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Résumé  

Depuis l’antiquité, l’homme a su exploiter la diversité de son environnement pour ses besoins quotidiens 

(se nourrir, soulager ses souffrances physiques…) se basant sur des ingrédients naturels. Cette thèse 

porte plus particulièrement sur l’étude et la valorisation de pharmacopées anciennes à travers des outils 

technologiques modernes. Dans un premier temps, des arguments en faveur d’une rationalité dans leur 

élaboration ont été rassemblés et analysés. Deux remèdes issus de la pharmacopée médiévale arabe et 

prescrits contre des infections cutanées ont été étudiés. Le premier, simple et à base de métaux, a montré 

une synergie d’action à la fois antibactérienne contre les bactéries d’E. coli, P. aeruginosa et S. aureus, 

et anti-inflammatoire. Cette synergie est probablement l’une des clés de l’efficacité de ces thérapies 

anciennes. Le deuxième, encore en cours d’étude, nous a permis de lancer des études sur le pouvoir 

chélateur de fer de ces remèdes : certains ingrédients peuvent en effet priver les bactéries de fer, élément 

essentiel à leur survie. Enfin, dans une perspective de stratégie de vectorisation, nous avons étudié par 

microscopie confocale, les propriétés de liaison d’aptamères aux bactéries PAO1, E. coli et S. aureus. 

Les aptamères sont des oligonucléotides ADN ou ARN simple brin, considérés comme alternatifs aux 

anticorps. Nous avons identifié deux aptamères (issus de la littérature) liant respectivement les bactéries 

PAO1 et E. coli. L’un de ces aptamères permet de discriminer les PAO1 de S. aureus. Une perspective 

directe et concrète de mon projet sera de vectoriser les molécules actives issues des remèdes sélectionnés 

et étudiés dans cette thèse, après leur fractionnement, grâce à des aptamères. 

Mots clefs : Antibiorésistance, aptamères, bactéries pathogènes, pharmacopée médiévale arabe. 

Abstract 

Throughout history, humans have always known how to exploit the diversity of the environment for 

daily needs (to feed themselves, to relieve their suffering...), based on therapeutic remedies.  This thesis 

specifically focuses on the study and valorization of ancient pharmacopoeias using modern technological 

tools. Firstly, arguments in favor of a rationale in their formulation have been gathered and analyzed. 

Two remedies derived from medieval Arab pharmacopoeia and prescribed for skin infections were 

studied. The first one, simple and metal-based, demonstrated a dual action as antibacterial against E. 

coli, P. aeruginosa, and S. aureus bacteria and as anti-inflammatory. This synergy is likely one of the 

keys to the effectiveness of these ancient therapies. The second remedy, still under study, enabled us to 

initiate research on the chelating power of iron of these remedies: certain ingredients can indeed deprive 

bacteria of iron, an essential element for their survival. Finally, in the context of a vectorization strategy, 

we investigated, using confocal microscopy, the binding properties of aptamers to PAO1, E. coli, and S. 

aureus bacteria. Aptamers are single-stranded DNA or RNA oligonucleotides, considered as alternatives 

to antibodies. We identified two aptamers (from the literature) that respectively bind to PAO1 and E. 

coli bacteria. One of these aptamers allows to discriminate between PAO1 and S. aureus. A concrete 

perspective of my project will be to vectorize the active molecules derived from the selected and studied 

remedies in this thesis, after their fractionation, using aptamers. 

Keywords: Antibiotic resistance, aptamers, medieval Arab pharmacopoeia, pathogen bacteria. 
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Liste des abréviations 
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complémentaire 

ADNdb : Acide désoxyribonucléique double 

brin 

ADNsb : Acide désoxyribonucléique simple 

brin  

Al568 : Alexa fluor 568 

ALOF + COMA A : Extrait d’acétate d’éthyle 

du mélange d’Aloe ferox et Commiphora 

abyssinicae 

ALOF + COMA D : Extrait de 

dichlorométhane du mélange d’Aloe ferox et 

Commiphora abyssinicae 

ALOF + COMA EH : Extrait d’eau/éthanol du 

mélange d’Aloe ferox et Commiphora 

abyssinicae 

ALOFA : Extrait d’acétate d’éthyle d’Aloe 

ferox 

ALOFEH : Extrait d’eau/éthanol d’Aloe ferox 

AMC : Composé d’amoxicilline et acide 

clavulanique 

AmiC : Aptamer-miRNA conjugates 

AMPs : Peptide antimicrobiens 

Ar : Argent 

ARN : Acide ribonucléique 

ARNm : Acide ribonucléique messager 

ARNmi : Mico ARN 

ARNr : Acide ribonucléique ribosomique 

ARNsi : Petit acide ribonucléique intérférent 

ARNt : Acide ribonucléique de transfert 

AS2S3 : Arsenic trisulfide 

AS4S4 : Tetraarsenic tetrasulfide   

AsiCs : Aptamer-siRNA conjugates 

ATP synthase : Adénosine Tri-Phosphate 

synthase 

Au : Or 

BHI : Brain Heart Infusion 

Bi : Bismuth  

BSA : Albumine de sérum bovin 

C. striatum : Corynebacterium striatum 

CFDA : China Food and Drugs Adminitration 

CH2Cl2 : Dichlorométhane 

CMI : Concentration minimale inhibitrice 

COMAA : Extrait d’acétate d’éthyle de 

Commiphora abyssinicae 

COMAD : Extrait de dichloromethane de 

Commiphora abyssinicae 

COMAEH : Extrait d’eau/éthanol de 

Commiphora abyssinicae 

Covid-19 : Maladie à coronavirus 2019 

Cu : Cuivre 

Cu(CO2CH3)2 ou CuAc : Acétate de cuivre 

Cu2O ou CuO : Oxyde de cuivre 

CuCa : Carbonate de cuivre 

CuSO4 : Sulfate de cuivre 

Cy5 : Cyanine 5 

Da : Unité de masse atomique unifiée ; dalton 

DAPI :  4',6-diamidino-2-phénylindole 

DARQ : Diarylquinoléines 

DMLA : Dégénérescence Maculaire Liée à 

l’Âge  

DO: Densité optique 

DPBS: Dulbecco's phosphate-buffered saline  

E. coli : Escherichia coli 

EDTA : Acide éthylène Diamine Tétra-

Acétique 

EGFR : Récepteur du facteur de croissance 

épidermique
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ELONA : Tests enzymatiques 

d’oligonucléotides 

ESBL : Bêta-lactamase à spectre étendu 

(Extended-Spectrum Beta-Lactamases) 

EtOAc : Acétate d’éthyle 

EtOH : Eau / Éthanol 

FDA : Food and Drug Administration 

Fe : Fer 

Fe2O3 : Oxyde ferrique  

FeSO4 : Sulfate de fer 

FITC : Isothiocyanate de fluorescéine 

GFP : Green Fluorescent Protein 

Hg : Mercure 

Kd : Constante de dissociation 

LB : Lysogeny Broth Lennox 

LNA : Acide nucléique bloqué (Locked 

Nucleic Acids) 

MgCl2 : Chlorure de magnésium  

MH II : Mueller Hinton II 

MMF : Mycophénolate mofétil 

NaCl : Chlorure de sodium 

NaN3 : Azoture de sodium 

NP : Nanoparticules 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

ON: Over night 

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa 

PAO1: Pseudomonas aeruginosa ATCC15692 

Pb: Plomb 

PbO : Oxyde de plomb 

PBP : Protéine de liaison à la pénicilline 

(Penicillin Binding Protein) 

PBS : Phosphate buffered saline 

PbS : Sulfate de plomb 

PCR : Amplification en chaine par polymerase 

(Polymerase Chain Reaction) 

PEG : Polyéthylène glycol 

PFA : Paraformaldehyde 

QD : Quantum Dots ou points quantiques 

RBD : Domaine de liaison au récepteur 

RT : Reverse transcriptase 

S : Soufre 

S. aureus : Staphylococcus aureus 

S. epi : Staphylococcus epidermidis 

SDS : Sodium Dodecyl Sulfate  

SELEX : Évolution systématique de ligands 

par enrichissement exponentiel (Systematic 

Evolution of Ligands by Exponential 

Enrichment) 

SM : Succinate Media 

TB : Tuberculose 

Tris-Hcl : Tris(hydroxymethyl)aminomethane 

hydrochloride 

VGEF : Facteur de croissance vasculaire 

(Vascular Endothelial Growth Factor)

 

Zn : Zinc 

ZnO : Oxyde de zinc 
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INTRODUCTION 

Depuis des millénaires, l’homme a su exploiter l’environnement qui l’entourait (plantes, 

minéraux…) afin de se nourrir et de soulager ses souffrances physiques. Les antibiotiques, 

molécules ‘miracles’ permettant de combattre les infections bactériennes ont été découvertes il 

y a un peu plus d’un siècle. Ces molécules ont permis de sauver des millions de vie. 

Malheureusement, sous l’influence de plusieurs facteurs, et pour chaque classe d’antibiotique, 

des mécanismes de résistance sont apparus. Mon travail de doctorat met l’accent sur la lutte 

contre la problématique de l’antibiorésistance, qui fut et reste l’une des grandes menaces de 

santé humaine à l’échelle mondiale, ainsi que sur la recherche de solutions alternatives aux 

antibiotiques classiques. 

Cette situation est d’autant plus alarmante que très peu de nouveaux antibiotiques / nouvelles 

stratégies ont vu le jour ces dernières années, alors même que de nombreuses solutions pour 

combattre ces infections avaient été proposées au cours des siècles passés. Ce vivier pourrait-il 

à nouveau servir à l’identification de molécules originales ? En parallèle, de nouvelles stratégies 

sont développées. Certaines sont basées sur le ciblage thérapeutique qui permettrait de réduire 

les problèmes de solubilité et les doses utiles des drogues délivrées pour diminuer leur toxicité, 

mais aussi de délivrer un ensemble de molécules différentes au foyer infectieux. Nous nous 

intéressons particulièrement au ciblage bactérien grâce à des molécules innovantes nommées 

aptamères. Ce sont des séquences d’acides nucléiques qui ont la capacité de se lier à une cible 

avec une grande affinité et spécificité et sont donc des molécules proposées en alternative à 

l’utilisation d’anticorps. 

La présente thèse s’inscrit dans le cadre d’une cotutelle France-Maroc, avec le laboratoire 

des biotechnologies médicales de la fondation MAScIR (Rabat, Maroc), le laboratoire de 

microbiologie et de biologie moléculaire de la faculté des sciences de Rabat, le laboratoire de 

biologie et signalisation cellulaire de Strasbourg (UMR 7242, ESBS, équipe des métaux et 

microorganismes), et le laboratoire de bio imagerie et pathologies de la faculté de pharmacie 

de Strasbourg (UMR 7021). Ce projet s’intègre dans un projet pluridisciplinaire afin d’exploiter 

des pharmacopées anciennes pour des applications thérapeutiques anti-infectieuses, et a été 

financé par le programme Hubert Curien Toubkal, projet des coopérations scientifiques franco-

marocaine. Il a été initié par Dr. Fechter Pierre, microbiologiste au sein de l’UMR 7242 (équipe 

Métaux et microorganismes : biologie, chimie et applications, Strasbourg), en collaboration 

avec Pr. Vonthron-Senecheau Catherine, pharmacognoste au sein de l’UMR 7200 (équipe 

Chimie-Biologie Intégrative et Pharmacognosie, Strasbourg), Dr. Pitchon Véronique, 
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historienne au sein de l’UMR 7044 (équipe Territoires et empire d’Orient, Strasbourg), Dr. 

Choulier Laurence, biochimiste spécialisée dans la vectorisation au sein de l’UMR 7021 

(équipe Biophotonique des interactions moléculaires et cellulaires, Illkirch). Les expériences 

décrites dans la partie Résultats ont été réalisées et analysées, au sein des UMRs 7242 et 7021. 

Ce manuscrit est divisé en plusieurs parties : 

La partie bibliographique est divisée en trois chapitres, dresse un état de l’art sur le projet. 

Le premier chapitre permet de faire le point sur le problème de la résistance aux antibiotiques, 

sur les mécanismes moléculaires impliqués dans cette résistance, et sur les différentes stratégies 

actuelles pour contrer l’antibiorésistance.  

Le deuxième chapitre précise l’intérêt que peut avoir l’étude des manuscrits anciens dans 

l’identification de nouvelles stratégies antibactériennes, en se focalisant sur la période du 

Moyen Age Arabe,  considérée comme l’Age d’or de la médecine antique. 

Le troisième chapitre introduit l’utilisation des aptamères dans une perspective de vectorisation 

de remèdes ou de nouvelles molécules thérapeutiques.  

La partie expérimentale décrit le matériel et les méthodes utilisés, suivie de la partie des 

résultats et discussion qui est divisée en deux chapitres.  

Le premier donne des arguments en faveur d’une rationalité dans l’élaboration des remèdes 

anciens en se basant sur la pharmacopée médiévale arabe en tant que source privilégiée de 

manuscrits et remèdes. Ainsi, l’objectif est de sélectionner et caractériser des remèdes de la 

pharmacopée médiévale arabe au regard de leurs propriétés biologiques et plus particulièrement 

l’étude de deux remèdes identifiés de la pharmacopée médiévale arabe qui contiennent 

principalement des métaux ou des extraits de plantes utilisés essentiellement contre les 

infections cutanées. En effet, les plantes contiennent de nombreux composés phénoliques, dont 

certains pourraient chélater des métaux comme le fer et ainsi priver les bactéries de ce 

nutriment. Nous avons étudié différents chélateurs de fer sur la croissance de différentes 

souches bactériennes.  

Le deuxième chapitre a pour objectif d’étudier différents aptamères ciblant des bactéries 

pathogènes afin de les utiliser, à long terme, en tant que vecteurs pour les molécules ou les 

combinaisons de molécules issues de l’étude des pharmacopées arabes médiévales pour des 

applications cliniques. 

Le projet de ma thèse a pour objectif d’étudier différents remèdes issus de la pharmacopée arabe 

médiévale et d’envisager des méthodes modernes de vectorisation de ces remèdes grâce à des 

aptamères, dans l’objectif d’identifier de nouvelles combinaisons et/ou stratégies 
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thérapeutiques. L’étude a été menée sur deux remèdes différents, composés de métaux et 

plantes ou l’association des deux. Ces remèdes ont été sélectionnés parmi plusieurs remèdes 

anciens issus de pharmacopées arabes, et sont prescrits contre des infections cutanées de type 

abcès ou furoncle. La composition et la formulation de ces remèdes sont indiquées dans la partie 

expérimentale (Résultats et discussion, chapitre 1-2. Etudes des thérapies naturelles 

sélectionnées).   
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Chapitre 1 : Antibiotiques & résistance 

Un antibiotique est défini comme étant une substance naturelle ou synthétique capable d’inhiber 

la croissance bactérienne (bactériostatique) ou de tuer les bactéries (bactéricide). Depuis une 

centaine d’années, de multiples variétés d'antibiotiques ont été développées pour lutter contre 

les infections. Ces médicaments ont changé la médecine et ont sauvé des millions de vies, 

donnant l’illusion que le traitement des infections était un problème résolu et laissant présager 

que les infections pouvaient être un sujet marginal. Or, 15 ans après sa découverte par 

Alexander Fleming, l’apparition de résistance à la pénicilline a malheureusement refroidi ces 

espoirs 1. Depuis lors, l'émergence de la résistance aux différentes classes d’antibiotiques a 

augmenté rapidement dans le monde entier, et représente aujourd’hui une menace croissante 

pour la santé, impliquant la recherche sur les agents pathogènes microbiens et le développement 

de médicaments antimicrobiens.  

Pour présenter le contexte de mon projet, je présenterai l’histoire de la découverte des 

antibiotiques et de l’apparition des résistances, les différents mécanismes de résistance aux 

antibiotiques, et finalement certaines solutions / stratégies nouvelles qui ont pu être proposées 

pour combattre cette résistance. 

1. Bactéries, antibiotiques et mécanismes de résistance 

1.1. Antibiotiques  

L’ère pré-antibiotique a été caractérisée par des terribles scénarios de pandémies qui ont touché 

l'Homme, comme la peste dont l’agent responsable, la bactérie Yersinia pestis, a été découvert 

par le bactériologiste Alexandre Émile Yersin (1863-1943) 1. Au Moyen Âge, toute forme de 

maladie était traditionnellement attribuée à une mauvaise qualité de l'air, à des miasmes, à des 

alignements planétaires défavorables ou à un déséquilibre entre les quatre éléments ; feu, terre, 

eau et air, et les quatre sucs corporels ; sang, mucus, bile jaune et bile noire 1.  

Louis Pasteur (1822-1895) est considéré comme le pionnier de la microbiologie. Il est le 

premier à prouver que des agents pathogènes sont responsables de maladies infectieuses. Ses 

découvertes ont été plutôt liées aux principes de la vaccination (l’anthrax, le choléra et la rage), 

la pasteurisation et la théorie des germes 1. Il a été le premier à proposer que les microbes 

peuvent sécréter des substances pour tuer d’autres bactéries 2. 
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Robert Koch (1843-1910) a été le premier à identifier des agents pathogènes responsables de 

maladies infectieuses, notamment les bactéries. Koch a découvert le bacille responsable de 

l’anthrax (Bacillus anthracis). Il a également identifié les agents spécifiques du choléra (Vibrio 

cholerae) et de la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis). Lorsqu'il a commencé ses travaux 

sur la tuberculose en 1881, il a réussi à mettre en place le protocole classique de coloration avec 

le colorant de Ziehl-Neelsen, dans des tissus et à cultiver le pathogène 1.  

Le premier antibiotique a été découvert par Bartolomeo Gosio, un scientifique italien dans les 

années 1893. Il s’agit d’un composé antibactérien ; l’acide mycophénolique produit par 

Penicillium brevicompactum. Il a montré une activité antibactérienne efficace contre la bactérie 

de l’anthrax Bacillus anthracis. Aujourd’hui, l’un de ses dérivés chimiques appelé 

mycophénolate mofétil (MMF) est utilisé en tant qu’immunosuppresseur dans les 

transplantations d’organes 1,3. En 1909, un nouveau médicament contre la syphilis et la 

trypanosomiase a été découvert par Erhlich et Hata dont l’appellation est Salvarsan ou le 606, 

mais qui a fini par être abandonné suite aux dérivés toxiques d’arsenic  qui sont libérés lors de 

sa voie de synthèse 1. Erhlich a examiné de nouveaux produits en améliorant le Salvarsan en 

Neosalvarsan, avec une toxicité réduite en raison de la faible concentration d’arsenic passant 

de 30% à 19% 1, le Salvarsan/Neosalvarsan est resté le médicament de choix jusqu'à ce que la 

pénicilline soit découverte par Alexander Fleming. 

En 1928, Alexander Fleming a redécouvert la pénicilline de manière fortuite. Il a constaté 

l’inhibition de la croissance du Staphylococcus aureus par un champignon ayant poussé sur 

boite de Pétri oubliée sur une paillasse pendant deux semaines de congés. Ce champignon 

correspond au Penicillium notatum 4. 

Environ 30 ans avant qu'Alexander Fleming ne découvre/redécouvre la pénicilline, Ernest 

Duchesne (1874-1912), un médecin français, a remarqué l'activité antibactérienne des 

moisissures, comme tant d'autres avant lui 1. Il a étudié les interactions entre les bactéries et les 

champignons producteurs d'antibiotiques et a été le premier à évoquer une application 

thérapeutique de ces micro-organismes producteurs d'antibiotiques 1. Les travaux de Duchesne 

ont été confirmés par Chain, Florey et leurs collègues, qui ont identifié l'antibiotique produit 

par une espèce de Penicillium et son effet contre les bactéries à Gram positif et à Gram négatif 

1. 

La classe des sulfamides a été découverte par Paul Gerhard Domagk dans les années 1930, ce 

qui a constitué une étape importante dans l’histoire des antibiotiques 1. Ce scientifique a été 

chargé d’identifier des colorants azoïques antibactériens. Ainsi, il a découvert qu’un colorant, 

le sulfamidochrysoidine avait un effet sur les streptocoques. Cette substance a été brevetée sous 
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le nom de Prontosil, et Paul Gerhard Domagk a reçu le prix Nobel de physiologie ou médecine 

en 1939 1. La résistance aux sulfamides a été décrite dès 1942 1.  

Au début des années 1930, des peptides antibactériens extraits de bactéries du sol ont été 

découverts. Ces bactéries sont souvent du genre de Bacillus. La gramicidine, un oligopeptide 

isolé de Bacillus brevis par René Dubos, a montré une activité inhibitrice sur la croissance d’une 

variété d’espèces bactériennes Gram positif 4.  

Les premières études de l’activité antibactérienne issue des bactéries du sol ont été réalisées par 

Selman Waksman. Dans les années 40, plusieurs antibiotiques et antifongiques furent 

découverts, comme l’actinomycine (à partir de Streptomyces antibiocus), la streptomycine (à 

partir de Streptomyces griseus), la néomycine (à partir de Streptomyces fradiae), la fumigacine 

(à partir d’Aspergillus fumigatus), et la clavacine (à partir d'Aspergillus clavatus) 4. Certains 

d'entre eux sont encore utilisés de nos jours. En outre, la streptomycine a révolutionné le 

traitement de la tuberculose et est toujours active contre les souches multirésistantes de la 

tuberculose 5. A partir des années 1980s, d’autres antibiotiques ont été découverts et synthétisés 

dont les sulfonamides, les quinolones et les céphalosporines. 

La découverte des antibiotiques est considérée comme une des grandes avancées médicales qui 

a permis de réduire les grandes épidémies et de sauver les millions de vies à l’échelle mondiale. 

Ces molécules peuvent être classées selon leur origine, leur spectre d’activité ou encore leur 

mécanisme d’action.  

1.2. Bactéries et mécanismes d’action des antibiotiques 

Afin d’analyser le mécanisme de la résistance aux antibiotiques, il est important de comprendre 

la structure des cellules bactériennes (figure 1) ainsi que les modes d’action des antibiotiques.  

Les bactéries sont des microorganismes unicellulaires, procaryotes. Elles sont formées d’un 

cytoplasme qui renferme le matériel génétique sous forme d’un chromosome bactérien, associé 

ou non, à des minichromosomes circulaires appelés plasmides. Le cytoplasme est entouré d’une 

membrane plasmique autour de laquelle se trouve une paroi bactérienne. Cette dernière peut 

être fine dans le cas des bactéries à Gram négatif, ou épaisse chez les bactéries à Gram positif 

(figure 2). Le composant principal de la paroi bactérienne est le peptidoglycane 6. Certaines 

bactéries sont généralement entourées par une capsule bactérienne qui permet de protéger la 

bactérie de la phagocytose des cellules de l’hôte, d’adhérer à des surfaces et d’augmenter la 

virulence en rendant la bactérie plus difficile à éliminer par le système immunitaire de l’hôte 6. 
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Figure 1 : Structure d’une cellule bactérienne (dessin réalisé avec l’outil Biorender). 

 

 
Figure 2 : Différence de la structure de la paroi cellulaire des bactéries 

A : Bactérie à gram négatif. B : bactérie à gram positif. (Schémas réalisés avec Biorender) 

  

A 

B 
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Les antibiotiques peuvent agir sur différentes cibles (figure 3) 7 : 

- La paroi bactérienne : les beta-lactamines, les glycopeptides et les carbapénèmes 

inhibent la synthèse d’éléments essentiels pour la paroi, ce qui entraine la lyse 

bactérienne.  

- La membrane plasmique : les polymyxines agissent au niveau de la membrane 

plasmique afin d’inhiber la synthèse d’éléments nécessaires à la survie bactérienne. 

- Les protéines : les aminosides, les tétracyclines et les macrolides participent à 

l’inhibition de la synthèse protéique. Les sous-unités ribonucléoprotéiques 30S et 50S 

constituent les deux composants du ribosome 70S bactérien. Le composant 30S ou 50S 

du ribosome bactérien est la cible de ces antibiotiques.  

- Le matériel génétique bactérien :  Certains antibiotiques ont la capacité de bloquer la 

réplication de l’ADN bactérien ou la transcription de l’ADN en ARN. Ce processus 

concerne généralement la famille des quinolones. 

Ci-dessous, la figure 3 récapitule sous forme de schéma, les différents mécanismes d’action des 

antibiotiques décrits.  

 
Figure 3 : Les principaux mécanismes d’action des antibiotiques. 

2. Antibiorésistance  

2.1. Définition 

Depuis leur découverte, les antibiotiques sont devenus des outils efficaces pour traiter 

différentes maladies infectieuses. Cependant, plusieurs facteurs dont leur utilisation excessive 

en médecine humaine, a permis au monde bactérien de s’adapter aux antibiotiques et d’entrainer 

des résistances (figure 4) 2. Selon l’OMS, la résistance aux antibiotiques constitue l’une des 

plus grandes menaces pesant sur la santé mondiale, la sécurité alimentaire et le développement.  
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Le phénomène de la résistance est aussi observé chez les virus, les champignons et aussi les 

cellules humaines, dans le cas des traitements contre le cancer ou le diabète.  On définit la 

résistance aux antibiotiques d’une bactérie comme la capacité des bactéries à survivre et à se 

développer en présence d’un antibiotique.  

Il existe deux grands types de résistance aux antibiotiques ; la résistance intrinsèque ou naturelle 

et la résistance acquise 8. 

 
Figure 4 : Une chronologie de l'évolution des antibiotiques. Les antibiotiques sont colorés selon leur source ; vert : 

actinomycètes, bleu : autres bactéries, violet : champignons et orange : synthétiques. Au bas de la frise chronologique 

figurent les dates clés relatives à la découverte des antibiotiques et à la résistance de chacun, notamment les premiers rapports 

sur les souches résistantes aux médicaments : S. aureus résistant à la méticilline (MRSA), entérocoques résistants à la 

vancomycine (VRE), S. aureus résistant à la vancomycine (VRSA) et résistance à la colistine transmise par plasmide chez les 

entérobactéries 2. Avec les abréviations ; AMR : Antimicrobial resistance, NP : Natural products, UN : United nations 

organization. 

2.1.1. La résistance naturelle  

La résistance naturelle est due à la présence de gènes communs à toutes les bactéries d’une 

même espèce. Ces gènes peuvent présenter des particularités différentes, structurales ou 

métaboliques.  

2.1.2. La résistance acquise  

Les bactéries font preuve d'une étonnante plasticité génétique, ce qui leur permet de s'adapter à 

un large éventail de facteurs de stress environnementaux, notamment la présence 
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d’antibiotiques qui menacent leur survie. L’acquisition de la résistance aux antibiotiques est 

due à des modifications génétiques et à l’acquisition de nouveau gènes exogènes.  Les bactéries 

ont développé des méthodes anciennes pour tolérer la présence d’une molécule antibiotique 

nuisible. Pour s’adapter, elles utilisent deux stratégies génétiques de base : 

• Des mutations dans le ou les gènes liés à la cible d’un antibiotique ou aux transporteurs 

de cet antibiotique qui se traduisent par des modifications structurales pouvant entrainer 

une imperméabilité à un ou plusieurs antibiotiques 9. 

• L’acquisition d’un ADN extra-chromosomique, généralement un plasmide. Ce dernier 

est un fragment d’ADN qui peut porter un ou plusieurs gènes de résistance. Il peut être 

transmis d’une bactérie donneuse à une bactérie dite receveuse. Contrairement à la 

mutation de l'ADN chromosomique, cette méthode permet l'acquisition rapide de la 

résistance et même de multirésistance selon trois mécanismes alternatifs ; la 

transduction (utilisation d'un bactériophage comme vecteur), la transformation (où la 

bactérie capture l'ADN) et la conjugaison (transfert du plasmide d'une bactérie à une 

autre qui peut être d'une espèce différente par contact via les pili sexuels) 9. 

2.2. Mécanismes de l’antibiorésistance 

Il existe quatre mécanismes par lequel la bactérie résiste à un antibiotique : 

• Modification de la cible de l’antibiotique. 

• Inactivation enzymatique de l’antibiotique. 

• Imperméabilité. 

• Pompes à efflux. 

La figure 5 récapitule les différents mécanismes de résistance des bactéries aux antibiotiques 

10. 
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Figure 5 : Illustration représentant les différents mécanismes de l'antibiorésistance.  

L'antibiotique A correspond au mécanisme de l’imperméabilité ; B à la modification de la cible ; C au système de pompes à 

efflux ; et D à l'inactivation par les enzymes bactériennes. 

2.2.1. Modification de la cible de l’antibiotique 

Les variations naturelles ou les changements acquis dans les cibles des antibiotiques qui 

empêchent leur liaison constituent un mécanisme courant de la résistance. Les 

modifications de la cible résultent souvent de la mutation d'un gène bactérien sur le 

chromosome. Par exemple, une altération de la sous unité ribosomale peut atténuer les effets 

des macrolides qui ne peuvent pas se lier. Cette altération entraine une inhibition de la 

synthèse protéique 11. 

2.2.2. Inactivation enzymatique de l’antibiotique 

Certaines bactéries ont la capacité de produire une enzyme qui détruit ou inactive 

l’antibiotique. Il existe trois principales enzymes qui inactivent les antibiotiques, à savoir 

les β-lactamases, les enzymes modifiant les aminoglycosides et les chloramphénicol 

acétyltransférases 7. Staphylococcus aureus, par exemple, fait partie de ces bactéries 

productrices d’enzymes inhibitrices. Elles sont susceptibles de produire des beta-lactamases 

transmises par des plasmides et d’inhiber l’action des pénicillines ou les céphalosporines. 

Les entérobactéries, en particulier, produisent une large gamme de beta-lactamases.  

 

2.2.3. Imperméabilité 
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Les bactéries à Gram négatif sont munies d’une enveloppe, la paroi externe, qui sert de 

barrière et protège les protéines de liaison aux pénicillines (‘penicillin-binding proteins’, 

PBP) du milieu externe. Les nutriments doivent traverser cette paroi afin de pénétrer à 

l’intérieur de la bactérie. Le passage se fait par diffusion passive à travers des canaux 

appelés les porines. L’imperméabilité se produit par la diminution de l’entrée de 

l’antibiotique sur son site suite à une modification de la membrane externe ou interne de la 

bactérie. Une altération par exemple des porines présentes dans la paroi des bactéries à 

Gram négatif, peut réduire ou bloquer le passage de l’antibiotique et donc sa pénétration 

jusqu’à sa cible 11. 

2.2.4. Pompes à efflux 

Les protéines membranaires qui exportent les antibiotiques hors de la cellule et 

maintiennent leurs faibles concentrations intracellulaires sont appelées pompes d'efflux. 

Avant que les antibiotiques n'atteignent leur cible, le mécanisme d'efflux les pompent à 

nouveau au même rythme qu'ils sont entrés dans la cellule. Contrairement aux porines qui 

sont situées dans la paroi bactérienne, ces pompes se trouvent dans la membrane 

cytoplasmique. Tous les types d'antibiotiques, à l'exception des polymyxines, peuvent 

provoquer l'activation des systèmes d'efflux 7. Parmi les bactéries d’importance clinique 

munies d‘une pompe à efflux comme mécanisme de résistance, on trouve E. coli et Shigella 

spp. S. aureus peut également comporter une pompe à efflux lui permettant d’acquérir une 

résistance aux macrolides 11. 

2.3. Stratégies de lutte contre l’antibiorésistance 

Les antibiotiques ont été une avancée majeure dans le domaine médical afin de combattre les 

infections bactériennes et de sauver des vies. Cependant, la résistance aux antibiotiques menace 

leur efficacité. Dans cette perspective, la recherche et le développement de nouveaux 

antibiotiques sont cruciaux pour faire face à cette problématique. 

La mauvaise utilisation, l’usage abusif, ou l’utilisation de posologies insuffisantes augmentent 

la probabilité qu’une bactérie développe une résistance. Le tableau 1 ci-dessous résume les 

différentes stratégies pour prévenir ou retarder la résistance bactérienne aux antibiotiques 12.  
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Tableau 1 : Stratégies de prévention de l’antibiorésistance selon l’approche multidisciplinaire 12 
Stratégies Moyens Effets 

Lutte contre les infections Vaccination Prévenir l’infection et la réduction de 

l’utilisation des antibiotiques.  

 

 

Diagnostic adéquat et 

traitement efficace des 

infections 

Utilisation de nouvelles technologies 

afin d’identifier le pathogène comme 

des tests rapides de diagnostic. 

Déterminer le choix de l’antibiotique à 

utiliser. 

Évaluer la sensibilité (antibiogramme) 

afin de déterminer la posologie 

adéquate.  

Réduction du risque de l’émergence 

des antibiotiques. 

 

 

Utilisation judicieuse des 

antibiotiques 

Définir et mettre en œuvre des 

directives institutionnelles ou relatives 

au système de prestation de soins de 

santé pour les principaux types 

d'utilisation d'antimicrobiens.  

Prévenir l’usage abusif des 

antibiotiques à large spectre. 

 

La découverte de nouveaux antibiotiques implique une bonne compréhension des mécanismes 

de résistance bactérienne et l’exploration de nouvelles cibles thérapeutiques. Plusieurs 

recherches menées à ce jour ont pour objectifs d’améliorer l’activité des antibiotiques existants 

ou de trouver de nouvelles voies thérapeutiques afin de combattre les maladies infectieuses. 

Quelques exemples de nouvelles voies thérapeutiques sont décrites ci-dessous. 

2.3.1. Huiles essentielles 

Pendant des siècles, les huiles essentielles ont joué un rôle essentiel dans les pratiques 

médicinales anciennes et les applications thérapeutiques. Au-delà de leurs utilisations 

traditionnelles, les industries alimentaires modernes exploitent leur potentiel aromatique 13. 

Dans une étude approfondie menée par Calo et al (2015), la composition complexe des huiles 

essentielles comprend des terpènes, terpénoïdes, esters, alcools, acides, aldéhydes et cétones 14. 

Comprendre leur activité antibactérienne est souvent délicat en raison de la complexité de leur 

composition.  

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer les actions des composés chimiques 

contenus dans les huiles essentielles 14. L’action antimicrobienne des huiles essentielles pourrait 

être attribuée à leur capacité à pénétrer à travers les membranes bactériennes et à exercer une 

activité inhibitrice sur les propriétés fonctionnelles de la cellule. La propriété hydrophobe des 
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huiles essentielles et de leurs constituants leur permet d’interagir avec et de perturber les lipides 

présents dans les membranes cellulaires bactériennes et les mitochondries, fragilisant les 

membranes, ce qui les rend plus susceptibles aux dommages ou à la destruction 14. 

Plusieurs études ont mis en évidence l'activité antimicrobienne des huiles essentielles extraites 

de diverses sources végétales. Hriouech et al (2020) ont réalisé une étude ayant pour objectif 

de tester l’effet du 1,8-cinéole, appelé aussi l'eucalyptol, qui est le principal constituant de 

l'huile d'Eucalyptus globulus, contre les souches de Staphylococcus aureus, seul ou en 

combinaison avec de l’amoxicilline/acide clavulanique (AMC) et de la gentamicine. Les 

résultats in vitro ont montré que la combinaison des deux antibiotiques avec l’eucalyptol avait 

un effet synergique. Ainsi, in vivo, une réduction significative du nombre de colonies dans la 

moelle osseuse a été observée lorsque des lapins ont été traités avec l'AMC associé soit au 1,8-

cinéole soit à la gentamicine par rapport aux lapins traités avec l'AMC, la gentamicine ou le 

1,8-cinéole seul 15. Dans la même directive, l’étude d’Akhmouch et al (2022) vise à évaluer 

l’action synergique de l’AMC associé au 1,8-cinéole sur des isolats cliniques de souches 

d’Escherichia coli et de Klebsiella pneumoniae, extrêmement productrices de beta-lactamases 

ESBL (Extended-spectrum beta-lactamases), ainsi qu’à déterminer l'effet de cette association 

sur le mécanisme de résistance enzymatique des ESBL. Les résultats du test enzymatique ont 

montré que l'association de l'AMC avec le 1,8-cinéole influence notamment la résistance 

enzymatique en diminuant l'affinité de l'antibiotique beta-lactame, l'AMC, pour l'enzyme beta-

lactamase. Tous les résultats obtenus suggèrent que l'association AMC/1,8-cinéole pourrait être 

employée en thérapie pour surmonter la résistance bactérienne à l'AMC tout en réduisant la 

prévalence de la résistance 16. Il sera probablement nécessaire de déterminer le mécanisme 

d’action de telles associations avant d’envisager leur utilisation thérapeutique. 

Les interactions antibiotiques-huiles essentielles ne sont pas toujours positives. Tetard et al 

2021 ont évalué les effets du citral, principal composant de l'huile de citronnelle, sur la 

sensibilité in vitro de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques. Ils ont montré que de faibles 

concentrations de citral (2 ou 4 mg/mL) augmentaient l'expression des gènes codant pour les 

systèmes d'efflux responsables de la résistance aux multi-drogues, appelés MexEF-OprN et 

MexXY/OprM, ainsi qu’à la résistance bactérienne aux antibiotiques anti-pseudomonas, 

notamment l'imipenème, la gentamicine, la tobramycine, la ciprofloxacine et la colistine 17. 

2.3.2. Vectorisation d’antibiotiques 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Eucalyptus_globulus
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Une approche prometteuse qui permet de surmonter la perméabilité de la paroi cellulaire des 

bactéries et de réduire l'accumulation intracellulaire consiste à lier un antibiotique à un 

sidérophore 18. Ces derniers sont des molécules organiques ayant une grande affinité pour le 

fer. Cet élément est nécessaire à tous les organismes vivants en tant que cofacteur dans de 

nombreux processus cellulaires fondamentaux et essentiels tels que le transfert d'électrons, la 

respiration cellulaire et le métabolisme des superoxydes 19. Leurs poids moléculaires varient 

entre 150 et 2000 Da 18. Ces conjugués de sidérophores-antibiotiques, pénètrent dans les 

cellules bactériennes par les voies d'absorption spécifiques et délivrent une molécule toxique 

20. Ainsi, le pathogène absorbera l’antibiotique en même temps que le fer.  Ces conjugués sont 

appelés des sidéromycines 21. Quelques sidéromycines naturelles ont été identifiées, 

comprenant les albomycines, les ferrimycines, les danomycines, les salmycines et certaines 

microcines 21. Ces conjugués sidérophores-antibiotiques naturels sont transportés dans la 

bactérie ciblée par des voies d'absorption du fer dépendant du sidérophore. Ce transport couplé 

à l'énergie à travers les membranes bactériennes augmente considérablement l'efficacité 

antibiotique des sidéromycines 21. 

Zhanel et al (2019) ont montré l’efficacité d’un conjugué synthétique entre la céphalosporine 

et un dérivé de sidérophore, conjugué qui a été approuvé par la Food and Drug Administration 

(FDA) en 2019. Il s’agit du Cefiderocol, qui présente une puissance antibactérienne accrue par 

rapport aux céphalosporines analogues de troisièmes et quatrièmes générations telles que la 

ceftazidime et la céfépime. Le Cefiderocol utilise le transport du fer pour absorber les agents 

pathogènes à Gram négatif. Il induit une sensibilité et une élimination accrue des souches 

d'agents pathogènes à Gram négatif résistantes aux antibiotiques, notamment Pseudomonas 

aeruginosa, Burkholderia cepacia, Acinetobacter baumannii et Enterobacteriaceae 22. 
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2.3.3. La phagothérapie  

Les bactériophages sont des virus spécifiques de bactéries. La phagothérapie consiste à utiliser 

des bactériophages afin de traiter certaines infections bactériennes. Elle a été découverte par 

Félix d‘Hérelle en 1917, bien avant la découverte de la pénicilline en 1928 23.  

Les phages se divisent en deux catégories : lytiques ou virulents et lysogéniques ou tempérés 

24. Dans le cycle lytique, l'ADN de l'hôte (bactérie) est dégradé et diverses protéines sont 

produites, telles que la protéine de la capside. De nouveaux bactériophages sont ensuite générés 

à l'intérieur de la cellule bactérienne en utilisant la machinerie synthétique de l'hôte. Environ 

50 à 200 bactériophages sont produits, exerçant une pression sur la paroi cellulaire bactérienne 

pour provoquer sa rupture et libérer les phages. Cette interaction est décrite comme une relation 

maître-esclave. Dans le cycle de vie lysogénique, l'ADN du bactériophage s'intègre à l'ADN de 

l'hôte, où il est répliqué, restant ainsi sous forme d'entités cryptiques. L'ADN de bactériophage 

intégré est connu sous le nom de prophage. Les gènes lytiques sont également présents dans les 

bactériophages tempérés mais ne s'expriment pas pour des raisons inconnues. Ce type 

d'interaction est appelé relation hôte-invité 24.  

Les bactériophages se révèlent être des agents très efficaces contre diverses infections 

bactériennes, notamment grâce à la production d'endolysines, des protéines qui contribuent à la 

dégradation de la couche de peptidoglycane dans la paroi cellulaire bactérienne. Initialement 

utilisées pour la pénétration dans l'hôte, ces endolysines agissent en rompant les liaisons entre 

les composants du peptidoglycane, altérant ainsi la structure de la paroi cellulaire. Ces enzymes, 

présentes naturellement dans les bactériophages, démontrent une efficacité contre tous types de 

bactéries 24. 

Deux protocoles de phagothérapie sont utilisés en pratique clinique : soit par administration 

d’un cocktail de bactériophages, soit par l’utilisation d’un phagogramme (similaire à un test de 

sensibilité aux antibiotiques). L'avantage du mélange de phages est de cibler un spectre large 

de bactéries 23. 

Seuls trois pays dont la Géorgie, la Pologne et la Russie utilisent la phagothérapie de manière 

régulière. L'approbation et la mise en œuvre dans d'autres pays sont encore en attente 25. Ceci 

est probablement dû aux : 

• différences des propriétés biologiques entre les phages et les antibiotiques classiques. 

• nombreux isolats de phages (cocktails) à utiliser, en raison de la grande spécificité des 

phages pour un traitement plus efficace 25. 
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2.3.4. Les peptides antimicrobiens 

Les peptides antimicrobiens (AMPs) ont été découverts pour la première fois en 1922 et sont 

des polypeptides constitués de 12–50 aminoacides endogènes, synthétisés par voie ribosomale. 

Les AMPs présentent un large spectre d‘action et une stratégie de défense contre plusieurs types 

de bactéries, de champignons et de virus 26. Ils ont diverses fonctions dont 26 : 

• L’activation des cellules immunitaires sur un site d’infection afin d’accélérer la 

guérison des plaies.  

• Le contrôle des réponses immunitaires du système contre un micro-organisme 

particulier. 

Le premier AMP mis au point a été le pexiganan, un analogue synthétique de la magaïnine 2 

(obtenu à partir de la grenouille africaine, Xenopus laevis), qui a été administré sous forme de 

crème pour applications topiques, appelée Locilex™, dans le traitement des ulcères du pied 

chez les patients diabétiques. Cependant, il n'a pas été approuvé par la FDA en raison du 

manque d'efficacité dans les essais cliniques de phase II 27.  

Actuellement, parmi les AMP acceptés/approuvés par la FDA, nous citons 28 ; la gramicidine D 

qui a été approuvée par la FDA en 1955 en tant que composant de Neosporin®, une pommade 

antibiotique triple destinée à traiter la conjonctivite bactérienne. La colistine, connue aussi sous 

le nom de polymyxine E, a été approuvée par la FDA en 1962 et est active contre plusieurs 

bactéries Gram-négatives, par exemple Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae et 

Acinetobacter spp. 28. Elle est administrée par voie parentérale sous la forme de 

méthanesulfonate de colistine, une prodrogue indiquée dans le traitement de la septicémie dans 

la mucoviscidose, des infections cutanées, urinaires et respiratoires causées par Pseudomonas 

aeruginosa 29.  Ainsi, la daptomycine, approuvée en 2003, est un lipopeptide anionique (un 

peptide associé à une structure lipidique, ce qui lui confère une activité thérapeutique contre les 

bactéries et les champignons) produit naturellement par Streptomyces roseosporus. Il est utilisé 

pour traiter les infections de la peau et des muqueuses causées exclusivement par des bactéries 

à Gram positives 30.  

Les AMPs peuvent être associés à des antibiotiques, agissant comme une antibiothérapie 

combinée. Cette synergie est due au fait que ce groupe thérapeutique innovant provoque une 

perturbation de la membrane cellulaire bactérienne, augmentant ainsi sa perméabilité aux 

antibiotiques et facilitant leur pénétration dans le cytoplasme bactérien 31. 

 

2.3.5. Autres perspectives 
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• ARN interférents 

Une autre stratégie consiste à utiliser de courts fragments d'ARN synthétiques, appelés ARN 

interférents (ARNi). Le principe est de trouver certains sites dans l'ADN d'une bactérie qui 

contrôlent la synthèse des protéines responsables de la résistance aux antibiotiques, comme 

les gènes qui codent pour les bêta-lactamases par exemple 32.  

• Anticorps monoclonaux  

Les anticorps monoclonaux sont des molécules ayant une grande spécificité pour leur cible. 

Ils représentent des outils indispensables dans la recherche, le diagnostic et la thérapie. Les 

anticorps monoclonaux sont utilisés dans diverses applications telles que la cytométrie en 

flux, les dosages immunologiques ou les approches thérapeutiques 33. Les traitements par 

des anticorps monoclonaux sont bien établis dans le domaine de l’oncologie et pour la prise 

en charge des maladies auto-immunes. A présent, aucun anticorps monoclonal n’a été décrit 

dans la thérapie bactérienne. Pourtant, les anticorps peuvent présenter une sélectivité élevée 

pour différentes cibles bactériennes, telles que les toxines ou les facteurs de virulence 34. 

Par exemple, le bezlotoxumab est un anticorps monoclonal présentant une affinité élevée 

pour la toxine B de Clostridioides difficile et est le principal agent étiologique de 

la diarrhée nosocomiale chez les patients sous antibiothérapie34. 

Plus récemment, des anticorps chimiques, partageant les mêmes critères en termes d’affinité 

et de spécificité que les anticorps mais avec des avantages, ont été décrits sous l’appellation 

d’aptamères. Ils pourraient être utilisés comme nano-vecteur d’une molécule thérapeutique. 

Ceci est détaillé au chapitre 3 du manuscrit.  

• Nanoparticules de métal  

Des recherches récentes ont démontré des propriétés antibactériennes des constituants des 

nanoparticules comme l'argent (Ar), l'oxyde de zinc (ZnO), l'oxyde de cuivre (CuO) et 

l'oxyde ferrique (Fe2O3), contre les bactéries à Gram positif comme S. aureus et Bacillus 

subtilis et contre les bactéries à Gram négatif comme P. aeruginosa et E. coli 35,36. Une autre 

étude récente a démontré que la résistance aux antibiotiques de type fluoroquinolone peut 

être combattue en réduisant la perméabilité de la membrane et en augmentant l'efflux 

lorsque des nanoparticules contenant de la fluoroquinolone sont utilisées. Cette étude a 

montré que les nanoparticules à base d'ofloxacine (une fluoroquinolone) présentent une 

efficacité antibactérienne supérieure contre plusieurs souches bactériennes dont E. coli, S. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Diarrh%C3%A9e
https://fr.wikipedia.org/wiki/Infection_nosocomiale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Antibioth%C3%A9rapie
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aureus, Pseudomonas vulgaris, P. aeruginosa et S. aureus, par rapport à l'ofloxacine seule 

36.  

 

• Liposomes  

Il s’agit de nanoparticules, constituées de bicouches lipidiques concentriques simples ou 

multiples fabriquées principalement à partir de phospholipides et de cholestérol encapsulant 

un environnement aqueux. De nouvelles formes galéniques d‘antibiotiques ont été mises au 

point, sous forme de liposomes 37. Aujourd'hui, plusieurs nano-antibiotiques sont approuvés 

cliniquement pour un usage humain. Par exemple, AX-TobraTM est une tobramycine sous 

forme de liposome, inhalable et basée sur la technologie des Fluidosomes®. Elle est 

indiquée pour le traitement des infections pulmonaires à Pseudomonas aeruginosa des 

patients atteints de mucoviscidose et est commercialisée par Axentis Pharma (Zurich, 

Suisse) 38. 

Ainsi, de nouvelles solutions commencent à émerger pour lutter contre ce défi de la résistance 

aux antibiotiques. Cependant, quelle que soit la solution trouvée, il devient également évident 

que les bactéries sauront comment y résister. C’est la raison pour laquelle il est important 

d’alimenter continuellement un réservoir de solutions potentielles. Les pharmacopées 

anciennes pourraient être une piste pour alimenter ce réservoir ; piste que j’ai appréhendé durant 

mon doctorat.  
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Chapitre 2 : Introduction des sciences Médico-pharmaceutiques, arabo-

musulmanes 

« On ne connait pas complétement une science tant qu’on n’en sait pas l’histoire ». Auguste 

Comte (1798-1857) 

1. Thérapies naturelles à base de plantes  

Les composés naturels (dérivés d'insectes, d'animaux, de plantes ou de minéraux, par exemple) 

ont été utilisés pour guérir et prévenir diverses maladies infectieuses, depuis des millénaires. 

Selon l'Organisation mondiale de la santé (OMS), 65 % de la population mondiale continue de 

s'appuyer sur des systèmes à base de plantes pour ses soins de santé 39. 

Depuis l'Antiquité, les plantes ont pris une grande importance et ont été considérées comme 

ayant un fort potentiel médical, que ce soit dans l'alimentation ou dans les usages médicinaux 

afin de combattre certaines maladies infectieuses. L'étude des activités liées aux plantes 

remonte à des centaines d'années, depuis la Mésopotamie, qui décrit plus de 1000 plantes et 

leurs produits dérivés, comme les espèces Cedrus ou Commiphora, jusqu'au papyrus égyptien 

Ebers, qui à son tour comprend plus de 700 plantes, comme les espèces d’Aloe et surtout l’Aloe 

vera, en passant par les Grecs et les Romains. La médecine greco-romaine est d’ailleurs 

considérée comme la base de la médecine arabo-islamique. Plusieurs produits naturels ont été 

identifiés, avec un focus sur la médecine basée sur les plantes 40. Ensuite, les savants arabo-

islamiques comme Ibn Sina, Al Rhazi, Ibn Al Baytar et bien d’autres, ont introduit de 

nombreuses nouvelles idées et ont actualisé les connaissances sur les plantes et leur efficacité 

pharmacologique potentielle. Chacun de ces savants a détaillé un chapitre 

d'ethnopharmacologie comprenant plusieurs remèdes ou drogues à base de plantes. Les 

avancées permises au cours de cette période, considérée comme un Age d’Or pour la médecine 

antique, ainsi que la rationalité de la démarche scientifique et les perspectives que peuvent offrir 

l’étude de cette période sont détaillées dans une revue que je présente dans la première partie 

des résultats. 

Le tableau 2 ci-dessous présente quelques-unes des plantes utilisées à l'époque médiévale arabe, 

leurs principales utilisations quotidiennes ou médicinales et leurs activités thérapeutiques. Il est 

important de noter que certaines de ces plantes sont encore utilisées de nos jours dans les 

systèmes de médecine traditionnelle pour les soins de santé 41–44. 

Les herboristes arabes ont mis au point plusieurs méthodes pour préparer différentes formes de 

drogues. Ils utilisaient généralement soit la plante entière, soit une partie de celle-ci, comme les 
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feuilles, les fleurs, les graines ou les racines. Les drogues pouvaient être prises sous forme 

d'extraits de plantes, en particulier d'extraits alcooliques, de tisanes, de sirops, de pommades et 

de baumes, de pilules ou de comprimés. Ainsi, pour chaque forme recherchée, une méthode de 

préparation spécifique est appliquée afin d’obtenir les constituants bénéfiques de la plante 

utilisée. Les drogues, une fois préparées, peuvent être utilisées pour une administration orale 

ou pour des usages externes. Le tableau 3 ci-dessous présente les différentes techniques de 

préparation de remèdes à base de plantes 41.  

2. Thérapies naturelles à base de métaux  

Les métaux ont été largement utilisés dans de nombreuses pharmacopées depuis l'antiquité 45. 

Les thérapies comprenant des métaux ont été utilisées par les Égyptiens, les Romains, les Grecs 

et les praticiens arabes afin de fabriquer des récipients, de purifier l'eau et les aliments pour 

guérir certaines maladies. Les métaux et les minéraux sont des composants importants des 

produits naturels ; par exemple, Hippocrate a nommé 9 minéraux et 6 métaux, qui représentent 

environ 6% de toutes les substances utilisées 45. 

Les différents métaux utilisés depuis l’antiquité dans différentes cultures à travers le monde 

peuvent être divisés en deux catégories. Certains exercent des fonctions vitales pour les cellules 

comme le fer (Fe), le cuivre (Cu) ou le zinc (Zn), mais qui, à des concentrations élevées, peuvent 

devenir toxiques. Et, d’autres sont toxiques même à faible concentration comme l'argent (Ag), 

l'or (Au) ou le mercure (Hg) 46.  

Le tableau 4 ci-dessous présente les médicaments à base de métaux, utilisés à l’époque 

médiévale arabe pour le traitement de diverses maladies, et leurs activités thérapeutiques. 
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Tableau 2 : Description de quelques plantes utilisées à l'époque médiévale arabe et leurs effets thérapeutiques. 

Plante Nom 

habituel 

Partie de la 

plante 

utilisée 

Principales utilisations dans l’âge 

médiéval arabe 

Principales activités biologiques évoquées 

dans la littérature 

 

 

 

Allium cepa 

(Alliaceae) 

Oignon Feuilles ou 

jus  

Les maladies des yeux et de la peau, le 

diabète, et les maladies du foie, les troubles 

urinaires, les maladies cardiovasculaires, et 

la prévention du cancer (cancer du côlon) 47. 

Selon Avicenne, un collyre de graines en 

poudre avec du miel est utile pour l'opacité 

de la cornée et est également utilisé pour 

traiter la rétention urinaire 48. 

Activités antioxydantes, anti-inflammatoires, 

antidiabétiques et antimicrobiennes, dues à de 

nombreux composés comme les acides 

phénoliques, les flavonoïdes (quercétine et ses 

conjugués), les anthocyanes (cyanidine et 

péonine), les thiosulfates, les saponines 49. 

Allium sativum 

(Alliaceae) 

Ail Bulbe Troubles intestinaux, toux et rétention 

urinaire. Avicenne recommandait 

l'utilisation de l'ail contre les maladies 

infectieuses 50. 

Effets anticancéreux, antimicrobiens, 

antifongiques, antiprotozoaires et anti-

inflammatoires. 

Il contient 33 composés de soufre tels que 

l'allicine, qui est le principal constituant de 

l'ail, 17 acides aminés et des minéraux tels que 

le sélénium 51,52. 

Aloe sp. 

(Alliaceae) 

Aloe Feuilles ou 

gel  

Maladies des yeux et de la peau. 

 

Des activités antimicrobiennes, antioxydantes, 

antivirales, antiseptiques, antitumorales et 

anti-inflammatoires. Certains exemples de 

composés bioactifs de l'Aloe sp. sont l'aloïne, 

l'aloesine, l'aloenine, l'aloeresine, l'aloe-

emodin et le chrysophanol 53,54. 

Astragalus sarcocolla 

(Leguminosae) 

Sarcocolle Résine Maladies des yeux, aphrodisiaques (pour la 

faiblesse sexuelle) 

Propriétés antirhumatismales, 

anthelminthiques, antimicrobiennes, 

apéritives et émollientes 49. Seuls les 

composés phytochimiques responsables de 

l'activité antimicrobienne sont connus à ce 

jour, tels que les flavonoïdes, les alcaloïdes, 

les stérols 55.  
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Cannabis sativa 

(Cannabaceae) 

Cannabis Feuilles, 

graines 

Maladies des yeux, traitement de l'épilepsie, 

maux de tête sévères. 

Propriétés diurétiques, antiémétiques, 

antiépileptiques, anti-inflammatoires, 

antidouleur et antipyrétiques. Le composé 

principal est le tétrahydrocannabinol 43,56. 

Commiphora myrrha 

(Burseraceae) 

Myrrhe Résine Maux d’estomac et du foie. 

Traitement du rhume et de la toux. 

Dans les cosmétiques ; pour les parfums ou 

les soins de la peau. 

Effets antioxydants, anti-inflammatoires, 

antimicrobiens et antiprolifératifs 57. Parmi ses 

principaux métabolites, on trouve des 

terpénoïdes, des stéroïdes, des flavonoïdes, 

des lignanes, des glucides et des alcools 

aliphatiques à longue chaîne 58. 

Coriandrum sativum 

(Apiaceae) 

Coriandre Toute la 

plante 

Maladies des yeux, des maux de tête. 

Aphrodisiaque. 

Antioxydant, diurétique, antidiabétique, 

sédatif, antimicrobien, anticonvulsivant, 

hypnotique, anthelmintique, et anti-mutagène. 

La plante a montré une riche composition en 

flavonoïdes comme la présence d'apigénine, 

de lutéoline, d'hespéridine, d'hyperoside, de 

diosmine, de vicénine, et de certains acides 

aminés comme l'asparagine, la glutamine et 

l'arginine 59. 

Crocus sativus 

(Iridaceae) 

Safran Stigmate 

floral 

Maladies des yeux et de la peau, estomac, 

foie, maux de tête. 

Utilisation cosmétique. 

Cicatrisation des plaies, antivieillissement, 

antioxydant, antidépresseur, anticancéreux, 

antispasmodique et anti-inflammatoire. La 

crocine, la crocétine et le safranal sont les 

principaux constituants bioactifs du safran 60. 

Curcuma longa 

(Zingiberaceae) 

Curcuma Rhizome Maladies des yeux et de la peau, difficultés 

menstruelles et traitement des hémorroïdes. 

Anti-diabétique, anti-inflammatoire, anti-

diarrhéique, hépato-protecteur et 

neuroprotecteur, antiasthmatique, et 

anticancer 61. La curcumine, la 

déméthoxycurcumine et la 

bisdéméthoxycurcumine sont les principaux 

composés actifs 62. 
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Lawsonia inermis 

(Lythraceae) 

Henne Feuilles Maladies de la peau, problèmes dentaires et 

utilisation cosmétique. Ibn Baytar a dit que 

dans le cas de la variole, mettre du henné sur 

les pieds de l'enfant peut empêcher la 

propagation de la maladie aux yeux 63. 

Effets antioxydants, antimicrobiens, 

antiparasitaires, anti-inflammatoires et 

immunomodulateurs. 

La plante est riche de nombreux métabolites 

différents, dans les feuilles ou la plante entière. 

Cela inclut les xanthones, les flavonoïdes, les 

stéroïdes, les terpénoïdes, les napthoquinones 
64,65. 

Lens culinaris 

(Fabaceae) 

Lentilles Graines Maladies des yeux et de la peau, maux de 

tête. 

Antioxydant, antifongique, antibactérien, 

anticancéreux, antidiabétique et anti-sciatique. 

Les lectines extraites des graines de lentilles 

ont montré un effet bactériostatique contre 

Escherichia coli et Staphylococcus aureus 
66,67. En outre, les lentilles contiennent des 

nutriments et des micronutriments essentiels 

comme le fer, le zinc et d'autres éléments 68. 

Musa paradisiaca 

(Musaceae) 

Banane Fruits, 

feuilles 

Maladies du foie et de la rate. Les extraits éthanoliques des feuilles ont 

exercé des activités antioxydantes, 

anticancéreuses, antiulcéreuses, 

antidiabétiques et antimicrobiennes contre 

Escherichia coli et Staphylococcus aureus 
69,70. L'analyse phytochimique a montré la 

présence de nombreux composés bioactifs tels 

que des alcaloïdes, des tanins, des terpénoïdes, 

des glycosides, des flavonoïdes, des saponines 

et des phénols 71. 

Olea europaea 

(Oleaceae) 

Olive Fruit, huile et 

feuilles 

Maladies des yeux et de la peau, contre les 

vomissements et le gonflement. 

Effets antiprolifératifs sur les cellules 

leucémiques, activités antimicrobiennes. Les 

feuilles d'olivier ont montré une activité 

cytotoxique contre les cellules cancéreuses du 

sein humain, effets antiviraux (VIH), activités 

antifongiques et gastroprotectives. Les 
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principaux composés présents dans les feuilles 

d'olivier sont les oleuropéosides, les flavones, 

les flavanols et les phénols 72. 

Papaver somniferum 

(Papaveraceae) 

Opium Latex, 

graines et 

huile 

Douleurs, fièvre, troubles du sommeil. Activités antioxydantes, antimicrobiennes, 

antimutagènes et anticancéreuses 73, mais il 

doit être utilisé avec beaucoup de précautions 

car il peut induire des effets toxiques allant 

jusqu'à la mort 74. Il contient des alcaloïdes et 

de nombreux autres constituants tels que des 

sucres, des sulfates ou des acides organiques, 

mais l'opium se compose principalement 

d'alcaloïdes de type protopine et 

hydrocotarnine 73. 

Phoenix dactylifera 

(Arecaceae) 

Datte Fruit Soins de la peau. 

Aphrodisiaque. 

Troubles nerveux et instabilité de la 

mémoire. 

Riche en substances phytochimiques comme 

les phénols, les stérols, les caroténoïdes, les 

anthocyanes, les procyanidines et les 

flavonoïdes qui peuvent exercer de nombreux 

effets bénéfiques tels que des activités 

antioxydantes, antivirales, antifongiques, anti-

inflammatoires et anticancéreuses 75. 

Punica granatum 

(punicacees) 

Grenade Fruit, graine, 

fleur 

Maladies pulmonaires, problèmes 

hépatiques, rhumes et toux, fièvre. 

Mémoire accrue. 

Propriétés antimicrobiennes, antidiarrhéiques, 

antioxydantes, anti-peroxydation lipidique, 

anti-inflammatoires et anticancéreuses. La 

plante contient une variété de métabolites tels 

que des sucres, des acides organiques, des 

polyphénols, des flavonoïdes, des vitamines, 

des acides gras polyinsaturés et des acides gras 

essentiels 76. 
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Vitis vinifera 

(Vitaceae) 

Raisins Fruit, vin Maladies des yeux, dans le cas des diarrhées. 

Aphrodisiaque.  

Morsures de serpent. 

Activités antioxydantes, anticancéreuses, 

antimicrobiennes et anti-inflammatoires, par 

la présence de nombreux actifs dont des 

flavonoïdes, des polyphénols, des 

anthocyanines et des dérivés de stilbène 

récemment découverts 77. 

 

Zingiber officinale 

(Zingiberaceae) 

Gingembre Rhizome Nausées, froid, maux de tête, arthrite et 

maux d’estomac. 

Les composés phénoliques (gingérols, 

shogaols, quercétine...) et terpéniques (α-

curcumène, zingiberène...) sont responsables 

de plusieurs propriétés telles que les propriétés 

antibactériennes, antifongiques, 

antioxydantes, anticancéreuses et 

neuroprotectrices 78. 
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Tableau 3 : Les différentes formes et méthodes utilisées pour préparer les médicaments à base de plantes 40. 

Formes de 

drogues utilisées 

Méthodes de préparation Mode 

d’administration 

Plante entière Forme séchée sous forme de poudre, de jus frais ou de feuilles 

fraîches 

Orale 

Tisanes Extraits de plantes à l'eau chaude, comme la camomille, la sauge, 

etc…  

Orale 

Macérats Les plantes sont hachées, ajoutées à de l'eau froide, puis laissées au 

repos pendant 7 à 12 heures. 

Orale 

Sirops Un mélange de 65 parts de sucre et 35 parts d'eau est réalisé avec 

les plantes, puis passé à ébullition et macéré pendant 3 semaines. 

Orale 

Inhalation La plante est bouillie puis inhalée. On l'utilise pour combattre 

l'infection des sinus ou la toux, ou pour nettoyer la peau en 

profondeur. 

Nasale 

Extraits Les extraits liquides sont obtenus en utilisant une distillation sous 

vide combinant l’eau et l’alcool.  

Les extraits secs sont le résultat de l'évaporation d'une matière 

végétale en une masse sèche. Ils peuvent ensuite être condensés en 

capsules ou en comprimés. 

Orale 

Huiles essentielles Elles sont obtenues par distillation à la vapeur ou par 

hydrodistillation et généralement diluées dans des huiles pour ne 

pas nuire à la peau, comme l'huile d'olive ou une autre huile de 

qualité alimentaire qui peut être utilisée sans danger. 

Usage externe/local 

Baumes, crèmes et 

lotions 

Les herbes sont trempées dans l'huile pendant une longue période 

(des semaines à des mois), afin de favoriser l'extraction de certains 

ingrédients dans l'huile. L'huile peut être transformée en lotions, 

crèmes ou baumes et peut ensuite être utilisée localement. 

Usage externe/local 

Cataplasmes et 

compresses 

Des parties des plantes sont écrasées et mélangées à de l'eau chaude 

pour former une pâte ou un emplâtre médicinal. Le mélange obtenu 

est appliqué sur les plaies, les brûlures, les piqûres d'insectes et 

d'animaux, les éruptions cutanées ou les irritations 

dermatologiques. 

Usage externe/local 
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Tableau 4 : Médicaments à base de métaux utilisés à l'époque médiévale arabe 

Métal / 

Minéral 

 

Nom 

 

Symbole 

chimique 

 

Principales 

utilisations dans 

l’âge médiéval arabe 

 

Activités thérapeutiques évoquées 

dans la littérature 

Argent 
Argent et 

ses résidus 
Ag 

Plaies et maladies de 

la peau 

Effets anti-inflammatoires, 

antibactériens et antiviraux. Il est 

important de noter que des études 

montrent que les ions Ag peuvent 

être capables de tuer des bactéries 

résistantes aux antibiotiques, ce qui 

indique le potentiel des métaux en 

tant que nouveaux médicaments 79. 

Arsenic 

Arsenic, 

sulfure 

rouge 

d'arsenic 

ou sulfure 

jaune 

d'arsenic 

AS4S4 

AS2S3 

Maux d'estomac, 

troubles du sommeil, 

cosmétiques 

Une étude montre que certains 

composés de l'arsenic étaient 

utilisés comme anticancéreux, 

notamment dans le traitement de la 

leucémie aigüe 80, mais ses 

utilisations restent limitées ou 

inconnues en raison de ses effets 

nocifs et toxiques. 

Bismuth Bismuth Bi 
Diarrhée, ulcère 

gastrique 

Médicaments antitumoraux obtenus 

à partir de sels de bismuth, activité 

antibactérienne et antifongique des 

composés de bismuth ou du 

complexe bismuth-antibiotique 81. 

Cuivre 

Sulfate de 

cuivre 

(appelé 

vitriol bleu 

à l'époque 

médiévale), 

acétate de 

cuivre 

(vert-de-

gris ou 

vitriol 

vert), 

oxyde de 

cuivre. 

CuSO4 

 

Cu(CO2CH3)2 ou 

FeSO4 

 

Cu2O 

Maladies des yeux, 

blessures des oreilles 

et de la peau, et 

cosmétiques 

Agents antipaludéens, 

antifongiques et antibactériens. 

Récemment, le cuivre est utilisé 

dans le traitement de la maladie 

d'Alzheimer en raison de son action 

neuroprotectrice, et comme 

médicament potentiel pour 

combattre la maladie de Parkinson 
79. 

Les nanofilms de cuivre sont 

efficaces pour prévenir certaines 

infections nosocomiales 82. 

Fer Hématite Fe2O3 
Maladies des yeux et 

les soins dentaires. 

Le fer est l'un des éléments les plus 

importants pour de nombreux 

processus biologiques des cellules, 

comme l'apport d'oxygène aux 

organes, la production d'énergie et 

le renforcement de l'immunité. 

Les vitamines ferriques orales sont 

et restent recommandées pour les 

personnes présentant une carence 

en fer 83. 

Mercure 

Sulfure de 

mercure 

(cinabre), 

ou certains 

de ses 

minéraux 

extraits par 

le feu 

Hg 
Maladies de la peau, 

syphilis. 

Les composés organiques du 

mercure sont utilisés pour conserver 

la fraîcheur des gouttes 

ophtalmiques. Le mercure était 

employé comme désinfectant et 

pour traiter la syphilis. Dans la 

restauration dentaire, on utilisait 

une combinaison de mercure, de 

cuivre et d'argent 84. 
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Or 
Or ou 

résidus d'or 
Au 

Maladies des yeux, 

notamment la 

cataracte, plaies de la 

peau, utile pour 

moduler les 

battements cardiaques 

dans certains cas, et 

utilisation 

cosmétique. 

Effets anti-inflammatoires des 

nanoparticules d'or, dans le 

traitement de la leishmaniose, de la 

malaria et de la tuberculose 79. 

Une étude montre que les 

complexes d'Au (III) pourraient 

inhiber la réplication du VIH 85. 

Plomb 

Plomb, 

litharge 

(plomb 

rouge), 

carbonate 

de plomb 

(céruse), 

sulfure de 

plomb 

(khôl) 

Pb 

PbO 

(PbCO3)2·Pb 

(OH)2 

PbS 

Maladies des yeux et 

de la peau, bénéfique 

pour les morsures de 

certains animaux. 

Sa toxicité n'a jamais été un 

mystère puisqu'elle a été utilisée 

pendant des siècles en 

administration topique à de faibles 

concentrations. 

Soufre Soufre S 

Blessures et maladies 

de la peau, morsures 

d'animaux, maladies 

mentales. 

Le soufre est un constituant 

chimique courant dans le corps 

humain, avec le calcium et d'autres 

éléments. On peut le trouver dans 

des aliments tels que l'ail ou les 

oignons qui présentent des effets 

thérapeutiques bénéfiques décrits 

dans le tableau 2. 

Zinc 
Oxyde de 

zinc 
ZnO 

Maladies des yeux et 

de la peau. 

Le zinc est un élément essentiel à la 

croissance et au développement des 

cellules. Le ZnO présente une 

activité antibactérienne et 

antifongique, antioxydante et anti-

inflammatoire 86,87. 
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Les plantes, les insectes, les animaux, les minéraux et plusieurs produits naturels constituent une 

source exceptionnelle de molécules bioactives depuis l’antiquité. Ils ont suscité une attention 

considérable et continuent de fournir à l'humanité de nouvelles sources de médicaments. Avec le 

développement des techniques moléculaires, il est possible aujourd’hui de déterminer et 

identifier les différents composants responsables d’une activité biologique d’une plante ou d’une 

composition issue des traitements anciens. Pour diminuer les effets secondaires de ces différents 

éléments, il serait nécessaire de les diriger vers un foyer bactérien. Pendant mon doctorat, j’ai 

évalué le potentiel des aptamères en tant que molécules de ciblage des bactéries.  
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CHAPITRE 3 

Stratégie de ciblage à base d’aptamères 
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Chapitre 3 : Stratégie de ciblage à base d’aptamères 

1. Généralités 

L’objet de ce chapitre est de présenter une stratégie de ciblage à base d’aptamère à acides 

nucléiques, basée sur la reconnaissance aptamère-cible.  

En raison de leur grande spécificité et de leur facilité de synthèse, les aptamères sont de plus en 

plus utilisés dans une variété d'applications et sont un outil prometteur dans les domaines de 

recherche. Par exemple, les aptamères peuvent être utilisés comme agents de diagnostic pour 

détecter la présence de molécules cibles dans les échantillons biologiques tels que le sang ou 

l'urine. Ils peuvent également être utilisés comme agents thérapeutiques soit car ils ont une action 

directe sur leurs cibles et activent/répriment des cascades de réaction, soit pour délivrer des 

molécules (drogues), spécifiquement aux cellules cancéreuses, virus ou bactéries qu’ils ciblent. 

En raison de leur grande spécificité et de leur facilité de manipulation, les aptamères offrent de 

nombreuses possibilités pour la recherche médicale et la biotechnologie 88.  

Les acides nucléiques sont un élément essentiel à la cellule, avec les glucides, les lipides et les 

protéines. L'ADN (acide désoxyribonucléique) et l'ARN (acide ribonucléique) sont des 

molécules présentes dans toutes les cellules des êtres vivants pour lesquelles des groupes 

fonctionnels nucléotidiques sont greffés sur un squelette polymère pentose-phosphate. La 

structure de l'ADN comporte quatre nucléotides distincts : l'adénine (A), la thymine (T), la 

cytosine (C) et la guanine (G). La thymine (T) est remplacée par l’uracile (U) dans la molécule 

d’ARN (figure 6) 89.  
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Figure 6 : Schéma illustrant le processus de la transcription de l’ADN double brin en ARNm simple brin.  

La synthèse protéique se fait par la traduction de l’ARNm en acides aminés, qui par enchainement produisent une protéine. 

Ces macromolécules ont différentes fonctions physiologiques :  

- Elles sont porteuses du patrimoine génétique et sont principalement responsables de la 

production des protéines intervenant dans le fonctionnement d’une cellule. La figure 6 

présente schématiquement le processus de transcription de l’ADN en ARN messager, 

puis la traduction en protéines. La synthèse protéique débute par la transcription d'une 

section fonctionnelle de l'ADN (un gène) en ARNm, par l’action de l’enzyme ARN 

polymérase. Cet ARNm est dit codant car il contient des parties qui vont coder des 

protéines. Les ARN non codants comme l’ARN de transfert (ARNt), l’ARN ribosomique 

(ARNr), les petits ARN interférent (ARNsi) n’ont pas de mission à coder des protéines 

mais assurent d’autres fonctions. Les ARNt assurent l’association d’un codon de trois 

nucléotides à un acide aminé déterminé par le code génétique. Les ARNr sont des ARN 

formant les ribosomes. Les micro-ARN et les ARNsi jouent un rôle dans la régulation de 

l’expression des gènes. Le ribosome, qui comprend une centaine de protéines, est 

impliqué dans le mécanisme de transcription de l'ARNm en protéines 90.  

- Ces éléments régulateurs ont servi de bases conceptuelles pour le développement d’ARN 

synthétiques, comme sondes d’affinité ou éléments de reconnaissance moléculaire, dans 

un certain nombre d’applications à visée diagnostique pour par exemple la détection 

spécifique d’un foyer bactérien, ou à visée thérapeutique comme la vectorisation de 

médicaments à action localisée. Les aptamères, que je décrirai ci-dessous, sont des acides 

nucléiques synthétiques. 

- Les acides nucléiques peuvent être utilisés pour des applications thérapeutiques. Nous 

n’en citerons que quelques-unes. L’un des exemples sont les vaccins à ARNm, qui 
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utilisent généralement l’ARNm viral pour produire des protéines virales et permettre au 

système immunitaire de le combattre le virus 91. Les vaccins à base d’acides nucléiques 

présentent plusieurs avantages dont la stimulation de l'immunité à médiation cellulaire et 

humorale, la facilité de conception et production, ainsi que l'adaptabilité rapide aux 

souches pathogènes mutantes 92. Plusieurs vaccins à ARNm sont déjà développés, 

notamment de la Covid-19 comme ceux de Pfizer et Moderna, et d’autres qui sont en 

cours d’études contre diverses maladies, notamment le virus Zika, certains cancers... 

Parmi les médicaments qui ont été approuvés par la China Food and Drug Administration 

(CFDA), la gendicine a été mis sur le marché en 2003. Il s’agit d’un adénovirus exprimant 

le gène p53 (codant pour un suppresseur de tumeur), indiqué dans le traitement de cancers 

de la tête et du cou 93. 

2. Aptamères 

2.1. Définition et caractéristiques 

Les aptamères sont des oligonucléotides ARN ou ADN simple brin, de poids moléculaire 

compris entre 6 et 30 kDa 94. Ils sont appelés également ‘anticorps chimiques’, puisque leur 

fonction est semblable à celle des anticorps en termes de reconnaissance et liaison de l’antigène 

et parce qu’ils peuvent/pourraient être utilisés comme les anticorps, en tant qu’agents pour le 

diagnostic, l’imagerie ou la thérapie. Les aptamères se lient à leur cible avec une grande affinité 

et spécificité. Cette affinité est déterminée par une constante de dissociation Kd qui correspond 

à la force d’interaction entre la molécule cible et l’aptamère. Elle est de l’ordre de nanomolaire 

(nM) au picomolaire (pM) 95. Les aptamères peuvent être générés contre des cibles de natures 

diverses, telles que des petites molécules organiques (par exemple des molécules thérapeutiques 

comme des antibiotiques tels que les tétracyclines), des peptides, des protéines, des acides 

nucléiques, ou des enzymes 96. Les aptamères peuvent également cibler des macromolécules, ou 

même des bactéries, des virus et des tissus humains tumoraux… 95. La chaîne simple brin d'un 

aptamère est repliée en une structure 3D. La structure repose sur une variété d’appariement de 

bases et de leur empilement dans un micro-environnement spécifique (figure 7) 97. Elle est 

hiérarchisée en structure primaire simple brin correspondant à la séquence d’aptamère, qui par 

des repliements intramoléculaires résultent en structures secondaires et tertiaires. 
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Figure 7 : Illustration schématique des différentes structures d’aptamères 97. (Adapté de Kilgour et al 2022). 

Les aptamères sont peu connus et beaucoup moins utilisés que les anticorps, mais ils sont 

considérés comme des outils intéressants, alternatifs aux anticorps, parce qu’ils présentent 

plusieurs avantages (tableau 5). Les aptamères sont synthétisés chimiquement. Leur synthèse est 

donc plus rapide et moins onéreuse que la production d’anticorps. D’autre part, cette synthèse ne 

nécessite pas d’animaux. Les aptamères semblent peu immunogènes, et non toxiques. Leur taille, 

plus petite que celle des anticorps, leur permet de pénétrer plus profondément dans les tissus 98. 

Ils sont stables même à des températures élevées, et peuvent retrouver leur structure après 

dénaturation thermique, ce qui facilite leur mode de conservation et transport.  
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Tableau 5 : Comparaison de différentes propriétés entre les aptamères et les anticorps. 

Critère Aptamères Anticorps 

Composition Nucléotides Acides aminés 

Poids moléculaire 6-30 kDa 150 kDa 

Affinité Kd, en nano/pico molaire. Kd, en nano/pico molaire. 

 

 

Cibles possibles 

N’importe quelle cible : ions, peptides, 

protéines, toxines, virus, bactéries, 

organes, molécules organiques et 

inorganiques… 

Cibles limitées aux molécules 

immunogènes et non toxiques. 

Mode de synthèse In vitro via la méthode SELEX. 

2 – 8 semaines. 

In vivo, via un système biologique. 

6 mois ou plus. 

 

 

Stabilité 

Stables avec une longue durée de 

conservation. 

Résistants aux températures élevées 

(jusqu’à 95°C). 

Moins stables, avec une durée de 

conservation limitée. 

 

Immunogénicité Faible immunogénicité Immunogènes 

 

2.2. Technique de SELEX 

Les aptamères sont isolés par une technique combinatoire d’évolution in vitro, appelée SELEX 

(Evolution systématique de ligands par enrichissement exponentiel), décrite pour la première fois 

en 1990 99 et dont le principe est décrit ci-dessous  

Le processus du SELEX consiste à réaliser plusieurs cycles (n cycles) successifs de sélection 

contre une cible d’intérêt et d’amplification, jusqu’à l’identification de molécules nommées 

aptamères ayant les propriétés requises de liaison à la cible. Le schéma représenté en figure 8 est 

un exemple du processus de SELEX permettant d’identifier des aptamères ciblant des bactéries.  

La méthode se résume en 4 étapes ; (1) la préparation de la banque d’oligonucléotides et 

l’incubation avec la cible, (2) la sélection des séquences liées, (3) l’élution des séquences liées 

et l’élimination des séquences non liées et enfin (4) l’amplification des séquences reconnaissant 

la cible, qui seront l’objet d’un produit de départ du cycle suivant 100.  

(1) Le point de départ d'un processus SELEX est une banque aléatoire d'oligonucléotides (ADN 

simble brin ou ARN) synthétisée chimiquement, constituée d'environ 1013 à 1015 séquences 

différentes 100. Les oligonucléotides de la banque initiale sont constitués d’une région centrale de 

séquence et taille variable (comprise généralement entre 20 et 50 nucléotides), flanquée de deux 

séquences fixes. Ces dernières permettent de lier les amorces d’extrémités nécessaires à l’étape 

d’amplification. 
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(2) La sélection consiste à mettre en contact la cible avec la banque de séquences 

d’oligonucléotides ADN ou ARN ; on parle d’une sélection positive. Plusieurs techniques 

peuvent être utilisées dont la chromatographie d’affinité, l’électrophorèse sur gel ou capillaire et 

l’utilisation de billes magnétiques pour lier la cible 88.  

(3) Une partie des séquences de la banque va se fixer sur la cible et l’autre partie non liée à la 

cible sera éliminée. Après avoir éliminé les séquences non liées, les oligonucléotides liés sont 

élués de la cible pour les étapes suivantes du processus. Les méthodes d'élution des aptamères 

peuvent être des méthodes dénaturantes comme le traitement thermique ou l'ajout de substances 

détergentes, d'urée, de SDS ou d'EDTA 100.  

(4) A l’issue de ces étapes, l’étape d’amplification permet d’obtenir un grand nombre de copie 

des séquences liées à la cible, qui vont servir de produit de départ pour un prochain cycle, par la 

réaction en chaine par polymérase PCR, dans le cas d’une banque d’ADN simple brin, ou à la 

transcription inverse suivie d’une PCR (RT-PCR) dans le cas d’une banque d’ARN. Une amorce 

sens (comprenant une extension à l'extrémité contenant la séquence du promoteur T7 pour la 

synthèse d’ARN) et une amorce anti-sens sont nécessaires pour convertir la banque d’ADN 

simple brin (ADNsb) en ADN double brin (ADNdb) par PCR. Les deux brins sontséparés pour 

obtenir une nouvelle banque d’ADN simple brin (ADNsb).. Dans le cas de sélection d’aptamères 

à ARN, l’étape de transcription suit une réaction par RT-PCR.  

 

Une sélection négative (ou contre-sélection) est souvent réalisée soit juste avant ou après la 

sélection positive. Cette étape consiste généralement à exposer la banque d’oligonucléotides avec 

une molécule ou cellule différente de la cible d’intérêt en éliminant les oligonucléotides qui s’y 

lient, dans le but d’augmenter la spécificité de la banque à la cible d’intérêt.  

Les séquences enrichies sont ensuite analysées par séquençage.  
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Figure 8 : Schéma illustrant le processus d’un SELEX d’aptamères ciblant des bactéries.  

Le SELEX est une méthode de sélection d’aptamères. 1) Synthèse d’une banque d’oligonucléotides. 2) Étape de sélection qui 

consiste à incuber la banque avec les bactéries cibles. 3) Étape d’élution qui consiste à éliminer les séquences non liées à la 

cible. 4) Étape d’amplification qui consiste à amplifier les séquences liées qui vont servir à un produit de départ pour un suivant 

cycle de SELEX.  

Nous ne décrirons ci-dessous brièvement que les deux méthodes utilisées au sein du laboratoire 

de bio imagerie et pathologies (LBP, UMR 7021 – Université de Strasbourg). Ce sont les 

méthodes principales qui permettent l’identification d’aptamères ciblant des molécules de 

surface cellulaire.  

2.2.1. Protein-SELEX  

La technique protein-SELEX ou SELEX classique est une technique qui utilise des molécules 

(ici des protéines) entières ou tronquées comme cibles. Elles sont souvent exprimées sous forme 

de protéines recombinantes auxquelles sont attachées des étiquettes pour faciliter leur 

purification et/ou la sélection grâce à leur fixation sur des colonnes d'affinité. De nombreuses 

protéines subissent des modifications post-traductionnelles (phosphorylation, glycosylation, 

méthylation, acétylation…) modifiant leur conformation. Cela pourrait être une explication au 

fait que certains aptamères sélectionnés par cette approche n'ont pas permis de détecter leur cible 

dans leur contexte cellulaire 101–103. 

 

2.2.2. Cell-SELEX 



                                                             

 

40 

 

Pour cibler un récepteur membranaire dans son environnement cellulaire ou pour cibler une 

cellule, des procédures SELEX plus complexes ont été conçues.  

Les lignées de cellules cancéreuses sont l'une des cibles les plus étudiées pour le Cell-SELEX et 

plusieurs aptamères contre diverses cellules cancéreuses ont été identifiés jusqu'à présent 104. Si 

la cible moléculaire n’est pas identifiée, un cell-SELEX peut être réalisé dans l’objectif 

d’identifier de nouveaux biomarqueurs tumoraux. Si une cible moléculaire, généralement un 

récepteur de surface cellulaire, est identifié, alors un cell-SELEX peut être réalisé sur des cellules 

sur-exprimant cette cible. La figure 9 représente trois schémas illustrant 3 types de cell-SELEX, 

établie par Mercier et al (2017) 101. 
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Figure 9 : Schémas illustrant le cell-SELEX. A : cell-SELEX sur un biomarqueur de surface de cellule tumorale pré-identifié, 

coloré en rouge. B : cell-SELEX sur un biomarqueur de surface de cellule tumorale post-identifié à la fin du processus SELEX, 

et coloré en rouge. C : cell-SELEX sur cellule tumorale pour laquelle aucun biomarqueur de surface cellulaire particulier n'est 

pré-identifié. Les aptamères sélectionnés seront spécifiques de la signature moléculaire de la cellule. La cellule entière est 

utilisée pour la sélection positive et est colorée en rouge 101 (Par Mercier et al 2017). 
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Les aptamères peuvent être utilisés en tant que sondes moléculaires, par exemple pour le 

diagnostic du cancer lorsqu'ils sont marqués avec des fluorophores (par exemple l’isothiocyanate 

de  fluorescéine et les cyanines) et qu’ils reconnaissent des biomarqueurs tumoraux 105.  

En ce qui concerne les maladies infectieuses, plusieurs études ont montré l’identification 

d’aptamères spécifiques à des souches bactériennes, à des virus, à des champignons. Par exemple, 

Chen et al (2007) ont identifié l’aptamère NK2 qui se lie à la souche virulente de Mycobactérium 

tuberculosis H37Rv avec une affinité de l’ordre du micromolaire avec : K1d = 5,4µM, et K2d = 

0,1µM 106. Ces données déterminées par titrage calorimétrique isotherme (ITC) suggèrent qu’il 

existe deux sites de liaison à l’aptamère NK2 à la surface de la bactérie. Afin de déterminer la 

cible moléculaire de l’aptamère, Chen et al (2007) ont traité M. tuberculosis H37Rv avec des 

protéinases telles que la trypsine et la protéinase K pendant une courte période avant d'ajouter 

l'aptamère. L'aptamère NK2 a perdu sa liaison aux bactéries après 10 minutes de traitement avec 

la trypsine ou la protéinase K. Les sites de liaison de l'aptamère NK2 ont été éliminées par ces 

traitements, concluant ainsi que les molécules cibles étaient très probablement des protéines 

membranaires 106. Les auteurs ont également montré que l’aptamère NK2 améliore la production 

d'IFN-gamma par les cellules CD4+T en bloquant certaines protéines membranaires à la surface 

de H37Rv 106, ce qui améliore la réponse immunologique protectrice contre M. tuberculosis. 

Une autre utilisation fascinante du Cell-SELEX est la génération d’aptamères qui se fixent aux 

cellules infectées par un virus. L’insertion des protéines virales à la surface de la cellule hôte 

modifie la composition de la membrane, générant ainsi des cibles virales d’intérêt. Des aptamères 

ciblant ces molécules virales peuvent ainsi servir de sondes moléculaires en se liant aux cellules 

infectées par le virus 107.  
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2.3. Stabilité des aptamères 

Les acides nucléiques naturels (i.e. non modifiés) sont rapidement dégradés par des nucléases en 

quelques minutes voire quelques secondes, dans le plasma, en fonction de leur structure et de 

leur composition chimique 108,109. Les aptamères sont des molécules synthétisées chimiquement, 

de manière automatique et bien contrôlée. Des modifications chimiques peuvent être introduites 

afin d’obtenir des aptamères moins sensibles aux nucléases et plus stables in vivo. Ces 

modifications peuvent avoir lieu sur différents sites : le sucre ribose, le lien phosphate ou encore 

la base nucléique. Elles peuvent être introduites directement dans les banques utilisées pour le 

SELEX (modifications pré-SELEX) ou après le SELEX, c’est-à-dire qu’une fois les aptamères 

sont identifiés (modifications post-SELEX).  

2.3.1. Modifications pré-SELEX 

Les modifications chimiques pré-SELEX doivent être acceptées par les enzymes utilisées 

pendant le processus de sélection. Parmi les modifications pré-SELEX possibles, nous citons :  

- Des modifications au niveau de la position 2’ du sucre (désoxyribose pour l’ADN et le 

ribose pour l’ARN) en 2’ Amino, 2’ Fluoro ou 2’ OMéthyle (figure 10) 110.  

- Cas des Spiegelmers : c’est une classe particulière d’aptamères, appelés également 

aptamères en miroir, qui ont été conçus en utilisant des oligonucléotides ayant une 

configuration en miroir de leurs homologues naturels 111. Les aptamères adoptent 

généralement une configuration chirale droite (D-nucléotides) similaire à celle de l’ADN 

et de l’ARN 111. Les Spiegelmers sont composés d’oligonucléotides ayant une 

configuration chirale gauche (L-nucléotides). Cette modification confère aux 

Spiegelmers une résistance à la dégradation par les nucléases (figure 11). 

 
Figure 10 : Les différentes modifications au niveau de la position 2’ du sucre. Les substitutions utilisées du sucre désoxyribose 

ou le ribose (i et ii) au niveau de la position 2’ de l’aptamère afin d’améliorer leur stabilité, par les groupements 2’-Amino (iii), 

2’-Fluoro (iv) ou 2’-Ométhyle (v) 111. (Illustration adaptée de Ni et el 2017). 
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Figure 11 : Structure des aptamères miroirs, appelés Spiegelmers, avec L-désoxyribonucléotide (L-ADN) 111. 

Les modifications du sucre ribose peuvent également être introduites post-SELEX, mais il est 

préférable que ce soit avant le processus du SELEX, car les effets de ces modifications apportées 

après le SELEX peuvent être difficiles à prévoir et pourraient avoir un effet sur la fonction de 

l'aptamère 109. 

2.3.2. Modifications post-SELEX 

D’autres modifications post-SELEX permettent de stabiliser les aptamères identifiés et 

éventuellement d’améliorer les propriétés d’hybridation des aptamères. Les aptamères sont 

facilement soumis à la clairance rénale en raison de leur taille. Le glomérule rénal a un seuil de 

masse moléculaire de 30-50 kDa. Les aptamères peuvent être protégés à leurs extrémités par 

l'ajout de groupements volumineux, tels que le polyéthylène glycol (PEG) qui est le plus 

couramment utilisé, ou des groupes cholestérols, au niveau de l’extrémité 5' ou 3’ des aptamères. 

En conséquence, la taille des aptamères est augmentée et leur clairance rénale est diminuée 111,113. 

Les acides nucléiques verrouillés LNA (locked nucleic acids) sont formés à partir d'un sucre 

bicyclique en liant l'oxygène en 2' avec le carbone en 4' via un groupement méthylène. En raison 

de sa grande résistance aux nucléases et de sa thermostabilité accrue, cette modification est 

utilisée pour générer des acides nucléiques plus stables 114.  

La figure 12 montre les structures des LNA et acides nucléiques couplés au PEG.  

 



                                                             

 

45 

 

  

 
Figure 12 : Structures chimiques des LNA (figure du haut) et schéma réactionnel de la conjugaison de l'aptamère à un 

polyéthylène glycol (PEG) de 40 kDa à l’extrémité 5′ de l’aptamère (figure du bas), 

 par Petersen et al (2003) et Odeh et al (2020) respectivement 114,115.  

Le Macugen (pegaptanib sodium, figure 13) est un aptamère avec un squelette d'ARN qui a été 

approuvé par la FDA. Il a été chimiquement modifié en post-SELEX permettant ainsi 

d’augmenter sa résistance aux nucléases. Ainsi, au niveau de l’extrémité 5′, la molécule du PEG 

de 40kD a été ajoutée pour accroitre sa durée de vie dans les tissus  116. Étant le premier à être 

utilisé en thérapie, il est détaillé davantage au niveau de la partie « aptamères comme outils 

thérapeutiques ». 
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Figure 13 : Séquence du pegaptanib et structure secondaire prédite. Les purines 2′-O-méthylées sont représentées en rouge, les 

pyrimidines 2′ fluorées sont représentées en bleu et les ribonucléotides non modifiés sont représentés en noir. Le site de 

fixation d'une fraction de polyéthylène glycol de 40 kDa est indiqué 116. 

L’ajout de groupes fonctionnels comme la biotine, des groupements amines sont également utiles 

pour l'immobilisation, et la conjugaison de de molécules fluorescentes est utile pour la détection 

100.  
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2.4. Applications 

Ci-dessous sont répertoriées certaines applications thérapeutiques et diagnostiques des 

aptamères. 

2.4.1. Aptamères comme outils thérapeutiques 

Les aptamères pourraient à l’avenir être utilisés pour traiter les infections bactériennes ou virales, 

tout comme dans le traitement des troubles immunologiques et du cancer. Tels les anticorps, ils 

peuvent agir comme antagonistes pour bloquer l'interaction des cibles associées à une maladie, 

comme les interactions protéine-protéine ou récepteur-ligand 94. Ils peuvent agir comme 

agonistes pour activer la fonction des récepteurs cibles, ou en tant que vecteur pour délivrer des 

agents thérapeutiques aux cellules ou tissus cibles 94.  

Plusieurs aptamères ont fait l'objet d'essais cliniques, dont principalement deux exemples sont 

cités ci-dessous.  

Le pegaptanib. En 2004, la FDA a approuvé le premier médicament à base d'aptamère pour le 

traitement de la dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA). Le pegaptanib est un aptamère 

d'ARN de longueur de 28 nucléotides (figure 13). Il cible le facteur de croissance vasculaire 

(VEGF) et inhibe son interaction avec ses récepteurs qui se trouvent principalement sur les 

cellules endothéliales vasculaires. Il se vend sous le nom de Macugen® 117. Cet aptamère a été 

modifié en post-SELEX pour une meilleure efficacité. Il a été conjugué au PEG afin de réduire 

sa vitesse de distribution dans les tissus. Il a également été coiffé à l'extrémité 3′ d'un nucléotide 

inversé afin de réduire la dégradation par la 3′-exonucléase 118. 

L'AS1411. Anciennement AGRO001, il s’agit d’un oligodéoxynucléotide qui ne contient que 

des guanines et des thymines. Il a été découvert dans le cadre d’un criblage d’oligonucléotides 

antisens pour la recherche d’activité antiproliférative. L’aptamère AS1411 induit ses effets 

thérapeutiques par son interaction avec la nucléoline 118.  Cette dernière est une protéine 

nucléaire, mais dans plusieurs cellules cancéreuses, elle est présente à la surface cellulaire 119.  

D’autres exemples d’aptamères qui sont en cours d’essais ou ont été approuvés pour une 

utilisation clinique, sont décrits dans le tableau 6 suivant 120. 
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Tableau 6 : Quelques exemples d’aptamères en cours d'essais cliniques 120.  

Aptamère Statut 

clinique 

Cible Modifitions chimiques Affection 

ARC1905 

(Zimura) 

Phase I 

achevée, 

phases II et III 

en cours 

C5 

2'fluoropyrimidines 

2'-O-méthyl purines 

3'-T inversé 

40 kDa PEG 

Maladie oculaire 

E-10030 

(Fovista) 
Phase II PDGF 

2'-O-méthyl purines 

3'-dT inversé 

40kDaPEG 

Maladie oculaire 

Pegaptanib 

sodium 

(Macugen) 

Approuvé VEGF 

2'fluoropyrimidines 

2'-O-méthyl purines 

3'-dT inversé 

40 kDa PEG 

Maladie oculaire 

NOX-A12 Phase II CXCL 12 
PEGylé 

ARN-L 
Oncologie 

NOX-H94 

(lexaptepid 

pegol) 

Phase I et II 
Hepcidin 

peptide hormone 

ARN-L 

5' avec PEG 40 kDa 
Anémie 

REG1 
Phase I et II 

achevées 

Facteur  IXa de 

coagulation 

2'-ribo purine ou 

2'fluoropyrimidine 

40kDaPEG 

Maladies coronariennes 

VEGF : Facteur de croissance de l’endothélium vasculaire. C5 : Complément 5. PGDF : Facteur de croissance 

dérivé des plaquettes. CXCL12 : Chimiokine impliquée dans la signalisation cellulaire, la migration cellulaire 

et la régulation de divers processus biologiques. 

Les aptamères ciblant les récepteurs de surface cellulaire sur-exprimées en condition 

pathologique, sont particulièrement intéressants principalement pour la détection et le ciblage 

thérapeutique en cancérologie. Ces protéines de surface sont des biomarqueurs d’intérêt 

thérapeutique pour le ciblage actif car de telles cibles sont les ‘portes d’entrée’ cellulaires. Divers 

aptamères spécifiques d’un récepteur de surface cellulaire ont été conjugués avec des agents 

thérapeutiques, tels que les ARN interférents ou des médicaments 121, directement (molécules 

chimères) ou via l’utilisation de nanoparticules. 
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a. Aptamère conjugué à des ARNsi et ARNmi 

L'utilisation d'oligonucléotides tels que les ARNsi ou les ARNmi, comme outils efficaces pour 

inhiber l'expression de transcrits ARN complémentaires est utilisée comme une nouvelle classe 

thérapeutique pour lutter contre des maladies telles que le cancer et le VIH 121. Les aptamères ont 

récemment été utilisés pour la délivrance d'oligonucléotides. L'avantage d'utiliser des aptamères 

conjugués à des ARNsi ou des ARNmi est leur facilité de synthèse. Ces constructions sont 

connues sous l’acronyme AsiCs pour ‘aptamer-siRNA conjugates’ ou AmiC pour ‘aptamer-

miRNA conjugates’). Ces molécules chimères combinent deux acides nucléiques non codants 

aux fonctionnalités distinctes 121. 

b. Aptamère conjugué aux nanoparticules (NP) 

Les NP sont une catégorie de matériaux dont les dimensions varient de 1 à 100nm 122. Elles sont 

de plus en plus utilisées dans plusieurs domaines dont la médecine, pour leurs fonctions de 

délivrance de traitement vers des cellules infectées ou d’outil de diagnostic 123. Plusieurs études 

montrent le potentiel de l’utilisation des aptamères conjugués à des NP, notamment dans le 

domaine de la thérapie du cancer. Par exemple, l’équipe de Zhao et al (2013) a synthétisé une 

nano sphère d'or creuse (HAuNS) qui a été conjuguée à l’aptamère ARN (39-mer) spécifique du 

récepteur CD30 (un biomarqueur du lymphome de Hodgkin et du lymphome anaplasique à 

grandes cellules). Le médicament doxorubicine (cytotoxique) est quant à lui, chargé par la force 

des charges électrostatiques à la surface du complexe aptamère-HAuNS. Le complexe conjugué 

obtenu (Apt-HAuNS-Dox) est stable à un pH biologique de 7,4.  Après internalisation et à faible 

pH de 5,0 dans les lysosomes, l'aptamère libère la doxorubicine qui permet l’élimination sélective 

des cellules tumorales exprimant CD30 124. 
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2.4.2. Aptamères comme outils de diagnostic et de bio-imagerie 

Les aptamères ont été décrits pour identifier les maladies d'origine bactérienne, parasitaire ou 

virale, ainsi que le cancer. Généralement, ils sont utilisés pour identifier les agents pathogènes 

infectieux, les antigènes/toxines des bactéries, ou les biomarqueurs des cancers 121. 

a. Diagnostic du cancer 

Le cancer est la deuxième cause de mortalité dans le monde. Les chercheurs visent à trouver non 

seulement de meilleurs médicaments, mais aussi des technologies de détection précoce. Les 

aptamères pourraient compléter l’arsenal diagnostic en étant des outils d'imagerie et de détection 

du cancer dans les échantillons biologiques, en raison de leur affinité élevée pour plusieurs 

biomarqueurs101. Ces derniers peuvent être des récepteurs membranaires, généralement des 

protéines présentes au niveau de la membrane externe tels que MUC1 (mucine 1), HER2 

(récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain) et les récepteurs des œstrogènes 125. 

Ainsi, des biomarqueurs solubles liés aux tumeurs, notamment l'antigène carcinoembryonnaire 

(CEA) et l'antigène spécifique de la prostate (PSA) 126,127 et la détection de cellules cancéreuses 

telles que les cellules de cancer du sein MCF-7 et les cellules de leucémie CCRF-CEM qui ont 

été développées récemment 128,129. 

Les quantum dots ou points quantiques (QD) semblent être des outils prometteurs pour l’imagerie 

et le diagnostic du cancer, en raison de leur couplage facile aux acides nucléiques. Lee et al 

(2015) ont décrit un ciblage simultané de deux marqueurs moléculaires du cancer : la tenascine-

C et la nucléoline. Deux QD différents, QD605 et AD655, ont été conjugués à l'aptamère de la 

ténascine-C (TTA-1) et à l'aptamère AS1411, respectivement 130. L’aptamère TTA-1 avait été 

décrit par Hicke et al (2001) comme spécifique à la tenascine-C, une protéine de la matrice 

extracellulaire surexprimée dans les cellules tumorales 131. L’aptamère AS1411 a été décrit 

précédemment dans la partie des aptamères comme outils thérapeutiques (au niveau de la partie 

2.4.1). Il cible la nucléoline dans les membranes plasmiques des cellules cancéreuses 118. Les 

conjugués QDs-aptamères ont été incubés avec des lignées cellulaires tumorales puis analysés 

en microscopie confocale. Les résultats montrent que le complexe QD-TTA-1 présente un niveau 

élevé d'intensité de fluorescence dans les trois lignées cellulaires cancéreuses dont DU145 

(cancer de la prostate), U-87 MG (glioblastomes) et A549 (adénocarcinomes). Cependant, 

l'intensité de fluorescence de QD-AS1411 est plus élevée dans la lignée cellulaire humaine de 

glioblastome-astrocytome que dans la lignée cellulaire du carcinome pulmonaire.  
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Ces résultats indiquent que les biomarqueurs du cancer sont exprimés et distribués différemment 

selon la lignée cellulaire étudiée, et qu’ils peuvent être détectés grâce à des aptamères 130. D’autre 

part, cette technologie pourrait être utilisée pour la localisation intracellulaire ou l'identification 

de biomarqueurs du cancer, ainsi que pour l'imagerie multiplex de plusieurs lignées cellulaires 

cancéreuses ou tissus.  

Zhang et al (2009) ont été parmi les premiers à utiliser des sondes à base d’aptamères fluorescents 

dans la recherche sur le cancer, en utilisant un aptamère ARN conjugué au fluorophore Cyanine 

(Cy5) à son extrémité 5’. Cet aptamère est spécifique du récepteur CD30, une protéine 

surexprimée dans les lignées cellulaires de lymphome. Deux techniques différentes (cytométrie 

en flux et microscopie à fluorescence) ont été utilisées pour établir la liaison spécifique de 

l'aptamère aux cellules de lymphome. Alors que les anticorps anti-CD30 sont utilisés aujourd’hui 

dans la détection du CD30, cette étude implique que les aptamères CD30 pourraient être utilisés 

en combinaison avec les anticorps CD30 pour améliorer la détection et le diagnostic des 

lymphomes 132. 

Au sein du laboratoire de bio imagerie et pathologies de l’UMR7021-Strasbourg (LBP), Fechter, 

Cruz da Silva et al (2019) ont sélectionné et caractérisé un aptamère ARN, nommé H02, qui cible 

les glioblastomes exprimant les intégrines α5β1 133.  Ces dernières sont des récepteurs de la 

fibronectine, une protéine présente dans la matrice extracellulaire. L'intégrine α5β1 joue un rôle 

important dans la progression de divers cancers. Une dérégulation de l’expression de l'intégrine 

α5β1 est associée à différentes tumeurs malignes 134. L’aptamère H02 est capable de se lier aux 

cellules des glioblastomes expriment l’intégrine α5β1 avec une affinité de 277,8 ± 51,8 nM 133. 

Cet aptamère est également capable de détecter des xénogreffes de tumeurs exprimant α5β1 133. 

J’ai participé à une autre étude au laboratoire, pour laquelle l’aptamère H02 a été testé 

simultanément avec l’aptamère E07 qui cible le récepteur d’EGF, (EGFR récepteur du facteur 

de croissance épidermique) dans le diagnostic des glioblastomes 135. Le marquage multiplexe 

simultané des deux aptamères avec des spécificités différentes sur des coupes de patients atteints 

de glioblastome a permis de révéler en une seule étape, non seulement l’hétérogénéité inter-

tumorale des glioblastomes (différences au niveau de la population) mais aussi l'hétérogénéité 

intra-tumorale (différences entre les cellules au sein des tumeurs individuelles) 135. L’article 

scientifique est présenté dans l’annexe 3. 

b. Diagnostic des maladies infectieuses 

Plusieurs études ont montré que les aptamères sont capables de reconnaitre des bactéries 

pathogènes. Par exemple, Marton et al (2016) et Kim et al (2013) ont identifié des aptamères 
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nommés P1231 et E2, reconnaissants Escherichia coli ATCC25922 et Escherichia coli KCTC 

2571, respectivement 136,137. Ces aptamères ont montré une grande affinité, Kd (P1231) = 87.03 

± 17.32 nM,  Kd (E2) = 25,2 nM pour les souches utilisées. Ils pourraient être intéressant de les 

utiliser en diagnostic afin de distinguer les souches pathogènes des souches non virulentes 136,137.  

Les toxines bactériennes sont des composants majeurs des facteurs de virulence des bactéries 

pathogènes et leur détection est importante pour le diagnostic d'une maladie bactérienne. Huang 

et al (2014) ont identifié l’aptamère A15 spécifique à l’entérotoxine A secrétée par 

Staphylococcus aureus avec une forte affinité, Kd= 48.57 ± 6.52 nM 138. 

En virologie également, plusieurs études ont été menées dans le but de développer des techniques 

de diagnostic rapides et fiables. Avec la pandémie que le monde a connue début 2020, plusieurs 

études ont été menées dans l’objectif d’identifier des aptamères ciblant le SARS-CoV2. Dans 

PubMed, plus de 200 articles sont référencés depuis les 30 derniers mois en indiquant ‘COVID 

and aptamer’. Par exemple, Song et al (2020) ont publié une étude décrivant le développement 

d'aptamères qui reconnaissent le domaine de liaison au récepteur (RBD) de la protéine spike S. 

Deux aptamères à base d’ADN ont été sélectionnés, ayant une affinité pour leur cible du même 

ordre de grandeur : Kd = 5,8 nM et Kd = 19,9 nM 139. Liu et al (2021) ont développé également 

des aptamères d'ADN spécifiques du SARS-CoV-2, qui révèlent une liaison à la protéine spike 

S ou au domaine de liaison au récepteur (RBD) avec une affinité de 6,05 nM 140. En juillet 2021, 

une étude a été lancée pour des essais cliniques parrainés par Achiko AG (Suisse) en 

collaboration avec l'hôpital universitaire Udayana en Indonésie 141. Cette étude se concentre sur 

un nouveau test salivaire d'aptamères d'ADN pour détecter le COVID-19. Cette initiative est 

particulièrement importante car jusqu'à présent, aucun essai clinique portant sur l'utilisation 

d'aptamères antiviraux n'avait été répertorié. Ainsi, le dispositif a été accepté par l’union 

européenne des dispositifs médicaux de la recherche et a été mis sur le marché sous le nom 

AptameX 142. Il s’agit d’un produit basé sur la technologie d'aptamères d'ADN développée par 

Achiko qui utilise des nanoparticules d'or pour cibler la protéine S1 présente à la surface du 

SARS-CoV-2 141, et qui pourrait être utilisé dans des zones disposant d'une infrastructure limitée, 

sans nécessiter de procédures invasives pour la collecte d'échantillons (un simple examen 

salivaire). 

Les aptamères peuvent aussi être utilisés en tant que biocapteurs (aptasenseurs). Ils ont fait l'objet 

de nombreux articles dans la littérature, se sont avérés rapides et précis. Un biocapteur est 

constitué de deux parties : un élément de reconnaissance biologique (bio récepteur) et un 

transducteur qui transforme la réponse biologique en un signal mesurable qui utilise des principes 
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électrochimiques, massiques, optiques ou thermiques. Les enzymes, les anticorps, les pathogènes 

et les acides nucléiques peuvent être utilisés en tant que biocapteurs moléculaires. Les aptamères 

constituent une nouvelle classe prometteuse de biocapteurs en raison de leur grande sélectivité, 

sensibilité et stabilité 143. Le premier biocapteur basé sur un aptamère a été développé pour 

détecter l'ochratoxine A (OTA), une mycotoxine générée par diverses espèces de champignons 

Aspergillus et Penicillium. De nombreuses cultures agricoles, dont le blé par exemple, ont été 

infestées par des champignons qui créent de l'OTA, cancérigène et neurotoxique, engendrant 

ainsi des risques majeurs pour la santé des humains et des animaux 144. Dans leur étude, 

McKeague et al (2014) ont développé une nouvelle plateforme de bio détection de la mycotoxine 

OTA utilisant le Syber Green comme intercalant de l'ADN. Tout d’abord, deux aptamères, 

nommés A08 et B08, ont été sélectionnés. L’aptamère B08 a une affinité plus forte que 

l’aptamère A08 pour l’OTA, avec des Kd de 110 ± 50 et 290 ± 150 nM respectivement. 

L’utilisation de ces aptamères avec le Syber Green entraîne une augmentation de l'émission de 

lumière verte après stimulation par les ultra-violets. Puis, l'incubation de la cible OTA avec les 

complexes aptamère-Syber Green provoque un déplacement du Syber Green due à une fixation 

préférentielle de la cible sur l'aptamère, en concurrence avec les sites de liaison du Syber Green. 

En conséquence, l'émission du Syber Green est réduite. Cette méthode de détection permet ainsi 

de quantifier l'OTA de manière rapide, sélective et sensible. 144.  

La tuberculose (TB) est une maladie mortelle répandue dans le monde entier. Les tests de 

diagnostic disponibles pour la tuberculose sont longs, coûteux ou ont une faible sensibilité 145. 

Rotherham et al (2012) ont identifié des aptamères contre la protéine du filtrat de culture de 10 

kDa (CFP-10) et la cible d’antigène sécrétée de 6 kDa (ESAT-6). Ces deux protéines sont de 

puissants antigènes des cellules T reconnues pour 70 % des patients atteints de tuberculose. Six 

aptamères ont été sélectionnés pour ces cibles, dont l'un a une affinité de 8 ± 1.07 nM et une 

excellente spécificité. L'étude a conclu que les aptamères peuvent être utilisés pour détecter la 

tuberculose active dans des échantillons biologiques humains 145. Pour évaluer leur spécificité et 

affinité, des tests enzymatiques d'oligonucléotides (ELONA) ont été effectués145. 

En raison de leur faible coût, de leur grande sensibilité, de leur facilité de synthèse et de couplage, 

les sondes aptamères fluorescentes ont un fort potentiel pour le diagnostic par imagerie. 

Pour conclure, de manière générale, la technologie des aptamères suscite un intérêt croissant ces 

25 dernières années pour la thérapie et le diagnostic 88. Des recherches supplémentaires à propos 

de leurs caractéristiques doivent être menées afin d’améliorer leur panel d’applications, ce qui 

leur promet un futur radieux dans le domaine de la santé, en particulier pour le diagnostic et le 
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traitement des maladies infectieuses, un domaine encore peu exploré par les spécialistes des 

aptamères.  
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Objectifs de la thèse 

Mon projet de thèse s’inscrit dans un contexte transdisciplinaire, à l’interface 

histoire/chimie/microbiologie/biotechnologie. Avec l’aide des historiens et d’experts en 

technologies linguistiques (Archimède UMR7044), Dr. Véronique Pitchon et son équipe, nous 

avons pu identifier de nombreux remèdes prescrits contre des symptômes reflétant des infections 

cutanées (toux, maladies urinaires, maladies de peau). Nous nous sommes intéressés aux remèdes 

traitant de maladies de peau tels que les furoncles, abcès… et nous avons sélectionné deux 

remèdes combinant des métaux et/ou des plantes, puis nous avons traduit les textes anciens en 

termes scientifiques. 

Le premier objectif de ma thèse a été d’extraire des connaissances scientifiques de ces remèdes : 

quelles en sont les propriétés biologiques et chimiques ? Quelles sont les voies d’action ? Peut-

on en tirer des hypothèses quant à de nouvelles stratégies de soins ? Qu’est-ce que ces 

connaissances nous apprennent sur la pratique médicale passée ? 

Un deuxième objectif de cette thèse a été de développer des outils de vectorisation. Les 

connaissances extraites de ces remèdes anciens ne seront pas aussi facilement exploitables : 

certaines substances actives pourraient présenter une forte toxicité, une faible solubilité… Une 

solution pour exploiter au mieux ces nouvelles connaissances serait de véhiculer ces substances 

actives directement au foyer infectieux. Dans une perspective de développer des méthodes 

modernes de vectorisation et d’identifier de nouvelles combinaisons et/ou stratégies 

thérapeutiques, j’ai étudié la spécificité de reconnaissance de bactéries d’intérêt thérapeutique 

par des aptamères. 
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1. Souches bactériennes 

1.1. Pseudomonas aeruginosa ATCC 15692 

P. aeruginosa est un bacille à Gram négatif, aérobie strict. Cette bactérie est capable de se 

multiplier sur une large plage de température comprises entre 4 et 45°C, mais la température 

optimale de sa croissance reste entre 30 à 37°C. P. aeruginosa n’est pas un membre de la 

microflore normale humaine. C’est l’une des bactéries les plus souvent responsables des 

infections nosocomiales. Il s’agit d’une bactérie opportuniste, touchant souvent les voies 

respiratoires, mais également les voies urinaires, et responsable d’autres infections 146. Elle 

n’affecte pas les individus sains mais peut être mortelle chez des patients immunodéprimés ou 

atteints de la mucoviscidose ; une maladie rare qui touche les voies digestives et respiratoires 147. 

Elle est naturellement résistante aux aminoglycosides, les fluoroquinolones et les beta-lactames 

suite à l’imperméabilité de la membrane externe 148. La souche sauvage de P. aeruginosa 

ATCC15692 (PAO1) a été utilisée dans nos études.  

1.2. Staphylococcus sp. 

Les staphylocoques sont des bactéries de type coque (cocci) à coloration Gram positif, non 

capsulées, très résistantes dans le milieu extérieur et peu exigeantes en culture. Elles sont classées 

les premières dans la liste des infections nosocomiales, mais peuvent aussi être cause d’infections 

communautaires. 

1.2.1. Staphylococcus epidermidis 

Il s’agit d’une bactérie symbiote, inoffensive dans son environnement naturel. Elle fait partie du 

microbiote cutané de l’Homme. Cependant, quand elle envahit le corps humain, elle peut être un 

pathogène virulent et induire des infections nosocomiales 149. Les souches de S. epidermidis sont 

souvent résistantes aux antibiotiques, notamment la pénicilline, l'amoxicilline et la méticilline. 

S. epidermidis pousse sur un milieu gélosé nutritif entre 30 et 37°C, sans aucune exigence 

nutritive particulière, et est aérobie-anaérobie facultatif. Nous avons étudié deux souches de 

Staphylococcus epidermidis, la première est une souche provenant des collections de l’hôpital de 

Strasbourg, et la deuxième est une souche de référence S. epidermidis ATCC35983.  

 

1.2.2. Staphylococcus aureus HG001 
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S. aureus est la souche la plus virulente des staphylocoques. Elle est responsable d’intoxication 

alimentaire, d’infections localisées suppurées et, dans certains cas extrêmes, d'infections 

potentiellement mortelles. Le traitement reste difficile en raison de l'émergence de souches 

multirésistantes telles que le SARM (Staphylococcus aureus résistant à la méticilline). Elle peut 

croitre dans un milieu contenant jusqu’à 10% de sel, ainsi de façon facultative, S. aureus peut se 

développer en aérobie ou anaérobie à des températures variant de 18°C à 40°C. Nous avons 

travaillé avec la souche S. aureus HG001, dérivé de S. aureus NCTC8325 qui a été isolée en 1960 

à partir d'un patient atteint de septicémie et dont le génome a été séquencé en 2001. Elle est 

considérée comme un modèle de référence par la communauté scientifique 150 .  

1.3. Escherichia coli MG1655 

E. coli, est un colibacille à Gram négatif qui fait partie du microbiote intestinal et est responsable 

de plusieurs infections. E. coli MG1655 est la souche choisie par le groupe Blattner pour la 

première séquence publiée d'une souche de laboratoire de type sauvage d'E. coli K-12 151. 

1.4. Corynebacterium striatum  

Les Corynebacterium sont des bacilles à Gram positif, faisant partie de l’environnement et de la 

flore normale de la peau. Elles ne sont pas contaminantes, cependant certaines souches peuvent 

être à l’origine de maladies graves dont le Corynebacterium striatum. Elle a été la cause de 

méningite, d’endocardite et de bactériémie en 1980 152. Nous avons étudié une souche provenant 

des collections de l’hôpital de Strasbourg. 

2. Milieux de culture et préparations 

Des précultures de 5 à 10 ml sont effectuées dans des tubes falcon 50ml pendant 18 heures  à 

37°C sous agitation à 220rpm. Après incubation, la densité optique de la suspension bactérienne 

est évaluée (DO à 600nm) et est ajustée en fonction des besoins  

Les bactéries peuvent être conservées dans le glycérol à -80C. Pour 800 μL de suspension, un 

volume de 200 μL de glycérol à 85 % est ajouté puis le tube est mélangé par vortex avant d’être 

placé au congélateur à –80°C. Les cellules sont mises en culture jusqu’à une densité optique de 

0,6. A ce stade, les bactéries sont en phase exponentielle   Les bactéries peuvent aussi être 

conservées à +4C dans des boites de Pétri pendant 3 semaines. Dans ce cas, après une culture de 

16 heures en milieu liquide, l’ensemencement est réalisé en surface par stries à l’aide d’une 

pipette Pasteur sur un milieu gélosé. Les boîtes de Pétri sont ensuite incubées  à 37° C, pendant 
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une nuit (ON) jusqu’à apparition de colonies séparées le long des stries. Les boîtes sont alors 

fermées par du parafilm puis conservées à 4°C. 

2.1. Lysogeny broth Lennox 

Le milieu lysogeny Broth Lennox (LB) contient 10g de peptone, 5g d’extraits de levure et enfin 

5g de chlorure de sodium par litre d’eau. Il est utilisé sous sa forme gélosée dans des boites de 

Pétri en ajoutant 15g/L d’agar ou de LB lennox agar (Euromedex) à 35g/L. Ce milieu est utilisé 

pour étudier la croissance des bactéries et les conserver en boite de Pétri ou en glycérol à -80°C. 

C’est également le milieu de base pour effectuer les tests d’activité antibactérienne. 

2.2. Brain Heart infusion  

Le milieu de Brain Heart Infusion (BHI) est un milieu liquide à usages multiples servant à la 

croissance d'un grand nombre d'espèces de bactéries et de champignons. Il a été principalement 

utilisé pour effectuer les tests antibactériens du remède 2. 

2.3. Mueller Hinton II 

Le milieu Mueller Hinton II Broth (MH II) contenant l'hydrolysat acide de caséine, l'extrait de 

bœuf, des minéraux, des vitamines, du carbone et d'autres nutriments nécessaires pour la 

croissance des bactéries, a été utilisé pour étudier la croissance des bactéries en présence des 

différents sidérophores. Il s’agit d’un milieu utilisé principalement dans les tests 

d’antibiogrammes.  

2.4. Succinate media 

Ce milieu est composé d'acide succinique 4 g/L ; phosphate du sodium dibasique Na2HPO4 9 g/L 

; sulfate d’ammonium (NH4)2SO4 1 g/L et l’hydroxyde de sodium NaOH 1,52 g/L. Le Na2HPO4 

ainsi que le NaOH, sont utilisés pour tamponner le milieu et également comme source de 

phosphate et de sodium pour les bactéries. 

L’ensemble des composants de ce milieu provient du fournisseur BD DifcoTM. 
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3. Test de l’activité antibactérienne des remèdes anciens 

Afin d’évaluer l’activité antibactérienne des différents ingrédients seuls ou combinés, nous avons 

utilisé deux méthodes ; un test qualitatif et un test quantitatif qui permettra de déterminer la 

concentration minimale inhibant la croissance bactérienne, ou concentration minimale inhibitrice 

(CMI ou MIC en anglais),. 

3.1. Test qualitatif 

Ce test est également appelé diffusion sur agar. Le même protocole a été utilisé pour toutes les 

souches étudiées. 300μL de cultures bactériennes cultivées toute une nuit  à 37°C sont dilués au 

1/100 puis étalés sur une boîte de Pétri contenant du BHI ou LB gélosé. Après 10min de séchage 

à température ambiante, différentes quantités des ingrédients à tester sont déposés (0.1 à 1 µmol 

de CuCa et CuAc) directement sur gélose. Les boites de Pétri sont finalement laissées toute la 

nuit (18h) à 37°C. Un halo bactérien autour du dépôt révèle une activité antibactérienne. 

3.2. Test quantitatif 

3.2.1. Étude des remèdes de la pharmacopée médiévale arabe 

Ce test quantitatif permet d’estimer la MIC en suivant la croissance bactérienne, à l’œil nu et par 

lecture de la densité optique DO600nm par le lecteur de plaque Infinite TECAN 200/M200 Pro. 

Après culture de toute une nuit, la densité optique à 600nm est mesurée et est ajustée à 0,0002 

pour l’ensemencement des plaques 96puits (Corning™ Clear Polystyrene 96-Well Microplates) 

dans la première colonne. Chaque puits contient 200 µl au final (bactéries + extraits…). .  

Nous ajoutons le volume adéquat de chaque extrait testé dans la première colonne afin d’initier 

la gamme de concentration allant de 5mg/mL à 9µg/mL (figure 14). Deux contrôles négatifs sont 

réalisés contenant le milieu de culture et la culture bactérienne seule sans ajout d’extraits de 

plantes.  

 



                                                             

 

61 

 

 
Figure 14 : Disposition de la plaque de 96 puits pour le test des extraits des plantes sur la croissance des bactéries.  

Chaque ligne, de couleur différente, correspond à un extrait de plante testé et chaque colonne correspond à une concentration 

de l’extrait testé. La colonne 11 correspond au contrôle positif du test où la bactérie pousse sans présence de l’extrait. La 

colonne 12 correspond au contrôle négatif avec le milieu de culture uniquement.  

Pour tester la synergie entre chaque extrait et l’acétate de cuivre (CuAc), qui correspond au vert 

de gris mentionné dans la préparation 1, l’extrait de plante à tester a été ajouté selon la gamme 

de concentration utilisée ci-dessus, puis le volume adéquat du CuAc a été ajouté. La gamme de 

concentration du CuAc est de 5mM à 9µM. 

3.2.2. Etude des chélateurs de fer 

Les chélateurs de fer ont été testés de la même manière, avec une gamme de concentration allant 

de 1mM à 1,9µM (figure 15).  

 
Figure 15 : Disposition de la plaque de 96 puits pour le test des chélateurs de fer sur la croissance des bactéries. 

Nous avons testé l’efficacité antibactérienne de plusieurs chélateurs de fer, déjà étudiés pour 

d’autres projets au sein du laboratoire UMR7242, et dont les propriétés de chélations ont été 

décrites. Les quatre molécules utilisées sont : Déferoxamine, deferiprone, exjade et la 

nocardamine. Ces molécules sont utilisées principalement pour le traitement des troubles 

sanguins, notamment le traitement de la surcharge de fer.  

Enfin, des mélanges entre antibiotiques et chélateurs ont été réalisés afin d’identifier 

d’éventuelles synergies possibles chélateur/antibiotique. La CMI des antibiotiques a été testée 
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sur une gamme de 100µg/mL à 195ng/mL, puis la synergie a été testée en ajoutant soit ; une 

concentration fixe d’antibiotique (CMI/2) et une gamme de concentrations de chélateurs (allant 

de 1mM à 1,9µM). Ou, une concentration fixe de chélateurs (CMI/2) et une gamme de 

concentrations d’antibiotiques (allant de 100µg/mL à 195ng/mL).  

Les antibiotiques utilisés sont décrits dans le tableau 7 ci-dessous. 

Tableau 7 : Antibiotiques utilisés. 

Nom de l’antibiotique Classe Mode d’action 

Erythromycine Macrolides Inhibition de la synthèse 

protéique 

Ofloxacine Quinolones Inhibition de l’ADN 

Tobramycine Aminosides Inhibition de la synthèse 

protéique 

Céfalexine Beta-lactames Inhibition de la paroi bactérienne 
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4. Test de l’apta-fluorescence sur une bactérie ou sur différentes bactéries 

simultanément 

Les aptamères sont synthétisés par la société Eurogentec Inc. Chaque aptamère est conjugué à 

un fluorophore en 5’ pour les visualiser en microscopie confocale. 

4.1. Essais fonctionnels de liaison des aptamères aux bactéries 

Le protocole ci-dessous a été établi après plusieurs optimisations techniques : modifications des 

temps de lavages, de la préparation des cultures bactériennes pour tester les mélanges bactériens 

(en réalisant des co-cultures de bactéries ou des cultures séparées), des temps d’incubation des 

aptamères avec les bactéries. Dans un premier temps, les tests de liaison ont été réalisés en 

utilisant un aptamère et une souche bactérienne. Puis, les aptamères ont été testés sur un mélange 

de souches bactériennes différents.  

Les trois souches bactériennes PAO1, S. aureus et E. coli ont été utilisées pour les tests de liaison 

un aptamère-une bactérie. La souche PAO1 génetiquement modifiée avec l’ajout de la protéine 

fluorescente verte, Green Fluorescent Protein (GFP) a été utilisée pour les tests de liaison sur un 

mélange avec E. coli, parce qu’elles se présentent sous la même forme ; en bâtonnet ou bacilles.  
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- Culture des bactéries  

Les bactéries (P. aeruginosa, E. coli, S. aureus) sont mises en culture liquide dans du LB, 

jusqu’à l’obtention des bactéries en phase exponentielle de croissance. Ensuite, elles sont 

fixées par l’ajout du paraformaldéhyde (PFA) à 4% (Sigma-Aldrich, Etats-Unis) pendant 

1h30 à température ambiante. Les cellules bactériennes sont lavées deux fois avec du 

DPBS 1X (Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline, LONZA) et sont transférées dans du 

tampon d’hybridation (50mM Tris HCl pH 7.4, 5mM KCl, 100mM NaCl, 1mM MgCl2, 

0,1% NaN3) afin d’ajuster la DO600nm à 1. 

- Montage des bactéries sur lame  

25µL de cellules bactériennes (à DO600nm = 1) fixées au PFA sont déposées sur lames 

adhésives (Thermo ScientificTM SuperFrost Plus Slides). Cette goutte est ensuite séchée 

pendant 30 minutes à 37°C, puis saturée en protéines (albumine de sérum bovin, BSA) et 

acides nucléiques ARNt en déposant sur la goutte séchée 10µL du tampon d’hybridation 

+ BSA (10mg/mL) (Sigma Aldrich, USA) + ARNt (1µg/mL) (Life Science Sigma USA). 

La lame est ensuite incubée pendant 15 minutes à température ambiante. 

- Préparation des aptamères  

Les aptamères en solution stock à 100µM sont dénaturés thermiquement dans un 

thermoblock à 95°C pendant 5 minutes, puis mis sur glace pendant 5 minutes. Ensuite, 

les aptamères sont dilués dans le tampon d’hybridation pour atteindre des concentrations 

finales variables (de 0,4 à 1,8µM) pendant 15 minutes à température ambiante.   

- Dépôt des aptamères sur les bactéries fixées sur lames 

20µL d’aptamères sont déposés sur les bactéries montées sur lame, puis les lames sont 

placées dans une chambre humide pendant 30 minutes à 37°C. Après un lavage avec de 

la solution tampon Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline (DPBS) 1X, les aptamères sont 

fixés avec du paraformaldéhyde 4% (PFA) pendant 8 minutes à température ambiante. 

Deux lavages avec du DPBS 1X sont ensuite effectués.  

- Marquage de l’ADN bactérien au 4',6-diamidino-2-phénylindole (DAPI).  

L'ADN bactérien est marqué avec du DAPI (10µg/mL) (Agilent, USA) pendant 45min à 

température ambiante et à l'abri de la lumière. Un dernier lavage est effectué avec du 

DPBS 1X. 

- Montage entre lame et lamelle 

 Les lamelles sont fixées sur les lames avec le Fluoromount-G Mounting Medium 

d'Invitrogen (Invitrogen, USA) et scellées avec du vernis transparent. Les lames sont 
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ensuite conservées à l'abri de la lumière jusqu'à l’étape de visualisation au microscope 

confocal.  

L’ensemble des préparations des tampons et solutions utilisés dans ce protocole est en Annexe 

2. 

- Visualisation au microscope confocal.  

Les images sont obtenues par microscopie confocale à balayage laser Leica TSC-SPE (Leica 

Microsystems, Allemagne), en utilisant plusieurs lasers pour visualiser chaque fluorophore : 

λem=358nm pour exciter le DAPI, λem=495nm pour exciter l’isothiocyanate de Fluorescéine 

(FITC), λem=578nm pour excirer l’Alexa568 et λem=649nm pour exciter la Cy5. La figure 16 

ci-dessous montre le spectre d’excitation et d’émission des fluorophores utilisés. L'imagerie 

confocale a été faite en répétition technique au minimum trois fois. Les images ont été analysées 

grâce au logiciel ImageJ. 

 
Figure 16 : Spectres d'absorption et d'émission de fluorescence caractéristiques des fluorophores utilisés dans nos études. Les 

courbes en pointillées et pleines correspondent aux spectres d’absorption et d’émission, respectivement.  

Le DAPI est représenté en bleu, le FITC en vert, l’Alexa568 en orange et la Cyanine 5 en rouge. Cette image a été réalisée 

grâce à l’outil in silico Fluorescence SpectraViewer de Thermo ficher Scientific. 
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4.2. Essais de liaison des aptamères aux biofilms bactériens 

Ce protocole est adapté à partir de Pompilio et al (2008) 153. Des cultures de 200 µL à DO600nm 

de 0,1 sont incubées en plaque de 96 puits (Corning™ Clear Polystyrene 96-Well Microplates). 

La plaque est ensuite incubée entre 24h et 48h à 37 °C, sans agitation.  

4.2.1. Dosage de la production des biofilms 

Le dosage de la production du biofilm est effectué selon le protocole suivant :  

- Le surnageant est enlevé délicatement et le biofilm est ensuite fixé par séchage 1 h à 

60°C. 

- 200 µL de cristal violet (1/10) sont ajoutés délicatement dans les puits pour colorer les 

biofilms fixés. La plaque est incubée 5 min à température ambiante. 

- Le liquide est enlevé et 3 rinçages à l’eau sont effectués.  

- La plaque est séchée pendant 1 h à 37°C. 

- 200 µL d’acide acétique à 33% sont ajoutés dans les puits pour solubiliser les biofilms. 

Incubation 15 min. 

- L’absorbance du cristal violet remis en suspension est ensuite mesurée à 492 nm au 

lecteur de microplaque Infinite® 200 (Tecan). 

 

4.2.2. Étude de l’effet des aptamères sur la croissance du biofilm de PAO1 et S. aureus 

Ce test avait pour objectif de quantifier l’effet de l’aptamère sur la croissance du biofilm de PAO1 

et celui de S. aureus. Nous avons choisi de continuer à étudier les biofilms de ces deux bactéries 

seulement. Nous avons effectué deux tests :  

i. Ajout de l’aptamère au moment de l’ensemencement de plaque. 

ii. Ajout de l’aptamère après 24h de croissance des biofilms. 

Après préparation d’une culture de PAO1 et de S. aureus dans MH II, une plaque de 96 puits a 

été ensemencée, puis incubée à 37°C sans agitation. Pour le cas (i), différentes concentrations 

d’aptamères à 5µM, 2,5µM et 1,25µM ont été ajoutés au moment de l’ensemencement, et le 

dosage est réalisé après 24h de croissance. Pour le cas (ii), l’aptamère est ajouté aux 

concentrations décrites ci-dessus, après 24h de croissance du biofilm, puis le dosage est fait. 

4.2.3. Étude de liaison des aptamères au biofilm de PAO1 au microscope confocal 

- Préparation de culture  
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A partir d’une préculture de la souche PAO1 dans 10mL du milieu MH II, la DO600nm est 

ajustée à 0,1, puis 100µL de la nouvelle culture sont transférés dans une plaque à 8 puits 

(µ-Slide 8 Well Glass Bottom, Ibidi Germany). Après incubation pendant 8 heures à 

37°C, un lavage est effectué avec du PBS 1X et 100µL du milieu MH II sont ajoutés puis 

la plaque est incubée ON à 37°C sans agitation.  

- Test de fluorescence :  

Un lavage est effectué avec du PBS 1X et 20µL de PFA 4% sont ajoutés afin de fixer le biofilm, 

puis 20µL de différents aptamères (F23-Cy5, E2-Al568, A14-FITC, Cy5-Tutu-22 décrits dans la 

partie résultats) à 1µM et 5µM154. La plaque est mise à nouveau à 37°C pendant 30 minutes. 

Puis, 1/1000 du DAPI (10µg/mL) est ajouté afin de marquer l’ADN bactérien et la plaque est 

incubée à l’abri de la lumière pendant 30 minutes avant la visualisation au microscope confocal. 

La reconstruction 3D correspond aux Z-stack des images confocales obtenues. La reconstruction 

d'images 3D a été réalisée à l'aide du logiciel IMARIS. 
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CHAPITRE 1 

Exploration des remèdes anciens : Révéler 

des stratégies thérapeutiques potentielles 

contre les pathogènes résistants aux 

antibiotiques. 
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Chapitre 1 : Exploration des remèdes anciens : Révéler des stratégies 

thérapeutiques potentielles contre les pathogènes résistants aux antibiotiques 
 

1. Introduction de la revue : History as a Source of Innovation in 

Antimicrobial Drug Discovery 

L’émergence de l’antibiorésistance constitue une préoccupation majeure pour la santé mondiale, 

malgré les avancées de la médecine moderne. De manière intéressante, tout au long de l’histoire, 

les individus ont cherché des remèdes pour combattre les infections. Revisiter et exploiter les 

connaissances contenues dans les remèdes anciens pourrait potentiellement ouvrir la voie à une 

multitude de stratégies thérapeutiques et de candidats médicamenteux capables de lutter contre 

les pathogènes résistants aux antibiotiques. Pour cela, une revue de littérature sur l’exploration 

des thérapies anciennes basées sur la pharmacopée de l’âge médiéval arabe a fait l’objet d’une 

publication dans le Journal Biomedical & pharmacology Journal : Basma Abdallah, Hassan Ait 

Benhassou, Laila Sbabou, Régine Janel-Bintz, Laurence Choulier, Véronique Pitchon et Pierre 

Fechter (2023) 155. 

L’objectif de cette revue est de présenter des arguments en faveur de la rationalité de l’approche 

scientifique des médecins du passé et de la valeur scientifique de l’étude des pharmacopées 

anciennes. Nous nous sommes concentrés sur l’âge d’or de la médecine médiévale arabe, qui a 

exercé une influence profonde sur la médecine occidentale pendant des siècles. Cet âge a été une 

période importante dans l’histoire de la médecine ancienne. En examinant cette période 

historique, nous cherchons à mettre en lumière l’intégration des connaissances médicales 

anciennes dans des approches thérapeutiques innovantes et modernes en comblant le fossé entre 

le passé et le présent. 

Cet article met l’accent également sur l’importance de puiser dans le passé des sources 

d’inspiration pour des stratégies de soins futurs. L’exploration des remèdes anciens rend non 

seulement hommage aux contributions ancestrales, mais valorise également leur potentiel afin 

d’enrichir la médecine moderne, notamment dans la lutte continue contre l’antibiorésistance. 
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2. Études des thérapies naturelles sélectionnées 

Depuis des millénaires, l’homme utilisait des produits naturels à sa disposition afin de soulager 

ses souffrances. En collaboration avec le Dr. V. Pitchon, le premier objectif était de retrouver à 

travers des manuscrits anciens des préparations pour lutter contre des symptômes qui pourraient 

être reliés à des infections bactériennes : la toux, des affections urinaires, cutanées, ou 

respiratoires. A partir de 4 pharmacopées, une centaine de préparations a ainsi pu être identifiée, 

dont une vingtaine contre des affections cutanées furoncles, abcès…) 156. Ces dernières 

préparations contenaient très souvent des métaux. Nous nous sommes intéressés à ces derniers 

remèdes, les combinaisons plantes-métaux étant l’un de nos critères de sélection. En effet, les 

métaux étaient souvent utilisés en deuxième intention, lorsque les préparations à base de plantes 

seules ne suffisaient pas. Et donc elles pouvaient potentiellement être plus efficaces. Cette 

démarche est précisée dans les revues Pitchon et al (2022) 156, et Abdallah et al (2023) 155. 

Les scientifiques Arabes ont montré leur grand intérêt à l’étude de la peau qui représente un 

élément particulier du corps humain, car elle remplit plusieurs fonctions importantes pour le 

maintien de la santé  156. Elle est considérée comme la première barrière de protection du corps 

contre les agressions externes, telles que les rayons UV, les bactéries… Trois classifications ont 

été établies pour ce domaine d’étude 156. Les tumeurs, les ulcères, les pustules, la lèpre et d'autres 

infections sont considérées comme des troubles internes et sont inclues dans la première 

catégorie. La deuxième ne concerne que les infections cutanées comme le vitiligo et autres. La 

troisième catégorie comprend les maladies affectant les appendices de la peau, comme les 

cheveux et les ongles, et est organisée selon un système unique connu sous le nom de Al-Zina, 

parfois appelé cosmétologie 156. 

Deux préparations ont été sélectionnées sur la récurrence de l’utilisation de leur ingrédient. La 

1ère préparation est simple, composée essentiellement de métaux. La 2ème est plus complexe 

puisqu’elle combine plantes et métaux. Ces deux préparations ont été décrites par Al-Kindi, un 

médecin du IX siècle 157. La sélection de ces deux remèdes devait répondre à plusieurs critères ; 

les traitements devaient cibler des symptômes d’origine bactériennes comme la toux, infections 

cutanées, infections urinaires…), et contenir au moins un élément métallique. Les plantes 

devaient être les plus fréquemment utilisées dans les pharmacopées étudiées.  
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2.1. Introduction à l’article 1 : Past mastering of metal transformation enabled 

physicians to increase their therapeutic potential 

 

Les métaux jouent un role curcial en tant qu’élements essentiels. Ils ont été utilisés depuis 

l’Antiquité en tant qu’agents antimicrobiens, prescrits lorsque les remèdes à base de plantes se 

révélaient inefficaces. Ces remèdes anciens pourraient cacher des secrets prometteurs pouvant 

conduire à la découverte de nouvelles combinaisons thérapeutiques intéressantes.  

L’objectif de ce premier travail était de mettre en place la méthodologie d’étude, et d’entamer 

nos études sur l’intérêt des métaux dans des préparations contre des symptômes cutanés. La 

source de cette étude est un manuscrit écrit en langue arabe il y a plus de 1000 ans par Al-Kindi 

(IXe siècle). Depuis, la langue, le nom des ingrédients, la manière de décrire le protocole… ont 

évolué. C’est la raison pour laquelle nous nous sommes intéressés en premier lieu à une 

préparation ‘simple’, ne contenant pas de plantes. L’objectif n’est pas forcément de valider une 

pratique ancienne, notamment lorsqu’il s’agit d’utiliser des métaux comme le plomb, mais d’en 

tirer des leçons pour concevoir des stratégies antibactériennes innovantes et/ou pour comprendre 

la pratique médicale ancienne.   

Pour atteindre cet objectif, nous avons reproduit le 1er remède composé essentiellement de 

métaux : le plomb et la chaux. Le tableau 8 décrit la composition du remède. Nous avons analysé 

le rôle de chaque ingrédient. Puis, nous avons déterminé la concentration minimale inhibitrice 

contre trois bactéries pathogènes ; S. aureus, E. coli et P. aeruginosa. Enfin, nous avons étudié 

les effets toxiques et inflammatoires du remède sur les macrophages murins. 

Tableau 8 : Composition de la préparation du remède 1 sélectionné. 

Préparation 1 Quantité 

Chaux tamisée (CaO) 1 part 

Litharge (PbO) 1 part  

Vinaigre du vin  

Huile d’olive  

Graisse de mouton  

 

 

La préparation de ce remède est décrite comme suit dans le texte d’Al-kindi (aaprès 

traduction) : « La préparation de ce remède est considérée comme efficace et éprouvée. Elle 

nécessite 1 part de chaux vive et 1 part de litharge, chacune d'entre elles étant soigneusement 

filtrée dans de l'argile. Les deux substances sont ensuite imprégnées du meilleur vinaigre de vin. 
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On ajoute ensuite une quantité suffisante d'huile d'olive et de graisse de mouton, dans une mesure 

équivalente à la moitié de chaque ingrédient. Le mélange est bouilli et remué avec une baguette 

jusqu'à ce qu'il soit bien mélangé et presque noir. Ensuite, on le laisse reposer. On réchauffe 

ensuite le mélange jusqu'à ce qu'il atteigne une viscosité similaire à celle du miel épais. Enfin, 

on applique ce remède sur la plaie. Cette préparation a été testée et est considérée comme efficace 

avec l'aide de Dieu ». 

Le fruit de ce travail a été publié  : Basma Abdallah, Cendrine Seguin, Elora Aubert, Hassan Ait 

Benhassou, Laila Sbabou, Laurence Choulier, Catherine Vonthron, Isabelle J. Schalk, Gaetan 

L.A. Mislin, Sylvie Fournel, Véronique Pitchon, Pierre Fechter (2022). Past mastering of metal 

transformation enabled physicians to increase their therapeutic potential. Journal of Trace 

Elements in Medicine and Biology, 126926 158.  
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Article 1. 
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Un corrigendum a été fait suite à l’absence de l’affiliation du laboratoire de microbiologie et de 

biologie moléculaire de la faculté des sciences de Rabat, Maroc. 

Article 1. Corrigendum 
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Conclusion de l’article  

Cette étude nous a montré qu’il est très difficile de reproduire exactement à l’identique un remède 

du passé, mais qu’il est possible de s’en approcher. Par exemple, l’argile a été remplacée par de 

la célite, couramment utilisée pour filtrer des espèces chimiques. La litharge par le passé extrait 

de mines a été remplacée par un oxyde de plomb pur et la chaux également par un équivalent 

pur. Même si la préparation n’est pas l’exacte copie de la préparation millénaire, nous en avons 

tiré des enseignements et connaissances  

Le remède possède à la fois des propriétés bactéricides, pour lutter contre l’infection et des 

propriétés anti-inflammatoires qui favorisent la cicatrisation. L’avantage de ces synergies est 

qu’elles pourraient retarder l’apparition de résistances. En effet, pour devenir résistante, la 

bactérie devrait développer une panoplie de résistance contre tous les principes/molécules actifs 

des remèdes. 

Ce travail a aussi mis en avant le fait que les alchimistes du passé maîtrisaient l’utilisation et 

savaient appréhender la toxicité des métaux. Ils étaient surtout utilisés de manière topique, afin 

de minimiser leurs effets toxiques. Cette conclusion est importante pour nous permettre de 

poursuivre nos investigations sur des combinaisons plantes – métaux.  

Pour revaloriser l’étude de ces préparations anciennes, il est nécessaire aussi de montrer qu’elles 

n’ont pas été conçues par hasard, ou pour des besoins non médicaux (mystiques…), mais qu’une 

démarche scientifique a bien été suivie dans leur élaboration. Le fait que chaque ingrédient ait 

une fonction pour la préparation éloigne la possibilité qu’elle ait été obtenue sans reposer sur le 

moindre fondement scientifique. Si tel avait été le cas, on se serait probablement attendu à trouver 

quelques ingrédients ajoutés pour d’autres raisons (une couleur ou un attribut symbolique …). 

Cela renforce l’hypothèse que cette préparation a bien été obtenue selon une démarche 

scientifique.  
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2.2. Remède 2  

Cette 2ème préparation est plus complexe puisqu’elle combine plantes et métaux. Elle a également 

été décrite par Al-Kindi au IXème siècle (tableau 9).  

Tableau 9 : Composition de la préparation du remède 2 sélectionné. 

Préparation 2 Quantité 

Gomme ammoniaque 2 ûqiyya 

Astragale 2 ûqiyya 

Aloes 2 ûqiyya 

Vert de gris (acétate de cuivre ou carbonate 

de cuivre) 

1 mithqal  

Myrrhe 2 ûqiyya 

Avec 1 mithqal = 4,46g et 1 ûqiyya = 33,85g 

Il s’agit d’un médicament contre les abcès et les mauvais furoncles, dont le mode de préparation 

est décrit comme suit : « Chaque ingrédient est broyé et tamisé. On humidifie l’abcès avec. On 

humidifie un tissu fin en lin avec de l’eau et on saupoudre le médicament dessus et on applique 

sur la blessure. Cet emplâtre ne s’enlèvera pas (tout seul) tant que (l’abcès ou le furoncle) ce 

n’est pas guéri, avec l’aide de Dieu ».  

Pour étudier ce remède contenant des plantes, nous avons décidé non pas d’étudier la préparation 

entière, comme précédemment, mais de réaliser des extractions à partir des plantes par 3 solvants 

de polarité différente : 100% EtOAc (Acétate d’éthyl), un mélange EtOH/H2O 70/30 v/v (Ethanol 

et eau), soit CH2Cl2 (Dichlorométhane). Chaque mélange a été placé sous agitation magnétique 

à l’obscurité, à température ambiante pendant 24h avant d’être filtré et évaporé. Les plantes ont 

été ‘épuisées’ par trois extractions successives. Les extraits secs ont été obtenus à l’aide d’un 

évaporateur rotatif à 35°C. Tous les extraits secs ont été pesés avant d’être conservés à 4°C et à 

l’abri de la lumière. Cette partie a été effectuée par Elora Aubert, en collaboration avec le groupe 

du Pr Catherine Vonthron (UMR7200). 
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Lorsque j’ai initié l’étude de ce remède, seules deux plantes étaient disponibles dont Aloe ferox 

et Commiphora abyssinicae. Le tableau 10 comprend les différents extraits préparés avec les 

solvants utilisés. L’annexe 1 comprend le protocole utilisé pour préparer ces extraits. 

Les rendements d’extraction ont été élevés car il s’agit d’exsudats et non pas d’organes (absence 

de tissus cellulaires). Seuls l’extrait du dichlorométhane de l’Aloe ferox a été obtenu avec un 

rendement trop faible pour qu’il puisse être utilisé dans la suite de l’étude. 

Tableau 10 : Les différents extraits des deux plantes Aloe ferox et Commiphora abyssinicae, utilisées dans le remède 2. Chaque 

plante a été extraite par un solvant ; acétate d’éthyle, eau/éthanol et dichlorométhane. 

Aloe ferox 

ALOF 

Extrait d’acétate d’éthyle 

ALOFA 

Extrait Eau/Ethanol 

ALOFEH 

- 

 

Commiphora abyssinicae 

COMA 

Extrait d’acétate d’éthyle 

COMAA 

Extrait Eau/Ethanol 

COMAEH 

Extrait 

dichlorométhane 

COMAD 

Mélange (Aloe ferox + 

Commiphora abyssinicae) 

ALOF + COMA 

Extrait d’acétate d’éthyle 

ALOF + COMA A 

Extrait Eau/Ethanol 

ALOF + COMA EH 

Extrait 

dichlorométhane 

ALOF + COMA D 

Deux formes du cuivre ont aussi été testées dont : le carbonate du cuivre CuCa et l’acétate du 

cuivre CuAc. J’ai donc travaillé avec les deux plantes A. ferox et C. abyssinicae, et sur une 

synergie possible avec CuCa et le CuAc.  

Dans un premier temps, j’ai utilisé un test qualitatif, en observant les halos d’inhibition sur boîtes 

de Petri ensemencées avec des bactéries d’intérêt (figure 17) du microbiote cutané, S. epidermidis 

et C. striatum et une bactérie pathogène S. aureus.  

 
Figure 17 : Schéma explicatif du test qualitatif, effectué sur boite de Petri. 

Pour cela, nous avons testés trois quantités d’extraits d’Aloe ferox (500 µg, 1.5 mg et 5 mg) 

obtenus grâce aux solvant EtOAc (ALOFA) et le mélange éthanol/eau 70/30 (ALOFEH), ainsi 



                                                             

 

102 

 

que les mêmes quantités d’extraits de myrrhe obtenus grâce aux solvants EtOAc (COMAA), le 

mélange éthanol/eau 70/30 (COMAEH) et le dichlorométhane (COMAD). Enfin, pour tester la 

synergie entre ces plantes, des quantités équivalentes de myrrhe et d’Aloe ferox ont été mélangées 

puis des extractions ont été réalisées avec les trois solvants décrits ci-dessus (ALOF + COMA A 

pour l’extrait EtOAc, ALOF + COMA EH pour l’extrait éthanolique, et ALOF + COMA D pour 

l’extrait dichlorométhane).  

Les résultats sont présentés sur la figure 18. Le halo autour des dépôts reflète le degré d’inhibition 

de la croissance bactérienne par les différents extraits. Dans tous les cas, des halos d’inhibition 

sont observés, ce qui suggère que les deux plantes produisent bien des substances 

antibactériennes. Ce test reste néanmoins qualitatif, il est très difficile de commenter l’effet de la 

quantité déposée, car une partie des produits déposés précipitent (précipités observables au centre 

du dépôt) et les propriétés de diffusion des produits actifs dans la gélose ne sont pas connues. 

Cependant, les halos observés lorsque la bactérie S. epidermidis est utilisée sont les plus 

importants. Cette bactérie semble donc plus sensible aux extraits des deux plantes que S. aureus 

et C. striatum.  Par ailleurs, les halos observés lorsque les extraits d’Aloe ferox sont obtenus avec 

l’acétate d’éthyle sont plus importants que ceux obtenus avec de l’éthanol/eau. Cet extrait semble 

donc contenir plus de substances actives contre ces bactéries que les deux autres extraits. Cette 

différenciation n’apparaît pas aussi évidente pour les extraits de myrrhe. Nous avons ensuite testé 

la combinaison entre ces deux plantes, en déposant les même quantité (500 µg, 1,5 mg et 5 mg) 

d’extraits l’Aloe ferox + myrrhe obtenue avec les trois solvants. Les halos observés n’ont pas de 

taille supérieure à la taille des halos pour chaque extrait testé séparément. Il n’y a pas d’effet 

synergique des deux plantes. Le tableau 11 résume ces résultats. 
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Figure 18 : Résultats des tests des extraits de plantes (500µg/1,5mg/5mg) sur gélose contenant le BHI, contre les différentes 

bactéries pathogènes. A. Staphylococcus aureus HG001 B. Corynebacterium striatum C. Staphylococcus epidermidis.     

A 

B 

C 
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Tableau 11 : Test antibactérien des extraits des plantes sur boite de Petri (n=3) contre les trois bactéries, exprimé en quantité 

déposée à partir duquel nous observons des zones d’inhibition.   

                    Bactérie 

Extraits 
S. aureus S. epidermidis C. striatum 

ALOFA 500 µg 500 µg 5 mg 

ALOFEH 1,5 mg 500 µg 1,5 mg 

COMAA 500 µg 500 µg 500 µg 

COMAEH 500 µg 500 µg 500 µg 

COMAD 500 µg 500 µg 500 µg 

ALOF+COMA A 500 µg 500 µg 500 µg 

ALOF+COMA EH 1,5 mg 500 µg 1,5 mg 

ALOF+COMA D 500 µg 500 µg 500 µg 

Pour confirmer ces résultats et interpréter de manière quantitative, les CMI ont été mesurées. 

Pour cela, des cultures bactériennes ont été ensemencées avec les trois bactéries, en présence de 

concentrations décroissantes d’extraits de plantes, comme décrits dans la partie Matériels et 

Méthodes. Nous avons suivi la croissance des bactéries au cours du temps grâce à un Tecan 2000. 

La CMI correspond à la première concentration d’extrait pour laquelle la bactérie ne pousse plus. 

Un exemple de courbes de suivi de croissance bactérienne en fonction du temps et en présence 

d’extrait d’EtOAc d’Aloe ferox est présenté figure 19. Chaque courbe en couleur représente une 

concentration de l’extrait testé, qui est donnée en légende des courbes. La courbe en pointillé de 

couleur rose (0) correspond à la croissance de la bactérie en absence de l’extrait. La courbe en 

pointillé de couleur noire (A12) correspond au contrôle négatif (milieu de culture non 

ensemencé). Lorsque la courbe est plate (pour S. epidermidis, notamment les courbes à 5 mg/ml 

ou 2.5 mg/ml), cela traduit l’absence de croissance bactérienne. La DO lue est alors liée à 

l’absorbance de l’extrait et parasite l’interprétation de l’effet de l’extrait. Ces concentrations 

n’ont pas été testées sur S. aureus et C. striatum.  
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Figure 19 : Résultat du test de l’extrait de plante ALOFA sur les différentes bactéries. Les courbes correspondent aux courbes 

de croissance des bactéries pathogènes S. epidermidis, S. aureus HG001 et C. striatum, en fonction du temps et en fonction de 

différentes concentrations de l'extrait d'Acétate d'éthyle d'Aloe ferox. 
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Figure 20 : Résultat du test de l’extrait de plante ALOFEH sur les différentes bactéries. Les courbes correspondent aux courbes 

de croissance des bactéries pathogènes S. epidermidis, S. aureus HG001 et C. striatum, en fonction du temps et en fonction de 

différentes concentrations de l’eau/éthanol d'Aloe ferox. 

 

 
Figure 21 : Résultat du test de l’extrait de plante COMAA sur les différentes bactéries. Les courbes correspondent aux courbes 

de croissance des bactéries pathogènes S. epidermidis, S. aureus HG001 et C. striatum, en fonction du temps et en fonction de 

différentes concentrations de l'éxtrait d'Acetate d'éthyle de Commiphora abyssinicae. 
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Figure 22 : Résultat du test de l’extrait de plante COMAEH sur les différentes bactéries. Les courbes correspondent aux 

courbes de croissance des bactéries pathogènes S. epidermidis, S. aureus HG001 et C. striatum, en fonction du temps et en 

fonction de différentes concentrations de l'éxtrait de l’eau/éthanol de Commiphora abyssinicae.  

 

 
Figure 23 : Résultat du test de l’extrait de plante COMAD sur les différentes bactéries. Les courbes correspondent aux courbes 

de croissance des bactéries pathogènes S. epidermidis, S. aureus HG001 et C. striatum, en fonction du temps et en fonction de 

différentes concentrations de l'éxtrait de dichlorométhane de Commiphora abyssinicae. 
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Figure 24 : Résultat du test de l’extrait de plante ALOF + COMA A sur les différentes bactéries. Les courbes correspondent 

aux courbes de croissance des bactéries pathogènes S. epidermidis, S. aureus HG001 et C. striatum, en fonction du temps et en 

fonction de différentes concentrations de l'éxtrait d'Acetate d'éthyle du mélange Aloe ferox et Commiphora abyssinicae. 

 
Figure 25 : Résultat du test de l’extrait de plante ALOF+COMA EH sur les différentes bactéries. Les courbes correspondent 

aux courbes de croissance des bactéries pathogènes S. epidermidis, S. aureus HG001 et C. striatum, en fonction du temps et en 

fonction de différentes concentrations de l'éxtrait de l’eau/éthanol du mélange Aloe ferox et Commiphora abyssinicae. 
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Figure 26 : Résultat du test de l’extrait de plante ALOF+COMA D sur les différentes bactéries. Les courbes correspondent aux 

courbes de croissance des bactéries pathogènes S. epidermidis, S. aureus HG001 et C. striatum, en fonction du temps et en 

fonction de différentes concentrations de l'éxtrait de dichlorométhane du mélange Aloe ferox et Commiphora abyssinicae. 
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Le tableau 12 résume les CMI déterminées à partir des courbes obtenues, pour chaque extrait et 

chaque bactérie testée. 

Tableau 12 : Détermination des concentrations minimales inhibitrices des extraits de plantes contre les différentes souches 

bactériennes. 

Plante Extraits utilisés S. aureus S. epidermidis C. striatum 

Aloe ferox Extrait d’acétate d’éthyle 1,25mg/mL 0,15mg/mL 0,6mg/mL 

Extrait Eau/Ethanol 1,25mg/mL 0,15mg/mL 0,6mg/mL 

Commiphora 

abyssinica 

(Myrrhe) 

Extrait d’acétate d’éthyle >5mg/mL 0,6mg/mL 0,3mg/mL 

Extrait Eau/Ethanol 1,25mg/mL 0,15mg/mL 0,6mg/mL 

Extrait dichlorométhane >5mg/mL 1,25mg/mL 1,25mg/mL 

Mélange Extrait d’acétate d’éthyle 1,25mg/mL 0,6mg/mL 1,25mg/mL 

Extrait Eau/Ethanol 0,3mg/mL 0,3mg/mL 0,3mg/mL 

Extrait dichlorométhane 0,15mg/mL >5mg/mL >5mg/mL 

Ces résultats confirment bien une activité antibactérienne de ces deux plantes, mais qui reste 

modérée. Les résultats confirment également que S. epidermidis est bien plus sensible aux 

extraits des deux plantes que S. aureus et C. striatum, car les valeurs de MIC pour cette bactérie 

sont inférieures à celle des deux autres. Il est possible que ces deux plantes aient d’autres 

fonctions dans ce remède 2 en plus de fournir une activité antibactérienne.  

De manière intéressante, l’extrait d’EtOAc d’A. ferox a montré un double effet sur S. aureus. A 

faible concentration, entre un intervalle allant de 0,3mg/mL à 70µg/mL, nous avons remarqué 

une action stimulante de la croissance. En effet, les DO observées pour les courbes de croissance, 

à ces concentrations d’extraits, sont supérieures à celles obtenues pour la courbe de référence 

sans extrait (figure 19). Ceci pourrait indiquer la présence de molécules ayant des propriétés 

favorisant la croissance bactérienne et d’autres molécules inhibitrices de la croissance de la 

bactérie. Il est par exemple tout à fait possible que la présence de sucres dans ces extraits puisse 

expliquer ces observations, c’est-à-dire une stimulation de croissance à faible concentration. A 

plus forte concentration, les principes responsables de l’inhibition de croissance atteignent un 

seuil de concentration qui leur permet cette inhibition.  
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Enfin, j’ai testé l’activité de deux formes de cuivre dont le carbonate du cuivre CuCa et l’acétate 

du cuivre CuAc. Le vert de gris pourrait correspondre à ces deux espèces, avec une récurrence 

néanmoins plus importante de la forme acétate de cuivre dans les textes anciens. Pour cela, j’ai 

déposé sur des boites ensemencées par chacune des bactéries d’intérêt différentes quantités de 

ces sels : 1µmole, 0,5µmole et 0,2µmole.  

Sur les trois bactéries étudiées, nous avons remarqué la formation de zones claires autour des 

trois dépôts du CuCa et CuAc, indiquant sur une inhibition de la croissance bactérienne (figure 

27). L’effet dose-dépendant est plus visible ici, la diffusion du cuivre dans le milieu gélosé étant 

probablement plus efficace quelle celle des extraits de plantes. Cependant, le CuCa nécessite une 

dissolution dans l’acide chlorhydrique, qui suffit à expliquer la formation d’halo autour du dépôt. 

Ce sel n’est malheureusement pas soluble dans un autre solvant que l’acide et ainsi, nous avons 

abandonné son utilisation par la suite. Cela correspond aussi à une utilisation plus probable du 

CuAc dans ces pharmacopées anciennes. Le CuAc, solubilisé dans l’eau a montré une activité 

antibactérienne contre les souches S. epidermidis, S. aureus et C. striatum. 

 
Figure 27 : Test des deux formes du cuivre contre les trois souches pathogènes C. striatum, S. aureus et S. epidermidis. 

 

Conclusions 

Les résultats de ce 2ème remède montrent une activité antibactérienne modérée des extraits de 

plantes d’A. ferox et C. abyssinicae sur les trois bactéries S. aureus, S. epidermidis et C. striatum. 

L’extrait ALOFA a montré une double action à la fois stimulante et inhibitrice de la croissance 

de S. aureus. Ceci peut être dû à plusieurs mécanismes. À faible concentration, l’extrait peut 

inhiber la croissance de S. aureus en perturbant les mécanismes cellulaires de la bactérie. 

Cependant, à forte concentration, l’extrait peut stimuler la croissance en agissant comme source 
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de nutriments favorisant ainsi la croissance bactérienne. Il est également possible que l’extrait 

ALOFA contient une multitude de composés bioactifs ayant différentes activités. Il serait 

important de poursuivre des recherches approfondies pour comprendre ces mécanismes sous-

jacents de ces effets. Une meilleure connaissance des interactions entre les extraits de plantes et 

les bactéries permettra de mieux cibler ces effets pour des applications thérapeutiques futures. 

L’acétate de cuivre CuAc a montré ainsi une activité antibactérienne par rapport au carbonnate 

du cuivre CuCa.  

Cette partie a été poursuivie par ma collègue Dr. Elora Aubert (UMR 7200 - LIT), qui a pu tester 

les autres plantes évoquées dans le remède 2 (Gomme ammoniaque et l’Astragale). Dans ses 

conditions des tests, les extraits de la gomme ammoniaque ont montré une activité bactérienne 

prometteuse. Par contre, aucune activité bactérienne n’a été montré pour les extraits de 

l’astragale. 
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3. Étude des chélateurs de fer  

De nombreuses préparations ne contiennent pas de métaux, ce qui ne veut pas dire que les 

mécanismes d’action de ces préparations ne font pas intervenir les métaux. En effet, certains 

métaux (fer, cuivre, zinc, cobalt...) sont ambivalents, ils sont indispensables à tout organisme 

vivant à faible doses mais toxiques à fortes doses. Or, de nombreuses plantes produisent des 

polyphénols, qui sont des produits naturels ayant des bienfaits sur la santé humaine tels que des 

activités antibactériennes 159. Ces polyphénols peuvent ainsi chélater les métaux indispensables 

à la vie et ainsi empêcher les bactéries d’y avoir accès 156.  

3.1. Test de l’activité antibactérienne des chélateurs de fer 

Nous avons entamé des études sur cette possibilité, dans un premier temps en testant l’impact de 

quatre chélateurs de fer (figure 28) sur la croissance de différentes bactéries, comme décrit 

précédemment. Après culture en plaque de 96 puits et en présence de différentes concentrations 

de chaque chélateur, les courbes de croissance des bactéries ont été analysées pour déterminer 

les CMI.  

Nous n’avons pas pu déterminer la CMI des 4 chélateurs pour P. aeruginosa, S. aureus et C. 

striatum, car les valeurs sont supérieures à 10mM (excepté pour l’exjade sur S. aureus). 

Cependant, des CMI de l’ordre de la dizaine de micro molaire ont été trouvées contre S. 

epidermidis. Ainsi, les 4 chélateurs n’ont pas d’effet sur la croissance des bactéries P. 

aeruginosa, S. aureus et C. striatum alors que 3 d’entre eux (excepté le déferiprone) inhibe la 

croissance de S. epidermidis. Ce résultat est d’autant plus intéressant qu’il a été obtenu dans un 

milieu pourtant riche en fer, ce qui, en général, ne favorise pas la détection d’une activité 

inhibitrice des chélateurs de fer.   
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Figure 28 : Structures chimiques des quatre chélateurs de fer étudiés ; déferoxamine, deferiprone, exjade et nocardamine. Ces 

structures ont été générées par Dr. Mislin de l’UMR7242. 

Le tableau 13 suivant présente les CMI déterminées en présence des 4 chélateurs de fer.  

Tableau 13 : Détermination des concentrations minimales inhibitrices des chélateurs de fer contre les souches pathogènes 

étudiées 
         Chélateurs de fer 

Bactéries Déféroxamine Défériprone Exjade Nocardamine 

S. aureus HG001 - - 0,5mM - 

S. epidermidis (isolat 

clinique) 
0,01mM 1mM 0,03mM 0,01mM 

S. epidermidis 

ATCC35983 
0,01mM 1mM 0,03mM 0,01mM 

PAO1 - - - - 

C. striatum - - - - 

(-) signifie absence d’inhibition. 

Une étude précédente vient en appui de ce résultat.  Kim et Shin (2009) ont montré que S. 

epidermidis ne pouvait pas se développer en présence de la forme Fe3+. Les auteurs ajoutent que 

la croissance de S. aureus est inhibée en présence de 1.5mM de la défériprone 160.  

Ces résultats sont intéressants, car ils permettent une action différenciée entre bactéries.  Et donc, 

par exemple, il est possible de cibler spécifiquement une seule espèce de bactéries sans affecter 

les autres espèces, non pathogènes, présentes dans le microbiote. Ce qui pourrait être intéressant 

par exemple pour cibler les S. epidermidis lorsqu’elles sont responsables d’infections 

nosocomiales. 
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Ces résultats suggèrent également que les plantes qui produisent des chélateurs de fer peuvent 

avoir une action sur la croissance de certaines bactéries à travers la privation de métal. Certains 

flavonoides, par exemple, ont des effets antibactériens, en tuant directement les bactéries, en 

potentialisant l’action des antibiotiques de manière synérgique ou en atténuant la pathogénécité 

bactérienne 161.  Il faudra en tenir compte dans nos prochaines études, notamment lorsque nous 

identifierons des molécules présentant un pouvoir chélateur potentiel 156.  

3.2. Test de la synergie entre les chélateurs de fer et les antibiotiques sur S. 

epidermidis 

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés à l’effet synergique potentiel entre les 

antibiotiques et les chélateurs de fer sur S. epidermidis. En combinant ces chélateurs avec des 

antibiotiques dont l’érythromycine, la céfalexine, l’ofloxacine et la tobramycine, nous cherchons 

à explorer la possibilité d’une action synergique où l’efficacité des deux types de molécules serait 

renforcée lorsque utilisées en association.  

J’ai tout d’abord déterminé les différentes CMI des antibiotiques utilisés couramment en clinique 

(tableau 14).  

Tableau 14 : Détermination de la concentration minimale inhibitrice des antibiotiques contre S. epidermidis. 

                 

                  Antibiotique 

 

Bactérie 

Erythromycine Céfalexine Ofloxacine Tobramycine 

S. epidermidis 3µg/mL 1,5µg/mL 6µg/mL 12,5µg/mL 

Ensuite, nous avons étudié l’effet synergique, en ajoutant la MIC/2 de deux chélateurs la 

déféroxamine et la nocardamine dans le milieu MH II, en présence d’une gamme de 

concentrations d’antibiotiques (allant de 100µg/mL à 195ng/mL) dans un premier temps. Dans 

un second temps, nous avons ajouté la MIC/2 des antibiotiqes dans le milieu MH II en présence 

d’une gamme de concentrations des chélateurs (allant de 1mM à 1,9µM). Nous évaluerons ainsi 

si les combinaisons induisent une synergie, en observant des effets inhibiteurs plus marqués que 

ceux observés avec les antibiotiques ou les chélateurs seuls. 

• Le milieu de culture MH II est supplémenté d’un des antibiotiques à CMI/2, puis 

une gamme de concentrations allant de 1mM à 1,9µM des chélateurs a été testé.  

Dans ce premier test, nous n’avons pas révélé un effet synergique significatif suite à l’absence 

d’une inhibition plus prononcée de la croissance de S. epidermidis par rapport au test de 

chélateurs seuls (tableau 15). 
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Tableau 15 : Détermination de la concentration minimale inhibitrice des différents chélateurs de fer, en présence 

d'antibiotiques dans le milieu. 

         

                 Chélateurs de fer 

 

Test 

CMI 

Déféroxamine 

CMI 

Défériprone 

CMI 

Exjade 

CMI 

Nocardamine 

Chélateurs de fer seuls 0,01mM 1mM 0,03mM 0,01mM 

Chélateurs de fer + CMI/2 

d’antibiotiques dans le milieu 

MH II 

0,01mM 1mM 0,03mM 0,01mM 

 

• Le milieu de culture MH II est supplémenté d’un des deux chélateurs à CMI/2, puis 

une gamme de concentrations allant de 100µg/mL à 195ng/mL des antibiotiques a 

été testé. 

Cette étude a mis en évidence une efficacité nettement supérieure des antibiotiques par rapport 

aux chélateurs de fer (tableau 16). Cette inhibition significative souligne l’important continue 

des antibiotiques dans le traitement des infections bactériennes. Malgré l’intérêt pour l’utilisation 

des chélateurs de fer pour priver les bactéries de nutriments essentiels, il est évident que les 

antibiotiques conservent leur rôle central en tant qu’agents antimicrobiens puissants. 
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Tableau 16 : Détermination de la concentration minimale inhibitrice des antibiotiques, en présence de déféroxamine ou 

nocardamine dans le milieu. 

         

                   Antibiotiques 

 

Test 

CMI 

Erythromycine 

CMI 

Céfalexine 

CMI 

Ofloxacine 

CMI 

Tobramycine 

Antibiotiques seuls 3µg/mL 1,5µg/mL 6µg/mL 12,5µg/mL 

Antibiotique + CMI/2 de 

déféroxamine ou 

nocardamine 

 dans le milieu MH II 

195ng/mL 195ng/mL 195ng/mL 195ng/mL 

 

Conclusions 

Ces résultats suggèrent que les mécanismes de captation du fer varient d’une bactérie à l’autre et 

que certaines souches bactériennes peuvent être sensibles à l’effet inhibiteur de certains 

chélateurs (S. epidermidis). Cette étude met en évidence la spécificité de l’effet des chélateurs de 

fer sur différentes souches bactériennes et souligne leur potentiel en tant qu’outils pour contrôler 

certaines infections bactériennes (éradiquer les bactéries pathogènes sans impacter les 

commensales). Ces résultats ouvrent de nouvelles perspectives pour la recherche future dans le 

domaine de la lutte contre les infections bactériennes en ciblant spécifiquement les mécanismes 

liés au fer 

Ainsi, la compréhension de l’interaction entre les chélateurs de fer et les antibiotiques pourrait 

ouvrir la voie à de nouvelles approches pour lutter contre les infections nosocomiales et 

potentiellement augmenter l’efficacité des traitements antimicrobiens existants. Il est donc 

crucial de poursuivre la recherche dans ce domaine, en utilisant d’autres combinaisons de 

molécules, ou d’autres concentrations pour révéler et confirmer des effets synergiques, qui 

pourraient être exploités afin de développer de nouvelles thérapies antimicrobiennes.  

Les contraintes temporelles, entre mon séjour en France et au Maroc, m’ont empêchées de mener 

à bien les investigations supplémentaires nécessaires pour approfondir cette étude.  
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Chapitre 2 : Ciblage des bactéries pathogènes par des aptamères 

A long terme, l’objectif du projet est de vectoriser les molécules ou combinaisons de molécules, 

aux foyers infectieux, grâce à des aptamères. Mais avant même d’initier la vectorisation de ces 

molécules, nous avons souhaité identifier des aptamères spécifiques de certaines bactéries. Ainsi, 

l’objectif de cette partie est d’identifier des aptamères spécifiques de P. aeruginosa, S. aureus et 

E. coli, d’étudier leur spécificité sur des bactéries planctoniques (partie 2-Test de liaison des 

aptamères aux bactéries) et sur des biofilms bactériens (partie 3-Test de liaison des aptamères 

aux biofilms).  

Pour rappel, plusieurs études, décrites dans l’introduction, ont montré que les aptamères sont des 

outils prometteurs pour le diagnostic des infections bactériennes (par exemple par liaison à des 

antigènes bactériens), ou, pour la thérapie (soit par liaison à des protéines essentielles à la 

croissance et à la survie des bactéries, soit pour la vectorisation).  

1. Identification d’aptamères ciblant PAO1, S. aureus, E. coli et M. 

tuberculosis 

J’ai réalisé une recherche bibliographique pour identifier des aptamères ADN simple brin 

(ADNsb), décrits comme étant spécifiques à des bactéries pathogènes. Nous avons choisi 

d’utiliser des aptamères à ADN parce qu’ils sont plus stables que les aptamères à ARN et leur 

coût de synthèse est moindre. En se basant sur différents travaux de la littérature, j’ai répertorié 

les aptamères ADNsb ciblant P aeruginosa, S. aureus, E. coli et M. tuberculosis. Ces bactéries 

sont souvent la cause de différentes maladies chez l’homme ou d’autres animaux. Le tableau 17 

ci-dessous présente les différents aptamères sélectionnés sur la base de l’étude bibliographique 

réalisée.  
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Tableau 17 : Données bibliographiques concernant les aptamères ciblant différentes bactéries pathogènes. 

Bactéries 

ciblées 
Aptamère 

Bactéries 

utilisées pour la 

sélection 

Constante 

d’affinité 

Kd (nM) 

Bactéries utilisées 

pour la contre-

sélection 

Technique 

utilisée pour 

évaluer la 

spécificité 

Référence 

P. aeruginosa 

F23 
P. aeruginosa 

ATCC 27853 
17.27 ± 5.00  

S. maltophilia ATCC 

13637, A. baumanni 

ATCC 17978 

Microscopie à 

fluorescence 
162 

JN27 
P. aeruginosa 692 

ATCC 14502 
26.9 ± 4.6 

Aucune contre 

sélection 

Cytométrie en 

flux 
160 

E. coli 

E1 

E. coli KCTC 

2571 

12,4 
K. pneumonia KCTC 

2208, C. freundi 

KCTC 2006, E. 

aerogenes KCTC 

2190, S. epidermidis 

KCTC 1917 

Cytométrie en 

flux 
134 

E2 25,2 

E10 14,2 

E12 16,8 

P1217 

E. coli ATCC 

25922 

56.33 ± 

15.87 
K. pneumonia ATCC 

27853, E. aerogenes 

ATCC 13048, P. 

mirabilis ATCC 

00557, S. aureurs 

ATCC 29213, E. 

faecalis ATCC 29212. 

Microscopie à 

fluorescence 
133 

P1231 
87.03 ± 

17.32 

P1252 11.97 ± 2.94 

P1255 
161.0 ± 

34.74 

S. aureus 

A14 

S. aureus KCCM 

12103 

3.49 ± 1.43 
S. enteritidis KCCM 

1201. E. coli KCCM 

11234 

Cytométrie en 

flux 
161 

A15 
Non 

déterminé 

SA20 

S. aureus ATCC  

8325 

70.86 ± 

39.22 

S. epidermidis 

(26069) 

Cytométrie en 

flux 
162 

SA23 
61.50 ± 

22.43 

SA31 
82.86 ± 

33.20 

SA34 
72.42 ± 

35.23 

SA43 
210.70 ± 

135.91 

M. 

tuberculosis 

Mtb36 
M. tuberculosis 

H37Rv 

5.09 ± 1.43 M. bovis, E. coli 

qPCR 

163 

NK2 5,4 x 103 - 103 
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M. tuberculosis étant classé dans la catégorie de risque 3 des bactéries, doit être manipulé dans 

un laboratoire de confinement de niveau 3 selon les lignes directives de l’OMS 163. C’est pour 

cela que nous n’avons pas pu collectionner des souches de M. tuberculosis et de synthétiser les 

aptamères sélectionnés contre cette bactérie. Cette bactérie pathogène est l’une des 10 principales 

causes de décès à l’échelle mondiale 164. Le Maroc est l’un des pays qui n’a pas échappé à ce 

fléau jusqu’à aujourd’hui. En 2019, l’OMS a enregistré 35000 nouveaux cas et 2900 décès 165. 

Le développement d’outils innovants, comme l’introduction des aptamères, pour la détection 

précoce de la tuberculose pourrait participer à l’éradication de ce fléau.  

Nous avons donc choisi de faire synthétiser uniquement un ou deux aptamères ciblant les 

bactéries PAO1, S. aureus et E. coli, en se basant sur les constantes d’affinité Kd (quand nous 

avions le choix, nous avons sélectionné les aptamères ayant la meilleure affinité) et sur la taille 

de la séquence qui devait être la plus petite possible pour une synthèse facile et rapide. 

Le tableau 17 ci-dessus présente les cinq différents aptamères avec lesquels nous avons travaillé 

et résumant quelques données de la littérature. Ces aptamères ont été synthétisés par la société 

Eurogentec Inc. avec un fluorophore en 5' pour une utilisation en microscopie confocale. La 

séquence de ces cinq aptamères, leur taille et les étiquettes des fluorophores sont également 

décrites dans le tableau 18. 

Tableau 18 : Description des aptamères sélectionnés pour l'étude des bactéries PAO1, E. coli et S. aureus 

Aptamère Fluorophore 

utilisé 

Séquence Taille 

(nt) 

F23 Cyanine 5 

(Cy5) 

5'-(Cy5) CCC CCG TTG CTT TCG CTT TTC CTT TCG CTT TTG 

TTC GTT TCG TCC CTG CTT CCT TTC TTG-3' 

60 

E2 Alexa 568 

(Al568) 

5’-(Alexa568) CCA TGA GTG TTG TGA AAT GTT GGG ACA 

CTA GGT GGC ATA GAG CCG-3′ 

45 

P1231 Alexa 568 

(Al568) 

5’-(Alexa568) TCA TCG GGA TAC CTG GTA AGG ATA-3’ 24 

A14 FITC 5’-(FITC) CAC ACC GCA GCA GTG GGA ACG TTT CAG CCA 

TGC AAG CAT CAC GCC CGT-3’ 

48 

SA23 FITC 5’-(FITC) GCA ATG GTA CGG TAC TTC CCA AAA GTG CAC 

GCT ACT TTG CTA A-3 

43 
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2. Test de liaison des aptamères aux bactéries planctoniques 

2.1. Liaison d’un aptamère par bactérie  

Afin de vérifier la spécificité de liaison de chacun des 5 aptamères, nous avons réalisé des études 

comparatives par imagerie confocale sur les trois souches bactériennes P. aeruginosa, E. coli et 

S. aureus. Dans un premier temps, indépendamment les uns des autres, les cinq aptamères 

couplés à différents fluorophores ont été utilisés à différentes concentrations et ont été incubés 

avec les trois souches fixées au PFA, puis montés sur des lames et observés par microscopie 

confocale. Il s’agit donc d’essais fonctionnels sur des bactéries mortes. 

La figure 29 ci-dessous représente un schéma explicatif du test de liaison d’un aptamère à une 

bactérie. Il se résume en trois étapes ; la première consiste à préparer les bactéries et les fixer au 

PFA 4%. La deuxième consiste à monter sur lames les bactéries à DO600nm = 1. La lame est 

ensuite saturée en protéines et acides nucléiques par ajout de 10μL de Tampon d’Hybridation + 

BSA (10mg/mL) + ARNt (1µg/mL). Ensuite l’aptamère à étudier est ajouté. L’ADN bactérien 

est marqué au DAPI pendant 45min à l’abri de la lumière. Les lamelles sont fixées sur les lames 

avec le milieu de montage. Finalement, l’analyse et la visualisation des lames sont réalisées en 

microscopie confocale. 
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Figure 29 : Schéma explicatif des tests de liaison des aptamères aux bactéries. A gauche, le protocole du test de liaison qui 

s’effectue en 3 étapes. A droite, les aptamères choisis pour les tests de liaison. Pour S. aureus, deux aptamères ont été 

sélectionnés, nommées SA23 et A14, couplés au fluorophore FITC. Un aptamère F23 couplé à la Cy5 pour PAO1. Deux 

aptamères E2 et P1231 couplés à l’Alexa568 pour E. coli. 

• Aptamère F23 

L’aptamère F23 avait été décrit par Wang et al (2011) comme étant un ligand de PAO1  162. Les 

auteurs l’avaient testé à une concentration de 0,4µM. Nous avons donc testé la liaison de 

l’aptamère F23 marqué à la cyanine 5 (Cy5-F23) à la concentration de 0,4µM sur les trois souches 

bactériennes PAO1, E. coli MG1655 et S. aureus HG001. Des images de microscopie confocale 

représentatives des tests de liaison sont illustrées sur la figure 30.  Les résultats montrent que 

l’aptamère Cy5-F23 à 0,4µM se lie parfaitement à PAO1. En effet, la fluorescence de l’aptamère 

F23 couplé à la Cyanine 5 est visible en blanc et l’image se superpose parfaitement à la 

fluorescence émise par le DAPI marquant l’ADN de PAO1. En revanche, aucun marquage n’est 

détecté sur E. coli MG1655 et S. aureus HG001. Ces expériences confirment la spécificité de 

l’aptamère F23 pour PAO1, comparé à E. coli et S. aureus. 
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Figure 30 : Test de liaison de l’aptamère F23 sur les souches PAO1, E. coli MG1655 et S. aureus HG001.  L’aptamère F23 

(0,4µM) couplé à la cyanine 5 Cy5 (Cy5-F23) a été incubé séparément avec les 3 bactéries E. coli, S. aureus et PAO1. Les 

images, représentatives du résultat des tests de liaison de l’aptamère F23 sur différentes souches bactériennes, sont obtenues 

par visualisation en microscopie confocale. Pour visualiser les bactéries, l’ADN bactérien est marqué au DAPI (représenté en 

bleu). Les bactéries marquées par l’aptamère Cy5-F23 sont imagées en gris. 
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• Aptamères E2 et P1231 

Les aptamères E2 et P1231 ont été décrits dans la littérature comme spécifiques à E. coli  136,137. 

Ils avaient été testés dans ces publications à des concentrations de 0,25 à 0,4µM respectivement. 

Dans notre étude, à une concentration de 0,36µM, aucune liaison à E. coli MG1655, ni PAO1 ni 

S. aureus HG001 n’a été détectée. Ainsi, nous avons augmenté la concentration des deux 

aptamères.  

A une concentration de 1,8µM, et dans nos conditions expérimentales, nous n’avons pas mis en 

évidence de liaison de l’aptamère P1231 couplé à l’Alexa 568 (Al568-P1231) à aucune des trois 

souches testées (figure 31). 

Par contre, l’aptamère E2 à 1,8µM permet de détecter E. coli MG1655. Sur la figure 32, ce 

résultat est montré par le marquage des bactéries d’E. coli MG1655 en rouge et par la 

superposition parfaite des marquages au DAPI et à l’Alexa 568.  

Nous avons donc choisi l’aptamère E2 en tant qu’aptamère spécifique d’E. coli pour la suite des 

expériences, et notamment pour les expériences de multiplexing (mélange).  
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Figure 31 : Test de liaison de l’aptamère P1231 sur les souches PAO1, E. coli MG1655 et S. aureus HG001.  L’aptamère 

P1231 (1,8µM) couplé à l’Alexa568(Al568-P1231) a été incubé séparément avec les 3 bactéries E. coli, S. aureus et PAO1. Les 

images, représentatives du résultat des tests de liaison de l’aptamère P1231 sur différentes souches bactériennes, sont obtenues 

par visualisation en microscopie confocale. Pour visualiser les bactéries, l’ADN bactérien est marqué au DAPI (représenté en 

bleu). Les bactéries ne sont pas marquées à l’aptamère suite à l’absence de la fluorescence rouge émise par l’Alexa568. 
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Figure 32 : Test de liaison de l’aptamère E2 sur les souches PAO1, E. coli MG1655 et S. aureus HG001.  L’aptamère E2 

(1,8µM) couplé à l’Alexa568(Al568-E2) a été incubé séparément avec les 3 bactéries E. coli, S. aureus et PAO1. Les images, 

représentatives du résultat des tests de liaison de l’aptamère E2 sur différentes souches bactériennes, sont obtenues par 

visualisation en microscopie confocale. Pour visualiser les bactéries, l’ADN bactérien est marqué au DAPI (représenté en bleu). 

L’aptamère E2 marque E. coli suite à la présence de la fluorescence émise en rouge par le l’Alexa568. 

• Aptamères SA23 et A14 

Les aptamères SA23 et A14 ont été décrits comme spécifiques à S. aureus. Les essais décrits 

dans la littérature ont été réalisés à des concentrations de 240 et 10nM respectivement 166,167. 

Dans nos expériences, les deux aptamères sont conjugués au FITC. Ils ont été testés à différentes 

concentrations de 0,36 à 1,8µM sur les trois souches de PAO1, E. coli MG1655 et S. aureus 

H001.  

Dans nos conditions expérimentales, aucun marquage n’a été détecté sur les trois bactéries 

étudiées. Les figures 33 et 34 montrent les résultats des aptamères A14 et SA23, respectivement, 

à la concentration de 1,8µM.  

  



                                                             

 

128 

 

Pourquoi ces deux aptamères, décrits dans la littérature comme spécifiques de S. aureus, ne se 

lient pas à cette bactérie dans nos expériences et pourtant à des concentrations plus élevées ? 

Nous pouvons avancer trois hypothèses : soit ces deux aptamères A14 et le SA23 décrits par 

Moon et al (2015) et Cao et al (2009) dans la littérature bactéries ‘vivantes’ et n’ont pas été fixées 

au PFA comme dans nos expériences 166,167. Deuxièmement, il se peut que ces aptamères soient 

spécifiques aux souches que les auteurs ont utilisées S. aureus KCCM 12103 et S. aureus ATCC 

8325, respectivement. La troisième hypothèse pourrait être technique, puisque les auteurs ont 

validé les liaisons aptamères-cellules bactériennes par cytométrie en flux, alors que nous n’avons 

utilisé la microscopie confocale. 

  



                                                             

 

129 

 

 
Figure 33 : Test de liaison de l’aptamère A14 sur les souches PAO1, E. coli MG1655 et S. aureus HG001.  L’aptamère A14 

(1,8µM) couplé à la FITC (FITC-A14) a été incubé séparément avec les 3 bactéries E. coli, S. aureus et PAO1. Les images, 

représentatives du résultat des tests de liaison de l’aptamère A14 sur différentes souches bactériennes, sont obtenues par 

visualisation en microscopie confocale. Pour visualiser les bactéries, l’ADN bactérien est marqué au DAPI (représenté en bleu). 

Les bactéries ne sont pas marquées à l’aptamère suite à l’absence de la fluorescence verte émise par la FITC. 
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Figure 34 : Test de liaison de l’aptamère SA23 sur les souches PAO1, E. coli MG1655 et S. aureus HG001.  L’aptamère SA23 

(1,8µM) couplé à la FITC (FITC-SA23) a été incubé séparément avec les 3 bactéries E. coli, S. aureus et PAO1. Les images, 

représentatives du résultat des tests de liaison de l’aptamère SA23 sur différentes souches bactériennes, sont obtenues par 

visualisation en microscopie confocale. Pour visualiser les bactéries, l’ADN bactérien est marqué au DAPI (représenté en bleu). 

Les bactéries ne sont pas marquées à l’aptamère suite à l’absence de la fluorescence verte émise par la FITC. 
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2.2. Liaison d’un ou de deux aptamères sur un mélange de deux bactéries 

Notre objectif à long terme est d’utiliser les aptamères pour vectoriser les fractions actives des 

remèdes 1 et/ou 2 spécifiquement aux bactéries ciblées. Il sera donc particulièrement important 

que les aptamères utilisés pour cette vectorisation ciblée, ne délivrent pas des molécules 

cytotoxiques à d’autres bactéries du foyer infectieux que les bactéries à éliminer. Nous avons 

donc réalisé des tests de liaison d’un aptamère (F23 ou E2) ou d’un mélange d’aptamères (F23 + 

E2) sur les bactéries PAO1, E. coli et S. aureus. Le même protocole que celui décrit ci-dessus a 

été suivi (partie matériels et méthodes, 4. Test de l’apta-fluorescence), sauf que les deux souches 

différentes de bactéries ont été mélangées dans un rapport 1/1.  

La figure 35 ci-dessous explique schématiquement les étapes du test. Dans un premier temps, les 

bactéries ont été préparées et fixées au PFA 4%, puis elles ont été mélangées dans un tube avant 

d’être déposées sur lame. L’aptamère est ensuite ajouté. Dans un deuxième temps, les bactéries 

préparées et fixées au PFA 4% ont été ajoutées une par une sur lame, puis l’aptamère est ajouté. 

Quand il s’agit d’un mix d’aptamères, nous les avons préparés séparément puis mélangés dans 

un tube avant de les déposer sur lame.  

Les aptamères Cy5-F23 et/ou Al568-E2 ont été ajoutés à des concentrations de 0,4µM et 1,8µM, 

respectivement. Enfin, la détection a été réalisée par microscopie confocale. Les figures montrées 

dans cette partie présentent des résultats préliminaires puisque les expériences n’ont été réalisées 

qu’une seule fois au cours de ma thèse. 
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Figure 35 : Schéma explicatif correspondant au protocole utilisé pour tester les aptamères ciblant un mélange bactérien. 

En haut : Les bactéries ont été préparées et ont été fixées au PFA 4% puis mixées dans un ratio1/1 dans un tube Eppendorf avant 

d’être déposées sur lame. Ensuite l’aptamère ou un mélange d’aptamère est ajouté. 

En bas : Les bactéries fixées au PFA 4% ont été ajoutées séparément sur lame, puis l’aptamère ou un mélange d’aptamères est 

ajouté. 
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• Aptamère F23 sur les mélanges PAO1+E. coli MG1655 et de PAO1+S. aureus 

HG001 

En ce qui concerne l’aptamère F23, les premiers résultats montrent que :  

- Sur un mélange de PAO1-GFP et E. coli MG1655 (figure 36, images du haut), l’ADN 

bactérien de PAO1-GFP et d’E. coli sont marqués en bleu (DAPI). La fluorescence émise 

par la Cy5, couplée à l’aptamère F23, visualisée en rouge, se superpose parfaitement aux 

signaux de fluorescence émis par la GFP visualisée en vert. Nous remarquons une 

colocalisation en jaune de la GFP (PAO1) avec la Cyanine5 de l’aptamère F23 (figure 

36, image GFP+Cy5). En revanche, nous avons noté un faible marquage de l’aptamère 

F23 sur les E. coli suite à la présence d’une colocalisation en violet (figure 36, image 

DAPI+Cy5) sur des bacilles correspondants à E. coli. 

- Sur un mélange de PAO1 et S. aureus HG001 (figure 36 images du bas), l’aptamère se 

lie uniquement sur les bacilles de PAO1. Sur cette lame, PAO1 est marquée uniquement 

au DAPI. Sur l’image du Merge (superposition de tous les canaux), nous constatons la 

présence de bacilles en violet, indiquant ainsi sur la colocalisation de la Cy5 de l’aptamère 

F23 et DAPI (ADN bactérien PAO1). Les coccis en bleu correspondent aux S. aureus qui 

sont marquées uniquement en DAPI (figure 36). 

Au niveau de l’image du Merge de tous les canaux de la figure 36-images du haut, nous observons 

la présence de 2 couleurs : un violet ou pourpre qui correspond soit à E. coli (superposition du 

DAPI avec Cy5) ou PAO1-GFP (superposition du DAPI et Cy5). Une couleur blanche qui 

correspond à la superposition du DAPI avec GFP et Cy5 (PAO1-GFP). Au niveau de l’image du 

Merge du bas (figure 36), nous observons la présence de 2 couleurs : des bacilles en violet 

correspondant à PAO1 (DAPI-Cy5) et des coccis en bleu correspondants à S. aureus (DAPI 

seulement). 
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Figure 36 : Test de la liaison de l’aptamère F23 sur différents mélanges bactériens.  

L’aptamère F23 (0,4µM) couplé à la cyanine 5 Cy5 (représenté en rouge) e été incubé avec un mélange de PAO1-GFP + E. coli 

(Image du haut) et PAO1 + S. aureus (Image du bas). L’ADN bactérien des trois bactéries est marqué au DAPI et est 

visualisé en bleu. PAO1-GFP est représenté en vert (images du haut uniquement). Les images sont obtenues par visualisation 

en microscopie confocale. Les images GFP+Cy5 et DAPI+Cy5 montrent la colocalisation du marquage de l’aptamère F23 avec 

les bactéries de PAO1-GFP (colocalisation Cy5-GFP en jaune) et avec les E. coli (colocalisation DAPI-Cy5 en violet), 

respectivement. Sur le mélange PAO1 + S. aureus, l’aptamère F23 ne marque pas les coccis de S. aureus. Scale bar = 18µm. 
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• Aptamère E2 sur les mélanges PAO1-GFP+E. coli MG1655 et de E. coli MG1655+S. 

aureus H001 

En ce qui concerne l’aptamère E2, les premiers résultats montrent que :  

- Sur un mélange de PAO1-GFP avec E. coli MG1655 (figure 37, images du haut), l’ADN 

bactérien de PAO1-GFP et d’E. coli sont marqués en bleu (DAPI). La fluorescence émise 

par l’Alexa568, couplée à l’aptamère E2, est visualisée en rouge. Nous remarquons au 

niveau de la figure 37, sur l’image du Merge et le Zoom, une colocalisation en violet 

(DAPI+Cy5), indiquant sur la superposition du DAPI (bacilles d’E. coli) avec l’Alexa568 

(aptamère E2). Cependant, l’aptamère E2 marque également les PAO1, suite à la 

superposition de la GFP (PAO1) avec l’Alexa568 (aptamère E2), induisant une 

colocalisation en jaune (figure 37, image du GFP + Alexa568). 

- Sur un mélange d’E. coli MG1655 avec S. aureus HG001, l’aptamère E2 ne se lie pas à 

E. coli, ni aux coccis de S. aureus, suite à l’absence de la fluorescence rouge émise par 

l’Alexa568 (figure 37, images du bas). 

Au niveau de l’image du Merge de tous les canaux de la figure 37 (images du haut), nous 

observons la présence de 2 couleurs : un violet ou pourpre qui correspond soit à E. coli 

(superposition du DAPI avec Al568) ou PAO1-GFP (superposition du DAPI et Al568). La 

couleur blanche correspond à la superposition des canaux DAPI, GFP et Al568 (PAO1-GFP). 

Au niveau de l’image du Merge du bas (figure 37), nous observons la présence d’une seule 

couleur bleu correspondante au DAPI, sous deux formes : des bacilles d’E. coli et des coccis de 

S. aureus. 
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Figure 37 : Test de la liaison de l’aptamère E2 sur différents mélanges bactériens.  

L’aptamère E2 (1,8µM) couplé à l’Alexa fluor568 (représenté en rouge) e été incubé avec un mélange de PAO1-GFP + E. coli 

(Image du haut) et E.coli + S. aureus (Image du bas). L’ADN bactérien des trois bactéries est marqué au DAPI et est 

visualisé en bleu. PAO1-GFP est représenté en vert. Les images sont obtenues par visualisation en microscopie confocale. Les 

images DAPI+Alexa568 montrent la colocalisation du marquage de l’aptamère E2 avec les bactéries d’E. coli en violet, 

mais également avec les PAO1-GFP (colocalisation GFP+Alexa568 en jaune). Sur un mélange d’E.coli + S. aureus, 

l’aptamère E2 ne se lie pas à E. coli, ni aux coccis des S. aureus (absence de fluorescence rouge émise par l’Alexa568). Scale 

bar = 18µm.  
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• Aptamères Cy5-F23+Al568-E2 sur le mélange PAO1-GFP+E. coli MG1655 

Puis, nous avons mélangé les aptamères Cy5-F23 + Al568-E2 et les avons mis en contact du 

mélange PAO1-GFP+E. coli MG1655 (figure 38).  

Nous n’observons pas de signal de fluorescence dans le canal correspondant à l’Alexa568 (en 

blanc), ce qui signifie qu’aucune des deux bactéries PAO1-GFP et E. coli MG1655 n’est marquée 

par l’aptamère E2. L’ADN bactérien de PAO1-GFP et d’E. coli sont marqués au DAPI en bleu. 

Nous avons remarqué la colocalisation du marquage de l’aptamère F23 avec les PAO1-GFP qui 

s’exprime en jaune (figure 38, image de GFP+Cy5). Ainsi, une colocalisation en violet de de 

l’aptamère F23 avec les E. coli suite à la superposition du DAPI (bacilles d’E. coli) avec de la 

Cy5 (aptamère F23) (figure 38, image DAP+Cy5).  

Au niveau de l’image du Merge de tous les canaux de la figure 38, nous observons la présence 

de 2 couleurs : un violet ou pourpre qui correspond soit à E. coli (superposition du DAPI avec 

Cy5) ou PAO1-GFP (superposition du DAPI et Cy5). Une couleur blanche qui correspond à la 

superposition des canaux DAPI, GFP et Cy5 (PAO1-GFP). 
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Figure 38 : Test de la liaison du mélange des aptamères F23 et E2 sur le mélange PAO1 GFP avec E. coli.  

Le mélange d’aptamère F23 (0,4µM), couplé à la Cy5 et visualisé en rouge, et de l’aptamère E2 (1,8 µM), couplé à l’Alexa 

fluor 568 et visualisé en blanc, a été incubé avec un mélange de PAO1-GFP + E. coli. L’ADN bactérien des deux bactéries est 

marqué au DAPI et est visualisé en bleu. PAO1-GFP est représenté en vert. Les images sont obtenues par visualisation en 

microscopie confocale. Les images GFP+Cy5 et DAPI+Cy5 montrent la colocalisation du marquage de l’aptamère F23 avec 

les bactéries de PAO1-GFP (colocalisation Cy5-GFP en jaune), et avec les E. coli (colocalisation en violet) respectivement. 

Aucune liaison n’a été constatée pour l’aptamère E2 suite à l’absence de la fluorescence en blanc émise par l’Alexa568. Scale 

bar = 18µm. 

 

 

. 
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Conclusions 

Ces expériences d’aptamères en mélange testés sur des mélanges de bactéries sont préliminaires. 

A l’heure actuelle, nous avons identifié les aptamères Cy5-F23 et Al568-E2 ciblant les bactéries 

PAO1 et E. coli MG1655 respectivement. Dans les conditions expérimentales testées, nous 

n’avons pas identifié d’aptamères spécifiques à S. aureus HG001 (figures 30 à 34).  

Ensuite, nous avons testé la liaison des aptamères Cy5-F23 et Al568-E2 sur des mélanges 

bactériens. Nos résultats du test de liaison des aptamères aux mélanges bactériens montrent que :  

➢ L’aptamère F23 se lie aux bacilles de PAO1 et également d’E. coli, avec une liaison qui 

reste nulle aux coccis de S. aureus (figure 36). 

➢ L’aptamère E2 se lie aux bacilles d’E. coli et à PAO1, mais pas aux coccis de S. aureus 

(figure 37). 

➢ Le mix des deux aptamères F23 et E2 a montré une liaison positive de l’aptamère F23 sur 

les PAO1 et sur les E. coli. Nous avons remarqué l’absence du signal de la fluorescence 

de l’aptamère E2.  

Les tableaux 19 et 20 suivants récapitulent les tests de liaison des aptamères aux bactéries ou aux 

mélanges bactériens.  

Tableau 19 : Récapitulatif du test de liaison des aptamères aux bactéries planctoniques. 

              Aptamère 

Bactérie Cy5-F23 Al568-E2 Al568-P1231 FITC-A14 FITC-SA23 

PAO1 
     

E. coli MG1655 
     

S. aureus HG001 
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Tableau 20 : Récapitulatif du test de liaison des aptamères aux mélanges bactériens. 

              Aptamère 

Mélange  

bactérien 

Cy5-F23 Al568-E2 Cy5-F23 + Al568-E2 

PAO1-GFP + E. coli 
Liaison + sur 

PAO1 et E. coli 

Liaison + sur 

PAO1 et E. coli 

Liaison + de l’aptamère Cy5-

F23 sur PAO1 

et E. coli 

PAO1 + S. aureus  
Liaison +  

sur PAO1 
  

E. coli + S. aureus   
Liaison +  

sur E. coli 
 

 

Plusieurs raisons peuvent expliquer pourquoi l’aptamère E2 ne marque rien sur  un mélange 

bactérien PAO1-GFP + E. coli, lorsqu’il est testé en mélange avec l’aptamère F23. Trois 

hypothèses sont possibles :  

- Il est possible que l’aptamère F23 possède des séquences d’acides nucléiques qui lui 

permettent de se lier à des motifs présents sur les deux bactéries de PAO1 et E. coli. Alors 

que l’aptamère E2 est plus spécifique à E. coli seulement. 

- Les aptamères se lient généralement à des cibles sur la surface des cellules cibles. 

L’absence du signal de l’aptamère E2 pourrait être expliquer par l’inaccessibilité de la 

cible dans le mélange bactérien.  

- Le protocole expérimental doit être davantage optimisé. La préparation des bactéries, les 

temps d’incubations ou la préparation des réactifs pourraient influencer les résultats 

obtenus. 
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3. Test de liaison des aptamères aux biofilms 

3.1. Étude de la croissance des biofilms 

Un biofilm est défini par un amas de cellules bactériennes attachées à une surface et entourées 

d’une matrice extracellulaire constituée d’une variété de composants comme des 

polysaccharides, des lipides, des protéines… Ils sont caractérisés par leur forte résistance aux 

agents antimicrobiens. En fait, les bactéries d’un biofilm peuvent être de 10 à 1000 fois plus 

résistantes aux agents antimicrobiens 168.  

Après ensemencement et culture du biofilm dans une plaque de 96 puits, son dosage est effectué 

au crystal violet. La figure 39 montre le résultat de la production du biofilm par des mesures de 

la densité optique à 492nm. Deux milieux de culture ont été utilisés ; LB et MH II. Les biofilms 

de S. aureus, S. epidermidis (S. epi1), PAO1 et E. coli, se développent mieux dans le milieu riche 

LB que dans le milieu MH II.  
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Figure 39 : Histogrammes représentant la croissance des biofilms des différentes bactéries  

dans deux milieux différents LB et MH II.  

Après ensemencement de la plaque à partir de préculture fraîche des différentes bactéries ; S. aureus, S. epidermidis (S. epi1), 

PAO1 et E. coli, le dosage des biofilms est effectué au Crystal violet. 

Nous avons choisi de continuer nos études sur les biofilms des deux bactéries de PAO1 et de S. 

aureus, pour deux raisons : ce sont des bactéries connues pour développer des biofilms dans le 

secteur médical, et ils se développent en 24h.  

3.2. Étude de l’effet des aptamères sur la croissance des biofilms de PAO1 

et de S. aureus 

Nous avons testé l’effet de l’aptamère Cy5-F23, Cy5-JN27 et Cy5-Tutu22 sur la production du 

biofilm de PAO1 et de S. aureus dans MH II, LB et SM. Tutu22 est un aptamère à ADN qui a 

été sélectionné par Wang et al (2014) contre la protéine EGFR (récepteur du facteur de croissance 

épidermique) 169. Cet aptamère n’est donc pas censé se lier avec les bactéries. Le milieu SM a 

été utilisé ici pour évaluer la croissance du biofilm dans un milieu très pauvre et d’étudier son 

interaction avec les aptamères.  
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Nous avons réalisé deux répétitions techniques pour chaque essai. Le test a été réalisé dans deux 

sens : 

• Ajout de l’aptamère au moment de l’ensemencement de la plaque  

Le protocole consiste à ensemencer la plaque et ajouter 5µM, 2,5µM ou 1,25µM des 

aptamères Cy5-F23, Cy5-JN27 et Cy5-Tutu22, dans les milieux MH II, LB et SM. La figure 

40 montre le résultat de croissance des biofilms de PAO1 et de S. aureus.  

Dans MH II, nous remarquons une diminution de la croissance des biofilms de PAO1 en présence 

de l’aptamère F23 aux trois concentrations testées (5µM, 2,5µM et 1,25µM), et une diminution 

de la croissance des biofilms de S aureus avec tous les aptamères testés Dans le milieu LB ainsi 

que dans le milieu SM, les aptamères n’ont pas influencé la croissance des biofilms de PAO1 ou 

de S. aureus, en se référant au contrôle négatif.  

Le fait que ces aptamères influencent la croissance des biofilms dans le milieu MH II et pas dans 

LB ou SM peut être expliqué par la présence de molécules impliquées dans la formation et la 

maturation des biofilms, dans MH II, et qui seraient reconnues par les aptamères. Comme nous 

avons remarqué précédemment, les biofilms de PAO1 et de S. aureus ont une meilleure 

croissance dans le milieu LB (figure 39). Il est possible que la matrice extracellulaire des biofilms 

dans LB soit beaucoup plus complexe, ce qui rend difficile la liaison des aptamères aux 

molécules cibles.   
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Figure 40 : Histogrammes de la production du biofilm de PAO1 et de S. aureus en présence l’aptamère F23, JN27 et Tutu22 à 

différentes concentrations et dans différents milieux de culture MH II, LB et SM. 

• Ajout de l’aptamère après 24h de croissance des biofilms 

Le protocole consiste à ensemencer la plaque, incuber 24h à 37°C, puis ajouter 5µM, 2,5µM et 

1,25µM de l’aptamère Cy5-F23, Cy5-JN27 et Cy5-Tutu22, et analyser les plaques après 48h. La 

figure 41 montre le résultat de croissance des biofilms de PAO1 et de S. aureus après avoir ajouté 

les aptamères.  
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Nous remarquons que l’ajout des aptamères sur des biofilms de PAO1 favorise davantage leur 

croissance et maturité dans les trois différents milieux (figure 41), en se référant au contrôle 

négatif. En revanche, tous les aptamères inhibent la croissance des biofilms de S. aureus dans les 

milieux LB et MH II (figure 41). 

 

 
Figure 41 : Histogramme de l’effet des aptamères F23, JN27 et Tutu22 ajoutés à différentes concentrations et dans différents 

milieux de culture, 24h après la croissance du biofilm de PAO1 et de S. aureus. 
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• Étude de la liaison des aptamères au biofilm PAO1 par microscopie confocale 

L’objectif de cette partie est d’étudier par bioimagerie la liaison de l’aptamère F23 sur le biofilm 

de PAO1. Nous avons également utilisé d’autres aptamères dont E2, A14 et Tutu22, à des 

concentrations de 1µM et 5µM. La figure 42 montre le schéma explicatif de la méthode utilisée 

pour ces tests de liaison des aptamères au biofilm PAO1. Le protocole se fait en trois étapes. La 

première étape consiste à ensemencer une plaque Ibidi de 8puits à partir d’une préculture 

fraichement préparée de PAO1. Après incubation 8h à 37°C et un lavage et changement de milieu 

de culture, la plaque est incubée pour toute une nuit. Le biofilm produit est fixé au PFA 4% avant 

d’ajouter l’aptamère. Ensuite, deux options ont été réalisées ; procéder à une fixation d’aptamère 

ou pas avant d’analyser les plaques en microscopie confocale. 
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Figure 42 : Schéma explicatif correspondant au protocole utilisé pour tester la liaison des aptamères au biofilm de PAO1 par 

microscopie confocale 

Les figures de 43 à 46 représentent les résultats des tests de liaison des aptamères F23, E2, A14 

et Tutu22 au biofilm de PAO1, testés à 1 et 5µM. Les résultats montrent une liaison positive de 

tous les aptamères suite à la présence de la fluorescence émise par chaque fluorophore (Cy5 pour 

F23 et Tutu22, Al568 pour E2, FITC pour A14). 
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Figure 43 : Test de la liaison de l’aptamère F23 sur le biofilm de PAO1. L’aptamère F23 couplé au Cy5 (représenté en gris) a 

été ajouté à deux concentrations ; 1µM et 5µM. Les images sont obtenues par visualisation en microscopie confocale puis en 

analyse par le logiciel Imaris. L’ADN bactérien est marqué au DAPI représenté en bleu.  

 
Figure 44 : Test de la liaison de l’aptamère E2 sur le biofilm de PAO1. L’aptamère E2 couplé à l’Alexa568 (représenté en 

rouge) a été ajouté à deux concentrations ; 1µM et 5µM. Les images sont obtenues par visualisation en microscopie confocale 

puis en analyse par le logiciel Imaris. L’ADN bactérien est marqué au DAPI représenté en bleu. 
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Figure 45 : Test de la liaison de l’aptamère A14 sur le biofilm de PAO1. L’aptamère A14 couplé à FITC (représenté en vert) a 

été ajouté à deux concentrations ; 1µM et 5µM. Les images sont obtenues par visualisation en microscopie confocale puis en 

analyse par le logiciel Imaris. L’ADN bactérien est marqué au DAPI représenté en bleu. 

 
Figure 46 : Test de la liaison de l’aptamère Tutu22 sur le biofilm de PAO1. L’aptamère Tutu22 couplé au Cy5 (représenté en 

gris) a été ajouté à deux concentrations ; 1µM et 5µM. Les images sont obtenues par visualisation en microscopie confocale 

puis en analyse par le logiciel Imaris. L’ADN bactérien est marqué au DAPI représenté en bleu.  
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Conclusion 

Pour résumer, nos résultats de cette partie d’étude de liaison d’aptamères le biofilm de PAO1 ont 

montré une liaison positive, sans spécificité, de tous les aptamères F23, E2, A14 et Tutu22 contre 

le biofilm de PAO1.  

Les biofilms étant connus pour être impliqués dans un large éventail de maladies microbiennes, 

il est essentiel de développer des moyens efficaces pour contrôler leur formation. Aujourd’hui, 

plusieurs études se sont basées sur l’utilisation des systèmes basés sur les aptamères permettant 

de combattre les infections microbiennes causées par des biofilms. Des études de microscopie 

inversée et la microscopie à force atomique ont indiqué que l'aptamère appelé « aptamère3 » peut 

contrôler le développement des biofilms de Salmonella cholerasuis et augmenter l'impact 

inhibiteur d'un antibiotique sur les biofilms bactériens de S. cholerasuis 170. Dans cet objectif, 

vient l’idée de Cheng Lijuan et al (2017), de conjuguer cet aptamère 3 à l’ampicilline 171. Ce 

complexe Apt3-Amp a montré une inhibition de la formation et éradication partielle du biofilm 

de S. cholerasuis. Cette activité synergique dans le contrôle des biofilms ouvre la voie 

passionnante pour le développement des traitements futurs, avec des aptamères par exemple, 

pour la prévention et l’éradication des biofilms.  

Ces expériences sont préliminaires et plusieurs optimisations en terme technique seraient 

nécessaires. Mais il est aussi possible que les aptamères utilisés dans cette étude, et 

particulièrement l’aptamère F23, ne soient pas spécifiques des bactéries sous forme de biofilms. 

Il serait particulièrement intéressant d’identifier de la cible moléculaire de l’aptamère F23, en 

s’appuyant par exemple sur le protocole décrit par Ning et al (2015), qui ont pu identifier la 

flagelline comme cible de la bactérie Salmonella choleraesuis 170.  

  



                                                             

 

151 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 



                                                             

 

152 

 

CONCLUSION / PERSPECTIVES 

L’antibiorésistance représente une grande menace sanitaire à l’échelle mondiale. Pour y 

remédier, plusieurs études ont été entreprises. Certains chercheurs ont développé de nouvelles 

molécules chimiques à visée thérapeutique mais qui finissaient par devenir résistantes aux 

bactéries. D’autres ont pensé à piéger les bactéries en introduisant un antibiotique couplé à une 

molécule essentielle à la bactérie, le cas d’un sidérophore, ou une molécule hydrophobe, pouvant 

pénétrer la paroi bactérienne. 

Au cours de ma thèse, je me suis intéressée à plusieurs thématiques visant un seul objectif qui 

est de lutter contre l’antibiorésistance. Cette thèse a consisté à identifier et sélectionner des 

remèdes à base de métaux ou de plantes, à reproduire leur mode de préparation, à étudier leur 

activité biologique, et finalement à les vectoriser contre différentes bactéries pathogènes en 

introduisant les aptamères. 

Avec l’aide d’historiens, nous avons pu identifier deux remèdes utilisés principalement contre 

les abcès. Le premier était simple et à base de métaux, combinant deux activités, à savoir une 

activité antibactérienne sur les souches d’E. coli, S. aureus et C. striatum et une activité anti-

inflammatoire. Le deuxième remède, beaucoup plus complexe, est composé de métaux et de 

plantes. Les extraits de ces dernières ont montré une activité antibactérienne intéressante, 

particulièrement l’extrait d’EtOAc d’Aloe ferox, sur S. aureus, S. epidermidis et C. striatum. 

Cette partie du 2ème remède a été poursuivie par ma collègue chimiste Elora Aubert (LIT-

UMR7200). Les résultats d’Elora Aubert ont permis de montrer qu’un autre ingrédient possède 

une activité antibactérienne forte : la gomme ammoniaque. Cette gomme est issue d’une plante, 

Ferula communis, qui produit des molécules sesquiterpéniques, comme le férulénol, dont 

l’activité antibactérienne de l’ordre du micromolaire est similaire à celle d’antibiotiques de 

référence. Une collaboration avec le laboratoire de Sylvie Fournel (UMR7199) a égalemant 

permis de montrer que l’Aloe ferox, dont l’activité antibactérienne est faible (partie résultats, 

chapitre 1, remède 2) montre une activité anti-inflammatoire.  

Ainsi, comme pour le premier remède que j’ai étudié, une action synergique anti-infectieuse a 

été caractérisée : à la fois une activité antibactérienne pour diminuer la charge bactérienne, et une 

activité anti-inflammatoire pour résorber la plaie. Cette synergie d’action est peut-être une 

caractéristique de ces remèdes anciens. Chaque plante utilisée individuellement se montre 

insuffisamment efficace, mais l’ensemble du remède présente une activité intéressante. La suite 

du projet consistera à isoler et d’identifier les molécules qui portent ces activités, ainsi que de 
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vérifier si cette synergie d’action apportée par le mélange des différentes plantes est également 

valable au niveau moléculaire. 

Les végétaux contiennent de nombreux composés phénoliques, dont certains pourraient chélater 

des métaux et ainsi priver les bactéries de ce nutriment. L’effet de quatre chélateurs de fer a été 

testé en culture liquide sur la croissance de différentes bactéries pathogènes. Si ces chélateurs ont 

un effet minime sur la croissance de la plupart des bactéries en milieu MH (milieu de culture 

riche) en dessous de 1mM, ils empêchent la croissance de la bactérie S. epidermidis à une 

concentration 100 fois inférieure. Ces résultats sont intéressants, car ils permettent de 

spécifiquement cibler S. epidermidis par rapport aux autres bactéries étudiées, à savoir PAO1, ou 

C. striatum. Il s’agira maintenant d’étudier plus précisément des infections liées à S. epidermidis 

pour confirmer l’intérêt d’une telle stratégie. Ainsi, pour une perspective de synergie entre les 

chélateurs de fer et les antibiotiques, il serait bénéfique de consacrer davantage de temps et de 

ressources pour explorer plus en détails les effets synergiques potentiels. Ces découvertes 

pourraient contribuer significativement à l’amélioration des stratégies thérapeutiques contre les 

pathogènes nosocomiales tels que S. epidermidis. 

Afin d’élargir le spectre d’activité des molécules actives présentes dans les plantes étudiées et de 

diminuer la toxicité des métaux utilisés dans les préparations, une stratégie intéressante serait de 

cibler les pathogènes d’intérêt grâce à des molécules reconnaissant spécifiquement une bactérie 

pathogène dans un mélange de bactéries, mimant un foyer infectieux. Dans le cadre de ma thèse, 

nous nous sommes intéressés aux aptamères en tant que molécules de ciblage. Le dernier objectif 

de ma thèse était donc de vectoriser certaines molécules issues des remèdes 1 et 2 grâce à des 

aptamères.  

Ma thèse se termine donc sur l’identification par microscopie confocale, d’un aptamère 

spécifique par souche bactérienne sous forme planctonique. A l’heure actuelle, nous avons 

identifié les aptamères F23 et E2 liant respectivement les bactéries PAO1 et E. coli MG1655. 

Dans les conditions expérimentales testées, nous n’avons pas identifié d’aptamères spécifiques 

de S. aureus HG001. L’aptamère F23 a permis également de discriminer les PAO1 de S. aureus 

en mélange bactérien. Cependant, des optimisations sont à prévoir en terme techniques pour 

étudier au mieux cette partie de multiplexing des aptamères avec des bactéries. Des optimisations 

sont en cours par ma collègue Chaimae Mezouarhi (UMR7021-LBP) qui prend le relai sur cette 

partie. L’une des pistes envisagées consiste à optimiser les tests techniques en terme de temps de 

lavages et d’incubation. Chaimae étudiera également la liaison des aptamères sur des bactéries 

vivantes. 
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Au cours de mes travaux, j’ai été confronté à la notion de spécificité des aptamères, dans le 

domaine de la bactériologie. En effet, certains des aptamères testés au cours de mon doctorat, qui 

avaient été décrits dans la littérature comme spécifiques à une souche bactérienne donnée, sont 

quelquefois aspécifiques comme par exemple l’aptamère A14 et l’aptamère SA23 qui ont été 

sélectionnés contre S. aureus. Ce problème d’aspécificité auquel nous avons été confrontés dans 

ce domaine de bactériologie a récemment été commenté, pour les aptamères ciblant des 

récepteurs de surface cellulaire en oncologie et pour des aptamères ciblant de molécules de 

faibles poids moléculaires 172,173. Pour éviter des problèmes d’aspécificité, il est donc 

particulièrement important de bien caractériser un aptamère, ce qui permettra de garantir la 

reproductibilité et l’efficacité de la fonction de l’aptamère. Idéalement, pour obtenir un aptamère 

spécifique d’une souche donnée, l’idéal serait d’entreprendre un nouveau SELEX. Par exemple, 

si nous souhaitions identifier un aptamère spécifique de Pseudomonas aeruginosa dont l’objectif 

serait de cibler cette bactérie dans son environnement infectieux (par exemple en cas de 

mucoviscidose), alors la stratégie de SELEX que je développerais serait de réaliser une sélection 

positive contre une souche de P. aeruginosa et des sélections négatives contre des souches de 

sujet sain des voies hautes des poumons, comme Neisseria, Streptococcus, Haemophilus 174.  

Nous aurions également pu identifier les cibles moléculaires des aptamères. Durant ma thèse, je 

n’ai pas utilisé de protocole d’identification de cible. D’ailleurs, les aptamères étudiés durant ma 

thèse ont été sélectionnés et ont été identifiés par un cell-SELEX, ciblant la cellule bactérienne 

entière. Mais, plusieurs méthodes d’identification de cibles moléculaires pourraient être utilisées. 

Des expériences de pull-down, par exemple, consistent à adsorber un complexe protéique sur des 

billes pour l'isoler. Les ligands immobilisés sur les billes se lient spécifiquement à un composant 

ou des composants du complexe, soit par l'intermédiaire d'une étiquette d'affinité, soit par 

l'intermédiaire d'un anticorps 175. Dans notre contexte, nous pourrions utiliser des aptamères 

biotinylés qui seront fixés sur des billes de streptavidine. Ensuite, nous ajouterions des bactéries 

lysées afin d’avoir tous les composants de bactéries dans l’échantillon. Après des étapes de 

lavage pour éliminer les molécules non liées, les aptamères liés à leur cible seront récupérés. 

Nous pourrions par la suite envisager une spectroscopie de masse afin de déterminer les 

composants du biofilm reconnus par l’aptamère.  Un autre exemple repose sur des techniques de 

génie génétique, qui pourraient être envisagées pour créer des mutants bactériens et les utiliser 

pour confirmer les cibles moléculaires des aptamères.  

D’autre part, nos études sur le ciblage de biofilms par des aptamères (l’un, F23, décrit dans la 

littérature comme spécifiques de PAO1, et les autres de spécificités différentes) montrent que 

tous les aptamères testés se lient au biofilm de PAO1 suite à l’émission de fluorescence émise 
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par chaque fluorophore couplé à chaque aptamère. Des optimisations seraient nécessaires, par 

exemple l’étude des biofilms vivants (et donc non fixés au PFA). Ommen et al (2022) ont 

identifié des aptamères se liant aux cellules de biofilm de S. aureus 176. L’un de ces aptamères, 

décrit par Cao et al (2009), a été conjugué aux liposomes encapsulant différents antibiotiques. 

Après un traitement de 24h in vitro, l’ajout des liposomes ciblés par l’aptamère a pu éradiquer le 

biofilm de S. aureus 176. 

Même si tel n’était pas l’objectif de ma thèse, nos travaux montrent qu’il n’est pas inenvisageable 

à l’avenir d’utiliser des aptamères en tant qu’agent diagnostic, par exemple pour mettre 

rapidement en évidence la présence de souches bactériennes pathogènes dans une flore normale 

(par exemple, directement suite à l’expectoration de patients atteints de mucoviscidose). Mais 

mon projet portait particulièrement sur le ciblage thérapeutique. Ainsi, une perspective directe et 

concrète de mon projet sera de vectoriser les molécules actives issues des remèdes sélectionnés 

et étudiés dans cette thèse, après leur fractionnement (partie suivie par ma collègue Elora Aubert 

(UMR7200-LIT) grâce à l’aptamère F23 vers P. aeruginosa. 

Plusieurs méthodes de conjugaison des aptamères avec des molécules toxiques (thérapeutiques) 

sont utilisées. Nous pourrions envisager une méthode directe qui consiste à utiliser un linker pour 

attacher l’aptamère à la molécule d’intérêt. Ou d’utiliser nanoparticules afin de délivrer une 

molécule ou une combinaison de molécules toxiques vers la bactérie pathogène. Ces 

nanoparticules pourraient être des liposomes, des dendrimères, ou des nanoparticules d’or. Elles 

seraient fonctionnalisées à leur surface par l’aptamère F23 pour la partie ciblage et seraient 

chargées avec ou fonctionnalisées par des molécules ou combinaisons de molécules issues de 

l’étude des pharmacopées anciennes pour leur action thérapeutique. La figure 47 illustre 

schématiquement un exemple de liposome conjugué à un aptamère contenant une molécule 

thérapeutique 177. Un liposome est une petite sphère constituée d'une ou plusieurs couches de 

lipides qui forment une membrane biologique bilipidique. Le cholestérol et le PEG ajoutés 

permettent à stabiliser la structure du liposome et à prolonger sa circulation dans l’organisme 

(figure 47). Lorsque le liposome conjugué à l'aptamère est administré dans l’organisme, il peut 

cibler spécifiquement les cellules exprimant la cible de l'aptamère. Une fois que le liposome est 

internalisé dans la cellule, la molécule thérapeutique encapsulée à l'intérieur est libérée pour 

exercer son action thérapeutique. 

Une étude avec des experts dans ce domaine et l’essai de différentes nanoparticules seront 

nécessaires pour optimiser l’efficacité du système d’administration d’une molécule active.  
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Figure 47 : Schéma illustrant un liposome conjugué à un aptamère. Le liposome comprend également une molécule 

thérapeutique, ainsi que cholestérol et PEG permettant la stabilité du complexe. 

La continuité de ce projet est dans les mains de ma collègue Chaimae Mezhouari (UMR7021-

LBP) qui prendra le relais sur l’étude des aptamères sur des mélanges bactériens, sur les biofilms 

et, plus généralement, sur les stratégies de vectorisation basées sur les aptamères. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 

 

 

 

 

Types d’échantillons des extraits de plantes du Remède 2  

• COMA : Commiphora abyssinicae ou Commyphora myrrha ou myrrhe (oléorésine) 

COMAA : // extrait acétate d’éthyle, 24H à l’obscurité sous agitation 

COMAD : // extrait dichlorométhane, 24H à l’obscurité sous agitation 

COMAEH : // extrait éthanol/eau 70/30, 24H à l’obscurité sous agitation 

• ALOF : Aloe ferox ou aloès (suc) 

ALOFA : // extrait acétate d’éthyle, 24H à l’obscurité sous agitation 

ALOFEH : // extrait éthanol/eau 70/30, 24H à l’obscurité sous agitation 

• ALOF + COMA : mélange 50/50 des extraits d’aloès et de myrrhe 

ALOFCOMA : mélange 50/50 de myrrhe et d’aloès 

ALOFCOMAA : // extrait acétate d’éthyle, 24H à l’obscurité sous agitation 

ALOFCOMAD : // extrait dichlorométhane, 24H à l’obscurité sous agitation 

ALOFCOMAEH : // extrait éthanol/eau 70/30, 24H à l’obscurité sous agitation 

 

Les extractions ont été réalisées au sein de l’UMR 7200-LIT. 

Pour chaque plante (ou mélange de plantes), trois extractions non- successives ont été réalisées 

dans 3 solvants de polarité décroissante : éthanol à 70% EtOH70%, acétate d’éthyle, et 

dichlorométhane.  

Les plantes, en larmes ou blocs, ont été broyées au mortier. Ensuite les extractions ont été 

réalisées par macération de 72h en renouvelant le solvant d’extraction toutes les 24h, dans des 

proportions plante/solvant 1/10 (m/V), sous agitation magnétique et à l’abri de la lumière. Le 

renouvellement du solvant était fait en filtrant l’extrait : le marc était remis à extraire dans un 

volume de solvant non-saturé en composés et le filtrat était évaporé afin d’obtenir un extrait sec.  

  

PREPARATION DU REMEDE 2 
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Annexe 2 

 

 

 

Préparation du tampon d’hybridation  

- Pour 50mL du tampon d’hybridation : 

Composant Solution stock Concentration finale Volume de prise 

Tris-HCl 1M à pH=7.4 50mM 2.5mL 

KCl 3M 5mM 83µL 

NaCl 3M 100mM 1.6mL 

MgCl2 1M 1mM 50µL 

NaN3 1% 0.1% 5mL 

Compléter à 50mL avec de l’eau distillée dH2O.. 

Stériliser en utilisant un filtre à 0,4µm. 

 

Préparation du tampon de blocage  

- Pour 1mL du tampon de blocage : 

Dans 1mL du tampon d’hybridation, nous ajoutons l’albumine du sérum bovin (BSA) pour 

une concentration finale de 10mg/mL + ARNt (pour une concentration finale de 1µg/mL) 

 

Préparation du Paraformaldéhyde 4%  

- PFA 16% commercial à diluer dans du PBS 1X filtré. 

 

 

 

  

COMPOSITION ET PREPARATION DES TAMPONS 
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Basma Abdallah 

Caractérisation & vectorisation de nouvelles molécules anti-infectieuses 

issues de la pharmacopée médiévale arabe. 
 

Résumé 
Depuis l’antiquité, l’homme a su exploiter la diversité de son environnement pour ses besoins quotidiens 

(se nourrir, soulager ses souffrances physiques…) se basant sur des ingrédients naturels. Cette thèse porte 

plus particulièrement sur l’étude et la valorisation de pharmacopées anciennes à travers des outils 

technologiques modernes. Dans un premier temps, des arguments en faveur d’une rationalité dans leur 

élaboration ont été rassemblés et analysés. Deux remèdes issus de la pharmacopée médiévale arabe et 

prescrits contre des infections cutanées ont été étudiés. Le premier, simple et à base de métaux, a montré 

une synergie d’action à la fois antibactérienne contre les bactéries d’E. coli, P. aeruginosa et S. aureus, 

et anti-inflammatoire. Cette synergie est probablement l’une des clés de l’efficacité de ces thérapies 

anciennes. Le deuxième, encore en cours d’étude, nous a permis de lancer des études sur le pouvoir 

chélateur de fer de ces remèdes : certains ingrédients peuvent en effet priver les bactéries de fer, élément 

essentiel à leur survie. Enfin, dans une perspective de stratégie de vectorisation, nous avons étudié par 

microscopie confocale, les propriétés de liaison d’aptamères aux bactéries PAO1, E. coli et S. aureus. Les 

aptamères sont des oligonucléotides ADN ou ARN simple brin, considérés comme alternatifs aux 

anticorps. Nous avons identifié deux aptamères (issus de la littérature) liant respectivement les bactéries 

PAO1 et E. coli. L’un de ces aptamères permet de discriminer les PAO1 de S. aureus. Une perspective 

directe et concrète de mon projet sera de vectoriser les molécules actives issues des remèdes sélectionnés 

et étudiés dans cette thèse, après leur fractionnement, grâce à des aptamères. 

Mots clefs : Antibiorésistance, aptamères, bactéries pathogènes, pharmacopée médiévale arabe. 

Abstract 

Throughout history, humans have always known how to exploit the diversity of the environment for daily 

needs (to feed themselves, to relieve their suffering...), based on therapeutic remedies.  This thesis 

specifically focuses on the study and valorization of ancient pharmacopoeias using modern technological 

tools. Firstly, arguments in favor of a rationale in their formulation have been gathered and analyzed. Two 

remedies derived from medieval Arab pharmacopoeia and prescribed for skin infections were studied. 

The first one, simple and metal-based, demonstrated a dual action as antibacterial against E. coli, P. 

aeruginosa, and S. aureus bacteria and as anti-inflammatory. This synergy is likely one of the keys to the 

effectiveness of these ancient therapies. The second remedy, still under study, enabled us to initiate 

research on the chelating power of iron of these remedies: certain ingredients can indeed deprive bacteria 

of iron, an essential element for their survival. Finally, in the context of a vectorization strategy, we 

investigated, using confocal microscopy, the binding properties of aptamers to PAO1, E. coli, and S. 

aureus bacteria. Aptamers are single-stranded DNA or RNA oligonucleotides, considered as alternatives 

to antibodies. We identified two aptamers (from the literature) that respectively bind to PAO1 and E. coli 

bacteria. One of these aptamers allows to discriminate between PAO1 and S. aureus. A concrete 

perspective of my project will be to vectorize the active molecules derived from the selected and studied 

remedies in this thesis, after their fractionation, using aptamers. 

Keywords: Antibiotic resistance, aptamers, medieval Arab pharmacopoeia, pathogen bacteria. 


