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Résumeé

Les environnements hypersalins hébergent diverses communautés microbiennes, parmi lesquelles
les actinobactéries halophiles ou halotolérantes font partie des microorganismes qui arrivent a
résister aux conditions extrémes de cet environnement et surtout a la pression osmotique et ce grace
au développement de différents mécanismes d’adaptations. Ces bactéries ont retenu une attention
particuliere car ils sont responsables de la production de nombreux metabolites secondaires
utilisables dans divers domaines meédicaux, agricoles et biotechnologiques. Dans notre travail, nous
avons pu mettre en évidence l'activité antibactérienne des actinobactéries halophiles et leurs
potentiels comme source naturelle importante de nouveaux antibiotiques pour une plus grande
efficacité dans la lutte contre les bactéries résistantes aux médicaments. Cependant, les études sur ce

sujet sont encore limitées, il convient donc d'y préter plus d'attention.

Mots clés: actinobactéries halophiles, antibiotiques, potentiel antibactérienne, environnement

saline.



Abstract

Hypersaline environments host various microbial communities, among which halophilic or
halotolerant actinobacteria are among the microorganisms that manage to resist the extreme
conditions of this environment and especially osmotic pressure, thanks to the development of
different adaptation mechanisms. These bacteria have received particular attention because they are
responsible for the production of many secondary metabolites that can be used in various medical,
agricultural and biotechnological fields. In our work, we were able to highlight the antibacterial
activity of halophilic actinobacteria and their potentials as an important natural source of new
antibiotics for greater efficiency in the fight against drug-resistant bacteria. However, studies on this

topic are still limited, so more attention should be paid to it.

Keywords: halophilic actinobacteria, antibiotics, antibacterial potential, saline environment.



Introduction

Les microorganismes occupent une place importante dans nos vies et sont a 1’origine des
applications biotechnologiques actuelles (Smaoui, 2010). Ces microorganismes comprennent les
actinobactéries qui sont des bactéries a coloration de Gram-positive, caractérisées par une teneur
élevée en guanine et cytosine (C+G% supérieur a 55%), et par leur morphologie mycélienne. Ils
peuvent habiter différents écosystémes (sols, milieux aquatiques, air... etc.). Ils sont une riche
source de métabolites secondaires avec des activités biologiques diversifiées, d'utilisation pratique

étendue et a haute valeur commerciale (Chavan et al., 2013).

Parmi ces métabolites secondaires, les actinobactéries constituent une source cruciale
d'antibiotiques, car elles peuvent synthétiser une multitude de structures chimiques
(aminoglycosides, anthracyclines, glycopepetides, beta-lactamines, tétracyclines, macrolides,

nucléosides etc.) qui sont utilisés pour diverses applications thérapeutiques (Ibrahimi, 2020).

En effet, I'évolution rapide de la résistance chez les micro-organismes pathogenes
compromet I'efficacité des antibiotiques disponibles, ce qui a son tour exacerbe le besoin de trouver
de nouveaux antibiotiques avec de nouvelles structures et fonctions (Jose et Jebakumar, 2013).

Les micro-organismes des habitats extrémes ont récemment fait I'objet d'une grande
attention. Ceci est principalement lié a la stabilitt des macromolécules, et également au
développement des composants moléculaires dans les systémes vivants. Les microorganismes
présents dans les habitats hypersalins ont suscité beaucoup d’attention, en raison de la production de
différents composés naturels et leurs mécanismes d'adaptation aux environnements extrémes
(Santhaseelan et al., 2022). Parmi ces microorganismes, les actinobactéries halophiles qui occupent
différents habitats hypersalins (déserts, marais salées, mines de sel, lacs, étangs). lls présentent un
intérét particulier en raison de leur remarquable diversité métabolique, de leur activité biologique et
de leurs applications biotechnologiques. Ces micro-organismes ont le potentiel de générer de
nouveaux composes actifs tels que des antibiotiques, des osmorégulateurs, des enzymes, et autres,
qui peuvent étre exploités dans les domaines médicales, pharmaceutiques, agronomiques et
alimentaires (Hozzein, 2015 ; Boudjelal, 2012).

L’objectif principal de notre travail est une revue bibliographique sur la capacité des
actinobactéries halophiles, leurs mécanismes d’halotolérance, leur importance dans divers domaines

et leurs pouvoirs antibiotiques.

Ce présent mémoire est divisé en trois chapitres :
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- Dans le premier chapitre nous avons évoqué un apercu général sur les actinobactéries

(caractéristiques, taxonomie...),

- Le deuxieme chapitre nous ’avons consacré aux mécanismes d’halotolérance et leur importance

surtout dans les domaines pharmaceutique et agronomiques,

- En fin, dans le troisiéme chapitre, des rappels sur les antibiotiques (mode d’action, classification,
et mécanismes de résistance) ainsi que les nouveaux antibiotiques produits par les actinobactéries

halophiles sont detaillés.
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1. Généralite

Les actinobactéries sont des bactéries a coloration de Gram positive avec des niveaux élevés
de guanine et de cytosine (G+C) dans leur génome la plupart sont des saprophytes stricts mais
certaines forment des associations parasitaire ou mutualistes avec des plantes et des animaux
(Goodfellow et Williams, 1983 ; Tripathis et al., 2015). Ce sont des micro-organismes aérobies
mais il y a des exceptions. Elles peuvent étre hétérotrophes ou chimioautotrophes, mais la plupart
sont chimiohétérotrophes (Ait Barka et al., 2016). Elles se développent lentement sous forme de
filaments ramifiés (Nanjwad et al., 2010), avec un temps de génération moyen (2 a 3 heures) plus
long que celle des autres bactéries (Kitouni, 2007). Les actinobactéries font partie des principaux

phylums dans le domaine Bactéria (Tripathis et al., 2015).

Les actinobactéries sont des bactéries filamenteuses dont la croissance conduit a la
formation des colonies constituées d'hyphes, filaments irradiant par croissance centrifuge tout
autour du germe qui leur a donné naissance (Gottlieb, 1973 ; Lechevalier et Lechevalier, 1981).
Cette structure morphologique les rapprochais des champignons et explique également 1’origine du
nom "Actinomyceétes" : deux noms grecs ; (aktinos = rayons) et (mykés = champignons), signifie «

Champignons a rayons » ou « Champignons rayonnants » (Gottlieb, 1973).

En fait, ces micro-organismes présentent des similitudes avec les eubactéries et les champignons.
Il existe également un certain nombre des formes transitionnelles entre les formes mycéliennes
typiques et les formes unicellulaires ayant une faible capacité a former des mycéliums ramifiés

(Dommergues et Mangenot, 1970).

De plus, les actinobactéries sont des micro-organismes trés importants en raison de leur r6le dans la
fertilisation des sols (Boudemagh, 2007) et leur grand intérét biotechnologique, par leur aptitude a
produire une variété de métabolites primaires et secondaires, utilisés actuellement dans divers
domaines : la médecine, la pharmacie, I’industrie agroalimentaire, I’environnement et I’agriculture
(Ait Barka et al., 2016).

2. Historique

D’aprés Waksman (1959), les actinobactéries ont été découverts pour la premiére fois par
Ferdinand Cohn en 1875, puis Harz en 1878 décrivant un organisme parasite responsable de
I’infection de la machoire d'une vache, qu'il nomma Actinomyces bovis (Bouaziz, 2018).

L’historique des actinobactéries se diviser en quatre périodes principales par Waksman :

La premiére s’etale de 1870 aux années 1990 ; qui a coincidé avec la découverte de leur réle en

pathologie.
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La deuxiéme période entre 1900 a 1919 ; elle concerne I’identification et 1’étude des actinobactéries

du sol, avec les travaux de Kreisky, Cohn, Waksman et Curtis.

La troisieme période a commencé en 1919 jusqu’en 1940 ; ou une meilleur connaissance du germe

a été obtenue grace aux recherche de Waksman, Lieske et d’autres.

La derniére période ; c’est I’époque qui a vu naitre la production d’antibiotiques par les
actinobactéries. Cela a commencé en 1940 et le nom de Salman Waksman y est attaché
(Boudemagh, 2007).

3. Ecologie

Les actinobactéries sont des microorganismes qu’on trouve dans la plupart des niches
écologiques (tableau 1). Principalement d’origine terrestre, ces bactéries peuvent coloniser des
nombreux habitats : air, eau, poussiére de maison, foin et paille, pollen de plantes, engrais et
nombreux autres substrats (Bjoudjelal, 2012). Elles peuvent étre également des habitants des sols ou
des milieux aquatiques. Comme elles peuvent étre des agents pathogene des végétaux ou des
animaux, des gastro-intestinaux, ou des symbiotes végétaux, mais elles sont plus nombreuses dans
le sol par rapport a d'autres milieux, en particulier dans les sols alcalins et les sols riches en matiere
organique, ou elles représentent une part importante de la population microbienne. Les
actinobactéries peuvent se trouver a la surface du sol et a plus de 2 m de profondeur (Ait Barka et
al., 2016). En effet elles sont responsables d'odeur caractéristique du sol (Zaitlin et Watson, 2006).

Tableau 1 : La distribution de quelque genre des actinobactéries dans la nature (Goodfellow et
Williams, 1983).

Genre Habitats

Actinomadura

Sol

Actinoplanes

Sol, eau, litiére

Frankia Nodules des racines
Microbispora Sol

Micromonospora Sol, eau

Nocardia Sol, eau

Rhodococcus Sol, eau, fumiére, litiére
Saccharomonospora Matériaux auto-chauffants
Streptomyces Sol, eau, litiére

Streptosporallgium

Sol

Thermomonospora

Matiére en décomposition et fermentation
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De plus, les actinobactéries ont des capacités incroyables a survivre dans des conditions
extrémes telles que les sols désertiques chauds et sec, les sols polaires gelés et les sols hautement

contamineé avec les métaux lourds, les lacs extrémement alcalins et les lacs salés (Kitouni, 2007).

-~
Mountains @—

Figure 1 : Distribution des actinobactéries dans la nature (Van Der Meij et al., 2017).

4. Classification des actinobactéries
Les actinobacteries sont I'une des plus grandes unités taxonomiques parmi les 18 grandes
lignees actuellement reconnues dans le domaine bactérien, comprenant 6 classes, 22 ordres, 54

familles, 250 genres et 3000 espéces.

L'ordre des actinobactéries, créé par Buchanan en 1917, appartient a ce groupe des
procaryotes (Law et al., 2020). Cette taxonomie est basée sur I'arbre ARNr 16S. Par conséquent,
ce phylum est divisé en six classes (tableau 2) : Rubrobacteria, Thermoleophilia, Coriobacteria,
Acidimicrobiia, Nitriliruptoria et Actinobacteria (Ludwig et al., 2012 ; Law et al., 2020).

Les actinobactéries appartiennent au regne des procaryotes ; a la division des Firmicutes et
a la classe des Actinobacteria, contenant I’ordre des Actinomycetales (Larpent, 2000). L’ordre des
Actinomycetales est subdivisé en 13 sous-ordres et 42 familles (Figure 2). Grace a 1’hybridation
ADN-ADN, le séquencage de I'ADN ribosomique 16 S et la détermination du coefficient de
Chargaff (G+C%), toute la phylogénie des actinobacteéries est retracée (Lamari, 2006).
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Tableau 2 : Classification des actinobacteries selon le « Bergey’s Manual de Systematique
Bactériologic » (2012).

Domaine Bacteria
Phylum Actinobacteria
Nitriliruptoria Acidimicrobiia Actinobacteria
Classe
Rubrobacteria Coriobacteria Thermoleophilia

- Actinomycetales

- Streptomycetales

- Actinopolysporales
- Bifidobacteriales

- Catenulisporales

- Corynebacteriales

- Frankiales

Ordre - Glycomycétales

- Jianeasporiales

- Kineosporiales

- Micrococcales

- Micromonosporales
- Propionibacteriales
- Pseudonocardiales

- Streptosporangiales

Famille Actinomycetaceae Streptomycetaceae

Trueprella
Genre Varibaculum
Actinobaculum

Kitasatospora
Streptoverticillium
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0.02

83

89

1

Actinomycetales

7 Bifidobacteriales|
] Acidimicrobiales
3 Coriobacteriales

Rubrobacterales|

Figure 2 : Classification phylogénétique (séquengage de I’ARNr 16S) des Actinobacteria (Zhi,

2009).
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5. Caractéristiques

5. 1. Caractéristiques morphologiques

Les actinobactéries classiques ont un mycélium radial bien développé. Ici, selon les
différences de morphologie et de fonction, le mycélium peut étre divisé en mycélium de substrat et
mycelium aérien, indiquant une morphologie commune des actinobactéries (Li et al., 2016).
Certains actinomycetes peuvent former des structures complexes telles que des spores, des chaines
de spores, des sporanges et des sporangiospores. Les modéles de croissance et structure du
mycélium du substrat, I'emplacement des spores, le nombre, la structure de surface des spores, la
forme des sporanges sont des caractéristiques morphologiques importantes pour la classification des
actinobactéries (Li et al., 2016).

Certains actinobactéries forment des structures spécifiques telles que des sclérotes (Chainia),
des synnema (Actinosynnema), des vésicules porteuses de spores (Frankia) ou des vésicules sans

spores (au sein des sporanges) (Ait Barka et al., 2016).

Sur milieux solides, les actinobactéries forment des colonies trés spécifiques. Cela provient
de l'accumulation d'hyphes ramifiés plutét que de cellules comme dans les bactéries non
filamenteuses. Le diameétre des colonies varie entre 1 et 10 mm. L'aspect des colonies est compact,
sec, lisse, rugueux, aux contours lisses ou concaves. Les colonies sont souvent colorées (jaune,

violet, blanc, blanc cassé, rose, gris, etc.) (Perry et al., 2004).

4 -

: % — ™ \ -
Figure 3: micromorphologie de quelques especes d’actinobactéries appartenant a différents
genres (Boudjelal, 2012).
Les observations ont été effectuées au microscope électronique a balayage :
(a). Saccharopolysporainterjecta SANK 60983 (miyadoh et al., 2002).
(b). Nocardiopsislucentensis ATCC 51300 (yassin et al., 1993).
(c). Pseudonocardiaspinosa KCTC 9991T (Miyadoh et al., 2002).
(d). Saccharomonospora viridis IFO12207 (Miyadoh et al., 2002).
(e) Microtetraspora roseola JCM 3323 (Miyadoh et al., 2002).
(F). Micromonosporasp. SF 2259 (Miyadoh et al., 2002).

8



Chapitre 1 : Généralités sur les actinobactéries

5. 2. Caractéristiques physiologiques
Il existe des facteurs physiologiques affectant la croissance des actinobactéries en particulier

(le pH, I’oxygéne, la température etc.).

5.2.1. LepH

La majorité des actinobactéries sont des bactéries neutrophiles, ils ont une croissance
maximale lorsque le pH est compris entre 7 et 8. Certaines souches ont une croissance a des valeurs
de pH inferieures a 4 (MC. Kinney, 2004), c’est le cas des bactéries acidophiles comme le genre
Streptacidiphilus (Wang et al., 2006).

5.2.2. L’oxygéne
On peut classer les actinobactéries en deux groupes selon leur utilisation de I’oxygéne
(Messaoudi, 2013) :

- Les formes fermentatives anaérobies, représentées par le genre des Actinomyces qui sont
commensales obligatoires des cavités naturelles de I’homme et des animaux, ils font partie
de la flore de veillons.

- Les oxydatives aérobies, telles que les Streptomyces qui sont abondantes dans le sol.

5. 2. 3. Latempérature

Généralement les actinobactéries sont mésophiles, la température optimale de croissance et
comprises entre 25 a 30 °C, mais certaines especes peuvent croitre a des températures comprises
entre 55 et 65 °C (Rangaswami et al., 2004).

6. Cycle de vie

Comme les eucaryotes multicellulaires, les actinobactéries possédent un cycle de vie
complexe qui est le résultat de trois processus physiologiques majeurs : la croissance végétative, la
différenciation cellulaire puis la mort (Tighidet, 2010 ; Danilenko et al., 2005).

Le modele de croissance des actinobactéries implique généralement un cycle de vie
complexe. La plupart des actinobactéries forment des réseaux d'hyphes septaux et ramifiés a la fois
sur la surface et sur le substrat, formant des tapis d'hyphes denses (mycelium végetatif ou de
substrat). Chez de nombreux actinobactéries, le mycélium végétatif se développe vers le haut,
formant un mycélium aérien qui donne a la colonie un aspect écailleux. En général, le mycélium
aérien forme des chaines de spores par septa. Lorsqu'ils arrivent a maturité, ils sont libérés dans
I'environnement (exospores). Si la spore est a l'intérieur d'un sporange, on peut l'appeler

sporangiospore. Ces spores peuvent avoir des formes trés differentes (Prescott et al., 2018).
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A Dextrémité de mycélium aérien se forme des spores asexuées a paroi fine appelées
conidies ou conidiospores. Ces spores naissent par séptation du mycélium primaire habituellement
en réponse a un stresse de 1’environnement (manque de nutriments). Si les spores sont localisées
dans des sporanges, on les appelle des sporongiospores, généralement ces spores ne sont pas
résistantes a la chaleur, mais résistent bien a la dessiccation et ont de ce fait une importante valeur
adaptative, les actinobactéries sont immobiles, hormis pour les spores de certains genres
(Actinoplane etc.) (Prescott et al., 2010).
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Figure 4 : Cycle de développement de genre Streptomyces sur milieu solide (Ait Barka et al.,
2016).
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1. Les actinobactéries halophiles

1. 1. Définition de I’halophile et I’halotolérance

La présence des actinobactéries dans des environnements salins et leur résistance a une
salinité élevée ont été signalées pour la premiere fois par Gochnauer en 1975, il y a plus de 50 ans
(Tresner et al., 1968 ; Gottlieb, 1973 ; Hamedi et Mohammadipanah, 2013).

Les microorganismes halophiles présentent une grande diversité phylogénétique. On les

trouve dans trois domaines du vivant : les archées, les bactéries et les eucaryotes (Oren, 2002).

Les bactéries halophiles se différencient des bactéries halotolérantes. En fait, le terme
« halophile » fait référence aux micro-organismes qui nécessitent la présence de sel (NaCl) dans le
milieu pour se développer. D'autre part, le terme "tolérant au sel" signifie que les micro-organismes
tolerent différentes concentrations de sel pendant la croissance. Les bactéries qui nécessitent moins
de 1 % de sel pour une croissance optimale ne sont pas considérées comme des halophiles
(Boudjelal, 2012).

Le plus grand genre halophile et halotolérant des actinobactéries c’est Nocardiopsis (31
especes signalées, dont 16 sont halophiles). Les especes les plus résistantes sont Actinopolyspora
algeriensis, une nouvel actinobactérie halophile isolée des sols sahariens de la région de Bamendil
(province de Ouargla, sud algérien) qui peut croitre a une concentration de 32% de NaCl (p/v) et
Actinopolyspora mzabensis, une souche isolée des sols sahariens de la région du M'Zab (Ghardaia)
dont la croissance est optimale entre 10 a 28% de NaCl (p/v). Tandis qu'Actinopolyspora halophila,
Actinopolyspora egyptensis (isolée du sol d’un lac salin égyptien de la région Qaroun), ont montré
une exigence en NaCl de 15 a 20 % (p/v) pour une croissance optimale (Hamedi et al., 2015). Le
tableau suivant synthétise les différentes classes des microorganismes halophiles et halotolérants.

Tableau 3 : Classification des microorganismes en fonction de leur comportement au NaCl
(Kushner, 1978).

Groupe Concentration de Exemples
NaCl (M)
Nom halophile <0,2(<1,16%) La plupart des eubactéries

Les actinobactéries marines

Faiblement halophile | 0,2 20,5 (1,16-2,9%) Nocardiopsis ; Saccharomonospora marina
Nocardiopsis kunsanesis

Modérément halophile | 0,5a 2,5 (2,9-14,5) Actinopolyspora alba ;  Actinopolyspora
erythraea

Halophile extréme | 1,52 4,0 (8.7-23,2%) Actinopolyspora halophila ;

(Limité) Saccharomonospora halophila

Halophile extréme 2,5a5,2 (14,5-30%) Halobacterium salinarium ; Halococcus
morrhuae.

Halotolérant 0a2,5(0-14,5%) Nocardiopsis halotolerans, N. Nikkonnesis.
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1. 2. Caracteristiques des actinobacteries halophiles

Les actinobactéries font partie des micro-organismes qui ne sont pas facilement affectés par
les facteurs environnementaux. En plus, ils se caractérisent par leur capacité a vivre et a s'adapter a
des environnements extrémes. D’aprés Zvyagintsev et al., (2007), dans les sols salin il y ‘a une
prédominance de Sreptomyces halophiles, alcalophiles et halophiles parmi le groupe des
actinobacteéries. Ils poussent bien a des valeurs de pH de 8 a 9 avec des concentrations modérées de
NaCl de 5 a 15%.

Parmi les actinobactéries halophiles, on distingue les espéces suivantes : Nocardiopsis
halophila, Nocardiopsis halotolérants, Nocardiopsis Kunsanensis, Nocardiopsis tropica,
Nocardiopsis trehalosi, Nocardiopsis dassonvillei, Streptomonospora salina, Prauserella halophila,
Prauserella alba et Actinopolyspora halophila sont les mieux étudiées. Ils peuvent se développer
dans des milieux contenant de 10 a 20%, voire 15 a 25% ou plus de NaCl (Zvyagintsev et al.,
2007).

1. 3. Taxonomie

La diversité phylogénique des actinobactéries halophiles des environnements hyper salés a
été étudiée par Hozzein, (2015) (tableau 5). Cette étude a révélé que les actinobactéries halophiles
sont représentés par les familles suivantes: Nocardiaceae, Pseudonocardiaceae,
Actinopolysporaceae (Guan et al., 2007 ; Ventosa et al., 2008), Glycomycoceae (Guan et al., 2009),
et Streptomycetaceae (Deepika et Kannabiran, 2009). Les genres les plus courants sont
Actinopolyspora, Nocardiopsis et Streptomospora (Guan et al.,, 2007). Haloactinospora,
Haloglycomyces,  Prauserella,  Saccharomonospora,  Saccharopolyspora,  Streptomyces,

Thermnobifida, Amycolatopsis, etc. méritent également d’étre mentionnés.
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Tableau 5 : Diversité taxonomique des actinobactéries halophiles (Hozzein, 2015).

Sous-ordre

Famille

Genre

Espéce

Actinopolysporineae

Corynebacterineae
Glycomycineae
Jiangellineae

Micrococcineae

Actinopolysporaceae

Corynebacteriaceae
Glycomycetaceae
Jiangellaceae

Bogoriellaceae
Cellulomonadaceae

Intrasporangiaceac

Microbacteriaceae

Actinopolyspora

Corvnebacterium

| Glycomyces
Haloactinopolyspora
Jiangella
Georgenia

Cellulomeonas

Serinicoccus

Microbacterium

13

A. halophila,

A. mortivallis,

A. xinjiangensis.,

A. alba and A. ervthraea,
A. algeriensis,
A. saharensis,
A. dayvingensis,
A. righensis,
A. lacussalsi
and A. mzabensis

C. halotolerans
Glyvcomyces halotolerans
H. alba

H. alkaliphila

Georgenia halophile

C. phragmireti

C. pakistanensis

S. marinus

S, chungangensis

S. profundi

M. halophilum

M. halotolerans
M. sediminis
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Tableau 5 : Diversité taxonomique des actinobactéries halophiles (Hozzein, 2015). (suite)

Sous-ordre | , Famille | Genre Espéce

| Salinibacterium S. amurskyense
S. xinjiangense
Micrococcaceae Arthrobacter Arthrobacter halodurans
Kocuria Kocuria halotolerans
Kocuria marina

Nesterenkonia Nesterenkonia halobia

N. aethiopica

N. alba

N. flava

N. halophile

N. halotolerans, N. xinjiangensis
N. jeorgali

N. lacusekhoensis

N. lutea, N. sandarakina

N, suensis

Promicromonosporaceac Isoptericola . halorolerans
Ruaniaceac Ruarnia R. albidiflava
Haloactinobacterium H. album
Micromonosporineae Micromonosporaceae Micromeonospora M. halophytica
M. halotolerans
Propionibacterineae Nocardioidaceae Acromicroliwm A. halocynihive
Nocardioides N. halatelerans

N, rritolerans

N. daedikensis
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2. Mécanisme d’halotolérance

Les bactéries et les actinobactéries halophiles et halotolérantes utilisent divers mécanismes
pour résister a la pression osmotique exercée par la trés forte salinité de leur environnement (Oren,
2002). 11 s’agit notamment de deux stratégies principales; la premiere stratégie basée sur
I’accumulation de KCI1 (salt in) et la deuxi¢me stratégie des solutés compatibles (Gontia-Mishra et
al., 2017).

2. 1. Adaptation a la salinité par accumulation de KCI (Salt in)

Le fait que les membranes biologiques sont perméables, donc les micro-organismes
halophiles ou halotolérants doivent maintenir leur cytoplasme au moins isoosmotique avec leur
environnement ; généralement cela nécessite I'expulsion des ions de sodium du cytoplasme autant
que possible. Ce mécanisme qui est basé principalement sur un systéme antiporteurs Na* /H* (Oren,
2002).

Ce systéme consiste a un remplacement partiel du sodium (Na") cellulaire par du potassium
(K"). Le courant cationique doit étre compensé par un nombre égal d'anions. Le mouvement des
anions tels que les ions chlorure est lié a I'énergie du potentiel de membrane qui pénétre par un
symport Na*/CI” (Saker, 2015).

Les organismes qui accumulent de grandes quantités de sel (principalement du KCI) dans le
cytoplasme subissent un nouveau stress cellulaire (le stress salin). Cependant, les organismes
halophiles semblent ignorer cette stress car leurs protéines membranaires ne sont pas seulement
solubles et fonctionnelles (stables, actives et flexibles) a de telles salinités, mais en plus, elles se

dénaturent aussi une fois la concentration en KCI réduite (Saker, 2015).

Grace a leurs propriétés d’hydrolyser deux ATP pour trois molécules de KCI accumulées, ce
systeme est plus économique en énergie que la stratégie du soluté compatible (Gontia-Mishra et al.,
2017).

2. 2. Adaptation a la salinité par synthese des solutes compatibles
Cette stratégic est basée sur I’expulsion de sodium vers I’environnement externe avec

I’accumulation des solutés compatibles dans le cytoplasme des micro-organismes halophiles

(Boudjelal, 2012).

Le terme soluté compatible a été utilisé pour la premiére fois en 1972 et a été défini comme un

soluté qui, a concentration élevée, permet a une enzyme de fonctionner efficacement. Cette
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définition a ensuite été étendue pour permettre a tous les processus cellulaires essentiels de
fonctionner efficacement (Cimerman et al., 2018).

Les actinobactéries halophiles utilisent cette stratégie dans la régulation de la concentration
de sel dans le cytoplasme d'une cellule. Ceci est réalisé en équilibrant le potentiel osmotique avec
des solutés osmotiques compatibles. Des exemples de ces solutés comprennent des polyols comme
le glycérol, des sucres et leurs dérivés comme le tréhalose et le saccharose, des acides aminés et
leurs dérivés comme la proline et le glutamate, et des amines quaternaires comme la glycine bétaine
(Gontia-Mishra et al., 2017).

L'accumulation des solutés compatibles protege les cellules et leur permet de se développer. Les
solutés peuvent étre prélevés dans Il'environnement ou synthétisés dans la cellule, empéchant la
perte d'eau cellulaire et la plasmolyse. En raison de la haute perméabilité a I'eau de la membrane
plasmique, le desequilibre imposé entre la pression de turgescence et le gradient de pression

osmotique a travers la paroi cellulaire bactérienne est transitoire (Purohit et al., 2014).

En effet, la biosynthese de ces solutés compatible est énergétiquement plus colteuse que la stratégie
« salt-in » (Oren, 1999) par conséquent, ces micro-organismes ont tendance a accumuler des

solutés, y compris des sels, s'ils sont disponibles dans leur environnement (Kempf et Bremer, 1998).

17 Halophilic Microbial Adaptation _l
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Figure 5: Les stratégies d’adaptation des bactéries halophiles en général et les actinobactéries

halotolérantes en particulier (Santhaseelan et al., 2022).
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3. Importance des actinobactéries halophiles

Les actinobactéries sont les procaryotes a plus forte valeur économique et biotechnologique.
D'autre part, il a eté démontré que les micro-organismes halophiles et halotolérants ont un grand
potentiel de diversité métabolique. Ces deux faits font des actinobactéries halophiles et
halotolérants une source précieuse utilisée a des fins biotechnologiques (Hamedi et
Mohammadipanah, 2013). Elles sont actuellement utilisées dans divers domaines : médecine,

pharmacie, industrie alimentaire, environnement et agriculture (Ait Barka et al., 2016).

2. 1. Dans le domaine médical

Les actinobactéries halophiles jouent un réle principale dans le domaine médical ; car elles
sont la source d’environ la moitié des substances bioactives, qui sont des métabolites secondaires,
notamment des antibiotiques, des médicaments anticancéreux, des immunosuppresseurs et des
enzymes (Lam, 2006) et aussi des substance antitumorales, anti-inflammatoires, antioxydants,
antipaludiques et anticancéreux comme le salinosporamide A et la lodopyridone (Arasu et al.,
2016).

Les enzymes produits par les actinobactéries servent comme catalyseur pour divers
processus de biosynthese, y compris la bioremédiation. A c6té des enzymes, les halophiles peuvent
également fournir des chromoprotéines trés sensibles qui agissent comme une sonde neurologique
bio-informatique et sensible a la lumiere. Ces chromoprotéines ont été utilisées dans le traitement

de la cécité (Busskamp et al., 2010).

L'ectoine et I'hydroxyectoine obtenues a partir des actinobactéries halophiles sont utilisées
commercialement comme agents protecteurs et stabilisants pour les cellules de mammiferes.
L'ectoine issue de la fermentation de Halomonas boliviensis réduit les dommages de I'ADN causes

par la lumiére visible et les UV (Arasu et al., 2016).

De plus, les neurotoxines sont également des meétabolites d'actinobactéries a potentiel
biotechnologique, par exemple comme anticancéreux, analgésiques et aussi utilisés en

anesthésiologie (Hamedi et Mohammadipanah, 2013).
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Tableau 6 : Quelques substances thérapeutiques isolées d'actinobactéries halophiles (Arasu et al.,

2016).

Substance

Source

Activité
biologique

1-Hydroxy-1-norresistomycine

Streptomyces chinaenensis

3,6-Disubstituted indoles

Streptomyces sp.

Chinikomycines

Streptomyces sp.

Caprolactones

Streptomyces sp.

I1B-00208

Actinomadura sp.

Lodopyridone

Saccharomonospora sp.

Marinomycines A-D

Marinispora

Mechercharmycines

Thermoactinomyces sp.

Salinosporamide A

Salinispora tropica

ZHD-0501

Actinomadura sp.

1,8-Dihydroxy-2-ethyl-3-methylanthraquinone)

Streptomyces sp.

Arenicolides

Salinispora arenicola

Anticancéreux

antitumoral
Acide aureolique Streptomyces sp.
Aureoverticillactame Streptomyces aureoverticillatus
Butenolides Streptoverticillium luteoverticillatum
Chalcomycine Streptomyces sp.
Daryamides Streptomyces sp.
Elaiomycines B et C Streptomyces sp.
Glyciapyrroles Streptomyces sp.
Mitomycine C Streptomyces lavendulae
Piericidines Streptomyces sp.
Staurosporinone Streptomyces sp.
Streptomyces sp.
Cyclomarines Salinispora anti-
Arenicola inflammatoire
Salinamides A et B Streptomyces sp.
Dermacozines A-G Dermacoccus

Actinosporines C-D

Actinokineospora sp.

Antioxydant

Trioxacarcin A, Bet C

Streptomyces ochraceus
Streptomyces bottropensis

Antipaludéen

2. 2. Dans le domaine agronomique

Dans le domaine agronomique ; les actinobactéries jouent un réle important comme

décomposeurs dans les systemes terrestre. lls contribuent grandement au recyclage des nutriments

et la transformation des matieres organiques complexes difficiles a dégrader pour d’autres

microorganismes (Zaitlin et Watson, 2006). 1ls ont des activités favorisant la croissance des plantes
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par la libération de substances telles que l'acide indole acétique et les sidérophores (Koul et al.,
2022).

En effet, la fertilité du sol doit beaucoup aux actinobactéries, en particulier les Streptomyces
spp, qui jouent un role vital dans I'amélioration des élements nutritifs. Ces espéces bactériennes non
seulement synthétisent les sidérophores et solubilisent le phosphate et produisent également une
gamme d'enzymes, telles que I'amylase, la chitinase, la cellulase, I'invertase, la lipase, la kératinase,
la peroxydase, la pectinase, la protéase, la phytase et la xylanase. Ces enzymes sont responsables de

la décomposition des nutriments complexes en formes minérales simples (Vurukonda et al., 2018).

De plus, les actinobactéries du genre Frankia vivant en symbiose avec les racines de nombreux
arbres comme les aulnes ; ces arbres forment des nodules au niveau des racines ; ou l'azote est fixé

grace a cette bactérie (Cotin-Galvan, 2014).

Le contr6le biologique microbien peut étre réalisé a l'aide de streptomycetes, qui ont le potentiel
d’inhiber et d'éliminer les phytopathogéenes bactériens et fongiques. Ces organismes agissent contre
les agents pathogénes avant qu'ils ne puissent infecter leur héte, ce qui en fait une solution

prometteuse pour la lutte biologique (Vurukonda et al., 2018).

L'augmentation de la salinité des sols est une préoccupation mondiale (Jha et al., 2012). Car elle
affecte la production agricole, que ce soit morphologiquement ou physiologiquement et aussi les
processus biochimiques (Dutta et Bandopadhyay, 2022). Pour résoudre ce probléme, I'utilisation
des bactéries halotolérantes ou halophiles et les PGPR sont les principales stratégies par lesquelles

la culture en sols salins peut étre améliorée (Gontia-Mishra et al., 2017).

En plus de leur role dans le contrdle biologique des phytopathogénes ces bactéries halotolérantes
sont utilisées pour améliorer la croissance des plantes par la synthése des hormones de croissance
comme la cytokine et aussi la production des biostimulants et la fabrication des biofertilisants
(Dutta et Bandopadhyay, 2022).
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1. Historique

Les antibiotiques sont l'une des modalités thérapeutiques les plus importantes qui ont
révolutionné la médecine humaine. La découverte des antibiotiques represente la plus grande
avancée thérapeutique de la fin du XXe siecle (Muller, 2017). Le premier était la pénicilline,
découverte par Alexander Fleming en 1928 (Veyssiere, 2019).

En 1897, le médecin francais Ernest Duchene, dans un article intitulé "Contribution a I'étude
de la compétition vitale entre les micro-organismes et l'antagonisme des champignons et des
bactéries”, a rapporté que les champignons (Penicillium glaucum) avaient un effet neutralisant
(Sadikalay, 2018).

La découverte du premier antibiotique a été publiée grace aux travaux d'Alexander Fleming.
En 1928, il remarque que des colonies de Penicillium notatum inhibent la croissance des
staphylocoques. Il a donc isolé une substance antibactérienne produite par le champignon et I'a
appelée "pénicilline”. Bien qu'il ait découvert les propriétés antibiotiques de la substance, il n'a pas
été en mesure de la purifier. En 1939, Ernest Chain (biochimiste) et Howard Flory (pharmacien)
obtiennent avec succes de la pénicilline pure. En 1945, IIs ont recu le prix Nobel de physiologie et
médecine pour leur découverte de la pénicilline et de ses propriétés curatives dans diverses
infections (Sadikalay, 2018).

Pas de nouvelles
classes

antibiotiques
depuis 30 ans

B-lactamines Aminosides Macrolides Quinolones Oxazolidinones

1930 1950 1970 1990
1920 1940 1960 1980
Sulfonamides Tétracyclines Glycopeptides Streptogramines Lipopeptides

Figure 6: Chronologie de la découverte des principales classes d’antibiotiques (Muller, 2017).
2. Définition
Les antibiotiques (du grec anti, signifiant « anti » et bios, signifiant « vie ») sont des
composés chimiques produits par des micro-organismes (bactéries, champignons) ou synthétiques
(molécules équivalentes a des dérives d'antibiotiques naturels). 1ls ont pour effet d'inhiber la

croissance des bactéries (effet bactériostatique) ou de les détruire de maniere ciblée (effet

bactéricide) (Sadikalay, 2018).
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Les actinomycetes sont des producteurs bien connus de métabolites bioactifs, avec plus de

10000 agents antimicrobiens a usage clinique (Demain, 2009).

3. Classification des antibiotiques
Les antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs critéres: origine, composition
chimique, leur mode d’action et spectre d'action. Parmi toutes ces classifications possibles, la

classification la plus courante est celle par famille (Yala et al., 2001).

3. 1. Classification selon leur origine

Les antibiotiques peuvent étre produit de synthése (issus du génie chimique), mais la plupart
sont produits de facon naturelle par des microorganismes (par des champignons, des bacilles ou
Streptomyces) (Opatowski, 2020).

3. 2. Classification selon leurs compositions chimiques

Trés variable, elle repose souvent sur une structure de base (ex : cycle B-lactame) (Yala et

al., 2001).

3. 3. Classification selon leur spectre d’action
Le spectre d'activité d'un antibiotique est la liste des espéces sur lesquelles il est actif
(Guindo, 2007).

Tableau 7 : Classification d’apres le spectre d’action des antibiotiques (Boudjelal, 2012).

spectre d’action Les antibiotiques

spectre tres large Céphalosporines
Tétracyclines
Chloramphénicol

spectre large rifampicine
Streptomycine
Fosfomycine

spectre moyen Penicilline
Erythromycine
Lincomycine
Novobiocine
spectre étroit (sur les bactéries) Vancomycine, polymyxines
spectre étroit (sur les champignons) cycloheximide, amphotéricine B et nystatine

3.4. Classification selon leur mode d’action

Selon Sadikalay, (2018) les principales cibles des antibiotiques sont :
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- L’inhibition de la synthése de la paroi bactérienne, exemples: B-lactamines, glycopeptides,

fosfomycine.

- L’inhibition de la synthése protéique bactérienne, exemples : tétracyclines, macrolides,

aminosides, phénicolés, acide fusidique, oxazolidinone.
- L’inhibition de la synthése des acides nucléiques, exemples : quinolones, fluoroquinolones,
rifampicine.

- L’inhibition de la synthése de la membrane cytoplasmique, exemples : colimycine, daptomycine.

3.5. Classification par familles
On distingue cing classes principales d’antibiotiques pour certaines divisées en sous classes :

3.5.1. p-lactamines

IIs Constituent la famille d'antibiotiques la plus importante, tant par le nombre et la diversité
des molécules utilisables que par leurs indications thérapeutiques (Livermore, 1995). Au sein de
cette famille on retrouve les sous-familles elle-méme subdivisée en sous-groupes, cette famille se
caractérise par la présence d’un cycle de B-lactame associée a des cycles et des chaines latérales
variables (Gadou, 2019).

IIs sont divisés en trois groupes :

- Groupe | : il comporte le cycle B lactame et un cycle thiazoline (ex : spectre étroits peni M et

peni V),

- Groupe Il : il comporte un cycle lactame et un cycle dihydrothiazine (ex : spectres larges
peni A),

- Groupe Il : il comporte un noyau limité au cycle B lactame (ex : cépholosporines, etc.).

En plus de ces trois groupes, il existe des inhibiteurs de B lactamases tels que 1’ Augmentin
composé d'amoxicilline et d'acide clavulanique et qui agit sur les bactéries productrices de

pénicillinase (Yala et al., 2001).
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Figure 7 : Structure des différentes classes d’antibiotiques a noyau p-lactame (Kitouni, 2007).

3.5.2. Les aminosides
Ce sont des petites molécules, polarisées, tres hydrosolubles et peu lipophiles. lls peuvent
étre divisés en deux groupes : naturels et semi-synthétiques.

Tableau 8 : Classification des aminosides (Gallet, 2019).

Origine naturelle (bactéries)

Origine semi-synthétique

Streptomyces (mycine) Actinomyces (micine)

Streptomycine Gentamicine Amikacine
Tobramycine (Sisomycine) Netilmicine
Néomycine Isepamicine
Kanamycine

3.5.3. Les macrolides
Les macrolides sont constitués d’un noyau lactone a 14, 15 ou 16 atomes de carbone.

Tableau 9 : Les principaux macrolides (Bégue et Astruc, 1999).

Les noyaux lactone Les antibiotiques

Ci14 Erythromycine

Oléandomycine
Roxithromycine
Clarithromycine

C15 Azithromycine

C16 Josamycine

3.5.4. Les quinolones et fluoroquinolones

Les quinolones sont l'une des classes d'antibiotiques les plus importantes découvertes ces
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dernieres années et I'une des classes d'antibiotiques les plus utilisées en médecine avec un large

spectre d'activité (Hooper et Rubinstein, 2003).

Les fluorogquinolones sont des dérivées de la quinolone par modification chimique, plus précisément
par ajout d’un atome de fluor, lui conférant un plus large spectre que les quinolones (Sadikalay,
2018).

IIs sont utilisés pour lutter contre les infections bactériennes. L'origine entiérement
synthétique des quinolones en fait de véritables antimicrobiens de synthese, contrairement aux
antibiotiques dont I'origine remonte a des produits naturels (Millanao et al., 2021). En gros, on peut
classer les quinolones en fonction de la gamme de leur spectre antibactérien et de la nature fluorée

ou non fluorée de leur squelette (Ball, 2000) :
- Les quinolones de premiére génération : I’acide nalidixique et ’acide oxolinique,

- Les quinolones de deuxiéme géneration qui sont des fluoroquinolones comme la ciprofloxacine, la

norfloxacine, I’ofloxacine et la fluméquin,

- Les fluoroquinolones de troisieme génération qui comprennent la gatifloxacine, la grepafloxacine,
la levofloxacine, la moxifloxacine ou la sparfloxacine, la danofloxacine, I’enrofloxacine, la

difloxacine, I’orbifloxacine, 1’ibafloxacine ou la marbofloxacine,

- Les fluoroquinolones de quatrieme génération : la gémifloxacine et la trovafloxacine.
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Figure 8 : Principales classes et structure des quinolones (Millanao et al., 2021).
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3.5.5. Les tétracyclines

Les molécules de tétracycline consistent en un noyau tétra cyclique fusionné linéaire auquel
divers groupes fonctionnels sont attachés (Chopra et Roberts, 2001). Ils sont bactériostatiques et
pénetrent bien dans les cellules. Ces molécules présentent une grande homogenéité. On distingue

les cyclines naturelles et les cyclines semi-synthétiques (tableau 10) (Yala et al., 2001) :

Tableau 10 : Tétracycline naturelles et semi-synthétiques (Yala et al., 2001)

Cyclines naturelles

Cyclines semi-synthétiques

Chlortetracycline (Auréomycine)
Tetracycline base (Tetracyne)

Oxytetracycline (Terramycine),
Doxycycline (Vibramycine),

Minocycline (Mynocine).

En plus de ces cing classes, les glycopeptides ou lipoglycopeptides (vancomycine,
teicoplanine, dalbavancine), les fosfomycines, les lipopeptides (daptomycine), les polymyxines, le
phénicol, l'acide fusidique, les oxazolidinones, les quinoléines, la mupirocine, les sulfamides, la
triméthrine, les nitrates, les médicaments sont également trouvés contre la tuberculose (Veyssiere,
2019).

4. Le mode d’action des antibiotiques

Les antibiotiques agissent de maniere spécifique sur les bactéries, en bloquant une ou des
étapes essentielles de leur développement. Chaque antibiotique posséde un mode d’action
permettant d’agir sur une cible particuliere de la cellule. Il peut ainsi agir sur un niveau précis de la
cellule bactérienne par inhibition de la synthese de la paroi bactérienne, de la membrane
cytoplasmique, de la synthése protéiques et inhibition de la synthése d’acide nucléique (Veyssiere,
2019).

1 La paroi de la bactérie est
fragilisée par la molécule
de I'antibiotique qui en inhibe
la synthése.

4 La synthése des acides
nucléiques est inhibée.
L'antibiotique dérégle
la réplication

ou la transcription

de I'ADN.

2 La membrane cyloplasmique
est ciblée par I'antibiotique.
Elle devient perméable,
provoquant la fuite des
composés cellulaires.

3 La synthése des protéines
est stoppée par I'antibiotique
qui s’attaque aux ribosomes.

Figure 9 : Mécanismes d’action des antibiotiques (Marin, 2018).
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4.1. Antibiotiques agissant sur la paroi

La principale cible des antibiotiques au niveau de la paroi bactérienne est le peptidoglycane
(Green, 2003). 1l est constamment réarrangé a cause d'un équilibre dynamique fragile entre I'activité
de synthese par le PLP (une protéine qui lie la pénicilline) et I'hydrolyse par lI'autolysine (Martin,
2019).

Les B-lactamines (pénicillines, céphalosporines) sont capables de se lier aux PLP par liaison
covalente en raison de la similitude structurelle avec la conformation étendue du dipeptide terminal
d-Ala2 du fragment peptidique du peptidoglycane et d’inhiber leur activité. L’équilibre entre lyse et
synthése du peptidoglycane est alors rompu, les bactéries deviennent ainsi incapables de résister a la
pression osmotique exercée sur leur membrane plasmique et meurent par lyse osmotique (Martin,
2019 ; Rohrer et Berger, 2003).

4.2. Antibiotiques actifs sur la membrane cytoplasmiques

Les membranes cellulaires sont composées de bicouches lipidiques recouvertes des
protéines. Ces dernieres constituent une barriére qui isole les microorganismes de I'environnement
extérieur tout en permettant I'échange par transport passif ou actif. Elles constituent également le
siege de la respiration et de la phosphorylation oxydative. De plus, les ribosomes sont situés a la

partie interne de cette membrane (Allain, 2023).

Du fait de sa grande importance, la membrane est tres ciblée. Les antibiotiques peuvent agir
sur cette membrane de deux maniéres : en perturbant sa structure, ou en formant un canal dans la
membrane, entrainant une fuite de composés cellulaires. Ce processus se retrouve dans I’action des
polymyxines, par exemple (Opatowski, 2020). La polymyxine B et E: lysent les membranes
cellulaires bactériennes. Ceux-ci ressemblent a des tensioactifs lipophiles qui affectent la partie

lipopolysaccharide des bactéries Gram-négatives pour perturber les membranes (Uddin, 2021).

La daptomycine : progressivement intégrée dans la membrane, entraine la fuite de potassium
qui entraine une dépolarisation rapide avec un dysfonctionnement cellulaire conduisant a la mort

cellulaire (Veyssiere, 2019).

4.3. Antibiotiques actifs sur la synthése des proteines
Les antibiotiques agissant sur la synthése des protéines sont spécifiqguement plus actifs sur

les ribosomes, qui sont un complexe de protéines et d'ARN (Veyssiere, 2019).
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Tableau 11 : Quelques antibiotiques qui inhibe la production des protéines (Veyssiere, 2019).

Les antibiotiques Leur effet sur la synthése des protéines

Les aminosides Créent une mauvaise reconnaissance du codon
de ’ARN messager (ARNm) par I’ARN de
transfert (ARNt) chargé, conduisant a des
erreurs de traduction.

Les macrolides En raison de leur taille imposante ils se placent
au début du tunnel de sortie du peptide en
formation et bloquent ainsi la chaine peptidique.
Le ribosome se dissocie du peptide en
formation.

Les cyclines et tigécycline Inhibe la synthese des protéines en se liant a la
sous unité 16S, prés du site de décodage (= site
« A »). Ceci bloque I’acces au site « A » pour
I’ ARNL.

Le linézolide Crée une liaison a la sous-unité I’ARNr 23S, au
niveau du site de décodage (= site « A »). Cela
induit un mauvais positionnement de I’ARNt au
site « A » et blogue la traduction.

4.4. Antibiotiques actifs sur la synthése des acides nucléiques

Les antibiotiques qui ciblent les acides nucléiques sont actifs que ce soit sur I’ADN dans le
cas de mitomycine et I'acide nalidixique qui inhibent respectivement la réplication de I'ADN (se lie
aux deux brins d'/ADN) et sa synthese (en inhibant l'incorporation de thymine) et I'actinomycine qui
blogque la transcription de 'ADN en ARN messager (Boudjelal, 2012). Les quinolones inhibent la
réplication de I’ADN par inhibition de I’ADN-gyrase ou topoisoméras Il (sous-unité A), ou ciblent
I’ARN par le blocage de la transcription de ’ARN par inhibition de I’ARN polymérase-ADN
dépendant (sous-unité B) (Phillipon, 2006). Donc en inhibant la synthése des acides nucléiques et

méme en fonctionnant de différentes maniéres selon la famille d'antibiotiques.

5. Mécanisme de résistance aux antibiotiques

5.1. La résistance bactérienne
La résistance bactérienne est maintenue méme lorsque les antibiotiques perdent leur capacité
a inhiber efficacement la croissance bactérienne. En d’autres termes, les bactéries continuent a se

développer en présence de concentrations thérapeutiques d’antibiotiques (Larry et Bush, 2017).

A ce stade, a mesure que la sensibilité ou la résistance microbienne diminue, le méme médicament
doit étre utilisé a des concentrations supérieures a la normale pour étre efficace, une condition qui

n’est pas toujours possible in vivo. La résistance aux antimicrobiens peut résulter d’un processus de
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sé¢lection naturelle, et la nature permet a toutes les bactéries d’avoir un certain degré de faible

résistance (Larry et Bush, 2017).

L’émergence de la résistance aux antimicrobiens a été observée peu de temps apres 1’introduction

de nouveaux antibiotique.
On distingue la résistance naturelle et la résistance acquise :

- La résistance naturelle ou inhérente est une propriété présente chez toutes les bactéries d’une

méme espéce ou d’un méme genre. Il limite le champ d’action des antibiotiques (Azmoun, 2016).

- La résistance acquise n’affecte que quelques souches d’une méme espéce mais peut se propager
(El Brahmi, 2013). C’est I’acquisition d’un facteur générique qui entraine une réduction fatale de la

susceptibilité moléculaire (Aboya Zhulu, 2013).

5.2. Les mécanismes de résistance aux antibiotiques

5.2.1. L’inactivation enzymatique

L’inactivation de 1’antibiotique est accomplie par la production d’une enzyme capable
d’hydrolyser ou d’inactiver I’antibiotique. Exemples les B-lactamases codées par des plasmides
(Saadaoui, 2008).

5.2.2. Modification de la cible

La modification de la cible entraine un changement quantitatif ou qualitatif de la cible
d’antibiotique (EI Boumari, 2017). Cela conduit a une affinité réduite pour le site d’action
d’antibiotique (Konare, 2018). Cette inactivation se fait par des modifications de PLP (penicilline-
binding protein), des modifications de précurseurs de peptidoglycanes, de topo isomérases, d’ARN
polymérases ou d’enzymes impliquées dans la synthese des folates et des modifications de facteurs

d’¢longation (Nasiel et wilde, 2005).

5.2.3. Le blocage de la penétration dans la cellule

Les bactéries Gram-néegatives sont plus résistantes aux antibiotiques que les autres bacteéries.
La structure de la paroi cellulaire limite I’absorption de nombreuses molécules lors de leur passage
a travers des ouvertures appelées porines. Certains mutants ont des porines altérées qui empéchent
les antibiotiques de pénétrer dans I’espace périplasmique et inactive les antibiotiques qui
I’atteignent (Gerard et al., 2011).

5. 3. Les antibiotiques produits par les actinobactéries halophiles
En termes de valeur économique et biotechnologique, les actinobactéries sont considérés

comme les procaryotes les plus précieux (Hamedi et al., 2013). La majorité des antibiotiques
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cliniguement pertinents sont soit des substances naturelles, soit des composés semi-synthétiques qui

ont été développés a partir de produits dérivés d'actinobactérie (Baltz, 2007).

En plus on estime que (53 %) des antibiotiques connus sont produits par des actinobactéries.
Parmi ceux-ci, (40%) produit par le genre Streptomyce, cela indique que les actinobactéries sont de

puissantes sources des antibiotiques (Choulet, 2006 ; Lam, 2006).

Cependant, le mécanisme de résistance des microorganismes pathogénes réduit I'efficacité des
antibiotiques existants. En conséquence, la nécessité de rechercher de nouveaux antibiotiques est
primordiale (Gontia-Mishra et al., 2017 ; Jose et Jebakumar, 2013).

En effet, il existe un grand potentiel inexploité de découverte de nouveaux métabolites secondaires
bioactifs d'actinobactéries trouvés dans des habitats extrémes (Gohel et al., 2015). Les
actinobactéries halophiles abritent de nouveaux composés antibactériens, soulignant le réle des
environnements biocompétitifs avec des conditions uniques (pH, température, pression, oxygene,
lumiere, nutriments, salinité) dans la production d'antibiotiques (Gohel et al. 2015 ; Gontia-Mishra
et al., 2017 ; Subramani et Aalbersberg, 2012).

Des études ont montré que les actinobactéries halophiles des habitats salins sont des puissantes

sources du composé bioactif notamment les antibiotiques, enzymes etc. (Gohel et al., 2015).

Quelques exemples des antibiotiques produits par des actinobactéries halophiles :
Le Salinispora arenicola, une actinobactérie qui se développe dans des conditions halophiles
extrémes, a produit un nouveau composé antibactérien appelé Arenimycine. Ce composé fait partie
de la classe d'antibiotiques benzo [o] naphtacéne quinone et a été classé comme un nouvel
antibiotique en raison de sa structure unique. La puissante activité antibactérienne de I'arénimycine
a été démontrée contre une variété d'agents pathogenes humains résistants aux médicaments (Arasu
etal., 2015).

L'abyssomicine C est un autre exemple de nouveaux composés antibactériens extraits de
I'actinobactérie halophile Verrucospora sp. Ce nouvel antibiotique polykétide polycyclique est un
puissant inhibiteur de la biosynthese de I'acide para-aminobenzoique et, par conséquent, inhibe la
biosynthése de I'acide folique. De plus, il montre une activité puissante contre les bactéries Gram
positives, incluant des bactéries multi résistantes (ex : S. aureus vancomycine résistant) (Mahyudin,
2008).

Issu du sol d'un lac salé situé dans le Sahara algérien, I'actinobactérie halophile connu sous le nom
de Nocardiopsis sp. HR-4 a été isolé. Ce micro-organisme particulier a montré une plus grande
efficacité dans la lutte contre les bactéries résistantes aux medicaments en raison de sa production

d'une substance naturelle nouvellement découverte connue sous le nom de 7-désoxy-8-O-
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méthyltétangomycine. Cette substance s'est révélée particulierement efficace contre le SARM
(ATCC 43300) (Santhaseelan, 2022).

Tableau 12 : Composés antimicrobiens d'actinobactéries halophiles et halotolérants (Thompson et

Gilmore, 2023).
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Sporolides A et B
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CNB-392 (Sédiments
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Cyanosporasides A et
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Antibiotic A4 et A5

Saccharothrix sp.
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Conclusion et perspectives

Les actinobactéries représentent une source abondante de divers métabolites secondaires
d'importance biologique et biotechnologique. Face de I’antibioresistance accrue des bactéries au fil
du temps la recherche et la decouverte des nouvelles molécules est plus que nécessaire. Les
actinobactéries isolées des environnements extrémes, notamment les milieux hypersalins sont
capables de produire des molécules innovantes et de servir de modéles bénéfiques pour le
développement de nouveaux antibiotiques, c’est la raison pour laquelle ils suscitent de plus en plus
d’intérét.

Les actinobactéries halophiles sont caractérisées par leur capacité de développé des
mécanismes d’adaptations qui leur permettent leur survie et leur prolifération dans des
environnements difficiles. Ils sont également capable de générer une vaste gamme des métabolites
secondaires et des substances biologiques actifs comme : ’arénimycine, 1'abyssomicine C...etc. Ces
molécules ont montré une grande efficacité dans la lutte contre les bactéries résistantes aux
médicaments. De plus les enzymes et d'autres composés (des antioxydants, des anti-inflammatoires,
des hormones de croissance...etc) sont ¢galement produises par ces bactéries et sont utilisés dans

des nombreux domaines (pharmaceutique, médical, agricole et industriel).

Au terme de ce travail, nous pouvons conclure que les actinobactéries halophiles
représentent une importante source naturelle d’antibiotiques et d’autres substances d’intérét
thérapeutique. Donc une plus grande attention devrait étre accordée a ces bactéries en tant que

source fiable de nouveaux composés antibactériens.
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