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Intitulé du sujet de thése (en francais) : Synthése et évaluation de nouveaux dérivés de vanilline pour un usage en
biocontrdle sur des espéces végétales de grande culture VANIFUN

Description du projet de recherche doctoral

1) L’objectif scientifique, la justification de I'approche scientifique

Dans un contexte de développement durable, 'usage des pesticides pétrosourcés ne sera plus systématique
en agriculture, et de nouvelles stratégies de lutte contre les ravageurs et agents pathogénes des cultures
sont envisagées (Ecophyto 2+, Green deal). Le biocontréle est une des solutions permettant de palier les
pertes de rendement liées a la réduction dusage des pesticides, sans impacter négativement
I'environnement et la santé humaine. Dans ce cadre, la recherche de nouvelles molécules d’origine naturelle
capables de limiter 'impact des champignons phytopathogénes sur les cultures est devenue une priorité
nationale et européenne. Le recours a des matiéres premieres renouvelables s’est imposé pour substituer
les fongicides pétrosourcés (Vaz, 2018). La lignine, biopolymére trés répandu dans la nature puisqu'’il est 'un
des constituants des parois des cellules végétales, a été étudiée pour diverses applications : combustible,
additif pour le ciment, liant dans I'alimentation animale ou composants de matériaux polymeres... (Espinoza-
Acosta et al., 2016). Par dépolymérisation oxydative, elle conduit a des composés d’intérét dont la vanilline
(Boonchird and Flegel, 1982; Dj et al., 2004). Les propriétés antifongiques et antioxydantes de la vanilline
ont été démontrées (Dj et al., 2004; Fitzgerald et al., 2004; Ngarmsak et al., 2006). Ainsi, dans le but d’obtenir
des composés multifonctionnels, des dérives aminés de vanilline ont été congus au laboratoire TIMR par
chimie verte en une étape. Ces composés analogues de la capsaicine, métabolite secondaire retrouvé
notamment dans le piment, elle-méme analogue structurelle des métabolites d’acides linoléiques oxydés ont
montré pour certains de fortes activités anti-oxydantes et antimicrobiennes sur des souches bactériennes et
fongiques contaminantes de cremes cosmétiques. Sans toxicité sur cultures de cellules humaines HDFn, ils
présentent un sérieux potentiel d’'utilisation comme conservateurs en cosmétique (Fayeulle et al., 2021). Ces
travaux ont mis en exergue de probables relations structure-activité notamment en lien avec la balance
hydrophile-hydrophobe (log P) des molécules. L’étendue d’action antioxydante et les fortes activités
antimicrobiennes large spectre de certains composés présagent d’autres applications potentielles notamment
dans la protection des plantes. La capsaicine, naturellement produite par les plants de piment protége des
attaques d’agents phytopathogénes fongiques selon un effet biopesticide (Adams et al., 2020). L’acide
vanillique, précurseur de la vanilline présent dans les exsudats racinaires de différentes plantes, montre une
activité antifongique contre Fusarium graminearum (Lanoue et al., 2010). Toutefois, aucune donnée sur le
potentiel de ces dérivés aminés de vanilline a protéger contre des agents phytopathogenes n’a été rapportée
dans la littérature.

Ainsi, les objectifs de ce projet de recherche concernent :

- La synthése et la caractérisation de dérivés de vanilline par amination réductrice, analogues de la
capsaicine

- L'optimisation réactionnelle de la fonctionnalisation des dérivés par des méthodes alternatives et vertes
(agents réducteurs, solvants verts, micro-ondes, automate de synthése...)

- La mesure du spectre d’activité in vitro contre des agents phytopathogénes impactant des cultures
d’intérét : Sclerotinia sclerotiorum, Botrytis cinerea, Fusarium solani, Alternaria alternata, Penicillium
ochrochloron, Penicillium funiculosum, Microbotryum violaceum, Blumeria graminis f. sp. tritici, Zymoseptoria
tritici.

- L’évaluation de I'activité fongicide ou fongistatique de ces dérivés in vivo, sur des plants de colza et de blé,
vis-a-vis de champignons pathogénes responsables de maladies touchant les parties aériennes (la
sclérotiniose pour le colza, I'oidium et la septoriose pour le blé)

- La recherche d’'une éventuelle activité inductrice de défenses ou stimulatrice de défenses (SDP) chez le blé
et le colza (effet éliciteur/potentialisateur), via une évaluation moléculaire des activités de bioprotection :
mesures enzymatiques du statut redox, analyse des modifications dans I'expression de génes de défense et
de voies de signalisation.

- Une étude de la relation structure-activité, montrant I'impact des différents groupements présents sur la
vanilline sur I'activité fongicide ou SDP des dérivés obtenus.

L’originalité de ce travail réside dans le fait que la vanilline et les dérivés synthétisés n’ont jamais été testés
sur les agents pathogénes du blé et du colza ciblés ou sur un potentiel effet inducteur de résistance (éliciteur



ou potentialisateur) sur les plantes elles-mémes. lls répondent a la demande de nouveaux produits
biosourcés ou bioinspirés qui pourraient servir a la défense de la plante contre les agressions biotiques. Des
tests de toxicité pour les plantes et les cellules humaines pourront étre effectués sur les plus prometteurs. La
suite du projet donnera lieu si les résultats le permettent, a des études en champs avec I'objectif final d’'une
mise sur le marché de nouveaux biofongicides ou SDP (Stimulateurs de défense des plantes).

2) L’adéquation a linitiative/I'lnstitut

En proposant comme phytosanitaires de nouveaux composés biosourcés pouvant remplacer ceux
pétrosourcés, le sujet de theése répond aux enjeux et priorités de linitiative « Maitrise des Systémes
Technologiques Sdrs et Durables » qui vise a constituer et animer une communauté autour d’'une recherche
portant sur les systémes créés par ’lHomme et a destination de son propre usage. Le projet de thése propose
une valorisation de la vanilline fonctionnalisée et biosourcée dans le domaine de I'agroécologie/du
biocontréle avec pour objectif la création de systémes technologiques acceptables économiquement et
socialement respectueux de I'environnement et de 'lHomme. A terme, la vanilline pourrait étre obtenue par
valorisation de résidus agricoles assurant une durabilité et une fiabilité du caractére fonctionnel du systeme
technologique proposé, mais également une minimisation des codlts humains et environnementaux sur
'ensemble de son cycle de vie.

Ce projet s’appuie sur des approches interdisciplinaires, voire transdisciplinaires puisqu’il permet le
rapprochement et le démarrage de nouvelles collaborations de plusieurs équipes de recherche (GEC /UTC,
TIMR/UTC et UCEIV/ULCO) dans les domaines de la chimie et de la biologie sur un projet visant un objectif
d’économie circulaire et de développement durable.
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3) Encadrement

La thése se déroulera au sein de 'UTC pendant 18 mois/2 ans (MAB, TIMR, UTC et MVB, GEC, UTC) sous
la direction du Pr. Yolande Perrin pour I'évaluation biochimique et moléculaire des activités de bioprotection
et du Dr Claire Ceballos pour la partie fonctionnalisation de dérivés de vanilline, caractérisation, études
structure-activité. Yolande Perrin posséde une expertise reconnue en biologie végétale, dont 'adaptation des
plantes aux stress (Charrier et al., 2012; Jacques et al., 2020), et interviendra au niveau de I'évaluation
biochimique et moléculaire de la bioprotection sur différentes variétés de colza. Le spectre d’activité des
composés in vitro sur un panel d’agents phytopathogénes et les activités antifongiques in planta sur colza
seront déterminés sous I'encadrement du Dr Antoine Fayeulle.



Cette thése sera I'opportunité pour le Dr. Claire Ceballos d’obtenir une 3™ thése en co-direction en vue de
la préparation de 'HDR. Notamment en lien avec le projet déposé, Claire Ceballos, chimiste de formation, et
Antoine Fayeulle, microbiologiste, étudient depuis 2016 les potentialités de dérivés de la vanilline en tant
gu’agents antimicrobiens.

Une troisieme partie de 6 mois/un an permettra d’initier une collaboration avec I'Unité de Chimie
Environnementale et Interactions sur le Vivant (UCEIV) de I'Université du Littoral-Céte d’'Opale (ULCO). Les
travaux seront réalisés sous I'encadrement scientifique du Dr. Béatrice Randoux et du Dr Maryline Magnin-
Robert pour compléter les études d’activités antifongiques sur des agents phytopathogénes du blé in vitro et
in planta, et évaluer leur capacité a induire les défenses du blé.
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4) Le programme de travail avec les livrables et I'échéancier prévisionnel

Année 1 Année 2 Année 3

Bibliographie/Veille
Chimie :

Synthése de dérivés de
vanilline

Optimisation de synthése,
études de temps,
concentration...

Relation structure-activité

Biologie :

Tests des molécules in
vitro/in vivo

Rédaction

Les premiers mois de la premiére année de thése seront consacrés a la synthése et I'optimisation des
parametres réactionnels des dérivés de vanilline. L’étudiant en thése pourra parallélement commencer ses
évaluations antifongiques sur blé/colza. Les résultats obtenus permettront ensuite de dégager des tendances
structure-activité des composés, d‘identifier des motifs clés et de proposer ainsi des nouvelles structures de
molécules potentiellement plus performantes. Au cours de la 2™ année, ces nouvelles molécules pourront
étre synthétisées et testées.

5) Le profil du candidat recherché

Le candidat recherché aura un dipldme de master ou d’'ingénieur, avec des compétences en chimie organique
et/ou en culture végétale/microbiologie. Il devra étre fortement intéressé par le travail expérimental.



