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Antibiorésistance et développement de 
nouveaux antibiotiques
La résistance aux antibiotiques consti-
tue une menace de santé publique 
grandissante à l’échelle planétaire. 
L’Organisation mondiale de la santé a 
récemment publié un plan d’action pour 
combattre la résistance aux antimi-
crobiens [1]. Le but de ce plan est de 
maintenir le plus longtemps possible 
la capacité de traiter et de prévenir 
les maladies infectieuses au moyen de 
médicaments sûrs et efficaces, utilisés 
de manière responsable, et accessibles 
à tous ceux qui en ont besoin.
Ces recommandations s’effectuent 
dans un contexte où le développement 
de nouveaux antibiotiques à l’aide de 
cultures microbiennes conventionnelles 
est de plus en plus limité [2]. Les avan-
cées dans les domaines de la génomique 
et de la protéomique au cours de la 
dernière décennie ont cependant permis 
de démontrer que plusieurs gènes impli-
qués dans la synthèse de métabolites 
bactériens ne sont pas exprimés dans 
des conditions de cultures convention-
nelles en laboratoire [3].
De nombreuses espèces bactériennes 
ont la capacité de synthétiser des 
métabolites pouvant être utilisés 
comme produits naturels en médecine 
humaine. Nous savons aussi que cette 
capacité est sous-exploitée à la lumière 
des nouvelles connaissances du micro-
biome et des relations symbiotiques. 
La co-culture de microorganismes peut 
s’avérer une stratégie efficace pour 
activer l’expression de certains gènes 
responsables de la production d’anti-

microbiens. En effet, certaines voies 
métaboliques et fonctions cellulaires 
sont induites uniquement en présence 
d ’ a u t r e s  o rg a -
nismes, souvent 
dans un but com-
pétitif au sein d’un 
écosystème donné [4] (➜).
Lorsque ces mêmes microorganismes 
sont cultivés individuellement, ces voies 
métaboliques peuvent être réprimées 
et donc non identifiables. Ces fonc-
tions sont souvent étudiées dans des 
contextes d’antagonisme, mais peuvent 
également être retrouvées dans des rela-
tions de commensalisme ou de mutua-
lisme. Puisqu’il est actuellement estimé 
que moins de 1 % des microorganismes 
présents sur terre ont été cultivés en 
laboratoire [5], les possibilités de 
mettre au jour de nouveaux produits 
naturels antimicrobiens potentiellement 
utiles en médecine sont innombrables.
La découverte de la teixobactine, un 
antibiotique à large spectre, a d’ailleurs 
mis en évidence toute la puissance de la 
culture « in situ » de microorganismes 
au sein d’un écosystème complexe [6]. 
Dans ce cas particulier, grâce à un dis-
positif multi-puits nommé « iChip », 
des bactéries du sol ont été incubées 
en présence d’une communauté com-
plexe de microorganismes au sein de 
leur habitat naturel (échantillon de 
sol). Cette culture in situ a permis la 
croissance de bactéries habituellement 
« non-cultivables », dont Eleftheria 
terrae, et ainsi la mise en évidence de 
la teixobactine comme sous-produit 
métabolique.

La co-culture bactérienne : 
ses promesses dans le développement 
d’antimicrobiens
La capacité de certaines bactéries 
marines à produire une réponse anta-
goniste, lorsqu’elles sont exposées à 
des bactéries terrestres, est particu-
lièrement intéressante dans le cadre 
du développement de nouveaux agents 
antimicrobiens. Cette approche est d’ail-
leurs exploitée depuis la fin des années 
1990, quand Burgess et al. ont étudié la 
réponse de bactéries vivant à la surface 
d’algues marines mises en présence de 
bactéries pathogènes, telles que Staphy-
lococcus aureus ou Pseudomonas aeru-
ginosa [7]. La première hypothèse émise 
alors était que ces bactéries marines 
avaient la capacité de produire dif-
férentes substances antimicrobiennes 
et que cette production était stimulée 
par leur interaction avec les bactéries 
pathogènes. Depuis, d’autres exemples 
de co-culture ont permis d’identifier 
de nouveaux antibiotiques potentiels 
(Tableau I).
En ce sens, Navid Adnani et ses collègues 
de l’université du Wisconsin ont récem-
ment découvert une nouvelle molécule 
aux propriétés antimicrobiennes, la keyi-
cine [9]. Cet antibiotique a été décou-
vert par la mise en co-culture de Micro-
monospora spp., une bactérie associée 
à des invertébrés marins, et de Rho-
dococcus, une bactérie terrestre avec 
un potentiel pathogène. La co-incuba-
tion de ces deux bactéries a permis de 
déclencher la production de la keyicine 
par la machinerie cellulaire de Micro-
monospora et ce, malgré l’absence de 

La keyicine
Quand deux têtes valent mieux 
qu’une pour identifier un antibiotique !
Alex Carignan, Louis-Charles Fortier
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(➜) Voir la Synthèse 
de F. Vavre et P. 
Mavingui, m/s n° 11, 
novembre 2011, page 95
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Conclusion
Le développement de la génomique et 
de la protéomique ont récemment révélé 
un nombre inestimable de gènes de bio-
synthèse dont les produits métaboliques 
pourraient potentiellement être utiles en 
clinique, mais qui demeurent silencieux 
dans des conditions de culture bacté-
riennes conventionnelles. La keyicine 
est un parfait exemple d’un antibiotique 
issu de la co-culture entre une bacté-
rie marine associée aux invertébrés et 
une bactérie terrestre, et son spectre 
d’activité suggère une utilité potentielle 
dans la lutte contre les infections cau-
sées par des pathogènes à Gram positif 
multirésistants. Cette découverte nous 
rappelle aussi l’importance de dévelop-
per des stratégies de recherche qui s’ap-
prochent des conditions de vie réelles 
des microorganismes afin d’en tirer leur 
plein potentiel. ‡
Discovery of keyicin, a new antibiotic: 
it takes two to tango
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contact direct entre les deux espèces 
bactériennes. Des analyses génomiques 
et protéomiques ont permis de démon-
trer que plusieurs gènes de biosynthèse 
de Micromonospora sont induits par 
cette technique, mais uniquement en 
présence de Rhodococcus.
La structure de ce nouvel antibiotique 
s’apparente aux anthracyclines, une 
classe d’antimicrobiens principalement 
utilisée en oncologie pour leurs proprié-
tés antinéoplasiques. La keyicine semble 
cependant posséder un mécanisme 
d’action distinct des autres anthracy-
clines, qui induisent généralement des 
dommages en s’intercalant dans l’ADN 
de leur cible.

Potentiel clinique de la keyicine
Les études préliminaires portant sur la 
keyicine démontrent une activité sélec-
tive contre les bactéries à Gram posi-
tif, telles que Staphyloccocus spp. ou 
Enterococcus spp. Elle est également 
active contre les mycobactéries et les 
actinomycètes (comme Rhodococcus 
spp.). Fait intéressant, cette activité 
antimicrobienne a été retrouvée autant 
pour les souches de S. aureus sensibles 
aux antibiotiques de première ligne que 
pour les souches multirésistantes. Cette 
activité antimicrobienne sélective est 
particulièrement prometteuse dans la 

Antimicrobien Producteur Partenaire

Acremostatines A-C Acremonium sp. Mycogone rosea

Libertellenones A-D Libertella sp -Proteobactérie marine

Glionitrine A Aspergillus fumigatus Sphingomonas sp.

Secopénicillide C Penicillium pinophilum Trichoderma harzianum

Analogues de l'acide tétramique Fusarium pallidoroseum Saccharopolyspora erythraea

Citrifélines A-B Penicillium citrinum Beauveria feline

Arcyriaflavine E Streptomyces cinnamoneus Tsukamurella pulmonis

Niizalactames A-C Streptomyces sp. T. pulmonis

Chojalactones A-C Streptomyces sp. T. pulmonis

Tableau I. Exemples d’antibiotiques en développement et issus d’une méthode de co-culture (adapté de [8]).
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Les faux espoirs de la génomique 
de l’adénocarcinome pancréatique 
fondés sur les mutations génétiques
Au cours des dernières décennies, 
l’analyse génétique détaillée des 
tumeurs a permis l’identification et 
la validation de gènes mutés et fré-
quemment dérégulés dans les tumeurs, 
indiquant une dépendance génétique 
de leur développement. Les données 
recueillies ont ainsi suggéré qu’il serait 
possible de tirer parti de ces mutations 
pour un ciblage thérapeutique lorsque 
des médicaments spécifiques étaient 
disponibles. Après une période très 
enthousiaste, il s’avère que ces cibles 
ne peuvent, en fait, être exploitées que 
chez un faible pourcentage de patients, 
soit parce que les médicaments per-
tinents ne sont pas disponibles, soit 
parce que les gènes mutés ne sont 
pas accessibles par des approches 
pharmacologiques. Les mutations de 
gènes observées dans les adénocarci-
nomes pancréatiques sont relativement 
conservées entre les tumeurs (KRAS, 
P53, SMAD4, CDKN2A, MLL3, TGFBR2, 

ARID1A et SF3B1)1, mais les gènes sus-
ceptibles d’être ciblés restent extrê-
mement rares. La majorité d’entre eux 
ne sont en effet pas associés à une 
activité enzymatique ou, lorsqu’elle 
existe, elle est souvent fondée sur une 
interaction protéine-protéine qui reste 
techniquement difficile à déstabiliser.

L’adénocarcinome pancréatique, une 
maladie extrêmement hétérogène
L’adénocarcinome pancréatique (AP) 
est l’une des affections malignes les 
plus meurtrières. Il est la cause d’envi-
ron 350 000 décès par an dans le monde 
[1]. Le pronostic de cette maladie est 
très mauvais avec environ seulement 
5 % des patients ayant une survie supé-
rieure à 5 ans après le diagnostic [1]. 
Les nombreux essais cliniques n’ont pas 

1 Ces mutations affectent les gènes : KRAS (Kirsten rat sar-
coma virus), P53, SMAD4 (mothers against decapentaplegic 
homolog 4), CDKN2A (cyclin-dependent kinase 2a/p16), MLL3 
(lysine methyltransferase 2C), TGFR2 (transforming growth 
factor, beta receptor II), ARID1A (AT rich interactive domain 
1A [SWI-like]) et SF3B1 (splicing factor 3b subunit 1).

démontré de bénéfices significatifs en 
termes de survie, probablement parce 
que les populations de patients incluses 
dans ces études sont très hétérogènes. 
Cette hétérogénéité est illustrée par 
l’évolution clinique que présentent les 
patients, avec un temps de survie après 
le diagnostic variant de 2-3 mois à plus 
de 5 ans, ainsi qu’une forte différence de 
sensibilité aux traitements. Par exemple, 
on observe un taux de réponse objective 
de 31,6 % chez les patients traités par le 
folfirinox et de 9,4 % chez ceux traités 
par la gemcitabine, ce qui correspond 
respectivement à environ 70 % et 90 % 
de non-répondeurs à ces traitements 
[2, 3]. Cette hétérogénéité tumorale 
s’explique également par le fait que 
chaque AP est contrôlé par la combinai-
son de plusieurs voies intracellulaires 
différentes, ce qui entraîne une sus-
ceptibilité variable aux médicaments, 
au développement de métastases, et 
donc à la survie [4-6]. Par manque 
de connaissance de l’importance de 
cette hétérogénéité de réponses aux 
 traitements, les  protocoles cliniques 
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