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Abstract

Among the diversity of microorganisms producing antimicrobial agents, thermophilic
actinomyecetes occupy a prominent place. These organisms are classified as filamentous bacteria,
which are micro-organisms capable of surviving and growing in high-temperature environments.
They are frequently found in environments such as hot soils, compost heaps or hot springs.
These organisms have proved highly capable of producing bioactive compounds, notably
antibiotics, which are used to combat bacteria, fungi and sometimes even viruses. Thermophilic
actinomycetes are characterized by the diversity of their biological activities. They produce a
wide range of active substances, including thermophilic enzymes, antibiotics and antitumor
compounds. In addition, their action contributes to improving soil fertility through the
decomposition of complex organic matter. These organisms are used in a wide range of
applications, including in the medical sector for the design of new drugs, in the agricultural
sector as natural biocides to combat plant pathologies, and in the biotechnology industry for the
production of enzymes that are optimally effective at high temperatures.

Keywords : thermophiles _actinomycetes _antibiotic .



Résumé

Parmi la diversité des micro-organismes producteurs d'agents antimicrobiens, les actinomycétes
thermophiles occupent une place prépondérante. Ces organismes sont classés dans la catégorie
des bactéries filamenteuses, qui sont des micro-organismes capables de subsister et de se
développer dans des environnements a haute température. On les trouve fréequemment dans des
milieux tels que les sols chauds, les tas de compost ou encore les sources chaudes. Ces
organismes se sont révelés tres capables de produire des composés bioactifs, notamment des
antibiotiques, qui sont utilisés pour lutter contre les bactéries, les champignons et parfois méme
les virus pathogénes. Les actinomycetes thermophiles se caractérisent par la diversité de leurs
activités biologiques. Ils sont producteurs d'une large gamme de substances actives, parmi
lesquelles des enzymes thermophiles, des antibiotiques et des composés antitumoraux. En outre,
leur action contribue a I'amélioration de la fertilité des sols par la décomposition de matieres
organiques complexes. Ces organismes sont employés dans de multiples applications,
notamment dans le secteur médical pour la conception de nouveaux médicaments, dans le
domaine agricole en tant que biocides naturels pour lutter contre les pathologies végétales, et
dans l'industrie biotechnologique pour la production d'enzymes qui manifestent une efficacité
optimale a des températures élevées.

Mots-clés : thermophiles _actinomycetes _antibiotique .



Liste des abréviations

°C : Degré Celsius

FAME: Fatty Acide Methyl Esters.

G+ : Gram positif.

MIS : Systéme d’Identification Microbienne.
PCR : Polymerase Chain Reaction.

PH : Potentiel Hydrogéne.

Rep-PCR: Repetitive-element PCR.

TGY: Trypticase Glucose Yeast.

AlA: Acide Indole Acétique.

atm : atmosphere.

LCR : Réaction en chaine de la ligase (LCR).
gPCR : PCR quantitative en temps réel .

ISP: The International Streptomyces Project .
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Introduction

Introduction

Les maladies microbiennes connaissent une augmentation continue, ce qui en fait une menace
majeure pour la santé publique. Actuellement, plus de 200 maladies sont transmises a I”’homme
par divers agents pathogénes, notamment les bactéries, les champignons, les virus, les prions, les
rickettsies et les protozoaires (Ganesan et al., 2017).

L’émergence d’agents pathogenes résistants et multirésistants aux médicaments constitue 1’'un
des défis les plus préoccupants, d’ou la nécessité urgente de développer de nouveaux agents
antimicrobiens dotés de mécanismes d’action innovants, en particulier a partir de sources
naturelles (Trenozhnikova et al., 2018). Bien que les antibiotiques aient sauvé des millions de
vies au cours des 70 derniéres années, leur utilisation abusive a conduit a la sélection de micro-
organismes résistants, faisant craindre un retour a I’ére pré-antibiotique (Talbot et al., 2006).
Dans ce contexte, les actinomycetes apparaissent comme des micro-organismes prometteurs pour
la production de composés bioactifs. lls sont largement répandus dans divers environnements
naturels tels que les sols, les eaux, les plantes, les grottes, les zones désertiques ou marines. Ils
sont capables de synthétiser un large éventail de métabolites secondaires bioactifs : antibiotiques,
enzymes, agents antitumoraux, antiviraux, inhibiteurs enzymatiques, pigments, biosurfactants,
etc (Selim et al., 2021).

Les actinomycétes thermophiles, en particulier, présentent un intérét considérable en raison de
leur capacité a se développer a des températures élevées et a produire des enzymes thermostables
telles que la Taq polymérase, I’amylase, la lipase, la protéase ainsi que des composés
antimicrobiens. Ces biomolécules sont précieuses pour leurs applications biotechnologiques et
industrielles (Verma et al., 2015). Cependant, le principal défi reste la capacité de ces micro-
organismes a produire des composés stables et actifs dans des conditions de température
extréme.

Compte tenu de 1’augmentation rapide de la résistance aux antibiotiques existants, il devient
crucial d’isoler de nouveaux composés bioactifs pour des usages thérapeutiques. Le
développement d’agents antimicrobiens innovants est impératif, notamment parce que de
nombreux agents pathogénes bactériens, fongiques ou viraux ne disposent pas encore de

traitements réellement efficaces et sirs (Harwani, 2013).

L'objectif de cette étude bibliographiques est d’étudier I’activité antimicrobienne des

actinomyceétes thermophiles .
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Chapitre I . Les actinomycétes

I.1. Les actinomycetes

Le terme « actinomycétes » dérive des mots grecs « aktis » ou « aktin » (lumiére) et « mukes »
(champignon) (Rateb et al., 2018).

Les actinomycetes sont des bactéries filamenteuses a Gram positif qui se caractérisent par un
cycle de vie complexe (Fig.1). Elles appartiennent au phylum des Actinobacteria, qui constitue
I'une des plus grandes unités taxonomiques du domaine des Bactéries (Ventura et al., 2007).
Elles sont largement réparties dans les écosystémes terrestres et aquatiques, en particulier dans
les sols, ou elles jouent un réle essentiel dans le recyclage des biomatériaux réfractaires en
décomposant des mélanges complexes de polymeéres issus de végétaux, d’animaux et de

champignons morts.

Chain of
conidiospores

Figure 1. Coupe transversale d’une colonie d’actinobactéries avec des hyphes vivant (bleu et vert)
et morts (blanc) montrant le mycélium vegétatif et le mycélium aérien avec des chaines de

conidiospores (Prescott et al., 2010).

I.1.1. Taxonomie des actinomycetes

Les actinobacteries sont des bactéries Gram positif, connues pour avoir un génome fort riche en
guanine et cytosine (G+C). Les actinobactéries représentent l'une des plus grandes unités
taxonomiques parmi les 18 lignées majeures actuellement reconnues dans le domaine des

bactéries (Barka et al., 2016).
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D’aprés le Manuel de Bergey 2007, le phylum Actinobacteria comprend six classes, 23 ordres,
53 familles et 222 genres (Ruan, 2013). Les genres appartenant a ce phylum montrent une

immense diversité morphologique, physiologique et métabolique.
1.1.2. La morphologie des actinomycetes

Les actinobactéries sont omniprésentes et constituent I'un des groupes de bactéries les plus
diversifiés dans la nature. Ses membres vont des organismes anaérobies et unicellulaires aux

lignées aérobies, filamenteuses et sporulées (Lewin et al.,2016).
1.1.2.1. Unicellulaires
Certaines actinobactéries vivent sous forme unicellulaire (Micrococcus, Arthrobacter).

Arthrobacter est un genre de bactéries appartenant aux Actinobacteria, Ce sont des batonnets
aerobies, c’est-a-dire qu’ils ont une forme allongée, besoin d’oxygéne pour vivre, il se
caractérisais par sa capacité a changer de forme au cours de leur cycle de vie (Presscott et al.,
2010). (Fig.2).

Figure 2.Micrographies électroniques a balayage de cellules de la souche EGI 6500322T

(Arthrobacter endophyticus sp) (a-b) cultivées sur un milieu gélose 1/2 ISP 2 a 30 °C.
(@) Morphologie des batonnets aprés 6 heures de culture. Barre, 20 mm.

(b) Morphologie transformée en forme coccoide aprés 120 h de culture. Barre, 10 mm
(Wang et al.,2015).
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a) Phase de croissance exponentielle :
e Labactérie se développe rapidement.
e Les cellules ont la forme de batonnets irréguliers, parfois ramifiés.
e Elles se multiplient par un mécanisme particulier appelé division par cassure (au lieu

de la division binaire classique) (Fig. .3).
e Cela signifie que les filaments peuvent se briser pour former de nouvelles cellules

(Presscott et al., 2010).

TA Kich

=
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Figure 3.Division cellulaire chez Arthrobacter , Micrographie électronique a transmission de la

division cellulaire chez Arthrobacter crystallopoietes, illustrant la division par claquement et

les groupes cellulaires en forme de V.
(@) Avant la rupture de la couche externe de la paroi cellulaire (fleche).
(b) Apres rupture de la couche externe d'un coté. Les cellules mesurent 0,9-1um de diamétre

(Wang et al.,2015).

b) Phase stationnaire :

Dans les conditions moins favorables Les cellules changent de forme et deviennent coccoides.
Ce changement permet aux cellules de mieux résister a des conditions plus difficiles (manque de

nutriments, stress environnemental, etc.) (Presscott et al., 2010).

1.1.2.2. Filamenteuses
D'autres actinobactéries, comme Streptomyces, produisent des myceliums multicellulaires,
comme les champignons, qui peut étre végétatif ou aérien. (Aouar,2006).

Streptomyces bactéries aérobies, Gram-positif, non acido-résistantes, qui forment un substrat

fortement ramifié et des mycéliums aériens, chimio-organotrophes, avec un métabolisme de type
4
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oxydatif. Les hyphes végétatifs (0,5 a 2,0um de diametre) se fragmentent rarement. Le mycélium
aérien forme des chaines de trois a plusieurs spores a maturité. Certaines espéces présentent de
courtes chaines de spores sur le substrat mycélien, tandis que d'autres forment des sclérotes, des
structures pycnidiennes, sporanges et synnémata. Les spores sont immobiles. Les colonies sont
discrétes et lichénoides, coriaces ou butyreuses. Souvent, les colonies présentent initialement une
surface lisse, mais développent ensuite une trame de mycélium aérien qui peut apparaitre

floconneuse, granuleuse, poudreuse ou veloutée (Kampfer, 2015) (Fig.4).

e

Chromosome

P T e
‘-—:/\ segregation and septation
Aerial | !
hypha [
I

Formation of
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Spore
dispersal

/ i {h \ O Free spore
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! 7;} vy ! germination

¢ ; >
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Substrate
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Figure 4.Cycle de croissance en milieu solide de Streptomyces (Barka et al.,2016).

Peut produire une grande variété de pigments responsables de la couleur des mycéliums
végétatifs et aériens (Fig.5). Des pigments colorés diffusibles peuvent également étre formés. De
nombreuses souches sont capables de produire une ou plusieurs substances antibiotiques (Wink
et al.,2017).
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Figure 5. Couleur du mycélium aérien et du substrat ainsi que formation de pigments
solubles chez certaines espéces de Streptomyces. Les souches sont cultivées sur le milieu
GYM (en haut a gauche), ISP 2 (en haut a droite) et ISP 3 (en bas) pendant 14 jours a
28°C.a) Streptomyces bellus, (b) S. californicus, (c) S. aurantiogriseus,(d) S. pharetrae
(Wink et al.,2017).

Catalase positive. Réduisent généralement les nitrates en nitrites et dégradent les substrats
polymeres tels que la caséine, la gélatine, I'hypoxanthine et I'amidon, ainsi que I'adénine et la L-

tyrosine (Kampfer, 2015).

La plupart des especes utilisent une large gamme de composés organiques comme seules
sources de carbone pour leur énergie et leur croissance. La température optimale pour la plupart
des espéces se situe entre 25 et 35 °C ; certaines espéces, cependant, peuvent se développer a des
tempeératures comprises entre les plages psychrophile et thermophile ; le pH optimal pour la
croissance est compris entre 6,5 et 8. Le peptidoglycane de la paroi cellulaire contient des
quantités importantes de LL-A 2 pm. Dans certains cas, de faibles quantités de méso-A 2 pm
peuvent étre détectées. Elles sont dépourvues d'acides mycoliques, contiennent des quantités
importantes d'acides gras saturés, iso- et anté-iso-, et possédent généralement des ménaquinones
hexa- ou octahydrogénées, dont I'isoprénologue prédominant est a neuf unités isoprenes, bien
que I'on trouve également des ménaquinones a huit et dix unités isoprenes. On observe un profil
lipidique polaire complexe, contenant généralement du diphosphatidylglycérol, de la
phosphatidyléthanolamine, du phosphatidylinositol et des mannosides de phosphatidylinositol
(Kampfer, 2015).
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1.1.3. La Physiologie des actinomyceétes

Le développement des actinomycétes est fortement influencé par divers parametres
physiologiques, notamment la disponibilit¢é en oxygene, le pH du milieu, la température,

I’activité de I’eau, ainsi que d'autres facteurs environnementaux (Avril et al., 1992).
1.1.3.1. 1. L’oxygéne

L’oxygéne est un facteur clé pour la croissance, les actinomycetes sont des bactéries dont le
métabolisme peut varier selon leur besoin en oxygéene. On peut les classer en deux grands

groupes selon leur type de respiration (Avril et al., 1992) :
a) Oxydatives aérobies :

Ces types d’actinomycétes ont besoin d’oxygene pour vivre, Elles utilisent une respiration
aérobie, ce qui leur permet une production d’énergie plus efficace comme le genre Streptomyces,
ces bactéries sont trés abondantes dans la nature, en particulier dans les sols, ou elles Jouent un
role majeur dans la décomposition de la matiere organique. Elles sont aussi connues pour

produire des antibiotiques naturels (Avril et al., 1992).
b) fermentatives anaérobies :

Ces types d’actinomycétes ne nécessitent pas d’oxygéne pour survivre, elles utilisent un
métabolisme fermentatif comme le genre Actinomyces ,ce genre sont des commensales
obligatoires, c’est-a-dire qu’elles vivent de fagon naturelle dans certaines parties du corps sans
causer de maladie (sauf si déséquilibre).On les trouve dans les cavités naturelles du corps humain
et des animaux (comme la bouche, le tube digestif, etc.).Elles font partie de la flore de Veillon,
un ensemble de micro-organismes vivant dans la cavité buccale (Avril et al., 1992).

1.1.3.2. 2. La température

La température est un facteur essentiel de croissance influence fortement la vitesse de
croissance et I’activité métabolique des actinomyceétes, comme pour la majorité des micro-

organismes (Rangaswami et al., 2004).

Pour la plupart des actinomycétes, la température idéale de croissance se situe entre 25°C et
30°C, c’est dans cette plage que leur activité est maximale, notamment la production d’enzymes

et, pour certains, d’antibiotiques (Rangaswami et al., 2004).

Certaines espéces d’actinomycétes préférent vivre a des Températures élevees, Ces especes

peuvent croitre a des températures allant de 55°C a 65°C, On les trouve souvent dans des
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environnements chauds comme les composts, les sources Chaudes, ou des sols exposés au soleil

(Rangaswami et al., 2004).
1.1.4. Distribution et fonction écologique des actinomycétes

Les actinomycetes sont largement répandus dans les écosystemes naturels tels que le sol, la
rhizosphére, les plantes actinomycorhiziennes, les sols hypersalins, le calcaire, I'eau douce, la
mer, les éponges, les grottes volcaniques, les points chauds, le désert, l'air, les intestins
d'insectes, les turricules de vers de terre, les excréments de chevres et les actinomycétes
endophytes (Tab.1).

Tableau 1. Répartition de quelques genres d’actinomycétes par type d’habitat (Goodfollow et
Williams, 1983).

Genre Habitats
Actinomadura,Microbispora,Streptosporangium Sol

Actinoplanes, Streptomyces Sol, eau, litiere

Frankia Nodules de racines

Micromonospora, Nocardia Sol, eau

Rhodococcus Sol, eau, fumier, litiére
Saccharomonospora Matiére en décomposition
Thermomonospora Matiére en décomposition et fermentation

Les caractéristiques les plus importantes des composés bioactifs microbiens sont qu'ils ont des
producteurs microbiens spécifiques : leurs diverses bio activités et leurs structures chimiques
uniques. Les actinomycetes représentent une source de métabolites secondaires biologiquement
actifs tels que les antibiotiques, les agents biopesticides, les hormones de croissance végétale, les
composés antitumoraux, les agents antiviraux, les composés pharmacologiques, les pigments, les
enzymes, les inhibiteurs d'enzymes, les composés anti-inflammatoires, les aliments protéiques

unicellulaires et les biosurfactants (Selim et al.,2021)

Ils jouent un rdle majeur dans le cycle de la matiere organique, inhibent la croissance de

plusieurs pathogénes végétaux dans la rhizosphere et décomposent des mélanges complexes de
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polymeres dans les matiéres vegétales, animales et fongiques mortes, ce qui entraine la
production de nombreuses enzymes extracellulaires qui favorisent la production végétale. Les
actinomycetes se distinguent par leur contribution majeure au tamponnage biologique des sols,
au contrble biologique des environnements pédologiques par la fixation de l'azote et a la
dégradation des composés de poids moléculaire élevé tels que les hydrocarbures dans les sols
pollués. En outre, ils sont connus pour améliorer la disponibilité des nutriments et des minéraux,
augmenter la production de métabolites et promouvoir les régulateurs de croissance des plantes.
En outre, les actinobactéries ne contaminent pas I'environnement, mais contribuent a améliorer
durablement la santé des sols en formant et en stabilisant les tas de compost, en formant un
humus stable et en se combinant avec d'autres micro-organismes du sol pour décomposer les
résidus végétaux coriaces tels que la cellulose et les résidus animaux afin de maintenir I'équilibre

biotique du sol en coopérant avec le cycle des nutriments (Bhatti et al.,2017).
1.1.4.1. Les Actinomycetes dans les déserts

Les déserts couvrent environ un cinquiéme de la surface de la Terre (Varma et al.,2014). Les
déserts sont incroyablement arides (précipitations annuelles moyennes inférieures a 25 cm) et
présentent une large gamme de températures et de conditions météorologiques avec un faible
niveau de nutriments, ce qui rend difficile la survie de la plupart des organismes
(Makhalanyane et al.,2015). Bien que l'impression générale que I'on a d'un désert soit celle
d'une étendue de terre chaude et vide, certains déserts sont froids tout au long de I'année. lls
peuvent étre classés en quatre catégories : subtropicaux, froids, cotiers et semi-arides
(Logan,1968). Bien que les déserts aient eté autrefois considérés comme sans vie en raison de
leur environnement extréme, des études récentes ont prouvé que cette perception était erronée.
Une large gamme d'actinobactéries est cultivable dans ces endroits. Pour survivre dans un
environnement aussi hostile, les formes vivantes, y compris les bactéries, doivent disposer de
mécanismes de survie uniques pour s'adapter a I'environnement extréme. Elles ont donc tendance

a produire divers métabolites secondaires intéressants qui les aident a survivre.

De nombreuses études ont été menées pour étudier les actinobactéries isolées des déserts et
analyser leur potentiel bioactif. Les abenquines sont de nouveaux métabolites bioactifs
découverts par (Schulz et al.,2011). La souche DB634 de Streptomyces sp. A été isolée du sol du
Salar de Tara, dans le désert d'Atacama, au Chili. Ce dernier est connu pour étre I'un des endroits
les plus secs de la planéte, avec des précipitations annuelles moyennes d'environ 15 mm ; chaque
metre carré ne recoit que 15 mm d'eau par an (Doran et al.,2000). Il présente également le

niveau de rayonnement ultraviolet le plus éleve de la planéte. Pour les raisons susmentionnées,
9
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son sol a été compare a celui de Mars. Dans cette étude, quatre abenquines (A—D) ont ensuite été
isolées du bouillon de fermentation de la souche DB634 de Streptomyces sp. Et se sont révélées

structurellement apparentées aux aminobenzoquinones.

D'autres études ont révélé que les benzoquinones possedent des propriétés antioxydantes et

anticancéreuses en plus d'effets anti-inflammatoires (Dandawate et al.,2010).

Quatre types de polycétides de type ansamycine, les chaxamycines A-D, ont été identifiés a
partir de la souche C34 de Streptomyces sp. Isolée du Salar de Tara, dans le sol d'Atacama.
L'ansamycine est un antibiotique lipophile qui posséde une activité antitumorale. Elle exerce son
activité en inhibant sélectivement la protéine de choc thermique (Hsp90) en interrompant son
activité ATPase, ce qui induit la mort des cellules tumorales. Son action sélective contre Hsp90
conduit également & la dégradation de protéines essentielles & la survie des cellules cancéreuses
(Hostein et al.,2001). De plus, l'augmentation des bactéries résistantes aux antibiotiques a
poussé les scientifiques a rechercher de nouveaux antibiotiques. Ainsi, les propriétés
antimicrobiennes des chaxamycines A-D ont été évaluées avec Staphylococcus aureus et
Escherichia coli par la méthode de diffusion en gélose. La chaxamycine D a montré une activité
antibactérienne sélectivement élevée contre S. aureus resistant a la méthicilline (SARM) et S.
aureus sensible a la méthicilline (SASM), la majorité avec des valeurs de CMI inférieures a 1,21
pug/mL (Rateb et al.,2011). Cette étude illustre que les actinobactéries isolées des déserts
constituent des ressources prometteuses en bioprospection pour de nouveaux antibiotiques et
médicaments contre le cancer (Nithya et al.,2018). ont évalué I'activité antimicrobienne de 134
isolats d'actinobactéries prélevés dans le désert d'Arabie saoudite. Parmi ces isolats, I'extrait a
I'acétate d'éthyle de Streptomyces sp. DA3-7 a démontré un effet antagoniste a large spectre sur
divers agents pathogenes, notamment Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus vulgaris et Salmonella
typhimurium, ainsi que sur les champignons Candida albicans, Cryptococcus neoformans et
Saccharomyces cerevisiae. Il est probable que Streptomyces sp. DA3-7 soit une bactérie
thermotolérante car elle est capable de tolérer des maximas a 40 °C. Il a été établi que les
microbes thermotolérants atteignent une croissance optimale a 40 °C (Noreen et al.,2019). De
plus, l'extrait a eégalement montré une activité cytotoxique contre la lignée cellulaire
d'adénocarcinome du sein MCF-7 (CI50 = 85 pg/mL). Le composé actif, la pyridine-2,5-
diacétamide, a €té isolé de I'extrait brut, et il a été constaté que les valeurs de CMI de la pyridine-

2,5-diacétamide étaient les plus faibles contre E. coli et C. neoformans (tous deux 31,25 ug/mL),
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ce qui est inférieur a celui des médicaments thérapeutiques standard kétoconazole (50 pg/mL) et

streptomycine (10 pg/disque), respectivement (Nithya et al.,2018).
1.1.4.2. Les actinobactéries dans les sédiments des grands fonds

La recherche sur la diversité des actinobactéries des grands fonds marins est limitée, ce qui est
souvent da a la difficulté d'échantillonnage. Grace aux avancees technologiques, des especes

uniques sont mises au jour (Mestre et al.,2014).

Dix-huit actinobactéries marines ont été isolées d'eau de mer, de coraux et d'échinodermes dans
le canyon d'Avilés, en Espagne. Les échantillons ont été préleves a une profondeur de 1 500 a
4700 m. Le séquencage de I'ARNr 16S a permis de déterminer qu'elles appartenaient
principalement au genre Streptomyces, les autres étant Pseudonocardia, Micromonospora et
Myceligenerans (Sarmiento et al.,2017). Des tests cytotoxiques ont également été réalisés sur
des extraits a l'acétate d'éthyle des souches contre HelLa, une lignée cellulaire mammaire, et
HCT116, une lignée cellulaire tumorale du c6lon humain. Les extraits des deux souches
Streptomyces cyaneofuscatus M-157 et M-192 ont montré la plus forte activité cytotoxique

contre les cellules cancéreuses.

Plus encore, les deux extraits étaient toujours actifs méme apres dilution a 1:100. Streptomyces
xiamenensis M186 et S. cyaneofuscatus M190 étaient également capables de produire du B-
élémeéne, un composé qui a été utilisé pour traiter cliniquement le cancer du cerveau et du sein
(Li et al.,2013). L'analyse du profilage des métabolites a montré que trois composés, la
cosmomycine, la daunomycine et la galtamycine, qui possedent une activité antitumorale, ont été
détectés dans l'extrait d'acétate d'éthyle de S. cyaneofuscatus M192 (Sarmiento-Vizcaino et
al.,2017). En outre, des tests d'antibiotiques avec des extraits d'acétate d'éthyle de différentes
souches ont également montré une puissante activité antibactérienne contre un large éventail
d'agents pathogenes et de champignons tels que Escherichia coli Gram négatif, Micrococcus

luteus et Saccharomyces cerevisiae.
1.1.5. Les métabolites secondaires des actinomycétes

Les actinomycétes jouent également un role majeur dans la biodégradation des sols et la
formation de I’humus, en recyclant les nutriments associés a des polymeéres récalcitrants tels que

la chitine, la kératine et les lignocelluloses (Stach et Bull, 2005).

De plus, les actinomycetes présentent des propriétés physiologiques et métaboliques variées,

notamment par la production d’enzymes extracellulaires (Schtroumpf, 2001).
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Cette activité métabolique aboutit a la production de plusieurs substances volatiles, dont la
géosmine, est un terpene produit par des microbes du sol tels que Streptomyces spp. Est
responsable de I'odeur de terre et de pétrole associée aux pluies fraiches sur un sol sec. La
géosmine est également présente dans les champignons, les amibes et certaines plantes, dans les
écosystemes terrestres et aquatiques. L'homme est trés sensible a la geosmine, qu'il détecte a de
trés faibles concentrations sans risque de toxicité. Les raisons de cette sensibilité sont encore

inconnues (Young, 2025).

Il est rapporté que les métabolites secondaires bioactifs produits par les micro-organismes
s’élevent a environ 23 000, dont 10 000 sont issus des actinomycetes, ce qui représente 45 % de

tous les métabolites microbiens bioactifs découverts (Berdy, 2005).

Parmi ceux-ci, environ 7 600 composes sont produits par des espéces du genre Streptomyces
(Berdy, 2005). Plusieurs de ces métabolites secondaires possédent une activité antibiotique
puissante, ce qui confere aux streptomycetes le statut de principaux producteurs d’antibiotiques

exploités par I’industrie pharmaceutique (Berdy, 2005).

Le développement rapide de résistances a de multiples agents chimiothérapeutiques, ainsi que
leurs effets secondaires indésirables, ont accru la demande de nouveaux agents antitumoraux
plus efficaces et mieux tolérés, notamment pour le traitement de tumeurs jusqu’ici intraitables

(Demain et Sanchez, 2009).

Les membres des actinomycetes sont également producteurs de médicaments antitumoraux
cliniguement utiles, tels que les anthracyclines (aclarubicine, daunomycine, doxorubicine), les
peptides (bléomycine, actinomycine D), les acides auréoliques (mithramycine), les énédiynes
(néocarzinostatine), les antimétabolites (pentostatine), le carzinophiline, les mitomycines, etc.

(Newman et Cragg, 2007).

Des progres significatifs ont été accomplis récemment dans la découverte de nouveaux
médicaments issus des actinomycetes, grace a l'utilisation de techniques de fermentation et de
criblage a haut débit, a la biosynthése combinatoire ainsi qu’a ’exploitation des génomes pour
identifier des voies cryptiques susceptibles de générer de nouveaux métabolites secondaires

apparentes a des pharmacophores existants (Baltz, 2008).

La decouverte de nouveaux taxons d'actinomycetes ayant une activité métabolique unique a
partir d'échantillons prélevés en eaux profondes, ainsi que de nouveaux composés présentant la
plus grande diversité biogénique et métabolique et les activités biologiques les plus importantes,
montre clairement que les actinomyceétes indigenes des eaux profondes existent bel et bien dans
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les océans et qu'ils constituent une source importante de nouveaux métabolites secondaires.
D'autres fonctions des actinobactéries des grands fonds sont eégalement intéressantes, comme la
dégradation du pétrole et la production de biosurfactants (Wang et al., 2014). 1l convient de
noter que l'absence de prétraitement thermique, la méthode de séchage et de tamponnage et
I'incubation a basse température ont été plus productives pour l'isolement des actinomycetes a
partir de certains échantillons d'eaux profondes. Avec le développement de techniques
indépendantes de la culture, une stratégie plus productive d'isolement des souches guidée par la
distribution des actinomyceétes d'eaux profondes ou le clonage direct et I'expression hétérologue

des genes fonctionnels pourrait étre envisagée (Kamjam et al.,2017).
1.1.6. Importance des actinomycétes en biotechnologie

Les actinomycetes jouent des roles cruciaux dans le sol et dans leurs interactions avec les
plantes, ainsi que pour la production de nombreux métabolites ayant un intérét biotechnologique
(Conn, 2005). Selon une estimation, sur les 16500 antibiotiques identifiés, 8700 d'entre eux
(soit 53%) sont produits par les actinomycétes, dont 6550 (40%) proviennent de l'espece
Streptomyces (Choulet, 2006). Outre la synthese d'antibiotiques, les actinomycetes générent un
vaste éventail d'autres métabolites secondaires possédant diverses fonctions, comme des
inhibiteurs enzymatiques, des immunosuppresseurs, des toxines et des pesticides (Dairi, 2005 ;
Pizzul, 2006).

1.1.6.1. Production d’enzymes

Les actinomycétes ont la capacité de produire certaines enzymes d'intérét industriel, comme les
chitinases, glucanases, peroxydases et glutaminases (Divya et al., 2013). Certaines especes de
Streptomyces sont également capables de produire des amylases, cellulases et hémi-cellulases.
Cependant, I'espéce Streptosporangium sp. Extraite des feuilles de mais produit des gluco-
amylases utilisées industriellement pour la décomposition de I'amidon, tandis que d'autres ont la
capacité de décomposer la lignine. Certaines souches d'actinomycétes produisent également des
lipases, enzymes qui catalysent I'hydrolyse des triglycérides en diglycérides, monoglycérides,

glycérol et acides gras (Hasegawa et al., 2006).
1.1.6.2. Production des antibiotiques

Les microorganismes du sol produisent une multitude de substances antimicrobiennes, environ
23000 métabolites secondaires bioactifs, qui ont un réle antagoniste significatif. Entre autres, les
actinobactéries produisent 45% de ces substances sous forme de 10 000 métabolites secondaires.
Selon (Valli et al., 2012), les espéces appartenant au genre Stréptomyces genérent prés de 7600
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métabolites bioactifs, dont la majorit¢é sont des antibiotiques utilisés par [l'industrie
pharmaceutique. Les actinomycetes sont également capables de synthétiser divers produits tels
que l'acide indole acétique (AlA) et les sidérophores. Ils ont méme la capacité de solubiliser le
phosphore présent dans le sol (Ben Ameur et al., 2009).
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Chapitre 11 . Les actinomycetes thermophiles

11.1. Les thermophiles

La température est le facteur environnemental le plus important qui affecte I'existence et la

croissance des microbes (Yanmis et al., 2014).

Les micro-organismes sont regroupés en quatre catégories : psychrophiles, mésophiles,
thermophiles et hyperthermophiles, en fonction des intervalles de croissance températures des

micro-organismes (Fig.6) (Yanmis et al., 2015).

> Les psychrophiles vivent entre 0 et 12°C.
> Les mésophiles entre 25 et 40°C.

> Les thermophiles entre 45 et 80°C.

» Les hyperthermophiles entre 90 et 115°C.

Thermophile

Exes Hyperthermophile  [Hiypertharmophils

Bacillus stearothermophiilus Exampie xample
Mesophile Thermococcus celer Pyrolobus fumani
Example 80
Escherichia coli 88 108

39

Example
Polaromonas vacuolata

Croissance

0 10 20 30 40 50 ) 70 80 90 100 110 120

Température (°C)

Figure 6. Relation vis a vis de la température d'organismes psychrophiles, mésophiles, et de
differents hypertherophiles . Les températures optimales des différents organismes cités en
exemple sont indiquées sur les courbes. Les hyperthermophiles ont des températures optimales
supérieures a 80°C (Madigan et Martinko, 2007).

Les microorganismes thermophiles et hyperthermophiles sont capables de se développer et de

survivre dans des milieux a températures élevées (Sarmiento et al., 2015).

Karl Stetter a formulé une définition plus étendue et pragmatique, affirmant que les organismes
thermophiles sont des entités capables de se reproduire a des températures dépassant 45°C
(Stetter,1996).
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Cette définition est captivante puisqu'elle détermine quatre sous-ensembles parmi les

thermophiles :

> Les thermophiles moderés, dont les conditions optimales de croissance se situent entre
55 et 65°C.

> Les thermophiles extrémes, dont la température optimale de croissance est comprise
Entre 65 et 80°C.

» Hyperthermophiles : la température de croissance optimale est supérieure a 80°C.

» Hyperthermophiles extrémes : leurs températures de croissance optimale sont

supérieures ou égale a 115°C (Stetter, 1996).
11.1.1. Leur habitat

Les micro-organismes thermophiles et hyperthermophiles se trouvent principalement dans des
environnements chauds. La température optimale de croissance des micro-organismes
thermophiles est normalement supérieure a 55°C, tandis que celle des micro-organismes

hyperthermophiles est supérieure a 80°C (Satyanarayana et al., 2005).

Les biotopes naturels ou I'on trouve des micro-organismes thermophiles sont répartis dans le
monde entier. Il s'agit d'habitats a température relativement élevée, par rapport a ceux qui sont
anthropogéniques ou créés par I'homme. Ils peuvent étre d'origine terrestre ou marine. Les plus
remarquables d'entre eux, qui abritent une grande variété de micro-organismes thermophiles,
sont les zones géothermiques et volcaniques terrestres et les cheminées hydrothermales en eaux
profondes (cheminées hydrothermales sous-marines). La plupart des thermophiles et
hyperthermophiles extrémes actuellement connus ont été découverts dans ces régions par des
approches dépendantes ou indépendantes de la culture. Les zones géothermiques et volcaniques
comprennent les fumerolles terrestres (par exemple, les solfatares), les sources chaudes terrestres
et les geysers. D'autres biotopes naturels comprennent les réservoirs de pétrole et d'huile chauffés

géo-thermiquement et les sols/sédiments chauffés par le soleil (Satyanarayana et al.,2013).
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Figure 7.Photographies de sources chaudes sous la forme d'une piscine ou d'un bassin (A-C),
d'un ruisseau (D), de boue chauffée (E-F) et d'un pot (G). Diverses couleurs de biomats et de

sédiments pouvant former des sources chaudes (H-L) (Urbieta et al.,2015).

11.1.2. Isolements et identification des thermophiles

Les zones géothermiques, les terres thermales, les déserts et les environnements volcaniques
sont les principales sources d'isolement de nouvelles espéces de thermophiles (Khiyami et
al.,2012). Lors de la premiere étape des études d'isolement, d'identification et de caractérisation
de tous les micro-organismes, des méthodes conventionnelles basées sur des caractéristiques
phénotypiques (morphologiques, physiologiques, biochimiques) doivent é&tre utilisées
(Gulluce et al.,2014). D'autre part, l'utilisation de ces méthodes seules est insuffisante et peu
fiable pour classer et différencier les isolats au niveau des espéces et des sous-especes et pour
déterminer les relations évolutives (Gilbert et al .,2009 ; Khiyami et al.,2012). Cependant, les
techniques moléculaires peuvent étre plus fiables en termes d'identification de la diversité des
écosystemes, révélant les relations phylogénétiques entre les souches et distinguant les micro-
organismes génétiquement proches les uns des autres. La méthode d'empreinte génomique telle
que la rep-PCR, la PCR spécifique telle que la PCR pour la région de I'ARNr 16S et le systeme
d'identification microbienne (MIS) utilisant I'analyse des esters méthyliques d'acides gras
(FAME) sont les techniques moléculaires les plus couramment utilisées et fournissent des
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données inestimables pour la détermination de la biodiversité microbienne (Mosivand et
al.,2009 ; Adiguzel et al.,2014).

Les résultats de ces études montrent que, normalement, seuls 1 % a 10 % de la population totale
de la biosphere peuvent étre cultivés. En raison de cette limitation, les scientifiques ont ensuite
choisi une approche indépendante de la culture qui contourne les étapes de culture et d'isolement
pour amplifier directement la séquence presque compléte du gene de I'ARNr 16S a partir du

génome en vrac (Giaveno et al., 2013 ; Urbieta et al., 2015).
11.1.3. Mécanismes d’adaptation a la thermophile

Un grand nombre de bactéries et d'archées thermophiles et hyperthermophiles se trouvent a la
fois a la surface et a l'intérieur des cheminées hydrothermales, a des profondeurs ou les

températures peuvent dépasser les 100°C (Minic et al., 2006).

L'Archae Pyrolobus fumari est capable de se développer a des températures atteignant 113 °C,

avec une température idéale de croissance autour de 106 -C (Minic et al., 2006).

L'ajustement de ces micro-organismes nécessite plusieurs modifications de leurs éléments qui
doivent étre capables de résister et de fonctionner a ces températures. Cette adaptation
moléculaire a été étudiée sur le plan des enzymes et des protéines, mais également au niveau des

membranes et des acides nucléiques (Minic et al., 2006).

La stabilisation des protéines est le résultat de modifications souvent multiples, dont la gamme
varie d'une protéine a I’autre (Kumar et al., 2000) (Robinson et al., 2006).

Parmi les changements effectués, on peut citer :

» L’augmentation du nombre d’acides aminés chargés et, ce qui en découle, du nombre de
liaisons ioniques.

» 1’augmentation du nombre de résidus prolines, ce qui augmente dans la structure le
nombre de PB-turns et confére & la protéine une structure plus compacte et diminue
I’instabilité des boucles.

» 1’accroissement de la taille et de la compacité des noyaux hydrophobes de la proteine, ce
qui résulte de 1’augmentation de la taille des chaines latérales des acides aminés
hydrophobes qui constituent ces noyaux (substitutions gly — ala, ala — leu, val —ileu).

» le remplacement d’un certain nombre de résidus lysines par des arginines, ce qui
augmente le nombre de liaisons hydrogéne que ces résidus contractent avec leur

environnement.
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> la diminution ou 1’absence d’acides aminés dont la chaine latérale est particuliérement
sensible aux hautes températures (groupe amide de ’asparagine et de la glutamine,
cystéine, tryptophane) (Kumar et al., 2000) (Robinson et al., 2006).

La nature et le nombre de ces modifications varient beaucoup d’une protéine a une autre, la
structure de chacune d’elles déterminant les modifications a apporter. Ceci est illustré de maniére
significative chez Bacillus stearothermophilus. Chez ce micro-organisme, la stabilisation de
I’enzyme d’inactivation de la kanamycine implique la présence d’un seul résidu lysine
supplémentaire, alors que celle de 1’oligo-1,6-glucosidase implique la présence de 14 résidus
prolines supplémentaires, et que celle de la glycéraldéhyde-3-phosphate déhydrogénase est
associée a la présence de six ponts ioniques supplémentaires, ainsi qu’a de nombreuses liaisons
hydrogene et hydrophobes, qui n’existent pas chez son homologue des espéces mésophiles
(Ganter et al.,1990) .

La stabilisation des membranes cytoplasmiques découle de changements qui entrainent la
création de liaisons covalentes entre les deux couches de lipides (De Rosa et al.,1991).

Concernant I'ADN, l'adaptation aux températures élevées semble liée a une plus grande
proportion de paires G-C, un taux supérieur de super-enroulement et d'interaction avec des

protéines basiques, ainsi qu'a une fixation accrue de cations (Vinogradov, 2003).

Ce sont la les processus moléculaires les plus manifestes qui nécessitent d'étre soutenus par des
adaptations physiologiques plus sophistiquées. Cette supposition est démontrée, notamment, par
I'observation seulement chez Pyrococcus abyssi, une Archée recueillie a l'intérieur d'un fumeur
noir, I'étude de ses caractéristiques de ses deux premiéres enzymes de la biosynthese des

nucleotides pyrimidiques a révélé trois mécanismes d'adaptation distincts (Erauso et al.,1993).

» Un remplacement successif d'acides aminés qui, par exemple, entraine un doublement du
nombre d'acides aminés chargés situés sur la surface de ces unités et contribue donc a la
stabilisation de la structure quaternaire de cette enzyme (Purcarea, et al.,1997).

» Un phénomeéne de « transfert génétique » ou Pyrococcus dépend de l'adaptation d'une
enzyme, la carbamate kinase, qui catalyse une réaction tres similaire pour synthétiser le
carbamylphosphate (Purcarea et al.,1999).

» Un mécanisme de « canalisation métabolique » ou le carbamylphosphate, un métabolite
hautement instable, est produit au sein de cet organisme par la synthétase
carbamylphosphate-like de la carbamate kinase et transféré directement au site

catalytique de l'aspartate transcarbamylase, évitant ainsi la diffusion de ce métabolite
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intermédiaire dans le cytoplasme. Ce processus dépend d'une interaction passagere entre
les deux enzymes (Purcarea et al.,1999).

11.1.4. Les microorganismes thermophiles et hyperthermophiles

Les microbes capables de croitre a des tempeératures élevées sont une grande variété de
procaryotes et d'eucaryotes. C'est pourquoi Brock a proposé la définition suivante : « un
thermophile est un organisme capable de vivre a des températures égales ou proches du
maximum pour le groupe taxonomique dont il fait partie ». Cette définition a l'avantage de
souligner les distinctions taxonomiques de la thermophile dans différents groupes d’organismes

(Satyanarayana et al.,2005).
11.1.4.1. Les champignons

Quelques champignons thermophiles ont été isolés a partir de composts, de sols, de matériaux
de nidification d'oiseaux, de copeaux de bois et de nombreuses autres sources (Tab.2)
(Mouchacca, 1999).

Tableau 2. Exemples des champignons thermophiles (Mouchacca, 1999).

Type de champignons Espéces
Zygomycetes Rhizomucor miehei, R. pusillus
Ascomycetes Thermoascus aurantiacus,Dactylomyces thermophilus,

Melanocarpus albomyces, Talaromyces thermophilus, Talaromyces
emersonii, Thielavia terrestris

Basidiomycétes Phanerochaete chrysosporium

Hyphomyceétes Acremonium alabamensis, A. thermophilum, Myceliophthora
thermophila, Thermomycetes lanuginosus, Scytalidiumthermophilum,
Malbranchea cinnamomea

11.1.4.2. Les algues et protozoaires

Certaines algues et certains protozoaires se développent a des températures élevées

(Satyanarayana, 2005).
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Tableau 3. Exemples des algues et protozoaires thermophiles (Satyanarayana, 2005).

Algues Ex : Achanthes exigua, Mougeotia sp, Cyanidium caldarium

Protozoaires Ex : Cothuria sp. Oxytricha falla, Cercosulciferhamathensis, Tetrahymena
pyriformis, Cyclidiumcitrullus, Naegleria fowleri.

11.1.4.3. Les bactéries et archéobactéries

Plusieurs bactéries et archéobactéries capables de se développer a des températures élevées sur la
base de leurs besoins en température optimale (Tab.4) (Ghosh,2003). Elles ont été classées dans

les catégories suivantes :

Tableau 4.Exemples des bactéries et archéobactéries thermophile selon les catégories de
Température(Ghosh,2003).

Catégorie de température | Espéces

Modérées Bacillus caldolyticus, Geobacillus stearothermophilus, Thermoactinomyces
vulgaris, Clostridium  thermohydrosulfuricum, Thermoanaerobacter
ethanolicus, Thermoplasma acidophilum

Extrémes Thermus aquaticus, T. thermophilus, Thermodesulfobacterium commune,
Sulfolobus acidocaldarius, Thermomicrobium roseum, Dictyoglomus
thermophilum, Methanococcus vulcanicus, Sulfurococcus mirabilis,
Thermotoga mritima

Hyperthermophiles Methanoccus jannaschii, Acidianus infernos,Archaeoglobus profundus,
Methanopyrus kandleri,Pyrobaculum islandicum, Pyrococcus furiosus,
Pyrodictiumoccultum, Pyrolobus fumarii, Thermococcus littoralis,
Ignicoccusislandicum, Nannoarchaeum equitans

11.1.5. Applications des thermophiles en biotechnologie et industrie

L'importance des biomolécules thermostables dans le domaine croissant de la biotechnologie a
stimulé la recherche sur les organismes capables de croitre a des temperatures élevees. Le
phénomeéne de la thermophilie, tel que nous le connaissons aujourd'hui, a été établi par Brock de
I'université du Wisconsin, grace a ses études approfondies et pionnieres dans le parc national de
Yellowstone (Whom-ing, Etats-Unis), sources chaudes, ol en 1967 a signalé pour la premiére
fois l'existence des micro-organismes dont les températures optimales de croissance sont

supérieures a 75 °C (Verma et al., 2015).

Les thermophiles ont montré un énorme potentiel d'applications dans la biotechnologie

moderne. Les micro-organismes thermophiles sont importants en raison de leur grande capacité
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en tant que sources d'enzymes et d'autres matériaux biologiques avec des applications en

biotechnologie et en médecine, tant humaine qu’animale. (Tab.5). Les entreprises de

biotechnologie du monde entier les recherchent en raison de leurs caractéristiques uniques.

(Arbab et al.,2022).

Tableau 5. Les application potentielle des thermophiles en biotechnologie (Satyanarayana et

al.,2005).

Source a partir des thermophiles

Utilisations

ADN polymeérase

Amplification de 'ADN par PCR

Phosphatase alcaline

Diagnostics

Protéases et lipases

Produits laitiers

Lipases, pullulanase, amylopullulanase et
protéases a-Amylases, glucoamylase, a-
glucosidase, pullulanase, transformation de
I'amidon, et glucose et fructose pour
édulcorants amylopullulanase et
xylose/glucose isomérases.

Cuisson et brassage et production d'acides
aminés a partir de kératine

Alcool déshydrogénase

Synthése chimique

Xylanases

Blanchiment du papier

Protéines et lipides de la couche S

Tamis molecular

Micro-organismes dégradant I'huile

Agents tensioactifs pour la récupération du pétrole

Micro-organismes oxydant le soufre

Biolixiviation, charbon et désulfuration des gaz

résiduaires

Consortia thermophiles

Traitement des déchets et production de méthane

ADN ligase

Réaction en chaine de la ligase (LCR)

Antibiotiques

Pharmaceutique
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Alpha-amylases stables pour I'hydrolyse de I'amidon, xylanases pour le blanchiment du papier
et protéases pour l'industrie alimentaire, la transformation des aliments, la boulangerie, la
brasserie et les détergents a lessive. Toutes ces enzymes ont été découvertes chez les
thermophiles. Les cellulases peuvent étre utilisees pour augmenter la digestibilité et I'efficacité
nutritionnelle de la biomasse contenant de la cellulose et des cultures fourragéres, ainsi que pour

éclaircir les couleurs des détergents (Poli et al.,2017).

Les ADN polymérases thermostables principalement utilisées dans les procédures PCR
appartiennent aux polymérases de la famille A des bactéries thermophiles et aux polymérases de
la famille B des organismes archéologiques hyperthermophiles. La Taqg ADN polymérase de la
famille A présente une efficacité élevée en matiére de PCR et peut étre utilisée dans les essais de
la qPCR employant des sondes d'hydrolyse marquées de maniere fluorescente (Aschenbrenner
et al.,2017).

De nombreuses protéines thermostables isolées du genre Thermus sont importantes pour la
recherche et dans les applications industrielles comme les protéases (Henne et al.,2004).

11.1.6. Application pharmaceutique

Les micro-organismes thermophiles ont acquis une importance mondiale en raison de leur
énorme potentiel de produire des enzymes thermostables qui ont de vastes applications dans le

domaine pharmaceutique et industriel (Tab.5).

Les isolats de Bacillus sp. sont de véritables thermophiles et peuvent constituer une source de

protéase thermostable pour I'industrie pharmaceutique (Panda et al.,2013).

A partir du thermophile Aspergillus terreus, les chercheurs ont isolé I'asperjinone, un nor-
néolignan, et la terreine, ont un suppresseur de cellules cancéreuses du sein exprimant 'ABCG2,
qui peuvent restaurer la sensibilité aux médicaments et peuvent étre la clé pour I’amélioration
des thérapies contre le cancer du sein. Le traitement par la terreine a supprimé de maniere
significative la croissance des cellules cancéreuses du sein MCF-7 exprimant I'ABCG2 (Liao et
al.,2012).

I1.2. Les actinomycetes thermophiles
11.2.1. Pourquoi les actinomycetes thermophiles ?

Le principal défi pour les actinomycétes réside dans leur survie et la production de molécules
bioactives actives et stables a haute température. De plus, la mise en ceuvre de procédés
biotechnologiques a haute température réduit le risque de contamination par des bactéries

mésophiles courantes et a une influence significative sur la biodisponibilité et la solubilité. La
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découverte récente de nouveaux métabolites primaires et secondaires issus de populations
taxonomiquement uniques d'actinomycetes extrémophiles suggére que ces micro-organismes
pourraient apporter une nouvelle dimension a la recherche sur les produits naturels microbiens.
De plus, la demande actuelle en composés bioactifs a considérablement augmenté en raison du
probléme mondial du développement d'une incidence accrue de pathogenes naturellement
résistants aux antibiotiques existants. Compte tenu du niveau d'utilisation de ces antibiotiques
colteux pour traiter les agents pathogenes, l'isolement de nouveaux composés bioactifs a usage
thérapeutique est essentiel. De plus, le développement de nouveaux agents antimicrobiens est
impératif, car de nombreux micro-organismes, dont la plupart des champignons, bactéries et

virus, ne disposent pas d'antibiotiques véritablement efficaces et sirs (Harwani, 2013).
Définition des actinomycetes thermophiles :

Les actinomycetes thermophiles font partie de la microflore autochtone des habitats ou la
décomposition de la matiere organique a lieu a des températures élevées et dans des conditions
aérobies ou semi-aérobies. Bien qu'aucune frontiere nette ne puisse étre établie entre les micro-
organismes meésophiles et thermophiles, tout actinomycéte peut é&tre considéré comme
thermophile s'il se développe a 50 °C et plus (Cross, 1981). Nombre de ces organismes se
développent également dans la zone mésophile (28-40 °C) et peuvent étre isolés a des

températures inférieures a 45 °C.
11.2.2. Les actinomycétes thermophiles

Les espéces thermophiles de neuf genres d'Actinomycetales ont été caractérisées par leur
morphologie, leurs marqueurs biochimiques, leur physiologie et leur lysotypie. Les résultats de
ont permis d'établir une clé d'identification des genres Actinomadura, Faenia, Microbispora,
Micropolyspora, Pseudonocardia, Saccharomonospora, Saccharopolyspora et
Thermomonospora. Sur la base des données biochimiques, les espéces suivantes, dont la plupart
ne figurent pas sur les listes approuvées de noms bactériens, sont décrites : Actinomadura
angiospora (anciennement Micropolyspora angiospora), Actinomadura rubrobrunea (contenant
les deux anciennes espéeces « Excellospora rubrobrunea » et « Excellospora uiridinigro »,
Saccharomonospora caesia. (Anciennement « Micropolyspora caesia »), Saccharomonospora
internatus (anciennement « Micropolyspora internatusi » et Thermopoiyspora lexosa,
(anciennement « Actinomadura flexuosa »). Dans le cas de Microbispora, Saccharomonospora

et Thermomonospora, et Streptomyces (Cross, 1981).
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Le genre Thermoactinomyces n'a pas été inclus dans cette étude en raison de sa parenté
phylogénétique avec les Bacillaceae, comme le montrent la formation des endospores (Cross,
1981), les propriétés biochimiques et les séquences d'’ARNr 16S. Des études complémentaires

sont nécessaires pour l'identification des espéces (Greiner-Mai et al, 1987).

Les microbiologistes appliqués rencontrent ces actinomycétes lorsqu'ils étudient la microflore
des composts, du fumier et des matiéres auto-échauffantes telles que le foin, les céréales, la
bagasse, etc. (Lacey, 1978 ; Cross, 1981). Certains de ces organismes sont responsables de

maladies allergiques chez les personnes travaillant avec ces matiéres (Lacey, 1981).

Enfin, les programmes de criblage a la recherche d'enzymes et de métabolites secondaires
peuvent conduire a l'isolement d'organismes d'intérét biotechnologique parmi les actinomycétes

thermophiles (Fennington et al., 1984).
11.2.3. Applications en biotechnologiques

Pour obtenir des antimicrobiens a partir de la flore microbienne naturelle, les scientifiques
tentent d'explorer des habitats inexplorés, de nouveaux actinomyceétes, candidats potentiels a la
découverte de nouveaux composés bioactifs. La découverte récente de nouveaux métabolites
primaires et secondaires issus de populations taxonomiquement uniques d'actinomycéetes
extrémophiles suggere que ces organismes pourraient apporter une nouvelle dimension a la

recherche sur les produits naturels microbiens (Thumar, 2010).

Les actinobactéries présentent un avantage sur les autres microbes en tant que productrices
prolifiques de nombreux produits biopharmaceutiques (Bull et al., 2000). Les actinobactéries
thermophiles sont d'excellents producteurs de plusieurs enzymes d'importance commerciale,
telles que les ADN polymérases, les pullulanases, les amylases, les xylanases, les lipases et les
protéases (Mahajan et Balachandran, 2017), et les cellulases (Singh et al., 2018).

Les actinomycetes thermophiles sont réputés étre des producteurs efficaces de nouveaux
métabolites secondaires qui présentent une gamme d'activités biologiques, notamment la

production d’enzymes, antibactériennes, antifongiques et extracellulaires (Agarwal et Mathur,

2016).

Au cours des derniéres décennies, la recherche sur les actinobactéries s'est concentrée sur les
habitats spécifiques et les environnements extrémes; cependant, en raison des contraintes
culturelles, les actinobactéries endémiques des sources chaudes sont moins connues de la

communauté scientifique (Panda et al ,2018).
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Les actinobactéries thermophiles synthétisent une grande variété de métabolites tels que des
composes antioxydants et anti-inflammatoires et des enzymes d'importance clinique.
Récemment, de nombreux articles et documents de recherche ont été publiés sur la diversité des
actinobacteéries, leurs génes fonctionnels et leurs métabolites, ainsi que sur leurs fonctions
écologiques (Qin et al., 2016 ; Passari et al., 2016). Des rapports sporadiques sont également
disponibles sur les enzymes industrielles des actinobactéries thermophiles associées aux sources

chaudes.
11.2.4. Importance des actinobactéries dans les sources thermales

Les actinobactéries jouent un réle important dans les cycles biogéochimiques et I'évolution des
sols en produisant diverses substances bioactives. Cependant, la distribution des espéces et la
biogéographie du phylum Actinobacteria dans les sources thermales sont peu décrites.
Micromonospora sp. Est capable de dégrader la matiere organique en produisant des enzymes
hydrolytiques. Les Stretomyces jouent un role majeur dans le cycle du carbone piégé dans les
débris organiques insolubles. Thermobifida, une actinobactérie modérément thermophile,
dégrade la paroi cellulaire des plantes contenant de la matiere organique thermiquement active.
Les rhodocoques peuvent dégrader une gamme remarquable de composés xénobiotiques et
organiques car ils possedent une grande plasticité de génes cataboliques. Des rapports font état
de la présence de Micromonospora sp., Streptomyces sp. (Liu et al., 2016) et Rhodococcus
erythropolis (Mehetre et al., 2016) dans des sources thermales (Tab.6).

Tableau 6. Espéces d'actinobactéries provenant de diverses sources thermales (Panda et
al.,2018).

Localisation Source Especes d'actinobactéries Références
Sources chaudes acides | Eau de source chaude Acidothermus  cellulolyticus | (Baraboteet
dans le parc national de 11B al.,2009)
Yellowstone

Source thermale de | Sédiments de sources | Streptomyces calidiresistens | (Duan et al.,2014)
Hehua & Tengchong, | chaudes Sp. nov.
province du Yunnan,
sud-ouest de la Chine

Eryuan,Yunnan,Chine Sédiments de sources | Streptomyces thermogriseus (Xu et al. ,1998)
chaudes

Tatta Pani, Kotli, Azad | Sol de source chaude Streptomyces caldifontis sp. | (Amin et al., 2017)

Jammu et Cachemire, nov.
Pakistan
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Source chaude,Gujarat,
Inde

Sol de source chaude

Saccharomonospora  viridis

SJ-21

(Jani et al., 2012)

Sources d'eau chaude
dans la région de Lu-
shan a Taiwan

Eau de source chaude

Rubrobacter taiwanensis sp.
nov.

(Chen et al., 2004)

Etang de source chaude
dans la province de
Krabi, Thailande

Sol de source chaude

Planosporangium
thailandense sp. nov.

(Thawai et al.,2013)

Sources d'eau chaude,
Portugal central

Eau de source chaude

Rubrobacter radiotolerans

(Ferreiraet al.,1999)

Source chaude Gusikha
(60C) dans la vallée de
Bargusin (zone du rift
du Baikal, Russie)

Sédiments de sources
chaudes

Thermoactinomyces sp. Gus2-
1

(Rozanov et
al.,2017)

Tatta
Pakistan

Pani, Kotli,

Eau de source chaude

Nocardioides pakistanensis sp.
nov.

(Amin et al.,2016)
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Chapitre 111 . Les actinomycetes thermophiles producteurs

d’antimicrobiennes

111.1. La résistance aux antimicrobiens

La résistance aux antimicrobiens est lI'une des principales menaces pour la santé humaine a
I'échelle mondiale (Lancet,2022). Récemment, on a estimé que 1,2 million de personnes sont
mortes d'infections bactériennes résistantes aux antibiotiques, soit plus que celles causées par le
VIH/sida ou le paludisme (Murray et al.,2022). 1l y a donc un besoin urgent de nouveaux
antimicrobiens efficaces. Depuis de nombreuses années, notre groupe s'est engagé dans un effort
de criblage pour détecter les métabolites secondaires de la nature qui peuvent inhiber les micro-
organismes pathogenes (Wibowo et al.,2020), tels que Staphylococcus aureus. S. aureus est l'un
des principaux agents pathogenes (le deuxiéme aprés Escherichia coli) pour ce qui est des déces
liés a la résistance (Murray et al.,2022). Les microbes constituent I'une des sources les plus
prolifiques de petites molécules, les deux tiers des métabolites secondaires microbiens connus
étant dérivés d’actinobactéries (Barka et al., 2016). Les actinobactéries constituent un vaste
groupe de bactéries morphologiquement et physiologiquement diverses, bien connues pour leur
production de produits naturels et de composés importants sur le plan biotechnologique (Ribeiro

et al.,2020). On sait que 70 % d'entre eux sont produits par le genre Streptomyces.
I11.2. Les actinomycetes thermophiles antimicrobiens

Les actinomycétes thermophiles représentent un groupe fascinant de bactéries filamenteuses qui
se développent a des températures élevées (Krishnan et al., 2016). Cette thermotolérante est due
a des adaptations morphologiques, physiologiques et biochimiques, telles que la production de
protéines chaperonne, la composition lipidique des membranes et I'expression de genes
spécifiques (Li et al., 2021). lls suscitent un intérét croissant en biotechnologie, notamment en
raison de leur capacité a produire des composés antimicrobiens uniques, souvent actifs contre
des pathogenes résistants aux antibiotiques classiques (Zhao et al., 2015). Leur aptitude a
survivre dans des environnements extrémes tels que les sources chaudes, les composts et les
déserts leur confére une meétabolisation particuliere, qui est utile pour la production de

métabolites secondaires bioactifs (Belkacemi et al., 2019).
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I11.2.1. Les activités antimicrobiennes des actinomycétes thermophiles

Les actinomycétes thermophiles accomplissent diverses activités qui les rendent intéressants

pour l'industrie pharmaceutique et biotechnologique :
111.2.1.1. Production des antibiotiques

Les actinomycétes thermophiles sont en effet d'importants producteurs de meétabolites
secondaires antimicrobiens. Streptomyces thermoviolaceus, par exemple, produit la
thermorubine, un composé thermostable qui a montré une activité significative contre des
bactéries résistantes (Krishnan et al., 2016). La production de ce composé a haute température
est un atout majeur pour les applications industrielles ou des conditions thermiques extrémes

sont nécessaires.
111.2.1.2. Production de composés antifongiques et antiviraux

Certaines actinomycetes thermophiles produire des composé a propriété antifongiques et
antivirales, Micromonospora thermotolerans est connue pour produire la thermomicine, un
peptide aux propriétés antifongiques contre Candida albicans et antivirales contre des virus a
ARN (Li et al., 2021). Cette capacité montre un potentiel dans la lutte contre les infections
opportunistes et virales

111.2.1.3. Biocontrole et bio fertilisation

Les actinomyceétes thermophiles produisent des substances favorisant la croissance des plantes
et inhibant les agents pathogénes végétaux. Ils produisent également des phytohormones telles
que l'acide indole-3-acétique (IAA) et des sidérophores qui facilitent I'absorption du fer par les
plantes (Belkacemi et al., 2019).

111.2.1.4. Bioremédiation

Thermobifida fusca peut dégrader des hydrocarbures complexes et des polymeres comme le
polyéthyléne grace a des enzymes spécifiques (Zhao et al., 2015). Cela en fait un candidat ideal
pour la décontamination de sites pollues. Le tableau suivant présent quelques genres/espéces

produits composé antimicrobiennes(Tab.7).

29



Chapitre 111 . Les actinomycetes thermophiles producteurs d’antimicrobiens

Tableau 7. Quelques Actinomycetes thermophiles producteurs d’antimicrobiens

Genre / Espéce Famille Produit antimicrobien Référence
Streptomyces Streptomycetaceae Thermorubin Krishnan et al., 2016
thermoviolaceus
Thermobifida fusca | Thermomonosporaceae Fuscanine Zhao et al., 2015

Actinopolyspora

Pseudonocardiaceae

Biskramycine

Belkacemi et al., 2019

biskrensis

Saccharopolyspora | Pseudonocardiaceae Saccharothine Kim et al., 2020
thermophila

Micromonospora | Micromonosporaceae Thermomicine Lietal., 2021

thermotolerans

111.3. Les actinomycetes thermophiles productifs d’antimicrobiens en Algeérie

Jusqu'a présent, presque toutes les études algériennes se sont concentrées sur une forme de
stress environnemental, a savoir les genres halophiles ou thermophiles ; cependant, 1’isolement
des actinomycetes thermo-halotolérants algériens qui se développent dans des environnements

chauds et salins a rarement été tenté (Nekhili et al., 2021).

L’étudié montre la biodiversité et le potentiel d'inhibition de la croissance des bactéries
mycéliennes thermo-halotolérantes isolées a partir de sols algériens. Au total, 55 souches ont été
isolées a partir de 11 échantillons de sol dans 3 provinces différentes en Algérie. Certaines
souches possédaient les caractéristiques morphologiques de Saccharomonospora (24 souches) et
de Saccharopolyspora (4 souches). Cependant, les caractéristiques morphologiques de 5 souches
correspondent a celles décrites pour membres de la famille des Thermoactinomycetaceae. En
outre, 22 souches appartenant a des genres inconnus ont été isolées sur le site. L'isolement des
bactéries mycéliennes thermo-halotolérantes a été réalis€ sur un milieu gélosé nutritif
supplémente avec 10% de NaCl, sous incubation pendant 10 jours a 52 °C. Les analyses du géene
16S rRNA de 15 des 55 bactéries mycéliennes thermo-halotolérantes ont indiqué qu'une
soucheappartient a Saccharopolyspora, neuf souches appartiennent a Saccharomonospora et
cing souches appartiennent a Melghirimyces. Une évaluation des propriétés biologiques de ces
15 actinomycétes thermo-halotolérants, evaluées par la méthode de la plaque cylindrique contre
15 micro-organismes cibles, a montré des activités inhibitrices de croissance modérées a fortes
contre les bactéries, les microchampignons ou les levures. Nous avons constaté une variation des

diametres d'inhibition entre les actinomyceétes testés. De plus, ces valeurs étaient différentes en
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fonction du milieu de culture (GYEA ou BM) et également en fonction de la concentration de
NaCl sur (1% ou 5%). L'activité inhibitrice de croissance la plus forte a été enregistrée contre
Listeria monocytogenes ATCC 13932, Micrococcus luteus ATCC 9314 (24 mm) et Klebsiella
pneumoniae E40 (24 mm).

Dansl’étude de (Nekhili et al., 2021), 55 souches thermo-halotolérantes ont été isolées a partir
de sols algériens. Les résultats démontrent le potentiel élevé des bactéries thermo-halotolérantes
de, en particulier des souches de Melghirimyces, pour produire des composés antimicrobiens. Par
consequent, ils fournissent une preuve supplémentaire que les sols algériens sont une source
riche de nouveaux taxons actinomycétaux rares et thermo-halotolérantset, potentiellement, de

composés bioactifs originaux (Nekhili et al., 2021).
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Conclusion

De nombreuses recherches ont été réalisées dans le but de 1’étude de 1’identification des

souches d’actinomycétes a partir des différents types d’environnements.

La résistance des micro-organismes aux molécules représente un enjeu crucial, notamment
lorsqu’elle touche des agents pathogenes. Elle se manifeste par la capacité d'un micro-organisme
a échapper aux effets d'un agent chimiothérapeutique auquel il était initialement sensible. La
propagation de ces bactéries est ainsi devenue une problématique de santé publique majeure.

Il demeure essentiel de continuer & rechercher de nouvelles substances antimicrobiennes
présentant un spectre d’activité plus étendu, tout en étant moins nocives pour 1’hote.

Les actinomycetes présentent un énorme potentiel en tant que source de composés secondaires
bioactifs, notamment en raison de leur capacité a produire des antimicrobiens uniques. Cette
particularité est le résultat de leur capacité d'adaptation a des environnements a haute
température ou la concurrence biologique est réduite, leur permettant de développer des
mécanismes métaboliques uniques. Ces micro-organismes constituent un atout majeur dans la
lutte contre les souches microbiennes résistantes, justifiant des recherches futures pour
approfondir la compréhension de leur diversité génétique et de leurs voies métaboliques. Cette
exploration ouvrira la voie au développement de thérapies nouvelles et efficaces, contribuant

ainsi a trouver des solutions innovantes aux problémes de santé mondiaux.
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BD Milieu de culture déshydraté Difco™ : Milieu ISP 2

Gélose d'extrait de malt de levure du projet international Streptomyces

Format de milieux

Extrait de levure 4 g/l, extrait de malt 10 g/, dextrose 4 g/l, gélose 20 g/|

Type Gélose a malt ISP levure
Durée de canservation 1460 jours

Format Déshydraté
Certifications/Conformité CE

Conditions de stockage Réfrigéré

A utiliser avec (application)

Pour caractériser les espéces de Streptomyces selon le projet international

Sreptomyces
Quantiteé 500 g
Type de milieu Gélose a malt ISP-levure (milieu 2)

Conditionnement

Flacon
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Arbre phylogénétique de la vie

Bactéries Archées Eucaryotes
Bactéries
vertes Myxomycétes
Spirochétes  filamenteuses Amibes Animalia
Gram Methanosarcina Fungi
i . positives Methanobacterium Halophiles
Protéobactéries Plantae

i Methanococcus o
Cyanobactéries Ciliés
Planctomyces Thermoproteus Flagellés

Pyrodicticum

Bacteroides
Cytophaga
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Thermotoga
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Figure 7 : Arbre phylogénétique du monde vivant d’aprés Woese et al. (1990)

BERNARD, S. (2025). Débuts du vivant et enregistrement fossile. Terre archéenne et
protérozoique: Enfance et adolescence de la planéte Terre, 267.
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Abstract

Among the diversity of microorganisms producing antimicrobial agents, thermophilic
actinomyecetes occupy a prominent place. These organisms are classified as filamentous bacteria,
which are micro-organisms capable of surviving and growing in high-temperature environments.
They are frequently found in environments such as hot soils, compost heaps or hot springs.
These organisms have proved highly capable of producing bioactive compounds, notably
antibiotics, which are used to combat bacteria, fungi and sometimes even viruses. Thermophilic
actinomycetes are characterized by the diversity of their biological activities. They produce a
wide range of active substances, including thermophilic enzymes, antibiotics and antitumor
compounds. In addition, their action contributes to improving soil fertility through the
decomposition of complex organic matter. These organisms are used in a wide range of
applications, including in the medical sector for the design of new drugs, in the agricultural
sector as natural biocides to combat plant pathologies, and in the biotechnology industry for the
production of enzymes that are optimally effective at high temperatures.

Résumé

Parmi la diversité des micro-organismes producteurs d'agents antimicrobiens, les actinomycetes
thermophiles occupent une place prépondérante. Ces organismes sont classés dans la catégorie des
bactéries filamenteuses, qui sont des micro-organismes capables de subsister et de se développer dans des
environnements a haute température. On les trouve fréeqguemment dans des milieux tels que les sols
chauds, les tas de compost ou encore les sources chaudes. Ces organismes se sont révéles tres capables de
produire des composés bioactifs, notamment des antibiotiques, qui sont utilisés pour lutter contre les
bactéries, les champignons et parfois méme les virus. Les actinomyceétes thermophiles se caractérisent par
la diversité de leurs activités biologiques. Ils sont producteurs d'une large gamme de substances actives,
parmi lesquelles des enzymes thermophiles, des antibiotiques et des composés antitumoraux. En outre,
leur action contribue a I'amélioration de la fertilité des sols par la décomposition de matieres organiques
complexes. Ces organismes sont employés dans de multiples applications, notamment dans le secteur
médical pour la conception de nouveaux médicaments, dans le domaine agricole en tant que biocides
naturels pour lutter contre les pathologies végétales, et dans l'industrie biotechnologique pour la
production d'enzymes qui manifestent une efficacité optimale a des températures éleveées.



