Mélanine et granules chromaffines
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Les granules de sécrétion des cellules chromaffines qui sont les organelles de stockage des
catécholamines sont riches en peptides antimicrobiens dérivés des chromogranines *. Il a
été constaté chez les patients infectés par Aspergillus fumigatus, que la survie était corrélée
avec la concentration plasmatique de peptides actifs disponibles. D’autre part, en présence
d’A. fumigatus les vésicules chromaffines présentent un changement de coloration,
suggérant la production de mélanine. La mélanine est le composé brun-noir de la peau,
responsable de la pigmentation des cheveux et est présent dans le systéme nerveux sous
forme de neuromélanine.... Ces observations ont conduit I'équipe de direction de ce travail
de thése a proposer une hypothese de travail: lors de l'infection fongique par A. fumigatus,
un pathogéne responsable d’infections sévéres en milieu hospitalier, la mélanine est produite
en quantité importante dans les granules chromaffines par oxydation. Les groupements
quinone de ce pigment, qui se présente sous forme de particules, sont trés réactifs vis-a-vis
de molécules présentant des groupements nucléophiles comme les amines ou les thiols.
Nous pensons donc que les chromogranines se lient a la surface des grains de mélanine,
par les groupements SH lors de I'ouverture des ponts disulfures, pour former des aggrégats
(déja identifiés par Western blot) et devenant ainsi incapables de produire par protéolyse les
peptides antimicrobiens. Le but de ce travail de thése est de valider cette hypothése d'une
part et d’autre part d’étudier les interactions entre les chromagranines ou des polypeptides
dérivés et des films minces de mélanine, produits par oxygénation d’une solution de
dopamine ou par électropolymérisation 2. L’étude quantitative des interactions se fera par
spectroscopie de force grace a la microscopie a force atomique, disponible au laboratoire.
Ce travail se situe a l'interface entre la biochimie, la microbiologie et la physique et sera co-
dirigé par le professeur V. Ball, un spécialiste de la physicochimie de surface et par le Dr.
Marie-Hélene Metz-Boutigue un des experts reconnus dans le domaine des peptides
antimicrobiens. Ce sujet s’intégre également dans une recherche translationnelle avec le
service de réamination médicale (Hopital de hautepierre) dirigé par le Pr Francis Schneider.
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