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Résumé

Les antibiotiques peuvent étre synthétiques, semi-synthétiques ou d’origine microbienne
(champignons et bactéries). Les actinomycetes sont un groupe de bactéries mycéliennes, qui se
reproduisent par des exo-spores qui ressemblent aux conidies des champignons. lls sont largement
fréquents dans la nature, on les trouve dans pratiquement tous les substrats naturels; l'air, I'eau et le sol,
les plus abondants sont classés dans le genre Streptomyces.

La résistance bactérienne aux antibiotiques et I’émergence de nouvelles maladies
infectieuses justifient I’urgence de disposer de nouvelles molécules antimicrobiennes. Les
peptides antimicrobiens sont des molécules clés dans la défense des organismes vivants face
aux agressions extérieures et aux compétiteurs. A cet effet , les actinomyceétes ont été étudiés et
testés pour leur diversité physiologique, morphologique et métabolique.

Les actinomycétes sont connus comme la plus importante source d'antibiotiques d’origine
microbienne. Deux tiers des antibiotiques utilisés sont obtenus a partir d'actinomycetes. Les
ATB importants comprennent les anthra-cyclines, les amino-glycosides, les -lactames, les
chloramphénicols, les macrolides, les tétracyclines, les nucléosides, les peptides et les
polyéthers.

Mots clés: actinomycetes, antibiotiques. , peptide antimicrobienne , diversité physiologique,
morphologique et métabolique.

Abstract

Antibiotics can be synthetic, semi-synthetic or produced by microbes (fungi and bacteria). Actinomycetes
are a group of mycelial bacteria, which reproduce by exo-spores that resemble the conidia of fungi. They
are widely frequent in nature, they are found in practically all natural substrates; air, water and soil, the
most abundant are classified in the genus Streptomyces.

Bacterial resistance to antibiotics and the emergence of new infectious diseases justifies the
urgent need for new antimicrobial molecules. Antimicrobial peptides are key molecules in the
defense against external aggression living and competing organisms. For this purpose, actinomies
have been studied and tested for their physiological, morphological and metabolic diversity.

Actinomycetes are known to be the most important source of antibiotics of microbial origin. Two thirds of
the antibiotics used are obtained from actinomycetes. Important ATBs include anthracyclins, amino
glycosides, -lactams, chloramphenicols, macrolides, tetracyclines, nucleosides, peptides, and polyethers.

Key words: Actinomycetes, antibiotics, Antimicrobial peptides metabolic diversity,
physiological, morphological,
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Introduction

Les microorganismes apportent de nombreux avantages a la société, ils sont nécessaires a
la production du pain, de divers produits laitiers, d’enzymes, de vaccins et d’antibiotiques. La
microbiologie représente I’'un des outils fondamentaux de la biotechnologie moderne. Les
microorganismes sont des acteurs indispensables de notre environnement, ils interviennent dans
les cycles biologiques des éléments ; le carbone, l'oxygene, l'azote et du soufre. Parmi ces
microorganismes, les bactéries occupent une place primordiale. Elles semblent étre d’excellents
candidats pour la production de substances a intérét technologique. (Prescott et al, 2003).

Les actinobactéries (bactéries mycéliennes) ont été considérés comme un groupe de
microorganismes distinct occupant une position intermédiaire entre les moisissures et les
bactéries. Ils sont utilisés dans de nombreux processus biotechnologiques pour la production de
diverses molécules bioactives comme les antibiotiques. Le genre Streptomyces est le plus
dominant avec plus d’une centaine d’especes. Les principaux antibiotiques sécrétés par les
actinobactéries sont : la streptomycine, la néomycine, le chloramphénicol et les tétracyclines.
(Waksman, 1959 ; Collins, 1995 ; Stuart, 2005).

Notre objectif principal dans cette présente synthése est de réaliser une étude
bibliographique qui couvre les principaux volets de notre théme; les bactéries du groupe
Actinomycetes, et la production des antibiotiques. Ce document est structuré en deux
chapitres : le premier est intitulé ; Les Actinobactéries, le second est réserve aux

Antibiotiques.



Chapitre |
LES ACTINOMYCETES



Chapitre 1 : Les actinomycétes

1- Historique

Le mot actinobactéries provient de substantifs grecs et signifie champignons
rayonnants. L'histoire des actinomycétes tourne autour de leur réle comme agents causaux des
maladies (1875-1900) en particulier une maladie chez les bovins connus sous le nom ;
actinomycose. Deux décennies apres avec les travaux de KRAINSKY et WAKSMAN (1900-
1919), et avec les travaux Krainsky ,Conn et Waksman , l'intérét pour les actinomycetes était
principalement concerné par leurs présence dans le sol et leurs environnement. 1919-1940
c'est la période biologique des actinobactéries ou il ya des connaissances intensives
accumulées concernant les propriétés de culture , physiologie , activités biochimiques des
actinobactéries. (SELMAN A. WAKSMAN, 1959).

2- Caractéristiques générales du groupe

Les actinobactéries sont un groupe de bactéries mycéliennes, qui se reproduisent par
des exo-spores qui ressemblent aux conidies des champignons. lls sont étroitement liés aux
eubactéries, ils sont considérés comme bactéries filamenteuses ou mycéliennes. D'habitude
ils forment deux types de mycélium ; un mycélium de substrat (végétatif) et un mycélium
aérien (sporogene). En générale, la plupart des actinomycetes ne sont pas mobiles, et la
mobilité est particulierement limitée aux spores flagellées exclusivement (ASHUTOSH,
2008). Souvent, les actinomycetes ont été considérés comme un groupe de microorganismes
distinct occupant une position entre les champignons filamenteux et les eubactéries
(WAKSMAN, 1959).

Les actinobactéries sont des bactéries a Gram positif, aérobie avec une teneur élevée
en nucléotides G.C. (> 55%) et jouent un réle dans la biotechnologie grace a leur pouvoir de
produire des métabolites intéressant tell que les antibiotiques . Leur génome a une taille
d'environ 8.7mPb presque deux fois plus grand que celui d’Escherichia coli. Le genre
d'actinomycetes le plus connu est le Streptomyces qui contient environ 500 especes
(STUART, 2005).
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3- Morphologie et structure

La colonie d'actinobactérie est souvent composé de deux types de mycélium: Le
myceélium primaire ou du substrat, et le mycélium secondaire ou aérien. Les deux mycéliums
montrent différents aspects, le mycélium du substrat se développe dans le milieu (intra
gélose), alors que le mycélium aérien se développe a la surface. La couleur des colonies peut
étre blanchatre, créeme, jaune, rouge, rose, orange, verte ou marron. La taille des filaments
(hyphes) différe considérablement selon I’espéce, certains sont droits et longs, atteignant
600 pum ou plus ; d’autres ne mesurent que 50 a 100 um. Le diametre du mycélium végétatif
mesure 0,2 & 0.8 um et le mycélium aérien de 1 & 1.4 um. Certains actinomycétes ne
possedent que le mycélium végétatif (du substrat), tandis que la majorité d’espéces
produisent les deux types. (WAKSMAN, 1950).

Figure 1 : Coupe transversale d'une colonie d'actinomycétes (ASHUTOSH, 2008).

3.1- Composition de la paroi cellulaire

La composition de la paroi des actinobactéries, a une importance taxonomique
considérable. On peut distinguer 4 types principaux de paroi sur la base de 3 caractéristiques
du peptidoglycane: I'acide aminé en position 3 des tétrapeptides, la présence de glycine dans
les ponts inter-peptidiques et le contenu en sucres de peptidoglycane (Tableau 1). Les extraits
cellulaires des actinobactéries d'une paroi des types I, Il et IV contiennent également des
sucres caractéristiques, utiles pour l'identification (PRESCOTT et al, 2003).

3.2- Morphologie des spores

Les spores sont extrémement importantes dans la taxonomie des Actinobactéries
(Locci & Sharples, 1984). Dans les genres Micromonospora, Micropolyspora et

Thermoactinomyces, la formation de spores se fait directement sur le mycélium du substrat,
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alors que chez Streptomyces les spores se forment a partir du mycélium aérien. Les
Actinoplanes sont caractérisés par des spores mobiles, tandis que les Thermoactinomyces ont
des endospores uniques résistantes a la chaleur. (CROSS & GOODFELLOW, 1973).
Quelques autres genres ont des sclérotes, des vésicules contenant des spores (Frankia) ou des
vésicules dépourvues de spores (Intrasporangium.). La morphologie des spores peut étre
utilisée pour caractériser les espéces, ils peuvent avoir des formes lisses, épineuses ou
rugueuses (figure 2), (DIETZ & MATTHEWS, 1971).

Tableau 1 : Types de paroi chez les actinomycetes (PRESCOTT et al, 2003).

Genres Sucres Présence L’isomeére Type de
d’actinomycetes caractéristiques de glycine DAP paroi
Nocardioides NA + L, L I
Streptomyces

Micromonospora, Arabinose, + Méso ]
Pilimella xylose

Actinoplanes

Actinomadura Madurose - Méso Il
Frankia

Sacharomonospora Arabinose - Méso v
Nokardia galactose

Note : DAP (I’acide diaminopimélique).

PVPe®

Actinoplanes Pilimelia Spirilospora Streptosporangium

W

Ampullariella Dactylosporangium Planomonospora Frankia

i A

IMicromonospora Thermomonospora Saccharomonospora Thermoactinomyces|

A~

Catellatospora Microbispora Microtetraspora Streptomyces

Figure 2 : Types de spores produites par des actinomycétes (BARAKA et al, 2016).
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4-  Physiologie

Les actinobactéries jouent un rdle important dans le sol en raison de leurs capacité de
récupérer les nutriments et d'hydrolyser une large gamme de polysaccharides (cellulose,
chitine et agar) et autres macromolécules naturelles (CHATER et al, 2010). Le cycle de vie
des actinobactéries commence par la germination d'une spore qui se développe pour former
des hyphes, puis un mycélium a ramification complexe (CHATER, 1972). La division
cellulaire pendant la croissance vegétative conduit a la formation des parois transversales qui
séparent les hyphes en compartiments connectés (WILDERMUTH & HOPWOOD, 1970).

Dans des conditions défavorables, comme I'épuisement nutritif, le mycélium peut
former des structures sporogénes appelés hyphes aériens (BIBB MERVYN, 2005). Dans ces
conditions le mycélium du substrat est dégradé pour acquérir les éléments de base nécessaires
a une deuxiéme masse de mycélium aérien (MENDEZ et al, 1985; WILDERMUTH, 1970).
L'accumulation des lipides, des nucléotides, de acides et sucres aminés, attirent les
concurrents des microorganismes mobiles dans le milieu; & ce moment I’actinomycéte est
amené a produire des antibiotiques pour protéger ces nutriments (Figure 4), (RIGALI et al,
2006; 2008).

Développement du
mycélium basal

/ 1Bk
Germination
==Cmge— 10 h
o Spore

{ 4 ¢ &
LY 1
g ".i;: B - .:I'.I.I v i s '
Ve il Spordiation 3jours Développement
T T e T 0 1 du mycélium aérien
I3 /K) AR /
h_

53410 jours

Figure :3 Cycle de vie des Streptomyces (SCHERR ET NGUYEN, 2009 ; DELAUNAY et al., 2003)
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4.1- Conditions de croissance

La croissance des actinobactéries exige certaines conditions de température et de pH:
la plupart des actinomycetes se comportent comme des bactéries neutrophiles. Leur
croissance est optimale a un pH voisin du neutre (7 et 8), ils peuvent tolérer un pH acide
inférieur a 4 (MCKINNEY, 2004). Cependant, il existe quelques especes qui sont isolés d’un
sol salé résistent un pH de 9,5. La majorité des actinobactéries se comportent comme des
mésophiles, avec une température de croissance optimale de 25 a 30°C (ATTWELL &
COLWELL, 1984).

Les actinobactéries varient considérablement dans leurs exigences nutritionnels,
Certains exigent des composés trés simples, tandis que d'autres poussent uniquement sur des
matieres organiques complexes de haute qualité. De plus, le méme germe peut étre capable de
s'adapter & une grande variété de nutriments. Dans les conditions naturelles, les actinomycétes
utilisent une grande variété de composés organiques comme une source de carbone: acides
organiques, sucres, amidon, hémicellulose, cellulose, protéines, polypeptides et acides
aminés. Les actinomyceétes préferent les protéines avant les glucides, ils utilisent les protéines
non seulement comme source d'azote mais aussi comme une source de Carbone
(WAKSMAN, 1950).

4.2- Métabolisme

Les actinomyceétes sont de nature hétérotrophe. La plupart d'entre eux sont des
saprophytes stricts, tandis que certains sont issus d'associations parasitaires avec des plantes et
des animaux (AYAKKANU & CHANDRAMOHAN, 1971).

Nous utilisons le terme métabolisme pour désigner la somme des réactions chimiques qui se

déroulent dans un organisme vivant, puisqu'il y a soit libération, soit absorption d'énergie lors de ces

réactions, on peut considérer le métabolisme comme un processus visant le maintien de I'équilibre
énergétique (TORTORA ET AL ; 2003). En général, les actinobactéries sont des bactéries

chimioorganotrophes utilisant une grande variété de sources de carbone et d'énergie, y compris les

biopolymeres complexe (chitine, cellulose, lignine) . Mais, plusieurs espéces sont capables aussi

d’une croissance chimio-autotrophe utilisant I’oxydation de I’hydrogene comme source d’énergie et

le gaz carbonique comme source de carbone (MARIAT ET SEBALD, 1990).

Les actinomycetes ont des métabolites primaires qui s’impliquent dans I’activité biologique et la
formation structurelle de la cellule et des métabolites secondaires qui ont des activités biologiques

trés diverses telles que les antibiotiques (THEILLEUX, 1993).
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5- Classification

Les actinobactéries représentent I'un des plus grands groupes taxonomiques parmi les

18 lignées majeures actuellement reconnues au sein des Bactéries, y compris 5 sous classes, 6

ordres et 14 sous-ordres (LUDWIG et al, 2012). La taxonomie des Actinobactéries a
considérablement évo luéau fil du temps (BUCHANAN, 1917).

ordres et 14 sous-ordres (LUDWIG et al, 2012). La taxonomie des Actinobactéries a
considérablement évolué au fil du temps (BUCHANAN, 1917).

5.1- Classification phénotypique

Dans un passé récent, plusieurs caractéristiques morphologiques et chimiques sont
proposées pour permettre de classer les actinobactéries en genres faciles a caractériser.
Parmi ces caractéristiques : la couleur du mycélium et des sporanges, le pourcentage (%
GC) dans I'ADN, la teneur en phospholipides membranaires et le type de la paroi
cellulaire (ASHUTOSH, 2008).

5.2- Classification moléculaire

Grace a l'avancement rapide du séquencage du génome, la classification
morphologique et chimique ont été contestés par la taxonomie moléculaire. Notamment,
certains microorganismes qui étaient placés de maniére inappropriée dans certains groupes
taxonomiques ont été reclassés sur la base d'analyses moléculaires (ZHI et al, 2009).
Aujourd'hui, une nouvelle espéce ne peut étre classée sans analyse génétique basé sur le
I'’ARNr 16S ou I'hybridation ADN-ADN (EUZEBY, 1997).
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Nocardioidaceae - P -
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831
o5

Thermoleophilaceae

Patulibacteraceae Rubrobacterales
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o5 Solirubrobacterac <

L

Figure 4: Classification phylogénétique d’actinomycetes (ZHI et al, 2009).
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6- Ecologie
Les actinobactéries se sont essentiellement des habitats du sol et ils sont tres largement distribués

(PRESCOTT et al), cependant on trouve les dans les environnements marins non seulement comme

des actinobactéries trouves dans le milieu marin, mais trouvés comme de véritables organismes

marins.

Actinomycetes Habitats
Actinoplanes Leau douce, a ltere vegetale le sol
Frankio Les nodules racinatres des non-legumimeuses.
Micromonospora Lea douce, les seduments, es sols humides,
Nocardia amarae Les boues activees.
Rlodococcus copraphilus Les dejections animales, [eau, ke sol.
Saccharopotvspora rectivirgula Moist du fom.
Streptomyces Le sol, I iere vegetale, lean
Thermoactinomyces Le compost,

Tableau 2: L'habitat de certains actinomyceétes : (GRIGOROVA et NORRIS, 1990).

Les actinobactéries sont largement distribués dans la nature, on les trouve dans
pratiquement tous les substrats naturels; dans l'air que nous respirons, dans l'eau que nous
buvons, dans les denrées alimentaires que nous consommons, et dans le sol. Les sols sont
particulierement favorables pour leur développement, les actinobactéries les plus abondants
dans le sol sont classés dans le genre Streptomyces. lls sont aussi présents dans les eaux
douces, le fond des lacs, les nodules racinaires non légumineuses (Waksman, 1959). Ils
colonisent également l'oropharynx, le tube digestif et la peau de I'nomme et des animaux

(Francois et al, 2007).
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7- Méthodes d’isolement

L'isolement des actinobactéries a partir de la microflore mixte présente dans la nature
est compliqué en raison de leur croissance lente par rapport a celle des autres bactéries du sol,
I'isolement des actinomycétes se fait en étapes (COLLINS, 1995).

Plusieurs substances complexes, source du carbone et de I’azote ont été considérées
comme des substrats sélectifs pour les actinobactéries. Les milieux sélectifs ont toujours été
privilégiés pour I’isolement des actinobactéries parce que I’échantillon contient d’autres
microorganismes. Ainsi, les milieux d’isolement doivent étre congus pour réduire le
développement de microbes concurrents sans nuire aux actinomycétes (CROSS, 1981;
GOODFELLOW et al, 1988).

Les spores aériennes de la plupart des actinobactéries résistent généralement a la
dessiccation et présentent une résistance plus élevée a la chaleur humide ou seche. Le
traitement a température douce réduit considérablement le nombre de bactéries a Gram
négatif (COLLINS, 1995).

Des produits chimiques bactériostatiques et fongistatiques tels que le phénol et le
propionate de sodium ont eté incorporés dans des milieux d'isolement pour supprimer la
croissance des bactéries et des moisissures et favoriser ainsi les actinobactéries (tableau 3). La
gélose a la chitine avec des sels minéraux est plus efficace que celle sans sels minéraux pour
isoler les actinomycétes de I'eau. La chitine a montré une sélectivité supérieure a celle des
autres agents sélectifs (CARLSEN et al, 1996).

La majorité des actinobactéries producteurs d'antibiotiques se développent mieux entre
25 et 30°C, les thermopiles sont incubées entre 40 et 45°C et les psychrophiles entre 4 et

10°C. Le temps d'incubation est généralement de 7 a 14 jours. Cependant, la croissance
précoce de certaines especes de bactéries peut modifier I'environnement nutritif des milieux
d'isolation en fournissant des facteurs de croissance. Pour I'isolement de nouveaux actinos, la

période d'incubation peut étre prolongée (COLLINS, 1995).
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Tableau 3: Agents sélectifs d’actinomycetes (Chavan et al, 2013).

Agents de sélection Concentration | Genres d’Actinomycétes
Benzoate -- Micromonospora
Bruneomycin 15435 Actinomadura
Gentamicin -- Micromonospora
Kanamycin (25°C) 15425 Actinomadura
Kanamycin (50°C) -- Thermomonospora
Lincomycin 25 Micromonospora
Nalidixic acid + penicillin 15+10+10 Rhodococcus

+ tellurite

Nitrofurazone -- Streptomyces
Novobiocin (25°C) 25 Micromonospora
Oxytetracycline -- Thermoactinomyces
Penicillin + NaCl 145 Streptoverticillium
Penicillin + polymyxin 1+5 Streptomyces
Polymyxin 5 Actinomycetes
Rifampicin (25°C) 25 Actinomycetes

8- Importance technologique
Les actinobactéries sont d’une grande importance dans les processus biotechnologiques. Ceci est di

a leur capacité de produire un nombre important d’antibiotiques ainsi que d’autres métabolites
secondaires bioactifs.( BOUDJELAL .F, 2012), Les actinobactéries ont un réle important dans le
recyclage de la matiere organique grace a leur capacité de dégrader des substances tres dures et
incapables d’étre décomposeées par la plupart des bactéries non mycéliennes et les champignons:
polymeéres complexes, polysaccharides, lignocelluloses, chitine, etc. (LECHEVALIER, 1981;
GOODFELLOW et WILLIAMS, 1983; MCCARTHY et WILLIAMS, 1992). Ils participent donc
activement a la fertilisation des sols. Leur pouvoir antagoniste prononcé leur confére un réle dans la
distribution écologique des microorganismes et dans la lutte biologique contre certains agents
phytopathogenes du sol (GOODFELLOW et WILLIAMS, 1983).

L'attention portée aux actinomycétes dans les applications biotechnologiques est le
résultat naturel de la grande diversité métabolique de ces bactéries. Les actinobactéries sont un
groupe unique chez les procaryotes ayant des caractéres morphologiques, culturels et
physiologiques différents. Ce sont des producteurs potentiels de substances antimicrobiennes,
d'enzymes et des immunostimulant (COLLINS, 1995).

Les actinobactéries sont connus comme la plus importante source d'antibiotiques
d’origine microbienne. Les deux tiers des antibiotiques actuels sont obtenus a partir
d'actinomycetes. Les antibiotiques importants des actinobactéries comprennent les
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anthracyclines, aminoglycosides, -lactams, chloramphenicol, macrolides, tetracyclines,
nucleosides, peptides et polyéthers (CROSS, 1981). Des composés de faible poids
moléculaire ont été isolés a partir d'actinobactéries, qui améliorent les réponses immunitaires.
Ces agents sont appelés immunostimulants (DROUIN & COOPER, 1992).

Aussi les actinobactéries interviennent dans la minéralisation des matiéres organiques par
dégradation de composés organiques (ASHUTOSH, 2008). Les exopolysaccharides synthétisés
par les actinobactéries sont utilisés comme stabilisants, épaississants, gélifiants et émulsifiants,
dans les domaines pharmaceutique et alimentaire, dans les peintures, la récupération d’huile, le
papier et les textiles (SINGH, 2006).
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Chapitre 11
LES ANTIBIOTIQUES
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Chapitre 11 : Les antibiotiques

1- Découverte

Avant les années 1940, il y avait peu de médicaments antiseptiques utilisés contre les
infections microbiennes, a usage cutané ou superficiel. En 1906, le chimiste Ehrlich a fourni
la premiere molécule chimique (salvarsan) efficace contre la syphilis. En 1929, un biologiste
britannique Fleming, constate qu’une souche de champignons Penicillium notatum a empéché
la croissance des staphylocoques. Il a jugé que ce champignon synthétise un agent qui inhibe
la croissance des staphylocoques, Il I’a appelé : pénicilline (EDWARD & KENNEDY, 1995).

La découverte de Fleming a conduit au premier agent chimio-thérapeutique produit
par un microbe. En 1939, une étude sur la pénicilline entamée par Edward et ses
collaborateurs a conduit a la préparation d'une forme stable et non toxique de la pénicilline
(Florey et al, 1949). Pénicilline a ouvert la voie au développement de nombreux autres
antibiotiques et il reste le plus actif et I'un des moins toxiques de ces composés. Aujourd'hui,
environ de 100 antibiotiques sont utilisés pour combattre les infections chez les humains, les
animaux et les plantes. ( ARNOLD L. DEMAIN;2010)

2- Définition

Ce sont des substances d’origine biologique, synthétique ou semi-synthétique capables de détruire les bactéries
ou de bloquer leur multiplication. Les antibiotiques ne doivent pas produire d'allergie ou de toxicité chez I'néte
(Stuart, 2005). La majorité d’antibiotiques d'origine microbienne sont des bactériostatiques et sont sélectifs
dans leur action. La production d’antibiotiques est influencée par I’espéce de microorganisme, la composition
du milieu, la température d'incubation et I'aération de la culture (WAKSMAN, 1945).
Les antibiotiques sont capables:
] Soit de détruire des bactéries: on parle d’antibiotiques bactéricides.
1 Soit d’arréter la multiplication des bactéries: on parle d’antibiotiques
bactériostatiques. (AFSSA, 2006).
3- Origine

Les antibiotiques peuvent étre synthétiques, semi-synthétiques ou produits par divers
microorganismes comme les champignons et bactéries (tableau 3). Cependant, des
modifications chimiques sont souvent apportées a ces molécules naturelles, pour améliorer
I'activité et modifier leurs paramétres pharmacocinétiques (STUART, 2005).
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Tableau 4: Microorganismes producteurs d’ATB (Rolf & Schmid, 2005).

Groupe taxonomique Nombre d’antibiotiques
Actinomycetes 5200
Champignons 2000
Bactéries 1050
Lichens 100
Algues 300
plantes 3200
Animaux 800

4- Classification

4.1- Classification selon le mode d'action

En plus de leur structure chimique variable, les antibiotiques sont doués d’une action
biologique trés spécifique. Selon laquelle, ils sont classés dans des cing groupes d’activité
(figure 5) : Les inhibiteurs de la synthése de la paroi, généralement les glyco-peptidiques
(Park & Uehara, 2008 ; Josephine et al, 2004 ; Kahne et al, 2005). Les inhibiteurs de la
synthése membranaire, ces antibiotiques sont spécifiques a chaque groupe microbien en
fonction de types des lipides membranaires (ALBORN et al, 1991). Les inhibiteurs de la
synthese protéique, ces antibiotiques agissent a trois niveaux : la sous unité 50S, la sous unité
30S et la phase d’élongation (PATEL et al, 2001; KATZ & ASHLEY, 2005 ; HONG et al,
2014). Les inhibiteurs de la synthése de I’ADN, qui empéchent la réplication ou arrétent la
transcription (GALE et al, 1981 ; CHEN et al, 1996). Le groupe d’antibiotiques agissant par
blocage de voies métaboliques, comme les sulfamides (TALARO & CHESS, 2008).

Inhibition de la synthése

) (2) Inhibition ds 1a synthése
de la parol bacterienne

de la membrane cytoplasmique

r
e

—

|l| "\

/ ‘j !
\i___::;-///j:{; /

Inhibition de la
synthése de I'ADMN

e
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Figure 5: Modes d'action des antibiotiques.
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4.2- Classification chimique

Les antibiotiques sont des molécules bioactives présentant des structures chimiques
variables (tableau 4). Les antibiotiques béta-lactamines (pénicilline) sont les plus utilisés au
monde, a cause de leur efficacité et leur toxicité faible. La plus part d’antibiotiques peptidiques
(bacitracine), ont été isolés a partir du genre Streptomyces. Les antibiotiques glyco-peptidiques,
généralement sont semi-synthétisés. Les antibiotiques a base de polyéthers sont utilisés contre
les infections aux protozoaires (monensine). Les antibiotiques a base de nucléosides sont actifs
contre les d'origine virale. Les tétracyclines sont inhibent la synthése protéique en se fixant sur
la petite sous unité du ribosome, donc ce sont des bactériostatiques. Les quinolones sont des
antibiotiques bactéricides a large spectre. Les antibiotiques a base aromatique inhibent la
réplication de I'ADN. (ROLF & SCHMID, 2005 ; PRESCOTT et al, 2003 ; KANG & PARK,

2015).

Tableau 5: Classification chimique d’antibiotiques (ROLF & SCHMID, 2005).

Antibiotiques Aminosides Streptomycine, kasogamycine
poly-osidiques
Lactones Macrolides Erythtomycine,
macrocycliques

Antibiotiques a structure Pimaricine,

polyenique

Ansamycine Rifamycine
Quinones et Tétracyclines Chlorotétracycline, tétracyclines
antibiotiques
proches Anthracyclines Doxorubicine
Glycopeptides Dérivés des AA Ciclosporine, phosphinotricine

Antibiotiques beta-lactamine

Pénicilline, céphalosporine

Antibiotiques peptidiques

Bacitracine, virginiamycine

Hétérocycles
contenant N

Antibiotiques a base de
nucléosides

Polyoxine, blasticidine

Hétérocycles
contenant O

Antibiotiques a base
Polyéthers

Monensine

Antibiotiques a
structure alicyclique

Antibiotiques a base de
cycloalcane

Cycloheximide

Antibiotiques a
structure aromatique

Antibiotiques a base de noyau
benzénique

Chloramphénicol, griséofulvine
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5- La résistance aux antibiotiques :

La résistance aux antibiotiques est une expression relative. Il existe plusieurs
significations pour cette expression, qui sont fondées sur des criteres microbiologiques,
cliniques et génétiques. Du point de vue microbiologique, une souche est dite résistante
lorsqu’elle peut croitre en présence d’un antibiotique comparativement a d’autres souches
cultivées dans les mémes conditions. Selon la signification clinique, une souche est dite
résistante lorsqu’elle survit a la thérapie antibiotique mise en place. Selon les critéres
biochimiques et génétiques la résistance peut étre intrinséque, elle est définie comme une
caractéristique fonctionnelle ou structurelle. Ce qui donne a toutes les souches d’une espéce
bactérienne une résistance vis-a-vis d’un antibiotique. Contrairement a la résistance
intrinseque, la résistance acquise se définit comme un caractére propre a certaines souches
bactériennes, qui peut étre transféré a d’autres souches sensibles (acquisition horizontale).
L’acquisition de résistance peut parfois avoir lieu par modification du génome bactérien, le
cas de mutation responsable de la résistance endogéne. (GUARDABASSI & COURVALIN,
2006; ALEKSHUN & LEVY, 2007; NIKAIDO, 2009).

5.1- Mécanismes de résistances

Les microorganismes ont développé divers mécanismes de résistance afin de
s’échapper de I’action antimicrobienne, tels que I’inactivation enzymatique de I’antibiotique,
la modification de la cible, I’efflux actif ou encore la pénétration réduite de la molécule.
D’autres mécanismes tels que la protection de la cible sont également décrits (figure 6) ;
L’inactivation enzymatique de I’antibiotique représente le principal mécanisme de résistance
aux béta-lactames, aminoglycosides et phénicoles. L’enzyme en modifiant le noyau actif de
I’antibiotique par clivage ou par addition d’un groupement chimique, empéche sa fixation sur
la cible et provoque une perte d’activité. Ces enzymes sont généralement associées a des
éléments génétiques mobiles. La modification ou remplacement de la cible,est un mécanismes
de résistance décrits pour presque tous les antibiotiques. Ce type de résistance peut étre la
conséquence de I’acquisition de matériel génétique mobile codant pour une enzyme modifiant
la cible de I’antibiotique, ou résulter d’une mutation au niveau de la séquence nucléotidique
de la cible. (GUARDABASSI & COURVALIN, 2006; ALEKSHUN & LEVY, 2007;
NIKAIDO, 2009). L’efflux actif souvent assuré par des pompes protéiques membranaires, est
un mécanisme nécessitant de I’énergie et est utilisé par les cellules pour expulser a I’extérieur

des métabolites et des composeés toxiques. Ces pompes sont caractérisées par leur spécificité
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aux antibiotiques (POOLE, 2001; LI & NIKAIDO, 2004; KUMAR & SCHWEIZER,
2005).La protection de la cible de I’antibiotique est un mécanisme de résistance connu pour
les tétracyclines et quinolones. Ce mécanisme a été rapporté pour différentes bactéries
(ROBICSEK et al, 2006 ; CAVACO et al, 2009 ; WANG et al, 2009). Les bactéries sont
capables de piéger un antibiotique en produisant une autre molécule possédant une affinité
pour ce dernier. 1l en résulte une diminution de I’antibiotique a I’état libre au niveau de la
cible. Ce mécanisme est impliqué dans résistance aux glyco-peptides (GUARDABASSI &
COURVALIN, 2006).
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Figure 6: Mécanismes de résistance aux ATB (GUARDABASSI & COURVALIN, 2006).

6-Facteurs influencant la production d’ATB

La détermination des facteurs d’influence pour la synthése d’antibiotiques serait trés
utile pour avoir un rendement meilleur de production. De nombreuses études ont été menées
sur I’optimisation des conditions de croissance (pH, T °C, O,) et la composition des milieux
de culture (carbone, azote, phosphore) pour augmenter la production des antibiotiques.
(GESHEVA et al, 2005) ; La production d’antibiotiques est fortement liée a la composition
des milieux de culture, et particuliérement a la nature des sources de carbone (ESCALANTE
et al, 1982 ; SANCHEZ et al, 2010). La source d'azote est un facteur limitant de la
biosynthése d’antibiotiques, il est conseillé de diversifier les sources d’azote (organique et
minéral) dans le milieu (GAO et al, 2009 ; MARQUES et al, 2011). Le phosphore est aussi
essentiel pour la production d’antibiotiques, il contrble la biosynthése des métabolites
secondaires chez les streptomycetes (BIBMERVYN, 2005).
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La majorité des microorganismes producteurs d’antibiotiques sont aérobies, donc l'oxygeéne est
indispensable (Abdelghani, 2011). La température optimale de croissance des actinomycetes

producteurs d’antibiotiques est environ a 30°C (Abdel-aal et al, 2011).

6.1. Effet de source de carbone:

La synthese des antibiotiques est fortement liée avec la composition de milieu de culture.la source
de carbone constitue la partie majoritaire de ces composants. Généralement, les simples sources de
carbone répriment la production de plusieurs antibiotiques.(ESCALANTE L et al,1982). Glucose et
autre glucides ont un effet indésirable sur la synthese des antibiotiques quand ils utilisés comme la
seul source de Carbonne ( SANCHEZ S et al ;2010).Le glucose a un effet indésirable sur la synthese
des enzymes phenoxazinone synthétase et N-acétyl kanamycin aminohydrolase qui sont nécessaires
dans la biosynthése de actinomycin et kanamycin respectivement.(GALO M et al ;1972 ; SATOH A
et al ;1946). Des études montrant que la meilleure source de carbone c'est les polysacharides
(RAZIEH R, 2013)

6.2 Effet de source de I'Azote:

Les sources d'azotes rapidement assimilables généralement diminuent la production des
antibiotiques (PATVIN J et al ;1994). L'utilisation d'azote inorganique résulte l'augmentation de la
concentration des ions d'ammonium qui inhibent la biosynthése cela signifie que l'utilisation des sels
d'ammonium comme une seul source d'azote ne convient pas avec la production des antibiotiques
(GAO H, et al ;2009 ;EL-ENSHAY H et al ,2008; MARQUES D et al,2011)

6.3 Effet de source du phosphate:

Le phosphate est I'un des composants cruciaux pour la croissance des microorganismes et il est
essentiel pour la synthese de I'ADN et ARN et les protéines et aussi implique dans la respiration,
métabolisme énergétique, et le transport (MARTIN J F,1977). 1l contréle la biosynthese des
métabolites secondaires chez les streptomyceétes et d'autre microorganismes La concentration élevée
de phosphate inhibe la production des métabolites secondaires ainsi elle favorise la croissance des
microorganismes (BIBB M J ,2005). Les microorganismes commencent la synthese des antibiotiques
généralement apres I'épuisement de la source de phosphate pour survivre contre leurs rivaux
(VINING L C,1992).
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6.4. Effet de I'oxygéne:

La plus part des microorganismes productrices des antibiotiques sont aérobies, donc I'oxygene est
indispensable (ABDELGHANI T ,2011). : la limitation en oxygéne dissous va agir de maniére
analogue aux limitations en substrat et peut selon les cas stimuler ou inhiber la production de
métabolites secondaires. La synthése de céphamicin par streptomyces clavulegeus révélé que lorsque
la concentration de I'oxygene dissous est prés de la saturation dans la synthese d'antibiotiques en
phase de croissance exponentielle et que sa durée augmente(ROLLIND M ET AL ,1988).

6.5 Effet de température et ph :

La température optimale de la croissance de la plus part des streptomycetes est environ a 30°C
(TAWFIK K A RAMADAN E ,1991). La température ambiante pour la production des neomycin,
kanamycin et actinomycin par streptomyces fradiae, streptomyces kanamyceticus, streptomyces
griseolus est 30°C.(ABDEL-AAL T ET AL, 2011). La plus part des bactéries productrices favorisent
le milieu neutre ph prét 7 pou leurs croissance. Ex: la production de kanamycin par streptomyces
kanamyceticus se fait dans ph=8 (PRINGSULAKA O,CHAVANIC S,1999)

7-Purification et caractérisation d’ATB

La production d'un nouvel antibiotique est un processus long et codteux. L'organisme qui fabrique
I'antibiotique doit d'abord étre identifie. Le processus de dépistage effectue cette identification. Le
processus peut étre divisé en deux depistage primaire et secondaire. Le criblage primaire mesure les
performances du composé et c'est a ce stade que la majorité des composés sont rejetés. Le criblage
secondaire implique des recherches approfondies sur les propriétés des difféerents composes. Les tests
de toxicité sont egalement un élément essentiel de ce processus d'évaluation et seuls les antibiotiques
avec un indice thérapeutique acceptable réussissent.

La plupart des antibiotiques sont présents dans la nature mais ne sont normalement pas disponibles
dans les quantités nécessaires pour une production a grande eéchelle. Ainsi, l'organisme doit étre
cultive a une échelle suffisante pour permettre la purification et I'analyse chimique de I'antibiotique et
démontrer qu'il est unique. Un processus de fermentation a éte développé pour cette raison. Cela

implique ce qui suit:
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*1soler un microorganisme souhaité,
* Alimenter la croissance de la culture ,

* Raffinage et isolement du produit final. (PELCZAR et al., 1993)

Apres trois a cing jours, la quantité maximale d'antibiotique aura été produite et le processus
d'isolement pourra commencer. En fonction de l'antibiotique spécifique produit, le bouillon de
fermentation est traité par diverses méthodes de purification. Par exemple, pour les composés
antibiotiques qui sont solubles dans I'eau, un procédé d'échange d'ions peut étre utiliseé pour la
purification. Dans ce procédé, le composé est d'abord séparé des déchets organiques dans le bouillon,
puis envoye a travers un équipement qui sépare les autres composés hydrosolubles de celui souhaité.
Pour isoler un antibiotique soluble dans I'huile comme la pénicilline, une méthode d'extraction par
solvant est utilisée. Dans cette méthode, le bouillon est traité avec des solvants organiques tels que
I'acétate de butyle ou la méthylisobutylcétone, qui peuvent dissoudre spécifiquement l'antibiotique.
L'antibiotique dissous est ensuite récupéré a l'aide de divers moyens chimiques organiques. A la fin
de cette étape, le fabricant se retrouve généralement avec une forme de poudre purifiée de
l'antibiotique, qui peut étre raffinée en différents types de produits (ELANDER 2003).
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