, a savoir un stade gamétophyte et un stade tétrasporophyte. Ses
principaux stolons nus et cylindriques (mesurant 1 mm de large, 200 mm de long)
sont ramifiés de maniere irréguliere et présentent des frondes touffues. Ses rameaux
inférieurs sont longs et munis de crochets en forme de harpon.

3.4.3 Habitat et éléments d'identification sur le terrain

Au stade gamétophyte, elle est de couleur péale rouge violacé et elle connait une
dégénération rapide hors de I'eau, devenant nettement orange. Elle se développe en
tant qu'algue épiphyte fixée sur d'autres especes d'algues, surtout la Corallina sp. Au
stade tétrasporophyte, c'est une algue rouge brunatre ramifiee et filamenteuse,

formant des touffes cotonneuses denses de 15 mm de diametre. Généralement, celle
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algue se développe sur les fonds rocheux au niveau de I'étage infralittoral, de la
surface jusqu'a 40 m de profondeur.
3.4.4 Utilisation

Asparagopsis armata a des composés organiqgues halogenes volatiles comme
l'iode, chlorés et bromés qui sont des propriétés antifongique et antimicrobienne
(Garon-Lardiere.S, 2004).
3.4.5 Taxonomie

Les algues rouges, ou Rhodophycées, sont tres diversifiées et regroupent entre
5000 et 6000 espaces réparties dans environ 680genres. Elles comprennent deux
sous-divisions, les bangiophycées, et les floridéophycées dont I'organisation
végétative (Van den hoek et al., 1995) est différente, les premiéres pouvant étre
gualifiées de « primitives » . Asparagopsis armata Harvey (Harvey, 1855), est une
algue rouge marine pluricellulaire, dont la taxonomie compléte est suivante :
Division : Rhodophyta
Classe : Rhodophyceae
Sous —classe :Florideophyceae
Ordre : Bonnemaisoniales
Famille : Bonnemaisoniaceae
Genre : Asparagopsis
Espéce : Asparagopsis armata
3.4.6 Reproduction

Dans le cas d’Asparagopsis, la reproduction se fait suivant un cycle trigénétique
(alternance de trois générations) : La premiére génération est sexuée, et se présente
sous forme de gamétophytes a n chromosomes (haploides). Le gamele femelle
demeure hébergé par le gamétophyte et I'ceuf issu de la fécondation engendre, sur
le gamétophyte porteur, une génération parasite a développement réduit : le
carposporophyte (deuxiéeme génération, asexuée) (Cabioc’h et al., 1992). Ce
carposporophyte a 2n chromosomes formera des carpospores qui germeront pour
donner la troisieme génération, ou tétrasporophyte, diploide, et qui fournit des spores
(tétraspores) dont le développement générera a nouveau des gamétophytes. Dans
notre cas le cycle est trigénétique hétéromorphe, le tétrasporophyte étant trés
différent des gamétophytes. L’algue Asparagopsis armata représente la phase
gamétophyte d’Asparagopsis, alors que Falkenbergia rufonalosa est la génération

tétrasporophytique de cette algue. Ces deux générations sont dissemblables
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morphologiquement, ce qui est a de leur appellation différente, puisque pendant
longtemps elles ont été prises pour des especes distinctes. (Garon-Lardiere. S,
2004).

En fin, il existe un autre type de propagation de I'espéce Asparagopsis. Il s’agit de la
multiplication végétative qui consiste a générer, a partir d’'une partie du thalle qui se

détache et se fixe ailleurs, un nouvel individu. (Garon-Lardiere. S, 2004).
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Figure 7: Cycle de reproduction Asparagopsis armata.

3.4.7 Cytologie

Asparagopsis armata, phase gamétophytique d’Asparagopsis, est une espece
annuelle. Cette algue photophile se développe au niveau d’infralittoral supérieur,
entre la surface et dix metres de profondeur, dans des zone modérément battus
(mode abrité) (Cabioc’h et al., 1992). Elle est le plus souvent épiphyte d’autre algue,
et colonise facilement les substrats artificiels. (Garon-Lardiere. S, 2004). Son thalle
se présente sous forme de touffes roses au contour pyramidal de 15 a 30 cm de
long. Il est ramifié et est constitué par une alternance de rameaux longs a croissance
indéfinie, de rameaux courts, encore appelés brachyblastes, et de rameaux épineux,
en forme de « harpon », par l'intermédiaire desquels les frondes d’Asparagopsis
armata s’accrochent aux algues environnantes. Ces deux dernies rameaux ont une

croissance limitée (Figure 2).
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Figure 8 : Ramification du thalle chez Asparagopsis armata (Bonin et
Hawkes1987).

Les rameaux longs naissent a partir d’'une cellule initiale terminale (apicale) qui
génere une file de cellule axiale trés allongées constituant le filament axial. La
structure du thalle uni axiale est donc formée par un tube creux, constitué par ce
filament axial et limité par un cortex cellulaire danse (Feldmann et Feldmann, 1939).
La ramification des rameaux longs est générée par le cloisonnement oblique des
cellules axiales, donnant naissance a deux cellules péri axiales opposées. Chacune
va alors générer un filament axial latéral qui va se développer soit en rameaux courts
pour l'un, soit en un nouveau rameau long a croissance indéterminée ou axe
secondaire pour l'autre, ce dernier ressemblant a I'axe principal (Bonin et Hawkes,
1987; Feldmann et Feldamann, 1939 Womersley, 1996). Les rameaux courts
(brachyblastes), quant a eux , ont une structure plus simple (Feldmann et Feldmann,
1942) .lls sont formés d’une seule file de cellules qui se divisent ensuite par des
cloisons paralléles a I'axe du rameau pour donner naissance a une cellule centrale
etroite (axe du brachyblaste) et a trois cellules plus large entourant le filament axial et
constituant les cellules péricentrales .Ces dernieres ne sont pas disposées toutes les
trois au méme niveau, Mais alternent régulierement. Enfin, les rameaux épineux sont
généralement disposés par paire a la base des axes secondaires, et sont produits
par des cellules axiales successives. Leur structure est identique a celle des

rameaux longs, mais ils sont assimilés a des rameaux a croissance définie.
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1. Matériels
1.1 Matériel biologique

L’évaluation de I'activité antifongique de I'extrait dichlorométhane (EDC) de l'algue
marine rouge Asparagopsis armata a été faite sur la souche de référence Candida
albicans (IP 444). Cette souche est fournie par le Laboratoire des Produits Naturels
de I'Université Abou Bekr Belkaid de Tlemcen par le Docteur Belyagoubi Larbi. La
souche fongique est conservée a 4°C dans des tubes a base de gélose nutritive par
picure centrale.

L’algue marine rouge Asparagopsis armata a été récoltée en mois de mars 2019
au niveau de la cote marine de Salamandre de la Wilaya de Mostaganem. Apres
séchage a I'abri des rayons solaires, afin de préserver au maximum l'intégrité des
molécules, les échantillons d’algue marine sont broyés légérement a l'aide d’un
mortier. La poudre algale est conservée dans un flacon en verre a 'abri de la lumiére
(Figure 8).

-?;iqp'myapsb armata

Figure 9: L’algue marine rouge Asparagopsis armata récoltée de la cote marine de
Salamandre (35°55’°04.49 N ; 0°03446.80 E), Mostaganem, Algérie.
1.2 Les produit chimiques et milieux de culture

Le méthanol (99.5%) et le DMSO sont utilisés comme solvants pour préparer des

solutions de nystatine (10 mg/mL) et de I'extrait algal, respectivement. La sensibilité
de la souche Candida albicans est vérifiée a I'aide de la nystatine qui est un
antifongique polyenique.

La culture de la levure Candida albicans est réalisée dans le milieu solide

Sabouraud. L’eau physiologique est utilisée pour la préparation de I'inoculum.
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2. Méthode
2.1 Préparation de I'extrait dichlorométhane de I’algue marine rouge A. armata

10 g d’algue marine rouge séchée et broyée sont introduites dans un flacon en
verre contenant 100 mL de dichlorométhane.

Apres 24 heures d’agitation a température ambiante, le contenu du flacon est filtré
deux fois puis le solvant est évaporé a sec a 'aide d’'un Rotavapeur réglé a 45°C. Le
résidu sec est solubilisé dans un volume de DMSO approprié pour avoir une solution
d’extrait algal ayant une concetration finale de 300 g/L qui sera conservé dans un
tube en verre placé a 4°C.

Le rendement d’extraction (%) est calculé selon la formule suivante : Nous
pouvons déterminer le rendement en extrait sec en calculant la perte de poids en
pourcentage de la matiére seche de départ : Rdt (%) =[P, - P>/ P3] x 100 ou : Py :
Poids du ballon aprés évaporation ; P, : Poids du ballon avant évaporation (ballon
vide) ; P3 : Poids de la matiére végétale seche de départ.

2.2 Test de sensibilité de la souche

La sensibilit¢ de la levure Candida albicans (IP444) est déterminée par la

mesure de l'effet de la nystatine a différentes concentrations sur milieu sabouraud
solide par la méthode de disques et de puits. Dans des boites de Pétri préalablement
ensemencées avec un inoculum dune DO de 0.1 mesurée a 620 nm d'une
suspension fongique on dépose a l'aide d’une pince stérile des disques de papier
Whatman N°3 10 ul d’antifongique ou 30 pl par puits. Les boites de pétri sont
incubées a 37°C pendant 48 h. Le diamétre de la zone d’inhibition (mm) est mesuré
a I'aide d’un pied a coulisse.
2.3. Détermination de I'activité antifongique de I'extrait DC

L’activité anti-candidosique de I'extrait dichlorométhane de l'algue marine rouge

(Asparagopsis armata) et de la nystatine sont évalué par deux méthodes de

référence :
- La technigue de diffusion sur milieu Sabouraud solide (méthode des disques)
- La méthode de microdilution en milieu Sabouraud liquide pour determiner les
concentrations Minimales Inhibitrices (CMI).

Il faut noter que le DMSO et le méthanol dans lesquels sont solubilisés I'extrait
algal et la nystatine respectivement ne présentent aucune toxicité vis-a-vis de la

levure
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Matériels et méthodes

C. albicans.
2.3.1 Méthode de disques

Des disques de papier wattman stérile N°03 de 6 mm de diametre imprégnés de
10 pl dextrait dichlorométhanique de [Il'algue marine rouge a différentes
concentrations (0.09-300 mg/mL) sont déposés a la surface d’'un milieu Sabouraud
préalablement ensemencé avec un inoculum d’une DO mesurée a 620 nm préparé a

partir d’'une culture pure de Candida albicans. L'un des disques est imprégné du
méthanol seulement servant comme témoin négatif. Les boites sont incubées a
37 °C pendant 48h.
2.3.2 Méthode des puits

L activité inhibitrice de I'extrait dichlorométhane de I'algue rouge marine A. armata
est déterminée par la méthode des puits. Cette méthode consiste a préparer une

série de boites de Pétri déja ensemencées avec une suspension de la levure C.

albicans (1P444) par écouvillonnage. Un volume de 30 pl d’extrait algal a différentes
concentration est ajouté a I'aide d’'une micropipette dans les puits de chaque boite.

Dans une boite de Pétri, le puits est rempli seulement avec du DMSO a la place
d’extrait algal qui est utilisée comme témoin négatif. Les boites sont incubées a
37 °C pendant 48h. Les diameétres des zones d’inhibition seront mesurés a l'aide
d’'un pied a coulisse.

2.4 Détermination de la concentration minimale inhibitrice : CMI

La concentration minimale inhibitrice est la plus petite concentration en
antifongique nécessaire pour inhiber la croissance d’une levure.

La détermination des CMI de 'ED de I'algue marine rouge est réalisée aussi selon
la techniqgue de microdilution sur microplaques stériles, tel que recommandé par le
comité national pour les normes de Laboratoire Clinigues (NCCLS ,1999). 150 pl
d’inoculum & 10 cellules par millitre de milieu Sabouraud liquide sont ajouté dans les
puits de la microplaque. 50 ul de I'extrait algal a 150 mg/mL par puits puis une serie
de dilution est réalisée pour avoir une concentration finale de l'extrait algal a 9
pg/mL. Les microplaques ont été incubées a 37°C pendant 24h. Dans ce test deux
témoins sont réalisés un témoin négatif contenant le DMSO a la place de I'extrait
algal.

Nous avons aussi déterminé la valeur de la CMI de la nystatine en utilisant le

méme protocole décrit précédemment.
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Résultats et discussion

1. Antifongigramme

La sensibilité de la souche Candida albicans (IP444) a était étudiée en mesurant le
diamétre de la zone d’inhibition de la croissance fongique en milieu saboureau solide
et ceci en présence de différente concentration de la nystatine comme antifongique
standard.

D’aprés la Figure 9 on constate que la nystatine a un effet antifongique plus

élevée sur Candida albicans qui augmente avec 'augmentation de la concentration de

la nystatine (Tableau 1).

Figure 9 : Résultats de I'effet de la nystatine sur Candida albicans IP444 déterminé
par la méthode de disques.

On remarque aussi que le méthanol, utilisé comme solvant, n’a aucun effet
antifongique sur la levure. En présence d’une concentration finale de la nystatine a
1.5 ug/Disque, des diametres d’inhibition d’environ 37.5 mm a été observé vis-a-vis
Candida albicans (1P444).

La valeur de la CMI a était déterminée par les méthodes de diffusion sur disque et
en milieu liquide sont respectivement, 1.25 pg/mL (0.00125 pg/Disque) et 81.25
pg/mL. D’aprés l'interprétation de I'antifongigramme proposée par Bonouman-Ira et
al. (2011), la souche fongique de Candida albicans est sensible a la nystatine.

D’aprés Vandeputte (2008), les polyénes ont pour cible l'ergostérol, le principal
composant de la membrane plasmique des champignons. Leur caractére amphotere
leur permet de s'associer a la bicouche lipidique de la membrane fongique, en
formant des pores ceci provoque la déstabilisation de la membrane plasmique tandis
gue le canal permet la fuite de composants intracellulaires, a l'origine de la lyse
cellulaire. Carrillo-Munoz et al. (2006) suggérent que les polyénes seraient capables

d'induire un stress oxydatif, notamment chez C. albicans.
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Tableau 1 : Résultats de I'effet de la nystatine sur Candida albicans.

Concentration de la nystatine (ug/Disque) Le diameétre d’inhibition de candida albicans
0 6
0.0025 7
0.12 13.3
0.6 15.3
15 37.5

2. Evaluation de I’activité anti-candidosique de I'extrait algal

L'effet antifongique de I'extrait dichlorométhanique d’Asparagopsis armata sur la
croissance de Candida albicans (IP444) sur milieu solide a été étudié par la méthode
des puits.

Nos résultats montrent que I'extrait algal provoque une diminution de la
croissance de la levure a partir de 13.50 mg/mL et que le pouvoir antifongique est
proportionnel a la concentration de I'extrait algal dans le milieu de culture.

Des zones d’inhibition comprises entre 10 et 20 mm ont été observées. Cette
activité anifongique est relativement similaire par rapport a celle obtenue avec la
nystatine a 0.6 pg/Disque.

La CMI est définie comme étant la plus basse concentration capable d’empécher
une croissance visible de Candida albicans (IP444). La valeur de CMI de l'effet de
I'extrait dichlorométhane de I'algue rouge Asparagopsis armata sur Candida albicans
déterminé sur milieu solide est égale 2.34 mg/mL.

Les algues rouges sont capables de produire des molecules bioactives qui
peuvent étre utilisées dans le domaine pharmaceutique. Des études ont montré que
le genre Asparagopsis synthétise des produits naturels divers tels ques: les
composés halogénés, les méthanes, les cétones, les acétatets et les acrylates
(Genovese et al., 2009).

D’aprés Bansemir et al. (2006) ces molécules peuvent étre a I'origine du pouvoir

antibiotique de I'extrait dicholorométhane de I'algue marine rouge Asparagospsis

armata.
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Conclusion

Aujourd’hui les algues maines occupent des habitats trés diversifiés sur la surface
du globe et surtout elles constituent une extraordinaire diversité. La biodiversité des
algues et leurs richesses en molécules bioactives poussent les chercheurs a
découvrir leur eventuelles applications biotechnologiques telle que la recherche de
nouveaux antifongiques.

Candida albicans est 'une des souches fongiques les plus pathogénes recontrées
dans les milieux hospitalier qui cause la plus part des infections hosocomiales parfois
mortelles surtout chez les patients immunodéprimés. Cette levure est connue par sa
bioresistance vis-a-vis des antifongiques les plus couramment utilisé dans le
traitement des mycoses. Pour cela, durant cette étude nous avons pu montrer que le
dichlorométhane est un solvant treés approprié pour extraires des molecules capables
d’inhiber la croissance de Candida albicans (IP 4444).

L’extrait dichlorométhane inhibe de maniéere significative la croissance de cette
levure et que son pouvoir antifongique est correlé avec sa concentration dans le
milieu de culture. On peu suggéré que les molecules responsables de cette activité
antimicrobienne est de nature hydrophobe vue la polarité faible du solvant
d’extraction utilisé.

Afin de completer cette étude, il serait envisageable de tester I'effet de I'extrait
dichlorométhane sur d’autres microorganismes tels que les bacteries et les
champignons pathagénes. De plus, il serait intéréssant d’identifier les molécules
responsables de cette activité anticandidosique pour pouvoir les utilisé aprés comme

nouveaux agents therapeutiques des candidoses.
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Annexe 01 : composition de milieu Sabouraud solide .

Peptone ... 109/l
D(#)- GIUCOSE ... 40 g/l
AT 15 g/l

Ph5.6+0.2a37°C

Composition de milieu de culture : Sabouraud liquide

CaSBiNe PEPLONE ...oniniiie e 59
Extraitde levure ... ... 50
GIUCOSE ..o 20 g

HCl o Qlq goute
TWEEN 80 ..o 1%

PH 5.6

Eaudistillé ... 1000 ml
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Résumé : Candida albicans est un pathogéne opportuniste nosocomial impliqué
dans de nombreuses infections. Dans ce travail nous avons évalué la sensibilité. Les
produits naturels issus des algues marines ont attiré plus recemment l'attention de
plusieurs chercheurs en tant que source de nouveaux agents antimicrobiens.
L'objectif principal de ce travail était d'évaluer I'effet anticandidosique de I'extrait de
dichlorométhane d'Asparagopsis armata en utilisant les méthodes de diffusion en
milieu solide. Les résultats de I'anfongigramme montrent que Candida albicans (IP
444) est sensible a la nystatine. La valeur de la CMI pour la nystatine determinée par
la méthode de microdilution est 81.25 pg/mL. L'extrait de dichlorométhane
d'Asaragopsis armata a 13.5 mg/mL exerce une zone d’inhibition élevée d’un
diamétre d’environ 20 mm obtenu avec la méthode de diffusion en milieu sabouraud
solide. La concentration minimale inhibitrice était de 2.34 mg/mL. L’algue marine
rouge Asparagopsis armata est donc une source naturelle prometeuse de nouveau
antifongique pour le traitement des candidoses.

Mots clés : Asparagopsis armata, antifongique, Candida albicans, dichlorométhane,
CMI.

Abstract : Candida albicans is a nosocomial opportunistic pathogen involved in
many infections. In this work we have evaluated the sensitivity. Natural marine algae
products have recently attracted the attention of many researchers as a source of
new antimicrobial agents. The main objective of this work was to evaluate the
anticandidosic effect of dichloromethane extract of Asparagopsis armata using solid
media diffusion methods. The results of the anfongigram show that Candida albicans
(IP 444) is sensitive to nystatin. The MIC value for nystatin determined by the
microdilution method is 81.25 pg / mL. The dichloromethane extract of Asaragopsis
armata at 13.5 mg / ml exerts a high inhibition zone with a diameter of approximately
20 mm obtained with the solid sabouraud diffusion method. The minimum inhibitory
concentration was 2.34 mg / mL. The marine red alga Asparagopsis armata is
therefore a promising natural source of new antifungal for the treatment of
candidiasis.

Keywords : Asparagopsis armata, Antifungal, Candida albicans, dichloromethane,
IMC.





