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PROPOSITION DE SUJET DE THESE
Formulaire demande de financement : ARED - ISblue - ETABLISSEMENTS - ...

pour dépét sur le serveur https://theses.u-bretagneloire.fr/sml au format PDF

NB : ce dossier ne vous dispense pas de déposer en paralléle votre dossier a la Région

Identification du projet

Acronyme du projet (8 caractéres maximum) : SPOQS

Intitulé du projet en langue frangaise : Etude de la bio-chimio-diversité marine tropicale pour I'émergence de

nouvelles solutions antibactériennes bioinspirées, écoresponsables, en santé humaine et animale

Intitulé du projet en langue anglaise : Study of the tropical marine bio-chemo-diversity for the emergence of bio-

inspired, ecofriendly antibacterial solutions in human and animal health

Présentation de I’établissement porteur (bénéficiaire de I’aide régionale)

Etablissement porteur du projet : Université Bretagne Sud (UBS) et Université Bretagne occidentale (UBO)

Ecole Doctorale: EDSML SP ou MATHSTIC pour les projets ISblue []

Identification du responsable du projet (futur directeur de thése)

Nom du laboratoire d’accueil : Laboratoire de Biotechnologies et chimies Marines
Code du laboratoire (U/UMR/USR/EA/JE/...): UR3884

Directeur du Laboratoire : Isabelle Linossier

Nom de I'équipe de recherche : LBCM

Nombre HDR dans le laboratoire : 8 Nombre de théses en cours: 13 Nombre de post-docs en cours : 6

» Nom et prénom du directeur* de thése (HDR), porteur du projet : BAZIRE Alexis (MCF 30%)

- e-mail : alexis.bazire@univ-ubs.fr
- Téléphone : 02.97.45.87.91
- Publications récentes du directeur de these : 24 depuis 2015 dont :

1.

Doghri I., Portier E., Desriac F., ZhaO J. M., Bazire A., Dufour A., Rochette V., Sable S. and Lanneluc I. Anti-
Biofilm Activity of a LowWeight Proteinaceous Molecule from the Marine Bacterium Pseudoalteromonas
sp. IIIA004 against Marine Bacteria and Human Pathogen Biofilms. Microorganisms. 8, 1295. (IF 4.16)
Jouault A., Gobet A., Simon M., Portier E., Perennou M., Corre E., Gaillard F., Vallenet D., Michel G., Fleury Y.,
Bazire A. and Dufour A. 2020. Alterocin, 1 an antibiofilm protein secreted by Pseudoalteromonas sp. 3J6.
Applied Environmental Microbiology. 86(23). (IF 3.96).

Abdul Malik, S. A., Bazire A., Gamboa-Mufioz A., Bedoux G., Robledo D., Garcia-Maldonado J. Q., and
Bourgougnon N. 2020. Screening of Surface-Associated Bacteria from the Mexican Red Alga Halymenia
floresii for Quorum Sensing Activity. Microbiology. 89(6). (IF 0.95)

Rodrigues S., Paillard C., Van Dillen S., Tahrioui A., Berjeaud J. M., Dufour A. and Bazire A. 2018. Relation
between biofilm and virulence in Vibrio tapetis, a transcriptomic study. Pathogens, 7(4). (IF: 3.4)



mailto:edsml@u-bretagneloire.fr

5. Zea-Obando, C., Tunin-Ley, A., Turquet, J., Culioli, G., Briand, J. F.,

Bazire, A., Réhel K., Fay F., and Linossier, .

2018. Anti-Bacterial Adhesion Activity of Tropical Microalgae Extracts. Molecules, 23(9), 2180. (IF: 3.1)

- Expériences d’encadrement et co-encadrement de doctorants (passées et en cours) : 7 encadrements de thése,
dont un en cours avec soutenance prévue 2021.

Nom

Sujet

Financement

Soutenance

Héléna CUNY
Encadrement a 33%

Biosynthéese et régulation de
I'expression de cyclopeptides de
Peudoalteromonas hCg-6

CDE %2 UBS %2 UBO

Prévue en
Octobre 2021

Albane JOUAULT Identification et caractérisation d’une | CDE UBS / ARED Décembre
Encadrement a 25% molécule  anti  biofilm  d’origine 2019
Postdoc bactérienne

Tatiana THOMAS Surexpression et amélioration des voies | CDE UBS Novembre
Encadrement a 33% de biosynthéses de PHA bactériens 2019

CDD IG privé

Marie LANG Influence d’huiles essentielles sur la | ARED / CIFRE Juillet 2018

Encadrement a 50%

virulence et la formation de biofilms de

bactéries
En Postdoc au LBCM
Simon LE BLOA Modes de reconnaissance hoéte- | ARED / IFREMER
Encadrement a 50% symbionte en milieux extrémes : cas de
Rimicaris exoculata.

Octobre 2016

Marjolaine SIMON Lutte contre les biofilms de | CDE UBS 100%. Avril 2015
Encadrement a 50% Pseudomonas aeruginosa dans le
contexte de la mucoviscidose
Enseignante du
secondaire
Sophie RODRIGUES Caractérisation et contréle du biofilm de | ARED 100%. Décembre

Vibrio tapetis, pathogene de la palourde 2014
ruditapes phillipinarum

Encadrement a 33%

MCF LBCM UBS

» Co-directeur de thése (HDR) : Gwenaelle Le Blay (PR 10%)

Laboratoire de recherche : Laboratoire des sciences de I'Environnement MARin (LEMAR) — UMR 6539 — Equipe
PANORAMA

- e-mail : gwenaelle.leblay@univ-brest.fr
- Téléphone : 02 90 91 55 65
- Publications récentes : 3 brevets, 47 publications, dont 14 dans les 5 derniéres années

1-Offret C, Paulino S, Gauthier O, Chateau K, Bidault A, Miner P, Petton B, Hegaret H, Soudant P, Pernet F,
Corporeau C, Fabioux C, Paillard C, Le Blay G. 2020. The marine intertidal zone shapes oysters’ and clams’ digestive
microbiota. FEMS Microbiology Ecology 96(8) fiaa078

2-Fangous MS, Alexandre Y, Hymery N, Gouriou S, Arzur D, Le Blay G, Le Berre R. 2019. Lactobacilli intra-tracheal
administration protects from Pseudomonas aeruginosa pulmonary infection in mice, a proof of concept. Beneficial
Microbes; 10 (8): 893 — 900

3-Mosbah A, Delavenne E, Souissi Y, Mahjoubi M, Jehan P, Le Yondre N, Cherif A, Bondon A, Mounier J, Baudy-Floch
M, Le Blay G. 2018 Novel Antifungal Compounds, Spermine-Like and Short Cyclic Polylactates, Produced by
Lactobacillus harbinensis K.V9.3.1Np in Yogurt. Frontiers in Microbiology. 9, 2252.

4-Coton M, Lebreton M., Marcia Leyvas Salas M., Garniera L., Navarri M, Pawtowski A, Le Blay G, Valence-Bertel F,
Coton E, Mounier J. 2018 Biogenic amine and antibiotic resistance profiles determined for lactic acid bacteria and a



propionibacterium prior to use as antifungal bioprotective cultures. Int Dairy J; 85, 21-26.
5-Mieszkin S, Hymery N, Debaets S, Coton E, Le Blay G, Valence F, Mounier J. 2017. Action mechanism of

Lactobacillus harbinensis K.V9.3.1.Np: an effective bioprotective culture against Yarrowia lipolytica in yogurt. Int J
Food Microbiol. Feb 21; 248:47-55.

- Expériences d’encadrement et co-encadrement de doctorants (passées et en cours)
Directions ou co-directions de 9 thésards, 2 post-doctorants, 39 stagiaires (BTS, DUT, M1, M2) et 7 assistants

de recherche

Nom

Sujet

Financement

Soutenance

Manon Buscaglia
Encadrement a 30%

Développement et fonctionnalisation de
biomatériaux d'origine marine pour l'ingénierie

50% InterReg Blue
Human

Prévue en
Octobre 2021

cellules immobilisées (LM2E, UBO, France).
En postdoctorat aux USA

tissulaire (LEMAR, UBO) 50% ARED
Sauvann Dubois Compréhension des interactions entre macroalgues | 50% UBS Prévue en
Encadrement a 50% proliférantes et leurs communautés bactériennes | 50% ARED octobre 2023
dans un contexte de réchauffement climatique.
Matthieu Landreau Développement d’'un modeéle de culture de 50% UBO Soutenue le
Encadrement a 80% microorganismes marins en bioréacteur avec 50% ARED 15/03/2016

Fabricio Tulini

“Isolation and characterization of lactic acid bacteria

Co-tutelle avec

Soutenue le

Encadrement a 50% from dairy products with potential for Ribeiro Preto 24/10/2014
biopreservation and improvement of whey (Brésil)
digestibility”. Postdoctorat au Brésil
Youenn Alexandre Développement d'une application oropharyngée de | 100% MESR Soutenu le
Encadrement a 50% lactobacilles pour lutter contre les infections 17/03/2014

respiratoires a Pseudomonas aeruginosa (LUBEM,
UBO). Attaché de recherche clinique

» Co-encadrant scientifique : Sylvain PETEK (CR 30%) (soutenance d’HDR en 2022 et reprise de co-dir. de la thése)

Laboratoire de recherche co-encadrant : LEMAR — UMR 6539 — Equipe PANORAMA
- e-mail : sylvain.petek@univ-brest.fr
- Téléphone : 02 98 49 86 51
- Publications récentes : 35 publications dont 14 dans les 5 derniéres années

1.

Tintillier F., Moriou C., Petek S., Fauchon M., Hellio C., Saulnier D., Ekins M., Hooper J.N.A., Al-Mourabit A.,
Debitus C. (2020). Quorum Sensing Inhibitory and Antifouling Activities of New Bromotyrosine Metabolites
from the Polynesian Sponge Pseudoceratina n. sp.. Marine Drugs, 18, 272. (IF: 4.1)

Zubia M., Thomas O.P., Soulet S., Demoy-Schneider M., Saulnier D., ..., Stiger-Pouvreau V., Petek S. (2019).
Potential of tropical macroalgae from French Polynesia for biotechnological applications. Journal of Applied
Phycology, 32, 2343-2362. (IF: 2.6)

Al-Mourabit A., EI-Demerdash A., Moriou C., Toullec J.,..., Schmitt N., Petek S., Lecchini D., Debitus C. (2018).
Bioactive Bromotyrosine-Derived Alkaloids from the Polynesian Sponge Suberea ianthelliformis. Marine
Drugs, 16, 146 (IF: 4.1)

El-Demerdash A., Moriou C., Martin M.-T., Petek S., Debitus C. & Al-Mourabit A. (2018). Unguiculins A-C:
cytotoxic bis-guanidine alkaloids from the French Polynesian sponge, Monanchora n. sp. Nat. Prod. Res.,
32,1512-1517. (IF: 1.83)

Bonneau N., Chen G., Lachkar D.,..., Petek S., Debitus C., Evanno L., Beniddir M., and Poupon E. (2017). An
Unprecedented Blue Chromophore Found in Nature by a « Chemistry First » and Molecular Networking
Approach: Discovery of Dactylocyanines A-H. Chem. Eur. J., 23, 14454-14461

- Expériences d’encadrement et co-encadrement de doctorants (passées et en cours)

Nom Sujet Financement Soutenance

Tepoerau Mai
Encadrement a 33%

Recherche d’emploi en
Nlle Calédonie

Inhibiteurs du Quorum Sensing de Vibrio harveyi | ANR POMARE 25/05/2016

issus d'éponges de Polynésie francaise




» Co-encadrant scientifique : Sébastien Artigaud (IR 10%)

Laboratoire de recherche co-encadrant : LEMAR — UMR 6539 — Equipe PANORAMA
- e-mail : sebastien.artigaud@univ-brest.fr
- Téléphone : 02 98 49 86 77
- 23 publications dont 17 dans les 5 derniéres années
- Expériences d’encadrement et co-encadrement de doctorants (passées et en cours) :
Nom Sujet Financement Soutenance
Lou Mary CartOgraphie génétique des phénotypes | Ifremer / UBO Octobre 2022
moléculaires par une approche Multi-

omique chez le dinoflagellé toxique
Alexandrium minutum (COMAlex).

» Co-encadrante scientifique : Sophie Rodrigues (MCF 20%)

Laboratoire de recherche co-encadrant : LBCM UR3884
- e-mail : sophie.rodrigues@univ-ubs.fr

- Téléphone : 02 97 87 45 92
- XX publications dont XX dans les 5 dernieres années
- Expériences d’encadrement et co-encadrement de doctorants (passées et en cours) :
Nom Sujet Financement Soutenance

Financement du projet de thése

En cas de financement a 50 %, le cofinancement est-il déja identifié (oui/non) : OUI

Si oui, préciser la nature du cofinancement (ANR, partenaire privé, Ademe, etc.) : ANR NAIA

Si le cofinancement n'est pas encore confirmé, date prévue de réponse du cofinanceur : Juillet 2021

En cas de non-obtention du cofinancement demandé, une autre source de cofinancement est-elle
identifiée (oui/non) : OUI

Si oui, laquelle : CDE UBS/UBO, ARED, FRM (Fondation pour la Recherche Médicale)

Sollicitez-vous un co-financement Is-Blue ( y compris ARED Is-Blue) (oui/non) ? oul

Important : Veillez a bien compléter les différents co financements sollicités sur le serveur Théses en Bretagne Loire lors du

dépot de votre dossier.

Projet de thése en cotutelle internationale

S’agit-il d’un projet de thése en cotutelle internationale dans le cadre d’une convention (oui/non) : NON

Ce projet de thése fera-t-il I'objet d'un cofinancement international (oui/non) : NON

Présentation du projet (en langue francaise ou anglaise, 2 a 3 pages)

merci de respecter ce format maxi compatible avec extranet région



Résumé du projet (4000 caractéres maxi espaces compris) :

Les bactéries pathogenes et les biofilms qu’elles peuvent former sont impliqués dans de nombreuses maladies
humaines et/ou animales.

Les antibiotiques sont a ce jour la solution thérapeutique la plus utilisée, mais leur usage massif et abusif a entrainé
I’apparition de phénomeénes d’antibiorésistances retrouvés a I'échelle planétaire et sans considération de barriéres
d’espéce. L'OMS estimait en 2016 que la résistance aux antibiotiques pourrait étre responsable de plus de 10 millions
de déces par an et ce chiffre devrait s’accroitre en I'absence de nouvelles molécules efficaces au regard de la forte
émergence des bactéries multi résistantes. Un programme prioritaire de recherche national (PPR) sur
I’antibiorésistance a ainsi démarré début 2020 en France.

Une proportion non négligeable de la consommation d’antibiotiques est retrouvée dans I’environnement. Associés a
des polluants comme les métaux lourds, I'’émergence de souches multi-résistantes peut se voir accentuée, impactant
de fait les écosystemes aquatiques et marins, et par ricochet les populations humaines et animales.

La recherche de nouvelles molécules et de solutions innovantes pour lutter contre les pathogénes bactériens et la
formation de leur biofilm est donc cruciale et releve d’'une mission de santé publique.

Au travers de ce projet, I'objectif est d’étudier les stratégies chimiques spécifiques mises en ceuvre par certains
organismes marins (microorganismes et spongiaires) pour interagir, réguler ou se prémunir des bactéries pathogenes
et/ou de leurs biofilms, dans la perspective de développer des solutions bio-inspirées et éco responsables pour la
santé humaine et animale.

Pour pallier les problémes inhérents aux antibiotiques « classiques » (résistance, impacts sur la santé et
I’environnement), nous nous intéresserons en particulier aux métabolites capables d’inhiber le Quorum Sensing (QS).
Le QS est un phénomene de communication bactérienne utilisant des molécules signals permettant notamment de
synchroniser la virulence et d’échapper aux défenses de I’"hote, mais aussi de réguler la formation du biofilm et ainsi
persister dans les environnements hostiles. Plutot que de chercher a éradiquer les populations bactériennes qui
souvent libérent des toxiques lors de leur lyse, notre stratégie reposera sur la recherche de molécules d’inhibition du
QS, court-circuitant ainsi les voies de régulation de la virulence et des biofilms. Les composés actifs a de tres faibles
concentrations, devraient avoir un impact négligeable ou nul sur les patients, les animaux d’élevage et
I'environnement, et permettraient d’éviter les phénomenes d’antibiorésistances liés a la pression de sélection.

Ce projet s’inscrit d’'une part dans la thématique « Biofilm et Microbiome » du LBCM dont l'un des objectifs est
d’identifier de nouvelles molécules luttant contre la formation des biofilms bactériens et d’autre part dans le projet
« Environnement, défenses chimiques & composés bioactifs » du LEMAR. Il sera notamment question de poursuivre
les études entreprises sur des bactéries marines de la souchothéque du LBCM d’une part, et sur les spongiaires de
Polynésie frangaise et Wallis & Futuna du LEMAR d’autre part, pour comprendre les stratégies mises en ceuvre par
ces organismes pour réguler, se prémunir ou interagir avec les microorganismes, pour in fine valoriser ces métabolites
bioactifs en santé humaine, animale et en aquaculture.

Ce projet mené dans le cadre de I’APA (Accés et Partage des Avantages), contribuera d’une part a une meilleure
connaissance de la biodiversité marine de ces territoires, et permettra potentiellement d’ouvrir de nouvelles
perspectives de valorisation économiques et d’emploi pour les collectivités.

Présentation détaillée du projet :

1 - Hypotheése et questions posées, état de I’art, identification des points de blocages scientifiques (4000 caractéres
maxi espaces compris)

Ce travail de these nous permettra d’aborder la recherche de métabolites actifs provenant de deux modéles d’études
dont les travaux d’avancement actuels différent : les spongiaires et les bactéries du genre Pseudoalteromonas. Cette



approche bipartite devrait nous prémunir d’éventuels blocages expérimentaux.

Les spongiaires ont développé des stratégies de défense leur permettant de controler leur colonisation
bactérienne, notamment grace a des métabolites entrant en compétition avec les voies de signalisation bactériennes.
Ces métabolites peuvent étre synthétisés par I'éponge elle-méme ou ses bactéries commensales.

La particularité des éponges du Pacifique étudiées tient a leur niche écologique bien précise, ces organismes ne sont
en effet retrouvés que dans certaines régions du pacifique. L'objectif de cette partie sera de répondre a deux
principales questions :

- Les éponges spécifiques voire endémiques de ces archipels du Pacifique produisent-elles des molécules
potentiellement nouvelles a activités biologiques ?

- Quels sont les mécanismes de controle de la flore bactérienne et cette derniere peut-elle les contourner et
engendrer une tolérance ?

Les bactéries marines du genre Pseudoalteromonas, commensales ou sous forme libre, sont largement
étudiées pour leur synthése de molécules antibiotiques et/ou antibiofilms, notamment le CLP altérine (Desriac et al.,
2013) et I'altérocine (Jouault et al., 2020), deux molécules découvertes au LBCM. Nous disposons d’une collection de
bactéries Pseudoalteromonas dont les activités n’ont pas encore été évaluées. L'objectif de cette partie sera de
répondre a une question principale mais de laquelle en découlera de nombreuses :

- Quelles sont les voies de régulation mises en jeu dans la production des métabolites actifs ?

Nous n’avons pas trop de doutes sur le fait de trouver de telles molécules que ce soit dans les bactéries ou les éponges.
Toutefois rien ne nous assure qu’elles seront pour autant nouvelles pour la science. Les éponges et les souches
bactériennes identifiées pour leurs propriétés biologiques, pourront étre utilisées en aquaculture dans cette zone du
globe, soit pour la production des molécules d’intérét, soit pour préserver d’autres cultures comme celles de I'huitre
perliere ou de la crevette par exemple. Les composés bioactifs isolés pourraient quant a eux trouver des applications
en aquacultures qu’elles soient tempérées ou tropicales. Dans le cas de l'identification de nouvelles molécules
d’intérét, elles pourraient en outre faire I'objet d’une valorisation dans le domaine médical.

2 - Approche méthodologique et techniques envisagées : (4000 caractéres maxi espaces compris)

Pour pallier les problémes inhérents aux antibiotiques « classiques », nous nous focaliserons ici sur les métabolites
capables d’inhiber le Quorum Sensing (QSi). Cette stratégie repose sur I'inhibition des communications bactériennes
a l'origine de leur multiplication, de leur pathogénicité et de la formation de biofilms,* et non sur leur éradication.

La recherche des métabolites actifs se fera de fagon séquentielle avec un criblage dans un premier temps pour
identifier les molécules les plus intéressantes puis par une caractérisation plus fine en terme d’identification
biochimique voire génétique et en terme de mécanismes d’action.

Préalablement au démarrage de la these, une bibliotheque d’extraits a été constituée a partir des poudres
lyophilisées des organismes de Polynésie fr. et de Wallis, via un dispositif d’extraction accélérée par solvant (ASE).
Une collection de Pseudoalteromonas est également disponible dont les génomes seront séquencés.

Identification des organismes actifs au regard des activités QSi et anti-biofilms

Les activités anti QS seront dans un premier temps testées contre des rapporteurs biologiques nous permettant
d’évaluer un grand nombre d’extraits. Ces rapporteurs possédent des phénotypes dépendants du QS et facilement
dosable (production de pigments / luminescence / fluorescence). La présence d’éventuels inhibiteurs dans les extraits
seront ainsi facilement identifiables puisqu’ils atténueront le phénotype observé.

1 (a) Fugua, W. C. Winans, S. C., et Greenberg, E. P. Quorum sensing in bacteria : the LuxR-Luxl family of cell density-responsive transcriptional
regulators. Journal of bacteriology, 1994, 176, 269; (b) Miller, M. B. et Bassler, B. L. Quorum sensing in bacteria. Annual Reviews in Microbiology,
2001, 55, 165-199.



L'activité antibiofilm sera également évaluée par criblage sur microplague et dosage par spectrophotométrie. Les
extraits présentant la plus forte inhibition seront affinés par I’observation par microscopie confocale a balayage laser.

Sélection des organismes les plus prometteurs

Sur la base du criblage d’activités, les extraits des organismes actifs, seront analysés par LC-MS, et les résultats
confrontés a différentes bases de données pour d’une part identifier le plus en amont possible les molécules déja
connues et d’autre part comparer les extraits entre eux pour cerner les similitudes et/ou les originalités,
notamment par I"approche des réseaux moléculaires (Dorrestein et al., 2013)2.

A partir de ces analyses, une sélection d’organismes sera réalisée, pour étre étudiés de maniére approfondie.

Dans le cas d’'une molécule issue d’une souche de Pseudoalteromonas, une étude comparative de son génome sera
effectuée pour déterminer si ces molécules sont déja identifiées chez d’autres Pseudoalteromonas, |’altérocine par
exemple.

Isolement des composés bioactifs

Un ou deux organismes seront ainsi sélectionnés, et feront I'objet d’une étude chimique approfondie.

Aprées extraction des composés organiques, un fractionnement bioguidé par différentes techniques
chromatographiques permettra d’isoler les composés bioactifs. Leur caractérisation par différentes techniques
spectroscopiques (RMN, SM, IR, UV...) permettra d’aboutir a leur identification.

Mécanisme d’action des composés bioactifs isolés

Une étude approfondie du mécanisme d’action des métabolites bioactifs isolés sera réalisée sur la base des
molécules identifiées et de leur activité biologique. Une étude sur la potentielle acquisition de résistance sera
également envisagée.

En fonction de I'état d’avancement de la thése et/ou de la complexité de I'organisme étudié, I’étude d’autres extraits
actifs pourra étre envisagée selon la méme méthodologie.

3 - Positionnement et environnement scientifique dans le contexte régional, national et international :

Le LEMAR et le LBCM sont des leaders régionaux du type d‘étude proposé, avec des compétences et des équipements
complémentaires en Biologie et Chimie et pourra notamment solliciter la Plateforme Biodimar du LEMAR.

Au niveau national, il existe quelques laboratoires travaillant sur ce type de projet soit sur son pendant biologique
comme le LIENSs (Université de la Rochelle), 'U2RM (Université de Caen), soit sur son pendant chimique, comme
I"'UMR Ecosystémes Insulaires Océaniens (EIO) de Polynésie francaise, I’équipe d’Ali Al-Mourabit, a I'Institut de Chimie
des Substances Naturelles (ICSN), Gif/Yvette (91), et I’équipe de Pharmacognosie d’Erwan Poupon, de 'lUMR BioCis,
Université Paris Sud, Chatenay-Malabry (92). Deux équipes sont en revanche capables d’allier les approches
biologiques et chimiques : le MAPIEM (Université de Toulon), le LBBM (Observatoire de Banyuls).

Toutes ces équipes collaborent déja avec nous sur d’autres projets en témoignent les publications suivantes : Mai et
al. 20153 ; El-Demererdash et al., 2016*; Bonneau et al., 2017° ; Doghri et al., 20175, Desriac et al., 2018”...). Nous ne
mangqguerons pas de les solliciter a nouveau sur ce projet pour leurs compétences complémentaires. L'originalité de
nos modeles et de notre approche nous donnent I'espoir d’identifier de nouvelles molécules.

2 pieter C. Dorrestein et al. Journal of Natural Products, 2013, 76 (9), 1686-1699

3 Mai T., Tintillier F., Lucasson A., Moriou C., Bonno E., Petek S., Magré K., Al-Mourabit A., Saulnier D., Debitus C., Quorum sensing inhibitors
from Leucetta chagosensis Dendy, 1863, Lett. Appl. Microbiol., 2015, 61, 311-317.

4 El-Demerdash A., Moriou C., Martin M.-T., Rodrigues-Stien, A., Petek S., Demoy-Schneider M., Hall K., Hooper J., Debitus C., Al-Mourabit A.
Cytotoxic Guanidine Alkaloids from the French Polynesian Sponge Monanchora n. sp., J. Nat. Prod., 2016, 79, 1929-1937.

> Bonneau N., Chen G., Lachkar D., Boufridi A., Gallard J.-F., Retailleau P., Petek S., Debitus C., Evanno L., Beniddir M., and Poupon E., An
Unprecedented Blue Chromophore Found in Nature by a « Chemistry First » and Molecular Networking Approach: Discovery of Dactylocyanines
A-H, Chem. Eur. J., 2017, 23, 14454-14461

6 Doghri I., Lavaud J., Dufour A., Bazire A., Lanneluc ., Sablé S. Cell-bound exopolysaccharides from an axenic culture of the intertidal mudflat
Navicula phyllepta diatom affect biofilm formation by benthic bacteria. Journal of Applied Phycology, 2017, 29, 165 — 177

7 Desriac F., Clamens T., Rosay T., Rodrigues S., Tahrioui A., Enault J., Roquigny L., Racine P. J., Taupin L., Bazire A., Dufour A., Leprince J.,
Bouffartigues E., Chevalier S., Feuilloley M., and Lesouhaitier O. Different Dose-Dependent Modes of Action of C-Type Natriuretic Peptide on
Pseudomonas aeruginosa Biofilm Formation. Pathogens, 2018, 7(2)



Enfin au niveau international, nous avons établi des contacts avec I'’équipe de John Hooper et Merrick Ekins au
Queensland Museum de Brisbane (Australie, Debitus et al., 20208), I’équipe de Dirk Erpenbeck de I'Université de
Munich (Allemagne, Boufridi et al., 2017°), I’équipe d’Olivier Thomas de I’Université de Galway (Irlande, Zubia et al.,
2020%Y), I’équipe de Klaus Sternberg de la Danske Technical University (DTU), et I’équipe de Fitnat Yildiz de I’Université
de Californie Santa Cruz (USA).

Une mobilité du doctorant dans un ou deux de ces laboratoires sera fortement encouragée.

4 - Contexte scientifique et partenarial : éléments généraux (ERC, CPER, FEDER, Breizhcop ...) (4000 caractéres maxi
espaces compris)

L'intérét de ce projet pour la Région Bretagne, se situe a plusieurs niveaux.

Dans la perspective de la découverte de principes actifs valorisables, ce serait I'occasion de développer une nouvelle
filiere économique en partenariat avec ces collectivités ultramarines, créatrice d’emploi et de richesses localement
dans le Pacifique et pour les entreprises bretonnes.

Ce projet qui vise in fine a trouver de nouvelles solutions antibactériennes, plus respectueuses de I'environnement,
sans impact pour les cheptels et les consommateurs s’inscrit dans les objectifs du développement durable et vise par
ailleurs a améliorer la sécurité alimentaire, en phase avec la politique de la Région Bretagne qui est membre de
réseaux mondiaux sur ces problématiques.

Enfin, les travaux qui seraient développés dans le cadre de ce projet de thése, rentrent dans le cadre du projet CPER
Bioalternatives (soumis fin 2019), et de I’ANR NAIA - « Nature inspired solutions against bacterial pathogenicity and
biofilms for a sustainable aquaculture » coordonnée par Sylvain Petek et Alexis Bazire et actuellement en phase 1.

Vous sollicitez un financement ISblue, ou une ARED ISblue :

Précisez le lien du sujet avec les themes ISblue

Théme Autre
Théme ISblue Théme secondaire
principal (si nécessaire) (si nécessaire)

la régulation du climat par I'océan

les interactions entre la Terre et I'océan

la durabilité des systémes cotiers

I'océan vivant et les services écosystémiques X

les systemes d'observation a long terme

Expliquez/précisez en quelques lignes dans quelle mesure votre demande correspond a I’'un ou plusieurs des
critéres ISblue ci-dessous :

1- Originalité, impact potentiel du projet (4 lignes maxi)

L'originalité de notre projet repose sur le fait de ne pas éradiquer les bactéries pathogénes mais de court-circuiter
leurs mécanismes de virulence, et de limiter leur capacité a persister sous la forme de biofilm. Nos modeles d’études
originaux devraient nous permettre d’identifier de nouvelles molécules présentant un intérét socio-économique pour

8 Tintillier F., Moriou C., Petek S., Fauchon M., Hellio C., Saulnier D., Ekins M., Hooper J.N.A., Al-Mourabit A., Debitus C. Quorum Sensing
Inhibitory and Antifouling Activities of New Bromotyrosine Metabolites from the Polynesian Sponge Pseudoceratina n. sp.. Marine Drugs, 2020,
18, 272.

% Boufridi A., Lachkar D., Erpenbeck D., Beniddir M., Evanno L., Petek S., Debitus C., Poupon E., llimaquinone and 5-epi-ilimaquinone: beyond a
simple diastereomeric ratio, biosynthetic considerations from NMR-based analysis, Austr. J. Chem., 2017, 70, 743-750

10 Zubia M., Thomas O.P., Soulet S., Demoy-Schneider M., Saulnier D., Connan S., Murphy E., Tintillier F., Stiger-Pouvreau V., Petek S. Potential
of tropical macroalgae from French Polynesia for biotechnological applications. Journal of Applied Phycology, 2020, 32, 2343-2362



la santé et I'environnement.

2- Positionnement international du sujet, cotutelle ou co-encadrement international (4 lignes maxi)
Nous n’envisageons pas de cotutelle ou de co-encadrement mais plutot un ou deux séjours dans des laboratoires

internationaux partenaires. Nous avons déja opéré ainsi a de nombreuses reprises, les laboratoires étrangers
partenaires sont toujours d’accord avec ce principe.

3- Effet intégrateur entre unités de recherche et / ou interdisciplinarités (4 lignes maxi)
La collaboration entre le LEMAR et le LBCM est déja d’actualité entre plusieurs de ses membres, A. BAZIRE (LBCM) et

S. PETEK (LEMAR) ont déja encadré une stagiaire de M2 en 2019. S. PETEK et K. REHEL (LBCM) ont obtenu un
financement du théme 4 d’ISblue pour un stagiaire de M2 en 2021 qui amorce ce projet de thése. Les compétences
des deux laboratoires sont complémentaires en biologie et en chimie.

4- Potentiel d'insertion a un haut niveau dans la communauté académique ou non académique du docteur
(4 lignes maxi)
La candidate est déja identifiée puisqu’elle débute un stage de M2 en Janvier. Pharmacienne de formation, elle

posseéde de solides compétences en chimie des substances naturelles et devrait acquérir en these I'expérience de la
chimie analytique, de la biologie des biofilms bactériens et des techniques omiques (transcriptomique et génomique).
Avec ce profil, elle devrait pouvoir s’intégrer a la fois dans le domaine académique et I'industrie pharmaceutique.

Le candidat

Profil souhaité du candidat (spécialité/discipline principale, compétences scientifiques et techniques requises) :

Le candidat devra avoir validé un Master 2 de Microbiologie et/ou Ecologie Chimique avec un stage de recherche
dans le domaine de la chimie des substances naturelles a activité antibactérienne et/ou anti biofilm. Il devra avoir les
compétences scientifiques en cours d’acquisition suivantes : microbiologie, biologie moléculaire, informatique
(traitements d’images et de données), chimie organique et/ou chimie des substances naturelles, si possible en LC-MS
voire en analyses par spectroscopie (RMN, UV...). Les techniques requises sont la mise en ceuvre de cultures
bactériennes, les techniques d’extraction et de purification par chromatographie et si possible, LC-MS voire
techniques de spectroscopie (RMN...)

ATTENTION :

Tout dossier non déposé sur le serveur dans les délais indiqués, ne pourra étre pris en compte notamment par les instances
ISblue, conseil de I'EDSML.



