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La résistance aux antibiotiques est devenue un problème majeur à travers le monde dans la 
prévention et le traitement des infections bactériennes. Face à cette situation critique, le 
développement de nouveaux antimicrobiens avec des modes d’action novateurs est devenu une 
priorité mondiale. Parmi les options les plus prometteuses, les peptides antimicrobiens conjugués 
sont particulièrement intéressants. Ils démontrent des activités inhibitrices contre plusieurs 
pathogènes d’intérêts et agissent le plus souvent via des modes d’action originaux différents des 
antibiotiques présentement en usage. Ces peptides ont la particularité d’être conjugués à une 
entité chimique permettant de moduler leurs propriétés physico-chimiques, de modifier leurs 
spectres d’action ou d’améliorer leur profil pharmacologique et pharmacocinétique. Dans cette 
famille, nous retrouvons notamment les lipopeptides ainsi que les sidéromycines. En dépit de leur 
énorme potentiel, leur utilisation demeure restreinte due aux problèmes associés à leur 
production, leur stabilité dans différents milieux ou leur toxicité.   

Dans ce contexte, l’objectif principal de cette thèse était de développer des approches 
synthétiques pour accéder au lipopeptide brévibacilline et générer des sidéromycines 
synthétiques à base de bactériocines afin d’évaluer leurs propriétés antimicrobiennes et 
d’optimiser leurs propriétés pharmacologiques. Dans la première partie, une synthèse chimique 
convergente incluant la préparation du fragment N-terminal en solution et la synthèse peptidique 
sur support solide a été développé afin de produire la brévibacilline et des analogues dans le but 
de réaliser des études structure-activité. Ces études ont permis d’identifier les acides aminés 
importants pour l’activité antimicrobienne et qui influencent le spectre d’action ainsi que les 
résidus responsables de la cytotoxicité. Les travaux ont permis de générer des analogues avec des 
spectres d’action étendus vers les bactéries Gram-négatif problématiques Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii et Salmonella enterica ainsi qu’une cytotoxicité 
réduite. En plus du grand potentiel antibactérien de la brévibacilline et de ses analogues, les 
résultats obtenus démontrent également la grande tolérance du squelette aux modifications pour 
de futures études d’optimisation.  

La deuxième partie de la thèse décrit le développement d’une sidéromycine synthétique 
contenant un peptide antimicrobien et un sidérophore dans le but d’élargir son spectre d’action 
vers les bactéries Gram-négatif. L’aérobactine, un sidérophore utilisé par un large éventail de 
bactéries pour combler des carences en fer lors d’un contexte d’infection, a été sélectionnée et 
conjuguée à deux lipopeptides afin d’élargir leur spectre d’action. Toutefois, aucun composé n’a 
démontré d’activité antibactérienne dans les tests effectués. Malgré tout, ce projet a permis de 
développer une nouvelle voie de synthèse pour l’aérobactine et de générer de nouveaux hybrides 
sidérophore-peptide antimicrobien. Les résultats obtenus démontrent qu’une approche 
différente devra être adoptée pour la suite du projet. Dans l’ensemble, les travaux décrits dans la 
thèse ont abouti au développement de nouvelles approches synthétiques et de nouveaux 
analogues bioactifs avec des propriétés antimicrobiennes et des profils pharmacologiques 
prometteurs. Les résultats obtenus dans les études structure-activité et pour les sidéromycines 
jettent des fondations solides pour la conception d’agents antimicrobiens novateurs efficaces et 
sécuritaires et leur utilisation dans les secteurs alimentaire, vétérinaire et médical. 
 
 


