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Les biotechnologies marines :
et si les micro-organismes ... ?

Jean Guézennec
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La mer et'les océans sont une richesse inestimable pour '’homme. Ils procurent
nourriture, énergie, eau et offrent les principales voies de circulation autour de
notre planéte ; ils participent également a I'équilibre de son climat. N’ oublions pas,
qu'ils sont aussi le gagne-pain de millions de personnes, 2 travers le monde. Mais
si la-mer nourrig, elle peut aussi participer aux grands challenges du xx1° siecle, tant
dans le domaine de la santé que dans celui de la préservation et protection de notre
q
environnement. Nous entrons alors dans le monde des biotechnologies marines ou
biotechnologies bleues.
2
L' Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) a
défini, en 2005, les biotechnologies comme étant« 'application de la science et de
la technologie aux organismes vivants, 4 d’autres matériaux vivants ou non vivants,
& &

pour la production de savoirs, biens et services.». Les biotechnologies sont un champ
d’investigation multidisciplinaire. Elles résultent d'un mariage entre la science des étres
vivants — la biologie — et un ensemble de techniques nouvelles issues d'autres
disciplines, telles que la microbiologie, la biochimie, la chimie, la physico-chimie,

engineering, la génétique, la biologie moléculaire, la bio-informatique, etc.

ans un effort de simplification didactique et de rationalisation, il a été

proposé de classer les biotechnologies selon cinq couleurs (figure 1).

* Les biotechnologies rouges concernent le secteur de la santé, notamment,
la recherche et le développement de nouvelles molécules dites bioactives.
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* Les biotechnologies vertes
(agriculture, alimentation, etc.) regrou-
pent également les transgéneses végétales
(OGM), sur lesquelles se focalisent les
réticences envers des risques de dissémi-
nation non contrdlée de genes.

* Les biotechnologies blanches,
qui, dans un contexte de développement
durable et d’utilisation (ou de valorisa-
tion) de matieres premiéres renouvela-

bles, comme alternatives a ['utilisation du
carbone d’origine fossile, proposent —
dans des conditions en milieu confiné (et donc sans risque de dissémination) — I'uti-
lisation d’organismes génétiquement modifiés ou non, ou encore d’enzymes, pour la
production de composés d’intérét.

* Les biotechnologies jaunes, qui rassemblent toutes les biotechnologies se
rapportant a la préservation et 4 la protection de I'environnement et au traitement,
ou a 'élimination, des pollutions (ex : bioremédiation, biodétoxification, etc.).

* Les biotechnologies bleues ou biotechnologies marines, qui concernent
la valorisation du potentiel incommensurable, surtout tres peu connu, des mers et des
océans.

Fig. 1 : Les cinq couleurs des biotechnologies

Les organismes marins possedent un immense potentiel de synthese de mo-
lécules originales d'intérét biotechnologique. Selon I United States Environmental
Protection Agency (US EPA), il existerait pres de 178 000 especes marines mais, a ce jour,
moins de 5 % de ces especes ont fait 'objet d’études quant 4 un potentiel de déve-
loppement biotechnologique. L'intérét de ces organismes et de leurs métabolites se
situe dans tous les domaines des biotechnologies. Les molécules identifiées peuvent
aussi constituer des modeles moléculaires pour I'élaboration de nouveaux produits,
notamment en santé humaine ou pour 'environnement. Elles peuvent également
étre modifiées pour les rendre soit plus actives, soit moins toxiques. Les produits
naturels présentent 'avantage d’une plus grande diversité et unicité de structures
moléculaires, parametres qui ne peuvent pas toujours étre obtenus en laboratoire
par les voies de la chimie classique. Cette diversité et cette unicité sont souvent le fait
de réactions enzymatiques stéréospécifiques, conduisant a des structures molécu-
laires complexes, uniques et chimiquement pures. Cela contribue 4 donner aux
produits naturels de gros avantages par rapport a la chimie de synthese et a la chimie
combinatoire :

* 'aquaculture avec la demande croissante en acides gras (ex : oméga 3) et en protéines,

* les algues avec de nombreuses applications dans I'agro-alimentaire, la cosmétique
mais également dans la santé (anticoagulants, hyperphosphorémie, reflux gastro-
aesophagien, etc.),

* les micro-algues (santé, cosmétique, biocarburants,...) et bien d’autres bio-
ressources (crustacés, vers marins , etc.),

Ces nombreux exemples sont la pour illustrer un potentiel déja valorisé.
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Les métabolites secondaires : Les médicaments de la mer

“attente la plus forte se situe dans le domaine de la santé, en réponse aux

challenges actuels (oncologie, maladies neuro-dégénératives, vieillissement de

la population, nouveaux antibiotiques, etc.)'. Les premicres études sérieuses sur
les bio-ressources marines comme sources de métabolites bioactifs (médicaments de
la mer), remontent au début des années 1960. La premiére découverte d’un principe
actif, d’origine marine, date de la fin des années 1950 avec la caractérisation de nu-
cléosides dans des éponges marines. La synthese chimique de dérivés de ces molécules
a conduit a des actifs comme la vidarabine (Vira-A®) ou la cytarabine (Cytosar-U®),
utilisées depuis plusieurs années, comme antiviraux et anticancéreux. Il faut citer
également la ziconotide (Prialt®), isolée a partir d’un cdne marin présent dans
le Pacifique et 'océan Indien, qui s'est révélé étre un puissant anti-douleur, et le
Yondelis®, un alcaloide isolé d’une ascidie, utilisé dans le traitement de certains
cancers. En 2014, six molécules seulement ont été approuvées par la Federal Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis ou par I'Europe (European Medecines Agency-
EMEA) ; une dizaine d’autres sont dans les différentes phases cliniques (phases I, Ila,
IIb et III), conduisant iz fine 3 une demande d’autorisation de mise sur le marché et
4 une commercialisation®. Prés de six cents.molécules d’origine marine ont démon-
tré des activités anti-tumorales intéressantes (au stade du laboratoire). Sept cents
autres ont été décrites comme présentant une activité biologique intéressante : comme
anti-viraux, immuno-modulateurs, antibiotiques, anti-fongiques, anti-inflam-
matoires, inhibiteurs enzymatiques ou substances agissant au niveau du systeme
cardiovasculaire ou du systéme nerveux. Mais si ces molécules existent, un tout petit
nombre sera exploité 4 des fins pharmacologiques ; elles doivent répondre a de nom-
breux criteres : activité, stabilité, absence de toxicité et disponibilité.

Et les micro-organismes ?

e milieu marin est un milieu tres
riche en micro-organismes (figure
2)3. Le nombre de cellules bacté-
riennes varie de quelques centaines a
plusieurs millions par millilitre d’eau de
mer. La vie dans les océans est, en grande
partie, le fait d’organismes unicellulaires
Fig. 2 : Terminologie appliquée aux micro-orga-
nismes en fonction du pH et de la température.

1. Spizek J, Novotna, J, Rezanka T, Demain A.L : Do we need new antibiotics ? The search for
new targets and new compounds. Journal of Industrial Microbiology and Biotechnology , (2010)
37, 1241-1248

2. Martins A., Vieira H., Gaspar H. and Santos S.: Marketed Marine Natural Products in the Phar-
maceutical and cosmeceutical industries. Tips for success. Marine Drugs 2014, 12, 1066-1101
3. J. Querellou et ]. Guezennec : Biotechnologie des extrémophiles. Les Techniques de ITngénienr
(2010) Bioprocédés BIO 580.
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procaryotes, bactéries, archées, cyanobactéries, etc. Mais force est de constater que
ces micro-organismes ne contribuent que peu a la découverte de nouveaux principes
actifs.

Cette absence de prise en compte du potentiel des micro-organismes marins
est, pour une grande part, liée a leur « non-cultivabilité ». Comment, en effet, exploiter
d’un point de vue biotechnologique ce que I'on ne sait pas, ou ne savait pas, iden-
tifier et mettre en conditions de culture ou de fermentation ? Les techniques de
microbiologie, dite classique, ne permettaient d’accéder qu'a moins de 0,1 % a1 %
des especes microbiennes, présentes dans les écosystemes marins. Cela laisse imagi-
ner 'énorme réservoir de molécules nouvelles que constitue ce seul compartiment
microbien ! Cette ressource pourrait donc étre le principal gisement de nouvelles
molécules des prochaines décennies. Lun des enjeux majeurs de la recherche porte
sur le développement de méthodes d’identification, de caractérisation (cultures et
produits dérivés), d’analyse de cette fraction incultivable, et des ressources géné-
tiques correspondantes. La métagénomique, via I'acces au réservoir énorme que
constitue cette part non-cultivable des microorganismes, permet d’envisager la
découverte prochaine de nouvelles molécules bioactives. Couplée a des plates-formes
de criblage a haut-débit, cette approche devrait conduire rapidement a une
meilleure connaissance de la biodiversité microbienne, mais aussi et surtout, a la
découverte de métabolites innovants, dont des médicaments originaux*.

Theres a tremendous amount to be discovered in terms of microorganisms that
produce new natural product structures. I think that is just the tip of the iceberg. Once
microbiologists begin to focus on the diversity of bacteria and fungi in the marine
environment, were going to find all sorts of new and exciting things (David H. Sherman,
Université du Minnesota).

Un grand nombre de bactéries marines a cette étonnante faculté d’adap-
tation 2 leur environnement. Ces micro-organismes ont développé, au cours de
I'évolution, des fonctions qui leur permettent-de survivre ou de s'adapter a des
conditions extrémes, des environnements hostiles ou encore 4 des conditions de
survie dans un contexte de compétition vis-a-vis de nutriments. Cette adaptation
peut se traduire de différentes manieres : soit par une modification de leurs consti-
tuants cellulaires et/ou de leurs voies métaboliques, soit par une production de
molécules comme une réponse directe aux conditions rencontrées. En cela, il peut
apparaitre évident que les milieux atypiques et extrémes constituent une piste de
recherche privilégiée.

Les biotechnologies marines vont exploiter cette capacité des micro-orga-
nismes a réagir ou a s'adapter, en recherchant ces molécules de réponse et en essayant
de comprendre les mécanismes mis en jeu. Cest dans le secteur des métabolites
secondaires que 'on fonde beaucoup d’espoirs pour la découverte de nouvelles
molécules et de nouveaux médicaments. « Le poison pour tuer le poison ! ».
Depuis la découverte,

* en 1929, du premier antibiotique connu, la pénicilline, par le médecin

4. ]J. Guezennec : Bactéries marines et Biotechnologies . Editions Quae. Carnets de Sciences

(2014) 175 p.
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anglais Alexander Fleming & partir d’'une moisissure appelée Penicillium notatum,

* de 'enzyme Taq DNA dépolymerase, obtenue a partir d’une bactérie
Thermus aquaticus, isolée des sources chaudes de Yellowstone aux Etats-Unis,

Soixante années plus tard, plusieurs dizaines de milliers de produits naturels
ont été identifiés comme étant synthétisés par des micro-organismes marins et
terrestres. Mais sur la base des études réalisées par la Scripps Institution of Oceano-
graphy (Etats-Unis), il a ét¢ démontré que les bactéries marines étaient capables
de synthétiser des structures moléculaires qui n’avaient jamais été observées pour
des micro-organismes d’origine terrestre !

Qui produit quoi ?

cet espoir de découverte de nouvelles structures, viennent s'ajouter deux pa-

rametres plaidant pour la composante microbienne : I'origine réelle des mé-

tabolites identifiés et les problemes de disponibilité. Car qui produit quoi ?
Un nombre important de biomolécules actives a été caractérisé-a partir de macro-
organismes (éponges, ascidies, bryozoaires, tuniciers, cnidaires, etc.). Ces molécules
sont-elles vraiment synthétisées par les organismes a partir desquels elles ont été iso-
lées et caractérisées ou ont-elles pour origine des microorganismes associés ? Il existe
de nombreuses interrogations et incertitudes sur le sujet. La plupart des invertébrés
marins, connus comme synthétisant ces molécules a forte activité biologique,
hébergent dans leurs tissus des micro-organismes comme des bactéries, des cham-
pignons ou encore des micro-algues et des cyanobactéries. Ces micro-organismes
peuvent méme représenter jusqu’a pres de 40 % a 50 % de la biomasse de certaines
éponges et autres organismes marins. Cette présence répond, dans la grande majo-
rité des cas, a des stratégies de défense et de protection contre un environnement
chimique ou biologique hostile. En I'absence de moyens propres de protection,
ces macro-organismes abritent ces populations-bactériennes qui, par la synthese de
métabolites spécifiques, leur assure protection. Ces bactéries symbiontes pourraient
étre, dans de nombreux cas, les véritables sources de ces molécules bioactives !

Ces hypotheses sur l'origine réelle de métabolites secondaires peuvent trou-
ver de gros avantages dans la résolution du probleme de leur production a I'échelle
industrielle. En effet, le fait que des micro-organismes symbiontes soient, le cas
échéant, les véritables producteurs de ces métabolites, pourrait ramener le probleme
de la disponibilité a de « simples » fermentations, si tenté que 'on puisse identifier
facilement le milieu de culture adapté a ces microorganismes. Un exemple de succes
récent a été décrit pour des alcaloides anti-paludiques, les manzamines, isolées de
spongiaires. Plusieurs manzamines ont été isolées de spongiaires collectées dans des
zones géographiques différentes, permettant de penser que leur origine provienne
d’un micro-organisme associé. Ce micro-organisme a été identifié et la manzamine
A et son dérivé hydroxylé ont alors été obtenus a partir de cultures de ce micro-
organisme, Micromonospora sp., cultures plus faciles de mise en ceuvre que celle des
spongiaires.

Toutefois, dans le cas d’'une production avérée propre a ces macro-
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organismes (éponges, tuniciers, coraux, etc.), se pose la difficulté d’obtention di-
recte de ces molécules. Sil'on exclut naturellement leur prélevement et collecte dans
le milieu naturel, synonymes de destruction des écosystemes et disparition de certaines
especes, leur culture (la mariculture) peut poser de gros problemes de logistique et
de mise en ceuvre. Si certains des problemes associés a de telles cultures ont été
partiellement résolus et des progres incontestables obtenus sur les bryozoaires et
tuniciers notamment, il reste encore celui de la reproductibilité, du cofit et de la
production quantitative des molécules. Plus de 13 tonnes du bryozoaire Bugula
neritina seraient nécessaires pour obtenir 18 grammes de bryostatine (anticancéreux
et maladie d’Alzheimer) ! 11 faudrait plus d’une tonne de I'éponge Lyssodendoryx sp.
et de l'ascidie Ectanascidia turbinata pour obtenir respectivement au maximum
1 gramme de halicondrine (anticancéreux) et d’ectéinascidine (anticancéreux,

Fig.'3 : Structure chimique de la bryostatine (antican-
céreux) isolé du bryozoaire Bugula neritina et de son
analogue A produit par une bactérie symbionte Candi-
datus endobugula sertula.

analogue ou précurseur (figure 3).

Une autre piste : les biopolyméres bactériens

Yondelis®). Sur la base minimale
requise de 1 4 5 kilogrammes de
produit actif/an, cela correspond
alors 2 un tonnage compris entre
3 000 et 16 000 tonnes de bio-
masse, selon les especes consi-
dérées ! On retrouve alors dans
ces remarques tout I'intérét que
peuvent présenter la compo-
sante bactérienne et les procé-
dés de fermentation, soit du
fait d’'une production de la
molécule active par les micro-
organismes ou encore de son

es métabolites secondaires ne sont pas les seules opportunités en matiere de
biotechnologies associées aux bactéries marines. D’autres approches sont

possibles :

a) une utilisation directe du métabolisme bactérien - on peut alors considérer la
bactérie comme une « usine cellulaire » - telles les actions enzymatiques, la biore-
médiation, la dégradation des pesticides, des hydrocarbures, la biolixiviation, etc.,

b) une production de biomolécules et de biopolymeres — la bactérie devient alors
une « usine de production » via des procédés de mise en condition de fermenta-
tion — tels les lipides, les métabolites secondaires et les biopolymeres dont les EPS
(exopolysaccharides) et PHA (polyhydroxyalcanoates). Les applications concer-

nent :
e |a santé,

* la cosmétique en quéte de molécules originales,
* I'exploitation pétroliere en demande de molécules thermostables,
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* les industries de I'énergie et I'exploitation mini¢re confrontés 4 des problemes
de biofilms et environnementaux,
* I'agro-alimentaire (agents rhéologiques et packaging),
* tous les secteurs en lien avec la protection et préservation de notre envi-
ronnement (les biotechnologies environnementales).
Parmi les pistes les plus prometteuses il y a donc celle des biopolymeéres
bactériens : les (exo) polysaccharides (EPS) et les poly hydroxyalcanoates (PHA) ou
polyesters biodégradables.

Les (exo) polysaccharides (EPS)

n réponse a des conditions de déséquilibre nutritionnel, certaines bactéries
synthétisent des exopolysaccharides (EPS). Les (exo)polysaccharides peuvent étre
définis comme des macromolécules formées de 'enchainement de motifs
similaires (unité de répétition ou unité monomérique), en 'occurrence de glucides,
encore appelés oses. Le terme « exo » indique simplement une origine extracellu-
laire, Cest-a-dire un polymere présent dans le milieu, non constitutif de la cellule
bactérienne elle-méme. Ces biopolymeres peuvent étre produits en conditions
industrielles et ce, de maniére tout a fait reproductible’.
Dans la nature, ces biopolymeres ont alors plusieurs fonctions, celle de :
a) faciliter une adhésion irréversible des microorganismes sur les surfaces,
b) piéger la matié¢re organique et oligo-éléments nécessaires 2 la croissance bactérienne,
c) ou assurer une protection contre des agressions chimiques, physiques et biolo-
giques.
Toutes ces fonctions peuvent étre exploitées d’un point de vue biotechno-
logique. Adhésion irréversible signifie pour ces biopolymeres un pouvoir adhésif fort
et, pour la biotechnologie, des éléments de réflexion pour la conception de colles

Fig. 4 : Microscopie Electronique (MEB) réalisée sur un Exopolysaccharide bactérien (EPS) avant
(gauche) et apres (droite) mise en contact avec une solution de Nickel. Les fleches rouges indi-
quent la formation de microspheres chargées en nickel.

5. Freitas E., Alves DV.D, Reis M.A.M. Advances in bacterial exopolysaccharides : from
production to biotechnological applications. Trends in Biotechnology (2011), 29, 8, 388-398
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Fig. 5 : Exemples de corrosions induites-par la-présence de bactéries.

Haut gauche. Corrosion induite par des bactéries thiooxydantes (pH<2 via une production loca-
lisée d’acide sulfurique). Haut droite : Initiation d’une pigiire sous un biofilm formé sur un acier
inoxydable immergé en eau de mer. Bas gauche : Corrosion liée a la présence d’un biofilm au
niveau d’une soudure, corrosion initiée au niveau de la zone thermiquement affectée (ZAT). Bas
droite : Corrosion en eau de mer par des bactéries sulfato-réductrices (production de sulfures) .

naturelles. Concentration de matiere organique et oligo-éléments signifie un pouvoir
de rétention de la matitre organique et des ions métalliques (figure 4) et pour la
biotechnologie, un outil de bioremédiation, d’élimination de contaminants orga-
niques (ex : pesticides) et inorganiques (métaux lourds) ou encore de récupération
(exploitation miniére, terres rares).

Les EPS, des agents antibiofilm ?

armi les autres axes de recherches et, considérant les enjeux économiques et
environnementaux, il y a la lutte contre la formation des biofilms. La
présence de biofilms est :
* cause de graves problémes dans le domaine de la santé (maladies nosoco-
miales, cathéters, protheses,..),
* favorise la concentration de microorganismes pathogenes,
* affecte considérablement le transfert thermique dans le cas d’échangeurs,
* est responsable de l'initiation de corrosions localisées (corrosion induite
par les micro-organismes ; figure 5).
En circuit ouvert ou fermé, la chloration ou l'utilisation de biocides reste le
moyen le plus utilisé pour lutter contre ce biofilm. Mais I'impact environnemental

6. J. Guezennec et al. Exopolysaccharides from unusual marine environments inhibit early
stages of biofouling. /nt. Biodeterioration & Biodegradation. 2012, 66, 1-7
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est évident et la recherche d’alternatives 'est tout autant. Les biotechnologies marines
peuvent apporter une solution a ce probleme. Quelques exopolysaccharides (EPS)
bactériens ont démontré une capacité a limiter 'adhésion bactérienne sur des surfaces
exposées en eau de mer naturelle circulante. Le mécanisme n’est pas totalement iden-
tifié, il s’agit tres vraisemblablement d’'une modification des parametres physico-
chimiques des surfaces (biotiques et abiotiques), tels '’hydrophobicité ou la polarité
induisant e facto une adhésion moindre des bactéries®. Considérant une absence de
caractere biocide et leur mode d’action, ces biopolymeres constituent une alternative
sérieuse a la chloration ou autres biocides.

Biotechnologies marines et peintures antifouling ?

n milieu marin il est admis que le développement du fouling correspond a
une succession de séquences bien établies (figure 6). La solution est souvent
lapplication de peintures et revétements antifouling. Sil'on considere ces dif-
férentes étapes, il peut s'avérer utile d’intervenir dés les phases initiales, c’est-a-dire
lors du processus d’adhésion bactérienne et de formation du biofilm. Plusieurs
approches s'offrent alors, celle d’intervenir sur les propriétés de surface des différents
matériaux, de rechercher de nouvelles molécules naturelles antifouling ou anti-

Fig. 6 : Séquences de formation du micro et macrofouling en milieu marin (Copyright Fabienne
Fay/Jean Guézennec)

biofilms ou encore de mieux contréler la cinétique de diffusion des éléments biocides.
Des enzymes ou des molécules bioactives de défense et de protection, présentes chez
les bactéries ou autres organismes marins, peuvent a ce titre se révéler intéressantes.
Les biopolymeres ont également un réle a jouer ; notamment en assurant une
meilleure gestion de la diffusion de biocides tel le cuivre, viz une incorporation
d’exopolysaccharides bactériens dans la matrice ou encore I'utilisation de polyesters

6. J. Guezennec et al. Exopolysaccharides from unusual marine environments inhibit early

stages of biofouling. /nt. Biodeterioration & Biodegradation. 2012, 66, 1-7
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bactériens, dont les propriétés physico-chimiques peuvent étre aisément controlées
au niveau des procédés de fermentation.

D’autres applications sont possibles pour ces polymeres bactériens ; la santé,
avec des activités reconnues dans le domaine de la régénération osseuse et dermique,
et du cardiovasculaire, mais la route est plus longue’.

Les bioplastiques ou polyesters biodégradables.

res de 300 millions de tonnes de matériaux plastiques, dérivés de la pétrochi-
mie, sont produits chaque année, dont 80 % sont destinés aux besoins de la
vie courante. Pres de 90 2 100 sacs en plastique par an par habitant en France
(contre 4 seulement en Irlande), soit plusieurs milliards de sacs plastiques chaque
année ! Plusieurs décennies, voire plusieurs siecles, sembleraient nécessaires a leur
dégradation et élimination. Ce qui demande quelques secondes a fabriquer deman-
derait entre 100 et 400 ans a disparaitre. Dans le milieu marin, 'impact, autre que
visuel, est aussi la perte chaque année, de plusieurs millions d’especes par ingestion
de ces matériaux, confondant par exemple pour les tortues marines, les méduses avec
les sacs plastiques. On estime que plus de 26 millions de tonnes de plastiques, soit
pres d’'un dixieme de la production totale, finissent dans les océans. Les déchets plas-
tiques se retrouvent dans tous les océans et jusque dans les plus grandes profondeurs.
Ils se retrouvent surtout dans les zones cotieres ot ils sont apportés par les fleuves,
les rivieres, activité et I'inconscience humaines. Le matériau est dégradé en micro-
plastiques, parfois emporté loin des cbtes, dans les grands tourbillons océaniques,
appelés gyres. Ceux-ci, localisés dans les océans Pacifique et Atlantique, auraient une
superficie de plus de six fois celle de la France ! Les médias vont jusqu'a parler d’'un
« 7¢ continent ... de plastiques ! ».
Les polymeres biodégradables, issus de ressources renouvelables, pourraient
donc a terme, constituer une alternative a ce type de matériaux synthétiques et aux
problemes associés a leur devenir dans la nature. Tout plaide en faveur du dévelop-

pement des biopolymeres : =
* I'évolution des législations en ma- a)

tiere de développement durable,
* la réduction nécessaire de I'effet de
serre et des rejets de CO5,
* une meilleure gestion des déchets,
* la volonté de réduire la dépendance
vis-a-vis des matieres premieres
importées,
* la diminution de la ressource fossile
(figure 7).
La découverte des polyesters
bactériens (PHA pour PolyHydroxy Fig. 7 : Biodégradabilité et origine des polymeres

7. Colliec-Jouault S., Sinquin C. Les polysaccharides marins et leurs applications dans le
domaine de la santé. Les Techniques de 'Ingénieur Bioprocédés (2015) BIO 6 250.
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Alcanoates), remonte au début du siecle précédent (1925), avec les travaux accom-
plis a I'Institut Pasteur de Lille par Lemoigne sur une bactérie, Bacillus mégaterium.
Ces biopolymeres sont accumulés au sein des cellules bactériennes sous forme
de granules (figure 8). Cette accumulation intervient lorsqu'un nutriment (azote,
phosphate, oligo-éléments, au-
tres...), nécessaire 2 leur croissance,
devient limitant et ce, en présence
d’un exces de substrat carboné. On
peut parler d’'un déséquilibre nu-
tritionnel favorisant la synthese de
ces molécules de réserve pour les
microorganismes concernés. « De Fig. 8 : a) Cellules bactériennes normales. b) Produc-
réserve », car I'objectif pour la bac- tion de polyester (PHA) au sein de cellules bacté-
térie est bien de se constituer une riennes. les granules (en blanc) occupent, dans le cas
réserve énergétique et nutrition- présent, prés de 90% de l’CSpaCC cellulaire.

nelle, pour faire face a une situation prolongée, défavorable a'sa croissance. Ces
biopolymeres peuvent étre comparés — en ce qui concerne leurs propriétés physico-
chimiques et mécaniques telles que les températures de fusion, cristallinité, résis-
tance a I'élongation ou encore perméabilité & I'air ou a 'eau — & des polymeres
synthétiques tels le polypropyléne (PP) ou le PolyEthylene (PE) (figure 9). Mais ils
ont un énorme avantage, car issus de ressources renouvelables, biodégradables et
pour une grande part d’entre eux, biocompatibles.

Une production contrélée et I'acces a une grande diversité de compositions
chimiques permettent d’envisager de multiples applications pour ces biopolymeres
bactériens. Outre les applications dans I'emballage, bien d’autres opportunités de
développement existent. La possibilité de contrdler la cinétique de dégradation de ces
biopolymeres peut laisser envisager une utilisation en aquaculture, horticulture, agri-
culture et cosmétologie, avec comme atouts une plus grande efficacité et un respect
de I'environnement (libération contrélée de principes actifs tels que herbicides, pes-
ticides, fongicides, principes actifs, molécules anti-microbiennes, etc.). Dans cette
méme optique, on peut citer également leur potentiel dans le domaine des revétements

Fig. 9 : Exemple de domaines d’application des polyesters bactériens (PHA) en fonction
de leurs caractéristiques physico-chimiques. La zone jaune correspond aux PHA. Tv : Tem-
pérature de transition vitreuse.
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Les biotechnologies marines:
et s1 les micro-organismes ... ?

et peintures antifouling, utilisant le principe d’un relargage controlé de molécules
biocides. D’autres propriétés peuvent étre exploitées comme la conception de surfaces
résistantes a 'eau ou la possibilité de filmer dans I'industrie du papier. Dans le
domaine paramédical, des applications comme la conception de géotextiles ou de
films protecteurs sont envisagées.

En attendant une diminution significative des cofits de production, la
plupart des applications de ces polyesters se situe aujourd’hui dans le domaine bio-
médical, qui exploite leurs propriétés spécifiques : biocompatibilité, grande diversité
de structures et nombreuses opportunités de modifications, caractéristiques
physico-chimiques de surface, effet filmogene, etc.® Il est de plus possible d’adapter
la composition chimique du biopolymere ou de I'associer avec d’autres molécules
organiques et inorganiques, ceci, afin d’atteindre les propriétés mécaniques et de sur-
face nécessaires & une valorisation dans ce secteur médical. Certains de ces biopolymeres
se présentent ainsi, comme une opportunité de substitution ou de renforcement tem-
poraire au niveau de fractures osseuses, de régénération du cartilage ou encore comme
vecteurs d’antibiotiques au niveau des tissus osseux infectés. Ces biopolymeres sont aussi
des supports efficaces pour la prolifération cellulaire, en encourageant et favorisant cette
prolifération, tout en préservant les différents phénotypes. Cette approche a été consi-
dérée au niveau des cartilages et des chondrocytes. Des résultats fort encourageants ont
été obtenus avec une prolifération plus conséquente de chondrocytes et une régéné-
ration (et reconstruction) plus rapide du cartilage !

La vectorisation et la libération contrélée de principes actifs (antibiotiques,
anti-microbiens, anti-inflammatoires, corticoides, molécules anticancéreuses) est
une autre voie trés prometteuse pour le développement de ces biopolymeres. Ce
systeme de libération contrélée peut se présenter sous différentes formes (gels, patchs,
films d’épaisseur variable, micro- ou (nano-) capsules, nanoparticules, matrices
poreuses, micelles, liposomes), ou encore sous forme de principes actifs directement
greffés a ces biopolymeres. A terme, des applications sont imaginables également
dans le domaine cardio-vasculaire, 'ophtalmologie, I'odontologie et la reconstruction
dermique et osseuse et comme biomatériaux.

Il ne s'agit ici que de quelques exemples d’applications et exploitation de la
biodiversité bactérienne marine. Enzymes thermostables ou actives a basse température,
osmolytes, pigments, lipides spécifiques, piles a combustible microbienne, etc. sont
autant d’autres opportunités d’utiliser la composante bactérienne du milieu marin
dans tous les secteurs des biotechnologies. La plupart des barrieres technologiques
tombe les unes apres les autres. La possibilité d’explorer les milieux extrémes, les
progres en matiere de biologie moléculaire (métagénomique et métabolomique),
ceux en matiere de procédés de fermentation-extraction, une demande croissante
en molécules nouvelles et bioactives, une pression sociétale forte notamment en
matiere de protection de notre environnement,... sont autant de facteurs qui plai-
dent en faveur de 'exploitation des bio-ressources marines et des microorganismes
en particulier, afin de répondre aux différents challenges du Xx1° siecle.

8. Guezennec J., Corre Y.-M., Simon-Colin C. Polyhydroxyalcanoates (PHA) : Applications
dans le domaine de la santé. Les Techniques de I'Ingénieur. Bioprocédés. (2014) BIO 6 255.
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