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ANTIBIOTIQUES peptidiques

‘ Les peptides synthétases ou NRPS ‘

Les synthétases sont des protéines enzymatiques de grand taille, organisées en modules.
Chaque module est responsable de 'incorporation d’un acide aminé spécifique dans la
chaine peptidique en formation.

Les modules sont eux-mémes subdivisés en domaines.

le domaine d’adénylation (A) : il permet la reconnaissance d’un acide aminé
spécifique et son activation grace a une réaction d’adénylation.

le domaine de thiolation (T) : il fixe I'acide aminé sur la synthétase de
maniére covalente par I'intermédiaire d’une liaison thioester.

le domaine de condensation (C) : il permet la formation de la liaison
peptidique entre deux monomeres.

le domaine de la thioestérase (Te) : il permet de libérer le peptide néoformé.
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Substances antimicrobiennes
« PEPTIDIQUES »
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ANTIBIOTIQUES BACTERIOCINES

Non-ribosomal cationic peptides (cyclic)
Glycopeptides, Lipopeptides...

Substances antimicrobiennes

| ANTIBIOTIQUES: |

Bactériolytiques, bactériostatiques

Classés selon des analogies structurales en 8 familles essentielles:
beta-lactamines, aminosides, phenicols, cyclines,

macrolides et apparentés, quinolones, sulfamides,
lipopeptides-polypeptides,

inclassables.

[BACTERIOCINE.S: ]

Substances naturelles de nature protéique,
Synthétisées par la voie ribosomale,
Bactériolytiques, bactériostatiques

Spectre d’action étroit

ANTIBIOTIQUES PEPTIDIQUES : LIPOPEPTIDES

Micros. Electro. coloration négative: =
S. aureus, E. coli, et C. albicans, O\
fraités ou non avec les lipopeptides. =

S. aureus E.coli  C.abbicans

Lipopeptides : Mimique des lipides de la membrane
Ils s’insérent dans la membrane et disruption
Résultat :
* Courbature de la membrane
* Fluidité
* Formation de pores

C16-KAAK Untreated

C16-KKKK

C16KLLK

Mycosubtilin
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Peptides ANTIBIOTIQUES qui perméabilisent la membrane
bactérienne

Valinomycine, Gramicidine S, Polymyxine B
 peptides cationiques, synthése non-ribosomale
« insertion dans la membrane bactérienne et = perméation
» effets toxiques =non pour I'application systémique; utilisation topique
 Gramicidine dimérise réversiblement et forme des canaux membranaires
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Le dilemme des antibiotiques

® Les bactéries éventuellement vont développer la
résistance contre chaque nouveau antibiotique

e La pression/sélection  produite par les
antibiotiques a comme conséquence l'acquisition
des génes de résistance aux antibiotiques pour
les principales bactéries pathogénes

® Une grande variété d’antibiotiques vont faire

apparaitre la résistance autant dans les malades
que dans la biosphere

Cibles antibactériennes

[Cell Wall Synthesis Inhibition |
p-lactams :
Glycopeptides Tetracyclines  gyazglidinones
Daptor i .
T

Bacitracin

Protein Synthesis Inhibition

Lincosamides.

# —p-DHP < =dTMP—y DNA ST ™ RNA

duvpP

Sulfamethoxazole

Trimethoprin Quinolones

Novobiocin
DNA Synthesis Inhibition

Ritampin
Metabolism Inhibition
RNA Synthesis Inhibition
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Problemes de Résistance des bactéries
aux antibiotiques utilisées
actuellement

!

\Besoin de retrouver de nouveaux COmposes

Peptides antimicrobiens
comme nouvelles armes
thérapeutiques ???

Principaux problemes de
résistance aux antibiotiques

® Oxacilline-résistance de Staphylococcus aureus (ORSA)
® Vancomycine-résistance des enterocoques (VRE)
® Pénicilline-résistance de Streptococcus pneumoniae

® Multidrogue résistance de bacilles Gram- :
» Pseudomonas, entérobactéries, klebsiella et salmonella

® Multidrogue-résistance de Mycobacterium tuberculosis
(MDR-TB)

Conventional antibiotics

Inhibit cell wall synthesis: Inhibit DNA, RNA and protein synthesis or structure:
trimethoprim, quinolones, nitrofurantoin, ritampin

ami mglycosm macrolides and tetracyclins

bacitracin, f-lactams,
fosfomycin and glycopeptides

/ Bacterial cell \
RNA Protein

Transcnpuon 5\‘ Translation
.
|95
synthesis: pleurocidin, PR-39,

%&
HNPs and indolicidin /

Te .« 1 |

Inhibit nm RNA, protein

Bind o DNA:  nbibit cllvall Membrane disruption: Autolysin: Inhibit enzyme activity:
burlorin 11 and synthes defonsins, epidormins, PGRPS and histatins, duramycin-C,
tachyplosin T v cathelicidns andcolisin | bacteriolysins  dosocin and apidaecin

\ \. i /. )
I Antimicrobial peptides
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BACTERIOCINES Classes de BACTERIOCINES

| promise as the next generation of antimicrobials ?? |

> classe 1: les Lantibiotiques
> Différentes des antibiotiques :

v Nature protéique — peptidique v’ Petit peptides de masse moléculaire inférieur a 5 kDa
v" Présence dans la molécule d’acides aminés modifiés post-

v' Sensibles a I'action d’enzymes protéolytiques (* . - .
¥ P ytia ) traductionnellement, tels que la lanthionine et la 3-méthyl

v’ Spectre d’activité étroit lanthionine
v’ Cibles différentes aux AT usuels | v" Présence de résidus deshydratés: 2,3-didehydroalanine
(DHA) et 2,3-didehydrobutyrine (DHB) impliqués dans la
> La colicine a été la 1°™ bactériocine découverte (1925) formation d’anneaux thioether

Elle est produit Escherichia coli.
€ est produlte par =scherichid coll = Le type A = linéaires, amphipatiques, de 2 - 3,5 kDa. *

> Différent classes selon structure protéique-peptidique: * Le type B = globulaires, approx. 2 kDa.

Classe 1, classe 2, classe 3 et classe 4.

* NISINE découverte en 1940

BACTERIOCINES BACTERIOCINES

» Classe 2: « pediocin - like» et plus SPECTRE ANTIMICROBIEN:
v’ Petit peptides thermostables, Pm inférieur & <13 kDa v’ De étroit a trés étroit
v' Dépourvus d’acides aminés modifiés de type lanthionine v’ Celles de la classe 1 (Lanthibiotiques): spectre le plus large
v Subdivises en trois sous-groupes: v’ Beaucoup de bactériocines sont produites par des bactéries
v'2a: « pediocin - like » Gram*, et son spectre d’action est seulement contre les Gram*
¥ Activité anti- Listeria Quelques exceptions : thermoleovorines produites
v Seq. GEESES (- s WY = . par B. thermoleovorans qu’ inhibent Salmonella.
v Les principaux : Pediocines, Sakacine, Mesentericine, ...
v'2b: « a deux peptides»: plantaricines, lacticines..... - -
v'2c: a thiol activé, 1 seul connue. “!e d’action :

v" Classe 1 (sauf globulaires) et classe 2: formation de pores au
niveau des membranes bactériennes

v’ Classe 1 globulaires: inhibiteurs spécifiques d’activités
enzymatiques

» Classe 3: peptides — protéines thermosensibles, Pm > 30kDa
v'Helvecitine J, Lactacine B

» Classe 4: partie peptidique + partie lipidique ou glucidique
v'Leuconocine, Lactocine 27
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Pore Formation: Type A Lantibiotics

Nisin is produced by Lactococcus lactis and is used as a
food preservative.

PROTEASES ??

* Roberts (1996) =
“Wormhole model”

in vivo formation of transmembrane pores

Ramoplanin Mersacidin

cyclic peptide
Mersacidin (from Bacillus sp.) and other type B lantibiotics \ 1. Peptides become amphiphilic upon binding to branes.
bind to lipid Il involving both Glc-NAc and Mur-NAc and i 2. This enables insertion into the outer membrane. (Hydrophobic
prevent incorporation into peptidoglycan. CI\.Jrrer}tly.lrI\ Pfhas_e & (Hydrop )
I . o . clinical trials for iv. 3. Electrical potential of membrane drives the peptide residues
Mersacidin is active against MRSA (methicillin resistant treatment of vancomycin
S. aureus) and is currently in preclinical development. resistant enterococci (VRE). through carrying surface phospholipid along.

Domaines d'application des BACTERTOCINES

Binding to Lipid II: Type B Lantibiotics

» Applications alimentaires :

v' En général sont thermorésistantes (120°C — 10 min); Stables a de pH entre 3 et
8; Sensibles a I'action d’enzymes protéolytiques (présents dans le tractus gastro-
intestinale)

paptidoglycan

A

Inodores, incolores

AN

Compatibles avec les procédés de fabrication et de conservation des aliments

AN

Certaines sont reconnues comme « saines » « GRAS » (Generally Recognized as
Safe)

\/La Nisine = E234, autorisé dans bc des pays pour I'industrie laitiére ou
eytoplasm dérivés de viande (anti-Listeria, anti-Clostridium butyricum..) .

v’ La Pediocine permisse dans certains pays, autres en cours Ty
« Binds not to D-Ala-D-Ala but to the disaccharide-PP moiety of Lipid II.

“a new target binding site not used by any current antibacterial drug” v Possibilité d’étendre le spectre daction a des Gram- avec
combinaison des traitements physiques ou chimiques.

Sahl, H-G and Bierbaum, G. Annu. Rev. Microbiol., 1998, 52: 41-79

v Utilisations dans les films alimentaires

Domaines d'application des BACTERIOCINES Lipid ll-Targeted Comp.

Antibiatic Important strains MIC (mg I} Development stage
| Niin Staphylacoccus aureus 15-836 Preclinical
, L, ] Enterocaccus faecalis/fagcium 8.4-314
q q q QR . Vancomyein-resistant Enterococel  1.5-16
» Applications médicales et vétérinaires : 2 Vinoomein e seans Eceracoce!
=] Streptococcus pneumoniae 0.03-025
39; Mutacin S.aureus 0.1-181 Preclinical
» 1. Les Lanthibiotiques (produites par les Gram+) = et Lomasb
* mastites bovines (Nisine=Ambicin®) € S. preumoniae 003-6.4
. N © | Mersacidin S.aureus 078-32 Preclinical
« Infections de la peau, ulcéres — E. faecalis/faecium 32-64
« La Nisine en solution buccale, action contre la plague dentaire et \;R;’ 8 ’;‘ﬂ; published
; - __— y umoniae .
inflammations gingivales chez le chien -
Ramaplanin S.aureus 00315 Phase Il
° Glyco-lipo-depsipeptide i faccalis/faccium aoet
. S.pneumaniae 0.03-012
. Mannopeptimycin  S.aureus 0.03-006 Preclinical
(ACI8-6440) E. faecals/faecium 0.06-025
. I . Glycopeptide cyciaue S noniae oo
» 2. Les Colicines et les Microcines (produites par les Gram-)
Katanosin B S.aureus 039 Preclinical

e E. faecalis/faecium o078
Depsipeptide cyclique VRE 078
S. pneumoniae Mot published
Plushacin A, S.aureus 0.78-156 Preclinical
E. faecalis/faccium 313
VRE 156-313
S (Breukink & De Knuijfi, Nature Rev. Drug Discov. 2006,

Lipo-depsipeptide cyclique
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Exemples des possibles utilisations des Bactériocines
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Bactériocines Souche productrice l Utilisation potentielle
Lanthibiotiques
Ancovenin Streptamyees spp Treating high blood pressure
Cinnamyein Streptoverricillium and Smepromyces spp. Treating inflammations and allaygie:
Duramyein Streproversicillium and Swepromyces spp., Treating inflammations and allaygie:
Epidermin Staphylococcus epidermidis Treating skin infections 2
Gallidermin Staphylocoscus gallinarum Treating skin infections *
Lacticin 3147 Lactoceseus lactis Treating mastitis infections *
Lanthiopeptin Srreproverticiliium chmamoneum Tresting Hempes simplex virns
Mersacidin Bacillus subtilis Treating vancomyein resistant strains ¥
Mautacin Sheprococcus mutans Treating dental carries *
Nisin Lactococcus lactis Treating peptic ulcer *
Antimicrobial inhibiting multi-drog resistant pathogens
Antinecrobial barrier in implanted medical devices

Les peptides antimicrobiens
(non produits par les microorganismes)
Produits par toutes les espéces du royaume animal et
chez les plantes (> 800 peptides Eucaryotiques décrits)
Amoebas — Humans
> Produits par de multiples types cellulaires

= Cellules épithéliales (peau, muqueuse intestinale...)

" Cellules « spécialisées » de 'immunité naturelle
* Polynucléaires neutrophiles
* Macrophages

> Selon les cas, intervention extracellulaire,
intracellulaire (bactéries phagocytées) ou les deux

Peptides cationiques antimicrobiens

> Peptides cationiques, amphiphiles

> 20 a 50 AA, grande diversité structurale

» Actions multiples concentration dépendantes
® perméabilisation membranes microbiennes

* interactions protéines bactériennes
¢ immunomodulateurs (chimiokines)

» Peu d’action sur cellules animales:

* les membranes bactériennes on une charge
négative plus forte; possédent bc de PG/PE/PS et
pas de stérols.

Colicines
I I Escherichia coli | Compeneat in 3a engineersd species specific amibione
E1,E4E7,ES,K&S4 | Eschertchia cols | Treating hemorthagic colitis and hemolytic wremsic syndrome %
Microcines
24 Escherichia coli Treating zalmenelosis in chicken *
BI7 Escherichia coli Antibacterial agent in cattls *
E294 Klebeiclla peumeniae Controlling cell proliferation
175 Escherichia coli Treating salmonelosis in chicken *
L Escherichia coli Treating salmonelosis *
Pyocines
533 I Preudomanaz aeruginoza | Tueating pulmonayy infections *
I Pseudomonas syringae pr. ciccarone: | Treating olive knot disease
T
Fon
7 4
R |
v, F
- b
Swempe®  Microcin Mcc)25
o
o beon

Peptides cationiques antimicrobiens

o Effecteurs de I'immunité innée

v’ Premiére ligne de défense des organismes
multicellulaires, animaux et végétaux

v" Insectes : réponse systémique inductible
v' Autres : réponses locales

v’ Chez ’homme : cathélicidines, défensives, histatine.....

« Spectre d’activité étendu

v’ Bactéries, champignons, (virus enveloppés,
protozoaires...)

Putative structures of pores formed by
antimicrobial peptides

Yang et al., Biophys.
J.81,1475 (2001)

1.8nm
Barrel-stave model

3.0-5.0nm

Toroidal model
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Chez ’homme
2 grandes familles de molécules AT:

» Les Défensines
» Les Cathélicidines (LL37)

Retrouvés majoritairement dans la peau, les muqueuses
Mais aussi produits par des cellules immunitaires

Marquage de la B défensine-1 : peau normale

Kératinocytes ——|

glande.

Chez ’homme

> Role essentiel dans les défenses de premiére
ligne

> Activité des défensines et des cathélicidines
effondrée dans les poumons des enfants
mucoviscidosiques
— Inhibition fréquente par hautes concentrations en sel

(cf. mucoviscidose)

» Nouvelles approches thérapeutiques agissant sur la
concentration saline du mucus

— Autres mécanismes?

INVERTEBRES

|

L’immunité chez les invertébrés

1l existe chez les invertébrés une immunité naturelle trés solide
contre toutes espéeces de bactéries et de toxines»

1972 : Hans Boman
Défenses antibactériennes inductibles de la drosophile

1981: Purification et caractérisation de la cécropine
1983 : Tom Ganz et Bob Lehrer

Purification et caractérisation de peptides antimicrobiens issus
de neutrophiles

20/10/2016

Chez ’homme

« Défensines (feuillets B)
= 3 défensines (HBD-1 et HBD-2)
= Peau et tractus respiratoire
= o défensines (=cryptidines)
* Cellules de Paneth de I’intestin

« Cathélicidines (hélices o) (leucocytes)

 Protéines A et D du surfactant
(opsonines primitives)

5 "4 =
' / s/\a
J'ﬁl“w ‘/!JT ~)
S4 L ¢ gj

S

&

e 4
\ M y

Défensines

Peptides antimicrobiens, a ou B

—29-35 a.a.avec 6 résidus cystéine :
configuration sphérique serrée, invariablement cationique

— Actives sur bactéries (surtout G+), levures, virus enveloppés,
cellules eucaryotes. -~

Action par liaison électrostatique \
avec feuillet externe des membranes
et ouverture de celle-ci sous forme de

pores.

il 5 o

La Drosophile
[ [ Peptidogiycans | [ pigucans | | iy |
\d
\///,,, 77;\\ / \
@ ~—_[ Recognition /\,‘ ‘Stress reaponee factons

_—N I ,.

[ Phagocytosis | |Encapsulation |  ?

JAKISTAT Imd  Spatzle/Toll Prophenol oxidase
\ A Y
| Opsonizaton factors | [ Antimicrobial peptides !] | Melanization |
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Réponse antimicrobienne systémique
de la Drosophile

Diptericins —

S8 Drosomycins
r ‘ / Ny sure = R .
‘ﬂ Metchnikowin

M(‘ecropins

~

Discovery Development

In vitro In vive Preclinical Phase I

Plestasine = NZ2114

Novozymes

HUVUZYTTIES

Plectasin wildtype showed good activity on
Streptococcus but less on Staphylococcus

Bacterial strain Minimum inhibitory
concentration (pg/ml)
Vancomycin Plectasin
"Gold Standard” wildtype
MRSA (clinical strain) 1
MRSA (clinical strain) 1
Goal: Improve
MRSA (clinical strain) i the activity
MSSA (ATCC 29737) 0.5 fgj;”tztm
MSSA (clinical strain) 0.5 Staphylococcus
VRSA (clinical strain) >64
S. pneumoniae 0.25
(ATCC700671)
5. pyogenes 0.38 0.06
(ATCC12344)

20/10/2016

* Peptidomimetiques: des molécules qui miment la
structure peptidique.

* Peptidomimetiques: ont des caractéristiques
générales des structures analogues a leur parent,
les polypeptides, tels que amphiphilicity.

Exemples d'a-peptidomimetiques: N5N '-linked oligoureas, oligopyrrolinones,
oxazolidine-2-ones, azatides et azapeptides.

Exemples de B-peptides : les B-foldamers peptide,

a-aminoxy acides, contenant du soufre -analogues peptidiques et hydrazino peptides.
Exemples de y-peptides comprennent, sans s'y limiter, y-foldamers peptide,
oligoureas, oligocarbamates, et phosphodiester.

UCLA

* Nouvelle défensine fongique, isolé du champignon
Nigrella Pseudoplectania (trouvé dans les foréts de pins nord
européennes)

* Posséde autant de puissance que la pénicilline et la
vancomycine (et différent mode d’action)

* Peptide de 4,4 kDa (40 amino acides)

* Anti- Gram positif, a large spectre, en particulier contre
Streptococcus pneumoniae (causal de la pneumonie), y compris
les souches cliniques résistantes aux antibiotiques classiques

¢ Elle a montré une toxicité extrémement faible chez la
souris.

novozymes:

Protein engineering and high throughput
screening lead to new and improved plectasin variant

( \ 1st screen \

(600,000 variants)
- Plate screen/RDA
vs. Staphylococcus

- Re-test
vs. Streptococcus

2nd screen
(120 variants)

- MICs of purified
peptide variants

3rd screen

{17 variants) - purified
peptide

- Arange of in vitro & in - i
vivo parameters E v
Plectasin NZ2114 - Murine infection { 2

\ Drug candidate ) \ models )
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Plectasin NZ2114 showed good activity on
both Streptococcus and Staphylococcus

Bacterial strain Minimum inhibitory concentration (pag/ml)

Vancomycin Plectasin Plectasin lead

"Gold Standard” wildtype NZ2114
MRSA (clinical strain) 1 32 1
MRSA (clinical strain) 1 16 1
MRSA (clinical strain) 1 16 1
MSSA (ATCC ?9737) 0.5 8 1
MSSA (clinical strain) 0.5 1 0.5
VRSA (clinical strain) >064 16 2
S. pneumoniae 0.25 0.25 0.06
(ATCC700671)
S. pyogenes 0.38 0.06 0.12
(ATCC12344)
R 1ok

Future AMP activities

= Currently producing the Plectasin NZ2114/
SAR215500 material for clinical phase I trial

= Sanofi-aventis will perform the clinical trials of
Plectasin NZ2114/SAR215500

Continue to develop Arenicin variant against
gram-negative infections

= Early discovery project

= Isolated from a marine organism
(lugworm - Arenicola marina)

= 21 amino acid peptide

= Potent activity against gram-negative
bacteria

= High unmet medical need for new gram-
negative compounds

Continue to develop AMPs in the anti-
inflammatory area

Peptides cationiques antimicrobiens
Développement clinique

« Topiques
. Traitements:
*[1 ulcérations cutanées chez le diabétique (phase Ill)
[ bralures et infections cutanées a P. aeruginosa (1)
. Prévention
*[1 mucites chimio-induites (Ill)
*[] infections cutanées et sur cathéter (Il)
. Prévention / traitement
*[] gingivites et infections périodontales (I1, 111)

Andres E et Dimarcq LJ Med Mal Infect 2007: 37: 194-9
Chalekson CP et al. J Trauma 2003; 54: 770-4
Chalekson CP et al. Plast Reconstr Surg 2002; 109: 1338-43

20/10/2016

Rl (AL
Main characteristics of Plectasin NZ2114 /SAR215500

» New mode of action - inhibits cell wall biosynthesis
= Rapidly cidal agent vs. staphylococci & streptococci

* Active on resistant strains, e.g., MRSA, VRSA, incl.
Linezolid/Cubicin-resistant strains

* Exhibits efficacy in animal models of infection:
= Thigh infection
= Sepsis/peritonitis
* Pneumonia
= Meningitis
» Endocarditis

J—

Arenicin-1 (AR-1)

* un nouveau peptide antimicrobien, isolé du
polychéte marin Marina Arenicola

RWCVYAYVRVRGVLVRYRRCW

* contient un pont disulfure unique entre Cys3 et
Cys20, formant un anneau de 18 résidus

« affiché cytotoxicité contre les globules rouges
humains

* Elucidation de la structure de AR-1 et ses dérivés
devraient faciliter la conception de nouveaux
antibiotiques peptide non-cytotoxiques avec de
puissants activités antibactériennes

Autres « defensines »

m Indolicidine analogues testés dans des infections
IPor IV

m Protegrine analogues
helps chemotherapy oral mucositis

m Magainine analogue LOCILEX™ Créme en
clinical trials

diabetic ulcers, not approved
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Peptides antimicrobiens:
Problémes d’utilisation?

m Proteolysis, Sels, Transport,

= Manufacture
Synthése chimique tres chere ; $700’s/gram!

organic mimics or modular design may help

Production possible chez les bactéries ou les
plantes
TMV with tobacco (GENEWARE®)

Quorum Sensing
communication cellulaire par signaux -
> Bacteria change their behaviour according to
their numbers —
» Autoinduction of genes

How do bacteria count ?

", [Cxvabion ams 1es convar]

SUFFORT 77 ; 72

= Release a messenger molecule
® Concentration of messenger reflects cell
concentration

Inhibition du Quorum sensing

Furanone
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Peptide hybride : defensine-antiquorum sensing
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Peptides et peptidomimetics en développent commercial
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Atténuation de la virulence bactérienne

« Inhibition du quorum sensing bactérien
* P. aeruginosa et bacilles a Gram négatif

« Antagonistes des N-acyl homosérine lactones
 Oligonucléotides antisens au niveau des systémes de régulation

* Diminution mortalité et virulence dans les modéles animaux
expérimentaux

« Inhibition systémes de sécrétion de type Il
« Diminuer la cytotoxicité pour les cellules phagocytaires

« Intérét pour P. aeruginosa

« Inhibition des toxines

Ex : Exotoxine A de P. aeruginosa

(W0/2007/095393)
DISPOSITIFS MEDICAUX ET REVETEMENTS COMPOSES DE PEPTIDES ANTIMICROBIENS
NON infiltrants

Revétements peptides qui présentent des propriétés
bactériostatiques et bactéricides.

* Les infections nosocomiales

* Résistantes aux médicaments (Staphylococcus méthicilline et vancomycine Resistants)
* Cathéters veineux centraux, ainsi que des cathéters urinaires
« Biofilms récalcitrants

* Le biofilm protége des bactéries a I'intérieur du film

 Les antibiotiques systémiques sont inefficaces

* Cathéters existants avec: chlorhexidine et la sulfadiazine d'argent ; minocycline,
PATCHS: (iode, argent..)

Johnson's Biopatch:
PHMB (Kendall Healthcare Kerlix AMD ™

Peptide Amino acid sequence Designation

(RIP) : RNA lll-inhibiting peptide
RIP YSPWTNFco, RIP isa heptapeptide Les peptides peuvent étre enduits sur une variété de différents types de substrats,
K,-S4(1-13), ALWKTLLKKVLKA o, DD,

y compris les implants médicaux comme les prothéses vasculaires, orthopédiques

Hybrid ALWKTLLKKVLKAYSPWTNF DD;-RIP DD, : dermaseptin derivative
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Brevet:
peptide antimicrobien D28: (FLGVVFKLASKVFPAVFGKV)
D51: (FLFRVASKVFPALIGKFKKK)

quorum sensing inhibiteurs de type ARN-III
peptide inhibiteur (RIP)
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