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Introduction

Les peptides ont co-évolué avec I'homme en tant que modulateurs de la physiologie, et
exercent des fonctions biologiques trés spécifiques. Ces biomolécules sont disponibles dans tous
les organismes vivants, avec plusieurs milliers de copies de chaque peptide par cellule. Les
systemes vivants les utilisent pour communiquer, réguler et affiner leurs fonctions. Ces
biomolécules sont impliquées dans des mécaniques biologiques trés complexes qui dépendent d’un
nombre incalculable de facteurs internes et externes.

Les peptides bioactifs sont restés largement sous-estimés, en tant que vecteurs moléculaires
de promotion de la santé (Doherty et al., 2021) ,principalement en raison de leur biodisponibilité,
leur stabilité et leur bio-efficacité aprés consommation orale.

Par ailleurs, les médicaments fabriqués par synthese chimique ont été efficaces pour traiter
de nombreuses maladies depuis plusieurs decennies. Cependant, ces produits présentent une
toxicité aprés usage a long terme, particuliérement lorsqu’il s’agit de maladies chroniques, tres
répandues de nos jours. Aussi, il existe des affections moins maitrisées par ces medicaments, telles
que certains types de cancers et les maladies neurodégénératives, ce qui justifie la recherche de
nouvelles substances actives par des approches innovantes.

Actuellement, les laboratoires et les entreprises pharmaceutiques se sont tournés vers
I’exploitation des peptides bioactifs a usage thérapeutiques. En tant que principes actifs, le marché
de ces biomolécules comptait en 2017, un total de 60 molécules approuvées et vendues aux Etats-
Unis, en Europe et au Japon (Claude et al, .2020). Le chiffre d’affaires total des ventes était estimé
a environ 50 milliards de dollars pour ’année 2015, soit 5% des ventes globales de produits
pharmaceutiques (Henninot et al., 2018). Ces peptides couvrent plusieurs domaines thérapeutiques
différents. Une majorité est destinée aux domaines des maladies métaboliques et de I’oncologie.
Les domaines de I’allergologic et de I’'immunologie, de la gastroentérologie, des maladies
cardiovasculaires ainsi que les peptides antimicrobiens et antiviraux sont également
majoritairement représentés. En effet, les peptides bioactifs résisteraient a I’action des enzymes
digestives et franchiraient la barriére intestinale pour étre véhiculés par le sang et atteindre leur
cible. Pour cela nous nous sommes intéressés a ce sujet.

Dans ce manuscrit, nous passons en revue, les peptides bioactifs. Le premier chapitre
comporte une définition, suivi d'une explication détaillée des mécanismes de leur libération et de

leur absorption dans I’organisme. Il comprend également les différentes sources de ces peptides en
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particulier les sources animales, marines et végétales. Ce mémoire examine également dans le
deuxieme chapitre, les différentes méthodes d'extraction et de purification des peptides bioactifs.
Les méthodes de leur identification sont également décrites, avec une attention particuliére
accordée aux techniques d'analyse de la spectrométrie de masse.
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1.  Définition et propriétés des peptides bioactifs

Les peptides jouent un role essentiel dans les processus physiologiques fondamentaux . 1ls
sont nécessaires & de nombreux processus biochimiques. Ils sont nommés en fonction du nombre
de résidus d'acides aminés qui les constituent. Au fur et a mesure que les chaines peptidiques se
forment entre la jonction de la structure primaire des acides aminés, ils peuvent s'agrandir pour
devenir un oligopeptide lorsqu'il y a entre 10 et 20 acides aminés dans la chaine. In vivo, chaque
acide aminé est ajouté a I'amino-terminal d'un autre acide aminé pour former une chaine peptidique.
Lorsqu'il y a plus de 20 acides aminés, le peptide est une chaine non ramifiée considérée comme
un polypeptide (Forbes et Krishnamurthy, 2022).

Les peptides bioactifs sont des séquences inactives au sein des molécules précurseurs avec
des séquences protéiques de deux a vingt acides aminés, qui présentent des activités régulatrices

des fonctions biologiques apres leur libération (Mohanty, 2016).
2.  Libération des peptides bioactifs

D’apres 1’étude de Rutherfurd-Markwick (2012), il existe trois mécanismes principaux par

lesquels les peptides bioactifs peuvent étre libéres :

> Dégradation via des enzymes digestives,
> Digestion via des enzymes microbiennes principalement dans le gros intestin,
> Hydrolyse in vitro au cours de la transformation des aliments, généralement par

fermentation microbienne ou digestion protéolytique. L'hydrolyse acide est moins utilisée car elle
est plus difficile a controler et peut endommager certains acides aminés (Rutherfurd-
Markwick, 2012).

La production de peptides bioactifs par la digestion, repose sur le fait que la forme active
du peptide est d'abord générée et reste intacte a son site d'absorption ou d'action. Ces peptides
peuvent aussi se produire dans tout I'intestin. Dans de nombreux cas, cela signifie que la protéine
ou le peptide lui-méme doit &tre au moins partiellement résistant a la protéolyse, en effet la plupart
des protéines alimentaires sont totalement digérées lors du passage dans l'intestin gréle. Il a été
démontré que plusieurs protéines telles que : la lactoferrine et les immunoglobulines résistent en
partie a cette hydrolyse (Roos et al., 1995 ; Drescher et al., 1999 ; Moller et al., 2008) ; les
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tripeptides avec la sequence phosphopeptides a leur extrémité C terminale se sont également
révélés résistants a la digestion par les peptidases (Yoshimoto et al., 1978 ; Mock et al., 1990).

Selon les travaux de (Naito et al., 1974 ; Kitts et al., 1992), des phosphopeptides de caséine
(CPP) ont été trouvés dans le contenu intestinal de rats ayant consommé la caséine, et aussi dans
leurs excréments (Kasai, 1992). Il a également, été démontré que cette protéine (caséine native et
acide) joue un réle dans la protection de certains peptides contre la digestion, potentiellement en
bloguant le site actif des enzymes protéolytiques (Kelly et Coutts, 1997).

En raison des différentes spécificités des sites de clivage des enzymes microbiennes, les
peptides qu’elles produisent sont susceptibles d'étre différents de ceux résultant du clivage avec
des enzymes digestives, telle que la trypsine. Cela inclut a la fois les peptides provenant du gros
intestin et également des processus de fermentation bactérienne tel que lors de l'affinage du
fromage. Un probléme potentiel avec les peptides pré-hydrolysés, est le risque que les peptides
actifs soient hydrolysés par les peptidases hotes au cours de la digestion. Bien qu'il soit également
possible que des peptides actifs puissent étre géenerés a partir de protéines partiellement hydrolysées
et inactives. Des problemes comme ceux-ci renforcent I'importance de mener des études in vivo

pour démontrer leur efficacité (Rutherfurd-Markwick, 2012).
3. Absorption des peptides bioactifs

Selon les travaux d’Amigo et Hernandez-Ledesma (2020), I’absorption de la plupart des
produits de digestion, se fait dans le jéjunum, ou le chyme pénetre par I'estomac. Ce dernier, est
ensuite décompose en nutriments dont les peptides, les acides gras, les mono- et oligosaccharides,
les vitamines et les minéraux. Ces produits traversent en fin, la paroi intestinale pour atteindre le
systéme circulatoire. Cependant, , il a été constaté que de nombreux peptides sont absorbés par les
cellules intestinales dans des conditions normales. Ils sont détectés dans la circulation sanguine des
nouveau-neés et des adultes et/ ou dans les organes cibles ou ils exercent leurs activités biologiques
(Foltz et al., 2007 ; Righard et al., 2014 ; Nongonierma, et al., 2015). A ce jour, ont été décrites
quatre voies différentes d’absorption: la diffusion paracellulaire, la diffusion passive
transcellulaire, la transcytose et le transport médié par les transporteurs. Ci-apres, les principales
caractéristiques de ces voies d'absorption et des exemples de peptides les utilisant sont développées.

(Amigo et Herndndez-Ledesma, 2020)
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3.1. Diffusion paracellulaire

La diffusion paracellulaire implique le mouvement de molécules via des pores/canaux
remplis d'eau entre les cellules (Figure 1). Environ 0,01 a 0,1 % de la surface intestinale totale est
constituée de pores remplis d'eau qui correspondent a 200 jusqu’a 2 000 cm?. Cette surface est
suffisamment grande pour l'absorption de petites quantités de peptides, pouvant exercer leur
activité biologique (Salamat et al., 2005).

Cette voie est régulée par des jonctions serrées (TJ: tight junctions) qui séparent les
membranes apicales et basolatérales des cellules épithéliales intestinales. Les TJ sont des
complexes multiprotéiques contenant des protéines zonula occludens-1, occludine et claudine qui
forment une barriére biologique ferme, restreignant le flux paracellulaire d'eau, d'ions et de solutés
(Marchiando et al., 2010). Les TJ empéchent le passage des substances a travers lI'espace entre les
membranes plasmiques des cellules adjacentes et limitent le processus de pénétration des

macromolécules polaires (Lundquist et al., 2016).

Par conséquent, les peptides traversant I'epitheélium intestinal penétrent dans les cellules par
diffusion ou transport actif. Ce transport dépend principalement des propriétés physicochimiques
du peptide tels que le poids moléculaire et la charge ionique (Salamat et al.,2005). Ainsi, cette voie
a été rapportée comme éetant celle préférée par les peptides hydrophiles chargés negativement et de
faible poids moléculaire (Wang et Li; 2017 ; Matsu et al.,2018). Une variété d'oligopeptides
alimentaires bioactifs, se sont révélés étre transportés par diffusion passive via des TJ
paracellulaires (Xu et al.,2019). De plus, cette voie a été utilisée par le peptide anti cancer de 43
acides aminés : la lunasine (Figure 2) et son fragment « RKQLQGVN » qui en est libéré lors de la
digestion gastro-intestinale, pour traverser la barriere épithéliale intestinale (Fernandez-Tomé et
al., 2018).
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Figure 1: Schéma illustratif des passages paracellulaire et transcellulaire

(Garraffo, 2013)

LUNASIN
1-43

34 34 INTERNALIZES

LUNASIN INTO
CELL

DIRECTLY BINDS
TO CORE

35 43 HISTONES

Asp ASP e ASPm ASP m ASPm ASD g ASD o ASP m ASP

Figure 2: Séquence d'acides aminés du peptide lunasine et activité démontrée des différents
fragments de sa séquence (Zhu, 2018).
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3.2. Diffusion passive transcellulaire

Cette voie (Figure 1), implique le transport de molécules a travers les membranes apicales
et basolatérales d'une maniére basée sur la concentration et indépendante de I'énergie (Jochems et
al., 2018). Le transport des peptides bioactifs par diffusion passive dépend des caractéristiques des
peptides telles que la taille, la charge et I'nydrophobicité (Liu et al., 2016). Ainsi, du fait de la
composition de la membrane cellulaire par une bicouche lipidique, il est largement admis que la
lipophilie joue un rdle clé dans ce mécanisme de transport. Alors que les peptides hydrophiles
préferent la diffusion paracellulaire pour traverser I'épithélium intestinal, le transport transcellulaire

est la voie choisie par les peptides lipophiles.

D'autres facteurs, tels que la longueur de la chaine peptidique et le nombre de groupes
polaires semblent également déterminer la diffusion passive des peptides bioactifs. De plus,
I'absorption transcellulaire d'un peptide dépend de I'énergie nécessaire pour rompre les liaisons
hydrogéne eau-peptide, permettant aux molécules de pénétrer dans la membrane cellulaire
(Renukuntla et al., 2013).

3.3. Transcytose

Cette voie (Figure 3), implique le transport dépendant de I'énergie du matériel d'un céte de
la cellule polarisée a l'autre. Elle comprend l'absorption endocytotique apicale, le transport
transcytotique via des vesicules intériorisées appelées endosomes et la sécrétion basolatérale
(Regazzo et al., 2010 ; Komin, et al., 2017).

Comme les peptides doivent interagir avec la bicouche lipidique apicale des cellules
épithéliales par des interactions hydrophobes avant d'étre internalisés par les cellules ; la
transcytose semble favoriser le transport des peptides a longue chaine de plus de quatre résidus
d'acides aminés et hydrophobes (Shimizu et al., 1997 ; Vermeirssen et al., 2004). Ainsi, une étude
récente a suggeéré que la teneur élevée en acides aminés hydrophobes dans le peptide antioxydant
« YWDHNNPQIR », pourrait déterminer son transport a travers les monocouches de cellules
Caco-2, une lignée cellulaire d'adénocarcinome colorectal humain. Il est principalement utilisé
comme modele de la barriére épithéliale intestinale via la transcytose (Lea & Tor. 2015 ; Xu, F et

al. ,2017). En plus de I'importance de I'hydrophobicité, d'autres facteurs ont également été reconnus
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comme déterminants dans le transport par transcytose des peptides. Ainsi, des modeles cellulaires
ont rapporté que le nombre de groupes polaires et la charge nette des peptides, en particulier la
charge positive, montrent des effets positifs sur leur transport par transcytose (Burton et al., 1996 ;
Zhao et al., 2003).
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| | Paracellular transport
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Figure 3 : Schéma du processus de transcytose

(https://www.aquaportail.com/definition-6165-transcytose.html]transcytose[/url])

3.4. Transport medié par le transporteur

Cette voie implique le mouvement des peptides contre le gradient de concentration, médié
par des protéines spécifiques de la membrane cellulaire (Figure 4), qui fonctionnent via des
mécanismes anti, sym et uniporteurs. Les antiporteurs transloquent les peptides dans des directions
opposées, tandis que les symporteurs les transportent par cotransport dans la méme direction. Les
uniporteurs fonctionnent de maniére unidirectionnelle, sans cotransport (Jochems et al., 2018). Ce
systéeme de transport est dépendant de la concentration en substance, sensible a Il'inhibition et
spécifique a la structure des molécules (Sugano et al., 2010). Parmi les peptides transporteurs, le
transporteur 1 (PepT1) est un transporteur de haute capacité et de faible affinité qui entraine les
peptides de la lumiere gastro-intestinale dans I'épithélium intestinal selon un gradient de protons et

une maniere dépendante du potentiel de membrane (Gilbert et al., 2008 ; Daniel et al., 2015). Bien
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qu'il ait été décrit que PepT1 se lie préférentiellement aux peptides bioactifs a chaine courte, en
particulier les di- et tripeptides, avec une charge neutre et une hydrophobicité élevée ; il s'est
également avéré, capable de reconnaitre les dipeptides avec un volume extréme ou deux charges
positives (Vig et al., 2006). Cependant, il est peu probable que PepT1 se lie aux régions hydrophiles
ou hydrogene (Omkvist et al., 2010).

Wang et Li (2017) ont utilisé un modele monocouche de cellules Caco-2 pour étudier les
voies de transport choisies par les peptides dérivés de la caséine. Ces auteurs ont découvert que
PepT1 était responsable du transport des peptides de bas poids moléculaire, tandis que les peptides
de caséine de haut poids moléculaire traversaient la barriere intestinale par diffusion paracellulaire.
De plus, la biodisponibilité des peptides transportés par PepT1 était supérieure a ceux transportés
par la voie paracellulaire. PepT1 a également été décrit comme porteur des peptides inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) lle-Pro-Pro (IPP) et Leu-Lys-Pro (LKP), qui ont
été libérés respectivement par la 3-caseine du lait et la protéine musculaire du poisson ou du poulet
(Gleeson et al., 2017), ainsi que d'autres peptides bioactifs alimentaires (Kovacs et al., 2012 ; Xu,
Qetal., 2017 ; Xu, Fet al., 2017).

Les transporteurs de peptides appartiennent a la famille SLC15 et se composent de quatre
membres : PEPT1, PEPT2, PhT1 et PhT2. Les transporteurs de peptides interviennent dans le
transport couplé aux protons d'une large gamme de peptides ainsi que de peptidomimétiques a

travers les membranes cellulaires (Figure 5).

Les prédictions topologiques de la PEPT1 humaine suggeérent une structure de 12 hélices
transmembranaires avec une longue boucle intracellulaire entre les domaines transmembranaires 9
et 10. Les structures cristallines des homologues procaryotes des transporteurs de peptides
mammiféeres ont été résolues (Newstead et al., 2011 ; Solcan et al., 2012). Les transporteurs :
PEPT1 et PEPT2, transportent un certain nombre de dipeptides , de tripeptides et de médicaments
de type peptide. Les substrats de ces transporteurs comprennent les antibiotiques amino [-
lactamines (céfadroxil), les inhibiteurs de lI'enzyme de conversion de l'angiotensine (captopril),
certains inhibiteurs de la rénine, les antiviraux (acyclovir), ’agent photosensibilisant acide 5-
aminolévulinique, les antagonistes des récepteurs de la dopamine et les agents antitumoraux
(Rubio et Daniel, 2008).
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Figure 4: Représentation schématique du transport de peptides court via des protéines porteuses
(Khavinson et al., 2022)
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Figure 5: Structure de transporteur de peptides

(https:// www.cssb-hamburg.de/news-
amp_events/articles/2019/first structure of peptide transporter in_complex with pro drug rev
ealed)
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4. Production et transformation de peptides bioactifs

D'apres les rapports d’Akbarian et al. (2022) et de Lee (2017), les méthodes de production
des peptides bioactifs sont I'hydrolyse enzymatique des protéines alimentaires ou la fermentation.
Cependant, des extraits aqueux de champignons et certaines parties de plantes se sont avérés

contenir des peptides bioactifs (Geng et al., 2016).
4.1. Hydrolyse enzymatique

Du fait que la grande majorité des peptides bioactifs font partie de la structure des protéines
matures, la méthode la plus simple pour les produire est I'hydrolyse enzymatique, en particulier par
les enzymes digestives (Zambrowicz et al., 2013). L'utilisation d'enzymes gastrointestinales pour
produire des peptides bioactifs permet d'administrer les peptides résultants par voie orale (Rader et
al., 2018). Une fois que la séquence d'acides aminés des molécules est connue, les peptides peuvent
étre synthétisés par voie chimique ou technologie d'acide désoxyribonucléique (ADN)

recombinant.

L'hydrolyse enzymatique des peptides bioactifs peut étre réalisee a partir de protéines
précurseurs de trois manieres : hydrolyse enzymatique par des enzymes extraites de
microorganismes ou de plantes ; hydrolyse enzymatique par des enzymes digestives (animales) et
fermentation microbienne. Dans certains cas, une combinaison des méthodes, s'est avérée efficace

dans la production de peptides a chaine courte (Sunnchez et al., 2017).

Dans ce processus, diverses enzymes, telles que la pepsine, la bromélaine, la trypsine, la
chymotrypsine et la papaine, sont utilisées dans leurs conditions optimales de pH et de température.
De nombreux peptides bioactifs connus sont principalement produits a l'aide d'enzymes digestives,
notamment la pepsine et la trypsine (Shahidi et al., 2008). Par exemple, les peptides inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) et les phosphopeptides liant le calcium sont
couramment produits par la trypsine (Meisel et al., 2006). De nombreux thermozymes, telles que
les enzymes de sources bactériennes et fongiques, ont été utilisés pour produire des peptides
bioactifs. Aussi, plusieurs enzymes végétales telles que la papaine et la pronase, ont été appliquées

pour I'hydrolyse de la farine de soja et de la farine de blé (Fran¢k et al., 2000).

Dans les conditions industrielles, I'utilisation d'enzymes encapsulées est plus courante que

les enzymes solubles conventionnelles. Les enzymes enrobées permettent une hydrolyse
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enzymatique dans des conditions plus modérées et contrdlées. De plus, ces enzymes fixées peuvent
étre récupérées pour éviter la production de métabolites secondaires due a l'autolyse enzymatique
(Agyei et al., 2011). Aussi, l’'utilisation de réacteurs enzymatiques équipés de membranes
d’ultrafiltration avec différents composants pouvant étre mise en combinaison avec d'autres
techniques ou unités de purification, permet de faire la production des peptides bioactifs (Dionysius
et al., 1997). Bien que les peptides bruts et purifiés soient utilisés pour différentes applications,
I'utilisation du premier type est préférable et permet de réduire le colt du produit (Daliri et al.,
2017).

Dans certains cas, en plus des propriétés physiques du peptide, sa structure
tridimensionnelle est également importante. Certains peptides, en particulier les peptides
antimicrobiens, ont des structures cycliques via des liaisons disulfure ou en feuillets, nécessaires a
leurs fonctions (Ouais et al., 2018). Au cours de la production de tels peptides, la structure de la
proteine mere ne doit pas subir de changement spatial brutal.

La performance des enzymes d’hydrolyse dépend de l'accessibilité aux sites de clivage
spécifiques de la protéine. Récemment, de nouvelles méthodes ont été développées pour surmonter
ces problemes. L’application d’une pression supeérieure a 100 MPa, lors de I'hydrolyse enzymatique
par traitement a haute pression hydrostatique (HHP), augmente I'efficacité des enzymes. De plus,
il a été démontré qu'une pression élevée provoque des changements temporaires et réversibles dans
la structure de la protéine qui augmentent I'acces de I'hydrolase a une variété de sites de coupure a
la surface de la protéine (Naderi et al., 2017 ; Marciniak et al., 2018). Une autre étude passe en
revue ces methodes innovantes, qui augmentent genéralement [I'efficacité de I'hydrolyse

enzymatique lors de la transformation des aliments (Chai et al., 2020).
4.2. Fermentation microbienne

Les fermentations microbiennes servent a produire des peptides bioactifs par décomposition
des protéines en petits peptides. En effet, cette méthode fait partie de la méthode d'hydrolyse
enzymatique par utilisation des microorganismes. Les Lactobacilles se trouvent également dans le
systeme digestif, sont utilisées pour produire des peptides bioactifs. Leur role dans la production
de produits fermentés n'est pas seulement dd a leur effet physiologique mais aussi a leur importance

technologique dans le développement de la texture et du go(t.
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Les systemes protéolytiques des Lactobacilles telles que Lactococcus lactis (Song et al.,
2017), Lactobacillus helvéticus (Griffiths et al., 2013) et Lactobacillus delbrueckii sous-espéce
bulgaricus (Jean et al., 2006) sont maintenant bien connus. Ces systémes sont constitués de
plusieurs protéines attachées a la paroi cellulaire et de plusieurs protéines intracellulaires,
notamment des endopeptidases, des aminopeptidases, des tryptidases et des dipeptidases (Sasaki et
al., 1995).

Certaines études ont montré que l'utilisation de plusieurs fermentations en combinaison
avec I'hydrolyse enzymatique, augmentent la production de peptides bioactifs. Une autre étude a
rapporté que les produits laitiers fermentés avec une amorce de culture mixte commerciale
contenant cing souches de Lactobacilles, augmentent l'activité inhibitrice de 'ECA (Chen et
al., 2007). Le traitement du lait par la trypsine avant la fermentation avec des cultures amorces de
yaourt, entraine la formation de produits riches en phosphopeptides. Dans ces échantillons, les
productions des phosphopeptides de calcium (CPP) B-caséines et asl-caseine, ont eté rapporté.
Cependant, la protéolyse n’était pas significative dans les échantillons uniquement fermentés
(Lorenzen et al., 2005).

En plus des micro-organismes vivants, des enzymes protéolytiques isolées de Lactobacilles
ont été utilises avec succes pour générer des peptides bioactifs a partir de protéines de lait. Dans
une étude, l'activité inhibitrice de I'ECA du produit d’hydrolyse de la caséine a été mesurée a l'aide
de cing enzymes protéolytiques commerciales différentes. Parmi ces enzymes, une protéase isolée
de I’Aspergillus aureus a produit des peptides avec la plus forte activité inhibitrice de 'ECA in

vitro par rapport aux autres peptides (Mizuno et al., 2005).
4.3. Synthese chimique des peptides

Les peptides bioactifs sont produits a partir d'unités d'acides aminés, selon un processus
chimique bien défini. Actuellement, il existe deux stratégies principales, a savoir les synthéses en
phase soluble et en phase solide. La synthese par la méthode hybride est parfois utilisée pour
produire des peptides pharmaceutiques. La proportion du type des groupes protecteurs utilisés dans
la structure des acides aminés et la méthode de déprotection est I'étape clé dans la synthese de
peptides bioactifs (Conibear et al., 2018).
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La synthése chimique des peptides par des méthodes en phase soluble a été utilisée pour la
premiére fois en 1953, pour la production de I’insuline en tant que peptide pharmaceutique ; par la
réaction d'acides aminés dans un milieu soluble. L'avantage le plus important de ces méthodes est
économique. En outre, la purification a chaque étape de la synthése utilise des matériaux et des
équipements pas colteux. Ce procédé permet la synthése des peptides thérapeutiques d'une
longueur de 3 a 20 acides aminés disponibles dans les marchés mondiaux (Bray, 2003).

Une des limites de cette méthode est la production d’intermédiaires indésirables. Pour
obtenir le produit pur souhaité, chaque composé initial doit subir des modifications pour pouvoir
passer a l'étape suivante et devenir éventuellement un peptide actif. En conséquence, le processus
global de synthése d'un peptide actif de cette maniére est souvent long et difficile (Kent, 2019). Les
principaux problemes de cette méthode sont I'insolubilité des longues chaines peptidiques dans les

solvants organiques, le long temps de synthese et la quantité de déchets chimiques.

La méthode de synthese des peptides en phase solide a été inventée en 1963. Des substances
insolubles se lient comme agents protecteurs, a la fonction amine du premier acide aminé et aux
groupements des chaines latérales ; puis les acides aminés se fixent au lit de résine via la fonction
carboxyle. Par la suite, ces substances se dissocient de I'extrémité amine et se préparent a réagir
avec le deuxieme acide amine. Un composeé de couplage est utilisé pour lier les acides aminés les
uns aux autres. Les réactions seront ensuite repétées pour obtenir le peptide désiré (Albericio et EI-
Faham, 2018 ; Lawrenson et al., 2017).

La simplicité de cette méthode a permis de produire en masse des peptides bioactifs, étant
plus simple et plus rapide que la synthése en phase soluble. Des peptides thérapeutiques tels que le
ziconotide, I'exanatide, le pramlintide et le degarelix, ont été synthétises par cette méthode et sont
disponibles sur le marché pharmaceutique (Banga, 2015). Le ziconotide, un analgésique puissant,
a démontré son efficacité dans le soulagement des douleurs chroniques séveres, en particulier celles
liées a la neuropathie (Staats et al., 2004). L'exénatide, un médicament antidiabétique, a été
largement utilisé pour contréler la glycémie chez les patients atteints de diabéte de type 2 (Drucker
et al., 2008). De méme, le pramlintide, souvent prescrit en complément de l'insuline, a montré des
effets bénéfiques dans la gestion de la glycémie apres les repas chez les personnes atteintes de
diabete de type 2 (Ratner et al., 2004). Enfin, le dégarelix, utilisé dans le traitement du cancer

avancé de la prostate, s'est avéré efficace en bloquant les effets des hormones sexuelles masculines
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pour ralentir la croissance des cellules cancéreuses (Klotz et al., 2008). Ces médicaments ont été

étudiés et évalués dans des essais cliniques et leur utilisation est soutenue par des preuves

scientifiques solides.

Plus tard, les ondes radio ont été utilisées pour accélérer encore la synthése des peptides
(Yu et al., 1992). Actuellement, cette méthode est largement utilisée pour produire des
medicaments bien connus, tels que l'antlibiotique gramicidine A ou la glycoprotéine CSF114
utilisée pour le diagnostic clinique de la sclérose en plaques (Goodwin et al., 2012).

Ces dernieres années, la production chimique de peptides par la méthode en phase solide a
I'aide de fluorénylméthoxycarbonyle (Fmoc) comme revétement des groupements chimiques, est
trés utilisée. Dans cette méthode, le Fmoc, sert a protéger les chaines latérales d'acides aminés.
Ainsi, la réaction est dirigée dans le sens de la synthése souhaitée (Li et al., 2019).

Cependant, I’inconvénient majeur de la synthése en phase solide, est le besoin important de
substances chimiques pour démarrer le processus (Kaur, 2018). Dans I'ensemble, les méthodes
chimiques mentionnées précédemment utilisent des substances toxiques. Par exemple, le
diméthylformamide et le dichlorométhane, sont trés nocifs pour I'environnement (Lawrenson et
al., 2017).

4.4, Production recombinante

La production recombinante des peptides bioactifs est réalisée par expression des génes
peptidiques. Selon que le systeme d'expression est in vivo ou in vitro, la production recombinante

est divisée en deux groupes différents.

Pour le systéeme d'expression in vivo, le gene peptidique souhaité est généralement associé
a un gene protéique. La protéine porteuse peut étre facilement purifiée. L'un des avantages de cette
méthode est d'obtenir une production en masse du peptide souhaité. Des peptides de divers
médicaments ont été obtenus par cette méthode, dont I'écallantide et la désirudine, qui ont une
longueur de 60 a 65 acides aminés et sont exprimés chez des levures (Ingham et Moore, 2007 ;
Antosova et al., 2009). La premiére protéine est exprimée dans la souche Pichia pastoris (Lehmann

et al., 2008), tandis que la seconde est exprimée dans la souche Saccharomyces cerevisiae

(Jennifer, 2007).
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Pour le systéme d'expression in vitro, également appelé systéeme sans cellule, tous les
composants nécessaires a la transcription et a la traduction d'un gene peptidique sont présents in
vitro. Dans un tel environnement, la synthése peptidique a lieu en I'absence de cellule. L'un des
avantages de cette méthode est la grande rapidité d'obtention du produit souhaité (Ozawa et al.,
2007). Cependant, en raison du co(t de cette méthode, elle est utilisée pour des peptides spécifiques
et plus encore a I'échelle du laboratoire et de la recherche.

Néanmoins, de nombreux peptides pharmaceutiques sont actuellement produits a partir
d'une combinaison de synthese chimique et recombinante. Dans ce procédé, tout d'abord, un
peptide est produit a partir du géne souhaité par le procédé biologique. Le peptide médicament, est
ensuite modifié chimiquement par des méthodes chimiques (Andersson et al., 2000).

L'un des peptides qui a fait son entrée sur le marché mondial des médicaments de cette
maniéere, est appelé le liraglutide, utilisé pour réguler la glycémie chez les patients atteints de
diabete de type I1. Ce peptide a été approuve en 2010 par la Food and Drug Administration. Il est
similaire a I'normone glucagon et est exprimé de maniere recombinante chez le Saccharomyces
cerevisiae (Drucker et al., 2010) ; sur lequel un lipide de 16 carbones est fixé chimiquement sur
son 27éme résidu de lysine. Cette réaction augmente la similarité fonctionnelle de ce peptide avec

I'hnormone glucagon (Drucker et al., 2010).

L'ingénierie des peptides bioactifs est un domaine de recherche qui a, récemment, attiré
beaucoup d'attention. L'objectif de ce procédé, est d'augmenter I’efficacité et la stabilité de ces
biomolécules. L'insuline peut étre citée comme exemple du premier peptide thérapeutique modifie.
Cette hormone est souvent congue en remplacant un a trois acides aminés. Le but de cette action
est de produire de 'insuline qui a un effet plus long et peut, mieux, jouer le rdle d'insuline naturelle
dans l'organisme (Akbarian et al., 2019). Actuellement, une variété de médicaments sont produits
a partir d'insuline, chacun ayant ses propriétés uniques en tant que médicament a base d'insuline et

méme sa méthode d'administration.

5. Sources des peptides bioactifs

Les peptides bioactifs sont souvent dérivés de sources animales et végétales qui sont
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5.1. Sources animales

Les sources animales comprennent des produits laitiers tels que le lait et ses dérivés
(fromage, yaourt), ainsi que des viandes et des poissons et également extraits de sources
marines, comme les algues, les mollusques et les crustacés. Le sang est une source importante
et riche de protéines animales facilement disponibles et abondantes dans les abattoirs et
protéines du lait. D'autres sources animales de peptides bioactifs comprennent la viande rouge

et les animaux marins.
5.1.1. Sources marines

Les mers représentent environ 75% de tous les organismes vivants. ses organismes ont une
adaptation unique de dans des environnements sombres, froids et a haute pression au cours de leur
évolution. ils ont pu exprimer diverses protéines pour surmonter ces incompatibilités
environnementales, qui peut étre une source énorme et inconnue de peptides bioactifs. De
nombreux peptides et protéines hydrolysés dérivent de sources marines, y compris les mollusques,
les crustacés et les déchets de la péche (téte, intestins, peau et nageoires). L hydrolyse de thon par
la protéase thermolysine donne un oligopeptide antihypertenseur, commercialisé aux Japon, aux
USA et au Canada. Un peptide de cabillaud, Nutripeptin, réduit le glucose sanguin, est disponible
sur le marché américain (Boukhalfa, 2015). Ces protéines sont capables de promouvoir la santé
humaine et de prévenir les maladies chroniques (Harnedy & FitzGerald, 2012). Jusqu'a présent, de
nombreuses études ont examiné les propriétes thérapeutiques des peptides bioactifs aquatiques (in
vitro), et moins d'études ont été réalisées sur des modeles animaux ainsi que sur des humains.
D'énormes volumes de déchets de poisson sont extraits chaque année dans les entreprises de
transformation aquacole, qui représentent jusqu'a 75 % du poids total des prises (Akbarian et al.,
2022). La conversion des déchets de péche en composés de valeur est une solution appropriée pour
réduire la pollution de I'environnement et constitue une utilisation optimale des déchets aquatiques
(Rustad et al., 2011). Récemment, les peptides marins ont donné un nouvel élan au développement
de la pharmacie (Mohebbi et al., 2014 ; King , 2013). Les peptides découverts a partir d'organismes
marins stimulent la mort cellulaire par divers mécanismes, notamment l'apoptose, l'effet sur
I'équilibre tubuline-microtubule, I'inhibition de I'angiogenése, les effets antiprolifératifs et les effets
cytotoxiques. Ces faits ont introduit les peptides bioactifs marins comme un nouveau choix pour

obtenir de nouvelles molécules dans la recherche biomédicale. De nombreux peptides bioactifs a
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potentiel anticancéreux (Tableau 1), ont été extraits de divers organismes marins, tels que des
éponges et des mollusques (Jo et al., 2017). Certains de ces produits, tel que l'aplidine de
Trididemnum solidum ascidie, est un peptide cyclique (Figure 6) a activité antitumoral (Banaigs
et Kornprobst, 2007), est maintenant disponible dans les officines ; et d'autres sont & diverses
phases d'essais cliniques.

Environ 10 000 types d'éponges ont été trouvés dans le monde (Voultsiadou, 2005). A ce
jour, une large gamme de peptides bioactifs a été découverte dans seulement 11 especes d'éponges.
Parmi eux, trois genres (Figure 7) : Discodermie, Pétrosia, et Haliclona, peuvent fabriquer des

peptides anticancéreux et anti-inflammatoires efficaces.

OCH;

Figure 6: Structure de ’aplidine
(Broggini et al., 2003)
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Discodermia verrucosa Petrosia_ficiformis Haliclona (Halichoclona)
latens

Figure 7: Photographies d’éponges marines

(https://bioobs.fr/blog/fiche-espece/?id espece=179)
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Tableau 1: Les peptides d'organismes marins et leurs activités thérapeutiques (Akbarian, 2022).

Peptide Organism Function

Peptide extracts Bacillariophyceae Antihypertensive/antioxidant

Discodermiu kiiensis Antimicrobial

Peptide extracts

Azonazine Aspergillus insulicola Anti-inflammatory

Wewakazole L. majuscula Anticancer
Mirabamide A-C-D Sponges anti-HIV

Aplidine Aplidium Anticancer
Arenastatin A Dysidea arenaria Anticancer
Aurilide Dolabella auricularia Anticancer
Didemnin Trididemnum sp. Anticancer
Dolastatin Dolabella auricularia Anticancer
Geodiamolide H Geodia sp. Anticancer
Homophymines Homophymia sp. Anticancer
Jaspamide Jaspis sp., Hemiastrella sp. Anticancer
Kahalalide F Elysia rufescens, Spisula polynyma Anticancer
Keenamide A Pleurobranchus forskalii Anticancer
Mollamide Didemnum molle Anticancer
Phakellistatins Phakellia carteri Anticancer
Tamandarins A and B Didemnum sp. Anticancer
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Bien que ces composeés aient une large gamme d'activités biologiques, ils sont difficiles a
purifier en quantités suffisantes pour des essais pharmaceutiques (Wesson et al., 1996). Le
jaspamide est un peptide cyclique isolé d'éponges du genre Jaspis et Hémiastrelle et englobe un
grand anneau de 17 carbones et trois acides aminés qui peuvent induire lI'apoptose dans les cellules
de leucémie humaine (HL-60) (Wesson et al., 1996 ; Ford et al., 1999). Environ neuf nouveaux
peptides cycliques, homophyminiques B-E et A1-E1, ont été isolés de I’éponge Hamophimia, qui
ont une activité cytotoxique puissante contre plusieurs lignées de cellules cancéreuses humaines.
Les homophymines A1-E1, qui ont quatre structures d'acide amino-6 carbamoyl-2, 3-dihydroxy
hexanoique, ont une plus grande puissance que les composés AE correspondants avec le méme
squelette (Zampella et al., 2008), indiquant I'importance du contenu chimique des peptides
bioactifs. Le peptide Géodiamolide H, extrait de 1’éponge marine : Geodia corticostylifera, agit

contre le cancer du sein en perturbant I'équilibre de I'actine intracellulaire.

Les tetradécapeptides discodermin sont un autre groupe de peptides antiseptiques extraits
de I’éponge Discodermie. Le peptide : phakellistatine, isolé de Phakellia carteri inhibe la
croissance des cellules leucémiques. Un autre composé apparenté est la phakellistatine 13, de
I’éponge Phakellia fusca, a des propriétés destructives des cellules cancéreuses hépatiques BEL-
7404 (Kerr et Kerr, 1999 ; Wu et al., 2020).

5.2. Sources végetales

Les sources végetales de peptides bioactifs sont généralement riches en protéines, telles que les
Iégumineuses (haricots, pois chiches, lentilles), les céréales (blé, riz, mais) et les oléagineux
(amandes, noix).Les végétaux sont une source riche de protéines sans acides gras saturés. Ces
peptides peuvent avoir des fonctions importantes chez I'homme. Les activités antidiabétiques,
immunomodulatrices, antimicrobiennes, hypocholestérolémiantes, opioides, antihypertensives et
antioxydantes font partie de ces avantages. Les sources végétales de peptides bioactifs, en raison
de leur rapport codt-efficacité et de leurs effets immunogénes faibles, ont récemment fait I'objet

d'une plus grande attention de la part des experts dans ce domaine (Akbarian, 2022).

La plupart des protéines végétales sont incomplétes en raison d'un manque d'acides aminés
essentiels. Cependant, la protéine de germe de blé contient des acides aminés essentiels et est donc
classée aussi précieuse que les protéines animales, telles que la viande ou les ceufs de poule (Salas
et al., 2015).
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D'un point de vue immunologique, la peau et ses composants constituent le premier niveau
de défense contre les micro-organismes envahisseurs. La méme régle est plus ou moins vraie pour
les plantes. Les peptides antimicrobiens présents dans les plantes aident également les plantes dans
les premiers stades de la lutte contre les micro-organismes envahisseurs. Des peptides
antimicrobiens avec des plaques béta ont été identifiés dans les plantes, avec deux groupes de ces
peptides bien étudiés, notamment la thionine et les défensines. Les thionines (Figure 8), sont les
premiers peptides identifiés provenant de plantes qui jouent un réle important dans la protection
des plantes contre les bactéries envahissantes.

Figure 8: Structure de la thionine

( https://en.wikipedia.org/wiki/Thionin )

Ce groupe de peptides est toxique pour une variété de bactéries (Jenssen et al., 2006). Bien
que les peptides dérivés de plantes agissent pour inhiber la croissance de divers types de micro-
organismes, il existe des classifications plus détaillées, telles que les antiviraux, les antifongiques
et les antiparasitaires (Tableau 2). Il est probable que I'activité antibactérienne des peptides est due
a la présence de motifs riches en acides aminés positifs et a la nature amphiphile de la séquence
peptidique (Boman, 2000 ; Powers et al., 2004). Ces propriétés les aident a pénétrer la membrane

bactérienne pour créer des pores et éliminer les bactéries.
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De nombreuses molécules végétale a activité antifongique et antiviral, se composent de
plus de 50 résidus d'acides aminés telles que I'albumine 2S de Malva parviflore (Stotz et al., 2009 ;
Nawrot, 2014) , les protéines de transfert des lipides (LTP) (Stotz et al., 2009 ; Stec, 2006), et les
puroindolines (Liu et al., 2000 ; Terras et al., 1995). lls sont omis ici car ils n‘appartiennent pas a
la catégorie des peptides.
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Tableau 2 : Les peptides antimicrobiens d'origine végétale (Akbarian, 2022)

Peptide

Peptide Size

Biological Activity

Hevea brasiliensis Heveins 43 residues, 4.7 kDa Antibacterial and
antifungal
Phaseolus vulgaris ND 2.2 and 6 kDa Antibacterial and
antifungal
Brassica napus Peptides ND Antiviral
Capsella bursa-pastoris Shepherins 28 residues Antibacterial and
antifungal
Higher plants Thionins 45-47 residues Antibacterial
Oldenlandia affinis Cyclotides 28-37 residues Antibacterial,
Antifungal,
Insecticide,
Nematicide
Phytolacca americana PAFP-S 36-37 residues Antibacterial

Triticum aestivum Alpha-1-purothionin 45 residues Antibacterial

Triticum aestivum Defensins 5 kDa Antibacterial and
antifungal

Benincasa hispida Hispidulin 5.7 kDa Antibacterial and

antifungal

ND: not determined.
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6. Fonctions physiologiques des peptides bioactifs

Depuis I’émergence des applications bénéfiques des peptides bioactifs dans la santé et la
nutrition ; ces composés ont suscité un intérét particulier dans les cas des maladies et des troubles
qui n’ont pas une réelle stratégie de traitement. Ces peptides bioactifs naturellement présents dans
de nombreux aliments, peuvent agir comme supplément dans la gestion de plusieurs maladies et
alternativement a titre préventif pour les personnes qui en sont génétiquement prédisposées pour
les différentes activités qui sont entre autres: antihypertenseur, antimicrobien, opioide,
antioxydant, anticancéreux, osteoprotecteur, réducteur de cholestérol et antidiabétique (Figure 9).
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Figure 9: Les différentes fonctions physiologiques des peptides bioactifs sur ’homme
(Akbarian et al., 2022)
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6.1. Peptides antihypertenseurs
L'hypertension est I’une des pathologies les plus inquiétantes dans les sociétés modernes et
peut entrainer de nombreuses maladies graves, notamment des troubles cardiaques et vasculaires,

des maladies rénales, de l'artériosclérose et des accidents vasculaires cérébraux (OMS, 2014).

La pression artérielle est physiologiquement controlée par le systeme rénine-angiotensine
(RAS) et le systeme kinine-oxyde nitrique (NO). L'enzyme de conversion de l'angiotensine-I
(ECA) est I'enzyme la plus importante dans la régulation de la pression artérielle car elle catalyse
la conversion de l'angiotensine-1, une hormone peptidique, en angiotensine-11, ce qui entraine une
vasoconstriction. Les peptides inhibiteurs de 'ECA inhibent la conversion entrainant une dilatation
des vaisseaux sanguins et, par conséquent, contrdlent I'nypertension. De plus, I'ECA dégrade la
bradykinine produite par le systéeme kinine-NO, qui a des propriétés vaso-dilatatrices. Par
conséquent, les inhibiteurs de I'ECA contrélent la pression artérielle avec la prévention des

maladies cardiovasculaires (Figure 10), (Kohama et al., 1991).

L'étude de la bioactivité des inhibiteurs de I'ECA est I'une des plus fréquemment décrites
dans la littérature sur la découverte des biopeptides (Lee et al., 2017). Les peptides inhibiteurs de
I'ECA sont généralement des peptides a chaine courte avec 2 a 12 acides aminés. Cependant, des
peptides de longues chaines ont également été signalés, car I'effet d'inhibition a été lié aux acides

aminés C-terminaux.

Typiquement, les peptides inhibiteurs de 'ECA contiennent des acides aminés trés acides
(Asp et Glu), des acides aminés chargés positivement comme 1’arginine a l'extrémité C-terminale
et des acides aminés hydrophobes en particulier pour les dipeptides. La méme activité a également
été signalée comme étant influencée par la présence des acides aminés : Tyr, Phe, Trp, Pro, Lys,
Ile, Val, Leu et Arg.

Plus en détail, pour les tripeptides, un acide aminé aromatique est généralement le premier
résidu, suivi d'un résidu chargé positivement et d'un résidu hydrophobe. Les tétrapeptides
contiennent généralement Tyr et Cys comme premier résidu, His, Trp et Met comme deuxiéme,

Ile, Leu, Val et Met comme troisiéme et Trp comme dernier résidu (Daskaya-Dikmen et al., 2017).
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Figure 10: Mécanisme d'action de l'activité antihypertensive des peptides bioactifs
(Bhandari et al., 2019)

6.2. Peptides antimicrobiens
Les peptides antimicrobiens (AMP) sont connus pour exercer des effets directs sur un
certain nombre de microorganisme notamment sur des bactéries, des levures et des virus. En outre,
de nombreux AMP présentent des activités supplémentaires telles que des activités antioxydantes
(Memarpoor-Yazdi et al., 2012).

Les AMP peuvent tuer directement les bactéries soit en faisant des pores a travers la
membrane cellulaire des bactéries (Zhang, 2017) ou en interagissant avec des macromolécules a
I'intérieur des cellules microbiennes (Shah et al., 2016). lls ont une toxicité sélective vis-a-vis des
pathogenes bactériens sans altérer le tissu héte. La paroi cellulaire microbienne, constituée de

lipoprotéines, est la principale cible des AMP.

Les AMP contiennent principalement une structure hélicoidale a qui est de nature

cationique et amphipathique. Cette partie cationique des peptides est responsable de l'interaction
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électrostatique avec les phospholipides anioniques conduisant & la formation de pores dans la
membrane plasmique. En raison de la formation de pores, il se produit un déséquilibre ionique a
travers la membrane et, par consequent, une lyse cellulaire (Figure 11). De plus, ces AMP

s'assemblent sur la surface de la membrane cellulaire et s'y incorporent (Shai et al., 1999).

Les AMP ont une double propriété : d'une part, ils protegent I'ndte contre les agents
pathogénes nocifs grace a une activité antimicrobienne, et d'autre part, ils protégent I'n6te des effets
nocifs des réponses inflammatoires excessives. En d'autres termes, ces peptides stimulent la
production de cytokines pro-inflammatoires, augmentent I'accumulation de cellules dendritiques et
de monocytes au site de la lésion, augmentent la phagocytose et la maturation des cellules
dendritiques, et protegent ainsi lI'organisme. De ce fait, ces peptides ont a la fois des réles pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires (Agier et al., 2015).

Il a été rapporté que les AMP riches en acides aminés chargés positivement tels que
I'arginine et la lysine pénétrent dans les cellules en induisant une voie endocytaire dépendante de
I'énergie telle que la micropinocytose (Guterstam, 2009). De plus, le pouvoir antimicrobien d'un
AMP cationique est directement lié au produit de sa charge, de son hydrophobicité et de sa longueur
(Volet et al., 2017).

Récemment, Zhang et al. (2017) ont découvert que le peptide
(ELLLNPTHQIYPVTQPLAPYV), isolé du colostrum humain tue les bactéries par destruction de la

paroi cellulaire et de la membrane cytoplasmique.

L’hydrolyse d’une protéine de poisson appelé Scorpéne avec une protéase neutre de
Trichoderma harzianum, a montré des activités antimicrobiennes remarquables. Le peptide
FPIGMGHGSRPA a été isolé de I'hydrolysat et s'est avéré capable d’inhiber un groupe de bactérie :

Bacillus subtilis, B. cereus, Listeria innocua, Salmonella sp, et E. coli (Tang et al., 2015).
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Figure 11 : Action antimicrobienne de peptides bioactifs (Bhandari et al., 2019)

6.3. Peptides anticancéreux
La majorité des études sur les propriétés anticancéreuses des peptides est réalisé sur la

lunasine : un peptide isolé a partir de graines de soja et de céreales (Wang et al., 2008).

La lunasine (Figure 12) serait impliquée dans les mécanismes de modification de la
chromatine, procédé¢ intervenant dans le contrdle du cycle cellulaire et dans I’inhibition des tumeurs
(De Mejia et al., 2004). Elle pourrait également empécher la transformation des cellules
mammaires causee par des composes chimiques carcinogénes ou des oncogenes viraux et ralentir
la prolifération cellulaire au niveau de I’épiderme, prévenant ainsi I’apparition de cancers de la

peau (Lam et al., 2003 ; De Lumen, 2005).

I1 a été démontré que deux peptides du jus de cuisson du thon, I’un de 22 acides aminés de
la séquence suivante :( KPEGMDPLSEPEDRRDGAAGPK) et I’autre de 23 résidus avec la
séquence suivante : (KLPPLLAKLLMSGKLLAEPCTGR), présentent une forte activité
antiproliférative dans la lignée cellulaire de cancer du sein MCF-7. Ces peptides ont induit un arrét
cellulaire en phase S en augmentant I'expression des géenes p21 et p27. Le premier est celui de
I’inhibiteur des activités kinases des CDK (cycline kinase dépendante) impliquées dans la
progression du cycle cellulaire, et le second contrdle la progression dans le cycle cellulaire en liant
et inactivant les complexes cycline-CDK tout en diminuant I'expression de la cycline A, protéine

de régulation du cycle cellulaire (Hung et al., 2014).
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Figure 12 : Structure de la lunasine
(https://www.guidechem.com/dictionary keys lunasine.html)

6.4. Peptides opioides

Le terme « opioides » englobe les composes extraits de la graine de pavot ainsi que les
composes semi-synthétiques et synthétiques aux propriétés analogues susceptibles d’interagir avec
les récepteurs opioides du cerveau. Les opioides ont des effets analgésiques et sédatifs et sont
couramment utilisés pour la prise en charge de la douleur (OMS, 2019).

Les caractéristiques structurelles typiques associées aux peptides capables d'activer les
récepteurs opioides comprennent le résidu Tyr (YY) dans la région N-terminale, précédé d'un résidu
Phe (P) et d'un autre acide aminé aromatique P ou Y en troisieme ou quatrieme position a partir de
I'extrémité N-terminale. Les casomorphines (Figure 13), peptides opioides du lait, ont été les

premiers découverts et restent les plus étudiés (Hettiarachchy et al., 2012).

Néanmoins, des rapports font état de peptides opioides provenant également des sources
végetales. Le gluten, la gliadine, I'nordéine et la zéine, et les hydrolysats de la ribulose 1,5-
bisphosphate carboxylase/oxygénase (Rubisco), présentent une activité opioide. Des exemples de
peptides opioides provenant de légumes comprennent la rubiscoline 6 (YPLDLF), un peptide
dérivé de la Rubisco de I'épinard et capable de stimuler la prise alimentaire ; et la gliadinomorphine
7 (YPQPQPF) un peptide de 'a-gliadine ; le peptide du gluten de blé (GYYPT), qui a montré une

activité agoniste des opioides (Dhaval et al.,2016)
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Figure 13: La structure de la Casomorphine

https://www.guidechem.com/dictionary_keys_casomorphine.html)

6.5. Peptides antioxydants
Les peptides a capacité antioxydante sont bénéfiques pour la santé ; ils aident a lutter contre
le stress oxydatif. L'activité antioxydante est également importante dans I’¢laboration et le stockage
des produits alimentaires. L'oxydation des lipides est le principal facteur de détérioration des
aliments pendant le stockage et la transformation, produisant des changements indésirables de
couleur, de saveur, de texture et de profil nutritionnel, ainsi que des produits de réaction
potentiellement toxiques. De plus, contrairement aux antioxydants non protéiques, les peptides

antioxydants peuvent également présenter d'autres bio activités bénéfiques (Mine et al., 2010).

Les acides aminés, qui peuvent transférer les électrons a pH physiologique sont considérés
comme capables de participer aux activités antioxydantes. Il s’agit de I'histidine, la cystéine, la
proline, la méthionine et d'autres acides aminés aromatiques. Les acides aminés aromatiques
chélatent parfois les ions métalliques pro-oxydants ou piegent le radical OH. Ainsi, chaque acide
aminé, selon son type, contribue en tant qu'antioxydant a sa maniere (Zhuang et al., 2013). Il existe
d'autres mécanismes, suivis par les peptides pour renforcer l'action antioxydante tels que la

chélation des métaux, le pouvoir réducteur ferrique, ... (Poljsak et Milisav, 2013).

La plupart des peptides antioxydants d'origine alimentaire comprennent des acides aminés
hydrophobes tels que la valine ou la leucine a lI'extrémité N-terminale et la proline, I'histidine, la

tyrosine, le tryptophane, la méthionine et la cystéine dans leur séquence. Les acides aminés
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hydrophobes peuvent augmenter I'affinité des peptides dans la phase lipidique y facilitant ainsi
I'acces aux radicaux libres produits (Zou et al., 2016).

Des peptides a activité antioxydante ont été récemment signalés dans des hydrolysats de
graines de cacao, bien que l'activité n‘ait été testée qu'in vitro et aucune identification des peptides
actifs n'ait été fournie (Tovar-Perez et al., 2017).

6.6. Peptides ostéoprotecteurs

Ostéoprotecteur signifie littéralement protéger les os. L’ostéoporose est une maladie
chronique, mais largement evitable, car la minéralisation osseuse peut étre améliorée avec des
apports suffisants de calcium soluble (Kitts et al., 1992). Le lait est une source bien connue de
calcium et contient en plus de la caséine qui augmente son absorption dans l'intestin et est donc
ostéoprotecteur. Les caseinophosphopeptides (CPP), formés lors de la digestion de la caséine dans
le tractus gastro-intestinal, sont également capables de chélater le calcium. Le complexe formé est
soluble, améliore I'absorption de ce minéral a travers les entérocytes dans l'intestin distal (Kansai
et al., 1992).

Il a été constaté que dans les composants du lait, les peptides antioxydants derivés du
lactosérumtel que (YVEEL), ont montré une activité ostéoprotectrice supérieure a celle du peptide
inhibiteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (YLLF) (Pandey et al., 2018). Un autre
peptide derive de la caséine de lait (NAVPITPTL) a montré une activité ostéoprotectrice (Reddi et
al., 2018).

6.7. Peptides réducteurs de cholestérol
L’organisme a besoin de niveaux sains de cholestérol pour la production de vitamine D et
d’hormones stéroides ainsi que d'acides biliaires. Pourtant, un excés de cholestérol dans le sang
pourrait former des plaques dans les artéres entrainant une artériosclérose. Les plaques de
cholestérol dans l'artére coronaire pourraient réduire l'apport d'oxygene au cceur et entrainer des
maladies cardiovasculaires. Les agents chimiques destinés a réduire le cholestérol sanguin peuvent

entrainer des Iésions ou une insuffisance hépatique, une myopathie (Mancini et al., 2016).

Les peptides CSP1, CSP2, CSP3 isolés des graines de cumin, répriment la formation de
micelles de cholestérol et adherent aux acides biliaires en inhibant l'activité de la lipase, ce qui

entraine un effet hypocholestérolemique (Siow et Gan, 2016).
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Les oligopeptides dérivés de la séricine, une des protéines de la soie, ont supprimé les taux
sériques de cholestérol total et de cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité (HDL) chez les
rats nourris avec un régime riche en cholestérol. Les peptides réduisaient la solubilité du cholestérol
dans les micelles lipidiques et inhibaient I'absorption du cholestérol dans la monocouche des
cellules Caco-2 : une lignée cellulaire tumorale humaine d'origine intestinale. Ils se lient également
aux sels biliaires : taurocholate, désoxytaurocholate et glycodésoxycholate ; ce qui pourrait
entrainer une réduction de l'absorption du cholestérol dans I'intestin (Lapphanichayakool et al.,
2017).

Dans une étude récente, Hernandez et al. (2017) ont observé que le peptide YAAAT dérivé
du haricot noir et du niébé, pouvait se lier étroitement au domaine N-terminal de Niemann-Pick de
type C1: une protéine présente sur les cellules épitheliales du tractus gastro-intestinal ainsi que
dans les hépatocytes, qui joue un rdle de transporteur du cholesterol. Cela perturbe les interactions

avec les protéines membranaires afin d'améliorer I'absorption du cholestérol.

6.8. Peptides antidiabétiques
Le diabete est une maladie métabolique caracterisée par une augmentation du taux de sucre
dans le sang due a des insuffisances dans la sécréetion ou l'action de I'insuline, ou les deux. La
maladie est classée en type | et type Il. Le diabete de type | (diabéte insulino-dépendant) est une
maladie auto-immune qui fait que les cellules béta du pancréas sécretent peu ou pas d'insuline.
Dans le diabéte sucré de type Il (T2DM), cependant, il existe un déséquilibre dans la sécrétion

d'insuline et I'absorption du sucre dans le sang (Chaudhury et al., 2017).

De nombreux aliments fermentes, tel que le soja, contiennent des peptides de faible poids
moléculaire, dont certains ont été démontrés pour induire une absorption de glucose stimulée par
I'insuline dans les cellules 3T3-L1 : une lignée cellulaire sous-clonale dérivée de la lignée cellulaire
albinos suisse a partir d’un embryon de souris. Cette lignée est utilisée pour étudier un certain
nombre de mécanisme cellulaire et moléculaire liés a la résistance a 1’insuline, a I’obésité et au
diabete in vitro. Aussi, les peptides antagonisent les activités du récepteur : PPAR-Y (Récepteur
gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes), dont le réle consiste a améliorer la sensibilité

a l'insuline (Kwon et al., 2011).
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Les peptides AKSPLF, ATNPLF et LSVSVL isolés a partir d’hydrolysats de protéines de
haricot noir, ont inhibé efficacement le transporteur de glucose 2 (GLUT?2) et le transporteur de
glucose dépendant du sodium 1 (SGLT1) pour réduire la glycémie (Mojica et al., 2017).

Dans une autre étude, les peptides contenus dans les hydrolysats de protéines de saumon,
se sont avérés améliorer de maniére significative l'absorption du glucose dans les cellules
musculaires L6, montrant leur potentiel a améliorer I'absorption du glucose dans le sang (Roblet et
al., 2016)
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1. Techniques d’extractions

L'extraction des peptides bioactifs implique généralement un broyage, une précipitation en
milieu acide ou basique suivi d'une filtration et d'un séchage. Une combinaison de méthodes
classiques et nouvelles pour I'extraction de composes bioactifs & partir de diverses sources a été
largement examinée (Azmir et al., 2013). Le prétraitement des échantillons a l'aide de nouvelles
techniques suivies d'une extraction conventionnelle améliore les rendements d'extraction de
peptides bioactifs (Wijngaard et al., 2012). Le traitement a haute pression, le traitement par
ultrasons, 1’extraction assistée par micro-ondes, et I’extraction par solvant supercritique, sont parmi
les techniques les plus utilisées

1.1. Traitement a haute pression

Le traitement a haute pression est une nouvelle technique qui utilise une pression comprise
entre 100 et 800 MPa ou méme jusqu'a 1000 MPa. Cette méthode est appliquée pour améliorer la
perméabilité aux solvants et faciliter I'extraction des composes bioactifs a partir de diverses
matrices. [.’augmentation de la perméabilité cellulaire se produit en raison de la grande pression
différentielle entre la cellule interne et I'extérieur des membranes cellulaires permettant ainsi la
pénétration du solvant, et améliore les taux de transfert de masse (Quiros et al., 2007).

L'utilisation de la haute pression, provoque des changements conformationnels des
proteines conduisant a un dépliement partiel ou total des polypeptides et lI'ouverture de la structure
des protéines permettant ainsi une hydrolyse améliorée des protéines a l'aide d'enzymes (Ibafiez et
al., 2012).

1.2. Traitement par ultrasons

L'application d'ultrasons (au-dessus de 20 kHz) pour améliorer la réaction enzymatique
et/ou le rendement d'extraction a été largement rapportée. Il existe deux principaux types
d'équipements a ultrasons qui peuvent étre utilisés, a savoir un bain-marie a ultrasons et un systeme
de sonde a ultrasons équipé de transducteurs a corne (Ibafiez et al., 2012).

Il a été démontré que l'application d'ultrasons de faible intensité, augmente des collisions
entre I'enzyme et le substrat, améliore les taux de réaction en améliorant a la fois les constantes
catalytiques et spécifique ; en modifiant la composition et les modifications des fractions d'hélice
a et de feuillet p (Wang et al., 2014 ; Wu et al., 2014).
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1.3. Traitement par micro-ondes

L'extraction assistée par micro-ondes implique [lutilisation d'un rayonnement
électromagnétique a une fréquence allant de 300 MHz a 300 GHz pour chauffer des solvants en
contact avec un échantillon afin de separer les composés d'intérét de la matrice de I'échantillon.
Les micro-ondes possedent & la fois un champ électrique et magnétique et permettent de chauffer
le solvant et I'échantillon par rotation dipolaire et conduction ionique. L'utilisation de I'énergie
micro-ondes dans le processus d'extraction permet la perturbation de I'hydrogéne faible en raison
de larotation dipolaire des molécules et ameéliore la pénétration du solvant dans la matrice et facilite
ainsi la solvatation (Guiseppi-Elie et al., 2009).

1.4. Traitement par solvant supercritique

L'efficacité du processus d'extraction solide-liquide peut étre améliorée en appliquant une
pression et/ou une température pour améliorer les rendements. Les propriétés des solvants, y
compris la densité, la diffusivité et la viscosité, peuvent étre contrélées avec une application de
pression et de température permettant ainsi l'utilisation de solvants respectueux de I'environnement
comme l'eau. L'application de pression et de température peut également améliorer la pénétration
du solvant et contribuer a la rupture de la matrice cellulaire. Par exemple, le CO. a une température
et une pression supérieure au point critique (31,06 °C et 7,38 MPa) devient un fluide supercritique
(Zhong et al., 2005 ; Herrero et al., 2010).

Le COz supercritique peut étre utilisé pour I'extraction de composés polaires et neutres, ce
qui peut eliminer l'utilisation de solvants organiques. L'efficacité d'extraction a I'eau peut étre
améliorée en utilisant une température et une pression élevées (Taylor, 2009).

Des solvants organiques comme I'éthanol, le butanol et I'acétone sont nécessaires pour extraire les
protéines contenant des résidus d'acides aminés non polaires, hydrophobes et/ou aromatiques.
Ainsi, pour extraire les protéines des graines de Moringa olifera, une étude récente a décrit
I'application d'une combinaison éthanol-éther de pétrole dans I'eau avec un rendement de 33% apres
purification (Franca- Oliveira et al., 2021).

Une autre technique est I'extraction assistée par enzyme (EAE) qui repose sur la brisure de la paroi
et libération des protéines cellulaires lors de la dégradation par des enzymes dans les composants
primaires de la paroi cellulaire, tels que la cellulose, I'némicellulose et/ou les pectines. Pour

permettre une extraction plus efficace des enzymes comme les protéases décomposent les protéines
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cellulaires de poids moléculaire élevé en peptides plus solubles, (Poji¢ et al., 2018). L'EAE est une
technique prometteuse avec des avantages par rapport aux méthodes d'isolement traditionnelles a
base de solvant.

2. Techniques de purification des peptides bioactifs

Le reservoir des peptides sont les protéines. Elles doivent étre séparées des autres
composants cellulaires et purifiées. Puis, la protéine pure peut étre quantifiée et sa séquence
caractérisée via le séquencage des acides aminés. Aussi, sa bioactivité peut étre testée. Les
molécules caractérisées peuvent subir une fermentation microbienne ou une hydrolyse chimique
ou enzymatique.

Les constituants peptidiques peuvent étre séparés par des techniques chromatographiques
aprés que des hydrolysats de protéines aient éte produit (Chakrabarti et al., 2018b). La
manipulation de la fréquence des ultrasons, augmente les propriétés inhibitrices d'ECA des
hydrolysats de protéines de riz démontré a I’aide d’une amélioration du traitement par ultrasons
(Ding et al., 2022). Les sequenceurs peptide/proteine peuvent étre appliqués pour identifier la
séquence linéaire d'acides aminés et ainsi leur composition (Keough et al., 1999 ; JChen et al.,
2013). Certains peptides réecemment isolés et la méthode utilisée ont été réesumés dans le tableau 3

et une explication détaillée de ce qui précede est présentée ci-dessous (Figure 12) :
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Figure 12 : Schéma simplifié des étapes de séparation des peptides bioactifs
(Charles et al., 2022)
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Tableau 3: Identification et quantification de certains peptides bioactifs alimentaire
(Charles et al., 2022)

KEéfir EDS%ZIQAFL. o Tube digestif MALDI-TOF-MS,
LSQSKVLPVPQ,
EMPFPKYPVEPF, UPLC-ESI-MS/MS
Mais CSQAPLA, YPKLAPNE, = Semoule de mais LC-MS/MS
YPQLLPNE
Collagéne EL, GGYR,GH,GL,GP,  Plasma humain RP-HPLC
HH
Sardines LEUHISTYR Téte et visceres de poisson RP-HPLC, MS/MS
Lait SERPRO, VALLYS Aliquote de lait dégraissé LC-MS
Céréales VPL, PG Graines de céréales LC-MS, RP-HPLC-
MS/MS
Noix de muscade PRP Extrait de fruits UHPLC-ESI-
MS/MS
Dréche de brasserie = APLP, IPLQP, IPVP, Extrait de BSG UPLC-MS/MS
(BSG) IPY, LPY, VPIP
Thon PHE, GLU, PRO Muscle de poisson LC-MS
Arachide ARA Noyaux d'arachide LC-MS/MS
Graine de lin FP, CLA, Farine de graines de lin CLHP
dégraissée
Mais YFCLT Semoule de mais RP-HPLC-MS/MS
Mais GLLLPH Semoule de mais MALDI-TOF-MS
Euf QSLVSVPGMS Blanc et jaune d'ceuf RP-HPLC
Viande KRQKYD Viande musculaire RP-HPLC, MALDI-
TOF-MS
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2.1.1solement des protéines

Pour obtenir des peptides et des protéines bioactifs aux propriétés biologiques importantes
de nombreuses méthodes sont employées. En raison de la solubilité et de la stabilité élevées des
protéines isolées dans I'eau la technique la plus couramment utilisée est I'extraction aqueuse a base
de solvant (SAE) (Franca-Oliveira et al., 2021). De plus, cette méthodologie présente d'autres
avantages, tels que ses conditions de fonctionnement faciles et son faible co(t. Il a été décrit pour
les peptides et les protéines de différentes sources végétales telles que le haricot mungo, la gesse,
le son de riz et la tomate, entre autres I'extraction avec de I'eau est effectuée généralement dans des
conditions basiques (Lee et al., 2017). Cependant, ce qui pourraient influencer les propriétés
thermiques, conformationnelles et fonctionnelles des fractions protéiques, réduisant leur valeur
nutritionnelle et dégradant leurs composés bioactifs sont des conditions d'extraction extrémes,
telles que des températures élevées ou des conditions alcalines. Pour extraire efficacement les
proteines des tournesols des conditions légérement acides ont également été signalées avec un taux
de récupération de 23 a 26% (R Chen et al., 2019).

2.2.Séparation, identification et quantification

La séparation et l'identification des peptides et des protéines bioactifs sont généralement
réalisées a l'aide de diverses techniques telles que l'ultracentrifugation membranaire, la HPLC, la
chromatographie liquide, I'électrophorése, l'ultrafiltration, la précipitation et autres. En termes de
sélectivité et de récupération, les techniques de chromatographie d'affinité sont actuellement I'outil
le plus puissant disponible pour le traitement en aval (Marson et al., 2021).

Une attention particuliére est accordée au développement et a I'application de techniques
de séparation magnétique. Cette technique est généralement trés douce pour les protéines ou
peptides cibles. Méme les grandes et complexes protéiques que les techniques traditionnelles de
chromatographie sur colonne ont tendance a briser, peuvent rester intacts lors de l'utilisation de la
procédure de séparation magnétique (Safarik et Safarikova, 2004).

La bio-informatique est également une approche précieuse pour analyser les peptides
bioactifs alimentaires. Les techniques de digestion des protéines in silico permettent de prédire la
nature des peptides et leurs bioactivités (Aluko, 2018). Par exemple, le mélange de peptides
hépatiques bruts dérivés de I'hydrolyse de la papaine du foie de porc et des peptides purifiés dérivés

des hydrolysats apres fractionnement HPLC et digestion in silico des protéines hotes, ont été
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identifiés a l'aide de la chromatographie liquide-spectrométrie de masse (LC-MS/MS). Cela a
permis l'identification de deux protéines: cytosol aminopeptidase et sous-unité alpha de
I'hnémoglobine, présentes dans le mélange brut aprés LC-MS/MS. L'hydrolyse de ces protéines in
silico a identifié plusieurs peptides qui devraient étre a la fois présents dans le mélange brut et avoir
une bioactivité potentielle ; et ce a l'aide de l'outil informatique PeptideRanker. Les peptides
suivants (FWG, MFLG et SDPPLVFVG) jamais décrits dans la littérature, ont le potentiel le plus
significatif de bioactivité expérimentale, ont été synthétisées (Pearman et al., 2020).

2.2.1. Chromatographie liquide-spectromeétrie de masse (LC /MS)

La chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (LC/MS) est un outil
essentiel pour identifier et quantifier les protéines et peptides bioactifs (Alves et al., 2019).
Différentes méthodologies utilisant cette approche ont été développeées. Les analyses non ciblées
visant a definir le profil protéomique de I'échantillon, tandis que les analyses ciblées permettent la
recherche de peptides bioactifs spécifiques, permettant de les quantifier (Liu et Pischetsrieder,
2017). En raison de la sensibilité élevée, cela permet de détecter méme des traces de peptides dans
des matrices complexes (Alves et al., 2019). Par exemple, la LC/MS a été utilisée pour identifier
une liste de peptides spécifiques de grains de blé, d'orge, de seigle et d'avoine afin de détecter le
gluten dans plusieurs types de farines commerciales (Fiedler et al., 2014). Compte tenu de I'éventail
des types d'échantillons a analyser, il ne sera peut-étre jamais possible de simplement recommander
une seule méthode standard LC-MS pour le profilage des métabolites (Dona, 2016). Cependant, la
LC/MS couplée a la spectrométrie de masse en tandem s'est averée explicitement utile pour le
profilage des peptides bioactifs avec des étapes de préparation minimales (Van Den Broek et al.,
2013 ; Zhuang et al., 2013), a également identifié divers peptides de mais associés a l'activité de
piégeage des radicaux DPPH, Fe2+-activité chélatrice et inhibition de la peroxydation de l'acide

linoléique in vitro par LC-MS/MS.

2.2.2. UHPLC ESI-MS/MS

La chromatographie liquide a ultra haute performance (UHPLC) est une technique bien
établie et couramment utilisée dans diverses applications et s'est avérée efficace pour l'analyse de
mélanges complexes en modes isocratique et gradient (Sorensen et al., 2020). La combinaison de
I'UHPLC avec la spectrométrie de masse (MS) pour analyser des matériaux complexes offre des

avantages supplémentaires en termes de sélectivité, de sensibilité et de débit élevé. L'UHPLC
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associée a la SM en tandem est une technique précieuse pour l'analyse ciblée et non ciblée

(Novakova et al., 2017).la méthode UHPLC-ESI-MS/MSA( Chromatographie liquide ultra-

haute performance-spectrométrie de masse en tandem) s'est avérée étre un outil puissant
pour la détermination simultanée des constituants bioactifs alimentaires (Pandey et al., 2015).

L'ionisation par électrospray (ESI) est une méthode d'ionisation efficace et est appliquée
soit pour mesurer la masse moléculaire des polypeptides, soit pour détecter des caractéristiques
structurelles supplémentaires, y compris la séquence d'acides aminés dans un échantillon complexe
(Y Liu et Pischetsrieder, 2017). L'ESI est considérée comme la technique d'ionisation la plus
cruciale pour le couplage entre les deux techniques : LC et MS. Les meilleures performances en
termes de rendement d'ionisation et de sensibilité sont obtenues entre 50 et 300 L/min (Novéakova
et al., 2012).

De plus, les méthodes d’UHPLC-ESI-MS sont couramment utilisées comme étapes initiales
de fractionnement de peptides et de protéines bioactifs. Elles ont facilite I'identification du peptide
DKVFR a partir d'une fraction de 3 KDa de collagene de saumon (Udenigwe, 2021). Diverses
études ont utilisé la combinaison de I'ESI et de la LC-MS/MS pour quantifier les peptides de mais
associés aux activités antioxydantes, antihypertensives et immunomodulatrices (Trinidad-
Calderon et al., 2021).

L’ESI seul est incapable de détecter des traces significatives de peptides bioactifs
alimentaires. Mais I'UHPLC tire parti de I'utilisation de colonnes remplies de particules inférieures
a 2 um et de vitesses d'écoulement de phase mobile élevées pour accélérer la séparation
chromatographique. Cet aspect fait des colonnes ID 2,1 mm le couplage les plus adaptées au
UHPLC-MS, car le débit optimal est proche de 200 L/min. Pour surmonter le probleme de I'impact
négatif d'un debit elevé sur I'ESI, diverses approches optimisant la nébulisation, la désolvatation et
le processus d'ionisation global ont été développées (Rodriguez-Aller et al., 2013). Néanmoins,
une version nano de I'ESI, appelée nanospray, est qui est utilisé pour la teneur en peptides serait
faible (Trémie et Robinson, 2019).

2.2.3. MALDI-TOF-MS

La Matrix-Assisted Laser Désorption/lonization (MALDI), est une technologie a haut débit

basée sur la comparaison de l'empreinte protéique avec une base de données de spectres de
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référence a l'aide de divers algorithmes intégrés dans des systéemes récemment commercialisés
(Calderaro et al., 2014).

La MALDI est souvent couplée a un analyseur Time-Of-Flight (TOF) qui mesure la masse
de peptides intacts. La MALDI-TOF-MS, est appelée technique d'ionisation "douce™ car elle
provoque une fragmentation minimale ou nulle et permet d'identifier les ions moléculaires des
analytes, méme dans des mélanges complexes de biopolymeéres (Susnea et al., 2012). Au fil des
ans, la MALDI-TOF-MS s'est avéré relativement polyvalente dans ses applications d'analyse
d'échantillons biologiques, en particulier pour les protéines et les peptides.

Cette spectrométrie de masse est utilisée pour générer des images ioniques de I'échantillon
dans une ou plusieurs valeurs m/z, offrant la capacité de cartographier des molécules spécifiques a
I'échantillon d'origine (Liu, 2017). Par exemple, la quantification relative dans le suivi programmé
des réactions multiples du kéfir a montré que de nombreux peptides bioactifs étaient libérés par
digestion simulée (Liu & Pischetsrieder, 2017). Une combinaison de MALDI-TOF-MS/MS et de
chromatographie liquide haute pression en phase inversée (RP-HPLC) a été utilisée pour evaluer
les pouvoirs d'inhibition de 'ECA.
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Conclusion et
perspectives
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Les peptides bioactifs peuvent étre identifies comme des séquences d'acides aminés
specifiques qui ont des effets physiologiques bénéfiques. Ils ont un énorme potentiel d'utilisation
en tant qualiments fonctionnels et existent déja dans plusieurs produits alimentaires et
pharmaceutiques en tant qu'ingrédients techno-fonctionnels et bioactifs. Certains de ces peptides
sont enfouis de maniére inactive dans la structure des protéines et sont activés par extraction a
partir de protéines parentales.

De par leur nature, les peptides sont souvent considérés comme de meilleurs principes actifs
en termes d’efficacité par rapport a leurs homologues non peptidiques. IIs présentent un potentiel
thérapeutique important comme anticancéreux, antidiabétique, opioide, antihypertenseur,
antimicrobien, ostéoprotecteur, antioxydant, et réducteur de cholestérol. Ce potentiel provient de
la capacité des peptides d’étre a la fois tres sélectifs vis-a-vis de leur cible et d’agir a une
concentration relativement faible. Aussi, ils sont facilement et rapidement assimilés par
I’organisme et dégradés en acides aminés, d’ou un risque de toxicité moindre.

De nombreux peptides bioactifs issue des sources marines, vegetales et animales, peuvent
étre produits par hydrolyse enzymatique des protéines d’aliments tels que le lait, la viande animale
et de poisson, le mais, le blé, le soja et les ceufs. Au cours des dernieéres décennies, il y a eu un
intérét substantiel pour l'identification et la caractérisation des protéines et des peptides bioactifs.
Compte tenu de la limitation de I'identification des protéines et des peptides bioactifs, leur
quantification est une tache complexe nécessitant des améliorations analytiques constantes.

Leur exploitation est encore limitée car le colt de leur production reste relativement élevé
par rapport aux médicaments traditionnels. Malgré tout, leurs atouts et leur caractére innovant en
font des molécules d’intérét pour les laboratoires et les entreprises pharmaceutiques.

Cependant, les profils de toxicité et d'absorption, de distribution, de métabolisme et
d'excrétion (ADME) de peptides connus ayant des activités bénéfiques pour la santé doivent étre
examinés. L'application de nouvelles technologies d'extraction seules ou en combinaison avec
d'autres techniques conventionnelles démontre la possibilité d'améliorer le rendement d'extraction
des bioactifs tout en préservant les activités biologiques. Par ailleurs, la mise a I'échelle des
applications industrielles doit encore étre explorée et optimisée pour la production des peptides

bioactifs.
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Les études futures devraient également se concentrer sur les cultures riches en protéines
sous-utilisées et negligées, et les déchets agricoles comme source de peptides bioactifs pour
réserver les quelques légumineuses surexploitées et les protéines animales qui sont la principale

source de peptides dans le cadre des recherches actuelles.
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RESUME :

Les peptides bioactifs sont un groupe de molécules biologiques enfouies dans la structure
des protéines méres et deviennent actives apres leur hydrolyse. Ils sont présents dans différents
aliments comme le lait et ses dérivés, les produits fermentés, les végétaux et les produits de la mer.
La majorite de ces peptides se compose de 2 & 20 acides aminés. Leur importance réside dans les
différentes fonctions physiologiques, telles que les activités antimicrobiennes, anticancéreux,
antihypertensives, antioxydantes, hypolipémiantes, opioides, ostéoprotecteurs, antidiabétiques, qui
sont démontrées dans plusieurs travaux. Aujourd'hui, de nombreux groupes de peptides bioactifs
sont commercialisés pour ces différents effets bénéfiques pour la santé. Ce travail passe en revue
les sources, les différentes méthodes de production, les activités biologiques de ces biomolécules et
aussi les techniques utilisées pour leur extraction et purification. Ces peptides sont, potentiellement,

intéressants dans le développement de nouveaux aliments de prévention dits aliments-sante.

Mots-clés : Peptide bioactif ; Fonction physiologique ; Méthode de production ; Extraction et

purification
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ABSTRACT:

Bioactive peptides are a group of biological molecules buried in the structure of parent
proteins and become active after their hydrolysis. They are present in various foods such as milk
and its derivatives, fermented products, plants and seafood. The majority of these peptides consist
of 2 to 20 amino acids. Their importance lies in the different physiological functions, such as
antimicrobial, anticancer, antihypertensive, antioxidant, hypolipidemic, opioid, osteoprotective,
antidiabetic activities, which are demonstrated in several works. Today, many groups of bioactive
peptides are marketed for these different beneficial health effects. This work reviews the sources,
the different production methods, the biological activities of these biomolecules and also the
techniques used for their extraction and purification. These peptides are potentially interesting in

the development of new prevention foods called health foods.

Keywords: Bioactive Peptide; Physiological function; Production method; Extraction and

purification
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RESUME :
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ostéoprotecteurs, antidiabétiques, qui sont démontrées dans plusieurs travaux. Aujourd'hui, de nombreux
groupes de peptides bioactifs sont commercialisés pour ces differents effets bénéfiques pour la santé. Ce
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