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Résumeé

Compte tenu de ’augmentation de la résistance aux antibiotiques de nombreuses souches bactériennes dans la
production animale, les peptides antimicrobiens semblent étre une alternative tentante comme substances qui limitent
et inhibent la croissance et le développement des agents pathogeénes, ainsi qu’une option en médecine vétérinaire comme
substituts potentiels aux antibiotiques, dont I’administration doit étre limitée dans 1’Union européenne. Les peptides
antimicrobiens (PAM) sont un type de molécule effectrice utilisée par le systtme immunitaire inné de I'ndte pour se
protéger contre l'invasion d'agents pathogeénes. La plupart des PAM ne provoquent pas I’acquisition de résistance par
les bactéries ; ils peuvent étre utilisés comme alternative aux antibiotiques, contribuant ainsi a la création d’une nouvelle
génération d’antimicrobiens. En raison de leur grande variété, les insectes sont des producteurs potentiellement
prolifiques de nouveaux PAM. Hermetia illucens (la mouche soldat noire ; MSN) est un charognard et peut survivre en
présence de nombreuses bactéries.

Dans cette revue bibliographique sont abordés, des informations générales sur les PAM du la MSN, leurs mécanismes
d’action, leurs interactions, ainsi que des études, in vitro sur leurs effets sur les micro-organismes et in vivo sur les
effets de la farine de larves d'Hermetia illucens comme complément alimentaire.

Mots clés : Hermetia illucens, peptides antimicrobiens, alternative aux antibiotiques, insectes, mouche soldat noire

Abstract

Given the increase in antibiotic resistance of many bacterial strains in animal production, antimicrobial peptides appear
to be a promising alternative as substances that limit and inhibit the growth and development of pathogens, as well as
an option in veterinary medicine as potential substitutes for antibiotics, the use of which is to be limited in the European
Union. Antimicrobial peptides (AMPs) are a type of effector molecule used by the host's innate immune system to
protect itself from pathogen invasion. Most AMPs do not cause bacteria to acquire resistance; they can be used as an
alternative to antibiotics; thus contributing to the creation of a new generation of antimicrobials. Due to their great
diversity, insects are potentially prolific producers of new AMPs. Hermetia illucens (the black soldier fly; BSF) is a
scavenger and can survive in the presence of many bacteria.

This literature review discusses general information on BSF AMPs, their mechanisms of action; their interactions, as
well as in vitro studies on their effects on microorganisms and in vivo studies on the effects of Hermetia illucens larval

meal as a feed additive.

Keywords: Hermetia illucens; antimicrobials peptides; alternative to antibiotics; insects; black soldier fly
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Introduction

La croissance de la population mondiale et I’amélioration du niveau de vie dans les pays en
développement sont liées a 1’augmentation de la consommation et de la demande de sources de
protéines d’origine animale et a I’augmentation des besoins en protéines qui ont désespérément
besoin d’une production animale accrue (Kim et al., 2019). L’age d’or des antibiotiques a
commence avec leur découverte. Par conséquent, les éleveurs ont utilisé de maniére irrationnelle
des antibiotiques dans 1’alimentation animale pour améliorer les performances de production
animale et assurer un rendement élevé des sources de protéines d’origine animale. (Nguyen et
al,2016) cependant, I’utilisation d’antibiotiques dans 1’alimentation animale a entrainé Ia
dissémination de la résistance aux médicaments parmi les bactéries et une diminution de la qualité
des produits carnés (Thakur et al,2017). Les humains s’approcheront progressivement du manque
de médicaments pour guérir les infections, et ce manque finira par présenter un risque pour la santé
publique mondiale (Lopez-Galvez et al., 2021).

La résistance aux antimicrobiens est une menace pour la santé mondiale, et 1’utilisation des
antimicrobiens et la résistance aux antimicrobiens dans la production animale en sont ’'une des
sources contributives. La volaille est I’un des types de viande les plus consommés dans le monde.
Les troupeaux de volailles sont souvent élevés dans des conditions intensives en utilisant de grandes
quantités d’antimicrobiens pour prévenir et traiter les maladies, ainsi que pour stimuler la
croissance. Les agents pathogenes de la volaille résistants aux antimicrobiens peuvent entrainer
I’échec du traitement, entralnant des pertes économiques, mais aussi €tre une source de
bactéries/génes résistants (y compris les bactéries zoonotiques) qui peuvent représenter un risque
pour la santé humaine. Ainsi, des études approfondies visent a identifier des alternatives fiables aux
antibiotiques (El-Hack et al,2020 ; Agnolucci et al,2020 ; Shirzadi et al,2020)

Afin d’étoffer I’arsenal de thérapeutiques en matiére d’anti-infectieux, les chercheurs se
penchent sur de nouvelles molécules, et les PAM sont des candidats trés prometteurs. En effet, leur
action antibactérienne est tres étudiee pour développer de nouveaux médicaments. Un des avantages
est leur large spectre d’activité contre de nombreuses bactéries a Gram positif et négatif, mais
également contre les champignons et certains virus enveloppés.

Des études récentes ont démontré que les insectes sont une source durable d’alimentation
animale dans de nombreux pays du monde en raison de leur capacité a fournir des ingrédients
nutritionnels. (Makkar ,2018). Notamment, 1’insecte mouche soldat noire les larves de MSN

(MSN; Hermetia illucens (Diptera : Stratiomyidae) avant le stade pré-nymphal peuvent étre



exploitées comme une source a haute teneur en chitine, PAM et mélanine et est une source de
protéines et d’huile de haute qualité. (Liu et al,2019 ; Ushakova et al,2019)

La mouche soldat noire se nourrit de substrats en décomposition et affiche une capacité
surnaturelle a survivre dans des conditions défavorables en présence de micro-organismes
abondants, par conséquent, MSN est I’une des sources les plus prometteuses pour 1’identification
des PAM.

Dans cette revue bibliographique, nous fournissons des informations générales sur les PAM
d’Hermetia illucens, décrivons leur valeur médicale potentielle, discutons du mécanisme de leur
synthése et de leurs interactions, et considérons le développement d’une résistance bactérienne aux
PAM par rapport aux antibiotiques, dans le but de fournir un candidat pour la substitution des
antibiotiques dans 1’¢élevage ou, dans une certaine mesure, pour bloquer le transfert horizontal des

génes de résistance dans 1I’environnement, ce qui est bénéfique pour le bien-étre humain et animal.
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I. Les antibiotiques :

I.1. Généralités :

Le terme "antibiotiques" fait référence a des substances d'origine naturelle qui inhibent
ou tuent les bactéries (Etebu et al, 2016), tandis que les "antimicrobiens™ ont émergé avec le
développement de substances naturelles, semi-synthétiques et synthétiques capables d'inhiber
la prolifération des bactéries, des champignons et des parasites (Kourkouta et al, 2018).

Les antibiotiques peuvent étre classés selon leurs structures moléculaires, leur mode
d'action, leur spectre d'activité, leurs origines ou leur voie d'administration (Etebu et al,
2016). La plupart des antibiotiques sont produits par des actinomycétes filamenteux
(souches de Streptomyces). D'autres bactéries (Bacillus et Pseudomonas) et des
champignons (Penicillium) synthétisent également des molécules antibiotiques (Hutchings
et al, 2019).

Les principaux mécanismes d'action des antibiotiques comprennent I'inhibition de la
synthése de la paroi cellulaire, la rupture de la structure ou de la fonction de la membrane
cellulaire, I'inhibition de la structure et de la fonction de I'acide nucléique, I'inhibition de la
synthese des protéines, et le blocage de voies métaboliques clés de la synthése de I'acide folique
(Dowling et al, 2017).

1.2. L utilisation des antibiotiques en aviculture :

Les antibiotiques sont utilisés dans la production animale depuis plus de cinquante
ans en tant qu'agents thérapeutiques prophylactiques ou en tant que promoteurs de
croissance (Al Sattar et al, 2023). Par conséquent, la mauvaise utilisation et la surutilisation
de ces antimicrobiens ont favorisé I'établissement de réservoirs microbiens porteurs de
déterminants de la résistance aux antimicrobiens (RAM) chez le bétail, y compris la
volaille. Comme certains des antimicrobiens appliqués aux animaux sont les mémes que
ceux administrés aux humains, la dissémination de la RAM pose une menace sérieuse pour
le traitement efficace des infections bactériennes graves chez les humains, entrainant des
codts médicaux plus élevés, des séjours hospitaliers prolongés et une augmentation de la
mortalité (Rodrigues et al, 2022 ; Hudson et al, 2019).

L'utilisation des APC (Antibiotiqgues Promoteurs de Croissance) a contribué a
I'évolution et a la propagation de La RAM dans la microbiote intestinale (Nazeer et al, 2021 ;
Luiken et al, 2019), incitant certains pays a interdire leur application dans la production

animale.
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Les APC sont des antibiotiques administrés a des doses sub-thérapeutiques, visant a
modifier le microbiote intestinal de I'animal pour obtenir de meilleures performances. La
dissémination des APC contribue a la sélection de bactéries intestinales, reduisant la
concurrence pour les nutriments et améliorant les taux de croissance des animaux. Certains
auteurs défendent ces avantages, arguant qu'ils sont importants dans les premiers stades de
production ou gu'ils sont utiles en présence de conditions d’hygiéne suboptimales (Rushton et
al, 2015), tandis que dautres rapportent qu'ils augmentent la productivité, soulignant

I'importance d'une bonne gestion dans la production animale (Hudson et al, 2017).

Il. L antibioreésistance :
11.1. Définition :

La résistance aux antimicrobiens (RAM) est une préoccupation majeure de santé
publique dans le monde entier [1]. Elle se produit lorsque des germes comme les bactéries et
les champignons développent la capacité de vaincre les médicaments congus pour les tuer. Cela
signifie que les germes ne sont pas tués et continuent de se développer. Les infections résistantes
peuvent étre difficiles, voire impossibles, a traiter. [2]

Au cours des dernieres décennies, la mauvaise utilisation des antibiotiques chez les
humains et les animaux producteurs d'aliments a entrainé I'émergence et la dissémination de
bactéries résistantes aux antibiotiques (Kraemer et al, 2019 ; Hailu et al, 2021 ; Deblais et al,
2020).

De plus, I'utilisation de doses sous-thérapeutiques d'antibiotiques chez les animaux
destinés a l'alimentation comme stimulateurs de croissance, de doses thérapeutiques pour le
contréle et le traitement des maladies infectieuses (Kassem et al, 2016 ; Kassem et al, 2016)

ont également contribué au développement de micro-organismes résistants aux antimicrobiens.

11.2. Evolution, source et transmission de |I"antibiorésistance :

Malgrée des preuves convaincantes que la découverte des antimicrobiens a été
révolutionnaire pour le contréle de nombreuses maladies graves et mortelles, l'un des
principaux inconvénients associés a leur utilisation prolongée est que de nombreuses bactéries
pathogenes peuvent developper ou acquérir des caractéristiques de résistance au fil du temps
par une grande variété de mécanismes (Christaki et al, 2020). Par exemple, S. aureus était
initialement sensible a la pénicilline ; cependant, il est devenu résistant au fil du temps en raison
du développement et de la production de pénicillinase qui inactive I'impact inhibiteur de la

pénicilline (Truman et al, 2019).
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La RAM peut étre causée par :
(1) des mutations génétiques microbiennes, (Peterson et al, 2018).
(2) des traitements antibiotiques incomplets, permettant a certains agents pathogenes de
survivre et de développer une résistance aux antibiotiques, (Collignon et al, 2019).
(3) surutilisation d'antibiotiques, (Alduhaidhawi et al, 2022).
(4) utilisation d'antibiotiques a des doses inférieures a celles recommandées,
(5) consommation de produits animaux contenant des résidus d'antibiotiques,
(6) utilisation d’engrais contenant des antibiotiques en agriculture et/ou en élevage animal.
Cependant, le chevauchement environnemental continu entre le bétail et l'activité
humaine offre de nombreuses opportunités pour la transmission de bactéries résistantes aux
antimicrobiens ou le développement de leurs génes de RAM dans les deux sens (Hassell et al,
2017).
La RAM peut étre transmise par :
(1) contact étroit direct entre homme et bétail, (\Ventola et al, 2015 ; Terefe et al, 2020).
(2) ingestion d'aliments et d'eau contaminés,
(3) déchets biologiques contaminés,
(4) transport/importation de produits animaux a travers le monde,
(5) transfert clonal de bactéries résistantes ou transmission horizontale de génes de RAM,
(Alduhaidhawi et al, 2022)
(6) sol, fumier d'animaux, eaux usees et eaux usées, ou vecteurs tels que les invertébrés (insectes

et punaises) et les animaux sauvages. (Hendriksen et al, 2019).

11.3. Mécanisme d'acquisition de I'antibioresistance

La résistance mondiale croissante aux antibiotiques chez les bactéries est entrainée par
une variété de mécanismes, a la fois intrinsequement ancestraux a la biologie d'un pathogéne
ou par des mécanismes émergents, déclenchés par la pression sélective croissante exercée par
la surutilisation et la mauvaise utilisation des antibiotiques dans les secteurs humain, vétérinaire
et agricole. (Murugaiyan et al, 2022).

Au moins quatre mécanismes de résistance antimicrobienne bactérienne ont été bien
deéfinis :
(1) Dégradation enzymatique des antibiotiques, par exemple la synthése bactérienne de f3-

lactamases qui dégradent la classe d'antibiotiques -lactamines ;
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(2) Modification de la cible de I'antibiotique, c'est-a-dire que la cible est modifiée de telle sorte
que l'antibiotique ne peut plus se lier a son site d’action ;

(3) Contréle de I'entrée du médicament par des mutations dans les molécules de porine de la
paroi cellulaire bactérienne et des modifications membranaires ;

(4) Activation de systéemes de pompe d'efflux capables de pomper les antibiotiques hors de la
cellule avant que les interactions antibiotique-cible ne se produisent. (Murugaiyan et al, 2022).

La figure ci-dessous illustre Mécanismes de résistance aux antibiotiques dans les

cellules bactériennes.

Limiting drug
uptake or

.decreasing

permeability

Increasing drug efflux

pacterial membranes
Efflux pumps

Bacterial porins

Antibiotic
molecule

Ribosomal

subunit
(representing
. = drug targets)

Modification of antibiotic molecule

Modification of drug target site

Figure 01 : Les mécanismes de résistance aux antimicrobiens dans les cellules

bactériennes. (Helmy et al, 2023)

11.4. L antibioreésistance chez les bactéries des volailles :

Les agents pathogenes les plus pertinents dans cette industrie, et associés a la résistance
aux médicaments antimicrobiens, comprennent Salmonella enterica, Campylobacter spp.
(Notamment C. jejuni), Escherichia coli, Enterococcus spp. Et Staphylococcus aureus résistant
a la méticilline (SARM) (bikowska et al, 2020 ; de Saraiva et al, 2022).

a. Salmonella enterica :
Les Salmonella sont des bactéries gram-négatives, anaérobies facultatives appartenant

a la famille des Enterobacteriacea, et sont considérées comme des commensaux de la microbiote
intestinale des mammiféres, oiseaux, reptiles, amphibiens, poissons et crustacés (Cosby et al,
2015)

Selon les études révisées par Saraiva et al., 2022, Des fréquences de résistance plus

élevées ont été observées envers l'acide nalidixique, I'amoxicilline, [I'ampicilline,
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I'érythromycine, la pénicilline G, le sulfaméthoxazole et la tétracycline, tandis que des
sensibilités plus élevées ont été associees aux aminosides spectinomycine et gentamicine.

b. Campylobacter spp :

Campylobacter spp. Sont des bactéries omniprésentes que I'on peut trouver dans divers
environnements, notamment le sol et I'eau, et comme commensaux du tractus gastro-intestinal
de la volaille. Malgreé cela, ils peuvent provoquer des maladies chez les animaux et les humains
et constituent une cause importante de maladies d’origine alimentaire dans le monde (Sahin et
al, 2015).

Les études sur le profil de résistance aux medicaments antimicrobiens de
Campylobacter spp isolés de poulets de chair, de poules pondeuses, de carcasses de poulet et
de viande de poulet ont révélé de hautes fréquences de résistance a l'acide nalidixique, a
I'ampicilline, & la céphalexine, a la ciprofloxacine, a I'érythromycine, gentamicine et
tétracycline (de Saraiva et al, 2022).

c. Escherichia coli :

E. coli est un bacille gram-négatif appartenant a la famille des Enterobacteriacea
(Daneshmand et al, 2019). C'est une espece bactérienne importante dans la triade humain-
animal-environnement, car elle est un habitant commensal du tractus digestif des animaux, y
compris des oiseaux, étant largement disséminée via le matériel fécal (Islam et al, 2021). Cette
espece est souvent étudiée comme un marqueur d'antibiorésistance.

Les E. coli isolés des volailles peuvent étre résistants aux aminoglycosides, aux groupes
B-lactamines (pénicillines et céphalosporines) et aux fluoroquinolones (de Saraiva et al, 2022).

d. _Enterococcus spp :

Les especes d’Enterococcus sont omniprésentes et sont commensales du microbiote
gastro-intestinal des humains et des animaux (Dea et al, 2019). Certaines souches
d'entérocoques sont connues pour étre pathogénes, notamment chez les oiseaux (Souillard et
al, 2022).

Des etudes précédemment réalisées ont identifié des niveaux éleves de résistance aux
aminoglycosides (streptomycine), aux tétracyclines (doxycycline et tétracycline) et aux
quinolones (ciprofloxacine et enrofloxacine) chez les entérocoques isolés de la volaille (de
Saraiva et al, 2022).

e. Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

S. aureus est considéré comme l'espece de staphylocoque la plus commune et pathogéene

isolée chez les volailles. Les staphylocoques sont des habitants naturels de la peau et des
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muqueuses des oiseaux en bonne santé, étant ubiquitaires dans I'environnement avicole
(bikowska et al, 2020 ; de Saraiva et al, 2022). La présence de S. aureus résistant aux
antimicrobiens chez les animaux de production est une préoccupation mondiale pour la santé
affectant a la fois les humains et les animaux (Lee et al, 2020).

Les staphylocoques provenant de la volaille peuvent étre résistants a lI'amoxicilline, a
I'amoxicilline-acide clavulanique, a I'ampicilline, a la céfoxitine, au kanamycine, a la

pénicilline et a la tétracycline. (De Saraiva et al, 2022).
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. Les additifs alimentaires :

Les additifs alimentaires sont des produits naturels non nutritifs ajoutés a I'alimentation
de base en tant que composants mineurs de l'alimentation pour améliorer la qualité de
I'alimentation et des aliments d'origine animale et ameliorer les performances et la santé des
animaux. lls favorisent également I'ingestion, I'absorption, I'assimilation des nutriments et la
croissance des animaux en affectant des processus physiologiques tels que la fonction
immunitaire et la résistance au stress (Jet et al, 2021).

Il a été rapporté que les additifs alimentaires pourraient étre utilisés comme alternatives
aux antibiotiques pour les poulets de chair afin de réduire les taux de mortalité et améliorer les
performances sans compromettre I'environnement et la santé des consommateurs (Mehdi et
al, 2018). Les additifs alimentaires couramment testés chez les volailles sont les groupes
d'additifs alimentaires phytogéniques comprenant les huiles essentielles (Mehdi et al, 2018 ;
Suganya et al, 2016 ; Qidong et al, 2021 ; Mohamed et al, 2022), les extraits de plantes
(Reda et al, 2021), les acides organiques (Polycarpo et al, 2017). Et d'autres comme les
prébiotiques (Letlhogonolo et al, 2020), les probiotiques (Letlhogonolo et al, 2020), et
enzymes (Reda et al, 2020).

I.1. Les huiles essentielles

L'huile essentielle est classée comme I'essence végétale ou les dérivés benzéniques
ou terpéniques obtenus par distillation de I'eau et/ou de la vapeur (El-Tarabily et al., 2021 ;
Abd El-Hack et al., 2022b,c) Les huiles essentielles sont précieuses en raison de leurs

capacités antimicrobiennes, antivirales, antioxydantes et antiparasitaires.

Dans la production de poulets de chair, les huiles essentielles démontrent le
potentiel de traitement curatif dans diverses situations. Les huiles essentielles améliorent
la production avicole en augmentant I'activité des enzymes digestives, en réduisant le
nombre de produits de fermentation, en réduisant le nombre de pathogenes, en ameéliorant
la digestion des nutriments, en améliorant l'accessibilité intestinale des nutriments
importants, et en renforcant la capacité antioxydante et la fonction immunitaire
(Alagawany et al., 2021b ; Abd El-Hack, et al, 2022b).

1.2. Les extraits des plantes
Les extraits de plantes et les épices jouent un réle significatif dans I'amélioration
a la fois de la productivité et de I'état de santé des espéces aviaires (El-Saadony et al.,

2021g). Les impacts positifs des extraits de plantes ou des substances actives dans
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I'alimentation des oiseaux peuvent impliquer la stimulation de I'appétit et
I'augmentation de I'ingestion d'aliments, améliorer la production d'enzymes digestives
endogenes, stimuler I'immunité et avoir des activités antivirales, antibactériennes,
anthelminthiques et antioxydantes. Les dérivés d'isopréne, les flavonoides, les
glucosinolates et autres métabolites végétaux peuvent affecter la fonction
physiologique et chimique de l'intestin des oiseaux. L'impact stabilisateur sur le
microbiome intestinal peut étre accompagné d'un métabolisme intermédiaire des
nutriments (El-Saadony et al, 2021h ; Reda et al, 2021b; Saad et al. 2021a, b, c)

De nombreux agents pathogenes différents menacent la production avicole et
animale, entrainant de graves pertes économiques (Attia et al., 2021, 2021a ; Hegazy
et al., 2021 ; Salem et al., 2021a, 2022 ; Soliman et al., 2021). En raison de la limitation de
I’utilisation de certains antibiotiques, des effets résiduels dangereux et du rapport cotit-
efficacité, 1’utilisation d’additifs alimentaires a base de plantes gagne du terrain dans la
production avicole. Les herbes, les épices et leurs extraits (plantes) peuvent étre utilisés a
diverses fins (Suganya et al., 2016 ; Abou-Kassem et al., 2021b). Ils ont des propriétés
antibactériennes, coccidiostatiques (Djezzar et al,2014) et anthelminthiques, favorisent la
prise alimentaire, stimulent la réponse immunitaire et agissent comme antioxydants. Noix de
muscade, cannelle, clous de girofle, cardamome, coriandre, cumin, anis, céleri, persil, fenugrec,
poivron, poivre, raifort, moutarde, gingembre, ail, oignon, romarin, thym, menthe, shatavari,
jivanti, shatavari et curcuma sont les additifs alimentaires a base de plantes les plus couramment

utilisés dans l'alimentation des volailles (Suganya et al., 2016).

1.3. Les acides organiques :

Les acides organiques sont des acides faibles qui ont un groupe acide carboxylique (R-
COOH) et des valeurs nutritionnelles et des effets antimicrobiens dans les aliments pour
animaux (Chahardoli et al, 2020). Les acides organiques sont utilisés dans les aliments pour
animaux depuis de nombreuses années en raison de l'interdiction de I'utilisation d'antibiotiques
(Polycarpo et al, 2017).

Les acides organiques les plus couramment utilisés dans I'alimentation des poulets sont
les acides acétique, butyrique, citrique, formique, propionique, malique, tartrique et lactique
(Letlhogonolo et al, 2020 ; Melaku et al, 2021 ; Hajati et al, 2018).

L'inclusion d'acides organiques dans lI'alimentation des poulets de chair a été demontréee
pour améliorer la digestibilité des protéines et des glucides, lutter contre les bactéries
pathogénes (Yadav et al, 2016), et améliorer le taux de conversion alimentaire, l'utilisation des
nutriments et le taux de croissance des poulets de chair (Qaisrani et al, 2015).
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1.4. Les probiotiques :

Les probiotiques sont ‘’des souches vivantes de micro-organismes strictement
sélectionnés qui, lorsqu'ils sont utilisés en quantités adéquates, conférent un bénéfice pour la
santé de I'n6te’” (Indikova et al, 2015). De méme, les probiotiques sont des bactéries
bénéfiques qui peuvent combattre les agents pathogenes dans le tractus gastro-intestinal des
poulets comme I'entérite nécrotique subclinique (Shini et al, 2020), stimuler la croissance (Al-
Khalaifa et al, 2019), et améliorer I'immunité de I'néte (Murate et al, 2015 ; Guyard et al,
2016 ; Qamar et al, 2020). Les souches probiotiques ont également permis d'améliorer
I'efficacité alimentaire, la protection intestinale, la capacité antioxydante et I'apoptose (\Wu et
al, 2019), l'utilisation des nutriments (Singh et al, 2019), la digestibilité de I'énergie, la
disparition des polysaccharides non-amylacés (Wealleans et al, 2017), et le profil microbien
du caecum et de la litiére (De Cesare et al, 2019).

Les micro-organismes les plus utilises comme additifs alimentaires dans la production
de volailles sont des souches bactériennes, principalement des Bifidobacterium a Gram positif,
et des groupes de bactéries lactiques tels que Bacillus, Enterococcus, Lactobacillus,
Pediococcus, Streptococcus. Cependant, des souches de champignons et de levures sont
également utilisées, principalement des espéces Saccharomyces cerevisiae, Kluyveromyces
Aspergillus et Candida. (Djezzar et al,2019 ; Patel et al, 2015 ; Bajagai et al, 2016 ; Zommiti
et al, 2020).

1.5. Les prébiotiques

Les prébiotiques sont des glucides indigestibles par I'animal héte mais peuvent étre
utilisés par des micro-organismes intestinaux utiles (Mohamed et al, 2020 ; Murate et al,
2015). Les prébiotiques se trouvent dans différentes sources alimentaires telles que I'avoine,
I'orge, les pissenlits, la chicorée, les graines de chia, les graines de lin, l'cignon, l'ail, les
amandes et l'artichaut (Davani-Davari et al, 2019). Les algues vertes (Chlorophyta) sont
également considérées comme prébiotiques en raison de la présence de polysaccharides
sulfatés solubles dans I'eau ; ils modulent la microbiote intestinale et I'immuno- modulation,
et possedent des propriétés antioxydantes, antibactériennes, anti-hyperlipidémiques et
antidiabétiques (Wassie et al, 2021).

En général, les effets bénéfiques des prébiotiques sont l'altération des micro-organismes
intestinaux, ce qui permet d'augmenter leur nombre, d'augmenter la digestibilité, de réduire les
bactéries pathogénes, d'augmenter I'absorption des minéraux et des vitamines, de maintenir un
pH intestinal optimal, et de maximiser I'utilisation des nutriments (Djezzar et al, 2017 ; Murate

et al, 2015 ; Mazanko et al, 2018).
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1.6. Les symbiotiques

Les symbiotiques sont des combinaisons de probiotiques et de prébiotiques développées
pour contourner certains des défis associés a la survie des probiotiques dans les intestins. Tirant
parti des caractéristiques des probiotiques et des prébiotiques, il a été démontré que les
symbiotiques ont un effet plus important sur le microbiote que les probiotiques ou les
prébiotiques utilisés séparément, avec une production accrue d’acide lactique et d'acides gras a
chaine courte et une réduction de la concentration en acides gras ramifiés (Gibson et al, 2017
; Slizewska et al, 2020). Les avantages des symbiotiques vont au-dela de 1’amélioration de la
croissance et de la santé du microbiote ; ils incluent également la limitation du développement

de la résistance aux antibiotiques (Abdel-Wareth et al, 2019).

1.7. Les enzymes

Les enzymes sont des catalyseurs des processus biochimiques qui sont compose de
protéines, d'acides aminés avec des minéraux et des vitamines (Alagawany et al,2018). Les
enzymes sont les additifs les plus importants et utiles dans I'industrie de I'alimentation animale
(Ojha et al, 2019). lls peuvent étre obtenus a partir de plantes, d'animaux et de micro-
organismes (Velazquez et al, 2021). Les enzymes, en tant qu'additifs alimentaires dans la
production de poulets de chair, sont produites par fermentation de champignons et de bactéries
et sont utilisées pour maximiser I'efficacité de la conversion alimentaire. Bien que les animaux
produisent des enzymes endogéenes qui interviennent dans la digestion, ils ne dégradent pas
efficacement les aliments et profitent de tous leurs composants nutritionnels ; par conséquent,
des enzymes exogenes sont complétées pour augmenter les performances des animaux
(Alagawany et al, 2018 ; Ojha et al, 2019).

Les pectinases, amylases, cellulase, galactosidases, B-glucanases, Xxylanases, les
enzymes phytases, protéases et lipases associées sont les enzymes exogenes couramment
utilisées dans l'industrie de I'alimentation animale (Ojha et al, 2019 ; Velazquez et al, 2021).
Ces enzymes exogenes sont principalement utilisées chez les animaux monogastriques tels que
les volailles et les porcs (Ugwuanyi et al, 2016).

L'utilisation d'enzymes dans I'alimentation des poulets a entrainé une efficacité élevée de
I'utilisation de I'aliment, une réduction de la viscosité du digesta, une digestion et une absorption
améliorees des nutriments, ainsi qu‘'une augmentation de I'ingestion d'aliments et du gain de poids.
(Ojhaet al, 2019 ; Mabelebele et al, 2017).
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Il.  Les peptides antimicrobiens :

Les peptides antimicrobiens (PAM) sont de petites protéines que I'on peut trouver dans
presque tous les organismes vivants. lls ont évolué comme mécanisme de défense de I'n6te
contre les micro-organismes et sont importants pour I'immunité innée (Rodrigues et al, 2022 ;
Line et al, 2022). Généralement, les PAM sont de petites molécules (<10 kDa) avec 12 a 50
acides aminés, présentant une activité antimicrobienne a large spectre contre les bactéries, les
champignons, les protozoaires et les virus (Cruz et al, 2022). Les PAM présentent plusieurs
avantages : ils peuvent présenter plusieurs modes d'action, sont facilement dégradés dans la
nature, présentent une accumulation réduite, contribuent a I'amélioration de I'immunité de
I'nte, ont la capacité de neutraliser l'activité de nombreux micro-organismes et semblent
présenter une faible fréquence de résistance (Rodrigues et al, 2022 ; Roque-Borda et al,
2021).

La majorité des PAM agissent en perturbant la membrane bactérienne via plusieurs
mécanismes, notamment I'électroporation, la dépolarisation membranaire non lytique, la
déstabilisation membranaire, la formation de pores, I'amincissement ou I'épaississement de la
membrane, et le ciblage des lipides oxydés (Magana et al, 2020). Cependant, certains PAM
peuvent également interagir avec des cibles intracellulaires, en inhibant la synthese de la paroi
cellulaire, des protéines et de I'acide nucléique, et en interférant avec le renouvellement
métabolique bactérien (Cunha et al, 2019).

En raison de leur effet bactériostatique ou bactéricide, les PAM peuvent étre utilisés
dans le contrdle prophylactique, ou pour le traitement, des infections bactériennes, tout en
favorisant la croissance des poulets. Il a été démontré que les PAM réduisent significativement
les charges bactériennes pathogénes dans I'intestin aviaire, tout en augmentant la population de
bactéries bénéfiques et en modulant la microbiote intestinale (Rodrigues et al, 2022 ;
Daneshmand et al, 2019).

L'utilisation des PAM synthétiques et recombinants comme additifs alimentaires peut
entrainer des avantages pour la production avicole en favorisant I'immuno- modulation, en
contrélant les éclosions potentielles de pathogenes, en réduisant le développement de la
résistance aux antimicrobiens et en diminuant le risque de consommation de pathogénes
alimentaires résistants aux antibiotiques par les humains (Nazeer et al, 2021). De plus, les PAM
peuvent agir de maniere synergique avec les antimicrobiens conventionnels, permettant

I'amelioration de I'activité antimicrobienne de ces composés. [3]
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l. Généralités :

Les PAM d'insectes sont divisés en trois groupes en fonction de leur séquence et de leurs
structures d'acides aminés : (a) les cécropines, les peptides linéaires avec une hélice a mais
dépourvus de résidus de cystéine ; (b) Les défensines avec 6 a 8 résidus cystéine conservés
possédent un réseau stabilisant de 3 ou 4 ponts disulfure et 3 domaines constitués par une boucle
amino-terminale flexible ; et (c) des peptides avec une surreprésentation des résidus Proline
et/ou Glycine (Makarova et al, 2018). Les PAM d'insectes les plus explorés sont les
cécropines, la drosocine, les attacines, les diptéricines, les défensines, les ponéricines, la
drosomycine et la métchnikowine. Cependant, d'autres nouveaux peptides peuvent encore étre
découverts (Mylonakis et al, 2016 ; Zhang et Gallo, 2016). Les défensines peuvent tuer
sélectivement les bactéries a Gram positif, tandis que les cécropines sont actives contre les deux
types (Jozefiak et al, 2017). Actuellement, il n’existe toujours pas de PAM dérivés d’insectes
sur le marché. Cependant les PAM d'insectes peuvent étre exploités comme alternative aux
antibiotiques (Jozefiak et al, 2017).

Il.  Les principaux types de peptides antimicrobiens d'insectes

11.1. Cécropines

Le premier peptide antimicrobien a avoir été identifié chez un insecte est la cécropine,
trouvée chez un papillon, Hyalophora cecropia, dans les années 1980 (Zhang et Gallo, 2016).
La famille des cécropines d'insectes comprend des peptides a-hélicoidaux amphipathiques et
cationiques, produits sous forme de séquences pro-peptidiques qui sont traitées par protéolyse
pour produire des formes actives matures de 35 a 55 résidus. Les cécropines sont caractérisées
par des rapports hydrophobes d'environ 0,4 et un domaine amphipathique basique N-terminal
lié a un segment C-terminal plus hydrophobe, par I'intermédiaire d'une région charniere flexible
riche en proline et en glycine (Brady et al, 2019).

Les cécropines d'insectes sont également appelées sarcotoxines, lépidoptéres et
bactericidines. (Mylonakis et al, 2016), et sont classés en plusieurs types sur la base de leur
structure, a savoir (Cécropine-A, Cécropine-B, Cécropine-C, Cécropine-D). (Wu et al, 2018).

Les cécropines présentent une grande sélectivité pour les membranes bactériennes,
principalement contre les bactéries Gram-négatives, et une faible tendance a générer une
résistance, ce qui en fait des sources attrayantes pour de nouvelles stratégies antimicrobiennes
(Manniello et al, 2021).
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11.2. Défensines
Les défensines sont de petits peptides cationiques d’une masse moléculaire comprise
entre 3 et 5 kDa. Riches en cystéines, ces peptides sont typiquement pourvus de 3 ponts

disulfures intramoléculaires (Amerikova et al. 2019).

Les défensines d'insectes sont des polypeptides immunitaires naturels produits par le
corps adipeux et I'hémolymphe lors de blessures accidentelles et d'invasion de micro-
organismes pathogénes, et sont largement distribuées dans divers ordres d'insectes tels que les
dipteres, les hyménoptéres, les odonates, les hémiptéres, les Iépidopteres et les coléoptéres. Les
défensines agissent principalement contre les bactéries Gram-positives, mais certaines sont
également efficaces contre les bactéries Gram-négatives ou les champignons. 1l a également été
rapporté que les défensines d'insectes ont des activités antivirales et antitumorales. (Hanaoka
et al, 2016).

11.3. Attacines

Les attacines riches en résidus glycine ont été identifiées pour la premiére fois dans
I'hnémolymphe de H. cecropia. Elle a une masse moléculaire d'environ 20-23 kDa et un point
isoélectrique de 5,7-8,3. Elle est plus efficace contre les bactéries gram-négatives. Elle se
distingue en plusieurs types de A a F et est classée en deux catégories principales : les attacines
acides et les attacines basiques. Elles sont également signalées chez divers insectes, a savoir
Helicoverpa armigera, Glossina morsitans, Heliothis virescens, Trichoplusia ni, Musca

domestica et Manduca sexta. (Lu et al, 2016).

11.4. Moricines

Les peptides de moricine, initialement isolés de I'hémolymphe de la larve de Bombyx
mori sous provocation bactérienne et découverts plus tard chez plusieurs autres especes de
papillons nocturnes, sont considérés comme étant exprimés uniquement chez les membres de
I'ordre des Iépidoptéres (Xu et al., 2019).

La Moricine, est un peptide cationique de 42 acides aminés de long, une hélice a avec
des acides aminés chargés dans la moitié N-terminale a des intervalles de trois a quatre résidus
d'acides aminés (Nazeer et al, 2020). La moricine a été signalée comme un antimicrobien
potentiel avec un large spectre d'activité (Xu et al, 2019).

Quelques souches de nombreuses espéces pathogenes de microbes ont montré une
sensibilité remarquable a la moricine, alors que de nombreuses souches ont montré une

résistance a la moricine, ce qui indique que les activités antimicrobiennes de la moricine
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peuvent ne pas étre spécifiques au genre ou a I'espéce, mais sont spécifiques a la souche. La
specificité de la souche pathogene des PAM peut limiter 'utilisation de la moricine en tant
qu'antimicrobien similaire aux antibiotiques, et nécessite un test de sensibilité avant d'indiquer
leur utilisation. (Singh et al, 2023).

11.5. Drosocines

Elles ont été identifiées pour la premiere fois chez Drosophila melanogaster et sont
conservées dans I'ensemble du genre Drosophila (19 résidus d'acides aminés). (Wu et al, 2018).
Les drosocines sont tres résistantes aux bactéries gram-négatives, et certaines drosocines riches
en proline, c'est-a-dire les drosocines glycosylées, présentent une activité potentielle contre E.
coli (Bluhm et al, 2016). Les drosocines sont trés efficaces contre les bactéries et les
champignons gréce a certains peptides formant des pores, qui les aident a pénétrer dans la

membrane cellulaire. (Rahnamaeian et al, 2016).

11.6. Diptéricines

Les diptéricines appartiennent a une famille de PAM riches en glycine que l'on trouve
dans I'némolymphe des dipteres. Le membre le plus important de la famille est la diptéricine A,
qui est principalement active contre les bactéries Gram-négatives (\Wu et al, 2018).

11.7. Jelleines

La famille des jelleines est un groupe de quatre peptides (jelleines I-1V) isolés a l'origine
de la gelée royale de I'abeille mellifere (Apis mellifera), mais détectés par la suite dans certains
échantillons de miel. (Lima et al, 2024).

Les jelleines sont constituées de 8 a 9 résidus d'acides aminés avec une charge nette
hypothétique de 2+ ou 3+ et la plupart de ces résidus sont hydrophobes (38 a 50 %), ce qui est
cohérent avec d'autres PAM connus (Lima et al, 2023).

La jelleine-1 est active contre les bactéries gram-positives (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus faecalis, Bacillus subtilis, Bacillus cereus et Listeria monocytogenes) et a Gram
négatif (Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enterica subs. Enterica serovar Paratyphi, Fusarium nucleatum et
Citrobacter sakazakii) d'intérét médical (Jia et al, 2018 ; Jia et al, 2021 ; Jia et al, 2023 ;
Zhou et al, 2021; Shen et al, 2023 ; Kim et al, 2020 ; Martins et al, 2020 ; Petrin et al, 2019
; Jiaetal, 2019). La jelleine-1 a également été efficace contre des isolats cliniques de bactéries

multi-résistantes telles que S. aureus résistant a la méticilline (Zhou et al, 2021). E. coli
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productrice de béta-lactamase a spectre etendu (BLSE) et P. aeruginosa résistant a la
pipéracilline (Zhou et al, 2021).

11.8. Mélittine

La mélittine est une toxine peptidique présente dans le venin d'abeille et efficace contre
les bactéries (Jamasbi et al, 2018 ; Chen et al, 2016). Ce peptide a une structure linéaire avec
26 résidus d'acides aminés (Jamasbi et al, 2018 ; Lee et al, 2016). La mélittine a un fort effet
antibactérien contre une variété de bactéries, notamment Borrelia burgdorferi (Socarras et al,
2017), Listeria monocytogenes (Wu et al, 2016), S. aureus et P. aeruginosa (Leandro et al,
2015 ; Picoli et al, 2017). RV-23, un peptide apparenté a la mélittine, présente une forte activité

antibactérienne contre E. coli et S. aureus (Zhang et al, 2016).

11.9. Métchnikowin

Il s'agit d'un peptide riche en proline de 26 résidus d'acide aminé identifié chez D.
melanogaster. La métchnikowine est active contre les bactéries gram-positives et les
champignons et ne présente aucune activité contre les bactéries gram-négatives. (Mohideen et
al, 2021).

Bien que I'on pense généralement que les peptides courts riches en proline traversent la
membrane plasmique bactérienne et perturbent les chaperons ou les ribosomes, la cible
moléculaire précise des métchnikowines dans les bactéries est inconnue (Rahnamaeian et al.
2016). En revanche, l'effet antifongique de la métchnikowine chez Fusarium graminearum
refléte la capacité du peptide a interagir avec la B (1,3) glucanosyl-transférase Gell et a inhiber
I'activité de la succinate-coenzyme Q réductase (Bolouri Moghaddam et al. 2017b).

I11.  Mécanismes d action des PAM des insectes :

Les peptides antibactériens sont actifs contre les bactéries Gram-positives et Gram-
négatives, les champignons, les parasites eucaryotes et les virus, ainsi que contre les cellules
cancéreuses. Parmi les mécanismes d'action des peptides antibactériens, on distingue
I'interférence dans le métabolisme cellulaire, le ciblage des composants cytoplasmiques et la
perturbation de la membrane cellulaire. Ces mécanismes d'action conduisent a la mort cellulaire
(Ongey et al, 2018).

On peut distinguer quatre modeles parmi les mécanismes d'activité membranaire des
peptides. Le premier est le modele "barrel stave" caractéristique des peptides a structure o-
hélice ou B-sheet basé sur la création de canaux spécifiques. Les peptides se lient a la membrane

cellulaire et s'inserent dans le noyau hydrophobe de la membrane. Cela provoque des pores et
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des fuites de matériel cytoplasmique ainsi qu'une réduction du potentiel de la membrane. Les
peptides endommagent donc les membranes cellulaires, perturbant I'homéostasie ionique des
cellules et entrainant le dysfonctionnement et la mort des cellules bactériennes. (Sultana et al,
2021).

Dans le modéle "tapis”, les peptides s'accumulent a la surface de la bicouche lipidique
sans la pénétrer. Les peptides interagissent de maniere électrostatique avec les tétes hydrophiles
des phospholipides, recouvrant les surfaces membranaires comme un tapis.

A des concentrations élevées de peptides, la membrane est déstabilisée et rompue, le
potentiel membranaire de la cellule est abaissé et les composants du cytoplasme fuient. Il sagit
d'un mécanisme similaire a celui d'un détergent. (Sultana et al, 2021).

Dans le modele du port toroidal, les PAM s'alignent perpendiculairement a la bicouche
lipidique et induisent une courbure locale avec des pores formés en partie par des peptides et
en partie par des tétes phospholipidiques. La supramolécule lipidique-peptidique transitoire qui
en résulte est appelée "port toroidal”. Contrairement au modele "barrel stave", les pores se
forment lorsque le systeme hydrophobe et hydrophile est perturbé. En outre, dans ce modele, il
arrive que les molécules d'PAM pénetrent dans le cytoplasme, interagissant directement avec
les composants intracellulaires. Les peptides dont l'activité antimicrobienne est liée au
mécanisme des "pores annulaires désordonnés™ peuvent étre ancrés a la membrane a différents
angles et non perpendiculairement & la membrane comme dans le mécanisme "annulaire"
(Sultana et al, 2021).

V. Applications des PAM d’insectes :

IV.1. Applications des PAM d'insectes dans le domaine médical

De nombreux PAM d'insectes, tels que certaines défensines, thanatines et
coléoptéricines, présentent une activité lithique faible ou nulle contre les érythrocytes humains
(Hirschetal, 2018). Les bactéries multi-résistantes sont devenues un probléme de santé majeur
c'est pourquoi les PAM d'insectes et leurs dérivés artificiels ont été proposés comme alternatives
ou adjuvants aux antibiotiques classiques (Simons et al, 2020 ; Deslouches et al, 2020). La
défensine 1 de T. castaneum peut inhiber la croissance de Streptococcus pneumoniae multi-
résistants in vitro, en diminuant la production de cytokines dans les macrophages infectés
(Lindhauer et al, 2019).

La méme défensine 1 est active contre les souches de S. aureus résistants a la méticilline
in vitro, augmente les survivants adultes infectés de Caenorhabditis elegans et ne présente
aucune cytotoxiciteé contre les érythrocytes humains (Rajamuthiah et al, 2015). La défensine
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TcPaSK, dérivé artificiel de la défensine 3 de T. castaneum avec une cationicité plus élevee et
une hydrophobicité réduite, peut s'opposer a la croissance de S. aureus par perméation
membranaire, mais il existe des preuves d'un blocage possible de la division cellulaire (Robles-
Fort et al, 2021).

Les oxystérines 1, 2 et 3 d'Oxysternon conspicillatum sont actives contre les bactéries
multi-résistantes, telles que Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa, mais
généralement pas contre les bactéries Gram-positives, avec une activité hémolytique limitée
(Toro Segovia et al, 2017).

En outre, une isoforme de la cécropine B appelée Cec B Q53 a montré une capacité
prometteuse a contenir P. aeruginosa, E. coli et Staphylococcus, avec une grande stabilité aux
variations de pH, de salinité et de température, sans montrer d'activité cytotoxique ou
hémolytique significative (Romoli et al, 2019).

En plus d'exercer une fonction défensive dans les défis immunitaires, une activité
antitumorale des PAM d'insecte a été évaluée. Chez Drosophila melanogaster (Meigen)
(Diptera : Drosophilidae), les larves affectées par I'hyperplasie de la glande lymphatique ont
une expression plus élevée des génes codant pour les PAM (Araki et al, 2019). Une expression
ectopique de défensine, de drosomycine et de diptéricine dans le corps gras a supprimé de
maniére significative le phénotype d'hyperplasie des glandes lymphatiques chez les mutants
présentant une hyperplasie maligne (Araki et al, 2019). En ce qui concerne les applications
dans le domaine de la santé, la cécropine XJ isolée de Bombyx mori L. (Lepidoptera :
Bombycidae) inhibe sélectivement la croissance des cellules cancéreuses gastriques in vitro
sans nuire au développement des cellules saines et réduit la croissance du cancer chez les souris
in vivo (Wu et al, 2015). En outre, des PAM synthétiques ont été étudiés en vue d'éventuelles
applications antitumorales. Le peptide CA-M est la fusion des régions N-terminales de la
Cécropine A et de la Mélittine, connue pour son activité antitumorale mais avec une cytotoxicité
élevée (Rady et al, 2017).

Une autre propriété des PAM d'insectes est leur capaciteé a contraster les
tripanosomatides. La défensine recombinante d'insecte rDefl.3, dérivée d'une défensine de
Triatoma pallidipennis (Hemiptera : Reduviidae), augmente activement la mort de
Trypanosoma cruzi, Trypanosoma rangeli et Leishmania major ainsi que l'altération de leur
morphologie (Diaz-Garrido et al, 2021). En outre, certains PAM se sont révélés étre des
agents spermicides dotés d'une activité antimicrobienne qui pourraient éventuellement prévenir

les maladies sexuellement transmissibles (Tanphaichitr et al, 2016).
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IVV.2. Applications des PAM d'insectes pour la santé du bétail

Les peptides antimicrobiens offrent un grand espoir en raison du probléme mondial de
l'augmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques. Le mécanisme d'action des PAM
d'insectes a évolué sur plus d'un siecle d'évolution et est trés conservateur, suggérant un faible
risque de résistance bactérienne. De plus, les insecticides PAM insecticides peuvent également
protéger le corps contre les virus et les champignons (Gasco et al, 2020).

Les repas d'insectes sont riches en composés bioactifs et en nutriments, de sorte qu'ils
peuvent remplacer partiellement les sources de protéines conventionnelles dans I'alimentation
animale, telles que le tourteau de soja et la farine de poisson. En plus de leur teneur élevée en
protéines, les repas d'insectes sont riches en acides gras a chaine courte et moyenne et en chitine,
ainsi gqu'en peptides et polysaccharides produits par les insectes qui peuvent avoir des effets
antibactériens et/ou immunostimulants. L'immuno-stimulation et la résistance accrue aux
maladies suggerent qu'un petit ajout de repas d'insectes a l'alimentation peut étre un
complément puissant pour fournir une "alimentation animale saine" ou des "vaccins oraux non
spécifiques naturels” pour stimuler le systéme immunitaire des animaux. 1ls peuvent étre utilisés
comme un "traitement préventif" contre les situations stressantes pour les animaux, telles que
le transport ou les changements saisonniers de température, qui sont généralement associés a
un risque accru d'infection (Gasco et al, 2020).

Par conséquent, l'utilisation de repas d'insectes fournissant une variété de différents
PAM en tant qu'additif alimentaire pour animaux pourrait ouvrir de nouvelles possibilités dans
la production animale. Une solution intéressante dans la production animale pourrait étre la
supplémentation alimentaire avec une substance active, une fraction antimicrobienne de
protéines extraites de repas d'insectes riches en matieres grasses séchés (Jozefiak et al, 2017).

Chez les poulets de chair, la présence de peptides antimicrobiens dans la ration améliore
les performances de croissance, modifie positivement la microflore intestinale, renforce la
fonction immunitaire, et soutient la digestibilité des nutriments et la santé intestinale (\Wang et
al, 2016).

Les peptides antimicrobiens provenant des insectes peuvent également protéger contre
les virus et les champignons. De plus, contrairement aux antibiotiques, par exemple, les PAM
dérivés de Hermetia illucens peuvent fournir un effet défensif qui protége les animaux contre
I'infection par des microbes pathogenes et modifie le comportement des cellules en réponse aux
dommages externes (Chaturvedi et al, 2020). Cependant, les effets biologiques des peptides

dépendent de leur biodisponibilité, qui est déterminée par leur resistance.
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IVV.3. Applications proposées des PAM d'insectes dans la chaine

alimentaire

En raison de la croissance constante de la population mondiale et de I'augmentation des
souches pathogenes résistantes aux agents de conservation alimentaires couramment utilises, il
est essentiel de trouver de nouveaux agents de conservation alimentaires et de concevoir des
emballages actifs afin d'améliorer la durée de conservation des produits. Ainsi, les PAM ont
fait I'objet d'une étude approfondie (Sultana et al, 2021 ; Leon Madrazo et al, 2020). Le seul
PAM utilisé et approuvé dans l'industrie alimentaire est la bactériocine Nisine (Hwanhlem et
al, 2017), mais la recherche sur les PAM issus d'insectes suscite de plus en plus d'intérét. (Dang
et al, 2020 ; Sultana et al, 2021 ; Hwang et al, 2022).

L'activité antimicrobienne de la Jelleine-1, qui se trouve habituellement dans la gelée
royale, a été démontrée contre Listeria monocytogenes d'origine alimentaire, avec une activité
de formation de pores et une interaction néfaste avec I'ADN du pathogéne. En outre, la Jelleine-
1 modifie considérablement la formation de biofilm. (Shen et al, 2023).

Les larves de T. Molitor, qui ont été confrontées a Lactiplantibacillus plantarum
comestible riche en PAM, ont démontré une forte activité antimicrobienne contre les bactéries
alimentaires et les souches fongiques qui produisent des aflatoxines. La stabilité de cet extrait
est remarquable dans une variété de températures, de salinité et de pH, ce qui en fait un
conservateur idéal pour la sauce soja (Hwang et al, 2022). En plus de la protection des aliments,
les PAM ont aussi été suggérées pour la fabrication d'emballages actifs. (Sultana et al, 2021 ;
Leon Madrazo et al, 2020).
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l. La mouche soldat noire :

I.1. Description de I'insecte :

Hermetia illucens, également connue sous le nom de mouche soldat noire (MSN),
appartient a l'ordre des diptéres dans la famille des Stratiomyidae. Elle est originaire des
Amériques et est maintenant présente dans le monde entier dans les régions tropicales et
tempérées (Wang et Shelomi, 2017). Hermetia illucens est utilisée pour la bioconversion des
déchets organiques, comme additif alimentaire pour le bétail et Il'aquaculture, et est

économiquement I'un des insectes agricoles les plus importants au monde (Vogel et al., 2018).

1.2. Cycle de vie de la mouche soldat noire :

La mouche soldat noire passe par cing étapes principales dans son cycle de vie : les
stades ceuf, larve, prépupal, pupal et adulte (Da Silva et al., 2019). La phase la plus longue de
son cycle de vie se déroule aux stades larvaire et pupe, tandis que les stades ceuf et adulte sont
courts. Les femelles pondent entre 500 et 900 ceufs (Agus et al., 2020). En moyenne, les ceufs

éclosent en quatre jours et varient selon la saison, la région et la température.

Il'y a six stades larvaires dans la phase larvaire et la taille des larves varie de 1,8 a 20
mm, les larves de 20 mm étant appelées larves matures. Les larves qui ont émergé des ceufs
commencent a se nourrir immédiatement de divers types de matiere organique, notamment du
fumier animal, des fruits et légumes en décomposition et des déchets alimentaires, les taux de

consommation augmentant considérablement apreés le 3eme stade (Cuncheng et al., 2019).

Lorsque les larves atteignent le 6eme stade, elles subissent une mélanisation entrainant
une coloration plus foncée de la cuticule pour devenir des prépupes. A ce stade, I’insecte vide
son tube digestif et cesse de se nourrir. Les prépupes migrent ensuite de leur source de
nourriture vers des crevasses seches pour se métamorphoser en pupes en 7 a 10 jours. Le stade
nymphal, pendant lequel les larves ne bougent ni ne mangent pendant au moins 8 jours, se

termine par I'émergence de I'adulte (Da Silva et al., 2019).

La mouche adulte ne se nourrit que d’eau et dépend de la graisse stockée au stade
larvaire. 1l ne nuit pas aux cultures, ne pollue pas lI'environnement, ne propage pas de maladies
et n'envahit pas les maisons ou les restaurants, mais vit plutét loin des humains, mirissant et
s'accouplant principalement dans des zones ombragées (Cuncheng et al., 2018). La mouche
s'accouple et pond pendant 5 a 8 jours. Peu de temps apres avoir pondu, la femelle meurt (Da
Silva et al., 2019).
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~ 6 semaines

Figure 02 : Cycle de vie d’Hermetia illucens et durée des différents stades de développement

Enrégle générale, les périodes indiquées concernent environ les deux tiers des individus
d’une population/ génération donnée. Méme dans des conditions optimales et constantes,
certaines larves se développent plus rapidement et d’autres avec beaucoup de retard. Grace a
cette variabilité ancrée génétiqguement, au moins une partie de la population peut, dans la nature,
éviter d’éventuelles conditions de développement défavorables (p. ex. manque de nourriture,

phases de sécheresse, etc.).

1. Bufs:3abjours

2. Jeunes larves : 6 a 8 jours. De I’éclosion de I’ceuf a la fin du 2e stade larvaire

3. Larves d’engraissement : 12 a 16 jours Du 3e au 5e stade larvaire

4. Fin de ’engraissement et récolte : L’engraissement se termine avant que les larves, sous

forme de prépupes sombres, ne cessent de s’alimenter et cherchent un endroit approprié pour la

nymphose. La récolte a lieu dés que les premiéres prépupes apparaissent (au plus tard lorsque

la proportion de prépupes atteint 20 %, vers les jours 18 a 22 du développement larvaire).

5. Stade de pupe : 7 a 12 jours

6. Mouche adulte : 7 & 21 jours Les mouches fraichement écloses atteignent leur maturité

sexuelle au bout de 2 a 3 jours ; les femelles éclosent environ 1a 2 jours apres les males, la

copulation a lieu environ 3 jours apres 1’émergence hors de la nymphe.

7. Ponte : Au plus tot 2 jours apres la copulation, la femelle pond un paquet de 200 a 1300 ceufs
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Il.  Les peptides antimicrobiens de la MSN :

I1.1. Diversité des peptides antimicrobiens chez Hermetia illucens :

La mouche soldat noire (Hermetia illucens) est un insecte coprophage qui se nourrit de
matiéres organiques en déecomposition. Son environnement riche en micro-organismes stimule
la production de peptides antimicrobiens (PAM) et d'autres substances antimicrobiennes
(Muller et al., 2017). Ces dernieres années, les PAM produits par HI (Hermetia illucens) ont
fait I'objet de recherches intensives en raison de leur potentiel d'application dans divers
domaines.

Il a été démontré que HI exprime plus de 50 génes codant pour des PAM putatifs (\Van
Moll et al., 2022). Outre leur role immunologique, les PAM maintiennent et fagonnent
également la communauté bactérienne intestinale de HI (\Vogel et al., 2018).

Des études ont démontré que l'exposition de HI a des bactéries, soit par le biais de
I'alimentation, soit par injection directe, déclenche une réponse immunitaire impliquant la
production d'PAM (Zdybicka-Barabas et al., 2017 ; Vogel et al., 2018).

Selon Vogel et al. (2018) il existe 6 attacines, 7 cécropines, 26 défensines, 10
diptéricines et 4 peptides de type knottin.

11.2. Les propriétés antimicrobiennes des PAM de HI :

Les PAM de HI présentent une activité antimicrobienne contre un large spectre de
bactéries Gram-positives et Gram-négatives, y compris des pathogénes résistants aux
antibiotiques (Park et al., 2015 ; Park et Yoe, 2017a, 2017b ; Shin et Park, 2019 ; Elhag et
al., 2017 ; Xu et al., 2020 ; Li et al., 2020 ; Moretta et al., 2020).

Parmi les PAM spécifiques a la mouche soldat noire on cite :

e DLP4 : C'est un peptide de type défensine, d'un poids moléculaire de 4,27 kDa, qui a été
découvert par Park et al. (2015). Il présente une activité antimicrobienne efficace contre
les bactéries Gram-positives.

e DLP3 : C'est un peptide de type défensine, d'un poids moléculaire de 4,25 kDa, il a été
isolé par Park et Yoe (2017b). Il montre une forte activité antimicrobienne contre un large
spectre de bactéries, Gram-positives et Gram-négatives.

e HiI-attacine : Cette attacine d'un poids moléculaire de 17,7 kDa, a été identifiee par Shin
et Park (2019). Elle présente des activités antibactériennes contre E. coli et SARM.

e StomoxynZH1 : Ce peptide, découvert par Elhag et al. (2017), présente une activité

antimicrobienne contre les bactéries Gram-positives (Staphylococcus aureus), Gram-
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négatives (Escherichia coli) et les champignons (Rhizoctonia solani et Sclerotinia

sclerotiorum).

e Hidefensin-1, Hidiptericin-1 et HICG13551 : Ces peptides, identifiés par Xu et al. (2020),

présentent des activités antimicrobiennes contre Streptococcus pneumoniae, Escherichia

coli, et Staphylococcus aureus.

Le tableau suivant représente les principaux peptides antimicrobiens de la MSN et leurs

séquences.

Tableau 1 : peptides antimicrobiens d’Hermetia illucens (Szczepanik et Swiatkiewicz 2023)

AMP

Hl-attacin

CLP1
(Cecropin-like
peptide 1)
CLP2
(Cecropin-like
peptide 2)
CLP3
(Cecropin-like
peptide 3)
DLP1 (Defensin-
like peptide 1)

DLP2 (Defensin-
like peptide 2)

DLP3 (Defensin-
like peptide 3)

DLP4 (Defensin-
like peptide 4)

Hidefensin 1

Hill_BB_C6571
Hill_BB_C16634

Hill_ BB_C46948

Famille

Attacine

Défensine Cécropine

Défensine

Séquence

MASKFLGNPNHNIGGGVFAAGNTRSNTPSLGAFG
TLNLKDHSLGVSHTITPGVSDTFSQNARLNILKTP
DHRVDANVFNSHTRLNNGFAFDKRGGSLDYTHR
AGHGLSLGASHIPKFGTTAELTGKANLWRSPSGL

STFDLTGSASRTFGGPMAGRNNFGAGLGFSHRF

MNFTKLFVVFAVVLVAFAGQSEAGWRKRVFKPV

EKFGQRVRDAGVQGIAIAQQGANVLATARGGPP
QQG
MNFAKLFVVFAIVLVAFSGQSEAGWWKRVFKPV
EKLGQRVRDAGIQGLEIAQQGANVLATARGGPP
QQG
MNFTKLFVVFAVVLIAFSGQSEAGWWKRVFKPV
ERLGQRVRDAGIQGLEIAQQGANVLATVRGGPP
QQG
MRSVLVLGLIVAAFAVYTSAQPYQLQYEEDGLD
QAVELPIEEEQLPSQVVEQHYRAKRATCDLLSPF
KVGHAACALHCIALGRRGGWCDGRAVCNCRR
MRSILVLGLIVAAFAVYTSAQPYQLQYEEDGPGY
ALELPSEEEGLPSQVVEQHYRAKRATCDLLSPFK
VGHAACALHCIAMGRRGGWCDGRAVCNCRR
MRSILVLGLIVAVFGVYTSAQPYQLQYEEDGPEY
ALVLPIEEEELPSQVVEQHYRAKRATCDLLSPFGV
GHAACAVHCIAMGRRGGWCDDRAVCNCRR
MVHCQPFQLETEGDQQLEPVVAEVDDVVDLVAI
PEHTREKRATCDLLSPFKVGHAACAAHCIARGKR
GGWCDKRAVCNCRK
ATCDLLSATKVKSTACAAHCLLKGHKGGYCNSK
LVCVCR
ATCTNWNCRTQCIARGKRGGYCVERNICKCTS

Unknown

RKCTASQCTRVCKKLGYKRGYCQSSTKCVC
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= Xu et al.,
Hidiptericin-1 = Unknown
2 2020
o
Sarcotoxini GWLKRKIGMKFILGTTLAIVVAIFGQCQAATWSY
. NPNGGATVTWTANVAATAR
Sarcotoxin (22) € GWLKRKIGKKFILGTTLAIVVAIFGQCQAATWSY
< NPNGGATVTWTANVAATAR ~
. S GWLKRKIGKKFILGTTLAIAVAIFGQCQAATWSY S
Sarcotoxin (2b) % NPNGGATVTWTANVAA'IQAF? =
Sarcotoxing GWLKRKIGMMMKNSNFNSTEEREAAKKNYKRK =
YVPWFSGANVAATAR =
)
s [
StomoxynzH X RGFRKHFNNLPICVEGLAGDIGSILLGVESDIGAL
£ AGAIANLALIAGECAAQGEAGAAVVAAT
(9p)
HICG13551  IATP Unknown x‘;g;g'

11.3. Les effets des PAM d'Hermetia illucens sur les micro-organismes
dans les études in vitro :

Plusieurs études ont évalue I'activité antimicrobienne des PAM dérivés de HI contre une
large gamme de micro-organismes.

L'étude de Scieuzo et al. (2023) a identifié 33 PAM dérivés de I'hnémolymphe de HI,
dont 13 étaient spécifiquement induits par des bactéries Gram-négatives et/ou Gram-positives.
Ainsi, E. coli et M. flavus ont tous deux induit I'expression de six PAM (défensine, attacine et
peptide riche en cystéine), Les défensines étaient les PAM les plus fréquemment détectés.

Lee et al. (2020) ont mené une étude pour déterminer l'activité antimicrobienne de
I'extrait de larves HI immunisées avec Lactobacillus contre les especes de Salmonella. Cette
étude a démontré que I'némolymphe des larves HI immunisées avec Lactobacillus casei
présentait I'activité antimicrobienne la plus élevée contre les especes de Salmonella. L'activité
antimicrobienne était la plus élevée contre Salmonella pullorum et était résistante a la chaleur

et a une large gamme de pH, et I'extrait n'a montré aucun effet cytotoxique sur les cellules
humaines et animales.

De plus, Vogel et al. (2018) ont étudié l'effet du régime alimentaire et du stade de
développement des larves sur l'activité antimicrobienne des extraits de larves H1. Ils ont
constaté que le régime alimentaire riche en protéines et en huile végétale avait le plus grand

impact sur l'activité antimicrobienne. Les extraits aqueux des larves élevées avec un régime
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riche en protéines et en cellulose présentaient la meilleure activité contre les bactéries Gram-
négatives, tandis que les extraits de chloroforme des larves élevées avec un régime riche en
lignine, en bactéries et en huile végétale étaient les plus efficaces contre les bactéries Gram-

positives.

Pour tester l'activité antimicrobienne des 36 bibliotheques d'PAM de HI, une étude de
criblage réalisée par Van Moll et al. (2022) a été menée contre une bactérie a Gram positif (S.
aureus), deux bactéries a Gram negatif (E. coli et P. aeruginosa) et deux espéces fongiques (C.
albicans et A. fumigatus). Les résultats ont montré que les cécropines présentaient la plus forte
activité antimicrobienne parmi les PAM testés, avec des concentrations minimales inhibitrices
(CMI) allant de 0,50 uM a 2 uM contre Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa. Tandis
qu une activité antibactérienne contre Staphylococcus aureus a été observée pour les défensines
Hill-Def2a, Hill-Def2b et Hill-Def4. Dans les gammes de concentrations testées, aucun peptide
n'a montré de signes d'activité contre Aspergillus fumigatus et Candida albicans.

Li et al. (2017) ont démontré que DLP2 et DLP4 étaient actifs contre Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (SARM), Streptococcus suis et Listeria ivanovii. Une autre
étude réalisée par Park et al. (2015) a testé la concentration minimale inhibitrice de DLP4
contre Escherichia coli, Enterobacter aérogenes, Pseudomonas aeruginosa, SARM
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis et Staphylococcus epidermidis. Il a été établi que la
DLP4 présentait une activité élevée contre les bactéries Gram-positives. Cependant, aucune
activité antimicrobienne n'a été observée contre les bactéries Gram-négatives.

D un autre coté Park et Yoe (2017) ont évalué l'activité antimicrobienne de DLP3
contre les bactéries Gram-positives et Gram-négatives. DLP3 a montré une activité
antimicrobienne significative contre SARM, S. aureus et E. coli.

L'activité antimicrobienne du stomoxynZH1 contre les bactéries Gram-positives S.
aureus, les bactéries Gram- négatives E. coli, le champignon R. solani Khiin (riz)-10 et le
champignon S. sclerotiorum (Lib.) de Bary-14 a été déterminée (Elhag et al., 2017). Le Trx-
stomoxynZH1 a présenté un fort effet inhibiteur sur les bactéries S. aureus (27-54 pg/ml) et E.
coli (15-30 pg/ml). En outre, il a induit une forte activité antimicrobienne contre les
champignons R. solani Khin (riz)-10 et S. sclerotiorum (Lib.) de Bary-14 (pour les deux > 98
pg/ml).

L'étude de Shin et Park (2019) a contribué a I'étude de I'activité antimicrobienne de la

rHI-attacine contre Escherichia coli et Staphylococcus aureus (SARM). A cette fin, un test de
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zone d'inhibition a été réalisé. La rHI-attacine a montré une activité antibactérienne contre E.

coli et S. aureus résistant a la méticilline.

11.4. Les effets de la farine de larves d"Hermetia illucens comme

complément alimentaire (études in vivo) :

Les PAM de farine d'insectes semblent étre une option séduisante en medecine
vétérinaire en tant que remplacants potentiels des antibiotiques qui ont été administrés en
grandes quantités et pendant de longues périodes (Elhag et al., 2017). Des conclusions
similaires ont été tirées par Gul et Alsayeqgh (2022). L'utilisation a long terme d'antibiotiques
a conduit a I'émergence de super bactéries dans I'élevage de volailles. L'utilisation excessive
d'antibiotiques chez les volailles a entrainé une véritable menace pour I'homme. La possibilité
de transmettre E. faecalis résistant aux antibiotiques a S. aureus pathogéne pour I'hnomme par
transfert horizontal de genes a été détectée (Malik et al., 2022).

Une étude a été menée (Li et al., 2017) dans laquelle des souris femelles agées de six
semaines ont eté utilisées pour créer un modele murin de péritonite ou de septicémie. L'effet a
été obtenu par injection intrapéritonéale de SARM. Deux doses de DLP2 et DLP4 (3,5 et 7,5
mg/kg de poids corporel, 0,3 ml) ont ensuite été injectées par voie intrapéritonéale.
L'application de doses de 3, 5 et 7,5 mg/kg de poids corporel de DLP2 et DLP4 a protégé les
souris d'une attaque mortelle au SARM et a inhibé la réponse inflammatoire, tandis que le taux
de survie des souris traitées était respectivement de 80 %, 100 % et 100 %. En outre, les DLP2
et DLP4 ont réduit la charge de translocation bactérienne dans la rate et les reins de plus de
95%, diminué le niveau des cytokines pro-inflammatoires sériques, augmenté le niveau des
cytokines anti-inflammatoires et atténué les lésions des poumons et de la rate. Les résultats
indiquent que DLP2 et DLP4 peuvent étre utiles contre les infections staphylococciques.

Biasato et al. (2020) ont étudié I'effet de la farine HI sur la microflore intestinale et la
sante intestinale des poulets de chair. Ils ont montré que l'inclusion de 5% de farine HI dans
I'alimentation optimise la composition microbienne et la structure des mucines intestinales,
tandis que des apports plus élevés (15%) ont un effet négatif. On peut donc supposer qu'un ajout
de 5 % de farine HI a un effet bénéfique sur I'état de sante intestinal des poulets de chair.

Jozefiak et al. (2018) ont remarqué I'effet le plus significatif sur les populations de
microbiote dans le jabot, I'iléon et le caeca de poulets femelles ROSS 308 agés de 400 jours
nourris avec un régime supplémenté de 0,2 % de farine HI, par rapport aux autres farines

d'insectes testées et au groupe témoin. La supplémentation en HI a diminué I'abondance du
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sous-groupe Clostridium leptum et augmenté celle du groupe Clostridium coccoides -
Eubacterium rectale. En outre, dans le groupe supplémenté en HI, la proportion la plus élevée
de Lactobacillus spp. / Enterococcus spp a été observée.

L'objectif de I'étude de Marono et al. (2017) était d'étudier I'effet du remplacement du
tourteau de soja par du tourteau de larves HI sur les performances productives et les profils
sanguins de poules pondeuses agées de 24 a 45 semaines. Les poules nourries avec de la farine
de larves HI présentaient un meilleur indice de conversion alimentaire. En outre, les niveaux de
globuline étaient plus élevés chez les poules nourries avec la farine HI, et I'inverse était vrai
pour le rapport aloumine/globuline. En revanche, les taux de cholestérol et de triglycérides
étaient plus élevés chez les poules nourries au tourteau de soja.

Dans une étude de Loponte et al. (2017), des perdrix berberes ont €té nourries avec
deux farines d'insectes pour remplacer le soja. Les résultats ont indiqué que le rapport
albumine/globuline était plus élevé dans le groupe témoin que dans les groupes nourris aux
farines d'insectes. De méme, une étude de Bovera et al. (2018) sur des poules pondeuses a
montré que le rapport albumine/globuline diminuait avec la teneur en insectes la plus élevée.

L'effet bénéfique du HI a ici été attribué a la teneur en chitine.
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Conclusion

Les mécanismes d’action des PAM chez les insectes ont évolué au cours de centaines
d’années, et les PAM sont conservés, ce qui indique que le risque de développement d’une
résistance bactérienne aux PAM dérivés des larves de la MSN peut étre faible. Par conséquent, ces
derniers peuvent étre des alternatives prometteuses aux antibiotiques dans 1’industrie de 1’élevage
en raison d’un probléme mondial d’augmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques.
Par consequent, les applications récentes des PAM dérivées des larves de la MSN sont devenues
un sujet important dans les industries de la biologie, des sciences agricoles, des sciences médicales,
des aliments et des aliments pour animaux. Cependant, 1’exploration des PAM a partir des larves
de la MSN en est a ses débuts, et les recherches sur les mécanismes par lesquels les PAM inhibent
les bactéries pathogenes et interagissent avec les genes de résistance font défaut, bien que certaines
études sur ’extraction de des PAM a partir d’Hermetia illucens et les activités antibactériennes

aient été menées.

Ajouté a cela, les larves de la MSN ont un large éventail d'utilisations potentielles,
consommatrices impressionnantes de déchets végétaux/animaux, et représentent en méme temps
une source de proteines (43%) en raison de leur biomasse solide impressionnante résultante de leur
reproduction rapide. Leur innocuité a I'dge adulte, leur alimentation intensive et leurs taux de
conversion et d'absorption rapides figurent aussi parmi leurs vertus. La MSN est une technique
révolutionnaire de traitement des déchets qui nécessite un minimum d’énergie et crée beaucoup

de valeur tout en étant respectueuse de I’environnement.
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Perspectives

L’espoir fondé sur les PAM réside également dans leur action sur des bactéries resistantes
voire multi-résistantes, et en font des molécules intéressantes dans le contexte actuel. En effet,
depuis quelques années, il n’est pas rare d’entendre parler de bactéries multi-résistantes mais si
nous ne poursuivons pas les recherches afin de découvrir de nouvelles molécules antibactériennes,
il se pourrait, dans un scénario catastrophe, que le taux de mortalité pour certaine infection
augmente, et que des complications surviennent pour des maladies jusque-la anodines.

Il semble donc indispensable de poursuivre les recherches, afin de trouver de nouvelles
molécules, de nouveaux modes d’action permettant de lutter contre ces bactéries toujours plus
inventives pour échapper a nos stratégies d’éviction. Les PAM semblent étre des candidats
intéressants.

L’intérét majeur de cette voie réside dans le mode d’action tres différent des antibiotiques
actuels et fait de ces PAM les molécules de demain.

Si ce sont les propriétés antibactériennes qui ont fait découvrir les PAM et naitre
I’engouement pour de nouvelles thérapeutiques, les domaines d’application dépassent aujourd’hui
I’anti-infection, et les activités anticancéreuses de certains PAM sont des pistes prometteuses

également.
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