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PREFACE

Le monde marin était connu de beaucoup comme étant le « Monde du
silence ». L'ouvrage preparé par Jean Guézennec montre qu'il est également,
et surtout, le monde de l'infiniment petit vivant, le monde des bactéries
marines.

Avec passion et avec le souci constant de mettre sa prodigieuse connais—-
sance au service du plus grand nombre, I'auteur nous décrit le gisement
extraordinaire de diversité et de déecouvertes que constitue cette composante
du monde microbien. Il montre et souligne la contribution majeure que peut
constituer la collecte et la caractérisation des bactéries marines au dévelop-
pement d'applications concernant des domaines aussi variés que ceux de la
santé, de la chimie, des matériaux.. Bien que n’ayant fait l'objet que d'efforts
finalement assez limités, c'est la que pointe toute la frustration de l'auteur, les
travaux conduits sur ces bactéries n'en ont pas moins permis de caractériser,
d'ores et déja, de nombreux biopolyméres (exopolysaccharides, polyhydroxyal-
canoates..), des molécules bioactives, des organismes totalement originaux..
La quantité d'énergie et de motivation nécessaires pour transformer ces
résultats de recherche en produits commercialisés est particulierement souli-
gnée. Qui dit application du vivant et/ou de ses constituants dit « biotechno-
logie ». Celles provenant du monde marin ont recu le qualificatif de « biotech-
nologies bleues », en hommage a cette merveilleuse couleur que sait prendre
la mer pour nous charmer.

Il est évident que l'effort ne doit pas se relacher pour augmenter la
connaissance du monde microbien marin. La contribution a la découverte d'une
nouvelle famille de microorganismes a partir des sources hydrothermales
profondes, les Archées, qui peuvent se développer jusqu'a des températures
de 110 °C, est tout a fait remarquable.

A la lecture de l'ouvrage, il est clair que la diversité des biotopes existants,
associee au développement de nouvelles méthodologies performantes, et
notamment les approches métagénomiques basees sur l'extraction de I'’ADN, ne
peut que déboucher sur de fantastiques découvertes et de nombreuses inno-
vations. Il n’en demeure pas moins aléatoire de trouver la molécule ou le
polymere candidat a un développement industriel. Ce n'est surtout pas une
raison pour baisser les bras |



La recherche est riche en surprises pour ceux qui y croient, elle permet
souvent de trouver ce que l'on ne cherchait pas | C'est la définition de la
sérendipité. Mais, comme ['écrivait J.H. Comaer, n'est-ce pas en cherchant
I'aiguille dans la botte de foin que I’on rencontre la fille (ou le fils 1) du fermier ?

Pierre Monsan

Directeur de Toulouse White Biotechnology

Professeur Mines ParisTech, professeur émerite INSA, université de Toulouse,
Membre fondateur de I'’Académie des technologies
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AVANT-PROPOS

Cet ouvrage n'a pas d'autres pretentions que de rendre compte de quelques
opportunités offertes par la composante bactérienne du milieu marin en
termes de développements biotechnologiques. Cette composante invisible sera
tres probablement la source de découvertes de molécules innovantes dans les
toutes prochaines années, et ce notamment, grace a une meilleure connais-
sance de la biodiversité liee a l'utilisation d'outils moléculaires de plus en plus
performants et a la maitrise des technologies de fermentation. Mais pour gu'il
y ait développement, il faut gu'il y ait une demande. Cette demande existe dans
pratiquement tous les secteurs industriels, en premier lieu, celui de la santé
avec la recherche de nouveaux médicaments que I'on pourrait alors qualifier
de biomédicaments de la mer.

Cet ouvrage évoque aussi les premiers résultats obtenus a ce jour a partir
des microorganismes issus d'écosystemes atypiques i.e. présentant des carac-
téristiques physico-chimiques particuliéres. Il se référe a des données connues
au moment de la rédaction de ce livre. Cette recherche n'en est gu'a ses
balbutiements, elle s’enrichit réguliérement de nouvelles découvertes. Des
molécules sont isolées sans pour autant gu'elles soient associées systémati-
quement a un developpement industriel. Le temps est parfois long, surtout
dans le domaine des molécules bioactives, entre la decouverte de l'activité et
son exploitation dans le domaine industriel.

L'observation de la nature et de son fonctionnement doit étre source
d'inspirations. Elle nous renseigne sur les formes de stratéegie mises en place
par les organismes vivants pour survivre ou s'adapter a leur environnement.
Les microorganismes n'échappent pas a la régle et ont developpeé, au cours du
temps, des moyens de lutte pour survivre dans un milieu parfois défavorable,
voire hostile. Ces moyens de lutte passent par de nouvelles voies métaboliques,
la production de molécules tels les métabolites secondaires, ou encore celle de
biopolymeéres qui pourraient trouver des applications dans de nombreux
secteurs industriels.

Malgreé une nécessaire prudence quant a la réalité economique de certaines
decouvertes, ce livre aborde quelques opportunites. Il se veut résolument
optimiste quant a I'exploitation de cette composante microbienne encore mal
connue.

Bord de mer de Nouvelle-Calédonie
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Biotechnologies X
qui etes-vous ?

La mer est un immense désert ot 'homme n’est jamais seul
car il sent frémir la vie a ses cotés
Jules Verne

La mer nourrit mais la mer peut également soigner et guérir. Poissons,
micro- et macroalgues, crustaces, éponges, coraux.. autant de sources marines
pour des molecules isolées, caracterisées et déja utilisees, que ce soit dans le
domaine de l'agroalimentaire, de la cosmetique que celui de la santé. Ce
chapitre aborde quelques exemples de ces molécules de la mer et de leurs
applications.

L'0CDE (Organisation de coopération et de développement économiques) a

defini en 2005, les biotechnologies comme étant « 'application de la science
et de la technologie aux organismes vivants, a d’autres matériaux vivants ou
non vivants, pour la production de savoirs, biens et services >».

Les biotechnologies sont un champ d'investigation multidisciplinaire. Elles
résultent d'un mariage entre la science des étres vivants — la biologie — et un
ensemble de techniques nouvelles issues d'autres disciplines, telles que la
microbiologie, la biochimie, la chimie, la physico-chimie, l'ingénierie, la géné-
tique, la biologie moléculaire, la bioinformatique..

Dans un effort de simplification didactique et de rationalisation, il a été
proposé de classer les biotechnologies selon cing couleurs.

M Page précédente
Lenvol des biotechnologies marines
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M Importance des produits naturels
marins en biotechnologie

Les océans sont une richesse inestimable pour I'nomme, ils lui procurent
nourriture, énergie et eau. Ils sont le gagne-pain de millions de personnes a
travers le monde. Enfin, ils offrent les principales voies de circulation autour de
notre planéte et participent, de maniere considerable, a I'équilibre de son climat.

Si I'homme interagit avec le milieu terrestre et les plantes depuis prés de
3 000 ans, la connaissance du milieu marin, dans sa globalité, est beaucoup
plus récente. Le développement de l'exploration in situ du milieu profond ne
date reellement que des années 1940 ! N'oublions pas que ce seul domaine
abyssal est le plus grand écosysteme de notre planéte puisqu'il s’étend depuis
le talus continental (profondeurs comprises entre 100 et 200 metres) jusqu’aux
plus grandes profondeurs de 'océan avec 11 020 métres de profondeur dans
la fosse des Mariannes (nord-ouest de I'océan Pacifique). Il couvre les deux
tiers de la surface du globe et représente, en volume, 62 % de la biosphere. Le
milieu marin est également un milieu bien spécifique de par sa chimie. Outre
des teneurs variables en sels, les eaux marines sont riches en halogenes avec
le chlore comme élement dominant, le brome, l'iode et le fluor mais elles sont
également riches en sulfates. Ces caractéristiques chimigues peuvent condi-
tionner les équipements enzymatiques de nombreux macro- et microorga-
nismes et se retrouver dans la composition chimique d'un grand nombre de
substances naturelles syntheétisées par ces organismes.

Contrairement au milieu terrestre, les organismes marins ont une tres large
distribution géographique. Ils ont d0 s'adapter aux différentes conditions
écologigues rencontrées. Schématiquement, ils se répartissent entre le pelagos
— organismes vivant dans la colonne d’eau (plancton, poissons, méduses..) — et
le benthos — organismes vivant sur le fond — fixés comme les algues ou les
coraux, ou libres, comme les crustacés, mollusques ou autres échinodermes.
Ces organismes benthiques vivent souvent en fortes interactions et, du fait de

Les termes en bleu sont
définis dans le glossaire

en fin d'ouvrage.



D BACTERIES MARINES ET BIOTECHNOLOGIES

Biotechnologies rouges
Applications médicales

Biotechnologies vertes
Le végétal

Protéines thérapeutiques, . . .
Agriculture, alimentation, OGM...

diagnostics, thérapie génique...

BIOTECHNOLOGIES

Biotechnologies bleues Biotechnologies blanches
La vie marine Biotech. industrielle

Biotechnologies jaunes
L’environnement

Les cing couleurs des biotechnologies

e Les biotechnologies rouges concernent le secteur de la santé et, notamment, la recherche et
le développement de nouvelles molécules dites bhioactives.

¢ Lesbiotechnologies vertes (agriculture, alimentation...) regroupent également les transgenéses
végétales (0GM) sur lesquelles se focalisent les réticences envers des risques de dissémination non
contrdlée de génes.

e les biotechnologies blanches proposent, dans des conditions en milieu confiné (et donc sans
risques de dissémination), l'utilisation d’'organismes génétiquement modifiés ou non, ou encore
d’enzymes, pour la production de composés d'intérét.

e les biotechnologies jaunes rassemblent toutes les biotechnologies se rapportant a la préser-
vation et a la protection de l'environnement et au traitement, ou a U'élimination, des pollutions
(ex : bioremédiation, biodétoxification...).

e Les biotechnologies bleues — ou biotechnologies marines — occupent dans cette classifica-
tion, une place particuliére : elles concernent la valorisation du potentiel incommensurable, et
surtout trés peu connu, des mers et des océans ; un écosystéme qui, a lui seul, couvre plus de
70 % de notre planete. La connaissance de ce milieu est encore bien moindre que celle du milieu
terrestre, donc est tout naturellement source de découvertes.

Il conviendrait peut-étre également de considérer le milieu marin comme une ressource plus
quun secteur spécifique des biotechnologies, tant il peut contribuer a tous les autres secteurs
des biotechnologies.




leur faible mobilité, ils ont dG mettre en place des défenses chimiques

pour survivre et se développer. Quelques-uns de ces organismes,
comme les spongiaires, sont des organismes dépourvus de coquilles.

Ils renferment un squelette de spicules siliceux, calcaires ou de fibres
de spongine, rarement suffisant pour les protéger des prédateurs
(poissons, échinodermes, nudibranches..). Ils ne doivent alors leur

protection qu'en développant leurs propres armes chimiques.

C'est cette capacite de réponse a des environnements hostiles qui
constitue une base de recherche de molécules a forte activité biolo-
gique : <« Le poison pour tuer le poison ». Ces molécules doivent étre

tres efficaces a tres faibles concentrations, du fait d’'une dilution
possible. Le milieu marin recéle ainsi les toxines les plus puissantes
connues a ce jour comme les palytoxines, les saxitoxines, la tétro-
dotoxine ou les ciguatoxines par exemple. Ces molécules, trés
complexes, sont élaborées par les organismes pour agir sur des
cibles bien précises. Mais conséquences négatives, certaines d'entre
elles sont aussi responsables de graves problémes de santé publique,
notamment par ingestion de fruits de mer (saxitoxines) ou de pois-
sons (intoxication par le fugu au Japon ou ciguatera dans les régions
coralliennes). Les palytoxines ont été mises en évidence dans le corail
mais aussi dans des algues rouges, anémones de mer, et récem-
ment dans des dinoflagellés. Il s’agit des toxines non peptidiques
les plus complexes dont la structure a été élucidée a ce jour. Ces
toxines sont a l'origine d'effets graves par exposition cutanée ou
oculaire. Toutes ont un intérét, celui de pouvoir étre utilisées
comme outils de laboratoire pour la compréhension de phénoménes
cellulaires et physiologigues.

Les organismes marins possedent un potentiel immense de
synthese de molécules originales d'intérét biotechnologique. Selon
I'United States Environmental Protection Agency (US EPA), il existe-
rait pres de 178 000 espeéces marines qui se diviseraient en 34
phyla (embranchements). On estime & ce jour que moins de 5 % de

BIOTECHNOLOGIES : QUI ETES-VOUS ? E]

Exemples de

ces especes ont fait I'objet d’études quant a un éventuel potentiel de dévelop- nudibranches (Tahiti). Une

pement biotechnologique ! L'intérét de ces organismes se situe dans tous les molécule anti-tumorale dont
) ) ) i Lo ) la « Kahalalide F » a été

domaines des biotechnologies. Les molécules synthetisées peuvent constituer extraite de spécimens

des modéles moleculaires pour l'élaboration de produits, notamment pour la hawaiens d’Elysia rufescens

santé humaine ou I'environnement. Ces molécules naturelles peuvent étre (en haut). Elle est

modifiées pour les rendre, soit plus actives, soit moins toxiques.

actuellement testée dans le
traitement de certaines
tumeurs chez 'homme




D BACTERIES MARINES ET BIOTECHNOLOGIES

M Que serait notre quotidien
sans biotechnologies ?

Apercu trés général des applications majeures des organismes marins

Domaines d'application Organismes considérés Exemples de molécules et produits
Cosmétologie Macro- et microalgues, Peptides, exopolyméres, enzymes,
Dermo-cosmétologie cyanobactéries, bactéries, composés antimicrobiens, pigments...

champignons, crustacés...

Environnement Macroalgues, microalgues Molécules antifouling et antibiofilm
cyanobactéries, bactéries, bioremédiation : biopolyméres
crustacés (PS, EPS, PHA, polyphosphates)...
Industrie pétroliére Bactéries Exopolyméres, glycolipides, biosurfactants...
Agroalimentaire Tous organismes Enzymes, biopolyméres, pigments...
Pharmacologie/Santé Tous organismes Principes actifs...

PS : polysaccharide ; EPS : exopolysaccharide ; PHA : polyhydroxyalcanoate

Voici quelgues exemples de leur utilité dans ce quotidien. L'exploitation des
ressources marines remonte au début de I'numanité avec, en tout premier lieu,
la péche et les algues. De nos jours, qui n'a pas entendu parler des oméga-3,
omeéga-6.. bons pour le cceur, bons pour le cholestérol, bons pour notre santé
et notre systeme cardio-vasculaire | Une des principales sources de ces acides
gras polyinsaturés (EPA = acide eicosapentaénoiqu, DHA = acide docosahexaé-
noigue) n'est-elle pas la consommation de produits de la mer, en particulier de
certains poissons ? Il convient d'étre prudent car l'exploitation excessive de
cette derniere ressource peut, a moyen terme, poser problemes quant a la
disponibilitée de ces acides gras. D'ou l'intérét de 'aquaculture et de la
recherche de nouvelles sources comme les microalgues et microorganismes
contenant ces composés afin d'en pérenniser la production. C'est un autre
debat.

Si ces acides gras polyinsaturés constituent une premiére réponse a une
demande sociétale croissante, nous ne consommons et n'utilisons pourtant que
moins de la moitié de ce que nous retirons des océans. Il peut donc s'avérer
intéressant de chercher a valoriser I'autre moitié. Les déchets, comme les
peaux, les visceres et les cartilages, peuvent étre utilises en alimentation
animale. Il est possible également d'utiliser le potentiel d’enzymes spécifiques



ou d’hydrolysats qui résultent de la dégrada-
tion enzymatique contrélée de molécules
biologiques. Enfin, I'nydrolyse de macromo-
lecules comme les proteines ou les polysac-
charides, conduit a la production de
peptides et d'oligosaccharides pouvant
présenter des activités biologiques inté-
ressantes et permettre des applications
en santé humaine. C'est ce que l'on
appelle la valorisation des co-produits

de la péche. On pourrait presque dire
que dans le poisson tout est bon !

Les algues connaissent depuis
plusieurs annees un fort developpement
au regard de la diversité des espéces (plus de 9 000 espéces
répertoriées a travers le monde) et de leurs potentialités biotechnologiques.
Si l'on remonte le temps, l'utilisation des macroalgues marines dans l'alimen-
tation ou comme engrais (source d'azote, de carbone et d’oligo-éléments) est
tres ancienne. Cette utilisation a été retrouvée des le Ivesiecle au Japon, puis
chez certaines populations d'Europe et d’Ameérique. Elles étaient également
utilisées dans la fabrication du verre au XVie siecle, comme source d'iode a —
partir du Xixe siécle, et enfin dans l'industrie des colloides des le début du Algue rouge
siecle dernier. L'utilisation de ces composeés, en particulier a travers les (Dilsea carnosa)
composés de la paroi des algues tels les alginates, carraghénanes, agar,
etc., comme additifs texturants et auxiliaires tech-
nologiques (connus sous les codes européens E400,
E404, E407,E406..) en est le meilleur exemple. Mais
bien d'autres composes issus de ces macroalgues
marines possedent des activités specifiques exploi-
tables dans le domaine de la cosmeétique, de la nutri-
tion (animale et humaine) et de la santé. Citons comme
exemples, les proteines, peptides et acides aminés, les
acides gras polyinsaturés, les vitamines, pigments et
composés polyphénoligues, et surtout les polysaccha-
rides et oligo-saccharides qui suscitent un grand interét
compte tenu de leurs propriétes biologiques maintenant
averees. Il en est ainsi des propriétés hémostatiques, du
reflux gastro-cesophagien (acide alginique et alginates)
ou encore de I'hyperphosphorémie (carraghénanes).

Algue brune
(Fucus veésiculosus)
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Que dire des microalgues qui, selon les estimations,
varient de 200 000 a plus d'un million d'espéces !
Les microalgues sont également connues de trés
longue date. Les scientifiques ont découvert que les

Azteques au Mexique consommaient le phytoplanc-
ton. Certains peuples d’Afrique en faisaient tout
autant avec la spiruline pour sa valeur nutrition-
nelle et ses nombreuses vitamines antioxydantes
et B (Béta)-caroténe. Cette grande diversité
permet d'imaginer un vaste panel d'applications
pour de nhombreux secteurs industriels. L'industrie
pharmaceutique, l'industrie cosmétique, l'ali-
mentation animale mais également humaine, les
fertilisants, I'environnement, et plus récemment
le domaine de I'énergie et des biocarburants,
sont autant de pistes de valorisation promet-
teuses pour ces microorganismes marins.

Algue verte - i A )
(Codium tomentosum) La chitine est un autre exemple de molecule marine a fort potentiel et aux

multiples applications. Sa teneur varie de 15 a prés de 40 % dans les crevettes,
crabes, homards, langoustines et krill. Sa modification via une déacétylation,
conduit au chitosane soluble dans I'eau. Ces deux polymeéres, ainsi que leurs
éventuels dérives ont, d'ores et déja, trouvé des applications dans l'agro-
alimentaire, comme antimicrobiens, dans les films alimentaires, et dans le

Production d'un
pigment violet par une
algue (Zygogonium
ericetorum) se
développant en milieu
acide (Yellowstone
National Park,
Etats-Unis), pigment
probablement utilisé
par cette algue comme
« créme solaire »




