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Résumé : Les maladies infectieuses restent I'une des principales causes de décés dans le monde,
principalement en raison du nombre croissant de micro-organismes multi-résistants. Par conséquent,
de nouveaux antimicrobiens sont nécessaires en permanence. Les algues marines ce sont avérés
étre une riche source de composés bioactifs qui peuvent étre utilisés pour le développement de
nouveaux antifongiques. Asparagopsis armata est une algue marine envahissante qui s'est répandue
le long de plusieurs cbétes du monde, induisant des pressions sur les écosystémes marins. Par
conséquent, il est essentiel de développer des stratégies pour contrer leurs impacts.

Dans ce travail, I'extrait de I'algue marine rouge Asparagopsis est préparé par macération a froid
en utilisant des solvants organiques.

L’extrait méthanolique a l'activité anticandidosique la plus élevée par rapport aux autres systémes
solvants avec une zone d’inhibition de la croissance pouvant atteindre 53.2 mm (CMI 40-176 pg/mL).
L’analyse de la composition chimique montre la présence des composés halogénés qui sont
responsable de l'activité antifongique. L'utilisation de cette algue marine envahissante permettra
d’obtenir des composés antifongiques plus économiques.

Mots clés : Asparagopsis armata, Candida albicans, activité antifongique, CMI

Summary: Infectious diseases remain is considered as one of the leading causes of death worldwide,
mainly due to the growing number of multi-resistant microorganisms. Therefore, new antimicrobials
are constantly needed. Marine algae have proven to be a rich source of bioactive compounds that can
be used for the development of new antifungal agents. Asparagopsis armata is an invasive marine
alga that has spread along several coasts of the world, putting pressure on marine ecosystems.
Therefore, it is essential to develop strategies to counter their impacts. In this work, the extract of the
red seaweed Asparagopsis is prepared by cold maceration using organic solvents.

The methanolic extract with the highest anticandidosis activity compared to other solvent systems
with a zone of growth inhibition of up to 53.2 mm (MIC 40-176 pg / mL). Analysis of the chemical
composition shows the presence of halogenated compounds which are responsible for the antifungal
activity. The use of this invasive seaweed will result in more economical antifungal compounds.

Keywords: Asparagopsis armata, Candida albicans, antifungal activity, CMI
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Introduction

Les mycoses se définissent des maladies infectieuses dues au développement et a la
multiplication de champignons pathogénes dans différents tissus et organes chez ’homme
comme chez I’animal (Guillot, 1999).

Les infections fongiques systémiques ou profondes sont de plus en plus fréquentes non
seulement en nombre mais aussi en diversité d’espéces responsables. Ces infections sont liées
a une importante morbidité et d’une trés lourde mortalité (Chavanet, 1997). Il s’agit
d’infections séveres et invasives qui se propagent dans le corps provoquant une atteinte grave
d’un ou plusieurs organes. Les levures, essentiellement représentées par le genre Candida,
sont des micro-organismes commensauX, endo-ou exogeénes, diversement adaptés au
parasitisme et dont le pouvoir pathogéne ne s’exprime qu’en présence de facteur favorisants,
dits < facteurs de risque >, locaux ou généraux Les candidoses, dont I’espece la plus connue
et la plus redoutable pour I’homme est Candida albicans, sont donc dans leur grande majorité
des infections opportunistes dont les causes sont variées (Merghache et al., 2012).

Par consequence, un grand intérét a éte réserve, au cours de la derniére décennie a I'étude
des candidoses, tant de point de vue biologique, que de point de vue nosologique et
thérapeutique. Cette importance donnée a I'étude des candidoses fait suite a lI'apparition de la
résistance des souches aux médicaments les plus communément utilisés et aux complications
que ces germes produisent chez des patients a profil clinique particulier, ce qui rend
nécessaire l'identification de nouvelles molécules issues des substances naturelles en basant
surtout sur les substances extraites a partir des plantes de types des algues (Zidaa et al., 2017;
Senhaji et al., 2005).

Les algues sont considérées comme étant une source riche en composes bioactifs. Les
chercheurs ont indiqué que les composés extraits d'algues marines montrent diverses activités
biologiques a savoir des activités antioxydantes, cytostatiques, antivirale, antihelminthique,
antifongique, antibactérienne et anti-inflammatoire (Balboa et al., 2013 ; Bansemir et al., 2006
; Hormsey and Hide, 1974; Reichelt and Borowitzka, 1984 ; Bansemir et al., 2006). Les
especes d'Asparagopsis sont reporté d'avoir des propriétés antifongiques, antibactériennes et
antiparasitaires (Bansemir et al., 2006; Burreson et al., 1975; Genovese et al., 2009; Jiao et al.,
2011; McConnell et Fenical, 1977; Salvador et al., 2007).

La terre est la planéte bleue ou I’eau recouvre plus de 70% de sa surface. Elle abrite des
organismes marins riches en composés doués d’activités biologiques, présentant une énorme

ressource de nouveaux composeés (Yong et al., 2011).
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Beaucoup d’extraits isolés a partir des organismes marins présentent une potentialité
pharmacologique, bien supéricure a celle de produits naturels provenant d’organismes
terrestres (Blunt et al., 2012). Permis les organismes marins, les algues, forment la principale
végetation des mers et des océans. Elles sont représentées par un nombre considérable de
familles du sous-régne thallophyta (Sirbu et al., 2006). Elles sont regroupées en trois divisions
a savoir Chlorophyta, Phaeophyta et Rhodophyta (Adaikalaraj et al., 2012).

Les algues marines synthétisent une grande variété de métabolites secondaires
chimiquement actifs, qui sont utilisées pour la défense contre les autres organismes prédateurs
ou colonisateurs. Ces métabolites de défense sont produits par plusieurs especes de macro et
micro algues marines qui constituent un énorme réservoir de molécules naturelles
potentiellement actives (Blunt et al., 2009 ; Younes et al., 2009). L’augmentation de la
résistance des microorganismes aux agents antimicrobiens utilisés, est due a 1’'usage abusif et
inapproprié des antibiotiques, ceci pose a I’heure actuelle de tres sérieux problémes.

En effet, les maladies causées par les microorganismes sont de plus en plus difficiles a
traiter par les médicaments existants (Orhan et al., 2010). Ainsi les scientifiques, se sont
orientés vers la recherche de nouvelles sources, notamment les végétaux qui ont toujours
constitué une source de composés bioactifs d’origine naturelle (Keita et al., 2004). L’activité
antimicrobienne des algues marines et considérée comme un indicateur de leur capacité a
synthétiser des métabolites secondaires bioactif (Davies et beukes, 2004).

L’objectif de ce travail est de réaliser une revue de la littérature sur I’activité antifongique
des algues marines sur Candida albicans.

Ce manuscrit est composé de trois principaux chapitres. Le premier chapitre est consacré
aux géneralités sur Candida albicans et les candidoses. Le deuxieme chapitre relate des
généralités sur les algues marines. Dans le dernier chapitre, les résultats et discussion des

travaux réalisés sur I’activité anticandidosique des extraits d’algues marines seront décrits.
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I. Chapitre : Candida albicans et les candidoses

. candida albicans:
1)-Définition:
Les candidas sont des champignons levuriformes polymorphes se reproduisant par
bourgeonnement .c’est une levure non capsulée ;non pigmentée et aérobie ;diploide pouvant
mesurer de 3 a15 um . Elles sont fréquemment retrouvées dans les muqueuses et sur la peau

;c’est pourquoi elles décrites comme des microorganismes commensaux (Daniens, 2012).

Figurel : Morphologie de candida albicans(Tortora et al., 2001).
2)-Taxonomie:
Kingdom: Fungi
Class: Saccharomycetes
Genus: Candida

=

species: Candida Albicans

'

(

Reégne: champignons
Phylum: ascomycétes
Classe: saccharomycétes
Ordre: saccharomycétales

Genre: candida (Born, 2013)
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3)-Habitat:
Candida albicans est un champignon cosmopolite dont les fréquences d’isolement montrent

que chez des sujet sains la levure se répartit differemment en fonction des sites de
prélevement : peau (3%); vagin( 13%); tractus anoa-rectal (15%); cavité buccale (18%);
estomac et duodénum (36%); et jéjunum et iléon (41%). Le réservoir principal est donc le
tube digestif ou la fréquence de partage de varie selon les sujets (Lagane, 2007).

4)-Caractére et morphologie:

Candida Albicans

accumulation of blastospores

o 2~
4 [, e

pseudohyphae

Sl

&

Q chlamydospores

Figure 02 : morphologie de candida albicans (Tortoraet al., 2001).

Candida albicans est un mycéte qui present différentes formes morphologiques (figurel).la
forme unicellulaire bourgeonnante appelée blast conidie (figurela) peut se transformer en
filament ou hyphe septe c’est-a-dire une forme enrubannée avec des parois paralléles et
composée de logettes (figurelb).des cellules parfois allongées ,reliées les unes aux autres en
une constriction forment des pseudo hyphes (figurelc):elles sont considérées comme une
modification de la forme bourgeonnante (Sudbery et ai.;2004).

La majorité des souches de C. albicans peuvent former des tubes sans cloisonnement entre
la levure et le filament quand on les places dans du sérum de mammiféres pendant au moins
lheure a37°C): ceux —ci sont appelés tubes germinatifs (figureld) et seraient représentatifs de

la capacité invasive de C. albicans ;les autres levures ne le font pas .
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Dans les milieux pauvres ; C. albicans forme sur les extrémités des hyphes et des pseudo
hyphes, des chlamydoconidies (Whiteway et Bachewich,2007) : ce sont des cellules larges, a

paroi épaisse et biréfringente dont la fonction est inconnue.

o
o
<
o @ &
% o &
o o
& O oo
Pe * B /
o
a) b)
Levures bourgeonnantes Filament porteurs d’amas Filaments porteurs de
non caractéristiques sur le de blastospores (B) blastospores (B) et de
milieu de Sabouraud caractéristiques des levures  chlamydospores (C)
glucosé (isolement) du genre Candida spécifiques de 1'espéce

Candida albicans.

Figure 03 : différentes morphologies de candida albicans (Sebdry et al.,2004).
5)-Pathogénicité:

Candida albicans est 1’agent étiologique majeur des candidoses superficielles et profondes
(Born,2013). Candida albicans est un membre de la flore normale du tractus digestif de
I’appareil respiratoire du vagin et de la bouche. Chez les individus sains, Candida albicans ne
cause pas de maladie. Son développement est inhibé par les autres microbes. Cependant si
I’équilibre de la flore normale est troublé, candida peut se multiplier rapidement et produire
une candidose (Prescott et al., 2003).

Candida albicans elle secrete des protéases qui modifient la membrane plasmique des
cellules hotes, ce qui permet la fixation de la levure a la cellule hoéte puis sa croissance
(Tortora et al;2001).
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Figure 04 : pathogénicité de candida albicans (Born,2013).

-Les candidoses:
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 ,responsable d’atteintes
superficielles et profondes(Hachedez,2007).le genre candida compte 166 espéces ces genres
regroupent des levures non pigmentées ,non capsulées ,a bourgeonnement multilatéral
production (ex:c.albicans)ou non (ex:c glarata)de filament et donnant des colonies blanches
crémeuses en culture (Develoux,2005).une dizaine d’especes sont habituellement rencontrées
en pathologie principalement candida albicans qui est en cause de 70a80% des cas et un
moindre degré c.tropicalis ,c. pseudotropicalis ,c. krusic ,c. parapsilosis(Guignard et
al..,1989).

Figure 05 : différents types de candidoses (Anofel,2014).

2)-. Définition :
Les Candida sont des champignons levuriformes dont ’appareil végétatif peut se présenter

sous des formes variées (blastospores ovales de 2 a 5 um, filaments ou pseudo filaments) et se

multipliant par bourgeonnement.
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Les Candida sont habituellement commensaux des muqueuses et de la peau ou peuvent
étre des especes environnementales. Certaines espéces peuvent se manifester en tant que
pathogéne animal.

Les infections causées par les espéces Candida sont connues sous le nom de candidoses.
Mais il existe des noms communs décrivant des pathologies spécifiques telles que le Muguet
(candidose buccale), par exemple. L'infection existe sous deux formes :

« Superficielle (cutanée et unguéale, digestive, génito-urinaire),

* Disséminée ou septicémique (candidose profonde ou candidémie).

La capacité de ce champignon a adhérer au tissu de 1’hote, a secréter des protéases et des
phospholipides, a changer de morphologie et a moduler la défense de 1’hote constitue les

déterminants majeurs de sa pathogenicite . (Barnett J.et al.,2000).

3)- Taxonomie, morphologie :
Le genre Candida regroupe des levures non pigmentées, non capsulées, a bourgeonnement

multilatéral, productrices ou non de pseudo mycélium, voire de mycélium. (Maruyama J.et
al.,2005).

TableauO1 : La classification des champignons a beaucoup évolué, selon la reproduction.

Selon la reproduction sexuée Selon la reproduction asexuée

Regne : Champignons Regne : Champignons

Division: Fungi perfecti Division : Fungi imperfecti

Phylum: Ascomycetes Phylum : Deuteromycotina

Classe : Saccharomyceétes Classe : Blastomycétes

Ordre : Saccharomycétales Ordre : Cryptococcales

Genre : Candida Famille : Cryptococcaceae

Espéces: C. albicans, C. parapsilosis....... Genre : Candida
Espéces : C.albicans, C.glabrata,
C.parapsilosis.
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4)-Classification :

4-1)- Les candidoses superficielles:
Sont les manifestations les plus communes et sont tres variées.

Candidoses digestives : les levures du genre candida :sont responsables de 90%a des
mycoses du tube digestif .elles sont généralement provoquées par un passage a I’état
pathogéne Classification.

Sont les manifestations les plus communes et sont trés variées :

Candidoses digestives: les levures du genre candida .sont responsables de 90%a des
mycoses du tube digestif .elles sont généralement provoquées par un passage a 1’état
pathogene de cas microorganismes endogeénes a la faveur d’une défaillance de 1’hote .c.
albicans est I’agent étiologique majour.il est a noter que si les candidoses digestives , comme
les autres candidoses superficielles ,ne présentent que tres peu de risque de complication chez

les sujets immunocompétent ,il en autrement chez les sujets immunodéprimes.

a)-Candidoses buccales:

les candidoses sont fréquentes aux age extrémes de la vie. Chez le nouveau-né |,
I’immaturité du systéme immunitaire et le développement incomplet de la flore buccale

expliquerait une prévalence du muguet buccale de 5a7% (Chahasse et ;al 2006).

Figure06 : Muguet a candida (Bouchara et al.,2010).

b)-Candidoses or pharyngées:

C’est I'infection fongique la plus répandue chez les sujets VIH+entre 80 et 90% des
patients développement cette pathologie au cours de [I’évaluation de leur
maladie(Lucht,1996;Ranganthan et Hemalatha,2006).

¢)-Candidoses cesophagiennes:

Les plus fréquentes aprés le candidose orophoryngée, elle est fréquente chez la sujet atteint

du sida.au moins 75% des patients séropositifs pour le VIH et atteint par une OPC sont
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¢galement victimes d’une candidose cesophagienne (Lopez-dapla et al., 1992; Reef et
Mayer,1995)

Figure 08: candidose cesophagienne (Pierquin,2010).

d)-Candidoses gastro-intestinales :

L’infection a candida est de loin la cause la plus fréquente d’cesophagite chez les patients
VIH+ (plus de 20%) suivi par le cytomégalovirus (environ 10%) et le virus herpes simplex
(Chrong et Lim, 2005).il est généralement admis que la plupart des condidémies ont pour
point de départ le tractus gastro-intestinale (Nucci et Anaissie,2001).

g)-Candidoses vaginales:

La majorité des cas vulvo-vaginites candidosiques concernent des formes en parfait santé
et répondent tres bien a un traitement antifongique classique.

20a25% : des patients asymptomatiques en age de procrées présentent une colonisation
vaginale par des levures du genre candida (Goldacre et ai ; 1979). On estime que 75% des
femmes connaitront un épisode au moins de candidose vaginale durat leur vie, 40 a 45%)
plusieurs épisodes (Sabel,1988).

f)-Candidoses cutanées:

L’intertrigo a candida intéresse toutes les zones soumises a la macération : plis sous-

mammaires, axillaires et inguinaux mais aussi le sillon inter-fessier et les especes intertidaux
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des mains et des pieds. La surcharge pondérale, le diabéte, le port de vétements serrés sondes
facteurs favorisant (Chabasse et al; 2006) la prévalence des levures du genre candida est
beaucoup plus élevée au niveau des mains (jusqu’a 40% que au niveau des pieds (moins de

10%)(Foster et al ;2004) probablement par auto-contamination du sujet.

Figure09 : Intertrigo interdigital candidosique (Mokni et al ., 2014).

g)-Candidoses cutané muqueuses chronigues:

Elle inclut un ensemble de maladie rares ou la réponse immunitaire est altérée
sélectivement contre les Candida. Elle se caractérise par une persistance ou une récurrence
d’infection de la peau, des ongles, et des muqueuses chez le nouveau-né ou le jeune enfant
essentiellement causées par candida albicans (kirkpatrick ;2001) cette infection est souvent

associée a une polyendrocrinopathie auto-immune.
4-2)-Les candidoses profondes:

Aussi appelées les candidoses viscérales, sont les plus souvent des infections nosocomiales
, et sont préoccupantes du fait de leur morbier-mortalité importante. Il s’agit le plus souvent
d’une altération d’origine endogene ou exogene comme nous avons vu ; avec comme sites de
dissémination les réis, le ceeur, les poumons, le fois , les yeux, le systéme nerveux , et la peau
,(Chabasse et al;2006). Leur prévalence a augmenter d’une maniere réguliere au cours des
vingt derniéres années et le méme double entre 1980 et 1990 (ceci notament a cause de
I'utilisation de traitement immunosuppresseurs de chimiothérapies extrémement efficaces
pour diminues les réponses immunitaires et d’interventions chirurgicales lourds...,);
(Chabasse et al;2006). Dans les candidoses profondes, il existe plusieurs types d’infections.
Ou retrouve la candi demie qui se définit par I’isolement d’un candida par au moins une
hémoculture positive (Trapes, 2009).

Les candidoses dites profondes ou viscérales sont I’atteinte d’ou moins un site profond, par
ex : le péritoine. Puis on peut déclarer une candidose disséminée ou systéme ou 1’on trouve
souvent plusieurs atteintes, comme la peau, les os, le cceur, les yeux, les reins, et les

méninges.
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FigurelO : Septicemie a levures (Caraes, 2016).
5)- Principales especes retrouvées en pathologie humaine :
Le genre Candida compte plus de 200 especes. Cing sont le plus sauve clinique :

5- 1)-Candida albicans :
vit a I'état saprobiotique dans le tube digestif de 'nomme, des mammiféres et des oiseaux.

Il n'est normalement jamais retrouvé dans l'environnement a moins d'une contamination par
I'homme ou l'animal. La transmission se fait par contact maternel. Candida albicans est une
levure principalement impliquée en pathologie humaines, elle représente 70 % des levures
isolées. Morphologiquement, elle se présente toujours comme des petites levures rondes,
capable de former des mycéliums ou des pseudo-mycéliums (figure05) (Pramayon, 2001) ;
(Coulibaly, 2003 ; Anonyme, 2014).

5-2)-Candida glabrata :

Nommee aussi Torulopsis glabrata est également un endosaprobiotique naturel du tube
digestif de I'nomme, avec un tropisme particulier pour les voies génitourinaires. Cette levure
n’est pas aussi répandue que C. albicans, elle représente juste 10 % des colonies isolées
(Pramayon, 2001 ; Anonyme, 2014).

5-3)- Candida tropicalis :

C’est une levure saprobiotique de la nature, elle se trouve généralement dans le sol, I’eau
et les céréales. Généralement, elle est Retrouvée dans le tube digestif et les voies urinaires de
I'nomme elle se trouve seulement des 4 % des isolats. Elle a une forme variable, ronde a
allongé ses colonies poussent rapidement, souvent elle s’associée d’un pseudofilament (Gloor,
2009 ; Anonyme, 2014).

5-4)- Candida parapsilosis :

Cette levure est essentiellement saprobiotique. 14,9% des infections sont dues a I’espece
parapsilosis cette espece est généralement commensal, de la peau et des phaneres (Lagane,
2007 ; Gloor, 2009).

11
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5-5)-Les autres espéces :

Sont exosaprobiotique, retrouvees sur la peau et dans I'environnement, mais peuvent aussi
survivre et se multiplier dans le tube digestif ou provoquer des mycoses profondes La
contamination est d’origine alimentaire ou provenant du matériel médical. Elles sont réparties
en : C. kefyr (produits laitiers fermentés), C. krusei (jus de raisin) et C. dubliniensis :
(Pramayon, 2001 ; Anonyme, 2014).

Tableau 02 : Etat saprobiotique des principales espéces pathogenes de I'homme (Pramayon,

2001).

Especes Homme Environnement

C. albicans Mugqueuse: TD: +++ Voies urogénitales: | Absence (sauf contamination
++ par I'hnomme ou I'animal)

C. tropicalis Mugueuse: TD:+ Voies urogénitales:+/- | Sol, Eau, Céréales

C. glabrata Mugueuse: TD:++ Voies urogénitales: + | Absence (sauf contamination

par I'hnomme ou I'animal)

C. parapsilosis

Peau Muqueuse: TD:+
Voies urogénitales:+/-

Eau
Végétaux

C. krusei

Mugueuse: TD:+ Voies urogénitales: +/-

Produits laitiers, biere

C. kefyr

Peau Mugueuse respiratoire

produits laitiers

C. guilliei'mondi

Peau Mugueuse: TD: +/-

Eau, produits alimentaires

C. lusitaniae

Mugqueuse: TD:+

Peau, eau, fruits et produits

laitiers

TD : Tube Digestif.
Le mode d'expression en + traduit la fréquence de I'espéce considérée en tant que saprobiotique chez I'homme.

6)- Agents responsables et mode de contamination :

La candidose due a des levures du genre Candida représente la cause la plus habituelle
(environ la moiti€) des infections vulvo-vaginales. Les femmes du monde entier en sont
victimes, avec une fréquence encore plus grande dans les pays tropicaux. Candida albicans est
le plus souvent isolé, suivie par Candida glabrata qui est rencontré dans 10 a 15% des cas.
D’autres espéces sont beaucoup plus rarement rencontrées chez la femme : C. tropicalis et C.
krusei. Les levures d’origine exogeéne sont transmises par les rapports vaginaux et/ou rectaux,
et/ou les contacts uro-génitaux a 1’origine de certains récidives. Les levures peuvent étre
d’origines endogeénes par modification de 1’environnement bactérien, au niveau du vagin ou
de P'intestin. . Ces levures peuvent contaminer la cavité vaginale soit éventuellement par
contamination locorégionale a partir de la région périnéoanale. L’activité sexuelle favorise
également les perturbations de 1’écosystéeme de la cavité vaginale, par prolifération d’agents

pathogenes dépendant de modifications physicochimiques en particulier du pH ou
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potentiellement pathogénes comme le candida. Les candida appartiennent habituellement a la
flore du tube digestif ou un déséquilibre des germes aérobies et anaérobies peut favoriser leur
prolifération (Delcroix, 1994) et (Amouri et al., 2010).

7)- Physiopathologie :

Les candida, levures volontiers opportunistes, peuvent en développant des caractéres de
virulence, entrainer des réactions inflammatoires. Dans la genése de celles-ci, des mécanismes
de défense relevant surtout de I'immunité cellulaire interviennent. La diminution de la
réactivité lymphocytaire aux antigenes a candida résulte de la production de prostaglandines
par les macrophages en inhibant la production d’interleukine2.Ceci explique que toute
infection, tout traitement antibiotique, corticoide, ou toute situation modifiant 1I’immunité
cellulaire (grossesse) entraine volontiers la survenue de CVV. C’est la perturbation de
I’écosystéme de celui-ci qui autorise la colonisation ou le passage a I’infection.

Des études ont démontré qu’une relation existait entre transition levure-mycélium et
virulence. En effet, c’est grice a la forme mycélienne que C. albicans échappe aux

macrophages lors de la phagocytose.

8)-Les facteurs prédisposant a |'infection candidosique:

La prolifération de candida est favorisée par des facteurs qui provoquent un des équilibres
de ’organisme (Musy,1994). Ces facteurs peuvent &tre intrinséques ou extrinseéques:

8-1)-Les facteurs intrinséques liés a I’héte:

Des facteurs physiologiques: 1’age , la grossesse...etc. des facteurs locaux : la macération,
I’humidité , les traumatismes ou les briilures. Le terrain : une baisse de 1’état général, les
endocrinopathies tels les diabétes, les immunodépressions dont le SIDA et toute autre
affection infectieuse ou maligne telle le cancer ou les hémopathies.

8-2)-Les facteurs extrinseques:

La prise des médicaments, des antibiotiques, des corticoides, des immunosuppresseurs et
des hormones contraceptives. La chirurgie surtout digestive et cardiaque, les transplantations
d’organes , la pose de cathéters intraveineux , de prothéses....etc. (Musy,1994 ; koening
1995).
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9)-Diagnostique biologique :

Le diagnostique biologique d’une candidose repose essentiellement sur la mise en évidence
et I’identification de I’espéce en cause (Sullivan et al; 2004, Vanbourdalle, 2007)

10)-Les antifongique :

1)-Généralités sur les antifongiques :

Le développement de molécule antifongiques pour la médecine humain n’a réellement
début é que vers 1980.Sauf en régions tropicales ,les mycoses systémiques étaient rares et
I’amphotéricine B, commercialisée en 1955,permettait de traiter ces mycoses vrais
(blastomycose, histoplasmose aux USA, par exemple ).Dans les pays développés , I'incidence
des mycoses opportunistes (candidoses systémiques, aspergilloses invasives, cryptococcose
neuroméningée ) a fortement augmenté parallelement avec celle des traitement
immunosuppresseurs, antibiotiques ou I’émergence du SIDA(Adriaenssens et al .,2010).

La membrane fongique est constituée de protéines, de phospholipides et de stérols, dont
I’ergostérol est le principal. Certains antifongiques auront pour cible cette membrane
(polyenes) ou bien ses constituants(azolés, allylamines) ;(Granier,2000).L’ergostérol est
important pour la fluidité et ’intégrit¢é membranaire mais aussi pour les fonction d’enzyme
liee a la membrane, jouant un role dans la croissance et la division cellulaire .La chitine
synthétase fait partie de ces enzymes (Granier,2003).

Les antifongiques sont des substances capables d’inhiber spécifiquement les différents
champignons isolés en mycologie médicale. Ils agissent soit en détruisent les cellules
fongiques ( fongicides ) soit en limitant leur développement (fongistatiques)(kamil, 2015).

2)-Cibles des antifongiques :

-L’ergostérol membranaire :la membrane plasmique de la levure est constituée d’une
bicouche lipidique incrustée de protéines. Cette membrane le role de barriere entre le
microorganisme et I’extérieur, tout en permettant les échanges. L’ergostérol est un constituant
essentiel nécessaire au maintien de la structure. L’activité fongique des dérivés azolés repose
sur ’inhibition de la synthése de I’ergostérol, empéchant la constitution d’une membrane
plasmique fonctionnelle .Les polymeres ,tels que I’Amphotericine B (A m B) ,quant a eux,
interagissent directement avec ce constituant membranaire. Cette interaction forme des pores
perméables dans la membrane de la levure (Lagane,2007).

-La paroi cellulaire fongique :c’est la cible privilégiée des échinocandines .Elles inhibent

la biosynthése des glucanes de la paroi par I’inhibition de la &-1,3-glucane synthétase .Cela
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entraine 1’arrét de la synthése de la paroi cellulaire (effet fongistique) ,suivi de sa destruction
(effet fongicide (Lagane,2007).

-Le métabolisme pyrimidique : certains antifongiques tels que les dérivés pyrimidiques
peuvent inhiber la biosynthése d’ADN ou encore interférer avec la traduction des ARNm en

protéines fongiques (Lagane, 2007).

Mécanisme d’action des antifongiques

Synthése ergosterod
Triazoles Synthése Séta D glucane

Modifications membrane " s i
Palyines - Armmphotéricine £

Echinocandines

Synithése EDNJARN
Flucytosine (x perrress

Figurell : mécanismes d’action des antifongiques (Bourouda,2010).

3)-Classe des antifongiques (ATF) :
3-1)- Les polyénes :

De la famille des antibiotiques antifongiques, I’amphotéricine B est 1’agent le plus
couramment employé produit par des bactéries du genre Streptomyces, ces antibiotiques se
combinent aux stérols de la membrane plasmique des mycetes, ce qui rend cette derniere trés

perméable et cause la mort de la cellule (Tortora et al., 2001).

Figurel?2 : structure chimique de I’amphotéricine B(Bourouda,2010).

Nystatine :
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La nystatine (produite par Streptomyces noursei) : elle est active a 1’égard de la plupart des
dermatophytes et contre de nombreux agents responsables de mycoses profondes. Cependant,
la nystatine présente une toxicité qui limite son utilisation a un usage exclusivement topique
(notamment des infections a candida de la région buccale et de la région vulvo-

vaginale) ;(Giordani et Kaloustian,2006).

Figure 13 : structure chimique de la nystatine (Bourouda, 2010).

3-2)-les azolés :
Dont les imidazoles et les triazoles ,sont des agents antifongiques qui entravent surtout la

synthese des stérols de la membrane des mycetes ,les imidazoles ces tels que le clotrimazoles
et le miconazole sont généralement administrés par vois topique pour traiter les mycoses
cutanées comme le pied d’athléte ou les infections vaginales a champignons .pris oralement
le kétoconazole ,un autre imidazole ,est efficace contre de nombreuses infection fongiques
systémiques.Les infections fongiques systémiques sont souvent traitées avec le fluconazole et

I’itraconazole, qui sont des triazoles (Tortora et al.,2001).
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Figurel4 : Dérivés azolés (Pelayo, 2013).

11)-Traitement antifongiques:

Candida comme son héte humain, est un organisme eucaryote et de ce fait, le nombre de
cibles thérapeutiques potentielles est limité. une barre molécule thérapeutique plutét que
fongistatique et peu ou pas d’effets sur les cellules de I’hote. Les premiers traitements par la
nystatine et ’amphotéricine B , qui ont pour cible I’ ergostérol de la membrane plasmique ont
¢té disponibles dans les années 50. ’arsenal antifongique s’est considérablement enrichi ces
derniéres années avec la commercialisation des nouvelles formulations lipidiques de
I’amphotéricine B et le développement de molécules originales dans des classes
d’antifongiques nouvelles (Elkirat,2010).

La colonisation asymptomatique au C. albicans ne nécessite pas de traitement particulier,
mais une attention régulicre doit y étre portée lorsqu’il s’agit d’un patient dont le systéme
immunitaire est affecté (Martino et al., 1994). Par contre, quand des symptomes se
manifestent et qu’ils sont clairement associés a une infection fongique, celle-ci doit étre
traitée.

Un traitement antifongique a pour objectif d’éliminer ou d’empécher la prolifération des
mycetes causant ’'infection. Parfois, le traitement approprié n’implique que des moyens
mécaniques comme par exemple le retrait d’un cathéter infecté (Raad et al., 2004), la
stérilisation du dentier chez les patients souffrant d’une OPC ou I’ablation chirurgicale de la
zone affectée. La plupart du temps, une substance pharmacologique sera administrée au
patient. Dans les sections suivantes, je décrirai les agents antifongiques qui sont approuveés
pour le traitement des mycoses chez I’humain, avec une attention particuliére a ceux qui sont

couramment utilisés pour traiter les candidoses.
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Il Chapitre : Généralites sur les algues marines

Il .1 Définition

Les algues sont des organismes aquatiques primitifs qui vivent naturellement dans nos
plans d'eau, elles sont capables de produire leur propre matiére organique par photosynthese
(Rivard-Sirois, 2005). Dépourvues de racines, de tiges et de feuilles, mais possedant de la
chlorophylle ainsi que dautres pigments accessoires pour réaliser la photosynthese
productrice d'oxygéne. La plupart des algues se développent en milieu aquatique d'eau douce,
saline ou saumatre, sur des rochers humides, ou sur un sol mouillé mais certaines sont
terrestres et sont capables de se développer sur le sol ou sur le tronc des arbres (Michel, 2000)

Il .2 Classification des algues

La classification des algues se fait selon des caractéristiques spécifiques telles que les
composantes de la paroi cellulaire, les pigments présents (la couleur), le cycle de vie . En
effet, les algues sont un groupe d'organismes trés diversifies qui varient en forme et en
grosseur : unicellulaire, multicellulaire, coloniale, filamenteuse, amas de protoplastes
(Memory, 2006). A partir de ces criteres, les algues sont réparties en trois grandes divisions,
qui sont: Les Chlorophycées (algues verts), les Phéophycées (algues brunes) et les
Rhodophyceées (algues rouges).

(Géraldine et Céline, 2009).

Il .3 Structure des algues

On distingue deux grandes catégories d'algues : les micro-algues, organismes unicellulaires
et les macro-algues, végétaux macroscopiques genéralement fixés sur le fond marin. Leurs
pigments, qui présentent une grande diversité par rapport aux vegétaux supérieurs, permettent
de distinguer les algues vertes, les algues rouges et les algues brunes.

Il1.3.1 Les micro algues

Les micro algues sont des organismes vivants apparus, sous leur forme primaire d'une
cyanobactérie, sur Terre il y a 3,7 milliards d'années. Les microalgues sont a la fois
procaryotes (pas de noyau pouvant contenir I'ADN) ou eucaryotes (I'ADN est contenu dans un
noyau). Elles mesurent de quelques micromeétres a une centaine de micrométres, de formes et
de couleurs différentes. Certaines espéces sont autotrophes c'est-a-dire la capacité de
synthétiser leur matiére organique a partir de matiére inorganique par processus de
photosynthése grace a la chlorophylle qu'elles contiennent. A l'opposé certaines espéces
dépourvues de celle-ci ont besoin de la matiére organique déja existante pour se nourrir, ce

mode de nutrition est appelé hétérotrophie.
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Il'y a enfin la combinaison des deux modes de nutritions nommée mésotrophe. En
suspension dans l'eau, elles constituent le phytoplancton qui est la base de la chaine
alimentaire marine. Elles peuvent étre procaryotes comme les algues bleues (ce sont des
bactéries). Quant aux algues uni- et pluricellulaires (eucaryotes), elles regroupent tellement de
variété d’organismes, qu’il n’existe pas de structure type. La cellule unique des micro-algues
unicellulaires est capable d’assurer toutes les fonctions. Leur taille est d’une dizaine de
microns et la plupart d’entre elles sont adaptées a la flottaison. De nombreuses especes
possedent un ou plusieurs flagelles mobiles qui leur conférent une véritable aptitude a la nage
(Faller, 2011).

Il .3.2 Les macro algues
Les premiéres macro algues sont apparues progressivement, il y a 1,7 milliard d'années et sont
eucaryotes. Elles sont divisées en trois familles selon leur couleur : les algues vertes
(Chlorophycees), les algues brunes (Phéophycées) et enfin les algues rouges (Rhodophycées).
Ces differences de couleurs proviennent des pigments qu'elles contiennent dans leurs
chloroplastes en plus de la chlorophylle. Ces pigments (chlorophylle B, Caroténoide,
Phycocyanine, Phycoérythrine) ont la capacité de piéger des longueurs d'ondes Spécifiques de
la lumiére et de transmettre cette énergie vers la chlorophylle A. Les macro-algues peuvent
mesurer de quelques centimetres a plusieurs métres (60 m de long pour certaines laminaires,
algue brune), étre en suspension ou agrippées sur un support, elles peuvent étre fines ou
épaisses. S’il existe plus de 25 000 espéces de macro-algues, seule 21 espéces sont autorisées
dans l'alimentation humaine. Les macro-algues sont constituées a leur base par des crampons,
leurs permettant de se fixer sur un support. Elles absorbent les nutriments par toute la surface
du thalle en contact avec I’eau. Les crampons sont surmontés d’un pédoncule de longueur et
de diameétre variable, le stipe. L’algue se termine par une fronde qui peut étre découpée en

filaments, cordons ou laniéres (Faller, 2011).

Il .4 les grands groupes des algues marines
En général, les algues regroupent quatre groupes qui sont différenciées par rapport a la

couleur, Chaque groupe contient des classes, et chaque classe contient des centaines d’espéces

(Garon-Lardiere, 2004).
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I1.4.1 Algues vertes (Chlorophycées)

Elles sont de formes tres variées, uni-ou pluricellulaires. Leurs plastes sont colorés en vert
par les chlorophylles a et b, auxquelles sont associés des carotenes et des xanthophylles. La
photosynthése permet la formation d'amidon, comme pour les plantes supérieures, la plupart
des algues vertes vivent en eau douce ou en milieux marins, mais certaines especes peuvent
également se développer sur terre. Elles jouent un réle important dans I'oxygénation des eaux,

favorisant ainsi la vie animale (Garon-Lardiere, 2004).

Figure 15 : L’algue verte Caulerpa racemosa et Ulva lactuca.

I1.4.2 Algues brunes (Phéophycées)

La couleur brune de ces algues résulte de la dominance du pigment xanthophylle, la
fucoxanthine, qui masque les autres pigments (chlorophylle a et c, ainsi que le béta-caroténe).
Toutes possédent une structure pluricellulaire, mais leurs dimensions varient depuis les
éléments microscopiques jusqu'aux tres grands spécimens. La grande majorité des algues

brunes sont marines (Garon-Lardiere, 2004).

Figure 16 : L’algue brune Cystoseira stricta et cystoseira spinosa.
11 .4.3 Algues rouges (Rhodophycées)

Les rhodophytes ou algues rouges forment un groupe tres 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
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se distinguent généralement par leur cycle de reproduction particulierement complexe (Garon-
Lardiere, 2004).

Figure 17 : L’algue rouge Lomentaria articulatala et Corallina ellongata

11 .4.4 Algues bleues (Cyanobactéries)

Les cyanobactéries ou les algues bleues sont constituées des colonies de taille, de forme et
de couleur tres variables. Comme les algues rouges, elles possedent des pigments
surnumeraires bleus (Phycocyanines) et rouges (Phycoérythrines) qui masquent la
chlorophylle a. En dépit de leur nom ancien d’algues bleues, elles sont rarement bleues mais
plus souvent rouges, vertes avec des reflets bleutés, violets, bruns, jaunes ou orangés.

La plupart d’entre elles ont une consistance gélatineuse voire gluante en raison des
mucilages qu’elles sécrétent (Garon-Lardiere, 2004).

Il .5 Facteurs de répartition des algues

Les algues sont liées a ’eau et peuvent dés lors s’installer dans suffisamment humides et
éclairés. On peut les retrouver en eau douce, en mer, sur sol humide et méme sur la neige. Les
algues étant photosyntheétiques, elles sont dépendantes de la présence de la lumiére.

Aussi, les algues nécessitent d’étre fixées a un substrat, par conséquent, la texture, le degré
de cohésion et la nature chimique du substrat ont une importance sur la répartition spatiale des
especes. Deux facteurs jouent un réle primordial dans cette répartition :

- L'eau, et plus précisement la durée de l'absence d'eau due au mouvement des marées,

- La quantité et la qualit¢ (longueurs des radiations) de la lumiere disponible
(Benmehidi, 2017).

Il .6 Reproduction des algues

Dans de trés nombreux cas, la reproduction des algues s’effectue par multiplication
végétative. Il s’agit d’une multiplication sexuée qui consiste en la division d’une cellule isolée
(cas des algues bleues), soit en une fragmentation de thalle aboutissant a la formation de
plusieurs organismes identiques. Elle est souvent réalisée par la formation de cellules
spécialisées: les spores. Les algues eucaryotes réalisent en plus une reproduction sexuée au

cours de laquelle l'union de deux cellules reproductrices, ou gameétes, produit un ceuf, ou

21



Synthése bibliographique

zygote. La reproduction des algues se déroule ainsi selon une alternance de phases de
reproduction asexuée assurée par les thalles (sporophytes),et de phases de reproduction
sexuee, assurée par des thalles producteurs de gamétes (gamétophytes)(Arhab, 2015).

Il .7 Utilisation des algues

Il existe plusieurs domaines économiques qui font appel a des algues ou a des
phycocolloides. Elles présentent actuellement une source nutritionnelle et un produit a valeur
montante, surtout en Asie ou elles sont utilisées directement comme aliments, ou
indirectement surtout par I’industrie de phycocolloides (agars et alginates). Elles sont utilisées
en agriculture comme engrais et fourrage, dans I’industrie alimentaire et pharmaceutique,
dans le textile, et dans bien d’autres domaines (Chopin, 1997).

I1.7.1 En alimentation animale

Sur de longues périodes, les animaux (ovins, bovins et équidés) qui vivaient en zones
cotieres consommaient des macro-algues brunes, surtout dans les pays ou celles-ci étaient
rejetées sur le rivage, d’ailleurs I’algue rouge Palmariapalmata était appelée « goémon a
vache ».

Les premiers essais de supplémentation de la ration alimentaire d’animaux d’élevage ont
fait apparaitre une bonne acceptabilité, une bonne digestibilité et une bonne assimilation des
algues. Aujourd’hui, la disponibilité de macro-algues pour animaux s’est accentuée avec la
production de farines. Les macro-algues utilisées en alimentation comme
Ascophylumnodosum et Laminariadigitata fraichement coupées, sont broyées en fines
particules et séchées. Leur analyse a montré qu’elles contenaient des quantités importantes de
minéraux, oligoéléments et vitamines. Les oligo-élements qui sont des élements essentiels
requis pour les mammiféres a de petites quantités tels que le fer, le zinc, cobalt, chrome,
molybdéne, nickel, fluor et iode (Chouikhi, 2013). Leurs avantages (Chouikhi, 2013):

-Augmentent la teneur en iode des volailles et des ceufs.

-Augmentent la production laitiere chez les vaches de 6,8% a 13%.

-Les brebis nourries aux macro-algues maintiennent leur poids beaucoup mieux durant la
période hivernale et donnent une plus grande production de laine.

-Stimulent le systéme immunitaire de certains animaux.

-En aquaculture, la nourriture habituellement se compose de déchets de viande et de
poissons mélangés avec des additifs secs contenant des nutriments supplémentaires (macro-
algues), pour former une masse pateuse servant a la préparation des granulés. L’addition de

macro-algues leur permet de ne pas se désagréger ou de se dissoudre.
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I1.7.2 En alimentation humaine

Les algues sont consommées en Asie depuis I’aube de I’humanité. En Occident, cette
consommation directe d’algues est plus marginale et plus récente. Elles ont été récemment
approuvées pour une consommation humaine (comme légumes et condiments), ouvrant ainsi
de nouvelles opportunités pour ’industrie agro-alimentaire (Mabeau et Fleurence, 1993). Ces
macro-algues contiennent des proteines, lipides, vitamines et minéraux et constituent donc
une source d’aliment précieuse (Sanchez-Machado et al., 2004; Noziah et Ching, 2000; Wong
et Cheung, 2000). Environs 75% de la production d’algues produites mondialement (8
millions de tonnes d’algues fraiches) est destinée a I’alimentation humaine directe.

I11.7.3 Dans I’industrie alimentaire

L’algue en alimentation fait cependant partie du quotidien de I’homme, mais de fagon
discrete, utilisée pour ses propriétés technologiques et ceci depuis le début des années
soixante. Agar, Alginate et carraghénanes sont ainsi devenus des ingredients incontournables
de I’industrie agroalimentaire (Marfaing, 2004). Les algues rouges sont la source d’agar et de
I’agarose. Les genres Gelidium, Gracilaria, Acanthoptelis et Pterocladia sont les principaux
producteurs de ces matériaux (Chouikhi, 2013).

Le mucilage extrait a chaud de ces algues donne aprés purification, déshydratation et
broyage la poudre d’agar-agar utilisée essentiellement pour gélifier un grand nombre de
produits alimentaires mais aussi les milieux de culture pour les microorganismes ou les
cultures in vitro (Chouikhi, 2013).

I1.7.4 En agriculture

Cette utilisation est I’'une des plus anciennes puisque de nombreux peuples cotiers ont de
tout temps récolté des algues pour s’en servir comme engrais. Les algues, en effet, apportent
non seulement les principaux sels minéraux existant dans les engrais de synthese, mais aussi
des matieres organiques dont le r6le apparait maintenant tout a fait fondamental a la suite des
récentes études agronomiques sur leur pouvoir d’absorption. En outre, il est bien connu que
les algues concentrent dans leurs tissus les oligo-éléments normalement contenus en quantité
excessivement faible dans 1’eau de mer ; un exemple saisissant est celui de I’iode dont la
concentration dans les tissus est si élevée que son extraction a partir des algues fut, a un
moment donné, parfaitement rentable économiquement (Kim, 1970).

I1.7.5 Dans le domaine pharmaceutique et médicale

Plusieurs composés chimiques isolés des macro-algues sont biologiquement actifs

dont certains possédent une activité pharmacologique efficace (Rorrer et Cheney, 2004). Une
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¢tude sur I’isolement et la détermination de la structure chimique de nouveaux métabolites
secondaires pouvant présenter des activités biologiques a potentialités pharmacologiques a été
réalisée a partir de deux algues méditerranéennes Cystoseira crinita (Phéophycée) et Lyngbya
majuscula (Cyanophycée) (Praud, 1994).

I1.7.6 Dans la biotechnologie

Les Rhodophycées contiennent une protéine particuliére appelée phycoérythrine (PE) qui
est déja utilisée dans les applications biotechnologiques comme colorant ou teinture dans des
réactions d’immunofluorescence (Fleurence, 1999).

I1..7.7 Dans le traitement des eaux usees

La technique dite de lagunage représente une alternative économique et efficace a des
systémes de traitement (les rejets des villes, de I’industrie, des fermes aquacoles, des
entreprises agricoles). La capacité des algues a absorber les nutriments issus d’élevages
piscicoles a ¢été¢ démontrée a partir de cultures d’algues en bassin (Cohen et Nori, 1991).
L’intérét de I’utilisation des macro-algues pour le traitement des eaux usées en eau salée a été
démontré des la fin des années 70 dans des mélanges d’eau usée et d’eau de mer (Guist et
Humm, 1976).

Il .8 Asparagopsis armata

Asparagopsis est un genre d'algue rouge (rhodophycée), sous-classe des floridéophycées,
ordre des bonnemaisoniales. Cette algue a été découverte en Australie par Harvey en 1855,
mais était aussi présente en Nouvelle-Zélande et en Tasmanie. on la retrouve dans le Canal de
Suez vers 1920, puis sur les cbtes algériennes en 1923 et francaises méditerranéennes en
1927.

L’algue passe Gibraltar et colonise les cotes atlantiques en 1925 (Dominique, 2006).

I1.8.1 Description

Cette algue se présente sous forme de touffes roses-rouges, de 15 a 30 centimetres de long.
Son thalle est de type ramifié, dont certains rameaux sont épineux et harponnent les algues
environnantes (Dominique, 2006) d’une longueur de 3 cm environ.

Les axes principaux sont cylindriques et la ramification irréguliére, les axes portent une
succession alternée de rameaux garnis de filaments formant des touffes pyramidales (José,
2015). Asparagopsis armata contient des polysaccharides pariétaux intéressants, en particulier
pour leur activité significative sur la stimulation lymphocytaire, anticoagulante et antivirale,

cette derniere semblant prometteuse contre le virus de I’herpes et le VIH.
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L’algue présente aussi une forte concentration en composants halogénés, surtout iodés, aux

propriétés antiseptiques et antifongiques (Dominique, 2006).

Figure 18: Asparagopsis armata (Otero et al, 2013).

I1.8.2 Taxonomie ((José, 2015).

Embranchement: Rhodophyta

Classe: Florideophyceae

Ordre: Bonnemaisoniales

Famille: Bonnemaisoniaceae

Genre: Asparagopsis

Nom vernaculaire : harpon de Neptune, algue harpon.

Il . 8.3 Habitat :

Au stade gamétophyte, elle est de couleur péle rouge violacé et elle connait une
dégenération rapide hors de l'eau, devenant nettement orange. Elle se développe en tant
qu'algue épiphyte fixée sur dautres espéces d'algues, surtout la Corallina sp. Au stade
tétrasporophyte, c'est une algue rouge brunatre ramifiée et filamenteuse, formant des touffes
cotonneuses denses de 15 mm de diametre. Nom commun : non attribué Illustration
Identification Reproduction Historique Fiches d’information sur les espéces envahissantes
Généralement, celle algue se développe sur les fonds rocheux au niveau de I'étage

infralittoral, de la surface jusqu'a 40 m de profondeur (Otero et al., 2013).
11 ..8.4 Cycle de développement :
Elle est capable de reproduction sexuée et son cycle de vie est constitué de deux phases

(hétéromorphe  diplohaplontique)  caractérisées  par  deux  principaux  stades
morphologiquement différents au cours de son développement. Lors de la phase gamétophyte,
correspondant a la forme nommée Asparagopsis armata, elle posséde des organes males ou
femelles ; cette phase est suivie d'un stade intermédiaire carposporophyte microscopique, puis

de la phase tétrasporophyte, initialement nommée Falkenbergia rufolanosa.
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Les stades gamétophyte et sporophyte sont également capables de reproduction végétative.
En dérivant, les gamétophytes s'accrochent facilement a d'autres algues grace a des rameaux
épineux et produisent de nouvelles pousses. La « Falkenbergia » se disperse également en
flottant (Otero, M., et al, 2013).

spermaties _ Fécondation carposporophyte

gametes ; B

carpogone

(n)

Gamétophyte Gamétophyte ¢

° Méiose

tétraspores €————— tétrasporocyste tétrasporophyte

Figure 19 : Cycle de vie du [/’Asparagopsis armata (Dijoux, 2014)
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Résultats et discussion

Dans de nombreux pays, certains des problémes de santé les plus préoccupants sont
liéss aux maladies infectieuses, qui continuent d'affecter des millions de
des gens partout dans le monde. Bien que des efforts majeurs soient
congus pour développer des agents antimicrobiens plus efficaces, il est important de trouver
de nouvelles molécules thérapeutiques ayant une activité antimicrobienne plus efficace, avec
moins d'effets secondaires.

Au cours des dernieres décennies, les algues ont été largement étudiées pour leur capacité a
produire des molécules bioactives (Pinteus et al., 2020). L’algue marine rouge
Asparagopsissp. Est une espece envahissante imposant des impacts écologiques
considérables,

Elle représente une excellente source pour la découverte de nouveaux antimicrobiens.

Tres peu de travaux ont été réalisés sur Iactivité antifongique de 1’extrait d’algue marine
Asparagopsis sur Candida albicans.

McConnell et Fenical ont trouvé que I’algue Asparagopsissp. Est riches en composes
halogénés qui sont responsables de ses propriétés antimicrobiennes (1980).

Salvador et al. (2007) ont trouvé I’extrait brut et lyophilisé d'Asparagopsisarmata a une
activité antimicrobienne contre C. albicans et ont déterminé une zone d'inhibition élevée de
53,2 mm. Pinteus et al. (2020) suggérent que le tribromomethanol est responsable de I’activité
antifongique de I’algue marine Asparagopsis.

Genovese et al. (2013) ont signalé que I’extrait ¢thanolique
d’Asparagospsistaxiformisprovoque une inhibition de la croissance de Candida albicans avec
un diamétre d’environ 10 mm (2500 pg/mL). De méme, Pinteus et al. (2020) a montré que
I’extrait methanol:dichrolométhane a une activité anticandidosique plus élevée (CMI = 40-
176 pg/mL). D’apres les résultats précédemmentdécrits, on observe que le choix du solvant

d’extraction affecte I’activité antifongique de I’extrait algal.
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Tableau 3 : Résultats de I’effet antifongique de I’extrait d’algue marine rouge Asparagopsis sur Candida albicans.

Algue Solvant d’extraction Diamétre d’inhibition (mm) CMI (ug/mL) Référence bibliographique
Asparagopsistaxiformis Ethanol 8-10 2500 Genovese et al. (2013)
Meéthanol-Toluene (3 :1, v/v) 42.7-53.2 - Salvador et al. (2007)
Asparagopsisarmata
Methanol : dichloromethane - 40-176 Pinteus et al. (2020)
Amphotéricine B DMSO 0.24
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Conclusion

Les maladies infectieuses restent I'une des principales causes mondiales de déces,
principalement en raison du nombre croissant de micro-organismes multi-résistants. Par
conséquent, de nouveaux antimicrobiens sont nécessaires en permanence. Les organismes
marins se sont déja avérés étre une riche source de composes bioactifs qui peuvent étre
utilisés pour le développement de nouveaux médicaments pharmacologiques. Au sein de
celles-ci, les algues sont une ressource importante encore sous-explorée. Asparagopsisarmata
est une algue marine envahissante qui s'est répandue le long de plusieurs cdtes du monde,
induisant des pressions négatives sur les écosystemes marins.

Par conséquent, il est essentiel de développer des stratégies pour contrer leurs impacts. Dans
ce travail, A. armata a été extrait avec du méthanol et du dichlorométhane .Toutes les
fractions ont été évaluées pour leur potentiel antimicrobien contre d'importants pathogenes
humains, a savoir Candida albicans. Les résultats ont montré qu'A. Armata produit des
composés avec une activité inhibitrice élevee contre la croissance C. albicans.Les résultats
obtenus soulignent la pertinence du A. armata invasif comme source de substances
antimicrobiennes a large spectre d'activité.

L'utilisation d'espéces envahissantes pour obtenir des composes bioactifs naturels présente
une double opportunité: une grande disponibilité du matériel biologique pour I'extraction de
composes bioactifs et, grace a la collecte de spécimens, l'atténuation des effets négatifs causés
par les especes envahissantes, contribuant a I'intégrité de I'écosysteme et la durabilité.
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Resumé



Résumé : Les maladies infectieuses restent I'une des principales causes de déces dans le monde,
principalement en raison du nombre croissant de micro-organismes multi-résistants. Par conséquent,
de nouveaux antimicrobiens sont nécessaires en permanence. Les algues marines ce sont avérés
étre une riche source de composés bioactifs qui peuvent étre utilisés pour le développement de
nouveaux antifongiques. Asparagopsis armata est une algue marine envahissante qui s'est répandue
le long de plusieurs cétes du monde, induisant des pressions sur les écosystemes marins. Par
conséquent, il est essentiel de développer des stratégies pour contrer leurs impacts.

Dans ce travail, I'extrait de I'algue marine rouge Asparagopsis est préparé par macération a froid
en utilisant des solvants organiques.

L’extrait méthanolique a I'activité anticandidosique la plus élevée par rapport aux autres systémes
solvants avec une zone d’inhibition de la croissance pouvant atteindre 53.2 mm (CMI 40-176 pg/mL).
L’analyse de la composition chimique montre la présence des composés halogénés qui sont
responsable de l'activité antifongique. L'utilisation de cette algue marine envahissante permettra
d’obtenir des composés antifongiques plus économiques.

Mots clés : Asparagopsis armata, Candida albicans, activité antifongique, CMI

Summary: Infectious diseases remain is considered as one of the leading causes of death worldwide,
mainly due to the growing number of multi-resistant microorganisms. Therefore, new antimicrobials
are constantly needed. Marine algae have proven to be a rich source of bioactive compounds that can
be used for the development of new antifungal agents. Asparagopsis armata is an invasive marine
alga that has spread along several coasts of the world, putting pressure on marine ecosystems.
Therefore, it is essential to develop strategies to counter their impacts. In this work, the extract of the
red seaweed Asparagopsis is prepared by cold maceration using organic solvents.

The methanolic extract with the highest anticandidosis activity compared to other solvent systems
with a zone of growth inhibition of up to 53.2 mm (MIC 40-176 ug / mL). Analysis of the chemical
composition shows the presence of halogenated compounds which are responsible for the antifungal
activity. The use of this invasive seaweed will result in more economical antifungal compounds.

Keywords: Asparagopsis armata, Candida albicans, antifungal activity, CMI
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