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Les champignons du genre Fusarium sont responsables de nombreuses maladies chez les
plantes et de graves mycoses chez I'homme.

Des champignons du genre Fusarium sont de redou-
tables pathogénes pour les plantes et pour I'homme.
Les infections qu'ils provoquent répondent mal aux trai-
tements usuels. Dans une approche novatrice, la
recherche envisage d’exploiter la guerre chimique que
se livrent les champignons comme source de molécules

antifongiques utilisables aussi bien en médecine qu’en
agronomie. Soutenu par le Fond national suisse de la
recherche scientifique (SNF), ce projet interdisciplinaire
fédeére trois institutions de I’'Arc Iémanique: la station de
recherche Agroscope Changins-Wadenswil ACW, le
CHUV et I'Université de Genéve.
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Figure 1 | Reproduction sur milieu artificiel des zones de confrontation formées naturellement entre champignons dans le bois. A: lignes
noires sur bois. B et C: co-culture de deux espéces de champignons dégradant le bois (Eutypa lata et Botryosphaeria obtusa) sur milieu

artificiel, vu de dessus (B) et de dessous (C).

Les Fusarium: pathogénes des hommes et des plantes
En Europe, 3 a 10 % de la population souffrent d'affec-
tions fongiques des ongles, ou onychomycoses. La plu-
part des champignons isolés des ongles infectés appar-
tiennentadeuxespeces de dermatophytes, Trichophyton
rubrum et T. interdigitale. Cependant, d’'autres espéces
sont fréquemment isolées des onychomycoses. Ainsi,
4% des infections analysées au CHUV entre 2002 et
2005 étaient dues a Fusarium spp., principalement
F. oxysporum et F. solani (Monod et al. 2006 ; Ninet et al.
2005). Alors que les dermatophytes répondent bien aux
traitements antifongiques actuels, les Fusarium y répon-
dent mal ou pas du tout (Baudraz-Rosselet et al.; Gar-
cia-Effron et al. 2004). Par ailleurs, £ oxysporum,
F. solani et F. proliferatum causent aussi des infections
les patients immunodéficitaires. En
conséquence, il est primordial d’examiner soigneuse-
ment les ongles des patients avant de les soumettre a
un traitement immunodépresseur. Les infections inva-
sives sont tres difficiles a traiter et leur issue est souvent
fatale. Il est donc absolument nécessaire de disposer
d'un antifongique efficace.

Parallélement, en agriculture, de nombreuses mala-
dies des végétaux sont dues aux Fusarium et causent des
pertes économiques substantielles (Agrios 2005). Un
exemple bien connu est F. graminearum, un des agents
de la fusariose de I'épi du blé et du mais. Ce pathogéne
réduit fortement le remplissage des grains, mais produit
aussi des toxines qui contaminent la récolte et nuisent a
la santé du consommateur ou du bétail affouragé. Les
especes isolées des tissus humains sont aussi connues
comme pathogénes en agronomie : F. oxysporum est

invasives chez

associé a des maladies vasculaires chez plusieurs hoétes,
comme la tomate, le pois ou la betterave. F. solani est
I'agent étiologique de nombreuses maladies comme la
fusariose de la pomme de terre ou une maladie des
racines chez le pois. La lutte contre les fusarioses par des
traitements fongicides est généralement difficile.

Défendre son territoire

La découverte de nouveaux traitements antifongiques
est donc un objectif central, en médecine comme en
agronomie. D'une maniere générale, les champignons
constituent une source importante de composés natu-
rels, par exemple pour I'industrie pharmaceutique (anti-
biotiques et immunosuppresseurs) ou agro-alimentaire
(aromes et ferments). lls générent aussi des molécules
extrémement toxiques, telles que I'amanitine, les afla-
toxines ou les trichothécenes, toutes produites par des
moisissures des denrées alimentaires. De plus, lorsque
plusieurs espéces de champignons se rencontrent dans
un méme substrat, elles peuvent interagir et se com-
battre mutuellement en synthétisant des toxines, les
mycoalexines (Glauser et al. 2009). Ce phénomeéne est
particulierement visible dans un substrat tel que le bois,
ou le territoire de chaque champignon est délimité par
une bande noire (fig. 1A). Ces zones d'interaction ont pu
étre recréées sur des milieux de culture artificiels en pla-
¢ant a une certaine distance deux souches de champi-
gnons dégradant le bois et en observant leur croissance
(fig. 1B et C). De facon plus générale, les interactions
entre deux colonies peuvent étre classées en quatre
types selon leur aspect morphologique et celui de leur
zone de contact (Schumpp et al. 2010):
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Figure 2 | Les quatre types d’interactions entre champignons : A: inhibition a distance.
B: inhibition par contact. C: chevauchement. D: formation d'une zone de barrage.

¢ Inhibition a distance : une zone exempte de mycélium
subsiste entre les partenaires (fig. 2A).

¢ Inhibition par contact : la croissance est stoppée
lorsque les hyphes se touchent (fig. 2B).

e Chevauchement : un mycélium croit par-dessus I'autre
(fig. 20).

e Formation de «zones de barrage» : au point de
contact des colonies, une zone infranchissable brun
foncé est formée (fig. 2D).

Menace chimique : les mycoalexines

Afin d'étudier la production de composés induits par ces
interactions, les profils métaboliques des cultures pures et
des zones de confrontation ont été analysés par chroma-
tographie liquide a ultra-haute pression (UHPLC) couplée
a la spectrométrie de masse a temps de vol (TOFMS). Des
confrontations entre champignons dégradant le bois ont
montré que de nombreux métabolites secondaires sont
synthétisés de novo dans la zone d’interaction (Glauser et

al. 2009). Le profilage métabolique par UHPLC-TOFMS
permet de déterminer en ligne les formules moléculaires
des mycoalexines. La structure chimique d'un des métabo-
lites les plus fortement induits, la O-méthylmelléine, a été
élucidée par résonnance magnétique nucléaire capillaire
(CapNMR). L'activité biologique de ce composé a ensuite
été évaluée, en particulier ses propriétés fongicides, anti-
biotiques, phytotoxiques ou encore cytotoxiques (= anti-
cancéreuses ; fig. 3). On voit ainsi que des modifications
métaboliques importantes peuvent avoir lieu dans les
zones de confrontation et constituer un réservoir de
molécules bioactives. Actuellement, des confrontations
de Fusarium issus d’onychomycoses sont en cours. L'iden-
tification des molécules nouvellement synthétisées (Wol-
fender et al. 2009) et I'évaluation de I'activité biologique
de ces mycoalexines permettent d'espérer découvrir des
antifongiques d’intérét pharmaceutique et agrono-
mique, une des grandes forces de ce projet étant de réu-
nir des spécialistes d’horizons trés différents. =
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Figure 3 | Tests d'activité biologique réalisés sur les extraits bruts des zones de confrontation ainsi
que sur 0-méthylmelléine purifiée. A: activité fongicide illustrée par I'inhibition de la croissance de
Botryosphaeria obtusa (zc: zone de croissance ; zi: zone d’inhibition). B: activité bactéricide mise en
évidence par I'inhibition de la croissance bactérienne en présence de 0-méthylmelléine. C: activité
phytotoxique de la 0-méthylmelléine qui, a forte concentration, inhibe la germination des graines
de cresson et, a plus faible concentration, perturbe le développement des germes.
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