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RESUME

Le travail que nous avons entrepris a pour objectif, la mise en évidence des activités
antibactériennes des 4 souches d’actinomyceétes (G44, G46, G68 et LG10) isolées a partir des
échantillons de sols sahariens algériens. En utilisant deux techniques de mise en évidence
(stries croisées et disques d’agar) sur un milieu de culture complexe ISP2, nous avons testé
I’activité de ces souches contre quelques bactéries pathogeénes. Les résultats obtenus ont
montré globalement une activité importante des quatre souches, notamment la souche G46 qui
a révélé un large spectre d’activité contre tous les germes pathogénes utilisés, avec une
intensité importante (de I’ordre de 18 a 20mm par la technique de disques d’agar) contre
Escherichia coli et Listeria monocytogenes. Une activité considérable a été notée avec la
souche G44 notamment contre Bacillus subtilis, Escherichia coli et Listeria monocytogenes.
Les deux autres souches G68 et LG10 ont présenté une intensité d’inhibition moindre pour les

deux techniques.
Mots clés: actinomycete, antibiotique, activité antimicrobienne.
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Introduction

INTRODUCTION

L'homme vit dans un environnement peuplé d'un grand nombre de microorganismes qui sont
présents dans l'air, dans le sol, dans les eaux douces, dans les eaux marines, a la surface de la peau
et les muqueuses ainsi qu'au niveau du tube digestif, de I'arbre respiratoire et de I'appareil urinaire.
Les bactéries comme des microorganismes, sont soit des hoétes naturels de I'homme et donc
saprophytes (flore digestive par exemple), soit ils déterminent une infection et donc pathogénes
(Benzeggouta, 2005), La plupart de ces microorganismes ne colonisent pas I’organisme, ils ne sont
présents que de facon transitoire et ils n'entrainent pas de maladie apparente. Cependant dans
certains cas, ils peuvent coloniser et nuire I'hdte (Perry et al., 2004).

Les moyens de lutte sont nombreux, les agents physiques (température, rayonnements...),
les agents chimiques (métaux lourds, chlore et dérivés, alcools...) sont trés actifs mais nocifs, aussi
bien pour les bactéries que pour les cellules humaines ou animales, mais Il y a d'autres agents,
possédants une "toxicité sélective": ils s'opposent a la multiplication bactérienne sans nuire aux
cellules de I'néte et sont utilisés pour cette raison en thérapeutique (Benzeggouta, 2005), ce sont des
métabolites secondaires produits par des microorganismes antagonistes pour d'autres organismes, ils
peuvent donc agir sur des cellules procaryotes ou eucaryotes, ce sont les "Antibiotiques” (Brager et
al., 2007).

Les antibiotiques ont été tres efficaces pour le traitement de nombreuses maladies qui étaient
un fléau pour le genre humain; La tuberculose, la pneumonie bactérienne, la syphilis et d’autres
maladies infectieuses les plus dangereuses actuellement qui par le passé étaient fatales, sont
aujourd'hui généralement traitées par les antibiotiques qui ont été qualifiés de médicaments miracles
car ils provoquent une spectaculaire guérison pour des maladies autrefois considérées comme
incurables (Perry et al., 2004). Malheureusement certaines especes bactériennes peuvent s'adapter
plus rapidement aux antibiotiques ou acquérir une résistance aux antibiotiques (Tebibe, 2008), apres
un traitement, souvent prolongé mais parfois bref (Berekci et Abdelouahide, 2010), Cette résistance
se fait par modification de leur capital génétique (mutation, acquisition de plasmides de transposons
résistance extra chromosomique) et donc étre classées en inconstamment résistances ou insensibles
a tel ou tel antibiotique (Tebibe, 2008). Devant cette émergence de I’antibiorésistance, la découverte
de nouvelles molécules représente donc un besoin qui ne peut étre comblé que soit par la recherche
de nouvelles antibiotiques ou de modifier des antibiotiques qu’ils restent actifs mais échappent aux
résistances (Guespin, 2011).

Les actinomycetes comme des microorganismes représentent la principale source de

métabolites a activité anticellulaire et forment I’un des groupes de procaryotes les plus importants

1



Introduction

dans la nature, hormis un aspect pratique extrémement utile : la production d’antibiotique, dont
beaucoup sont des agents thérapeutiques (Pelmont, 1993). En effet, 75% des antibiotiques connus
sont naturellement issus des actinomycetes et plus particulierement du genre Streptomyces
(Logman, 2009).

Les sols sahariens d’Algérie qui représentent un écosysteme particulier, renferment un
potentiel considérable en actinomycetes, en quantité et en biodiversité génétique et spécifique
(Sabaou et al., 1992 et 1998).

Le présent travail a pour objectif, la mise en évidence d'activité antibactérienne produite par
des souches d'actinomycetes isolées a partir de sol saharien algérien.

Ce manuscrit est présenté en trois parties. La premiére partie est relative a une synthese
bibliographique en rapport avec le theme abordé. La seconde partie est consacrée a la présentation
du matériel utilisé et a la description des méthodes effectuées et la troisiéme partie est réservée aux
résultats et la discussion correspondante. Une conclusion genérale et les perspectives qui en

découlent ainsi que les références bibliographiques cl6turent ce manuscrit.
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Partie | synthése bibliographique

I.- Données sur les bactéries pathogenes

Du point de vue historique les microorganismes pathogénes étaient ceux qui,
invariablement, étaient capables de causer une maladie. Il y a plus d’un si¢cle Pasteur et Koch ont
clairement mis en évidence le pouvoir pathogéne des microorganismes, établissant qu’un pathogéne
est un membre d’une espéce microbienne et que la virulence définit certaines propriétés

spécifiquement dangereuses de ce membre (Henri, 2003).
1.- Pouvoir pathogene et les facteurs de virulence des bactéries
1.1.- Pouvoir pathogéne

Le pouvoir pathogéne d'une bactérie définit: comme I'ensemble de propriétés biologiques
d'un microorganisme qui lui permettent de provoquer la maladie chez un héte déterminé. On divise
les bactéries pathogénes en deux parties: bactéries pathogénes et opportunistes (Breliere et al.,
2009). Le pouvoir pathogene repose sur au moins trois parameétres: la présence de facteurs de
virulence, la variation allylique de certains de ces facteurs et la régulation fine de ces facteurs liée a

la capacité des bactéries a sentir leur environnement (Bambeke et Tulkens, 2000).
1.2.- Facteurs de virulence de I'agent pathogéne

La Virulence est l'appréciation quantitative de la capacité d'un pathogene a provoquer de
dommages (Perry et al., 2004). Le facteur de virulence c'est les processus d'invasion de I'hote et le
contournement de ses défenses par des bactéries pathogenes (Tortora et al., 2003), ou L'agressivité

de produits comme les toxines (Singleton, 2004).
1.2.1.- Facteurs d'adhésion

La présence de fimbriae (ou pili), d'adhésines, et/ou de glycocalyx facilite la fixation de la

bactérie sur sa cellule-cible.
1.2.2.- Camouflage capsulaire

Certaines bactéries pathogénes sont pourvues de capsules anti-phagocytose par exemple,
dans une souche pathogénes la capsule est faite d'acide hyaluronique, ce camouflage semble offrir

une certaine protection contre la phagocytose.
1.2.3.- Leucocidines

Les leucocidines sont sécrétés par les bactéries pathogenes, peuvent endommager ou tuer les

phagocytes.
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1.2.4.- Variation antigénique

Il'y a des bactéries pathogenes qui peuvent changer la chimie de leur surface cellulaire et par
consequent leur antigenes, ceci peut les aider temporairement a éviter les effets des anticorps

spécifiques (Singleton, 1994).

2.-Exemples de quelques bactéries pathogenes
2.1.-Escherichia coli

2.1.1.- Morphologie

C’est un bacille ou coccobacille isolé ou paires, Habituellement ces germes sont mobiles a

flagelles péritriches (Bouchenga et Lahreche, 2006).
2.1.2.- Habitat

Ces bactéries se trouvent dans I'environnement et les eaux d'alimentation. E. coli est
I'espéce aérobie quantitativement la plus importante, présente a raison de 109 corps bactériens par
gramme de selles. Cette population Bactérienne ne représente qu'environ 1 % de celle des
anaérobies (Avril et al., 1992).

2.1.3.- Pouvoir pathogene
2.1.3.1.- Infections intestinales

Elles étaient responsables de: Epidémies de gastro-entérites infantile (GEI) dans les
communautés de nourrissons, diarrhées trés liquides (Avril et al., 1992). Certaines produisent des
entérotoxines responsables de la turista (diarrhée des voyageurs) et telle que la maladie du
hamburger (alimentaire) (tortora et al., 2003). Diarrhées invasive chez les enfants (Grosjean et al.,
2011). Epidémies de diarrhée aqueuse puis hémorragique et guérissant en 5 a 8 jours, aussi

responsables du syndrome hémolytique-urémique (Foucgeres, 1997).
2.1.3.2.- Infections extra-intestinales
a) Infections urinaires

Les souches d’E. Coli provenant de la flore fécale contaminent les urines par voie

ascendante; C'est la classique "colibacillose” (Avril et al., 1992).
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b) Méningites néo-natales

Un tiers d'entre elles sont dues a E. coli. La plupart des souches en cause possedent un
antigéne polysaccharidique de type Kl (Grosjean et al., 2011), dont la composition est proche de

I'antigéne capsulaire de Neisseria meningitidis type B (Avril et al.,1992).
¢) Infections abdominales

Elles peuvent étre: Cholécystites, péritonites, salpingites (Avril, 1991).
2.1.4.- Traitement

Le traitement repose sur une antibiothérapie. Les antibiotiques utilisés doivent étre
concentrés dans les urines, efficaces sur les germes responsables et inoffensifs pour le feetus. Les B-
lactamines sont bien concentrées dans les urines et ne sont pas contre-indiquées pendant la
grossesse. L’ampicilline, longtemps utilisée, n’est plus un traitement de choix, car de nombreux E.
coli sont maintenant résistants (20 a 30 %). Les céphalosporines de premiere génération et
I’association ampicilline-acide clavulanique ont une meilleure activité sur E. coli que ’ampicilline
seule. Les céphalosporines de troisieme génération peuvent aussi étre utilisées. Les macrolides sont
autorisés tout au long de la grossesse mais sont peu concentrés au niveau urinaire. La rifampicine et
les imidazolés sont contre-indiqués au premier trimestre de la grossesse. Les nitrofuranes et les
quinilones sont utilisables au deuxieme trimestre. Les fluoroquinolones, les tétra-cyclines, les
phénicoles et les sulfamides sont contre-indiqués en cours de grossesse. Les aminosides sont aussi

classiguement contre-indiqués en cours de grossesse (Judlin, 2002).
2.2.-Shigella
2.2.1.- Morphologie

Les Shigellas sont des entérobactéries dont I'homme est I'n6te exclusif (Cronberg et al.,
1988), Elles sont des bacilles Gram négatif, immobiles, anaérobies facultatifs et sporulés,

appartiennent a la famille d’enterobacteriaceae, Treés proche génétiquement d’Escherichia coli

(Avril, 1991).
2.2.2.- Habitat

Le seul réservoir de Shigella est le tube digestif de I'homme, Elles sont présentes dans les
matiéres fécales des malades ou des porteurs sains (convalescents, entourage des malades) (Avril et
al., 1992).
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2.2.3.- Pouvoir pathogene

Ces bactéries n’infectent que les humains (Tortora et al., 2003), et sont invasives pour la
muqueuse colique et déclenchent des entérites inflammatoires fébriles dans le monde entier
(Cronberg et al., 1988). Elles peuvent étre également la cause de diarrhées plus ou moins séveres
(Berche et al., 1991). Une shigellose commence habituellement par une diarrhée aqueuse suivie
aprés 24 a 48 heures par l'apparition de sang et de mucus dans les selles. Elle est responsable de
dysentérie bacillaire, colites infectieuses chez I'adulte et des gastro-entérites chez I'enfant (Avril et
al., 1991).

2.2.4.- Traitement

Des antibiotiques, choisis en fonction des profils de résistance locaux dominants,
raccourcissent la durée et la gravité de la maladie ainsi que la durée pendant laquelle le pathogéne
est excrété. Ces derniers 50 ans, Shigella a montré sa capacité a développer des résistances contre
de nouveaux antibiotiques qui étaient au départ trés efficaces contre elle. La multirésistance a la
plupart des antibiotiques a bas codts (ampicilline, triméthoprime-sulfaméthoxazole) est courante, et
le choix d’antibiotiques spécifiques dépend de 1’antibiogramme de la souche isolée ou des profils
locaux de sensibilité aux antibiotiques. Dans de nombreuses régions, la prévalence importante de
Shigella résistante au triméthoprime-sulfaméthoxazole, a I’ampicilline et a la tétracycline conduit a
utiliser des fluoroquinolones comme la ciprofloxacine comme traitement de premiére ligne, mais
des résistances aux fluoroquinolones sont aussi apparues. L’azithromycine peut aussi étre envisagée
comme antimicrobien alternatif contre la shigellose, particulierement pour les infections
pédiatriques (Mintz et al., 2008).

2.3.- Salmonella
2.3.1.- Morphologie

Sont des bacilles gram négatif aérobie, anaérobies facultatifs (Hili, 2000). Les salmonelles
appartiennent a la famille d’enterobacteriaceae, elles sont habituellement mobile, se présentent sous
forme immobile a I'isolement (Bouchenga et Lahreche, 2006). Elles sont des colonies vertes avec

sous centre noire (Djellal, 2001).

2.3.2.- Habitat

Ces bactéries se trouvent fréquemment dans le tractus intestinal de nombreuse animaux, et

en particulier de la volaille et du bétail (Tortora et al., 2003), sont retrouvées dans le milieu
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extérieur, dans les eaux d'égout en particulier, dans les farines de poisson ou poudres d'os utilisées

pour l'alimentation des animaux (Avril, 1991).
2.3.3- Pouvoir pathogéne

Les salmonelles peuvent provoquer des fievres typhoides et paratyphoides, maladies graves
de longue durée. Le plus souvent une gastro-entérite d’évolution rapide et 1’origine est alimentaires
pour ’homme. Elles peuvent toutefois étre redoutables, caractérisées par un syndrome digestif

(diarrhée, vomissements) (Joffin et joffin, 1992).
2.3.4.- Traitement

Le traitement initial repose d’une part sur I’administration de céphalosporines de troisiéme
génération ou de fluoroquinolones réputées pour diminuer la période bactériémique, et d’autre part
sur le drainage urinaire s’il existe une obstruction du tractus urinaire. La durée du traitement
antibiotique doit étre prolongée pendant au moins 14 jours afin de minimiser le risque de portage
chronique estimé a 18 % des cas. Méme si I’infection urinaire est généralement bien controlée, le
pronostic a plus long terme reste péjoratif en raison de la gravité de I’'immuno dépression sous-

jacente (Viale et al., 2002).
2.4.- Pseudomonas
2.4.1.- Morphologie

Bacilles & Gram négatif aérobie dont la mobilité est assurée soit par un unique flagelle
polaire, soit par une touffe de flagelles polaires (Tortora et al., 2003 ), batonnets droites ou

incurvés, chimio-organotrophes, aérobies strictes catalase positif (Bourgeais et al.,1996).
2.4.2.- Habita

Le genre Pseudomonas comprend des bactéries largement distribuées dans I'environnement
(Hart et Shears, 1999), En raison de leurs exigences nutritives trés modestes, les Pseudomonas
peuvent survivre et se multiplier durant des mois dans un environnement humide: eau du robinet,
eau distillée, écoulements d'éviers, surfaces humides, barboteurs, nébulisateurs, ainsi le sol et les
vegétaux (Avril et al., 1992).

2.4.3.- Pouvoir pathogene

L'effet pathogene est di a la Sécrétion des protéases et lipases qui vont altérer la qualité des
produits (produits laitiers par exemple) (Hili, 2000), par exemple Pseudomonas aeruginosa cause
une infection communautaire: principalement broncho-pneumopathie évoluant sur un mode
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chronique dans la mucoviscidose et les dilatation de bronches (Grosjean et al., 2011), c'est I'agent
de la mélioidose, affection suppurative a symptomatologie polymorphe comportant des formes
localisées; et aussi provoque la morve (maladie spécifique des équidés, transmise a I'homme)
(Carbonnelle et al., 1987).

2.4.4.- Traitement

L’essentiel des activités de développement de 1’industrie pharmaceutique s’est concentré ces
dernieres années sur les molécules actives vis-a-vis des bactéries Gram-positif (essentiellement, les
staphylocoques dores résistants a la methicilline (SARM), et les pneumocoques multirésistants),
alors méme que les B-lactames les plus récentes (cefepime, cefpirome) n'ont qu'une activité anti-
pseudomonale relativement faible ou méme insuffisante. Quoique les infections a P. aeruginosa
multirésistants représentent donc clairement un besoin médical non-rencontre, les projets de
développement sont rares et ne concernent guere que des molécules de classes pharmacologiques
existantes (ceftobiprole dans celle des B-lactames; sitafloxacine dans celle des fluoroquinolones)
(Mesaros et al., 2007).

2.5.- Staphylococcus
2.5.1.- Morphologie

Les staphylocoques appartiennent au genre Staphylococcus, gram positif, catalase positif,
immobile et non sporulés, aero-anaérobies facultatifs (Hili, 2000), Apres coloration, ils apparaissent

sous la forme de cocci a Gram positif en amas (Hart et Shears, 1999).
2.5.2.- Habitat

Les staphylocogues sont des bactéries trés répandues dans la nature, et peuvent étre
saprophytes (air sol I’eau et aliment) commensaux (la peau et muqueuses de mammifére) ou

pathogenes pour I'hnomme et les animaux (Bouaraba et Bouguerra, 2012).
2.5.3.- Pouvoir pathogene

La croissance des staphylocoques dans les aliments constitue un risque pour la santé
publique (Hili, 2000), ils sont également impliqués dans bon nombre d'infection cutanées et
cutanéo-mugueuses bénignes: folliculites, impétigo, furoncles ou plus graves: anthrax, abces;
celles-ci permettent I'apparition de localisation métastatique osseuses, pulmonaires, rénales et
génitales (Carbonnelle et al.,1987), par ce que certaines souches, appartenant principalement a

I'espéce staphylococcus aureus produisant des entérotoxines, dont I'ingestion provoque une toxi-
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infection alimentaire a staphylocoques. Les symptdémes sont des vomissements violents, souvent

accompagnés des diarrhées 2 a 4 heure apres ingestion (Hili, 2000).
2.5.4.- Traitement

Selon cloude (2012), la vancomycine est 1’antibiotique de choix administré a des patients

infectés par un SARM.
2.6.- Bacillus
2.6.1.- Morphologie

Les bacillus sont des bactéries gram positif, formant des spores chimio hétérotrophe,
mobiles a flagelles péritriches, aérobie ou parfois facultatif et catalase positif, sont rarement

capsulés (Carbonnelle et al., 1987).
2.6.2.- habitat

Les bacillus sont des germes de I'environnement que I'on trouve partout: sur le sol, dans la

poussiere (Avril, 1991).
2.6.3.- Pouvoir pathogene

Il est I'agent d'une zoonose grave, qui atteint notamment les moutons, les bovins, les
chevaux; la maladie est transmissible a I'nomme dans des conditions particuliéres, comme
I'infection de plaies cutanées, I'inhalation ou par la consommation de viande contaminée (nausées,
vomissements, diarrhées massives et douleurs abdominales) (Leray et Guyen, 2001), Tous les types
d'aliments ont pu étre a I'origine des toxi-infections alimentaires a Bacillus cereus: volaille, viandes,
produites de la mer, produits élitaires, Iégumes, les plats préparés de la cuisine chinoise et du riz
cuit sont fréquemment a l'origine des syndromes emétisant et/ou diarrhéique chez I'homme apres

quelques heures de I'ingestion d'aliment contamine (Féderigh et al., 2005).
2.6.4.- Traitement

En raison de la possibilité de sécrétion d’un béta-lactame inductible, la monothérapie par
pénicilline ou amoxicilline n’est pas recommandée sans antibiogramme préalable. Il n’y a pas de
résistance naturelle a la ciprofloxacine ou la doxycycline mais la sélection de souches résistantes
sous traitement reste possible. La détermination de la sensibilité des souches isolées est toujours
nécessaire. La ciprofloxacine ou la doxycycline sont les deux molécules de choix pour initier le

traitement avant antibiogramme (Pirotha et al., 2010).
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2.7.-Klebsiella
2.7.1.- Morphologie

Bactéries gram négatif, immobiles munies de capsules, surtout a la sortie de I'organisme, ils
sont tres polymorphe, présence de forme coccoides, se regroupent en diplobacille ou en courtes

chénettes, souvent enrobée dans la méme capsule (Pilet et al., 1979).
2.7.2.- Habitat

Sont fréquemment présentes dans le sol et ’eau, la poussicre (Tortora et al., 2003), et dans

le milieu hospitalier (Carbonnelle et al., 1987).
2.7.3.- Pouvoir pathogene

C'est une bactérie occasionnellement pathogéne, c'est l'agent des pneumopathies aigues,
d'angines, d'otites, de cytines et d'affection rénales (Bouchenga et Lahreche, 2006), elle est
responsable d'infection broncho-pulmonaires en réanimation, infection urinaire souvent
consécutives a des manceuvres instrumentales comme l'infection méningées post-traumatiques ou
post-chirurgicales (Avril, 1991), infection cutanées, vasculaires (cathéter) , péritonéales, oto-rhino-

laryngologiques, génitales, ou vésiculaires (Berche et al., 1991).
2.7.4.- Traitement

Les Klebsiella sont généralement résistants aux pénicillines (Ampicilline). Cette résistance
est connue depuis fort longtemps, Les souches de Klebsiella sont généralement sensibles aux
céphalosporines. Le traitement de choix repose sur l'association de céphalosporines et
d'aminoglycosides, mais de nos jours, on assiste a des résistances plasmidiques a cette association.
Parmi les antibiotiques efficaces on peut citer la colistine, I'acide nalidixique, les dérivés du furane
(infections urinaires), et l'association Triméthoprime sulfaméthoxazole et certains aminosides

convenablement choisis (Ouedraogo, 1993).
2.8.- Listeria
2.8.1.- Morphologie

Le genre Listeria regroupe de petits bacilles a Gram positif de forme réguliére, courts, a
bouts arrondis parfois incurvés, isolés ou en courtes chaines présentant un arrangement en palissade
et en lettres comme les corynébacteries, avec parfois des formes filamenteuses dans les vieilles
cultures. lls sont non sporulés, non capsulés et mobiles a 20-25°C par des flagelles péritriches
(Awvril et al., 1992).
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2.8.2.- Habitat

Elle est notamment tres largement répandue dans I'environnement (sols, végétaux, paturages,
eaux douces, eaux de mer, vase, eaux d'égouts), dans les locaux d'élevage (litiere, sol, parois,
fenétres, mangeoires, abreuvoirs...) et dans les locaux d'habitation (torchons, serpillieres, périphérie

des conduites d'évacuation, refrigérateurs, brosses a dents) (Dumas, 2007).
2.8.3.- Pouvoir pathogene

La gravité des infections a L. monocytogenes est liée au pouvoir invasif de ce pathogene qui
est capable de traverser la barriére intestinale ou placentaire et de pénétrer le systeme nerveux
central. De plus, L. monocytogenes est une bactérie intracellulaire qui peut notamment envahir les

cellules épithéliales et les macrophages et s'y multiplier (Dumas, 2007).
2.8.4.- Traitement

Listeria monocytogenes est une espéce sensible aux antibiotiques efficaces sur les bactéries
a Gram positif. Les principaux antibiotiques actifs sont les béta-lactamines avec une bonne activité
des penicillines, surtout ampicilline. Les aminosides (surtout gentamicine et tobramycine), les
tétracyclines, I'érythromycine, le chloramphénicol sont aussi actifs. Le traitement de choix est
I'association ampicilline plus aminoglycoside qui permet d'avoir in vitro le meilleur effet bactéricide
(Avril et al., 1992).

I1.- Données sur Les actinomycetes
1.- Définition

Le mot "Actinomycétes" provient de deux substantifs grecs "Actino" et "Mycéte" et signifie
champignons a rayons ou champignons rayonnants (Silini, 2012), expression utilisée pour désigner
en anglais Ray fungi et aussi en allemand et en Russ (Logman, 2009), Les actinomycétes ont
longtemps été considéré par les mycologistes comme des champignons primitifs du fait de leur
mycélium, souvent a la fois aérien (Loucif, 2011), mais Les bactériologistes considérent les
actinomycétes comme des bactéries. Aujourd’hui, ce probleme est résolu et ce groupe de
microorganismes est définitivement classé parmi les bactéries (Becker et al., 1965; Lechevalier et
Lechevalier, 1981), Les actinomycetes appartiennent au regne des Procaryotes a la division des
Firmicutes et a la classe des actinobacteria, contenant 1’ordre des Actinomycetales (Larpent, 2004),
Les actinomycetes sont des eubactéries hétérotrophes, chimio-organotrophes (Strub, 2008), mais
plusieurs espéces sont capables aussi de croissance chimio-autotrophique (Kitouni, 2007), elle sont
des bactéries a Gram positif (Silini, 2012), ayant un pourcentage en "guanine cytosine" relativement
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élevé dans leur ADN (GC > 55%) (Strub, 2008), dont la croissance donne lieu a des colonies
circulaires constituées d’hyphes, c’est-a-dire de filaments qui irradient par croissance centrifuge,

tout autour du germe qui leur a donné naissance (Lechevalier et Lechevalier, 1981).
2.- Morphologie

La coloration au bleu de méthyléne permet d'observer plus facilement la morphologie de
I'actinomycete, Ce sont des coccobacilles ou bacilles de 0,2 a 1 um de large dont la longueur
varie de 1,5 a 50um (Avril et al.,, 1992), de diametre 0.5-1.0um (Kitouni, 2007) pouvant se
présenter sous forme de filaments (Avril et al., 1992), le diamétre de leurs hyphes est
habituellement inférieur a 1,5 microns, toujours égal ou supérieur au double chez les champignons
(Silini, 2012). D’autres structures morphologiques: les sclérotes et les synnemas (corémies) qui sont
présentes respectivement chez les Chainia et les Actinosynnema (Aouar, 2006), La plupart des
actinomycetes sont immobiles (Silini, 2012), cependant, certains types produisent des sporanges
qui peuvent contenir des spores mobiles a 1’aide de flagelles (Actinoplanes) (Aouar, 2006),

permettant leur dispersion dans les habitats aquatiques (Silini, 2012).

La structure chimique de la paroi d’actinomycéte: ne contient ni cellulose ni chitine (Silini,
2012), mais une glycoprotéine contenant de la lysine (formes fermentatives) ou de 1’acide
diaminopimélique (formes oxydatives), et leur cytologie est celle des bactéries (Mariat et Sebald,
1990). Les actinomycetes n'ont pas de membrane nucléaire, elles possedent des organites

flagellaires ressemblant a ceux des bactéries (Kitouni, 2007).

La majorité des actinomycetes cultivés sur milieu solide forment un mycélium de substrat et
un mycélium aérien (Aouar, 2006), Le mycelium aérien appelé aussi mycélium secondaire, est
formé d’hyphes dressés sur le mycélium du substrat, Ces hyphes aériens sont plus épais (Loucif,
2011), Néanmoins, il existe des groupes qui ne forment qu’un mycélium de substrat poussant a la
surface et dans le milieu de culture ou un mycélium aérien dont les hyphes sont attachés au milieu
par des crampons. En culture liquide et sans agitation, les hyphes formés apres la germination des
sporesmontent en surface pour croitre en contact de l'air, Cependant, en milieu liquide avec

agitation, il n'y a pas de formation du mycélium aérien ni de spores (Aouar, 2006).
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Figure 2. Cycle de développement des Actinomycétes sur milieu solide (Breton et al.,
1989).
3.- Ecologie

Les actinomycetes sont des micro-organismes trés ubiquitaires, que I’on rencontre sur tous
les substrats naturels courants (Loucif, 2011), il existe deux groupes d’actinomycetes: En
premier lieu, les formes fermentatives, anaérobies strictes ou facultatives illustrées par le genre
Actinomyces, Ces organismes sont des saprophytes obligés des cavités naturelles de I’homme et
des animaux supérieurs et ils ne sont jamais retrouvés dans le sol (Mariat et Sebald, 1990).
En second lieu, les formes oxydatives, aérobies, tels que les Streptomyces (Goodfellow et
Williams, 1983; Lacey, 1997; Aouar, 2006), ils sont abondant dans tous les écosystémes et
envahissent  plusieurs biotopes comme l'air, fumier, composts, foin, les débris végétaux, les
litieres, les grains de céreéales, résidus fibreux de cannes a sucre, le poulain des plantes et surtout
dans plusieurs types de sols (des glaciers polaires, des matiéres organiques en décomposition, des
sols contaminés par les métaux lourds, les grottes naturelles et les dérivés de pétrole) et méme dans
le pétrole brut et dans le milieu aquatiques, rivieres, les lacs extrémes alcalins ou salis (Lacey,

1997) et les eaux douces les eaux de mer océanes (Good fellow et al., 1990).
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Tableau 1. Habitats de certains actinomycetes (Silini, 2012).

Actinomycétes Habitats

Actinoplanes L'eau douce, la litiére végétale, le sol.
Frankia Les nodules racinaires des non-légumineuses
Micromonospora L'eau douce, les sediments, les sols humides.
Nocardiaamarae Les boues actives

Rhodococcuscoprophilus Les déjections animales, I'eau, le sol.
Saccharopolysporarectivirgula Moisi du foin

Streptomyces Le sol, la litiere végétale, I'eau.
Thermoactinomyces Le compost

4.- physiologie

4.1.- Conditions de croissance
Plusieurs facteurs environnementaux vont conditionner la croissance des actinomycétes:
4.1.1.- pH

Les actinomycétes préférent un pH neutre ou peu alcalin (Silini, 2012), ce pH compris entre
6 et 9 (Omura, 1992), certaines souches de Streptomycetes ont été isolées a partir des échantillons
de sol acide (pH 3,5) (Logman, 2009).

4.1.2.- Température

Les actinomycetes sont généralement mésophiles (Silini, 2012), avec croissance optimale
située entre 25° et 30°C. Toutefois d’autres sont thermophiles tolérant des températures avoisinant

50°C et peuvent aller jusqu'a 60°C ou plus (Omura, 1992).
4.1.3.- Humidité

La croissance du mycélium végétatif des actinomycétes dans le sol est favorisée par un

faible taux d’humidité, particulicrement quand les spores sont remplies d’eau. Dans les sols secs ou
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la tension d’humidité est plus grande, la croissance devient trés limitée voir méme arrétée (Logman,
2009).

4.1.4.- Oxygene

Selon le type respiratoire, les actinomycétes peuvent étre séparés en deux groupes: les
formes oxydatifs aérobies, qui se trouvent essentiellement dans le sol, et les formes fermentatifs
anaérobies strictes ou facultatives, qui vivent dans les cavités naturelles de I'hnomme et des animaux
(Silini, 2012).

4.1.5.- Besoins nutritifs

Les actinomycetes sont en général des chimioorganotrophes, utilisant une grande variété de
sources d'énergie y compris les polymeéres complexes. Mais plusieurs espéces sont capables aussi
d’étre chimio autotrophes, utilisant I’oxydation de 1’hydrogéne comme source d’énergie et le gaz
carbonique comme source de carbone (Mariat et Sebald, 1990). Afin d'obtenir une croissance
abondante, des matiéeres suffisamment énergétiques doivent étre fournis par des protéines, des
hydrates de carbone ou des acides organiques. Des sources appropriées d'azote, soit organique ou
inorganique et certains minéraux notamment le potassium, le magnésium, le phosphore, le soufre et
le fer, sont également nécessaires (Srinivasan et al., 1991), Certains ont des exigences
nutritionnelles en facteurs de croissance telles que les vitamines et certains acides aminés. D’autres
aliments peuvent étre aussi nécessaires pour soutenir des activités métaboliques dans 1’utilisation
des actinomycetes au niveau industriel, comme par exemple, le besoin en cobalt pour la synthése de
vitamine B12 (cobalamine), et le besoin en chlore pour la synthese de chloramphénicol (Silini,
2012).

5.- Actinomycetes dans le sol

Les actinomycétes se trouvent abondamment dans le sol que les autres milieux,
spécialement dans les sols alcalins et les sols riches en matiére organique ou ils constituent une part
importante représentent 10 a 20 % de la population microbienne (Loucif, 2011), Les actinomycétes
se trouvent aussi bien a la surface du sol qu’a plus deux métres de profondeur (Breton et al., 1989).
Waksman (1950) a décrit qu’a un meétre de profondeur d’un sol cultivé et a deux métres de
profondeur d’un sol sableux, leur nombre dépasse celui des autres microorganismes est variable
selon les biotopes et les conditions climatiques. Le plus souvent, leur densité est de 1’ordre de 10°-
10° cellules par gramme de sol (Goodfellow et williams, 1983). La premiére étude menée par
Hiltner et Stromer (1903) sur 1’effet des conditions climatiques sur la distribution des actinomycetes

a montré¢ qu’au printemps, ils constituent 20% de la flore microbienne du sol, En automne, ils
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dépassent 30% et cette augmentation est due aux quantités importantes de résidus de plantes
disponibles a cette période de I’année, En hiver, il y a une diminution de ce pourcentage (13%) a

cause du gel (Logman, 2009).

Les sols des oasis du Sahara Algérien, bien que soumis a climat aride, se sont révélés riche
en actinomycetes parfois réputés rares de par le monde (Boudemagh, 2006). On les trouve non
seulement dans les horizons de surface, mais aussi & plus de 2 métres de profondeur et en quantité

appréciable (Sabaou et al., 1998).

Tableau 2. La distribution générale des actinomycetes dans le sol (Lechevalier et Lechevalier,

1981).

Genres % des isolats
Streptomyces 95.98
Nocardia 1.98
Actinomadura 0.10
Micromonospora 1.40
Thermoactinomyces 0.14
Microbispora 0.8
Thermomonospora 0.22
Microellobosporia 0.04
ActLARiInoplanes 0.20
Streptosporangium 0.10
Pseudonocardia 0.06
Micropolyspora 0.1
Mycobacterium 0.14
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6.- Taxonomie des actinomycetes

IIs constituent un groupe bactérien trés varié dont I'appartenance ou non a un genre donné
est trés délicate a établir. L'étude des caractéres morphologiques, les caracteres physiologiques et la
composition chimique de la paroi cellulaire permettent de séparer ces microorganismes avec une
grande preécision en groupes et genres différents et d'identifier ces bactéries jusqu'au niveau de
I'espece (Silini, 2012).

6.1.- Taxonomie phénétique

Depuis la classification proposée par Cohn en 1872 et jusqu'au début des années 1960, la
définition d'une espece (et d'une maniere générale toute la taxonomie bactérienne) reposait sur une
classification phénétique ou phénotypique. Cette derniere utilise un faible nombre de caracteres
considérés comme importants tels que la morphologie, la présence d'une spore, la mise en évidence
d'un caractére biochimique jugé essentiel, I'hnabitat, le pouvoir pathogéne, Une classification

phénétique a I'inconvénient de ne refléter qu'une quantité d'information réduite (Smaoui, 2010).
6.1.1.-Classification morphologique

L’étude morphologique des actinomycétes se base essentiellement sur la présence ou
L’absence du mycélium du substrat et le mycélium aérien (Figure 3), la couleur du mycélium, la
Production et la couleur de pigments diffusibles, la production de pigments mélanoides (Logman,
2009), et la Structure des spores leur forme, leur nombre, leur mobilité (Figure 4), leur position

sur les hyphes (Figure 5), la présence de sclérotes, de sporanges ou de synnémata (Aour, 2006).

chaine de spores .
woéelhim adrien i I
—_ .
woelnun de substrat T~

Strepfomyces Streptoverticiliiurm
e
7
e S 2 T ==
TRl S, e
- - -
Rhodococcus Nocardia Actinropolyspora

Figure 3. Le mycélium de substrat et le mycélium aérien chez certains genres
d’actinomycetes (Silini, 2012).
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Figure 4. Position des flagelles sur les spores mobiles (Logman, 2009).
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Figure 5. Différentes chaines de spores chez les Actinomyceétes (Logman, 2009).
6.1.2.- Chimiotaxonomie

La chimiotaxonomie est un systeme de classification et d’identification basé sur différents
constituants chimique:acides amines, des glucides, des lipides des actinomycétes qui se trouvent au
niveau de la paroi cellulaire (Tableau 4), de la membrane plasmique ou la cellule entiére (Becker et
al.,1965), Cette approche taxonomique a permis une grande avancée dans la classification des
actinomycetes (Kitouni, 2007).

6.1.2.1.- Acides aminés

Les plus importants acides aminés présents au niveau de la paroi cellulaire sont I’acide
diaminopimélique (DAP) qui peut étre sous forme isomérique LL ou DL (meso) et la glycine qui
est, soit présente, soit absente (Lechevalier et Lechevalier, 1970a). Cependant, chez quelques
actinomycetes, le DAP peut étre remplacé par la lysine, I’ornithine ou 1’acide diaminobutyrique
(Becker et al., 1965; Yamagushi, 1965). Ces derniers ont ainsi defini plusieurs types pariétaux (ex:
type I (LL DAP + glycine), type Il (DL DAP + glycine), ...).

6.1.2.2.- Sucres

Les sucres ayant une importance taxonomique pour les actinomyceétes sont les couples

"arabinose-galactose”, "arabinose-xylose", "rhamnose-galactose”, ainsi que le madurose ou 3-0-

méthyl-galactose (Lechevalier et Lechevalier, 1970b). Les sucres déterminent ainsi les chimiotypes
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A, B, C, D et E. Les actinomycetes ne possédant pas de sucres taxonomiguement importants sont
classés dans le chimiotype C (tableau 3).

6.1.2.3.- Acides mycoliques

Les acides mycoliques sont des acides gras alpha-ramifiés et béta-hydroxylés composés de
longues chaines carbonées. Le nombre d’atomes de carbone dans une chaine peut aller jusqu’a 80
(chez le genre Mycobacterium). Ils sont essentiels pour la distinction entre certains genres qui

appartiennent au méme chimiotype (Larpent et Larpent, 1994).
6.1.2.4.- Phospholipides

La composition des actinomycétes en phospholipides est également un critéere de
détermination de chimiotype. La diversité des phospholipides a permis a Lechevalier et al. (1977)
de distinguer 5 chimiotype notés de PI a PV et caractérisés par la présence généralement d’un ou de

deux phospholipides caractéristiques (tableau 5).

Tableau 3. Principaux chimiotype chez les actinomycétes (Lechevalier et al., 1977).

Chimiotype acides amines sucres caracteristiques
Type IC LL-DAP, Glycine | pas de sucres caractéristiques
Type IID DL-DAP glycine, arabinose, xylose
Type 1HIB DL-DAP Madurose

Type I1IC DL-DAP pas de sucres caractéristiques
Type IIIE DL-DAP galactose, Rhamnose

Type IVA DL-DAP arabinose, galactose

Type V lysine, ornithine pas de sucres caractéristiques
Type VI lysine, pas de sucres caractéristiques
Type VII glycine, DAB pas de sucres caractéristiques
Type VIII Ornithine pas de sucres caractéristiques

Note: DAP = acide diaminopimélique, DAB = acide diaminobutyrique
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Tableau 4. Types de phospholipides chez les actinomycétes (Lechevalieret al, 1977).

Type de
- (P1) (PE) (PC) (PG) (PGY)
phospholipide

Pl + - - - Vv
Pl + + - - -
Pl + - + - Vv
PIV + + - + -
PV + - - + +

Note: + = présence, - = absence, v = présence variable; PI=Phosphatidylinositil,

PE=Phosphatidyl-éthanolamine, PC= Phosphatidyl-choline, PG= Phospholipide avecglucosamine, PGY=
Phosphatidyl-Glycérol.

6.1.3.- Critére physiologique et taxonomie numérique

Les tests physiologiques utilisés consistent en des tests de dégradation de différents
composés organiques (glucidiques, lipidiques, protidiques, polymeres complexes, stéroides, etc.),
des tests de résistance aux différents agents chimiques (antibiotiques, divers autres agents), ainsi
que la tolérance au pH, a la température, a la salinité, etc. Lorsque les tests physiologiques sont tres
nombreux, les résultats deviennent difficilement exploitables. Ce qui a amené les systématiciens a
appliquer durant une longue période la taxonomie numérique aux actinomycétes (Goodfellow,
1971; Goodfellow et al., 1990). Cette technique a apporté plus de clarté dans la reconnaissance des
especes et les résultats les plus spectaculaires ont été obtenus sur le genre Streptomyces. En effet, le
nombre d’especes de ce genre, qui était de 463 (Pridham et Tresner, 1974) a été réduit a 142

(Williams et al., 1989)
6.3.- Classification moléculaire

Ces dernieres décennies, la biologie moléculaire s’est imposée comme un outil puissant et
incontournable en taxonomie. Actuellement, il n’est plus possible de proposer une nouvelle espéce
sans effectuer des analyses génétiques. Les principales analyses moléculaires utilisées pour la
détermination des espéces sont le séquengage de I’ADN ribosomal 16S (Figure 6) et I’hybridation
ADN-ADN. Le pourcentage G+C n’est obligatoirement demand¢é que lors d’une proposition de

nouveaux genres (Logman, 2009).
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Figure 6. Dendrogramme phylogénique des actinomycetes basée sur I’analyse des séquences ADNr

16S. La barre représente 5 substitutions de nucléotides par 100 nucléotides (Loucif, 2011).

7.- Importance des actinomycetes

Ces microorganismes produisent une pléthore de molécules (Bouras, 2005), ayant de

nombreuses applications dans divers domaines et de ce fait, présentant un fort intérét pour les

industriels (antibactériens 647, antifongiques 607 insecticides, herbicides, antiparasites, acaricides,

antivirales, anti tumoraux93’ antimitotiques, anti allergénique, protéases alcalines, glucose

isomérase, vitamines ...) (Strub, 2008).
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7.1.- Importance en agronomie

Les actinomycétes jouent un role trés important dans le domaine agronomique, ils sont
capables de dégrader des matiéres organiques non biodégradables (la lignocellulose, la chitine
etc...) ainsi la dégradation et le recyclage des polymeéres complexes tel que les polysaccharides. Les
actinomycetes sont des agents fertilisant au sol, le genre Frankia capable de fixer l'azote
atmosphérique chez plusieurs plantes dicotylédones autre que les légumineuses (Good fellow et
williams, 1983). Ces microorganismes capables de coloniser la rhizosphére grace a leurs caractéres
antagonistes et compétitifs vis-a-vis des autres microorganismes du sol, Certains sont connus pour
leur production de sidérophores qui permettent de chélater le fer ainsi privant le fer des autres
microorganismes. La production de sidérophores par S. griseorubiginouse est efficace dans la lutte
contre la fusariose du bananier causée par Fusarium oxysporum (Getha et al., 2005). D’autres sont
parasites de champignons en produisant des enzymes qui leur permettent de dégrader la paroi des
cellules fongiques) (Logman, 2009). Les actinomycetes sont de plus, connues par leur capacité de
produire des antibiotiques qui leur permettent d’inhiber les agents phytopathogénes (Barakate et
al., 2002 ).

7.2.- Importances en biotechnologie

Plusieurs enzymes sont produites par les actinomycétes: les oxydoréductases (cholestérol
oxydase, xanthine déshydrogénase), les transférases (phosphotransférases, acétyl transférases) et
plusieurs hydrolases: chimotrypsine, cellulase, lactase, chitine | et I, endonucléases, etc (Larpent,
2004). Les actinomycetes sont devenus des outils principaux dans I'exploitation des hydrocarbures,
Nocardia corallina produit sur les hydrocarbures des époxydes industriels, précurseurs de synthése
de nombreuses substances chimique et de nouveaux types de cristaux liquides (Bugnicourt, 1995).
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8.- Genre Streptomyces
8.1.- Caractéristiques générales

Les Streptomyces (du grec Streptos: courbé, tordu et Myces: moisissure) sont des bactéries
filamenteuses a Gram+ et sporulantes dans des conditions de stricte aérobiose (Smaoui, 2010),
chimoorganohétérotrophes, leur sources de carbone incluent le glucose, le lactate et I'amidon,
certains especes de Strptomyces produisent des antibiotiques. le pourcentage de GC 69-78
(Singleton, 2004), Elles appartiennent a la classe des actinomycétes, a I'ordre des actinomycetales et
a la famille de Streptomycetaceae et appartient au groupe des Streptomycetes (Smaoui, 2010).

Mpycélium libre Enchevétrements Pelote

Figure 7. Les classes morphologiques de Streptomyces cultivé en milieu liquide (Silini, 2012).
8.2.- Cycle de développement

Le cycle de développement est complexe et aboutit a un organisme différencié
morphologiquement. Le développement d'une colonie sur milieu solide débute par la germination
d'une spore qui conduit a la formation d'un mycélium végétatif constitué d'un enchevétrement
d'’hyphes ramifiés, rampants et multi genomiques. Puis, des hyphes aériens non ramifiés se
développent en utilisant comme substrat le mycélium végetatif. Aprés arrét de I'extension des
hyphes aériens, les filaments se subdivisent pour former des chaines de spores unies génomiques
(Figure 7) (Katakli, 2004).

En milieu liquide, les cellules se développent uniqguement sous forme de mycélium primaire, méme

si de tres rares Streptomyces peuvent sporuler dans cet environnement.

En milieu solide, une différentiation morphologique est donc observée (formation du mycélium
aérien) tandis qu’en milieu liquide, la différentiation est généralement physiologique (Smaoui,
2010).
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Figure 8. Cycle de développement des Streptomyces sur milieu solide (Smaoui, 2010).
8.3.- Importance Industrielle

La différenciation morphologique des Streptomyces est accompagnée d’une différenciation
métabolique. En effet, en milieu liquide et a la fin du cycle biologique, les Streptomyces produisent
un grand nombre de métabolites secondaires possédant des structures chimiques et des activités
biologiques trés variées qui n’existent dans aucun autre genre bactérien. Les Streptomyces
produisent essentiellement la moitié des antibiotiques connus et plus de 70 % des antibiotiques
produits industriellement. Cette diversité considérable de composés biologiquement actifs a pour
consequence la grande importance des Streptomyces dans I’industrie pharmaceutique puisque les
molécules produites par fermentation sont la deuxiéme source de revenus de 1’industrie
biotechnologique aprés la brasserie (Thomson et al., 2004). Ces bactéries sont considérées comme
le paradigme des microorganismes capables de synthétiser des molécules naturelles par le biais de
leur métabolisme secondaire. L'espoir que ces bactéries soient a nouveau une source majeure de
découverte de nouveaux composes utiles, est apparu suite au séquencage des génomes de plusieurs
Streptomyces. En effet, I'analyse fonctionnelle des génes a révelé que les predispositions genétiques
de ces microorganismes a produire des métabolites secondaires étaient trés sous-estimeées. Ces
bactéries possédent en réalité un grand nombre de métabolites « cachés » ou « cryptiques ». Si on
arrive a induire la production de ces métabolites cryptiques, il serait possible d’obtenir plusieurs

nouvelles molécules d'intéréts thérapeutique et industriel (Smaoui, 2010).
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I11.- Données sur les antibiotiques
1.- Définition des antibiotiques

Un antibiotique est une substance antibactérienne d'origine biologique, c'est a dire produite
par des micro-organismes(champignons microscopiques et bactéries) ou de synthése chimique et
qui est capable d'inhiber la multiplication ou de détruire d'autres micro-organismes (Yala et al.,
2001), elle est dépourvue de toxicité pour les autres cellules (champignons et autre eucaryotes) ces
molécules pouvant avoir une action drastique c'est-a-dire bactéricide ou leur efficacité peut-étre
également limitée a empécher le développement des bactéries, on parle alors d'action

bactériostatique (Bouamer et al., 2012).
2.- Classification des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs criteres: I'origine, la nature chimique,
type d’action, le mécanisme d'action et le spectre d'action. Tout en adoptant la classification des
antibiotiques en grandes familles, nous pouvons étudier également le mécanisme d'action ainsi que

le spectre d'action des différents antibiotiques (Yala et al., 2001).
2.1.- Classification des antibiotiques selon leur origine

Les anti-infectieux peuvent étre produits de trois facons, par fermentation naturelle
(pénicilline) par semi synthése (céphalosporines) ou par synthese chimique (sulfamides) (Chebira,
2009).

2.2.- Classification des antibiotiques selon la structure chimique

Tres variable, elle est basée souvent sur une structure de base (ex : cycle B lactame) sur
laquelle il y a I’hémi synthése. La classification selon la nature chimique nous permet de classer les

antibiotiques en familles (P lactamines, aminosides, tétracycline...etc.) (Ayachi, 2011).
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Figure 9. Structure de quelques antibiotiques (Ayachi, 2011).

2.3.- Classification des antibiotiques selon le type d'action

La concentration minimale inhibitrice (CMI): est la plus faible concentration d'antibiotique

inhibant la croissance des bactéries a 37 c°en 18 a 24 h

La concentration minimale bactéricide (CMB): est la plus faible concentrationd'antibiotique

détruisant 99,9 % de la population bactérienne aprés 18 a 24 h d'incubation.
2.3.1- Antibiotique bactéricide: c'est-a-dire CMB/CMI = 1ou 2
2.3.2.- Antibiotique bactériostatique: c'est-a-dire CMB/CMI>4  (Berche et al., 2003).

Tableau 5. Antibiotiques bactériostatiques et bactéricides (Bambeke et Tulkens, 2000).

Antibiotiques bactériostatiques Antibiotiques bactéricides

Macrolides, sulfamides, tétracyclines | B-lactames, fluoroquinolones, aminoglycosides
lincosamides, nitrofuranes, phénicoles | nitroimidazoles, glycopeptides, polymyxines
ethambutol, cyclosérine synergistines, ansamycines, acide fusidique

isoniazide, pyrazinamide

2.4.- Classification des antibiotiques selon les mécanismes d'action
2.4.1.- Action sur la paroi bactérienne

Les béta-lactamines inhibent la synthése de la paroi bactérienne. Ces antibiotiques se fixent
sur des protéines enzymatique membranaires (pénicilline binding protéins, PBP) (Rouveix, 1990),
en inhibant la derniére étape de la synthese du peptidoglycane entrainant une lyse bactérienne (Yala

et al., 2001). Les glycopeptides ont une action sur la formation du peptidoglycane en effectuant un
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encombrement stérique blogquant I'assemblage des précurseurs formant la paroi (fosfomycine,
cyclosérine, bacitracine, acide fusidique...) (Bambeke et Tulkens, 2000).

2.4.2.- Action sur la membrane cytoplasmique

Les polymyxines se fixent au niveau des phospholipides membranaires altérant I'architecture
de cette membrane qui laisse alors passer des organites cellulaires, causant ainsi la mort

bactérienne (Rouveix, 1990).
2.4.3.- Action sur la synthése protéique

Les aminosides perturbent la synthése des protéines au niveau de la fraction 30S du
ribosome entrainant la destruction bactérienne (Yala et al., 2001). Le Chloramphénicol inhibe
I'enzyme qui préside a la synthése protéique en se fixant sur la fraction 50Sribosomal (Rouveix,
1990). Les tétracyclines et les aminoglycosides empéchent ou perturbent la liaison des aminoacyl-
ARNt aux ribosomes (Bambeke et Tulkens, 2000). Les macrolides agissent en empéchant la
fixation du complexe acide-aminé-ARNt au niveau de la fraction 50S par inhibition de la
translocation (Rouveix, 1990), bloquent ainsi la réunion du dernier stade de la synthese (Yala et al.,
2001).

2.4.4.- Interférence avec le métabolisme de la bactérie

Les sulfamides inhibent I'acide para-amino-benzoique par analogie structurale, le blocage de
la dihydrofolates-synthétase perturbe la synthése de I'acide dihydrofolique et donc des folates
(Rouveix, 1990).

2.4.5.- Action sur I'ADN nucléaire

Les inhibiteurs de I'ARN polymérase sont représentés par la classe des ansamycines, tandis
que les inhibiteurs de I'ADN-gyrase regroupent les quinolones (Bambeke et Tulkens, 2000). La
novobiocine inhibe I'ADN gyrase et I'ARN polymérase (Rouveix, 1990).

2.4.6.-Action sur les ribosomes

L’action sur les ribosomes entraine 1’arrét de la biosynthése des protéines ou la formation de
protéines anormales ex: inhibition au niveau des sous unités 30S des ribosomes par les

aminoglycosides (lecture de I’ARNm est perturbée) (Chebira, 2009).
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2.4.7.- Autres Actions

Des actions en agissant entant qu’anti métabolites bactériens c’est a dire au niveau des
étapes du métabolisme intermédiaire des bactéries (Yala et al., 2001), c’est le cas des sulfamides
triméthoprimes qui inhibent la dihydroptéroate synthétase (DHPS), et les isoniazids analogues
structuraux du NAD (Chebira, 2009).

) h-*.enzl'_xrane ADN gyrase
Espace ex\‘.lerne Quinolones

5

ot "-' es am QOO !
Y
: Synthésea '." /
a=====> "d'ADN X

e = >3y ARMN
/ Synthese d'ARN \
/ E{\cide para—
4

inobenzoidl « \
qﬁ | =
_.-""' Symhese protéique i

i y ARN
Métabolisrme N Apn?gm;[?fgs
de I'acide folique £ S S EEKAES
Trimmeéthoprime : S
Sulfamides Inhibiteurs N
de la synthése proteiqus ~ v
i Aminoglvcosides Synthese
{ pdacrolides de ia paroi
> : = Chloramphenicot p-lactaminss
Feptidegiycane - Clindamycine Glycopeptides

Tatracyclines
Lincomycines

Figure 10. Principales cibles et modes d'action des antibiotiques (Smaoui, 2010).
2.5.- Classification des antibiotiques selon le spectre d’activité

Chaque antibiotique est caractérisé par un spectre qui correspond a 1’éventail degermes qu’il
peut toucher, a dose plus ou moins élevée. Il est différent pour chaquefamille d’antibiotiques, bien
qu’il puisse se recouper, en partie ou en totalité, aveccelui d’autres antibiotiques, c’est a dire que les
mémes germes peuvent étre sensibles a plusieurs antibiotiques a la fois. On a ainsi des antibiotiques

aspectre tres large, large, moyen, ou étroit (Chebira, 2009).
3.- Antibiotiques produits par les actinomycétes

Les actinomycetes ont été a I’origine de la découverte de ’actinomycine par Waksman en
1940 a partir d’une culture de Streptomyce santibioticus et de la streptomycine chez Streptomyce
sgriseus. A ce jour, ces bactéries tiennent une trés grande importance dans le domaine de la
biotechnologie des antibiotiques malgré les progres de synthese chimique. Les actinomycetes sont
surtout importants du fait qu’ils sont a I1’origine denombreux antibiotiques (Tableau 6 ), en
effet parmi les 25000 antibiotiques actuellement décrits, environ 70% sont synthétisés par les
microorganismes, dont 60% par les actinomycétes (Kitouni, 2007). Les Streptomycétes a eux
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seuls sont a lorigine de plus de 80% des antibiotiques secrétés par les actinomyceétes

(Logman, 2009).

Il est & noter que parmi les actinomyceétes, le genre Streptomyces est la source la plus
importante d’antibiotiques. A partir de 1955 le genre Streptomyces devient, et va rester le grand

fournisseur d’antibiotiques, bien que d’autres structures nouvelles

genres comme Actinomadura et Micromonospora (Kitouni, 2007).

22 %

W Streptonyces

Bactéries non filamenteuses

d'autres actinomycétes

Champignons

synthése bibliographique

d’autres

Figure 11. Secteur angulaire montrant la répartition de production des antibiotiques entre les

actinomycetes, les champignons, et d’autres bactéries non filamenteuses (Loucif, 2011).

Tableau 6. Exemples de quelques antibiotiques produits par des actinomyceétes (Loucif, 2011).

Actinomycetes producteurs

Antibiotique

Micromonosporasp.

Clostomycine

Streptomycesgriseus

Candicidine

Streptomyceslydicus

Streptolydigine

Streptomyces lindensis

Rétamycine

Marinispora sp.

Marinomycine

Verrucosispora sp.

Abyssomycine
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1.- Matériels
1.1.- Appareillage

Il s’agit du matériel courant du laboratoire notamment:
Agitateur magnétique chauffant, autoclave, balance électronique (KERN ABj), étuve 30C° type
memmert, pH metre (HANNA instrument), Réfrigérateur 4°C, un appareil photo numérique
«SAMSUNG» de resolution de 12,2 Méga pixel (Zoom optique x5).

1.2.- Petit mateériel
Bec de bunsen, flacons de 250ml, boites de pétri, écouvillons, pipettes pasteur, anse de platine,

tubes a essai, emporte-piéce, éprouvettes graduées.

1.3.- Produits chimiques

Glucose, Extrait de levure, Extrait de malt, Agar, I'eau physiologique, NaOH, HCI.

1.4.- Souches d’actinomycétes:

Les souches d’actinomycetes utilisées dans notre travail sont dénommées G44, G46, G68 et
LG10. Elles proviennent du laboratoire de biologie des systémes microbiens (LBSM) de 1’école
normale supérieure (ENS) de Kouba. Elles ont été isolées par Belghit (2010). Les deux souches
G44 et G46 a partir d’un sol d’une palmeraie d’EL Atteuf, la souche G68 a partir d’un sol reg de
Metlili (Wilaya de Ghardaia) et la souche LG10 a partir d’un sol reg de Laghouat. Ces souches ont
été isolées sur milieu « chitine-vitamines B » de Hayakawa et Nonomura (1987) additionné
d’antibiotiques sélectifs suivants: pénicilline (25 mg/l), kanamycine (25 mg/l), chloramphénicol
(25mg/l), rifamycine (10mg/l), streptomycine (10mg/l) (Boudjella, 1994). Un antifongique,
I’actidione (50mg/l) est ajouté afin d’inhiber tout développement fongique.La méthode
d’ensemencement utilisée est celle des suspensions dilutions (Rapilly, 1968). Les boites
ensemencées sont incubées a 28°C durant 3 semaines. La reconnaissance des genres est effectuée
par observation au microscope photonique (Zeiss) aux grossissements 100 et 400. Les études
morphologique, physiologique et chimiotaxonomique ont montré 1’appartenance des quatre souches

au genre Streptomyces.

1.5.- Germes cibles

Les souches tests utilisés sont cing bactéries dont quatre: Escherichia coli (ATCC 10536),
Bacillus subtilis (ATCC 6633), Listeria Monocytogenes (CIP 82110), Klebsiella pneunoniae (CIP
8291) proviennent de la collection du laboratoire de microbiologie (LBSM) de I’E.N.S de kouba-
Alger, et une souche de Staphylococcus aureus  provient de I’hopital 18 février de Metlili

(Ghardaia).
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2.- Méthodes
2.1.- Mise en évidence de l'activité antibactérienne des isolats d’actinomycétes
2.1.1- Technique de stries croisées

La mise en évidence de l'activité antagoniste des isolats d’actinomycétes est réalisée par la
méthode des stries croisées utilisée par Zitouni et al (2005). Cette méthode consiste a ensemencer
la souche d’actinomycéte en un seul trait a la surface du milieu solide et en bordure de la boite de
Pétri (diamétre = 9 cm). Apres incubation a 30°C pendant 8 jours, les souches-cibles sont
ensemencées perpendiculairement a I’actinomycéte. La lecture des résultats se faite en mesurant la
distance d’inhibition entre les bordures de la souche-cible et de la souche d’actinomycéte, apres 24
h d’incubation pour les bactéries. Le taux d’inhibition est calculé selon 1’équation suivante :

I (%) =[(A-B)/(A)] x 100
I : taux d’inhibition (%)
A : distance inoculée par la souche test (cm)

B : croissance de la souche test (cm)

/ Souche d’actinomycéte

[
mh

Figure 12: Méthode des stries croisées

Boite de Pétri —»

Note: | ; inhibition ; R: Ralentissement
1, 2, 3, 4: Germes tests
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2.1.2-Technique des cylindres d’Agar

Dans cette méthode, les souches d’actinomycétes sont ensemencées en stries serrées a la
surface de milieuISP2, coulés en boites de Pétri. Apres incubation a 28°C pendant sept jours, pour
chaque souche étudiée, des cylindres d’agar de 10 mm de diameétre ont été prélevés a I’aide d’un
emporte-piece. Les cylindres d’Agar sont déposés a la surface du milieu ISP2 préalablement
ensemencé par écouvillonnage selon la techniqgue de la NCCLS (National Comittee for
ClinicalLaboratory Standard) avec les bactéries tests. Les boites de Pétri portant les cylindres
d’Agar sont placées a 4 °C pendant quatre heures pour permettre une prédiffusion des substances
bioactives élaborées par les souches contréles, puis incubées a 30 °C pendant 24 heures (Kitouni,
2007).
Les boites de Pétri portant les cylindres d’Agar sont placées a 4 °C pendant deux heures pour

permettre une pré-diffusion des substances bioactives élaborées par les souches contrdles, puis

O
ORORras

incubées a 30 °C pendant 24 heures.

Figure 13: Méthode des cylindres d’agar
Note:
1: Boite de Pétri
2: Zone d’inhibition
3: Disque d’agar

4: Germe test
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Résultat et discussion

Nous présenterons et nous discuterons dans cette partie les résultats de la mise en évidence de
I’activité antibactérienne des quatre souches d’actinomycetes G44, G46, G68 et LG10 par les deux
méthodes: stries croisés et cylindres d’agar.
1.-Mise en évidence de I’activité antibactérienne des isolats

1.1.- Technique de stries croisées

Les taux d’inhibitions obtenus sont représentés dans le diagramme suivant:

30 -
BQ 25 T
o
9 20 -
5 mEc
.'E 15 - HBs
-
=< 10 1 Sa
=
8 5 | ELlm

0

GA4 G46 G68 LG10
Souches d'actinomycetes

Figure 14. Activité antibactérienne des souches actinomycetes contre les germes pathogenes par la
méthode de stries croisées.

Note : Lm: Listeria monocytogenes, Sa: Staphylococcus aureus, Ec: Escherichia coli, Bs: Bacillus subtilis.

D’aprés la figure 14, les quatre isolats testés par la méthode des stries croisées ont montré
une activité antagoniste contre les germes tests Bacillus subtilis et Staphylococcus aureus, par
contre ces isolats n’ont aucune activité contre le germe pathogéne Listeria monocytogenes sauf
qu’une activité de ralentissement apparue avec I’isolat G68. Il faut signaler que les activités
obtenues de la souche G68 contre tous les germes pathogénes n’ont été que des ralentissements de
croissance. Cependant I’activité contre Escherichia coli n’a été remarquée qu’avec les deux souches
d’actinomycetes G46 et G68. Concernant I’intensité d’activité, les résultats nous montrent que les
isolats G44 et LG10 ont présenté la plus grande inhibition contre Staphylococcus aureus avec un
taux d’inhibition de 30%, 25% respectivement. Le méme taux d’inhibition contre Bacillus subtilis a
¢été remarqué avec les isolats G44, G46 et LG10, soit 12,5%. En comparant les spectres d’activité
des isolats et en négligeant 1’activité de ralentissement de la souche G68, nous constatons que
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I’isolat G46 possede le plus large spectre, en effet cet isolat a révélé une activité contre tous les

germes pathogénes sauf Listeria monocytogenes.

Figure 15. Activité antagoniste des souches d’actinomyceétes contre les germes tests par la méthode

des stries croisées (Dib et Djekaoua, 2013).
Note:

Lm: Listeria monocytogenes, Sa: Staphylococcus aureus, Ec: Escherichia coli, Bs: Bacillus subtilis.

34



Partie IlI Résultats et discussion

1.2.- Technique de cylindres d’agar

La technique de cylindres d’Agar est une méthode de diffusion en milieu gélose, Selon
laquelle nous a permis de détecter 1’effet inhibiteur des souches d’actinomycétes envers les
bactéries tests utilisées. Le développement d’une bactérie test, ensemencé dans la gélose permet
apres incubation, de déceler la présence d’une ou des substances inhibitrices qui sont matérialisées
par une zone translucide au niveau de la zone de diffusion de I’antibiotique, alors que partout
ailleurs, le développement du microorganisme est visible comme le montre la figure 12.

Le tableau 7 récapitule les résultats d’activité des souches d’actinomycetes contre les
souches tests utilisées.
Tableau 7. Activité antibactérienne des souches d’actinomycétes contre les bactéries pathogénes

par la méthode des cylindres d’agar.

Souches Diametres en (mm) des zones d’inhibitions contre les souches tests pathogenes
d’actinomycetes Lm Sa Ec Bc Kp
G46 18 12 20 14 12
G44 20 12 18 18 —
G68 14 20 12 ~ -
LG10 - - 12 — -

Note: Les diamétres d’inhibition mesurés en mm en tenant compte celui des disques d’agar (10mm).
Lm: Listeria monocytogenes, Sa: Staphylococcus aureus, Ec: Escherichia coli, Bs: Bacillus subtilis, Kp:

Klebsiella pneunoniae. — pas d’activité.

D’apres les résultats obtenus nous remarquons que les quatre souches d’actinomyceétes ont
montré une activité antibiotique contre au moins une souche test bactérienne. La souche G46 a
présenté un spectre d’activité antibactérienne large, elle posseéde une activité contre tous les germes
cibles (soit 100% d’activité), ce qui est en accord aux résultats obtenus avec la technique
précédente, alors que la souche G44 est active contre 4 germe cible (soit 80%), par ailleurs la
souche G68 a révélé un spectre d’action moyen qui est de 1’ordre de 60% d’activité, et de son coté
la souche LG10 a révélé une faible activité contre un seul germe cible. Différentes intensités
d’inhibitions ont été constatées entre les souches d’actinomycetes, en effet une grande activité a été
obtenue avec les deux souches G46 et G44 contre Escherichia coli, Listeria Monocytogenes et
bacillus subtilis, et avec la souche G68 contre Staphylococcus aureus. Cette activité est de 1’ordre
de 18 a 20mm, par contre les faibles intensités ont été observées chez les isolats : G44 contre
Staphylococcus aureus, G46 contre Staphylococcus aureus et Klebsiella pneunoniae, G68 et LG10

contre Escherichia coli.
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£

Figure 16. Activité antagoniste des souches d’actinomycétes contre souches tests par la méthode

des cylindres d’agar (Dib et Djekaoua, 2013).
Note: A: Listeria monocytogenes, B: Staphylococcus aureus, C: Escherichia coli, D: Bacillus subtilis,

E: Klebsiella pneumoniae.
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Discussion

Les quatre isolats (G44, G46, G68 et LG10) sur lesquels nous avons poursuivi notre étude
sont provenus d’un isolement effectué¢ a partir des échantillons de sol saharien algérien au sein du
laboratoire de biologie des systemes microbiens (LBSM) par (Belghit, 2010). Cet auteur, et aprés
des études morphologique, physiologique, chimiotaxonomique et moléculaire a confirmé
I’appartenance des quatre isolats au genre Streptomyces. |l faut rappeler que ce genre qui fut
proposé par Waksman et Henrici en 1943, est trés vaste et comprend actuellement 630 especes
(Euzeby, 2013).

Les activités des quatre isolats ont été mises en évidence par les deux techniques (stries
croisées et cylindres d’agar) en utilisant le milieu de culture complexe ISP2. 11 a été choisi suite aux
travaux effectués antérieurement au laboratoire (LBSM) (Badji, 2006). Cet auteur a testé 10 milieux
de culture les plus utilisés pour la production d’antibiotiques par les actinomyceétes, a savoir 1’ISP2
(a base d’extraits de malt et de levure et de glucose), I'ISP3 (a base de farine d’avoine et de sels
minéraux), I’ISP4 (4 base d’amidon et de sels minéraux), I’'ISP5 (a2 base de glycérol et
d’asparagine), le Bennett (2 base de glucose, de peptone de caséine, d’extraits de viande et de
levure), le GYEA (a base d’extrait de levure et de glucose), le MCB (a base d’extrait de levure, de
dextrine et de sels minéraux), I’AAS (a base d’amidon et d’asparagine), I’ACA (a base d’amidon et
de caséine) et le FSO (a base de farine de soja et de sels minéraux). Il a conclu que I’ISP2 et le
Bennett sont les meilleurs.

Les activités obtenus pour les deux techniques sont globales, en effet elles peuvent résulter
d’une seule molécule comme elles peuvent (plus souvent) émaner de plusieurs qui sont produites
simultanément. Dans le cas de plusieurs molécules, I’activité obtenue pourrait étre forte s’il y a
addition entre elles ou plus forte s’il y a synergie ou faible s’il y a neutralisation (Belghit, 2010).

Comme pour les stries croisées, la technique des cylindres d’agar a montré que les activités
antibactériennes des quatre souches d’actinomycetes sont importantes et différentes d’une souche a
I’autre, de méme pour chaque souche contre les différents germes pathogenes, ces variations de
résultats peuvent s’expliquer par le fait que les actinomycetes synthétisent plusieurs antibiotiques
appartenant a différentes familles chimiques, chacune agissant sur un groupe de microorganismes
donné ou qu'une souche d’actinomycete peut produire simultanément plusieurs types de molécules
antibactériennes ou d’une molécule trés puissante (loucif, 2011).

Comme le milieu de culture utilisé pour la mise en évidence des activités est le méme, on ne
peut imputer la différence constatée entre les deux techniques qu’a la différence des conditions de
culture ou a la spécificité du microorganisme producteur, il faut noter que les conditions de culture

des deux méthodes ont été différentes car nous avons réputé les deux expériences plusieurs fois a
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cause des contraintes de contaminations dues au manque du matériel microbiologique enregistré au
sein de notre laboratoire a I’université et ce, nous a amené a rechercher d’autres laboratoires pour
travailler. De toutes fagons, il est difficile a ce stade d’étude de donner une explication rationnelle a
cette différence de production d’antibiotiques et il est important de rappeler que les antibiotiques
sont des métabolites secondaires, leur production dépend a la fois du microorganisme producteur
(possession d’enzymes de biosynthése), de la composition du milieu de culture et des conditions de
culture (Badji, 2006).

Les zones d’inhibition obtenues se différent soit autour des disques d’agar ou autour des
stries ensemencées d’actinomycétes. Selon Berkci et Abdelouahid (2010), Les zones d’inhibition
sont plus au moins grandes suivant la sensibilité de la souche test. Des facteurs non spécifiques
peuvent également intervenir sur le diamétre d’inhibition: Propriété physicochimique de

I’antibiotique (viscosité), nature du milieu et la nature d’inoculum.
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CONCLUSION

Le travail que nous avons abordé dans ce projet de fin d’é¢tude a pour théme la mise en
évidence des activités antibactériennes produites par des souches d’actinomycetes contre quelques
bacteries pathogenes.

Le test d’activité pour les deux méthodes a été réalisé en utilisant le milieu de culture semi
solide ISP2. Des activités importantes ont été remarquées sur ce milieu, soit pour la méthode des
stries croisées ou pour la méthode des cylindres d’agar. La souche qui a présenté un spectre
d’activité large dans les deux méthodes est la G46. Cette souche a montré un pouvoir d’activité
puissant englobe tous les germes pathogéne méme la souche test multirésistante Klebsiella
pneumoniae. La deuxieme souche qui a révélé une bonne activité apres la souche G46 est la G44.
Cette derniére s’est avérée active contre tous les germes a 1’exception de Klebsiella pneumoniae par
la technique des disques d’agar. Les deux autres souches G68 et LG10 ont présenté une activité
moindre dans les deux cas. Différentes zones d’inhibition ont été obtenues plus au moins

importantes d’une souche d’actinomyceéte a 1’autre.

A la fin, nous pouvons dire que ce travail, a montré une fois de plus la possibilité de trouver
dans les sols sahariens d’Algérie, des actinomycetes, pouvant étre capables de produire des

antibiotiques actifs contre divers agents pathogenes chez I'homme.

Cette ¢tude préliminaire qui vient d’étre réalisée ouvre plusieurs perspectives qui peuvent
étre résumées comme suit:
- Mettre en évidence I’activité antibacterienne en utilisant d’autres milieux semi solides en
choisissant les meilleurs.
- Mettre en évidence 1’activité antibacterienne en milieux liquides en testant un grand nombre de
milieux de culture.
- Semi purification des antibiotiques des extraits organiques bruts en utilisant différents systémes de
solvant de migration et la localisation des taches actives.
- purifier par HPLC les antibiotiques produits et déterminer leurs structures chimiques par
spectroscopie (UV-visible, infrarouge, RMN du proton et de carbone 13) et spectromeétrie de masse.
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Annexe

Composition de milieu de culture utilisé pour la mise en évidence de

Pactivité antibactérienne

Milieu ISP2

Extrait de levure 49
Extrait de Malt 10g
D-Glucose 49
Agar 20g
Eau distillée 1000 ml
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Figure 3. Photographies de Shegilla (www.primwater.com).
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Annexe

Figure 5. Photographies de Pseudomonas aeruginosa (www.junglekey.fr).
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Figure 6. Photographies de Staphylococcus aureus (www.vulgaris medical.com).

Figure 7. Photographies de Bacillus subtilis (www. solabia.fr).
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Annexe

Figure 9. Photographies Listeria monocytogenes (Www. msevans.com).

48


http://www.msevans.com/

RESUME

Le travail que nous avons entrepris a pour objectif, la mise en évidence des activités
antibactériennes des 4 souches d’actinomycétes (G44, G46, G68 et LG10) isolées a partir des
échantillons de sols sahariens algériens. En utilisant deux techniques de mise en évidence (stries
croisées et disques d’agar) sur un milieu de culture complexe ISP2, nous avons testé 1’activité de
ces souches contre quelques bactéries pathogeénes. Les résultats obtenus ont montré globalement
une activité importante des quatre souches, notamment la souche G46 qui a révelé un large spectre
d’activité contre tous les germes pathogeénes utilisés, avec une intensité importante (de 1’ordre de 18
a 20mm par la technique de disques d’agar) contre Escherichia coli et Listeria monocytogenes. Une
activité considérable a été notée avec la souche G44 notamment contre Bacillus subtilis,
Escherichia coli et Listeria monocytogenes. Les deux autres souches G68 et LG10 ont présenté une

intensité d’inhibition moindre pour les deux techniques.

Mots clés: actinomycete, antibiotique, activité antimicrobienne.
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