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Résumé

Les plantes sont exposées a de nombreux phytopathogénes qui diminuent la qualité et la
quantité du rendement des cultures. La lutte chimique représente la méthode de lutte la plus
utilisée par les producteurs agricoles. Cette méthode devient de plus en plus non souhaitable,
car elle est nocive pour la santé humaine et pour I’environnement. La lutte biologique par les
agents de lutte biologique présente une méthode alternative aux produits chimiques. Les agents
de lutte biologiques fongiques tels que Trichoderma, Penicillium, les levures et les endophytes,
exercent leur activité antagoniste par différents mécanismes tels que la compétition, le
mycoparasitisme, l'antibiose et I’induction des systémes de résistance des plantes. Le succes de
ces espéces fongiques est fortement associé a la sécrétion d’un nombre excessif de métabolites
secondaires. Ces molécules sont classées en divers groupes fonctionnels qui sont : les Peptides,
Polykétides, Terpenes etalcaloides. Chez les métabolites secondaires on distingue les composés
volatiles, les sidérophores et les antibiotiques qui exercent différents modes d’actions sur les
phytopathogeénes cibles. Les métabolites secondaires ont montré des activités antagonistes tres
efficaces sur plusieurs espéeces phytopathogenes fongiques, bactériennes et virales. Ces
biomolécules, constituent une solution innovante a divers problémes liées a la santé des plantes.
Alors il est nécessaire de développer une nouvelle génération de formulation soit seule ou en

combinaison avec d’autres produits déja existants contre les phytopathogenes.

Mots clés : Agents de bio-contréles, Champignons antagonistes, Métabolites secondaires

fongique, Mode d’action, Phytopathogenes.
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Abstract

Plants are subject to many diseases, which decrease the quality and quantity of crop yields. The
management of these diseases is usually can be reduced by means of chemical products,
However, intensive pesticide treatments conducted in the conventional production especially
with fungicides can be initiated many emerging problem such as environmental pollution,
development of pathogens fungicide-resistant. In recent modern times, a great interest in
research has been recorded to alternatives management measures, especially fungal biological
control agents (BCAs) such as Trichoderma for the protection of crops worldwide. they apply
their antagonistic activity through different mechanisms such as competition, mycoparasitism,
antibiosis and induced systemic resistance. The success of these fungal species as biocontrol
agents is strongly associated with the production of an extreme number of secondary
metabolites. These components can be categorised into various groups especially Peptides,
Polyketides, Terpenes and Alkaloids. Among them, we discriminate volatile compounds,
siderophores and antibiotics, which affect their target by different modes of action. The
secondary metabolites have shown very effective antagonistic activities on several
phytopathogenic fungal, bacterial and viral species. These biomolecules are a promising
solution to various problems related to plant health, so it is necessary to develop a new
generation of formulation either alone or in combination with other products that already exist

for the management of phytopathogens.

Keywords: Bio-control agents, Antagonistic fungi, Secondary metabolite, Mode of action,

Phytopathogens.
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Introduction

Dans la nature, les plantes sont exposées a de nombreuses bioagresseurs qui provoguent
a leur niveau des perturbations métaboliques tres graves indiquent une installation des maladies.
Ces maladies, peuvent causer des pertes importantes dans le rendement allant supérieures a
50% (Brighen et al, 2017). Ces maladies sont le plus souvent contrdlées par 1’utilisation des
produits phytopharmaceutiques chimiques, cars ils sont efficaces et rentables (Ribera et Zufiga,
2012). Cependant, l'utilisation excessive de ces produits peut entrainer la pollution de I’envi-
ronnement, ainsi que I’émergence de pathogénes résistants aux pesticides. Par ailleurs, ils sont
responsables de divers problémes de santé chez les humains et les animaux (You et al., 2016 ).

En effet, beaucoup d’gents de lutte biologique existent certainement dans la nature
et exercent un contréle biologique plus ou moins efficace contre les pathogénes des
plantes (Dennis and Webster, 1971a). De nombreux travaux ont démontré que les espéces
fongiques ont un potentiel de lutte intéressant contre divers agents pathogeénes (Sivasitham-
param et Ghisalberti, 1998). Ces especes sont capables d’attaquer différents agents pathogenes
par des mécanismes variés, dont les principaux sont 1’antibiose, la compétition et le parasitisme
qu’il utilise de maniére complexe, indépendamment ou en synergie (Dennis and Webster, 1971 ;
Chet et al., 1998).

Les formulations de quelques espéces fongiques testées pour la gestion biologique ont
établi un comportement satisfaisant pour lutter contre les agents pathogénes (Vinale et al.,
2009). Cependant, ces formulations présentent certains inconvenients, tels que la durée de con-
servation limitée, l'efficacité avec des doses élevées et la stabilité nécessaire dans un environ-
nement défavorable (Keswani et al., 2014).

Les métabolites secondaires constituant une solution prometteuse a ces problemes, les
formulations conventionnelles de bio-pesticides peuvent étre améliorées ou remplacées, ce qui
permet de développer la prochaine génération de formulations a base de métabolites secondaires
pour la gestion des phytopathogénes (Keswani et al., 2014). En outre, de nombreuses espéces
de fongiques sont généralement capables de produire des métabolites secondaires dotés d'une
activité antibiotique importante (Vinale et al., 2008, 2009, 2012).

La présente étude bibliographique vise donc a accroitre les informations sur la lutte bio-
logique par les métabolites secondaires produits principalement par les especes fongiques an-
tagonistes. A cet effet, ce manuscrit est composé de deux chapitres ; le premier chapitre corres-
pond a une mise au point bibliographique sur la lutte biologique. Cependant, le deuxiéme cha-
pitre donne des éclaircissements sur les métabolites secondaires fongiques a intérét phytosani-

taire. Ces deux chapitres sont achevés par une conclusion générale.
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1. Importance des maladies des plantes « dégats » :

Les maladies des plantes ont été largement considérées comme I'un des obstacles les plus
redoutables a I’accomplissement de la sécurité alimentaire mondiale face a I'augmentation de la
population humaine au 21 e siecle (Velasquez et al., 2018). Ces maladies peuvent avoir des con-
séquences économiques, sociales et écologiques a I'échelle mondiale. L'Organisation des Nations
Unies pour I'alimentation et I'agriculture estime qu'entre 20 et 40% des rendements mondiaux des
cultures sont réduits chaque année en raison des dommages causés par les bioagresseurs y compris
les phytopathogenes (FAO, 2015).

Les pertes potentielles dues aux maladies, aux animaux ravageurs et aux plantes adventices
s'élevent, selon la culture et la zone géographique concernée, entre 50 et 80% de la production
potentielle. Avec les moyens de lutte actuellement mis en ceuvre, les pertes réelles s'élévent encore
a plus de 30% dans les pays industrialisés. Leur niveau est encore plus élevé (plus de 50%) encore
dans les pays en développement qui paient le plus lourd tribut a ce gaspillage de ressources ali-
mentaire. En estime que 10 a 15% de la production potentielle mondiale est perdu suite aux mala-
dies provoquées par les phytopathogeénes. Des statistiques récentes indiquent que les champignons
provoquant des dommages considérables avec des pertes de rendement estimées de 40 a 60%,
suivis des maladies virales (10 a 15%), bien que le reste des pertes sont exprimées par des bacté-

ries, phytoplasmes et nématodes (Patil, 2020).

2. Méthodes de lutte :

La plupart des méthodes de lutte sont orientées pour protéger les plantes saines des maladies
plutbt que de guérir les plantes malades. Toutefois, seules quelques infections peuvent étre con-
trélées de facon satisfaisante apres que les plantes deviennent malades. Les méthodes de lutte ap-
pliquées en protection des plantes varient considérablement d'une maladie & une autres en fonction
le pathogéne, la plante hote et les conditions de I'environnement. Le but final des toutes les mé-
thodes utilisées est de combattre les maladies des plantes et alors d'accroitre la quantité et améliorer
la quantité de la production agricole (Nasraoui, 2006). La lutte contre les maladies des plantes est

basée sur différentes méthodes.

2.1. Lutte chimique :

Le terme pesticide regroupe les substances chimiques destinées a repousser, détruire ou
combattre les ravageurs et les espéces indésirables a I'égard de plantes ou d'animaux causant des
dommages aux denrées alimentaires et aux produits agricoles. Bien que, le mot « produit phytosa-

nitaire » est plut6t utilisé pour la protection des plantes. Les produits phytosanitaires chimiques
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sont utilisés a la fois pour la gestion préventive et curative des maladies, ils jouent également un
réle crucial dans I'agriculture actuelle en ce qui concerne I'augmentation de la quantité et la qualité
du rendement, par conséquent I'amélioration de la sécurité alimentaire (Kawasaki et Lichtenberg,
2015).

En raison de leur faible pouvoir de dégradation, les pesticides peuvent s'accumuler dans la
chaine alimentaire et/ou contaminer les milieux naturels. Suffisamment des preuves confirment
que la majorité de ces produits chimiques sont responsables des dommages environnementaux y
compris la contamination du sol et de I'eau. Les produits phytosanitaires peuvent étre toxiques
pour un large éventail d'organismes non ciblés car ils agissent sur des processus biologiques de
base qui ne sont pas spécifiques de 1’organismes cibles (Zubrod et al., 2019). Ces produits ont
également des effets négatifs sur la santé humaine. Les produits phytosanitaires peuvent étre liés

a diverses maladies qui touche la santé humaine (Kim et al., 2017).

2.2. Lutte biologique :
2.2.1. Définition et intérét de la lutte biologique :

Plusieurs définitions de la lutte biologie en été proposées par différentes organisations selon
le domaine d'application est le pays concernés. Parmi les définitions les plus couramment rencon-
trées est la définition la définition adoptée par 1’organisation internationale de lutte biologique
(OILB) est : « Utilisation par I’homme d’ennemis naturels tels que des prédateurs, des parasitoides
ou des agents non pathogénes pour contrdler des populations d’especes nuisibles et les maintenir
en dessous d’un seuil de nuisibilité¢ ». Bien que, un groupe de chercheurs de I’OILB a souhaité
¢largir le concept en prenant aussi en compte les substances dérivées d’organismes vivants.(Suty,
2010a)

La lutte biologique présente un role crucial dans le contr6le des maladies causées par les
phytopathogénes et qui peut étre efficace mieux que les fongicides chimiques (Emmert et Han-
delsman, 1999). Elle est considérée comme une voie alternative a 1’utilisation des produits chi-
miques qui constituent un danger sur I’homme et 1’environnement. L’utilisation de plusieurs
modes d’action par un seul agent antagoniste et sa capacité d’adaptation a la rhizosphére contri-
buent a ce que la lutte biologique devient plus durable que les produits chimiques (Cook, 1993;
Benbrook, 1996). Actuellement, plusieurs produits de lutte biologique sont commercialisés et uti-
lisés dans le monde (Savita et Sharma, 2019).

L’objectif principale de la lutte biologique est de rétablir un équilibre durable entre I’agent
de lutte biologique et ’espéce cible(Suty, 2010a), alors que sa réussite nécessite 1’application d’un
agent de bio-controle efficace. L’efficacité est notamment liée a la capacité de 1’agent biologique

a coloniser et a s’installer dans le milieu rhizosphérique des plantes hotes (Singh et al., 1999).
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2.2.2. Les champignons agents de lutte biologique
A I’heure actuelle, les champignons sont considérés comme un moyen de lutte biologique
contre les mauvaises herbes et les agents pathogenes pour ameéliorer le rendement des plantes et la
production alimentaire (Savita et Sharma, 2019). Cependant, les agents de lutte biologique fon-
gique (BCA) offrent plusieurs avantages qui sont les suivants :
®» Les champignons sont des organismes omniprésents dans le sol

IIs ont un degré élevé de spécifficité d'hote ;

Ils sont persistants,

IIs ont une efficacité de dispersion ;

Il est facile de cultiver et maintenir les champignons en laboratoire ;

¥ &8 33

Les champignons n'affectent pas négativement I'environnement. Ils sont specifiques a leur

cible contrairement aux produits chimiques (Savita et Sharma, 2019).

2.2.3. Principaux groupes fongiques antagonistes
2.2.3.1. Le genre Trichoderma

Les Trichoderma sont des espéces fongiques filamenteuses appartenant au groupe des deu-
téromycetes (Samuels, 1996). Ces especes sont largement distribuées dans le monde (Klein et
Eveleigh, 1998). Elles colonisent la plupart des sols et sont souvent parmi les espéces dominantes
de la microflore du sol (Killham, 1994; Kumar et al., 2017). Les espéces de genre Trichoderma.
spp sont avérés les meilleurs bio-fongicide contre nombreuses maladies des plantes telles que la
pourriture des racines de nombreuses cultures, la brilure des tiges des arachides, la pourriture
humide de la choanephora dans le gombo, les feuilles argentées des pruniers, les fusariose et les
Verticilliose ( Corke et Hunter, 1979; Hanson, 2000; Ganesan et al., 2007; Siddiqui et al., 2008).
Comme on a expliqué précédemment que ’utilisation de plusieurs modes d’action par un
seul agent antagoniste et sa capacité d’adaptation a la rhizospheére contribuent a ce que la lutte
biologique devient plus durable que les produits chimiques (Benbrook et al., 1996), c'est le cas des
Trichoderma. En fait, ces espéces peuvent exercer plusieurs modes d’action sur le pathogéne. En
plus, I'installation d'une population suffisante sur le site cible est parmi les potentialités qui favo-
risent les Trichoderma comme des agent de lutte biologique fortes et efficaces, car c’est le princi-

pal facteur pour choisir tout agent de lutte biologique (Kumar et al., 2017).

2.2.3.2. Le genre Penicillium
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Beaucoup d’études scientifiques récentes ont été publiées concernant les effets antagonistes
prononcés du genre Penicillium contre plusieurs maladies des plantes. Ces espéces fongiques pré-
sentes une bonne capacité de réduire le développement des phytopathogenes sous différents con-
ditions et par conséquent les chercheurs peuvent I’exploiter comme agent de lutte biologique pour
améliorer le contréle et la productivité des cultures.

Les travaux realises par Waqas et al. (2015) sur des plantes de tournesol traitées avec Peni-
cillium citrinum ont montré une résistance accrue contre la maladie provoquée par Sclerotium
rolfsii, et ont globalement amélioré le rendement en biomasse des plantes de tournesol. Par ailleurs,
Toghueo et Boyom (2020) ont montré que 1’espéce Penicillium simplicissimum isolée a partir
d’une culture de riz exprime une capacité de croissance dans une large gamme de pH (3-12) et
accoutume une activité antagoniste puissante contre Pyricularia oryzae, Rhizoctonia solani, Scle-
rotium oryzae, et Pythium ultimum, dont la gamme de la zone d'inhibition et variable entre 35.48
4 62.29 mm (Toghueo et Boyom ,2020).

2.2.3.3. Les mycorhizes

Les mycorhizes représentent un groupe important d'organismes fongiques symbiotiques
jouent un réle prépondérant comme agents de lutte biologique contre les organismes pathogenes
des plantes (Caron, 1989). Dans la plupart des cas, la lutte contre les champignons pathogénes des
racines par les mycorhizes est faite par des altérations morphologiques, physiologiques ou biochi-
miques de 1’agent pathogene. En plus les stratégies de défense biochimiques et physiologiques, les
espéces mycorhiziennes présentent ¢galement une barriere physique de défense en modifiant
I’anatomie de la racine, sa morphologie et méme 1’architecture en termes d'absorption accrue de
nutriments, les activités méristématiques et nucléaires des cellules racinaires, et un taux de crois-
sance plus ¢élevée (Atkinson et al., 1994; Gamalero et al., 2010; Paszkowski et Gutjahr, 2013).
Plusieurs expériences sur l'activité fongistatique des espéces mycorhiziennes ont été faites, et des
bonnes résultats sont obtenues contre des champignons pathogenes tels que Aphanomyces spp.,
Botrytis fabae, Thielaviopsis basicola, Dothiorella gregaria, Fusarium oxysporum, Gaeumanno-

myces graminis var. tritici (Santra et Banerjee, 2020a).

2.2.3.4.Les endophytes
Le mot «endophyte» vient du grec «endon», signifiant & l'intérieur et «phyton» signifiant
plante. De Bary (1866) a défini les endophytes pour la premiére fois comme ; tous les organismes
qui se développent dans les tissus végétaux. Ces organismes passent tout ou une partie de leur
cycle de vie dans les tissus sains de la plante hote, soit de fagon inter- ou intracellulaire. Les endo-

phytes fongiques, leur gamme de relations symbiotiques et leurs vastes applications ont été mis en
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évidence par les études approfondies de nombreux chercheurs. En général, ils peuvent étre des
endophytes obligatoires ou facultatifs et ils sont associés a tous les types des plantes (Gautam et
Avasthi, 2019).

L'utilisation des endophytes fongiques comme agents de lutte biologique est une méthode
trés efficace et largement utilisée pour la prophylaxie de I'environnement et le contréle des insectes
ou les agents pathogénes (Guo et al., 2008). Il existe maintenant des preuves suffisantes que les
endophytes fongiques jouent un rdéle important dans la physiologie des plantes et la capacité de
soutenir potentiellement la santé des plantes. Les endophytes fongiques utilisent des stratégies
directes et indirectes pour contréler les maladies des plantes en augmentant la tolérance au stress,
en améliorant la forme physique des plantes et en favorisant I'accumulation de composés bioactifs
(Yuetal., 2010 ; Alvin et al., 2014 ; Nisa et al., 2015 ;Yao et al., 2017; Sibanda et al., 2018).

Yuan et coll. (2017) , ont signalé que les champignons endophytes Leptosphaeria sp., Ta-
laromyces flavus et Acremoniumsp. isolés des racines de coton contrdlent de maniere significative
la verticilliose du coton (Yuan et al., 2017). Comby et coll. (2017) ont examiné ’effet antagoniste
in vitro de 86 champignons endophytes isolés a partir des tissus internes de Triticum aestivum
contre les deux pathogénes Fusarium graminearum et Fusarium culmorum. Les résultats obtenus
montrent qu’un groupe composé de 22 isolats fongiques s'est avéré trés efficace dans le controle
de F. graminearum et F. culmorum avec des zones d’inhibition allongées entre 30 a 51% et entre
15 a 53% de la croissance mycélienne, respectivement (Comby et al., 2017).

Certains genres endophytes comme Muscodor albus abritent une gamme large et diversifiée
de produits bioactifs volatils ayant une activité anti-pathogene. Ces endophytes producteurs des
substances volatils avec des activités antimicrobiennes sont largement utilisés dans les terres agri-
coles pour minimiser les pertes de cultures induites par les pathogénes fongiques ou pour réduire
les perte economique causées par les toxines fongiques pendant le transport ou le stockage des
aliments (Santra et Banerjee, 2020b).

Le phoma est I'un des champignons les plus importants sur le plan commercial, car il produit
divers pigments et métabolites secondaires ayant un potentiel antimicrobien (Tewari et al., 2019).
Certaines espéces de Phoma ont montré une activité de lutte biologique significative contre diffe-
rents agents pathogenes des plantes. Recemment, Gupta et al. (2016) ont signalé que 1’espece P.
herbarum présente une activité inhibitrice contre C. gloeosporioides (Gupta et al., 2016). De nom-
breuses especes de Phoma comme P. glomerata, P. tracheiphila, P. macdonaldii, P. sorghina, P.
proboscis, P. herbarum, P. macrostoma, P. foveata et P. multirostrata, sont bien connues pour
leur activité antimicrobienne contre différents agents pathogenes. Les métabolites secondaires is-
sues de ces espéces pourraient étre utilisés pour la production de produits agrophytochimiques et
de mycopesticides (Rai et al., 2009) .


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2017.00325/full#B77
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2.2.3.5. Les levures

Malgré leur pertinence en tant qu'eucaryotes modeles pour les applications biotechnolo-
giques et en mycologie médicale, I'utilisation potentielle de levures antagonistes comme agents de
lutte biologique est encore mal-exploitée. Néanmoins, les levures combinent des propriétés avan-
tageuses, notamment une forte activité antagoniste, une aptitude facile a la culture et une bonne
résistance au stress. Ces organismes sont donc prometteuses pour le développement comme des
agents biologiques de protection des plantes (Freimoser et al., 2019).

En effet, plusieurs mécanismes d'action ont été décrits pour le contréle de différentes moi-
sissures par des levures antagonistes: compétition pour I'espace et les nutriments, formation de
biofilm, parasitisme, production de composés antimicrobiens diffusibles, antibiose, induction de
résistance dans les fruits et production de composés organiques volatils antimicrobiens (COV). Il
existe cing types de levures a savoir, Candida oleophila, A. pullulans, M. fructicola, C. albidus et
S. cerevisiae qui ont été actuellement signalées comme agents de protection des plantes (Di fran-
cesco et al., 2016 ; Droby et al., 2016).

Une activité de lutte biologique a été documentée pour plusieurs souches d'A. Pullulans,
mais seulement deux souches sont enregistrées comme principes actifs de produits phytopharma-
ceutiques contre la maladie du feu bactérien causée par la bactérie Erwinia amylovora et les ma-
ladies de post-récolte (European Food Safety Authority, 2013). Ces deux souches ont été sélec-
tionnées en fonction de leur forte inhibition vis-a-vis d'E. Amylovora dans des expériences de Co-
culture a haute concentration de nectar synthétique (25%) (Seibold et al., 2004). Comme pour de
nombreuses autres levures de lutte biologique, le mode d'action d'A. Pullulans implique une com-
pétition pour I'espace et les nutriments, mais aussi des enzymes telles que les protéases, les chi-

tinases ou les molécules sécrétées peuvent également étre impliquées (Seibold et al., 2004).

2.2.4. Les mécanismes d’action des agents de lutte biologique
Les agents de bio-contréle notamment les champignons ont la capacité d’attaquer les
agents pathogenes par différents mécanismes pour supprimer les maladies des plantes. D’ailleurs
une compréhension approfondie de ces mécanismes est essentielle pour garantir I'efficacité et la

durabilité des programmes de lutte biologique (Ghorbanpour et al., 2018).

2.2.4.1. La compétition
Le role de ce mécanisme dans la lutte biologique contre les agents pathogenes des plantes
a été étudié pendant de nombreuses années (Weller, 1988). Cette interaction entre les especes an-
tagonistes et les microorganismes du sol peut étre visée comme antagonisme indirecte. Dans le
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rhizospheére, la concurrence pour I'espace et les nutriments est d'une importance majeure (Herrera-
Estrella et Chet, 2004). Les especes antagonistes peuvent inhiber ou réduire la croissance des
agents pathogeénes des plantes grace a la concurrence pour les substrats, 1’espace, les enzymes,
nutriments et / ou de I'oxygene (Dix et Webster, 1995).

De ce fait, la propriété importante d'un agent de lutte biologique efficace contre les phyto-
pathogenes est la capacité de persister en forte densité de population élevee a la surface de la
racine, assurant alors la protection de la plante entiére pendant toute sa durée de vie. En 1989,
Sivan et Chet ont découvert qu'une souche de T. harzianum (T-35) qui contréle Fusarium spp sur
plusieurs cultures, entre en compétition avec I’agent pathogene pour les nutriments et colonise la

rhizosphére. Cette concurrence inhibe la germination de Fusarium spp, et ¢a va conduire a une

Figure 04. Mycoparasitisme chez le Trichoderma sp. (Source Agrios, 2005).

2.2.4.2. Le parasitisme ou hyper parasitisme

Le mycoparasitisme est considéré comme un processus d'attaque directe d'un champignon
sur un autre et peut étre généralement definie comme I'antagonisme direct (Dix et Webster, 1995).
C’est un processus dans lequel un agent pathogeéne est tué par d'autres microorganismes. Il est
également appelé hyper-parasitisme (Baker et Cook, 1974). Ce processus peut étre divisé en quatre
étapes séquentielles (Chet et al., 1998).

La premiére étape est appelée la croissance chimiotrophe, ou la sécrétion d'un stimulus
chimique par le champignon cible incite une espece fongique antagoniste (Chet et al, 1981). La
deuxiéme étape représente la reconnaissance spécifique, ou le champignon antagoniste reconnais
le surface cellulaire du pathogene (Barak et al., 1985). La troisieme étape peut impliquer deux
processus distincts. L'un est appelé 1’enroulement, ou les hyphes de champignon antagoniste en-
tourent son accueillir (Chet et al, 1981 ; Papavizas, 1985). La seconde implique le processus par-
ticulier de I’interaction ou les hyphes de 1’antagoniste pousse sur le long des hyphes de I'hote. Ce
type d'interaction (mycoparasite). La derniére étape consiste a la sécrétion des enzymes lytiques
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spécifiques qui dégradent la paroi cellulaire de I'néte (Chet et al., 1998). Les principales enzymes
Iytiques impliquées dans la dégradation de la paroi de la cellule héte sont B-glucanase, la chitinase
et proteinases. La sécrétion d'enzymes lytiques a un impact majeur sur le biologique potentiel de
controle des especes fongiques antagonistes. Cela a été démontré avec une souche mutante de T.
harzianum ou chitinase, B-1,3-glucanase et de -1,6-glucanase 1’activité a été exprimée ultérieure

par rapport au type sauvage (Rey et al., 2001).

2.2.4.3. L’Antibiose et la sécrétion des métabolites secondaires

Le terme antibiose se réfere a la production des antibiotiques par des espéces fongiques.
Lorsque deux ou plusieurs organismes interagissent les uns avec les autres et que cette interaction
est nocive pour au moins l'un d'entre eux, ce type d'association est appelé antibiose. 1l peut égale-
ment s'agir d'une association entre un organisme et les substances métaboliques produites par un
autre. Ce type d'interaction est généralement définie comme I’antagonisme indirecte, ou aucun
contact hyphal est nécessaire (Dix et Webster, 1995). Les champignons antagonistes sécrétent des
composés antimicrobiens pour inhiber la croissance des champignons pathogénes a proximité im-
médiate de sa zone de croissance (Savita et Sharma, 2019).

Il est bien avéré que les espéces fongiques sont capables de sécréter une grande variété de
métabolites secondaires avec des propriétés antifongiques et antibactériennes. L’antibiose survient
généralement en synergie avec le mycoparasitisme (Schirmbock et al., 1994), ou les enzymes hy-
drolytiques permettent aux antibiotiques de pénétrer dans les cellules hotes. A leur tour, les anti-
biotiques peuvent inhiber la synthése des parois cellulaires et, par conséquent, améliorant 1’action
des enzymes hydrolytiques (Lorito et al., 1996).

Les antibiotiques affectent également 1’organisme cible a travers un certain nombre de mé-
canismes tels que I'inhibition de la croissance, la production de métabolites primaires, I'absorption
de nutriments et la sporulation (Wilcox et al, 1992 ; Howell, 1998 ).

La plupart des champignons sont capables de sécréter un ou plusieurs composés et méta-
bolites secondaires a activité antibiotique. Les especes les plus communes qui produisent les anti-
biotiques sont : Trichoderma et Gliocladium spp .; Trichoderma virens produit deux principaux
antibiotiques antifongiques, la gliotoxine et la gliovirine (Howell et al., 1993; Prieto, 2015).

2.2.4.4. L’induction de la croissance des plantes et la résistance induite :
La capacité des especes fongiques antagonistes a promouvoir et a stimuler la croissance
des plantes a été prouvée sur un nombre tres important de cultures telles que le concombre, la
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tomate, le radis, le pois et fleurs cultures (Inbar et al, 1994 ; Qusley et al, 1994b ; Chang et al,
1986). L’augmentation de la croissance des plantes par des espéces fongiques peut étre effectuée
directement soit par la stimulation de I'absorption des éléments nutritifs par la plante (Kleifeld et
Chet, 1992 ; Ousley et al, 1994b) soit par la sécrétion des métabolites secondaires responsables de
I’activation des hormones végétales affectent pratiquement tous les aspects de la croissance des
plantes (Windham et al., 1986).

La nature antagoniste de la plupart des espéces fongiques signifie qu'ils peuvent stimuler
la croissance végétale indirectement en inhibant les pathogenes des plantes et, par conséquent,
augmentent les activités métaboliques des plantes (Elad et al., 1987). Pourtant, I'importance de ces
résultats doit étre considérée avec prudence car la plupart des résultats d'essais ont rapportés dans
la littérature ont été menées dans la serre et souvent ne refletent pas la situation sur le terrain. Dans
le champ, le potentiel des espéces fongiques a stimuler la croissance des plantes peuvent étre plus
efficace en comparaison avec les rhizobactéries (Schroth et Hancock, 1982).

Plus récemment, les especes fongiques antagonistes peuvent induire une résistance locali-
sée ou systématique aux maladies des plantes par le biais de la libération de métabolites secon-
daires. La libération de ces produits biochimiques a la tendance a promouvoir la production de
I'éthylene ou les phytoalexines, qui sont impliqués dans la résistance des plantes aux agents patho-
genes (Howell et al., 2000). En effet, les différentes espéces fongiques a activité antagoniste sem-
blent trés efficaces dans I’induction de la résistance chez une large gamme de plantes comme la
tomate, le tabac, la laitue et le coton (Howell et al, 2000). Cependant, les mécanismes impliqués
dans la résistance des plantes induite sont encore mal compris (Harman et al., 2004).
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Chapitre Il Les metabolites secondaires fongiques a intérét phytosanitaire

1. Définition des métabolites secondaires

Les métabolites secondaires sont des composés non essentiels au métabolisme basique
des champignons. Ces composeés sont produits quand I'espéce fongique entre dans la phase sta-
tionnaire, une fois que la phase initiale de croissance rapide a diminué. Les métabolites produits
dans cette phase sont souvent associés a la différenciation et a la sporulation et peuvent avoir des
activités biologiques profondes (Kavanagh, 2017).

Ces produits sont éventuellement impliqués dans divers procedés comme la compétition in-
ter-microbienne (Davies, 2013), la régulation des génes, la communication intercellulaire (Davies,
2006), I’adaptation des organismes aux changements de leur environnement et méme la protection
de I’ADN contre I’irradiation aux UV (Geng et al., 2008). Parmi les métabolites secondaires les
plus étudiés se trouvent les molécules a activité antagoniste telles que les antibactériens ou les
antifongiques, la suite de ce chapitre portera donc sur la diversité et I’activité de ces molécules

notamment leurs propriétés de bio-contréle des différentes espéces fongiques.

2. Importances des métabolites secondaires fongiques :

Les métabolites secondaires fongiques constituent une grande variété de composés, qui
jouent un réle important en raison de leurs caractéristiques biologiques (Zain et al., 2014). Les
métabolites secondaires présentent de nombreuses structures et exercent de nombreuses activités
aussi bien dans le domaine de la santé que 1’agriculture (O’Brien et Wright, 2011). lls sont tres
utiles pour I’industrie, interviennent dans la mycoremédiation, bioremédiation et compostage
(Devi et al., 2020). Toutefois, ils possedent un grand intérét médicinale car ils intervient dans la
composition des médicaments (traitement pour cancers, Alzheimer, hypertension...etc) ( Goyal
et al., 2016; Devi et al., 2020b ).

Ces molécules complexes peuvent étre des composés antibactériens, anti-tumoraux, anti-
fongiques, antiviraux, inhibiteurs d'enzymes (Zain et al., 2014) et antioxydants (Devi et al., 2020).
Ces activités donnent des intéréts majeurs également pour 1’agriculture dans le but de controler les
maladies des plantes (Mathivanan et al., 2008). Les métabolites secondaires affectent également
les agents pathogénes spécifiques des plantes comme les champignons, les bactéries et méme les
virus a cause de leur activité antagonistes trés prononcees (Devi et al., 2020).

IIs servent aux especes fongiques lui-méme de plusieurs fonctions, par exemple ils jouent
un role d’armes de compétition utilisées contre d’autres champignons, bactéries, amibes et plantes;
mais aussi comme des agents de transport de métaux, agents de symbiose entre les microbes et les
plantes, les nématodes, les insectes et les animaux supérieurs; comme des hormones sexuelles; et

médiateur pour la communication et plusieurs autres fonctions (Zain et al., 2014).
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Figure 02. Importance des métabolites secondaires fongiques (Macheleidt et al., 2016).

D’un autre coté, il existe des métabolites secondaires qui provoquent des effets néfastes en
agriculture notamment les mycotoxines qui diminuent la qualité du rendement des cultures , et
provoquant des intoxications pour les animaux et 1’étre humain (Fung et Clark, 2004; Zain et al.,
2014).

3. Principaux groupes fongiques producteurs les métabolites secondaires

D'apres les estimations il y a environ 1.5 millions espéce fongique, dont environ 150 000
espéces ont été décrites (Agrios, 2005). Ces especes ont une grande importance, pas seulement en
ce qui concerne la santé et I’industrie mais aussi du point de vue économique et agricole grace a
leurs propriétés métaboliques (Awad, 2005).

En effet, environ 33 500 métabolites microbiens bioactifs ont été décrits, sur ces métabolites
environ 47% (15 600) sont d'origine fongique. Le taux de découverte des nouveaux métabolites
fongiques a considérablement accéléré au cours des deux dernieres décennies. Ces métabolites
secondaires sont complexes, riches et tres développés chez les champignons filamenteux notam-
ment les Ascomycetes et les Basidiomycétes (Bills et Gloer, 2017).

L'étude du génome fongique montre que les Ascomycetes ont plus de génes responsables de
la fabrication des métabolismes secondaires en comparaison avec les Archiascomycetes, les Basi-
diomycetes et les Chytridiomycétes (Figure 03). Alors que, chez les zygomycetes et les hémi-
ascomycetes ne produisent pas des des métabolites secondaires (Collemare et al., 2008).

La diversité des especes fongiques, en particulier dans I'Ascomycetes et le Basidiomyceétes,
et la diversification qui I'accompagne des génes biosynthétiques et des groupes de génes indiquent
un énorme potentiel presque illimité de variation métabolique (Figure 03). De ce fait, des parties
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importantes de leurs génomes sont consacrés a I'encodage et a la régulation de la production de
ces produits (Bills et Gloer, 2017).
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Figure 03. Phylogénie des classes de champignons et leur nombre moyen des génes de méta-
bolite secondaire (Bills et Gloer, 2017).

Chez les champignons, certains genres tels que Penicillium, Aspergillus, Trichoderma et
Fusarium sont les producteurs fréquents de métabolites secondaires (Kumar et al., 2018). Les as-
comycetes et les champignons imparfaits sont les producteurs les plus fréquents de métabolites
secondaires, représentant ainsi plus de 6000 composés (PrabhaDevi et al., 2009). Les champignons
du sol sont des sources pratiquement inépuisables de métabolites secondaires hautement bioactifs
et, par conséquent, un aspect complexe intéressant du développement fongique (Bok et Keller,
2004).

3.1. Le genre Penicillium

Le genre fongique filamenteux Penicillium est un ascomycete anamorphique et comprend
plus de 300 espéces, dont beaucoup sont des habitants communs du sol (Visagie et al., 2014). Le
genre Penicillium est divisé en quatre sous-genres : Penicillium, Furcatum, Biverticillium et As-
pergilloides. Parmi eux, le sous-genre Penicillium a été beaucoup plus étudié que les trois autres.
Les espéeces de Penicillium sont importantes en raison de leur présence répandue et de leur capacité
a produire une gamme tres diversifiee de metabolites secondaires bioactifs avec des activites bio-
logiques bien prouvees (Petit et al., 2009). Ces métabolites comprennent des substances antifon-
giques (Nicoletti et al., 2007), des antibactériennes (Lucas et al., 2007), des immunosuppresseurs

et des mycotoxines puissantes (Frisvad et Samson, 2004).
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3.2. Le genre Trichoderma

Les métabolites secondaires fongiques peuvent avoir un réle antifongique contre les cham-
pignons phytopathogénes importants en agriculture. Parmi les différents micro-organismes, les es-
péces du genre Trichoderma sont les agents de lutte biologique les plus puissants. Ces especes
sont actuellement utilisés car elles produisent une gamme trées diversifiée de métabolites secon-
daires avec des activités antagonistes trés prononcées (Khan et al., 2020b). Les especes de Tri-
choderma sécrétent un exces de métabolites dans leur voisinage tout en ayant des besoins nutri-
tionnels minimaux. Ces métabolites peuvent étre utilisés a des fines agricoles, industrielles et mé-

dicales et sont donc importants pour les humains (Khan et al., 2020a).

3.3. Le genre Fusarium

Avec sa capacité a coloniser une grande variété d'especes végétales (Imazaki et Kadota,
2015), le genre Fusarium représente un grand genre cosmopolite comprenant plus de 70 espéces
capables de produire un large éventail de métabolites actifs (Summerell et Leslie, 2011). En effet,
I'extraordinaire divergence au sein du genre en termes de génétique, qui affecte non seulement leur
biologie et leur interaction avec les organismes environnants, mais également leur métabolisme
secondaire a fait des espéces de Fusarium l'un des groupes de champignons les plus importants
(Stepien et al., 2020). De plus, les Fusarium ont démontré une grande importance agricole non
seulement en agissant comme agents de lutte biologique, mais aussi en produisant des produits
chimiques fongicides et nématicides. Dans I'ensemble, ce genre est une source prolifique de mé-
tabolites secondaires bioactifs (Toghueo, 2019).

3.4. Le genre Aspergillus

L'un des genres fongiques les plus étudiés en ce qui concerne la production de métabolites
secondaires est Aspergillus. Les membres de ce genre sont omniprésents dans la nature et sont
capables de vivre comme saprophytes (Geiser et al., 2007). Ce genre comprend plus de 250 es-
péces contenant a la fois des especes pathogenes et bénéfiques. Plusieurs espéces sont des agents
pathogenes opportunistes des plantes et des animaux (par exemple A. fumigatus, A. terreus) et /
ou produisent des mycotoxines, telles que les aflatoxines et les ochratoxines (par exemple A. fla-
vus, A. parasiticus). D'autre part, il y a des espéces sont largement utilisées dans les applications
industrielles pour la production d'aliments, d'acides organiques et d'une grande variété d'enzymes

(par exemple A. niger , A. aculeatus , A. oryzae ) (Geiser et al., 2008).
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Plusieurs sections de ce genre ont regu une grande attention dans la recherche et la société
en raison de leur importance médicale, agricole ou biotechnologique. La section Nigri, également
connue sous le nom d'Aspergillus nigrens, est bien connue pour sa pertinence pour la mycologie
alimentaire, médicale et biotechnologique. Cette section contient les principaux champignons d'al-
tération de divers produits alimentaires, mais également des especes utilisées industriellement pour

la production d'enzymes et de métabolites (Benoit et al., 2013).

4. Ecologie des métabolites secondaires

En fait, on peut affirmer qu'une grande partie du succes écologique des champignons fila-
menteux dans la colonisation de tous les habitats de la planéte est due a leur capacité a déployer
des réseaux de métabolites secondaires. Cette dépendance des champignons vis-a-vis des métabo-
lites secondaires pour conquérir divers habitats et maintenir leur existence est attestée par le fait
que la plupart des espéces fabriquent plusieurs types de métabolites secondaires, bien que leur
expression est harmonisée avec le cycle de vie et les facteurs de I'environnement (Bills et Gloer,
2017).
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Figure 04. Structure chimique de gliotoxin (1) et gliovirine (2) (Vinale et al., 2014) - (3.4) Po-
lykétides - (5.6) Terpenes - (7.8) Alcaloides Gliovirin (Keller et al., 2005).

5. Les grandes classes des métabolites secondaires fongiques
5.1. Peptides non ribosomiques (PNR)

Les peptides non ribosomiques constituent un grand groupe de métabolites secondaires sur
le plan économique et écologique résultant de la fusion de deux ou plusieurs acides aminés par des

méga-enzymes multi-modulaires appelées peptide synthétases non ribosomales (NRPS). Les PNR
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peuvent étre de différentes longueurs contenant généralement a la fois des acides aminés protéi-
nogenes et non protéinogenes, peuvent étre lineaires ou cycliques (Evans et al., 2011 ; Strieker et
al., 2010). Les peptaibiotiques, les épidithiodioxopipérazines (ETP) et les sidérophores sont les
principaux groupes de PNR chez les espéces de Trichoderma spp (Zeilinger et al., 2016).

Les peptaibiotiques sont un grand groupe des peptides linéaires ou dans quelques
cas cycliques. Néanmoins, plus de 1000 composes peptaibiotiques ont éeté identifiés jusqu'a
présent. Ces composés sont classés en plusieurs groupes en fonction de leurs structures chimiques
et comprennent les peptaibols, les lipopeptaibols, les lipoaminopeptides et les peptaibiotiques
cycliques (Neumann et al., 2015).

Généralement, les espéces  de Trichoderma (Trichoderma  viride , Trichoderma
brevicompactum , T. virens, Trichoderma parceramosum et Trichoderma ghanense) sont
considérées comme la source la plus riche des peptaibols, ou plus de 80% des entrées de la Base
des données compleéte sur les peptaibiotiques peuvent étre attribuées a ce genre fongique. Bien que
T . harzianum est I'espéce la plus étudiée (Stoppacher et al., 2013).

Les épipolythiodioxopipérazines (ETP) sont des métabolites secondaires fongiques haute-
ment reactifs caracterisés par un cycle de dicétopipéerazine dérivé d'un peptide cyclique . L'ETP le
mieux étudié est la gliotoxine, dont le nom est dérivé du champignon Gliocladium fimbriatum (qui
a ensuite été rée-identifié comme T. virens) a partir duquel il a été identifié (Weindling et Emerson,
1936).

La gliotoxine est immunosuppressive et un facteur de virulence de I'agent pathogéne hu-
main Aspergillus fumigatus, mais elle est également importante dans la lutte biologique des cer-
tains agents pathogeénes des plantes en raison de son activité antimicrobienne (Scharf et al., 2015).
Elle est produit par certaines souches (dites souches «Q») du champignon végétal bénéfique T.
virens , alors qu'un autre ETP, la gliovirine est exclusivement produit par des souches «P» de T.
virens (Mukherjee et al., 2012).

5.2. Les Polykétides

Cette classe de métabolite secondaire fongique est structurellement trés diversifiée qui
comprend des substances ayant des activités antibiotiques telles que les mycotoxines aflatoxine
(Linz et al., 2014), fumonisine, les pigments bikaveérine, fusarubine (Studt et Tudzynski, 2014), et
les agents anticholestérolémiques lovastatine et compactine (Dietrich et Vederas, 2014). Ces mé-
tabolites sont principalement produits par les espéces fongiques de Penicillium, Fusarium et Al-
ternaria. Les polykétides sont habituellement classes d'aprés leurs structures chimiques, selon le
nombre d’unités acétates qui les composent en tri-, tétra-, penta-, hexa- et hépta-kétides (Fujii et
al., 2001).
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5.3. Les terpénes

Les terpeénes sont constitués d'unités d’isopréne (C5) qui peuvent étre disposées dans un
format linéaire ou cyclique. Ces composes peuvent étre saturés ou insaturés, autrement modifiées
d'un certain nombre d'autres manieres pour donner une diversité dans ce groupe. lls sont classes
selon le nombre d'unités isoprenes qu'ils contiennent en hémiterpenes (C5), monoterpenes (C10),
sesquiterpénes (C15), diterpénes (C20), sesterterpenes (C25), triterpenes (C30) et tertaterpenes
(C40) (Bohlmann et Keeling, 2008).

Les gibbérellines, les trichothécénes, les caroténoides, les indole-diterpénes et les aristolo-
chénes appartiennent a cette catégorie des métabolites fongiques (Spiteller, 2009). Les terpénoides
identifiés a partir de Trichoderma spp. comprennent les terpénes volatils, le diterpéne harzian-
dione tétracyclique, les sesquiterpenes tels que les trois trichothécénes « trichodermine , trichoté-

cine , harzianum A », et le triterpéne viridine (Cardoza et al., 2011).

5.4. Les Alcaloides indoliques

Le tryptophane et le phosphate de diméthylallyle sont les principaux précurseurs a partir
des quels les alcaloides indoliques. Les métabolites bien caractérisés de cette classe sont les alca-
loides de I'ergot principalement produits par les espéces pathogenes des plantes Claviceps et la
roquefortine C (Zeilinger et al., 2015), ainsi que des composés apparentés tels que la méléagine et

la glandicoline dérivées des especes fongiques de Penicillium (Martin et al., 2014).

6. Biosyntheses des métabolites secondaires fongiques
Les champignons produisent une étendue diversifiee des métabolites allant des antibiotiques
aux mycotoxines. Les voies de biosynthése impliquées dans la synthése de ces molécules sont
également diverses généralement nommeées d'apres les enzymes ou les intermédiaires impliqués et
sont également couramment utilisées pour classer les métabolites secondaires (Goyal et al., 2017).
Les trois voies les plus couramment etudiées sont :
1. Lavoie de I'acide mévalonique (synthése des terpénoides, les stéroides, etc.) ;
2. La voie de l'acide shikimique (synthese des acides aminés aromatiques, les alcaloides,
etc.) ;
3. Lavoie de l'acétate (synthese des polycetides, acides gras, etc.).
Les enzymes associées a ces voies sont les peptides synthétases non tribosomales (NRPS),
les polykétide synthases (PKS), les terpénes cyclases (TC), les diméthylallyl tryptophan synthé-
tases (DMAT) et les géranylgéranyl diphosphate synthases (GGPP), etc (Goyal et al., 2017).
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6.1. Synthese des peptides non ribosomiques

Sont biosynthétisés indépendamment de la fonction des ribosomes par des enzymes NRPS
multimodulaires. Un module NRPS minimal consiste en un domaine d'adenylation, qui active le
substrat via l'adénylation avec de lI'adénosine triphosphate (ATP), un domaine de protéine porteuse
de thiolation ou de peptidyle, qui lie le substrat activé a un cofacteur 4’-phosphopantétheine et le
transfert dans un domaine de condensation pour catalyser la formation des liaisons peptidiques
(Finking et Marahiel, 2004).

Polyketides
aflatoxin, zearalenone, fusaric acid
Bikaverin, fusarubin, aurofusarin
lovastatin

PKS + NRPS derived I
fusarin C
ochratoxin Meroterpenoids

\ Acetyl-CoA /

Non-ribosomal N Terpenes
peptides <«—— (aromatic) mevalonate —> gibberellin

penicillin, cephalosporin, amino trichothecenes
cyclosporine, acids carotenoids
siderophores,

peptaibols
Indole alkaloids
ergot alkaloids
roquefortine C

Figure 05. Les principales voies de biosynthéses des métabolites secondaires fongiques. (Zeilinger
etal., 2015)

6.2. Synthese Polyketides et les acides gras

Les Polyketides et les acides gras sont synthétisés par les enzymes polykétides synthases de
type | (PKS) des unités acétyl-CoA et malonyl-CoA. La PKS fongique contient au moins une
cétoacyl synthase, une acyltransférase et un domaine de site d'attachement de la phosphopanté-
théine. La plupart de ces enzymes synthétisent un Polyketide en ajoutant a plusieurs reprises une
unité a deux carbones a la chaine en croissance (Kroken et al., 2003). Les PKS-NRPS sont des
enzymes clés dans la biosynthése de la fusarine C (Niehaus et al., 2014), la ténelline (Eley et al.,
2007) et de I'apsyridone (Bergmann et al., 2007).

6.3. Synthése des terpénes

Tels que les trichothéceénes et les gibbérellines sont des composés de plusieurs unités d'iso-
prene dérivées de la voie mévalonate (Studt et Tudzynski, 2014). Les enzymes clés de la biosyn-
these des terpenes sont les terpenes cyclases, dont les sesquiterpénes cyclases et les diterpenes
cyclases pour la formation des terpénes cycliques complexes. Les prényl transférases pour la syn-
thése des diterpénes indoliques et les phytoénes synthases pour la formation de caroténoides
(Zeilinger et al., 2015).

18



Chapitre Il Les metabolites secondaires fongiques a intérét phytosanitaire

6.4. Synthése des Alcaloides indoliques

Comprennent des composés apparentés qui sont biosynthétisés sous forme des mélanges
complexes par la contribution de la voie de I'acide shikimique et de la voie du mévalonate, car ils
sont généralement dérivés du tryptophane, un acide aminé aromatique et du pyrophosphate de
diméthlyallyl (Keller et al., 2005).

7. Mode d’action des métabolites secondaires fongiques
7.1. Les composés volatiles

Les champignons produisent divers mélanges des composeés en phase gazeuse, appelés Com-
posés Organiques Volatils (COVSs). IIs sont capables de se diffuser dans le sol et dans 1’atmosphére
et d’inhiber les activités des pathogénes fongiques. La plupart des COVs appartiennent a quatre
groupes chimiques : les terpénoides, les phénylpropanoides, les dérivés d’acides gras et d’acides
aminés (Kaddes et al., 2020).

Afin de mieux comprendre 1’effet antifongique des COVs sur les phytopathogénes, les cher-
cheurs ont testé des molécules synthétiques, afin de les comparer avec les COVs sécrétés directe-
ment par les champignons. Selon cette étude menée par Hassan et al., (2013), la comparaison de
COVs fongiques avec un mélange de COVs synthétiques constitué de pentan-2-1, hexan- 3-1,
1,8-cinéole, B-farnésene et I’acide propanoique, a montré que ce mélange est trés efficace contre
une multitude de microorganismes phytopathogénes a savoir ; P. palmivora, P. cinnamomi, P.
ultimum, R. solani, S. sclerotiorum et B. cinerea (Hassan et al., 2013).

Pareillement, une étude réalisée par Fiers et al. (2013) sur I’effet des COVs émis par les
racines de 1’orge infectées par Cochliobolus sativus dans une atmosphére modifiée a révélé que
les racines d’orge infectées ont réduit la croissance mycélienne de de C. sativus de 13 & 17 % dans
la méme enceinte par rapport aux champignons exposés aux racines d’orge saines (Fiers et al.,
2013).

En se basant sur I’identification de ces composés, Kaddes et al. (2016) ont sélectionné deux
molécules dont les pics étaient les plus intenses. Ces deux molécules sont le méthyle acrylate (MA)
et le méthylpropionate (MP). L’utilisation du MA inhibe totalement la croissance mycélienne de
cing pathogenes testés a savoir ; C. sativus, Fusarium culmo, F. graminearum, P. digitatum et P.
expansum. Cependant, I’effet du MP a été moins prononcé avec un taux d’inhibition environ 21.3
% de la croissance mycélienne de P. expansum et en provoquant une croissance de 150 % chez
F. graminearum, comparé aux autres champignons testés (Kaddes et al., 2020).

Le mode d’action des composés volatils anti-fongiques est trés peu étudie. Des études sugge-

rent que les COVs occasionnent des dommages sur I’ADN (Mitchell et al., 2009), altérant ainsi

19



Chapitre Il Les metabolites secondaires fongiques a intérét phytosanitaire

I’activité des enzymes, en fait ces molécules limitent la croissance mycélienne par une certaine

inhibition de I'activité enzymatique selon Wheatley (2002).

7.2. Les antibiotiques

D’un point de vue scientifique, et selon le dictionnaire anglais de Webster, un antibiotique
est une substance sécrétée par un microorganisme qui est capable a faible concentration soit d’in-
hiber la croissance soit de tuer d’autres microorganismes (Lietman, 1986). L'un des premiers rap-
ports du controle des maladies des plantes par 1’utilisation d’un antibiotique connu était celui de
Brown et Boyle, (1944). Alors que la pénicilline n'était pas utilisée a I'état purifie, mais ils avaient
réalisés une culture connue de production de la pénicilline brute en utilisant I’espéce Penicillium
notatum. Cet antibiotique a été injecté directement dans les galles produites par Bryophyllum en
association avec Agrobacterium tumefaciens. Cette injection a permis de contrdler la croissance
de ces tumeurs. Lorsque la solution de pénicilline brute a été imbibé dans le coton puis collée a la
surface de la galle, les tissus devient progressivement nécrotique, alors que les tissus sains en des-
sous n'était que légérement blessé (Anderson et Gottlieb, 1952).

L’espéce fongique Gliocladium virens (un Ascomyceéte) est I'exemple type du réle des anti-
biotiques dans la lutte biologique par les antagonistes fongiques. La gliovirine produite par Glio-
cladium virens est une antibiotique qui été détruit le pathogénes Pythium ultimum (un Oomycete)
par coagulation de son protoplasme(Suty, 2010b).

7.3. Les sidérophores

Les champignons produisent des molécules (NRP) nommeées sidérophores ; qui sont des
métabolites ayant une trés forte affinité pour le fer (sous sa forme ferrique ; Fe®*). Les sidérophores
fongiques sont principalement des fusarinines, des coprogénes et des ferrichromes qui appartien-
nent tous au groupe des sidérophores hydroxamates partageant l'unité structurelle N 5-acyl- N 5-
hydroxyornithine (Renshaw et al., 2002).

La sécrétion de sidérophores dans le milieu ont permis de solubilisée et de chelatée le fer
environnant par des mécanismes d’acquisition spécifiques (Haas et al., 2008). Les organismes
producteurs peuvent assimiler le fer présent au niveau des siderophores ; C’est le cas d 'Aspergillus
fumigatus qui produit deux sidérophores extracellulaires capables de chélater le fer (Haas, 2014).

Vinale et al, (2009) ont isolé a partir de T. harzianum I'acide harzianique, qui est un com-
posé N-hétérocyclique dérivé de l'acide tétramique (qui résulte de lI'assemblage d'un acide aminé
et d'une entité acyle activée). L'acide harzianique présente une activité qui favorise la croissance

des plantes. Cette substance a été décrite comme un nouveau sidérophore en raison de sa capacité
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a se lier avec une bonne affinité aux ions métalliques essentiels tels que Fe*. Cette composé est

couramment utilisée dans le cadre de la lutte biologique (Vinale et al., 2013).

8. Succeés des métabolites secondaires dans la lutte contre les phytopathogenes
8.1. Métabolites secondaires de Trichoderma

Le succes des especes fongiques en tant qu'agents de lutte biologique contre diverses phy-
topathogeénes, est associée a la production d’un nombre excessif de composés et de métabolites
bioactifs, y compris les métabolites secondaires (Zeilinger et al., 2017; Li et al., 2018). Toutefois,
la fonction de nombreux métabolites secondaires doit encore étre identifié et la tche est une seule
espece de Trichoderma est susceptible de produire des métabolites secondaires tres diversifiées et
spécifiques. L'importance écologique de la plupart des métabolites secondaires est également mal
comprise et des recherches supplémentaires sont encore nécessaires dans ce domaine afin de mieux
comprendre I'écologie de Trichoderma (Keswani et al., 2014).

Dans des recherches précédentes, il a été signalé que les espéces de Trichoderma sécrétent
divers composeés volatils et non volatils tels que les alkylpyrones, peptaibols, polycétides, ste-
roides, isonitriles, sesquiterpénes, dicétopipérazines (Meena et al., 2017 ; Zeilinger et al., 2017).
Ces substances impliquent une tres grande variété d'action car elles inhibent la croissance des bac-
téries et les champignons phytopathogenes. Par ailleurs, leur activité antimicrobienne est princi-

palement en fonction de leur composition chimique (Meena et al., 2017 ; Zeilinger et al., 2017).

Les complexes de pyrones tels que les koninginins A et B ont dénudés une activité antifon-
gique contre Gaeumannomyces graminis (Ghisalberti et Rowland, 1993). En outre, les viridiofun-
gins ont montré une activité microbicide contre Aspergillus et Cryptococcus spp. (Harris et al.,
1993). L’application de I’harzianopyridone a exposé une activité antifongique puissante contre R.
solani, B. cinerea (Dickinson et al., 1989), Pythium ultimum et G. graminis Var. Tritici (Vinale et
al., 2006). Les métabolites secondaires tels que T22-azaphilone, harzianolide et T39 buténolide
spécifiques des souches de Trichoderma ont inhibés R. Solani, P. ultimum et G. graminis var.
Tritici in vitro (Almassi et al., 1991; Vinale et al. , 2006).

Sur la base de critéres spécifiques tels que les facteurs de la masse spectrale et les indices
de rétention, les analyses faites par Stoppacher et al. (2010) ont identifie 25 différentes substances
volatiles produites par T. atroviride, qui peuvent exercer une activité antagoniste a distance vis-a-
vis plusieurs phytopathogénes. Les études antérieures ont également révélé que les métabolites
antimicrobiens tels que les pyrones (Keszler et al., 2000) et les peptides sont produits par T. atro-
viride (Oh et al., 2000).
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Les travaux menés par Moutassem et al., 2020 montre que les métabolites secondaires ex-
traits a partir de cing especes de Trichoderma ont montré une réduction significative de la crois-
sance mycélienne de Foc avec environ 6 a 75%. Cependant, cet effet est dose dépendant, ou 1’ef-
ficacité augmente significativement avec I’augmentation de la dose. Néanmoins, les métabolites
secondaires de T. harzianum et T. viride ont montré les plus efficaces pour inhiber la croissance
du myceélium. Cependant, la variation observée de l'activité fongicide chez les cing espéces de
Trichoderma pourrait étre attribuée aux différents types de composés chimiques produits par les
différentes especes.

Le travail de Moutassem et al. (2020) montre une nette augmentation des taux de polyphé-
nols et de flavonoides chez toutes les plantes traitées avec des métabolites secondaires de diffé-
rentes espéces de Trichoderma. L'analyse biochimique a indiqué une forte accumulation de poly-
phénols et de flavonoides dans les plantes traitées avec les especes de Trichoderma avec des fré-
quences variables entre 51.15 et 69.54 mg g, ainsi qu’entre 37.44 et 72.4 mg g™* chez les plantules
traitées par les extrais fongiques. Cela peut également expliquer I'effet positif des espéces de
Trichderma dans la réduction de la gravité de la maladie causée par le flétrissement du pois chiche
(Moutassem et al., 2020).

8.2. Métabolites secondaires de Fusarium

En général, les Fusarium spp. sont des agents pathogénes des plantes communs causant
des maladies associées avec des racines et les tiges comme les flétrissements vasculaires et les
pourritures racinaires. De plus, ils sont également considérés comme délétéres champignons en
raison de leur capacité a produire des mycotoxines, les métabolites secondaires avec des effets
néfastes sur la santé végétale et humaine.

Cependant, plusieurs especes de Fusarium, a savoir, F. chlamydosporum, F. decemcellu-
lare, F. heterosporum, F. longipes, F. semitectum var. majus, F. solani et F. oxysporum non pa-
thogene, ont été signalés comme lutte des agents de lutte biologique contre divers champignons
phytopathogénes (Mathivanan et al., 2008). Ces agents de lutte biologique produisent un certain
nombre de substances toxiques qui inhibent la croissance microorganismes pathogenes (Baker et
al. 1990).

Garrett et Robinson (1969) ont isolé I'acide nonanoique a partir de F. oxysporum, qui a
inhibé la germination des spores de Cunninghamella elegans. Deux substances antifongiques iso-
Iées du filtrat de culture de F. solani ont fortement inhibé la croissance de I'agent pathogéne du
chancre du pommier japonais Valsa ceratosperma ainsi que Helminthosporium oryzae et Stereum
purpureum (Sawai et al. 1981). Goodman et Burpee (1991) ont observé que la croissance mycé-

lienne de Sclerotinia homoeocarpa a été inhibée par les métabolites de F. heterosporum.
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8.3. Métabolites secondaires des endophytes
Les champignons endophytes vivent dans les tissus végétaux de maniere asymptomatique

sans causer d'infections pathologiques et ont également la capacité de synthétiser des composés
bioactifs identiques ou similaires a leur hote (Lou et al., 2016) . Les plantes médicinales consti-
tuent la grande source des souches fongiques endophytes avec de nouveaux métabolites bioactifs
(Venkateswarulu et al., 2018). Ces composés présentent une gamme d'activités biologiques et
trouvent leur application dans les industries agricole, médicale et alimentaire (Vasundhara et al.,
2019).

Ils produisent un large spectre de métabolites secondaires avec la capacité de minimiser les
attaques de toutes sortes d'insectes et de ravageurs. Un bon nombre de ces métabolites secondaires
ont des propriétés antifongiques et antibactériennes qui inhibent fortement la croissance d'autres
micro-organismes, y compris les phytopathogénes (Gautam et al., 2013).

La production de métabolites secondaires et I'inhibition des agents pathogénes par les endo-
phytes déclenchent la forme physique, la compétitivité et la bonne croissance des plantes hotes.
Ces métabolites sont classés en divers groupes fonctionnels: alcaloides, benzopyranones, chi-
nones, flavonoides, acides phénoliques, quinones, stéroides, saponines, tanins, terpénoides, tétra-
lones, xanthones et bien d'autres (Gautam et Avasthi, 2019). Des études sur les métabolites secon-
daires des endophytes fongiques et leurs effets antipathogénes ont été menées par divers cher-
cheurs, afin d’explorer ces composés dans la lutte biologique contre les maladies des cultures agri-
coles.

Lim et coll. (2010) ont isolé différents composés antibactériens tels que le dicérandrol A (1),
le dicérandrol B (2), le dicérandrol C (3), le déacétylphomoxanthone B (4) et la fusaristatine A (5)
a partir d’un champignon endophyte Phomopsis longicolla S1B4 isolé d'une plante en Corée du
Sud. Ces composés ont montré une activité antibactérienne contre Xanthomonas oryzae avec des
concentrations minimales inhibitrices (CMI) de 8, 16 et 128 pug / mL. Le dicerandrol A a également
montré une activité antibactérienne contre S. aureus, Bacillus subtilis, Clavibacter michiganesis
et Erwinia amylovora, avec des valeurs de CMI de 0.25, 0.125, 1 et 2 pg / mL, respectivement
(Lim et al., 2010). La Phomoxanthone A (6) isolée d'espéces de Phomopsis associées au Costus
sp. ont montré une activité antibactérienne contre Bacillus megaterium (10 mg / mL) avec une
zone d'inhibition de 3 a 4 cm (Elsésser et al., 2005).
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8.4. Métabolites secondaires des levures
Les levures produisent plusieurs métabolites antimicrobiens qui les aident a réduire I'infec-

tion par plusieurs phytopathogenes (Pérez-Montario et al., 2014). Des preuves expérimentales ré-
centes ont révélé le role clé des composés volatiles des levures dans les interactions levure-patho-
géne, y compris les agents pathogénes post-récolte et les champignons producteurs de mycotoxines
(Bruce et al., 2003; Lemos Jr et al., 2016; Parafati et al., 2015). L'activité de lutte biologique de
différentes levures alimentaires telles que W. anomalus, M. pulcherrima, S. cerevisiae et A. pullu-
lans contre B. cinerea in vitro et sur les baies de raisin de table a été largement attribuée a la
production de COV (Parafati et al., 2015).

De méme, l'activité inhibitrice de Sporidiobolus pararoseus sur la germination des spores et
la croissance mycélienne de B. cinerea a été principalement attribuée au 2-éthyl-1-hexanol (Huang
et al., 2012), alors que Candida intermedia a produit du 1,3,5,7-cyclooctatétraene, 3 -méthyl-1-
butanol, 2-nonanone et 1’alcool phényléthylique comme principaux composants lors de l'interac-
tion avec ce pathogene (Huang et al., 2011). Les COV libéres par P. anomala, Pichia kluyveri et
Hanseniaspora uvarum ont inhibé la croissance d'Aspergillus ochraceus et la production d'ochra-
toxine A pendant le traitement du café (Masoud et al., 2005). Bien que, le 2-phényléthanol a été
identifié comme le composant clé de P. anomala empéchant la germination des spores, la crois-
sance mycélienne et la production de toxines par A. flavus (Hua et al., 2014).

D'autres mecanismes de lutte biologique utilisés par S. cerevisiae comprennent la sécrétion
d'enzymes hydrolytiques ainsi que des composés organiques volatils dans les levures qui ont été
décrits et étudiés en ce qui concerne leur activité antifongique contre C. acutatum sur les agrumes
(Lopes et al., 2015). Des composés volatils en général et des composés spécifiques (par exemple :
alcools et esters), ont été également identifiés chez S. cerevisiae et impliqués dans I'activité de
lutte biologique contre la maladie des points noirs des agrumes causée par Guignardia citricarpa
(Fialho et al., 2010; Oro et al., 2017).

9. Commercialisation des métabolites secondaires a intérét phytosanitaire

Les métabolites secondaires sont développés comme mycofongicides , cependant ces molé-
cules doivent étre testés et étudiés et doivent étre inoffensifs pour I'hnomme et I'environnement
(Kaewchai, 2009).

La production de mycofongicides devrait étre orientée vers un nouvel objectif qui recher-
chera des propriétés commerciales grace a l'utilisation de biotechnologies d'inoculation de cham-
pignons, et les avantages devraient étre clairement démontrer aux producteurs, a la fois par I’ex-
tension et les essais sur le terrain éprouvés, et donc l'intérét commercial augmentera (Kaewchai,
2009).
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Récemment, la demande croissante des agriculteurs s'accompagne d'une offre croissante sur
le marché de produits nouvellement introduits et améliorés des produits qui peuvent étre utilisés
seuls ou en combinaison avec des produits chimiques conventionnels. Les investissements acade-
miques et industriels dans le secteur des biopesticides y’compris les mycofongicides connaissent
une croissance et de nombreuses découvertes sont développées, et par la suite I'offre du marché
mondial se développe ; cela inclut le développement des solutions innovantes contre des nouvelles
cibles ou I'introduction de nouvelles technologies qui améliorent I'efficacité des substances actives
déja disponibles (Ruiu, 2018).
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Conclusion

Les maladies des plantes causent des dommages économiquement importants dans le monde.
La gestion de ces maladies se fait généralement par I'utilisation des produits chimiques. L’emploie
excessive de fongicides chimiques pose des graves problemes liés a la santé humaine et
environnementale. Pour cela plusieurs chercheurs a entamer la recherche de méthodes de lutte
alternative, ce qui a abouti au développement de la lutte biologique.

Les champignons antagonistes sont considérées comme un outil puissant dans la lutte
biologique contre les agents pathogenes des plantes. Ils exercent plusieurs mécanismes d'action
sur I’espéce cible, notamment le mycoparasitisme, la compétition pour les nutriments, 1'induction
de défenses de I'h6te végétal, et la production des métabolites secondaires.

Le succes des especes fongiques en tant qu'agents de lutte biologique contre diverses
phytopathogénes, est associée a la production d’un nombre excessif de meétabolites secondaires
qui inhibent fortement la croissance d'autres micro-organismes, en particuliers ceux qui sont
produisent par le genre Trichoderma, Penicillium, les levures et les endophytes ; au sein de ces
molécules on distingue les composes volatiles, les sidérophores et les antibiotiques qui agissent
par différents modes d’actions sur I’espéce cible.

Ces molécules secondaires présentent des structures variées. D’ailleurs le classement de ces
molécules bioactives sur une base structurale est difficile tant la variété de leur structure est grande.
On peut toutefois distinguer des grandes classes que sont : les Peptides non ribosomiques, les
Polykétides, les Terpenes et les Alcaloides indoliques.

Sur le plan pratique, les métabolites secondaires ont montré des activités antagonistes trés
prononcées sur plusieurs phytopathogénes fongiques (les fusarioses, les verticillioses et les
helmentosporioses), bactériennes (Erwinia amylovora, Agrobacterium tumefaciens et Clavibacter
michiganesis) et méme viraux.

Les métabolites secondaires constituent une solution innovante a divers problemes liées aux
formulations conventionnelles des biopesticides, alors il est nécessaire de développer une nouvelle
géneération de formulation soit seule ou en combinaison avec d’autres produits déja existants contre
les phytopathogenes. Des recherches continues seront essentielles dans le but d’explorer des
composés ayant un role efficace dans la lutte biologique.

Les métabolites secondaires fongiques sont deéveloppés comme mycofongicides,
inoffensifs pour I'homme et I'environnement. La production de mycofongicides devrait étre
orientée vers un nouvel objectif de recherche des propriétés commerciales grace a I'utilisation
biotechnologiques des métabolites secondaires fongiques, et les avantages devraient étre

clairement démontré aux producteurs, a la fois par 1I’extension des essais sur le terrain éprouves.
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