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Résumé 

Face à l’essor préoccupant des résistances bactériennes, la recherche de nouveaux antibiotiques 

thermostables est devenue cruciale. Ce mémoire s’intéresse aux actinobactéries thermophiles, 

micro-organismes filamenteux capables de produire des métabolites bioactifs résistants à la 

chaleur, offrant un fort potentiel thérapeutique et industriel.La bioprospection dans les milieux 

extrêmes, notamment les sources chaudes, constitue une voie prometteuse pour l’identification 

de souches productrices d’antibiotiques innovants. Ce travail présente les principales méthodes 

de criblage, en particulier celles basées sur la diffusion en milieu gélosé, et discute les facteurs 

influençant les résultats (densité de l’inoculum, profondeur de la gélose, etc.). Des études de 

cas illustrent la diversité des espèces isolées et leur activité antimicrobienne, soulignant leur 

intérêt face aux pathogènes multirésistants. Enfin, les perspectives et défis liés à l’exploitation 

biotechnologique de ces souches sont abordés, avec un accent sur leur importance dans le 

contexte pharmaceutique et médical. 

Mots clés : Environnements extrêmes, Actinobactéries thermophiles, Antibiotiques 

thermostables, Bioprospection microbienne, Industrie pharmaceutique. 
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Summary 

In response to the alarming rise of bacterial resistance, the search for new thermostable 

antibiotics has become essential. This thesis focuses on thermophilic actinobacteria, 

filamentous microorganisms capable of producing heat-resistant bioactive metabolites, offering 

significant therapeutic and industrial potential. Bioprospecting in extreme environments, 

particularly hot springs, represents a promising avenue for identifying strains that produce 

innovative antibiotics. This work presents the main screening methods, especially those based 

on diffusion in agar media, and discusses factors influencing the results (inoculum density, agar 

depth, etc.). Case studies illustrate the diversity of isolated species and their antimicrobial 

activity, highlighting their relevance against multidrug-resistant pathogens. Finally, the 

prospects and challenges related to the biotechnological exploitation of these strains are 

discussed, emphasizing their importance in pharmaceutical and medical contexts. 

Keywords: Extreme environments, Thermophilic actinobacteria, Thermostable antibiotics, 

Microbial bioprospecting, Pharmaceutical industry 
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 الملخص

الحيوية، أصبح البحث عن مضادات حيوية مقاومة للحرارة أمراً في مواجهة الازدياد المقلق لمقاومة البكتيريا للمضادات 
ضرورياً. يركز هذا البحث على البكتيريا العقدية المحبة للحرارة، وهي كائنات دقيقة خيطية قادرة على إنتاج مركبات حيوية 

وجية في البيئات القاسية، ولا تعتبر الاستكشافات البيول .نشطة مقاومة للحرارة، مما يوفر إمكانيات علاجية وصناعية كبيرة
سيما الينابيع الحارة، مساراً واعداً لاكتشاف سلالات قادرة على إنتاج مضادات حيوية مبتكرة. يعرض هذا العمل أهم طرق 
الفرز، لا سيما تلك القائمة على الانتشار في الوسط الهلامي، ويناقش العوامل التي تؤثر على النتائج مثل كثافة المزارع 

تُظهر دراسات حالة تنوع الأنواع المعزولة ونشاطها المضاد للميكروبات، مما يبرز أهميتها  .ق الوسط الهلامي وغيرهاوعم
في مواجهة مسببات الأمراض المقاومة لعدة أدوية. وأخيراً، يتم التطرق إلى الآفاق والتحديات المتعلقة بالاستغلال التقني 

 .ى أهميتها في المجالات الدوائية والطبيةالحيوي لهذه السلالات مع التأكيد عل

بة للحرارة، المضادات الحيوية المقاومة للحرارة، التنقيب الميكروبي، القاسية، الأكتينوبكتيريا المح البيئات: المفتاحيةالكلمات 
 الصيدلانيةالصناعة 
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     La découverte des antibiotiques a marqué une révolution dans le traitement des maladies 

infectieuses, sauvant des millions de vies depuis le milieu du XXe siècle. Cependant, l’essor de 

la résistance bactérienne aux antibiotiques conventionnels constitue aujourd’hui une menace 

majeure pour la santé publique mondiale (WHO, 2020). Dans ce contexte, la recherche de 

nouveaux composés antimicrobiens efficaces et stables représente une priorité scientifique et 

médicale. Les environnements extrêmes, tels que les sources chaudes, offrent un écosystème 

unique hébergeant des micro-organismes thermophiles capables de produire des métabolites 

secondaires bioactifs, dont des antibiotiques thermostables (Rateb & Ebel, 2011 ; Tiwari & 

Gupta, 2013). 

Les antibiotiques thermostables présentent des propriétés physico-chimiques 

particulièrement intéressantes. Leur stabilité à haute température favorise leur conservation, 

leur efficacité dans des conditions industrielles rigoureuses, et leur éventuelle utilisation dans 

des environnements hostiles où les antibiotiques classiques seraient inactivés (Kumar et al., 

2010). Ces caractéristiques leur confèrent un intérêt croissant dans les secteurs pharmaceutique, 

vétérinaire, et agroalimentaire. Néanmoins, malgré leur potentiel, ces composés sont encore 

peu exploités, notamment en raison des difficultés liées à l’isolement, la culture et la 

caractérisation des micro-organismes producteurs, comme les actinobactéries thermophiles 

(Zhang et al., 2020). 

La problématique centrale de ce mémoire repose donc sur la question suivante : Pourquoi 

et comment exploiter les actinobactéries thermophiles pour la production d'antibiotiques 

thermostables efficaces contre les agents pathogènes résistants ? Ce travail s’inscrit dans 

une démarche de bioprospection microbienne, en s’intéressant à la diversité des actinobactéries 

isolées de milieux thermaux, à leur capacité à produire des composés antimicrobiens 

thermostables, ainsi qu’aux méthodes permettant de détecter et d’évaluer leur activité. 

L’objectif principal de ce mémoire est d’explorer le potentiel des actinobactéries 

thermophiles dans la biosynthèse d’antibiotiques thermostables à visée thérapeutique. Plus 

précisément, il s’agira de recenser les environnements favorables à l’isolement de ces micro-

organismes, de décrire les approches méthodologiques utilisées pour cribler leur activité 

antimicrobienne, et  de mettre en évidence les enjeux et perspectives liés à leur exploitation 

industrielle.
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« LES ACTINOBACTÉRIES THERMOPHILES, 

UNE SOURCE D’ANTIBIOTIQUES 

INNOVANTS » 
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1 Les actinobactéries thermophiles/thermotolérants 

1.1 Caractéristiques 

Selon Shivlata et Satyanarayana (2015), les actinobactéries thermophiles et 

thermotolérantes, à l'exception des genres Amycolatopsis, Rubrobacter, Ferrithrix, 

Acidothermus, Aciditerrimonas, AcidimicrobiumetThermoleophilum, sont généralement 

capables de former des spores. Ces bactéries sont principalement non mobiles, aérobies et non 

acido-résistantes, à l'exception du genre Amycolatopsis, qui comprend des espèces à la fois 

aérobies et anaérobies facultatives. 

L'introduction de la taxonomie polyphasique a permis de mieux définir le statut des 

actinobactéries. La composition de la paroi cellulaire, notamment le peptidoglycane, est un 

critère clé pour la classification spécifique des genres. En fonction des acides aminés et des 

sucres présents, la paroi cellulaire des actinobactéries se divise en quatre types principaux : 

 Type I : présence de LL-DAP (acide diaminopimélique) et glycine. 

 Type II : présence des acides aminés meso-DAP et glycine, ainsi que des sucres 

arabinose et xylose. 

 Type III : présence de meso-DAP avec ou sans madurose. 

 Type IV : présence de meso-DAP, arabinose et galactose. 

La plupart des actinobactéries thermophiles présentent une paroi cellulaire de type III, 

tandis que certains genres, comme Saccharomonospora, Saccharopolyspora et 

Amycolatopsis, possèdent une paroi de type IV. Une seule espèce du genre Streptomycesà une 

paroi de type I. 

D'autres éléments cellulaires, tels que les phospholipides, les acides gras, les acides 

mycoliques, les types de menaquinones et la teneur en GC (% mol), sont également utilisés 

pour leur classification chimiotaxonomique. Les menaquinones respiratoires principales des 

actinobactéries thermophiles et thermotolérantes sont des variantes MK-9. 
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Figure 01:Observation microscopique des Actinobactéries thermophiles (Gross, 1968) 

1.2 Physiologie 

Les actinobactéries thermophiles sont des micro-organismes strictement aérobies et 

chimiotrophes obligatoires, se nourrissant principalement de matière organique en 

décomposition. Cependant, certaines espèces présentent des modes nutritionnels variés : 

 Chimiotrophie obligatoire : par exemple, Streptomyces thermoautotrophicus utilise 

exclusivement le CO₂ et l'H₂ pour sa croissance (Gadkari et al., 1990). 

 Chimiotrophie facultative : comme la souche Streptomyces G26, capable d'utiliser 

divers substrats organiques (Bell et al., 1988). 

 Méthylotrophie facultative : par exemple, Amycolatopsis methanolica peut utiliser le 

méthanol en plus de ses substrats habituels (Boer et al., 1990). 

Cette diversité métabolique leur permet de coloniser divers environnements, tels que la 

steppe désertique de Mongolie, la région subtropicale d'Argentine, les sources hydrothermales 

et même les systèmes de chauffage résidentiels (Kurapova et al., 2012 ; Carrillo et al., 2009 et  

Fink et al., 1971) . 

Les actinobactéries thermophiles sont généralement à croissance rapide et capables de 

former des spores thermoduriques, résistantes à des températures élevées pendant plusieurs 

jours. Ce mécanisme leur confère un avantage écologique en leur permettant de revenir à leur 

forme végétative lorsque les conditions deviennent favorables (Shivlata et Satyanarayana, 

2015). . 
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1.3 Systématique, taxonomie et phylogénie 

Les genres Thermopolyspora, Thermomonospora, Thermotunica, Thermocatellispora, 

Thermobispora, Acidothermus, AcidimicrobiumetThermoleophilum sont exclusivement 

composés d'espèces thermophiles et thermotolérantes. Ces genres se répartissent au sein de 

quatre classes principales du phylum Actinobacteria (Actinobacteria, Acidimicrobiia, 

RubrobacteriaetThermoleophilia)(Figure 2). 

Certains genres incluent à la fois des espèces thermophiles et mésophiles, reflétant ainsi la 

diversité adaptative de ce groupe bactérien (Tableau 1). 

Tableau 01: Espèces d'actinabactéries thermophiles et thermetalérantes (Shivlata L et 

Satyanarayamat, 2015). 

Actinobactéries 

( En italique) 

Conditions de 

croissance 

Emplacement de 

l’isolement 

Références 

Tempera

ture (°C) 

pH 

Microbispora siamensis DMKUA 
245T 

25–60 - Échantillon de sol , 
Thaïlande  

Boondaeng et 
al., 2009 

Georgenia sediminis SCSIO 

15020T 

24–60 6–10 Sédiments de mer, 

Autriche 

You et al., 2013 

Actinokineospora soli YIM 

75948T 

25–65 7–9 Échantillon de sol, Chine Tang et al., 2012 

Marinactinospora 

thermotolerans SCSIO 00652T 

10–55 6–9 Sédiments de mer,nord du 

sud de la chine 

Tian et al., 2009 

Saccharomonospora viridis SJ-21 35–60 7–10 Spring à l’eau chaude, 

Inde 

Jani et al., 2012 

Actinomadura miaoliensis BC 

44T-5T 

22–55 7.0 Échantillon de sol, Taiwan  Tseng et al., 

2009 

Streptosporangium sp. - - Soil de Mongolie dans la 

steppe du desert  de la 

mongolie 

Kurapova et al., 

2012 

Streptomyces calidiresistens YIM 

7808T 

40–65 7.0 Sédiment de printemps, 

sud-ouest de la Chine 

Duan et al., 2014 

Nocardiopsis yanglingensis A18 25–65 6.5–8.5 Compost de résidus de 

champignons de chine 

Yan et al., 2011 

Amycolatopsis ruanii NMG112T 20–50 4–10 Échantillon de sol Zucchi et al., 

2012 

A. thermala SF45T - - - - 

A. granulosa GY307T - - - - 

Pseudonocardia thermophila 
JCM3095 

- - - Yamaki et al., 
1997 

Thermomonospora curvata B9T 40–65 7.5–11 Fumier d'écurie composté Chertkov et al., 

2011 

Thermobifida fusca (formerly 

Thermomonospora fusca) 

35–53 10–11 - McCarthy and 

Cross, 1984 
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Thermuntunica guangxiensis - 6–9 Compost de résidus de 

champignons, Chine 

Wu et al., 2014b 

Thermopolyspora flexuosa DSM 

41386T 

40–60 6–9 Sol des montagnes du 

Pamir 

Krasilnikov and 

Agre, 1964 

Thermocatellispora 

tengchongensis 

28–60 6–8 Compost de résidus de 

champignons de chine 

Zhou et al., 2012 

Saccharopolyspora thermophila 

216T 

- - Échantillon de sol, Chine Lu et al., 2001 

Thermobispora bispora R51T - - Fumier en décomposition, 

Berlin 

Henssen, 1957 

Thermoellopolyspora alba ATCC 

35263 

45–60 6.5–7.5 Échantillons de boue Zarilla and 

Perry, 1988 

Acidothermus cellulolyticus 11B 45–65 4–6 Sources chaudes acides, 

parc national de 
Yellowstone 

Barabote et al., 

2009 

Acidimicrobium ferrooxidans 

TH3 

27–50 2 Site géothermique 

islandais 

Clark and 

Norris, 1996 

Aciditerrimonas ferrireducens 

IC-180T 

35–55 2.0–4.5 Champ solfataratique, 

Japon 

Itoh et al., 2011 

Acidithrix microbium sp. - 3 Environnements 

géothermiques 

Norris et al., 

2011 

Ferrithrix thermotolerans Y005T 43–60 1.3 Site minier, Royaume-Uni Johnson et al., 

2009 

Rubrobacter taiwanensis LS-28 30–70 

(optimum 

60) 

6.0–7.5 Sources chaudes de 

Lushan, Taïwan 

Chen et al., 2004 

Rubrobacter radiotolerans 46–48 7.0–7.4 Sources chaudes, centre 

du Portugal 

Ferreira et al., 

1999 

R. xylanophilus 60 7.5–8.0 - - 
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Figure 02:Arbre phylogénétique indiquant le placement et la parenté de certaines souches 

actincobactériennes thermophiles et thermatolérantes appartenant à quatre classes 

(Actinobacteria, Acidimicrobiia, Rubrobacteria et Thermoleophilia) du phylum 

Actinobacteria.Les nombres donnés aux nœuds de branche indiquent (%) la valeur de bootstrap. 

l'arbre phylogénétique a été généré à l'aide d'un logiciel MEGA 5.2 avec 1000 réplications 

bootstrap. Bar 0,02 substitutions pour 100 positions nucléotidiques (Shivlata et Satyanarayana, 

2015). 

Selon Shivlata et Satyanarayana (2015), Les actinobactéries thermophiles sont classées en 

quatre groupes principaux selon leur capacité à former des spores : 

a. Actinobactéries thermophiles monosporiques : Ces bactéries produisent une seule 

spore par cellule. Elles se retrouvent principalement dans les genres Saccharomonospora, 

Thermomonospora et Micromonospora. Le genreSaccharomonospora, décrit initialement par 

Nonomura et Ohara (1971), comprend principalement des espèces mésophiles, à l'exception de 

Saccharomonospora xinjiangensis (Jin et al., 1998) et S. viridis. Le genre Thermomonospora, 

proposé par Henssen (1957), était à l'origine dédié aux actinobactéries thermophiles, incluant 

des espèces comme T. curvata et T. fusca. Actuellement, seules T. curvata et T. chromogena 

sont reconnues dans ce genre, T. chromogena étant phylogénétiquement distincte de T. curvata 

et partageant des similarités génétiques avec Thermobispora bispora(Figure 2). 
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b. Actinobactéries thermophiles bisporiques : Ces bactéries produisent deux spores par 

cellule et se trouvent principalement dans les genres ThermobisporaetMicrobispora. 

Thermobispora bispora, isolée du fumier en décomposition à Berlin par Henssen (1957), est 

l'espèce type du genre Thermobispora. Le genre Microbispora a également été identifié comme 

contenant des espèces thermotolérantes. 

c. Actinobactéries thermophiles oligosporiques : Ces bactéries génèrent généralement 

moins de dix spores par cellule et sont principalement présentes dans les genres 

Thermopolyspora, Saccharopolysporaet Streptomyces. Thermopolyspora flexuosa, l'unique 

espèce du genre Thermopolyspora, forme des chaînes courtes de spores sur des sporophores. 

Après plusieurs reclassifications, elle a été transférée dans le genre Nonomuraea avant de 

revenir à Thermopolyspora sur la base de l'ARNr 16S et d'autres caractéristiques (Goodfellow 

et al., 2005). Le genre Saccharopolyspora inclut des espèces mésophiles et thermophiles, telles 

que S. rectivirgula, responsable de la maladie pulmonaire du fermier. Le genre Streptomyces 

comprend également des espèces thermophiles comme S. thermoautotrophicus, capable 

d'oxyder le monoxyde de carbone en dioxyde de carbone. 

d. Actinobactéries thermophiles non-sporulantes : Ces bactéries, incapables de former 

des spores, incluent des genres tels que Rubrobacter et Amycolatopsis, ainsi que des espèces 

thermoacidophiles comme Aciditerrimonas ferrireducens et Acidimicrobium ferrooxidans. 

Rubrobacter radiotolerans est notable pour sa résistance aux radiations gamma et UV (Suzuki 

et al., 1988), et son génome a été séquencé pour étudier les mécanismes de cette résistance 

(Egas et al., 2014). 

Cette classification, basée sur la capacité de sporulation et d'autres caractéristiques 

taxonomiques, reflète la diversité et l'adaptabilité des actinobactéries thermophiles dans divers 

environnements. 

1.4 Adaptation des actinobactéries thermophiles et thermotolérantes 

Les actinobactéries thermophiles et thermotolérantes ont développé diverses stratégies 

pour s'adapter à des températures élevées.  

Une caractéristique notable est leur teneur élevée en bases guanine-cytosine (GC) dans 

l'ADN, ce qui renforce la stabilité thermique en raison des trois liaisons hydrogène formées 
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entre ces bases.  Citons le cas de l’espéce Acidothermus cellulolyticus qui est proche du genre 

Frankia (Normand et al., 1996), appartenant à la famille des Acidothermaceae et à l’ordre des 

Frankiales, pousse de manière optimale à 55°C et un pH de 5,5. Son adaptation thermique est 

probablement liée à un contenu en GC plus élevé que celui des espèces de Frankia.Un autre 

exemple est celui du genre Corynebacterium, composé principalement d’espèces mésophiles, 

inclut C. efficiens, capable de croître jusqu’à 45°C (Fudou et al., 2002), et dont la tolérance 

thermique pourrait être due à son contenu élevé en GC. 

Au niveau protéique, ces organismes présentent des adaptations spécifiques. Par exemple, 

Saccharomonospora xinjiangensis, une actinobactérie thermotolérante, possède des 

phospholipides particuliers dans sa paroi cellulaire qui favorisent sa croissance à des 

températures élevées (Jin et al., 1998). De plus, des substitutions d'acides aminés, telles que 

l'augmentation des résidus chargés comme l'acide glutamique, l'arginine et la lysine, 

contribuent à la thermostabilité des protéines en renforçant les interactions ioniques et 

hydrogènes(Suhre et Claverie, 2003). 

Ces adaptations moléculaires permettent aux actinobactéries thermophiles et 

thermotolérantes de maintenir l'intégrité et la fonctionnalité de leurs biomolécules essentielles 

dans des environnements à haute température. 

1.5 Habitats thermophiles 

1.5.1 Actinobactéries extrémophiles dans les déserts 

Les environnements désertiques représentent environ 20 % de la surface terrestre (Varma 

et al., 2014). Ces milieux se caractérisent par une aridité extrême, avec des précipitations 

annuelles généralement inférieures à 250 mm, ainsi qu’une variabilité marquée des conditions 

climatiques et une faible teneur en nutriments, rendant la vie difficile pour la majorité des 

organismes (Makhalanyane et al., 2015). Contrairement à l’image stéréotypée de vastes 

étendues chaudes et stériles, certains déserts présentent des températures froides tout au long 

de l’année. Ils sont classés en quatre grands types : subtropicaux, froids, côtiers et semi-arides 

(logan et al., 1968). Longtemps considérés comme peu propices à la vie, ces milieux hostiles 

abritent en réalité une biodiversité microbienne insoupçonnée, notamment une grande variété 

d’actinobactéries. Pour survivre dans ces conditions extrêmes, ces microorganismes ont 

développé des stratégies d’adaptation uniques, parmi lesquelles la production de métabolites 
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secondaires bioactifs. Ces composés, souvent impliqués dans leur mécanisme de survie, 

présentent un intérêt particulier, notamment pour la recherche de nouvelles molécules 

antimicrobiennes thermostables issues des actinobactéries thermophiles. 

Le potentiel des actinobactéries isolées d’environnements extrêmes tels que les déserts est 

de plus en plus reconnu en tant que source d’antibiotiques innovants. 

 Etude de cas 1 : Potentiel antimicrobien de Jiangella gansuensis YIM 002ᵀ : une 

actinobactérie halotolérante du désert de Gansu 

Une actinobactérie halotolérante, Jiangella gansuensis YIM 002T, isolée d’un sol 

désertique de la région de Gansu, a fait l’objet d’une analyse génomique complète. Celle-ci a 

révélé 60 clusters géniques fonctionnels, codant potentiellement pour la synthèse de la 

pristinamycine — un antibiotique connu pour son efficacité contre les infections à 

staphylocoques — ainsi que d’autres composés antimicrobiens (Jiao et al., 2017).  

 Etude de cas 2 : Brasiliquinone E : une nouvelle anthraquinone antituberculeuse issue 

de Nocardia sp. XJ31 du désert du Xinjiang 

Une nouvelle anthraquinone, la brasiliquinone E, produite par Nocardia sp. XJ31 isolée 

du désert du Xinjiang, a montré une activité modérée contre Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 

lors d’un test anti-tuberculeux (Zhang et al., 2020). Cette activité suggère que la brasiliquinone 

E pourrait constituer une option thérapeutique potentielle contre la tuberculose multirésistante 

(MDR-TB).  

 Etude de cas 3 : Le Sahara algérien, une source prometteuse de nouveaux 

antibiotiques 

Trois nouveaux antibiotiques de type dithiolopyrrolone [le butanoyl-pyrrothine (BUP), le 

sénécioyl-pyrrothine (SEP) et le tigloyl-pyrrothine (TIP)], ont été produits par Streptomyces 

algeriensis SA 233T, aux côtés de composés déjà connus tels que le benzoyl-pyrrothine, l’iso-

butyropyrrothine (ISP) et la thiolutine (Lamari et al., 2002 ; Zitouni et al., 2004 ; Strub et al., 

2008). Ces dithiolopyrrolones, issues d'une souche isolée du désert du Sahara en Algérie, se 

sont révélées très actives contre des bactéries Gram positives comme Bacillus coagulans, B. 

subtilis et Micrococcus luteus. De plus, ISP et la thiolutine ont montré une efficacité contre 
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certaines bactéries Gram négatives telles que Klebsiella pneumoniae. SEP et TIP ont également 

démontré une activité antifongique supérieure à celle de la thiolutine et de l’ISP, notamment 

contre Saccharomyces cerevisiae, Mucor ramannianus et plusieurs champignons 

phytopathogènes, dont Fusarium culmorum, Fusarium oxysporum f.sp. albedinis et F. 

oxysporum f.sp. lini (Lamari et al., 2002). 

D'autres souches sahariennes algériennes ont également produit des composés 

antimicrobiens inédits. La souche Saccharothrix SA198 a généré deux nouveaux antibiotiques 

nommés A4 et A5, actifs à la fois contre des bactéries Gram positives (B. subtilis, Enterococcus 

faecalis, Listeria monocytogenes) et Gram négatives (Escherichia coli, K. pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa) (Boubetra et al., 2013a). Ces deux composés ont aussi montré une 

activité antifongique modérée contre divers champignons filamenteux comme Ascochyta fabae, 

Aspergillus carbonarius, F. culmorum, Fusarium equiseti, M. ramannianus et Penicillium 

expansum. 

Par ailleurs, en ajoutant de l'acide sorbique au milieu de culture, S. algeriensis NRRL B-

24137 a produit cinq nouveaux antibiotiques dithiolopyrrolones : PR2, PR8, PR9, PR10 et 

PR11. Ces derniers ont démontré une activité antimicrobienne contre des bactéries Gram 

positives, des champignons filamenteux et des levures, incluant B. subtilis, B. coagulans, L. 

monocytogenes, M. luteus, S. aureus, A. carbonarius, F. oxysporum f.sp. lini, F. moniliforme, 

F. equiseti, F. culmorum, F. graminearum, M. ramannianus, P. expansum, Candida albicans 

et S. cerevisiae (Merrouche et al., 2011, 2019).  

 Etude de cas 4 : Asenjonamides A-C : nouveaux β-dicétones bioactifs produits par 

Streptomyces asenjonii KNN 42.f du désert d’Atacama 

Quatre souches isolées du désert d’Atacama ont été identifiées comme productrices 

d’antibiotiques dotés d’activités antibactériennes et antifongiques efficaces. Streptomyces 

asenjonii KNN 42.f a produit les asenjonamides A à C, trois nouveaux β-dicétones bioactifs 

(Abdelkader et al., 2018). Ces composés ont montré une activité inhibitrice contre plusieurs 

bactéries Gram positives et Gram négatives telles que Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, 

Escherichia coli, Enterococcus faecalis et Mycobacterium smegmatis. 
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 Etude de cas 5 : Chaxalactines et chaxamycines : polykétides bioactifs produits par 

Streptomyces leeuwenhoekii C34ᵀ dans le désert d’Atacama 

Trois nouveaux composés, les chaxalactines A à C des polykétides macrolactones à 22 

chaînons, ont été identifiés chez Streptomyces leeuwenhoekii C34ᵀ. Ces composés ont présenté 

une forte activité inhibitrice contre des bactéries Gram positives (S. aureus, Listeria 

monocytogenes et B. subtilis) et une faible activité contre les Gram négatives (E. coli et Vibrio 

parahaemolyticus) (Rateb et al., 2011b).Par ailleurs, quatre autres polykétides de type 

ansamycine, les chaxamycines A à D, produits également par une souche apparentée, ont 

démontré une activité antibactérienne contre S. aureus, E. coli, ainsi que contre plusieurs 

souches cliniques de S. aureus résistantes à la méthicilline (MRSA), y compris les souches 

épidémiques et écossaises (Rateb et al., 2011a). 

 Etude de cas 6: Atacamycines A–C : macrolactones antimicrobiennes issues de 

Streptomyces leeuwenhoekii C38 

La souche S. leeuwenhoekii C38 a quant à elle produit les atacamycines A à C, trois 

nouveaux antibiotiques macrolactones à 22 chaînons. Les tests antibactériens ont révélé une 

efficacité contre des bactéries Gram positives et Gram négatives telles que B. subtilis, 

Brevibacterium epidermidis, Dermabacter hominis, Klebsiella pneumoniae, 

Propionibacterium acnes, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus, Staphylococcus epidermidis, 

Staphylococcus lentus et Xanthomonas campestris. Les atacamycines A à C ont également 

montré une inhibition modérée de la croissance de la bactérie phytopathogène Ralstonia 

solanacearum DSM 9544 (Nachtigall et al., 2011). 

 Etude de cas 7 : Abenquines A–D : dérivés aminoquinoniques antifongiques de 

Streptomyces sp. DB634 

Quatre dérivés aminoquinoniques, nommés abenquines A à D, isolés à partir de 

Streptomyces sp. DB634, ont présenté des activités antibactériennes et antifongiques, en 

particulier contre des champignons dermatophytes comme Trichophyton rubrum, Trichophyton 

mentagrophytes et Microsporum canis. Ils ont également légèrement inhibé la croissance de B. 

subtilis et des cellules fibroblastiques murines (lignée cellulaire NIH-3T3) (Schulz et al., 2011). 
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 Etude de cas 8 :Streptomyces sp. BS30 et Wb2n-11 : production de métabolites 

antifongiques et antinématocides non caractérisés 

D'autres souches d’actinobactéries désertiques ont également produit des composés 

bioactifs, bien que leur structure chimique demeure inconnue. Streptomyces sp. BS30, par 

exemple, a généré deux composés non caractérisés dotés d’activités antifongiques contre 

Aspergillus niger 2CA936 et levuricides (Souagui et al., 2017). Streptomyces sp. Wb2n-11 

présente des activités modérées antifongiques, antibactériennes et antinématocides ciblant 

Fusarium culmorum, Rhizoctonia solani, Verticillium dahliae, Ralstonia solanacearum et le 

nématode à galles Meloidogyne incognita (Köberl et al., 2015). 

 Etude de cas 9 : Activité antimicrobienne des Streptomyces du désert du Thar contre 

des pathogènes multirésistants 

plusieurs souches de Streptomyces isolées du désert du Thar ont montré une activité 

antimicrobienne contre des pathogènes multirésistants tels que Candida albicans, E. coli ATCC 

3739, Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (MRSA), Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 10145 et Enterococcus résistant à la vancomycine (Masand et al., 2018). 

 Etude de cas 10 : Actinobactéries isolées de milieux arides : Streptomyces et 

Yuhushiella actifs contre des bactéries Gram positives 

Trois actinobactéries, à savoir Streptomyces aburaviensis Kut-8 (Thumar et al., 2010 ; 

Ramirez-Rodriguez et al., 2018), Streptomyces asenjonii KNN35.1bᵀ (Goodfellow et al., 2017) 

et Yuhushiella sp. TD-032 (Ibeyaima et al., 2016), ont été rapportées comme actives contre des 

bactéries Gram positives, notamment S. aureus, Bacillus cereus, Bacillus megaterium et B. 

subtilis. 

 Etude de cas 11 :Micromonospora et Nocardiopsis désertiques : une réponse 

antimicrobienne ciblée contre Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa 

multirésistantes 

Les deux espèces, Micromonospora arida LB32ᵀ et Micromonospora inaquosa LB39ᵀ, se 

sont révélées efficaces contre des agents pathogènes bactériens et fongiques, en particulier la 

souche multirésistante Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 (Carro et al., 2019a). Enfin, 
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Nocardiopsis sp. 38-7L-1 a montré une capacité à inhiber l’agent pathogène P. aeruginosa 

(Chen et al., 2015). 

1.5.2. Actinobactéries extrémophiles dans les Sources Chaudes 

Les sources chaudes sont générées par le réchauffement géothermique de l’eau souterraine 

ou de pluie au contact du magma, souvent à proximité de volcans actifs (Gholami et al., 2015 ; 

Des Marais et al., 2019). Elles se caractérisent par une faible salinité (<0,5 %) et une large plage 

de pH allant de 0,5 à 9 (Schmidt et al., 2019). Outre leur utilisation en balnéothérapie et à des 

fins récréatives, ces milieux constituent un écosystème adapté à certaines bactéries 

extrémophiles, comme les actinobactéries. Parmi elles, les thermophiles sont capables de 

survivre à des températures supérieures à 50 °C (Kristjansson et al., 1991), grâce notamment à 

la présence de protéines chaperonnes, ou protéines de choc thermique, qui empêchent 

l’agrégation des protéines en les aidant à se replier correctement (Singh et al., 2013). 

Des études récentes ont mis en évidence le potentiel biotechnologique des actinobactéries 

isolées de sources chaudes, des environnements extrêmes riches en biodiversité microbienne. 

 Étude de cas 1 : Diversité d’actinobactéries thermophiles de l’Inde et de leur potentiel 

bioactif 

Une étude menée par Thumar et al. (2010) dans la région du Gujarat, en Inde, a permis 

l’isolement de la souche Streptomyces aburaviensis Kut-8 à partir de sédiments de source 

chaude. Cette souche s’est révélée active contre plusieurs bactéries à Gram positif, notamment 

S. aureus, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, et B. megaterium. Des analyses complémentaires 

ont indiqué la présence de composés bioactifs capables d’inhiber la croissance bactérienne, avec 

une stabilité thermique significative. Cette stabilité en condition de chaleur élevée renforce 

l’intérêt pharmaceutique de ces métabolites produits par des actinobactéries adaptées aux 

environnements extrêmes. 
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 Étude de cas 2 : Streptomyces sp. Al-Dhabi-1, isolé d’une source chaude d’Arabie 

Saoudite 

La souche Streptomyces sp. a été isolée à partir de sédiments prélevés dans la source chaude 

de Tharban, au sud-ouest de l’Arabie Saoudite en adoptant une approche conventionnelle. 

L’identification de la souche s’est appuyée sur des caractéristiques morphologiques, 

physiologiques, biochimiques, ainsi que sur l’analyse de la séquence du gène 16S rRNA, 

confirmant son appartenance au genre Streptomyces.  L’extrait à l’acétate d’éthyle de cette 

souche a montré une activité antimicrobienne notable contre deux bactéries pathogènes  

(Streptococcus agalactiae et Klebsiella pneumoniae). Une activité antifongique a également été 

observée contre (Cryptococcus neoformans, Candida albicans, Aspergillus niger et 

Trichophyton mentagrophytes). L’analyse chimique de l’extrait a révélé la présence de 31 

composés, parmi lesquels l’acide benzèneacétique et l’ester acétique de 2-phényléthyle étaient 

majoritaires (Al-Dhabi et al., 2016). Ces résultats confirment le potentiel des actinobactéries 

issus d’environnements extrêmes, comme les sources chaudes, en tant que sources prometteuses 

de nouvelles molécules antimicrobiennes. 

 Étude de cas 3: Diversité et potentiel antimicrobien d'actinobactéries thermophiles 

isolées de sources chaudes extrêmes à Tengchong (Chine) 

Dans le comté de Tengchong (Yunnan, Chine), Liu et al. (2016) ont isolé 58 souches 

d’actinobactéries à partir de sédiments de sources chaudes présentant des températures de 62 à 

99 °C et des pH variant de 2,5 à 9,0. Ces travaux ont conduit à la découverte de deux nouveaux 

genres, Thermoactinospora et Thermocatellispora. Parmi les 58 souches, 53 ont été affilés à 12 

genres connus, dont Actinomadura, Micromonospora, Microbispora, Micrococcus, 

Nocardiopsis, Nonomuraea, Promicromonospora, Pseudonocardia, Streptomyces, 

Thermoactinospora, Thermocatellispora et Verrucosispora. Certaines de ces actinobactéries, 

notamment celles du site de Rehai, produisent des enzymes thermostables capables de dégrader 

des polymères à haute température, comme la cellulase halotolérante Cel5A, révélant un 

potentiel polyextrémophile (Hedlund et al., 2012). Par ailleurs, plusieurs souches ont présenté 

une activité antibactérienne contre des pathogènes tels que Acinetobacter baumannii ou 

Staphylococcus aureus. La souche Micromonospora YIM 78104 s’est particulièrement 

distinguée par son large spectre d’action, soulignant l’intérêt de ces microorganismes 

thermophiles pour la recherche de nouveaux agents antimicrobiens. 
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 Étude de cas 4 : Diversité d’actinobactéries thermotolérantes en Algérie et de leur 

potentiel bioactif 

 En Algérie, une étude menée sur quatre sources chaudes situées dans l’est de l’Algérie a 

mis en évidence la présence de trois genres d’actinobactéries appartenant aux familles 

Streptomycetaceae, Nocardiaceae et Microbacteriaceae. Parmi ceux-ci, Streptomyces s’est 

révélé être le genre prédominant. Quatre souches isolées themotolérantes et alcalophiles à la 

fois,  ont montré une capacité à produire diverses enzymes d’intérêt industriel, telles que la 

cellulase, la xylanase, la lipase et la protéase (Medjemadj et al., 2020) ainsi que la présence 

d’une activité antimicrobienne contre plusieurs pathogènes. Les résultats de cette étude, mettent 

en évidence le fort potentiel biotechnologique des Streptomyces thermophiles issus de ces eaux 

chaudes algériennes, en tant que sources prometteuses de molécules antimicrobiennes. 

 Étude de cas 5: Les Actinobactéries des sources thermales de Ma’in, Jordanie 

Dans une étude menée sur les sources thermales de Ma’in (48–59 °C), situées au centre de 

la Jordanie, trois souches d’actinobactéries (M1-1, M2-2, M3-2) ont été isolées à partir de 

sédiments, tandis qu’aucune souche cultivable n’a pu être récupérée de l’eau malgré une grande 

diversité révélée par l’analyse métagénomique. L’analyse du gène 16S rRNA a identifié M1-1 

comme proche de Nocardiopsis sp. (90 %), M2-2 comme apparentée à Streptomyces sp. (97 

%), et M3-2 à Nocardioides luteus (99 %). Les tests d’activité antibactérienne ont montré que 

M1-1 inhibe Pseudomonas aeruginosa, M2-2 inhibe Staphylococcus aureus, Bacillus cereus et 

Escherichia coli, tandis que M3-2 est actif contre S. aureus et B. cereus. Ces résultats 

confirment le potentiel de certaines actinobactéries thermophiles à produire des métabolites 

bioactifs (Al-Momani et al., 2021). 

Contrairement à l’idée reçue selon laquelle les actinobactéries des sources chaudes seraient 

exclusivement thermophiles, les travaux précédemment cités démontrent qu’elles peuvent aussi 

présenter un profil polyextrémophile. Ces micro-organismes développent divers mécanismes 

d’adaptation aux conditions extrêmes et représentent une source prometteuse de biomolécules, 

notamment pour la découverte de nouveaux antibiotiques et agents antioxydants. 
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2 Les antibiotiques provenant de producteurs thermotolérants 

Les environnements désertiques suscitent un intérêt croissant chez les microbiologistes 

en raison de la capacité remarquable de certains micro-organismes à survivre dans des 

conditions thermiques extrêmes. Ces températures peuvent dépasser 56 °C en journée, 

comme cela a été observé en juillet 1913 dans la Vallée de la Mort (Californie), et chuter 

en dessous de 0 °C durant la nuit. Cette résilience est rendue possible par des mécanismes 

d’adaptation physiologiques spécifiques ou des interactions symbiotiques avec d’autres 

formes de vie. 

Dans de nombreux déserts, la formation de croûtes biologiques à la surface du sol 

résulte de la sécrétion de polysaccharides extracellulaires, principalement par des 

cyanobactéries, qui agglutinent les particules du sol. Ces croûtes abritent également un 

écosystème microbien complexe incluant champignons, algues, et parfois des lichens. Ce 

microcosme joue un rôle essentiel dans la fertilisation du sol, notamment par la fixation du 

carbone et de l’azote(Xu et al., 2021). Ces milieux extrêmes sont propices à la découverte 

d’organismes dits extrémophiles(Xie et Pathom-Aree,.2021). 

Le désert d’Atacama, situé au Chili, constitue l’un des sites les plus explorés à cet 

effet(Schulze et al., 2018). Cet immense plateau hyperaride de près de 100 000 km² est 

considéré comme l’un des environnements les plus hostiles à la vie (Rateb et al., 2018). 

Pourtant, plus de 50 composés bioactifs d’origine naturelle y ont été identifiés, dont 

plusieurs présentant des propriétés antimicrobiennes(Xie et Pathom-Aree., 2021). D'autres 

régions arides telles que le Sahara (Afrique du Nord), le Taklamakan (Chine) ou le Thar 

(Inde et Pakistan) sont également reconnues comme des réservoirs de micro-organismes 

résistants à la sécheresse (xérotolérants) et/ou au sel (halotolérants), capables de produire 

des antibiotiques inédits (Mohammadipanah et Wink .,2015) 

Concernant les actinobactéries, Saito et al. (2020) ont mis en évidence que de 

nombreux gènes codant pour des métabolites secondaires restent silencieux dans des 

conditions de culture conventionnelles. Pour activer ces gènes dits "cryptiques", les 

chercheurs ont exploré l'effet de la température sur leur expression. Sur une collection de 

3160 souches d’actinobactéries, ils ont identifié 57 souches thermotolérantes capables de 

croître à 45 °C. Près de la moitié de ces souches ont produit des métabolites secondaires 
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uniquement détectés à cette température, désignés sous le nom de heat shock metabolites 

(HSMs), ou métabolites de choc thermique. 

Pour approfondir l’analyse, 18 souches ont été cultivées dans six milieux différents à 

30 °C et 45 °C, permettant l’identification de 131 HSMs. Parmi eux, plusieurs composés 

apparentés aux angucyclines ont été isolés à partir de deux espèces thermotolérantes de 

Streptomyces. En particulier, un nouveau composé, le murecholamide, a été découvert chez 

Streptomyces sp. AY2. Cette étude démontre que la culture à haute température peut 

constituer une stratégie efficace pour activer des gènes biosynthétiques silencieux chez les 

actinobactéries, ouvrant la voie à la découverte de nouveaux agents antimicrobiens. 

2.1 Les antibiotiques découverts issus des actinobactéries 

thermophiles/thermotolérants 

Les actinobactéries constituent une source majeure de composés bioactifs, notamment 

ceux présentant des propriétés antimicrobiennes, antitumorales et immunosuppressives 

(Pritchard, 2005). Elles sont reconnues comme les principaux producteurs d'antibiotiques parmi 

tous les micro-organismes connus, avec environ 55 % des antibiotiques identifiés à ce jour 

provenant de cette seule famille bactérienne (Raja et Prabakarana, 2011). Parmi ces composés, 

75 % sont issus du genre Streptomyces, tandis que les 25 % restants proviennent d'autres genres 

rares. 

Toutefois, la majorité des antibiotiques actuellement utilisés sont produits par des bactéries 

mésophiles. Ces molécules sont généralement thermolabiles, c’est-à-dire sensibles à la chaleur, 

ce qui limite leur stabilité et complique leur conservation et leur transport sur de longues 

périodes. En effet, des cycles répétés de congélation et de décongélation peuvent accélérer leur 

dégradation (Eisenhart et Disso, 2012). De plus, certains antibiotiques présentent une faible 

solubilité dans l’eau (Stone, 1960), et leur formulation nécessite l’utilisation de solvants 

organiques sensibles, ou un préchauffage dans de l’eau tiède pour améliorer leur dissolution. 

Ces contraintes soulignent l’intérêt croissant pour l’exploration des actinobactéries 

thermophiles, capables de produire des antibiotiques thermostables, mieux adaptés aux 

conditions de stockage et d’utilisation exigeantes. 
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Tableau 02: Liste de certains antibiotiques produits par des actinobactéries thermophiles 

et thermotolérants (Shivlata et Satyanarayana, 2015 ; Muhanna et al., 2021 ; Hui et al., 2021 ; 

Sari et al., 2021) 

Isolats 

d'actinomyces 

Compose bioactifs Activité Référencés 

DJT15 

Streptomyces  

thermoviolaceus 

subsp apings 

Antibiotique ayant 

activité inhibitrice 

Activité inhibitrice Muhanna 

Mahammed 

Alshaibani et al., 

2021 

DJT32 

Saccharomonospora 

viridis 

Antibiotique ayant 

activité inhibitrice 

Activité inhibitrice Muhanna 

Mahammed 

Alshaibani et al., 

2021 

DJT36 

Saccharomonaspara 

glauca 

Antibiotique ayant 

activité inhibitrice 

Activité inhibitrice Muhanna 

Mahammed 

Alshaibani et al., 

2021 

streptomyces 

Cellulosae 

 

SL2-2.R.9 

Composé 

 

antibactérienne 

Activité 

 

Antibactérienne 

contre: 

 

trois espèces de 

bactéries à Gram-

positives: 

staphylococcus 

aureus Bacillus 

subtilis Kocuria 

rhizophila et deux 

bactéries à Gram-

négatives: 

Escherichia coli 

Pseudomonas 

aeruginosa 

DCAF 

Sari et al., 2021 

Streptomyces sp. 

DA3-7 

pyridine - 2,5-

diacétamide 

Activité 

antibactérienne 

Contre: E.coli, 

 S. typhimurium,  

S. aureus, 

 P. vulgaris, 

P. aeruginosa,  

E. faecalis, 

 K. pneumoniae 

-Activité 

antifongique 

 Contre: 

 C.albicans, 

 S. cerevisiae 

Nithya, K et al, 

2018 
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 C. neoformans 

Micrabispara 

aerata 

Dikétopiperazine Agents 

neuroprotecteurs 

Ivanova et al, 2013 

Marinactinaspara 

thermatolerans 

B- Carboline et 

alcaloides 

indolactames 

Antipaludique Huang et al., 2011 

Microbispora 

aerata 

Microbiaératine  Médicament 

antiprolifératif et 

cytotoxique 

Ivanova et al., 2007 

Streptomyces 

refuineus subsp. 

thermotolerans 

Anthramycine Antimicrobienne 

anti-tumoral 

Hu et al, 2007 

Excellospera 

vuridilutea SF 2315 

(reclassé Comme 

Actinomadura 

viridilutea (Zhang et 

al., 2001) 

SF2315 A et B Antibactérienne Sasaki et al, 1988 

Thermomonaspora 

sP 

T-SA-125 Antibactérienne dewendar et al 1979 

Streptomyces. 

thermophilus 

Thermomycine Antibactérienne Schone, 1951 
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1 Les antibiotiques 

1.1 Les antibiotiques et leurs cibles 

Les antibiotiques sont des agents chimiothérapeutiques capables d'inhiber sélectivement la 

croissance ou la multiplication des bactéries, tout en épargnant les cellules des organismes 

eucaryotes. Cette spécificité d’action repose sur le fait que les antibiotiques ciblent des 

processus biologiques essentiels, propres ou nettement distincts aux cellules procaryotes, ce qui 

permet une action sélective. 

Les principales cibles des antibiotiques sont les structures ou fonctions vitales des cellules 

bactériennes, notamment : 

 La biosynthèse de la paroi cellulaire : par exemple, la vancomycine agit en inhibant 

la synthèse du peptidoglycane ; 

 La traduction : certains antibiotiques comme la streptomycine interfèrent avec la 

synthèse protéique en ciblant les ribosomes bactériens ; 

 La transcription de l’ARN : la rifampicine inhibe l’ARN polymérase bactérienne ; 

 La réplication et la synthèse de l’ADN : des molécules comme la novobiocine et le 

métronidazole bloquent ces processus ; 

 La membrane cellulaire : les polymyxines déstabilisent la membrane bactérienne, 

entraînant la lyse cellulaire. 

Ces mécanismes d'action permettent de limiter ou de stopper la prolifération bactérienne 

(Figure 3). Parmi les antibiotiques agissant sur la paroi cellulaire, les glycopeptides constituent 

une classe majeure de composés produits notamment par les actinobactéries. Ils sont constitués 

de peptides cycliques ou polycycliques, souvent non ribosomaux et parfois glycosylés. Leur 

mode d’action repose sur la liaison au dipeptide terminal D-alanyl-D-alanine (D-Ala-D-Ala), 

présent dans le peptidoglycane des bactéries à Gram positif, inhibant ainsi l’incorporation des 

nouvelles unités nécessaires à la synthèse de la paroi cellulaire. 

Parmi les glycopeptides les plus connus, on retrouve la vancomycine, la téicoplanine, la 

télavancine, la ramoplanine, la décaplanine, ainsi que la bléomycine, qui possède également 

une activité antitumorale. 
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La vancomycine, en particulier, est utilisée comme antibiotique de dernier recours pour 

le traitement des infections causées par des souches de Staphylococcus aureus résistantes à la 

méthicilline (SARM). Il est important de noter que certaines souches toxigènes de S. aureus 

peuvent être isolées à partir de produits alimentaires, posant ainsi un véritable enjeu de santé 

publique (Vitale et al., 2015). 

 

Figure 03: Les cibles principales des antibiotiques. 

 

Selon Letizia LoGrasso et al. (2016), les antibiotiques produits par les actinobactéries et 

les champignons sont indiqués respectivement en bleu et en rouge, tandis que les antibiotiques 

synthétiques sont soulignés. 

Parmi les antibiotiques produits par les actinobactéries, la cyclosérine, synthétisée par 

Streptomyces orchidaceus, est un analogue structural cyclique de la D-alanine. Elle inhibe deux 

enzymes clés de la biosynthèse du peptidoglycane : la D-alanine racémaseet laD-Ala–D-Ala 

ligase, empêchant ainsi la formation des dipeptides D-Ala-D-Ala nécessaires à la construction 

de la paroi bactérienne. 

Du côté des antibiotiques fongiques, les pénicillines et céphalosporines, principalement 

issues de Penicillium notatum et Penicillium chrysogenum, imitent les groupes D-alanyl-D-
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alanine présents à l’extrémité des pentapeptides du peptidoglycane. En se liant aux 

enzymestranspeptidases, elles bloquent la formation des ponts interchaînes du peptidoglycane, 

altérant ainsi l’intégrité de la paroi cellulaire et entraînant une lyse osmotique (Van Bambek, 

2004). 

Plusieurs antibiotiques produits par les actinomycètes ciblent la synthèse protéique en 

interagissant avec les ribosomes bactériens : 

 Tétracycline (Streptomyces aureofaciens) : inhibe la fixation de l’aminoacyl-ARNt au 

ribosome ; 

 Chloramphénicol (Streptomyces venezuelae) : bloque l’activité peptidyltransférase de 

la sous-unité 50S ; 

 Érythromycine (Saccharopolyspora erythraea): agit également sur la sous-unité 50S; 

 Kanamycine (Streptomyces kanamyceticus) : cible la sous-unité 30S ; 

 Thiestrepton (Streptomyces laurentii) : inhibe l’activité GTPase dépendante du 

ribosome (EF-Tu et EF-G) ; 

 Streptomycine (Streptomyces griseus) : empêche la formation du complexe d’initiation 

de la traduction en induisant des erreurs d’incorporation des acides aminés. 

Concernant la synthèse de l’ARN, la rifampicine est un antibiotique semi-synthétique 

dérivé de la fermentation d’Amycolatopsis mediterranei. Elle inhibe l’ARN polymérase 

bactérienne en se liant à une cavité spécifique de la sous-unité β de l’enzyme, bloquant ainsi la 

transcription (Schulz et Zilling, 1981). 

La novobiocine (ou albamycine/cathomycine), produite par Streptomyces niveus, 

appartient à la famille des aminocoumarines. Elle cible la sous-unité GyrB de l’ADN gyrase 

bactérienne, inhibant ainsi la transduction d’énergie indispensable à la réplication de l’ADN 

(Walsh et al., 1993 ; Maxwell, 1999). 

Les polymyxines, issues de bactéries telles que Paenibacillus polymyxa, sont des peptides 

non ribosomiques dotés d’un cycle peptidique et d’une queue hydrophobe. Elles perturbent la 

membrane cellulaire en interagissant avec les phospholipides membranaires, entraînant une 

désorganisation létale (Discon et Chopra, 1986). 
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Par ailleurs, certains antibiotiques sont exclusivement obtenus par synthèse chimique, 

comme : 

 Les quinolones : agents bactéricides qui inhibent la topoisomérase II (ADN gyrase), 

bloquant ainsi la réplication et la transcription de l’ADN ; 

 Le métronidazole : utilisé contre les bactéries anaérobies à Gram négatif et certains 

protozoaires. Ce composé induit des altérations de l’ADN, telles que des substitutions 

de paires de bases, et possède une activité mutagène notable (Menéndez et al., 2001 ; 

Voogd, 1981). 

1.2 Organisation génétique de la biosynthèse des antibiotiques 

Les gènes impliqués dans la biosynthèse des antibiotiques et d'autres métabolites 

secondaires sont généralement regroupés sous forme de clusters biosynthétiques au sein 

du génome de l'organisme producteur (Figure 4), bien que dans certains cas plus rares, ils 

puissent être localisés sur des plasmides circulaires. Ces clusters, pouvant contenir de 10 

à 50 gènes (parfois plus), codent pour des protéines participant aux étapes de biosynthèse 

des précurseurs, aux modifications post-assemblage dites "de couture", à l’exportation, à la 

régulation transcriptionnelle, ainsi qu’à l’autoprotection via des mécanismes de résistance 

(Figure 5).  

 

Figure 04: Représentation schématique d’un cluster de gènes impliqué dans la 

biosynthèse d’un antibiotique. Les différentes couleurs illustrent les diverses fonctions 

génétiques associées (Letizia Lo Grasso et al., 2016). 

Les antibiotiques peptidiques, par exemple, sont souvent produits par des systèmes 

enzymatiques non ribosomiques (NRPS), qui assemblent des précurseurs d’acides 

aminés, incluant des acides aminés non protéinogènes tels que la 3,5-

dihydroxyphénylglycine (DPG) et la 4-hydroxyphénylglycine (HPG). Ces produits peuvent 

subir diverses modifications structurales telles que la chloration, méthylation, 

glycosylation, ou N-acylation, conférant aux molécules une diversité chimique accrue et 

une activité biologique optimisée. Une autre classe importante d’antibiotiques, les 



Chapitre 2 : production d'antibiotiques par les actinobactéries 

26 

 

polycétides, est synthétisée par condensation décarboxylative d’unités malonyl-CoA, un 

processus analogue à la biosynthèse des acides gras. Ces composés, tels que 

l’actinorhodine (une benzoisochromanequinone bleue produite via une voie de type II par 

Streptomyces coelicolor) et les undécylprodiginines (pigments rouges hydrophobes), 

peuvent être modifiés post-synthèse pour devenir pleinement bioactifs. La régulation de ces 

voies biosynthétiques repose sur des régulateurs spécifiques (par ex. actII-ORF4 pour 

l’actinorhodine, ou RedD pour les prodiginines) ainsi que sur des régulateurs pléiotropes 

influençant également la morphogenèse et le métabolisme primaire. Pour se protéger de 

leurs propres antibiotiques, ces microorganismes possèdent des gènes de résistance co-

localisés dans les clusters, ainsi que des gènes de transport assurant l’exportation du 

composé hors de la cellule. Les mécanismes de résistance peuvent inclure l’efflux actif, la 

modification ou inactivation enzymatique de l’antibiotique (ex. : acétylation par des 

acétyltransférases), ou encore l’altération de la cible (ex. : méthylation de l’ARNr 

empêchant la liaison des macrolides). La production de β-lactamases, qui hydrolysent 

l’anneau β-lactame, est un mécanisme courant chez les pathogènes résistants. La résistance 

aux glycopeptides, quant à elle, repose souvent sur la modification du terminal D-Ala–D-

Ala du peptidoglycane en D-Ala–D-Lac ou D-Ala–D-Ser, réduisant ainsi l'affinité de 

l’antibiotique (Arthur et al., 1996). Cette résistance est bien documentée chez Streptomyces 

coelicolor (non producteur de glycopeptides), S. toyocaensis (producteur de l’A47934) et 

Actinoplanes teichomyceticus (producteur de la teicoplanine). Chez les producteurs, 

l’expression de ces gènes de résistance est souvent déclenchée par la présence endogène de 

l’antibiotique, tandis que chez les non-producteurs, la résistance résulte généralement 

d’acquisitions horizontales ou de mutations spontanées. Enfin, le système TetL, codé 

par un gène situé sur un transposon, est un exemple bien étudié de pompe d’efflux 

permettant l’expulsion de la tétracycline, et contribuant ainsi à la résistance bactérienne 

(Perry et al., 2014 ; Ramirez et al., 2003 ; Tenover, 2006). 
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Figure 05: Mécanismes de résistance aux antibiotiques (Letizia O Grasso et al., 2016). 

1.3 Différenciation morphologique et physiologique des actinobactéries  

Les actinobactéries constituent un modèle de choix pour l’étude du développement 

bactérien en raison de leur cycle de vie complexe, marqué par la succession de différents types 

cellulaires : spores, mycélium végétatif et mycélium reproducteur. Ce cycle est caractérisé par 

des transformations morphologiques profondes, étroitement associées à des processus de 

différenciation physiologique. 

La compréhension de la biologie des actinobactéries repose en grande partie sur l’étude de 

Streptomyces coelicolor, un organisme modèle largement utilisé notamment grâce à la 

disponibilité de sa séquence génomique complète (Bentley et al., 2002). Ce microorganisme est 

considéré comme un procaryote "multicellulaire", en raison de sa capacité à accomplir des 

processus complexes tels que la mort cellulaire programmée et la sporulation. 

Après la germination des spores, la croissance végétative donne naissance à un mycélium 

constitué d’un réseau ramifié d’hyphes syncytiaux, qui pénètrent le substrat par extension des 

extrémités hyphales et ramification subapicale. Ce réseau forme le mycélium végétatif. La 

phase de croissance reproductive débute ensuite, marquée par la formation d’hyphes aériens 

qui se différencient progressivement en chaînes de spores unigénomiques (Figure 6). Ce cycle 
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développemental, hautement structuré et régulé, confère à Streptomyces coelicolor le statut de 

modèle idéal pour l’étude du développement multicellulaire chez les procaryotes (Manteca et 

al., 2010 ; Rioseras et al., 2021). 

Les recherches génétiques portant sur la régulation du développement chez Streptomyces 

se sont principalement appuyées sur l’analyse de mutants de Streptomyces coelicolor 

présentant des altérations à différents stades du cycle. Deux catégories de mutants ont été 

particulièrement étudiées : 

 Les mutants "chauves" (bald mutants), qui ne forment pas d’hyphes aériens. Ces 

mutants présentent des déficiences dans les gènes régulant la "voie du ciel", responsable 

de l’induction de l’expression de protéines formant une couche hydrophobe à la surface 

du mycélium. Parmi ces protéines, on retrouve notamment les chaplins (au nombre de 

huit), ainsi que les protéines Rodlin et RdlA. 

 Les mutants "blancs", qui ne parviennent pas à produire des spores grises matures au 

sommet du mycélium aérien. Les gènes dits "blancs" sont impliqués dans le processus 

de maturation et de pigmentation des spores (Flärdh & Buttner, 2003 ; Claessen et al., 

2006). 

 

 

Figure 06: Cycle de vie de Streptomyces Coelicolor (Letizia Lo Grasse et al., 2016). 
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La différenciation morphologique chez les actinobactéries est étroitement couplée à la 

différenciation physiologique, notamment à la production de métabolites secondaires. 

 Chez Streptomyces coelicolor, plusieurs facteurs à activité pléiotrope ont été identifiés 

comme des régulateurs majeurs de ces deux processus. Toutefois, chez la majorité des 

autres actinobactéries, les mécanismes et les régulateurs impliqués dans la coordination de 

ces différenciations demeurent encore peu étudiés. 

1.4 Les antibiotiques thermostables 

Les antibiotiques thermostables sont des composés antimicrobiens capables de conserver 

leur activité biologique à des températures élevées, souvent supérieures à 50 °C. Cette propriété 

est particulièrement avantageuse pour les applications industrielles et pharmaceutiques 

nécessitant des procédés à haute température, où la dégradation thermique des substances 

actives pose un problème majeur (Singh et al., 2019). 

Les actinobactéries thermophiles, en raison de leur adaptation à des environnements 

extrêmes, produisent des métabolites secondaires présentant une stabilité thermique élevée. Ces 

métabolites incluent des molécules telles que les ansamycines, les abenquines ou encore 

certaines formes thermostables de streptomycines (El-Naggar et al., 2020). Ces antibiotiques 

présentent souvent une activité contre des bactéries multirésistantes, ce qui en fait des candidats 

prometteurs dans la lutte contre l’antibiorésistance (Sanglier et al., 2017). 

Parmi ces antibiotiques, les chaxamycines (A–D), extraites d’une souche de Streptomyces 

isolée dans le désert d’Atacama, ont montré une activité remarquable contre Staphylococcus 

aureus, y compris les souches résistantes à la méthicilline (MRSA), avec des concentrations 

minimales inhibitrices (CMI) inférieures à 1,21 µg/mL (Fiedler et al., 2008). Leur stabilité 

thermique ainsi que leur efficacité antimicrobienne renforcent leur potentiel thérapeutique. 

L'intérêt pour ces composés thermostables ne se limite pas à leur efficacité. Leur structure 

chimique unique, souvent dérivée de mécanismes de biosynthèse spécifiques aux milieux 

extrêmes, permet également l’exploration de nouvelles familles d'antibiotiques (Bérdy, 2012). 

Ces propriétés font des actinobactéries thermophiles des sources précieuses dans le 

développement de traitements innovants. 
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1.5 Activité antimicrobienne des actinobactéries thermotolérantes contre agents 

pathogènes 

Les actinobactéries thermotolérantes, telles que Streptomyces tauricus, S. toxytricini, S. 

coeruleorubidis, S. lanatus et des espèces du genre Streptosporangium, ont été isolées de la 

rhizosphère de diverses plantes désertiques au Koweït durant la saison chaude (Diabet Al-

Gounaim, 1985). Ces actinobactéries présentent une activité antimicrobienne notable, jouant un 

rôle protecteur contre les agents phytopathogènes (Xue et al., 2013). 

Par ailleurs, des souches thermotolérantes isolées des montagnes de l’Himalaya, 

principalement du genre Streptomyces  telles que S. phaeoaviridis, S. griseoloalbus et S. 

viridogens ont démontré une activité antagoniste contre plusieurs bactéries pathogènes et 

champignons. S. phaeoaviridis et S. griseoloalbus sont notamment actives contre des bactéries 

Gram-positives et Gram-négatives, incluant des souches résistantes comme Staphylococcus 

aureus résistantes à la méthicilline (MRSA) et à la vancomycine (VRSA). 

De plus, S. viridogens et S. rimous inhibent la croissance de champignons phytopathogènes 

tels que Fusarium solani, Rhizoctonia solani, Colletotrichum falcatum et Helminthosporium 

oryzae. En raison de ces propriétés antifongiques et antibactériennes, ces souches de 

Streptomyces sont considérées comme de potentielles alternatives biologiques aux pesticides 

chimiques dans la lutte contre les maladies des plantes (Radhakrishnan et al., 2007). 

2 Criblage et évaluation de l'activité antibactérienne des actinobactéries 

Les actinobactéries sont reconnues pour leur capacité à produire une grande variété de 

métabolites aux propriétés biologiques diverses, dont certains possèdent une activité 

antimicrobienne notable. 

 La sélection initiale, ou criblage, constitue l’étape préliminaire essentielle dans tout 

programme de prospection microbienne. Elle repose sur l’emploi de techniques 

spécifiques et discriminantes visant à identifier les micro-organismes présentant un 

intérêt particulier au sein d’une population microbienne très diversifiée. 

 L’objectif de ce processus est double : éliminer efficacement les souches sans intérêt 

et identifier les micro-organismes présentant un potentiel d’exploitation, notamment 



Chapitre 2 : production d'antibiotiques par les actinobactéries 

31 

 

ceux pouvant avoir un rôle bénéfique pour l’homme, par exemple au sein du microbiote 

(Balagurunathan et al., 2020). 

En pratique, le criblage s’effectue en deux phases principales : 

 Le criblage primaire, réalisé généralement sur milieu solide (gélose), permet de 

repérer les micro-organismes capables de produire un composé bioactif. À ce stade, 

aucune information précise sur la concentration ou l’efficacité du composé n’est 

disponible, mais cette étape reste essentielle pour présélectionner des souches 

prometteuses (Balagurunathan et al., 2020). 

 Le criblage secondaire intervient ensuite sur les isolats sélectionnés. Ces derniers sont 

cultivés en fermentation, puis leurs extraits ou filtrats sont testés afin d’en évaluer plus 

précisément l’activité antimicrobienne. La méthode du puits en gélose est fréquemment 

utilisée pour comparer ces extraits avec des souches microbiennes de référence 

(Williston et al., 1947 ; Pandey et al., 2004). 

Cette seconde étape permet non seulement de valider l’activité antimicrobienne détectée 

lors du criblage primaire, mais aussi de sélectionner les souches qui présentent un véritable 

potentiel pour des applications en biotechnologie (Sapkota et al., 2020). 

Tableau 03: Comparaison entre criblage primaire et criblage secondaire des 

actinobactéries 

Critère Criblage primaire Criblage secondaire 

Objectif  Identifier rapidement les 

souches potentiellement actives 

Confirmer et évaluer l’efficacité 

des composés produits 

Méthode Observation sur plaques de 

gélose 

Test des extraits ou filtrats après 

fermentation 

Type de résultat Détection qualitative 

(présence ou absence d’activité) 

Évaluation quantitative et 

comparative de l’activité 

antimicrobienne 

Niveau d’information Limité : pas de données sur la 

concentration ni l’efficacité du 

composé 

Détails sur la puissance, le spectre 

et la stabilité des composés bioactifs 
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Techniques courantes Culture en gélose, observation 

des halos d’inhibition 

Méthode des puits en gélose, 

comparaison avec des micro-

organismes tests standardisés 

But final Pré-sélectionner les souches 

d’intérêt 

Sélectionner les souches avec un 

réel potentiel biotechnologique 

Références (Balagurunathan et al., 2020) (Williston et al., 1947 ; Pandey et 

al., 2004 ; Sapkota et al., 2020) 

 

2.1 Méthodes par diffusion en milieu gélose : 

Le choix d’une méthode de criblage appropriée est une étape cruciale pour la réussite de 

l’identification de l’activité antimicrobienne des micro-organismes ou de leurs extraits/produits. 

Parmi les approches les plus couramment utilisées, la méthode de diffusion en milieu gélosé 

s’impose comme une technique de référence, en raison de sa simplicité, de son efficacité et de 

sa capacité à évaluer l’activité antimicrobienne, que ce soit directement à partir des micro-

organismes ou de leurs métabolites secondaires bioactifs (Balagurunathan et al., 2020). Le 

principe repose sur la migration des molécules antimicrobiennes à travers la matrice solide 

d’agar. Lorsque les paramètres expérimentaux sont rigoureusement maîtrisés, la distance de 

diffusion observée est généralement proportionnelle à la concentration du composé testé. Ce 

phénomène constitue la base de l’essai de diffusion sur gélose, utilisé pour évaluer la sensibilité 

ou la résistance d’un micro-organisme vis-à-vis d’un agent antimicrobien. Deux variantes 

principales de cette technique sont couramment employées : la méthode par diffusion sur disque 

et celle par diffusion en puits (Balagurunathan et al., 2020). 

2.1.1 Méthode de diffusion sur disque (Kirby-Bauer) 

Le test par diffusion sur disque a été initialement mis au point dans les années 1940 

(Balouiri et al., 2016). Cependant, au début des années 1950, il manquait une standardisation 

sur la concentration des agents sur les disques, la taille de l’inoculum ou encore les conditions 

d’incubation entre différents laboratoires. Ce n’est qu’au milieu des années 1960, grâce aux 

travaux réalisés à l’Université de Washington, que la méthode dite « Kirby-Bauer » fut 

développée et publiée par Bauer et ses collaborateurs en 1966. 
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Depuis, cette technique a été continuellement affinée, notamment par le Comité National 

des Normes de Laboratoire Clinique (aujourd’hui Clinical and Laboratory Standards Institute) 

(Tenover, 2009). Dans ce protocole standardisé, un milieu gélosé est inoculé avec un nombre 

de bactéries normalisé. Des disques de papier filtre, généralement de 6 mm de diamètre, 

imprégnés de l’agent antimicrobien testé, sont placés sur la surface du gel. Après incubation 

dans des conditions contrôlées, l’agent diffuse et, s’il est actif, inhibe la croissance bactérienne 

autour du disque, formant une zone d’inhibition dont le diamètre est mesuré (Balouiri et al., 

2016). 

Les résultats obtenus sont qualitatifs : les bactéries sont classées en sensibles, 

intermédiaires ou résistantes selon la taille de cette zone (Schumacher et al., 2018). La méthode 

par diffusion sur disque est simple, économique et largement utilisée à des fins qualitatives. 

Toutefois, plusieurs facteurs peuvent influencer la taille des zones d’inhibition, comme la 

densité de l’inoculum, la phase de croissance de 10 a 15 jours lors d’une bonne sporulation des 

bactéries ou encore l’épaisseur du milieu gélosé, ce qui peut affecter la fiabilité des résultats 

(Carballo et al., 2012). 

 

Figure 07: Méthode de diffusion sur disque (shende et al, 2023) 

 



Chapitre 2 : production d'antibiotiques par les actinobactéries 

34 

 

2.1.2 Méthode de diffusion des puits d'agar  

La méthode de diffusion par puits sur gélose est largement utilisée pour évaluer l’activité 

antimicrobienne des extraits microbiens. Tout comme la technique de diffusion sur disque, elle 

commence par l’ensemencement homogène de la surface de la gélose avec une suspension 

bactérienne. Ensuite, un puits stérile d’environ 6 à 8 mm de diamètre est creusé dans la gélose 

à l’aide d’un emporte-pièce stérile. Un volume précis, généralement compris entre 20 et 100 

µL, de l’extrait ou de la solution contenant l’agent antimicrobien, à la concentration désirée, est 

déposé dans chaque puits. Les plaques sont ensuite incubées dans des conditions adaptées à la 

croissance du micro-organisme cible. Pendant cette période, l’agent antimicrobien diffuse à 

travers le milieu gélosé, ce qui entraîne l’inhibition de la croissance bactérienne autour du puits 

(Balouiri et al., 2016). 

Contrairement à la méthode de diffusion sur disque qui utilise des disques de papier filtre 

imprégnés du composé antimicrobien, la technique par puits consiste à déposer directement 

dans la gélose des extraits bruts, des surnageants clarifiés ou des substances purifiées dissoutes 

dans un solvant approprié. 

Dans les deux cas, l’agent antimicrobien se diffuse dans le milieu solide et forme une zone 

d’inhibition visible autour du disque ou du puits, permettant ainsi d’estimer l’efficacité 

antimicrobienne de l’échantillon testé (Balagurunathan et al., 2020). 

2.2 Autres méthodes de diffusion  

2.2.1 Technique des cylindres d'agar 

L’activité antibactérienne des isolats peut être analysée à l’aide de la méthode des cylindres 

d’agar, utilisant généralement le milieu Muller-Hinton. Certains micro-organismes possèdent 

une activité antagoniste, c’est-à-dire qu’ils produisent des métabolites secondaires capables 

d’inhiber la croissance d’autres microorganismes. Ces composés peuvent être extraits, 

caractérisés, puis exploités dans le développement de nouveaux antibiotiques. Cette capacité 

est particulièrement répandue chez les micro-organismes filamenteux tels que les 

actinobactéries et certains champignons, qui font souvent l’objet d’études pour leur potentiel 

antimicrobien. 
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La méthode des cylindres d’agar est simple et largement utilisée pour évaluer l’activité 

antimicrobienne des actinobactéries. Elle consiste à ensemencer les souches sur un milieu 

Williams, puis à les incuber à 28 °C pendant 10 jours. Après incubation, des cylindres d’agar 

stériles de 6 mm de diamètre sont prélevés à l’aide d’un emporte-pièce depuis la culture. Ces 

cylindres sont ensuite placés sur des boîtes de Petri contenant du milieu Muller-Hinton 

préalablement inoculé avec les microorganismes cibles. Pour favoriser la diffusion des 

substances actives tout en limitant temporairement la croissance des germes, les boîtes sont 

d’abord conservées à 4 °C pendant 4 heures, puis incubées à 37 °C pendant 24 heures. Enfin, 

les zones d’inhibition de croissance sont mesurées afin d’évaluer l’efficacité antimicrobienne. 

Le choix du milieu Muller-Hinton s’explique par ses qualités nutritives optimales pour la 

croissance bactérienne et par sa transparence, facilitant l’observation des zones d’inhibition 

(Reghioua et al., 2006). 

2.2.2 Méthode des stries croisées (Rathrock et Gottlieb, 1981) 

L’activité antibactérienne des isolats d’actinobactéries peut également être évaluée grâce 

à la méthode des stries croisées sur milieu Williams. Dans ce protocole, les actinobactéries sont 

déposées sous forme d’une strie unique à la surface du milieu, puis incubées à 28 °C pendant 

10 jours. Par la suite, une culture fraîche des microorganismes cibles est ensemencée 

perpendiculairement à la strie d’actinobactérie. Les boîtes sont alors incubées à 37 °C (ou à la 

température optimale de croissance des germes cibles) pendant 24 à 48 heures. L’activité 

antibactérienne est appréciée par la présence d’une zone d’inhibition, qui correspond à la 

distance entre la bordure de croissance des microorganismes cibles et celle de l’actinobactérie. 

(Rathrock et Gottlieb, 1981) 

2.2.3 Facteurs influençant la taille de la zone d’inhibition 

La zone d'inhibition constitue un paramètre clé dans l’évaluation de l’activité 

antimicrobienne d’un composé ou d’un extrait. Toutefois, sa dimension peut être 

significativement affectée par divers facteurs expérimentaux, ce qui peut compromettre 

l’interprétation des résultats si ces paramètres ne sont pas rigoureusement contrôlés (Carballo 

et al., 2012). Parmi les principaux éléments à prendre en compte figurent : 
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 La densité de l’inoculum : une concentration excessive connu dans le standard 

d’environ de 1,5 × 108 𝑐𝑒𝑙𝑙𝑢𝑙\𝑚𝑙 ou insuffisante de la souche testée peut fausser 

l’amplitude de la zone d’inhibition, soit en réduisant la diffusion de l’antimicrobien, soit 

en masquant une inhibition réelle. 

 Le moment d’application des disques : l’application des disques ou des extraits sur 

une gélose fraîchement ensemencée est cruciale pour assurer une diffusion homogène 

du principe actif. 

 La composition du milieu de culture : la nature du milieu influence non seulement la 

croissance du microorganisme cible, mais également la diffusion du composé testé. 

 La durée d’incubation : une incubation trop courte ou trop prolongée peut 

respectivement sous-estimer ou surestimer l’effet antimicrobien. 

 La profondeur de la gélose : une épaisseur excessive limite la diffusion radiale des 

molécules, tandis qu’une gélose trop mince peut provoquer une diffusion non contrôlée. 

 L’espacement entre les disques imprégnés : un espacement insuffisant peut conduire 

à un chevauchement des zones d’inhibition, rendant l’interprétation difficile (Lega, 

2010). 

Ainsi, pour garantir la reproductibilité et la fiabilité des tests de diffusion en milieu solide, 

il est essentiel d’optimiser et de standardiser ces paramètres expérimentaux. 

3 Approches générales pour augmenter la production des antibiotiques 

naturels 

Les souches bactériennes naturelles produisent souvent des quantités très faibles 

d’antibiotiques (en µg/L), bien inférieures aux niveaux requis pour un procédé industriel 

rentable, qui se situent généralement autour du g/L. Diverses stratégies peuvent être mises en 

œuvre pour améliorer les rendements de production. 

Parmi les approches principales, on retrouve : 

 La mutagenèse aléatoire : utilisée pour sélectionner des mutants surproducteurs, 

notamment lorsque les outils génétiques spécifiques à l'organisme ne sont pas 

disponibles. Bien qu’efficace, cette méthode présente des inconvénients comme la durée 

nécessaire à l'obtention de mutations bénéfiques (Tenover, 2006). 
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 La manipulation génétique ciblée : fondée sur des connaissances précises du 

métabolisme bactérien, elle permet d’optimiser plus efficacement les souches et leurs 

conditions de culture (Bentley et al., 2002). 

 L’optimisation des conditions de fermentation : ajustement des sources de carbone, 

azote, phosphate, du pH et de la température, ainsi que l’ajout de précurseurs spécifiques 

à la biosynthèse. 

 La modification du métabolisme primaire : des mutations dans les voies de synthèse 

des acides aminés ou d'autres molécules précurseurs, voire dans le ribosome, peuvent 

améliorer indirectement la production de métabolites secondaires. 

 La modification du métabolisme secondaire : 

o Surexpression des gènes biosynthétiques codant les précurseurs de 

l’antibiotique. 

o Surexpression des régulateurs positifs spécifiques de voie. 

o Inactivation des régulateurs négatifs spécifiques de voie (Manteca et al., 2010 ; 

Rioseras et al., 2021). 

 L’augmentation des niveaux d’auto-résistance : renforcer les systèmes de résistance 

dans l’organisme producteur permet d’augmenter la production sans effet autolytique. 

 La manipulation des régulateurs pléiotropes : ces régulateurs contrôlent 

simultanément des aspects du métabolisme primaire et secondaire et peuvent 

significativement améliorer les rendements. 

 L’utilisation de γ-butyrolactones : ces molécules, analogues structuraux aux 

homosérine lactones, sont capables de stimuler la production de métabolites secondaires 

chez certaines espèces de Streptomyces (Radhakrishnan et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

CHAPITRE 3   

« APPLICATIONS ET  

PERSPECTIVES BIOTECHNOLOGIQUE » 



Chapitre 3 : Applications et perspectives biotechnologiques 

 

39 

 

1. Intérêt de la bioprospection dans des environnements extrêmes 

La bioprospection dans des milieux extrêmes, tels que les sources chaudes, les déserts ou 

les environnements hydrothermaux, représente une stratégie prometteuse pour la découverte de 

nouveaux micro-organismes producteurs de métabolites bioactifs. Les actinobactéries 

thermophiles, en particulier, ont démontré un potentiel remarquable en tant que source de 

composés antimicrobiens, antifongiques et anticancéreux (Sayed et al., 2020). Ces écosystèmes 

extrêmes favorisent l’émergence d’adaptations physiologiques uniques, qui peuvent se traduire 

par la biosynthèse de molécules originales, souvent absentes des microflores mésophiles plus 

étudiées (Abdelmohsen et al., 2015). La rareté relative de ces habitats, combinée à la faible 

redondance génétique de leurs communautés microbiennes, augmente les chances d’y découvrir 

des composés innovants à fort potentiel biotechnologique (Rashid et al., 2017). 

2. Importance de la thermostabilité pour l’industrie pharmaceutique 

La thermostabilité des antibiotiques représente un atout majeur pour leur application 

industrielle, notamment en pharmacie et en biotechnologie. Les composés thermostables 

peuvent résister à des températures élevées lors des procédés de fabrication, de purification, de 

formulation et de conservation, ce qui en fait des candidats de choix pour le développement de 

médicaments plus robustes et efficaces (Nogi et al., 2004). De plus, les enzymes thermostables 

issues de micro-organismes thermophiles sont également très recherchées comme outils dans 

la production industrielle de principes actifs ou comme catalyseurs dans des réactions 

chimiques complexes (Narihiro et al., 2020). Ainsi, la thermostabilité constitue un critère clé 

dans la sélection de nouvelles molécules d’origine microbienne à usage thérapeutique. 

3. Défis liés à la culture et à l’exploitation des actinobactéries thermophiles 

Malgré leur potentiel indéniable, les actinobactéries thermophiles posent encore plusieurs 

défis en matière de culture et d’exploitation à grande échelle. Leur isolement nécessite des 

conditions de température, de pH et de nutrition spécifiques, qui ne sont pas toujours 

compatibles avec les milieux de culture standards (Sangal et al., 2018). De plus, la faible vitesse 

de croissance de certaines souches, combinée à la complexité de leurs profils métaboliques, 

complique leur production en conditions contrôlées. L’ingénierie métabolique et les outils de 
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génomique fonctionnelle sont aujourd’hui de plus en plus mobilisés pour surmonter ces 

obstacles, mais des efforts supplémentaires restent nécessaires pour optimiser leur rendement 

en métabolites d’intérêt (Baltz, 2017). Le développement de nouvelles stratégies de 

fermentation et l’amélioration des milieux de culture adaptés aux extrêmophiles constituent des 

axes de recherche prioritaires pour valoriser pleinement ces micro-organismes. 
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Conclusion 

Ce travail a mis en lumière le potentiel considérable des actinobactéries thermophiles dans 

la production de composés bioactifs, en particulier d’antibiotiques thermostables. L’exploration 

de ces micro-organismes extrêmophiles, souvent issus d’environnements géothermiques tels 

que les sources chaudes, a permis de mieux comprendre leur diversité, leurs mécanismes de 

biosynthèse et leur intérêt biotechnologique. Le criblage de leur activité antimicrobienne, via 

différentes méthodes de diffusion en milieu gélosé, a démontré l’efficacité de certaines souches 

contre divers agents pathogènes, soulignant leur pertinence dans un contexte de résistance 

bactérienne croissante. 

Les antibiotiques thermostables produits par ces actinobactéries présentent des avantages 

notables en termes de stabilité, de conservation et d’efficacité à haute température, ce qui 

constitue un atout majeur pour l’industrie pharmaceutique, notamment dans le développement 

de formulations robustes et durables. Leur capacité à conserver leur activité dans des conditions 

extrêmes leur confère un potentiel thérapeutique unique, particulièrement face à l’émergence 

de souches multirésistantes. 

À l’avenir, les perspectives de recherche devront s’orienter vers l’optimisation des 

méthodes d’isolement, de culture et de production à grande échelle de ces micro-organismes. 

L’intégration des approches génomiques, métabolomiques et de biologie synthétique ouvrira la 

voie à la découverte de nouveaux composés antimicrobiens et à l’amélioration de leur 

rendement. Par ailleurs, la valorisation industrielle de ces antibiotiques thermostables 

nécessitera des partenariats multidisciplinaires et un soutien accru à la recherche 

translationnelle. 

 Les actinobactéries thermophiles représentent une ressource précieuse dans la lutte contre 

la résistance aux antibiotiques, et leur exploitation raisonnée constitue un enjeu stratégique pour 

la santé publique et l’innovation pharmaceutique.
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Résumé 

Face à l’essor préoccupant des résistances bactériennes, la recherche de nouveaux antibiotiques 

thermostables est devenue cruciale. Ce mémoire s’intéresse aux actinobactéries thermophiles, micro-

organismes filamenteux capables de produire des métabolites bioactifs résistants à la chaleur, offrant un 

fort potentiel thérapeutique et industriel. La bioprospection dans les milieux extrêmes, notamment les 

sources chaudes, constitue une voie prometteuse pour l’identification de souches productrices 

d’antibiotiques innovants. Ce travail présente les principales méthodes de criblage, en particulier celles 

basées sur la diffusion en milieu gélosé, et discute les facteurs influençant les résultats (densité de 

l’inoculum, profondeur de la gélose, etc.). Des études de cas illustrent la diversité des espèces isolées et 

leur activité antimicrobienne, soulignant leur intérêt face aux pathogènes multirésistants. Enfin, les 

perspectives et défis liés à l’exploitation biotechnologique de ces souches sont abordés, avec un accent 

sur leur importance dans le contexte pharmaceutique et médical. 
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