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Résumé 

Étude des propriétés antagonistes et antimicrobiennes d’une souche d’actinobactéries 

Streptomyces sp. AH08 

La présente étude s’intéresse d’une part à la taxonomie d’une souche d’actinobactéries 

AH08 et d’autre part à sa capacité de produire les antibiotiques en évaluant leur activité 

antimicrobienne et leurs propriétés antagonistes contre des germes pathogènes ainsi que 

l’extraction de ces antibiotiques sécrétés.  

L’étude taxonomique réalisée sur la base des caractéristiques morphologiques, 

chimiques, physiologiques et moléculaires a permis de rattacher notre souche au genre 

Streptomyces, avec une similarité 99,57 % avec la souche S. djakartensis NBRC15409T. La 

recherche des meilleures conditions nutritionnelles a été réalisée en suivant des cinétiques de 

production, de croissance, de pH et de l’activité antimicrobienne, dans des milieux de culture 

synthétiques (MS) et semi-synthétiques (MSS) additionnés de 3 sources de carbone : amidon, 

dextrine, glycérol. Les résultats de la cinétique révèlent que la production est maximale dans 

le milieu MS avec amidon (MSA) au 5ème jour de fermentation, à un pH basique et durant les 

phases exponentielle et de déclin de croissance. Les tests de l’activité antimicrobienne et 

antagoniste ont révélé que la souche AH08 est douée d’une bonne activité antibactérienne, 

antifongique et antagoniste à large spectre d’action, la plus grande activité est notée contre 

Staphylococcus aureus (MRSA639c) avec une zone d’inhibition de 45 mm dans le milieu 

MSA et le plus grand potentiel antagoniste est dirigé contre Micrococcus luteus avec une zone 

d’inhibition de 57 mm dans le milieu ISP2. L’extraction des antibiotiques par les solvants 

organiques a été suivie par un test d’antibiogaphie, les résultats ont montré que le 

dichlorométhane c’est le meilleur solvant. 

Les résultats expérimentaux obtenus ouvrent des perspectives positives pour 

poursuivre le travail et pour des bonnes exploitations industrielles de la souche et ses 

antibiotiques. 

Mots clés : Taxonomie, Streptomyces AH08, germes pathogènes, antagoniste, activité 

antimicrobienne, antibiotique. 

 



 
 

Abstract 

Study of the antagonistic and antimicrobial properties of a strain of actinobacteria 

Streptomyces sp. AH08. 

This study investigates the taxonomy of the strain of actinobacteria AH08, as well as 

its capacity to produce antibiotics by evaluating their antimicrobial activity and their 

antagonistic properties against pathogenic germs and also the extraction of these secreted 

antibiotics. 

The taxonomical study was performed on the basis of morphological, chemical, 

physiological and molecular characteristics which allows to attach the strain AH08 to the 

genus Streptomyces with 99, 57% of similarity with the strain S. djakartensis NBRC15409T. 

The search for the best nutritional conditions was carried out by following the kinetics of 

production, growth, pH and antimicrobial activity, in synthetic (MS) and semi-synthetic 

(MSS) culture media with the addition of 3 carbon sources: starch, dextrin, glycerol. The 

results of the kinetics show that the maximum production is obtained in the medium MS 

added with starch at day 5 of fermentation, at a basic pH and during the exponential and 

growth decline phases.The tests of antimicrobial activity and antagonist revealed that the 

strain AH08 is endowed with an antibacterial, antifungal activities and an antagoniste 

potential with broad-spectrum, the greatest activity is noted against Staphylococcus aureus 

(MRSA639c) with an inhibition zone of 45 mm in the MSA medium and the greatest 

antagonist potential is directed against Micrococcus luteus with an inhibition zone of 57 mm 

in the ISP2 medium. Solvants extraction of antibiotics was followed by an antibiography test, 

the results showed that dichloromethane is the best solvent. 

The experimental results obtained open up positive prospects for continuing the work 

and for good industrial exploitation of the strain and its antibiotics. 

Keywords: Taxonomy, Streptomyces AH08, pathogenic germs, antagonist, 

antimicrobial activity, antibiotic. 



 
 

 ملخص

 Streptomyce sp. AH08دراسة الخصائص التضادية و النشاط ضد الميكروبات لسلالة الاكتينوبكتيريا 

مضادات الحيوية بالإضافة لدراسة قدرتها على إنتاج ال AH08 هذه الدراسة بتصنيف سلالة الأكتينوبكتيريا تهتم

عن  فضلا اضك باستهداف جراثيم مسببة للأمروذل ؛للميكروبات وخواصها التضاديةمن خلال تقييم نشاطاتها المضادة 

 استخراج هذه المضادات الحيوية التي تفرزها.

ة السلالربت قلتي ا يميائية، الفيزيولوجية والجزيئيةاعتمدنا في الدراسة التصنيفية على الخصائص المظهرية، الك

AH08  للجنسStreptomyce  مع السلالة 99,57 %بنسبة تشابه تصل حتى T15409CNBR S. djakartensis. قمنا 

الوسط  حموضة البحث عن المصادر الغذائية المثلى لإنتاج المضادات الحيوية عن طريق متابعة حركية الإنتاج، درجةب

النشاء، الدكسترين  : مصادر للكربون 3مضاف لها  MSSو  MSونشاطها المضاد للميكروبات في الأوساط 

اليوم الخامس  يفالمضاف له النشاء  MSالوسط  والغليسيرول. حيث أظهرت النتائج أن الإنتاج يكون في قيمته المثلى في

اط دراسة النشبالاختبارات الخاصة أظهرت  طور التحلل.قاعدية وأثناء طور النمو الأسي و، في درجة حموضة التخمرمن 

قدرة تضادية ذا الطفيليات وكالبكتيريا وضد  جيد تتمتع بنشاط AH08 الخصائص التضادية أن السلالةالمضاد للبكتيريا و

 45حيث بلغ قطر منطقة التثبيط  Staphylococcus aureus (MRSA639c)كبر نشاط بكتيري سجل ضد. أطيف واسع اذو

الوسط  مم في 57وبلغ قطر منطقة التثبيط  Micrococcus luteusكبر قيمة للقدرة التضادية سجلت ضد أو MSAمم في الوسط 

ISP2 . ائج هذا نت أظهرت الكشف التضادي حيث ختبارإبالمضادات الحيوية باستعمال مذيبات عضوية  راجاستخ يتبع

 ختبار أن الديكلوروميثان هو المذيب الأمثل. الإ

ل ستغلامل والاآفاقا إيجابية لمواصلة العالنتائج التجريبية التي تم الحصول عليها خلال هذه الدراسة تفتح 

 مضاداتها الحيوية.الصناعي الجيد للسلالة و

د مضا، نشاط تضاديةقدرة  ،جراثيم مسببة للأمراض، Streptomyces AH08 ،تصنيف الكلمات المفتاحية:

 حيوي. دمضا للميكروبات،
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Introduction 

Plusieurs bactéries, champignons et levures peuvent être l’origine des graves 

pathologies atteignant l’homme, comme par exemple: Listeria, Salmonella, Microsporum, 

Aspergillus, Fusarium, Penicillium, Candida (Aouiche et al., 2012). 

L’évolution des microorganismes pathogènes a fait apparaitre le phénomène de la 

résistance de même que de mauvaises pratiques de prévention et de lutte contre l’infection 

(Grace Yim, 2011).  

Plusieurs travaux ont signalés l’émergence des bactéries multi-résistantes à toutes les 

grandes classes d'antibiotiques et la diminution du nombre de candidats potentiels pour de 

nouveaux antibiotiques ce qui a pour effet d'aggraver les symptômes et d'augmenter les 

risques de mortalité associés aux infections. Donc, il serait urgent d'explorer de nouveaux 

composés antimicrobiens fiables et efficaces pour mieux prévenir la santé et lutter contre ce 

phénomène (Namil et al., 2020). 

Les molécules bioactives disponibles à l’heure actuelle en thérapeutique ne réunissent 

pas les critères définissant l’antibiotique idéal: toxicité spécifique vis-à-vis de l’agent 

pathogène, bonne diffusion dans l’organisme, large spectre d’activité in vivo, absence de 

problèmes liés à l’apparition de souches résistantes et l’absence d’effets secondaires (Aouiche 

et al., 2012). 

A ce propos, les actinobactéries sont les plus prolifiques de tous les microorganismes 

en tant que producteurs de métabolites bioactifs notamment les actinobactéries du genre 

Streptomyces qui sont les meilleurs candidats pour la production de métabolites secondaires 

biologiquement actifs. Elles représentent 80 % du total produits par les actinobactéries, y 

compris non seulement des antibiotiques, mais aussi des agents antiviraux, antifongiques et 

antiparasitaires, ainsi que des composés antitumoraux et immuno-suppresseurs (Smaoui, 

2010; Solecka et al., 2012). 

En Algérie, plusieurs études sont réalisées sur les actinobactéries, toutes ces études 

portent sur l’isolement, l’identification et la taxonomie, la recherche de l’activité 

antimicrobienne, antagoniste et les études sur la production des antibiotiques. Ils ont aussi 

bien signalé la richesse des sols sahariens de l’Algérie par les actinobactéries (Sabaou et al., 

1998; Lamari et al., 2002a,b; Zitouni et al., 2004 a,b et 2005; Badji et al., 2005; Boudjella 

et al., 2006 et 2010; Merrouche et al., 2010; Aouiche et al., 2012; Meklat et al., 2012 et 

2013; Boubetra et al., 2013; Toumatia et al., 2014,....). 
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Les travaux de recherche de ce mémoire s’inscrivent dans le cadre de l’axe de 

recherche du laboratoire de recherche LBSM et sous le thème: L’étude des propriétés 

antagonistes et antimicrobiennes d’une souche d’actinobactéries Streptomyces sp. AH08. 

Dans le présent travail, nous nous sommes fixés comme objectifs l’étude de 

caractéristiques morphologiques, physiologiques et moléculaires de la souche AH08, la 

cinétique de la production des antibiotiques, l’évaluation de l’activité antimicrobienne, 

antagoniste et l’antibiographie des extraits. 

Le manuscrit est subdivisé en deux parties: 

La première partie comporte une synthèse bibliographique, cette dernière est divisée 

en deux chapitres, le premier chapitre est réservé au genre Streptomyces.  

Le deuxième chapitre concerne la production des antibiotiques par les Streptomyces 

dont on a montré les différents groupes des antibiotiques et les facteurs influençant leur 

production. 

La deuxième partie comporte deux chapitres dont le premier décrit le matériel d’étude, 

les techniques et les méthodes utilisées et le deuxième présente les résultats obtenus et leur 

discussion. 

Ces résultats et interprétations sont relatifs aux aspects suivants :  

 Caractérisation et identification de la souche Streptomyces AH08. 

 La cinétique de croissance, du pH et de l’activité antimicrobienne sur des milieux 

synthétiques et semi synthétiques en faisant varier les sources de carbone sur ces 

derniers milieux. 

 Mise en évidence de l’activité antagoniste de la souche Streptomyces AH08. 

 Test d’antibiographie des extraits par la méthode de disques papier. 

Une conclusion finale et des perspectives ont aussi été énoncées à la fin de ce travail.  
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I.1. Définition et caractéristiques principales 

Le genre Streptomyces a été proposé par Waksman et Henrici en 1943 et c’est le plus 

grand genre du monde bactérien, il appartient au groupe des Actinomycètes, sous-groupe des 

Streptomycètes en représentant le genre majoritaire avec un pourcentage de 95,34 %. 

(Anderson et Wellington, 2001; Saffroy, 2006; Wink et al., 2017) environ 780 espèces de 

genre Streptomyces ont été décrits (Law et al., 2017), le nom Streptomyces est du grec qui 

veut dire: Streptos: tordu ou courbé et myces: champignons (Williams et al., 1989). Ils 

appartiennent à l’ordre des actinomycètes avec une structure filamenteuse qui a posé un 

problème dans leur classification où certains les considèrent comme des bactéries 

filamenteuses et d’autres comme des champignons, dans le temps actuel ce problème est 

totalement résolu et les actinomycètes sont classés parmi les bactéries (Lechevalier et 

Lechevalier, 1981). 

Ce sont donc des bactéries aérobies, Gram positive, filamenteuses, sporulantes, 

immobile avec un type de nutrition chimioorganotrophe et un métabolisme de type oxydatif, 

une catalase positive, aussi caractérisées par une teneur élevée en guanine plus cytosine 

(G+C) dans leurs génomes dont leur coefficient de Chargaff (G +C %) est compris entre 69 et 

78% (Anderson et Wellington, 2001; Kämpfer, 2006; Bergey’s Manual, 2012; Hasani et 

al., 2014; Wink et al., 2017; Toussaint, 2018 ). La plupart des espèces de Streptomyces sont 

sensibles au lysozyme (Mordarska et al., 1978) . La gamme du pH optimal se situe entre 6.5 

et 8 ainsi que quelques-unes d’entre eux sont acidophiles et croissent à des pH compris entre 

3,5 et 6,5 elles ont donc une forte croissance dans les sols acides, de plus les valeurs optimales 

de la température de croissance sont de 25 à 35°C avec la présence de quelques espèces 

thermophiles et psychrophiles (Alexander, 1977; Kämpfer, 2006).  

De point de vue morphologique ce genre se caractérise par 2 types de mycélium 

(figure 2) le premier est un mycélium de substrat (MS) non fragmenté, et le deuxième est un 

mycélium aérien (MA) qui produise des sporophores formant à leur tour des chaînes de spores 

(3 à 10, 10 à 50 ou plus de 50 spores par chaîne) pouvant être droites à flexueuses (type RF = 

Rectus Flexibilis), en crochets ou en boucles (type RA = Retinaculum Apertum) ou encore 

spiralées (type S = Spira). Les sporophores ne sont en général pas verticillés, sauf pour 

certaines espèces (Aouiche, 2013). 
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Figure 1. Morphologie de chaines de spores rencontrées chez les espèces Streptomyces 

(Hamedi et Poorinmohammad, 2017). 

(a) Streptomyces plumbi-resistens, (b) Streptomyces vinaceus, (c) Streptomyces 

hygroscopicus et (d) Streptomyces verticillus. 

Alors que chimiquement, les Streptomyces possèdent une paroi de type IC, que 

signifie la présence de l’isomère LL de DAP (diaminopimelic acid) avec glycine et absence 

de sucres caractéristiques. Les phospholipides membranaires sont de type PII (Kämpfer, 

2006; Smaoui et al., 2011; Lechevalier et al., 1977 in Aouiche, 2013). 

L’importance de ce genre se réside dans sa capacité à produire une grande quantité de 

métabolites secondaires au cours de leur cycle de vie, il a été estimé que les actinobactéries 

sont responsables de la production de 45% des métabolites microbiennes connus dont 80% de 

ces antibiotiques sont secrétés par des Streptomyces (Wink et al., 2017; Toussaint, 2018; 

Tata et al., 2019). 
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Figure 2. Diagramme d'une section verticale à travers le centre de sporulation de 

Streptomyces coelicolore, en noir les cellules intactes et en blanc les cellules désintégrées 

(Dworkin et al., 2006). 

I.2. Cycle de développement  

Le cycle de vie le mieux étudié parmi les actinobactéries est celle de Streptomyces du 

fait de leur importance et sa capacité de produire divers métabolites secondaires. 

En le situant dans des conditions optimales assurant ces besoins nutritionnels, les 

spores de Streptomyces se germent (La germination de spores comprend quatre étapes : 

l’activation, l’initiation, l’émergence du tube germinatif et sa croissance) et forment des 

hyphes ramifiées qui vont donner à leur tour la naissance à un mycélium végétatif ou 

autrement dit mycélium du substrat qui va envahir la partie inférieure du milieu, alors que 

dans des conditions de carence de nutriments, le mycélium végétatif va se différencier en 

mycélium aérien ou mycélium secondaire formé par un ensemble des hyphes non ramifiées à 

la surface du milieu au-dessus de ce dernier, de plus c’est la phase dans laquelle il y’aura la 

production de la plupart des antibiotiques et les métabolites secondaires.  

Le cycle est continu par la différenciation des extrémités de mycélium aérien en 

chainette de spores responsables de la résistance aux conditions défavorables et la 

dissémination de ces microorganismes immobiles. Quand les conditions favorables sont de 

nouveau réunies le cycle de développement se reprend (Manteca et al., 2010; Barka et al., 

2016; Hamedi et al., 2017a; Toussaint, 2018).  
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Figure 3. Cycle de développement du genre Streptomyces (Hopwood et al., 1985). 

La sporulation se manifeste aussi bien dans le milieu solide ainsi que dans le milieu 

liquide (Bergey’s Manual, 2012). 

Dans un milieu liquide le développement de ces bactéries aérobies nécessite une 

aération qui doit être assurée par une simple agitation (comme le cas de notre étude où on a 

utilisé un shaker pour agiter les milieux liquides) ou par l’ajout volontaire de l’air ou de 

l’oxygène (Saffroy, 2006). Ce développement peut se présenter sous 3 formes résultant de 

l’élongation des filaments (Figure 4). 

 

Figure 4. Morphologies rencontrées au cours de cultures liquides (Amanullah et al., 2000). 

a- Mycélium libre: formé par des hyphes associées ou bien dispersées. 

b- Enchevêtrement: formé d’un ensemble des hyphes plus ramifiées et regroupées. 

c- Pelote: forme avancé de l’enchevêtrement (a une taille de 0.1 µm à plusieurs 

millimètres). 

a b c 
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L’inconvénient de cette dernière morphologie c’est la possibilité d’engendrer un 

blocage à l’entrer de l’oxygène et les nutriments aux bactéries qui se trouvent à l’intérieur de 

pelote (Saffroy, 2006). 

I.3. Génétique 

L’ADN chromosomique des Streptomyces est linéaire et contient plus de 8 millions 

pairs de bases avec 7825 gènes assurant des fonctions essentielles telles que ceux de la 

division cellulaire, de la réplication de l'ADN, de la transcription, de la traduction et de la 

biosynthèse des acides aminés, et des fonctions non essentielles telle que la production des 

métabolites secondaires et des exoenzymes, ainsi que le génome est riche en guanine-cytosine 

(plus de 55%) (Bentley et al., 2002; Tata et al., 2019). L’adaptation rapide de ce genre dans 

la nature est le résultat de la grande plasticité de son génome (Bergey’s Manual, 2012). 

Le premier génome qui a été séquencé de genre Streptomyces et celle de Streptomyces 

coelicolor A3 (2) à la fin des années 1990 et représente le plus grand génome bactérien qui a 

été complètement séquencé. Le plasmide peut se présenter sous deux formes : circulaire ou 

linaire avec certaines exceptions comme dans le cas de Streptomyces hygroscopicus 5008 son 

génome contient à la fois deux plasmides l’un linéaire (164.57 kb) et l’autre circulaire (73.28 

kb), et le plus grand plasmide linéaire décrit est celui-ci nommé pSCL4 présent dans le 

génome de Streptomyces clavuligerus ATCC 27064 qu’est caractérisé par la production des 

métabolites secondaires de valeur dans le domaine de la biotechnologie (Bergey’s Manual, 

2012; Horbal et Luzhetskyy, 2017).  

I.4. Écologie  

Les Streptomyces sont des saprophytes ubiquistes qui peuvent se trouver dans tous les 

écosystèmes : les eaux douces, salées, l’air et principalement dans le sol à raison de 106 à 109 

cellule/g représentant plus de 95٪ des actinomycètes de la terre (Takahashi et Nakashima, 

2018). Ils jouent un rôle fondamental dans le sol en raison de leur large éventail de processus 

métaboliques et biotransformations. Il s’agit notamment de l’hydrolyse d’une large gamme de 

polysaccharides en particulier la cellulose, la chitine, le xylène, l’agar et d'autres 

macromolécules naturelles, ils participent aussi dans le recyclage du carbone organique, la 

structuration du sol en assurant sa rigidité et dans la protection de ces sols contre les facteurs 

naturels et les germes pathogènes de la rhizosphère en entrant en compétition avec eux 

(Bentley et al., 2002; Hodgson, 2002; Hasani et al., 2014; Barka et al., 2016), néanmoins il 
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y’a certaines d’entre eux sont pathogènes pour l’homme et l’animal, alors qu’autres sont 

phytopathogènes (Kämpfer, 2006). 

I.5. Taxonomie 

Selon Bergey’s Manual l’édition 2012, la classification s’établit comme suit :  

 Règne des Procaryotae.  

 Phylum des Actinobacteria. 

 Classe des Actinobacteria. 

 Ordre des Streptomycetales. 

 Famille des Streptomycetaceae.  

 Genre Streptomyces. 

Vu que le Streptomyces est le genre le plus large dans le monde bactérien par rapport 

au nombre des espèces rencontrées qui pose un défi en ce qui a trait à sa caractérisation 

taxonomique. Les techniques utilisées ont évalué au cours des années, en commençant par la 

caractérisation morphologique, passant à des classifications basées sur des analyses 

taxonomiques numériques et plus récemment la taxonomie se base sur des études 

moléculaires phylogénétiques en utilisant des séquences de gènes (Labeda et al., 2012). 

I.5.1. Caractérisation morphologique  

En 1943 Waksman et Henrici (les premiers qui ont proposé le genre Streptomyces) ont 

le classé dans la famille des Streptomycetaceae sur la base des caractères morphologiques et 

le chimiotype de la paroi cellulaire (Anderson et Wellington, 2001; Smaoui et al., 2011; 

Kämpfer et al., 2017). 

En 1964 Le projet international Streptomyces (ISP) a standardisé les critères de 

détermination des espèces (Shirling et Gottlieb, 1968a, 1968b, 1969, 1972). 

Selon Bergey’s Manual 2012 les caractères morphologiques qui ont été étudiés sont 

principalement: 

 L'arrangement de la chaîne des spores. 

 L'ornementation de la surface des spores. 

 La couleur des spores. 

 Le mycélium du substrat. 

 Les pigments solubles.  

 La production de pigments de mélanine. 
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Et les propriétés physiologiques étudiées sont limitées aux tests d'utilisation de 

différents types de sources de carbone. 

Ce qui a permet la reclassification de plus de 450 espèces de Streptomyces.  

I.5.2. Taxonomie numérique  

L’étude taxonomique réalisée par William et al. (1983) qui a été pour but d’analyser 

475 souches dont 394 sont de genre Streptomyces en utilisant le coefficient de Jaccard (Sj), 

l'algorithme de liaison moyenne UPGMA (unweighted pair group method with arithmetic 

means) et simple matching coefficient (SSM), a permis de subdiviser le genre en groupes 

d'espèces et les souches testées ont été regroupées à la base des résultats de similarité obtenus 

à partir des tests phénétiques, plus spécifiquement elle a permis à l’établissement de 19 

classes majeures (contenant 6-71 souches), 40 groupes mineurs (contenant 2-5 souches) et 18 

classes à souche unique. La plus grande classe c’est Streptomyces albidoflavus (classe I) 

renferme 71 souches dont 44 sont des souches types, cette classe est ensuite divisée en trois 

sous classes: classe 1a, représentée par Streptomyces albidoflavus sous sp. albidoflavus (20 

souches), classe 1b, représentée par Streptomyces albidoflavus sous sp. anulatus (38 souches), 

et classe 1c, représentée par Streptomyces albidoflavus sous sp. halstedii (13 souches) 

(Williams et al., 1989; Kämpfer, 2006; Bergey’s Manual 2012). 

Cette étude taxonomique de William et al. réduisit le nombre des espèces décrit de 

463 espèces dans l’édition de 1974 de Bergey’s Manual, à 142 espèces dans l’édition de 1989 

de Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (Williams et al., 1989) (Anderson et 

Wellington, 2001; Bergey’s Manual 2012). 

La taxonomie numérique de Williams et al. (1983) a été mise à jour par Langham et 

al. (1989) et Kämpfer et al. (1991) en procédé à augmenter le nombre de tests ainsi que le 

nombre des souches dont beaucoup n'étaient pas inclus dans l'étude de Williams et ce pour 

améliorer la classification établie en intégrant des classes mineures ainsi que des classes 

majeures néanmoins la majorité des caractères de Williams et al. (1983) sont maintenus 

(Anderson et Wellington, 2001). 
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Figure 5. Dendrogramme simplifié représentant les principales classes taxonomiques du 

genre Streptomyces selon la classification numérique de Williams et al. (1983) (Anderson et 

Wellington, 2001). 
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I.5.3. Chimiotaxonomie et la caractérisation moléculaire  

Additivement à la taxonomie numérique la classification des Streptomyces est basée 

sur des méthodes chimiotaxonomiques et moléculaires dont les tests phénotypiques et 

génotypiques supplémentaires utilisés sont les suivants:  

Tableau 1. Les tests phénotypiques et génotypiques supplémentaires utilisées dans les 

méthodes chimiotaxonomiques et moléculaires selon (Bergey’s Manual, 2012). 

        Le test utilisé                  Référence 

 L'analyse de la paroi cellulaire  (Lechevalier et Lechevalier, 1970a, 

1970b, 1970c). 

 Le profilage des acides gras  (Hofheinz et Grisebach, 1965; 

Lechevalier, 1977; Saddler et al., 1986, 

1987; Kroppenstedt, 1992). 

Tests biochimiques rapides basés sur l'utilisation 

de substrats liés à la 4-méthyl-ombelliférone  

(Goodfellow et al., 1987b). 

Tests sérologiques  (Ridell et al., 1986). 

Typage des phages  (Wellington et Williams, 1981; Korn-

Wendisch et Schneider, 1992) 

Curie-point pyrolyse MS de cellules entières  (Sanglier et al., 1992; Ferguson et al., 

1997). 

Profilage des protéines d'organismes entiers  (Manchester et al., 1990; Goodfellow 

et O'Donnell, 1993; Lanoot et al., 2002) 

Comparaison des profils de protéines ribosomales  (Ochi, 1989, 1992, 1995) 

Comparaison des séquences de l’ARNr 16S et  

23S  

(Stackebrandt et al., 1991a, b) 

Hybridation ADN-ADN  (Labeda, 1992) 

Les deux méthodes qui ont montré des résultats fiables d’identification et qui sont 

largement utilisées: l’étude des aspects macroscopiques et des caractères culturaux sur des 

milieux de cultures spécifiques et l’autre c’est le séquençage de l’ARNr 16S (Mellouli et al., 

2003; Fourati et al., 2005; Ben Ameur et al., 2006; Labeda et al., 2012; Chaves et al., 

2018). 
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I.6. Bioactivité 

Streptomyces est l'une des sources les plus importantes de molécules bioactives 

utilisées dans le domaine de la médecine et de l'industrie (Chaves et al., 2018) dont on trouve 

les antibactériens, les antifongiques, les antiviraux, les antiparasites, les anticancéreuses, les 

antioxydants, les herbicides, les insecticides, les immuno-modulateurs quels que soient 

immunostimulants ou immunosuppresseurs et certains d’entre eux sont utilisés en thérapie 

due à leur activité cytostatique et antitumorale (Hamedi et al., 2017b; Law et al., 2017; Tata 

et al., 2019) 

Chaque espèce de Streptomyces est capable génétiquement de produire en moyenne 

plus de 30 métabolites secondaires différents d’une espèce à une autre (Namil et al., 2020). 

À l’addition des antibiotiques qui sont le produit principal, les Streptomyces sont 

responsables de la production d’une large gamme des enzymes où il a été avéré que leurs 

génomes sont capables de coder pour plusieurs protéines allant jusqu’à 800 protéines chez 

Streptomyces coelicolor A3 (2) dont 147 d’entre eux sont des hydrolases, 7 cellulases et 5 

sont des chitinases. Aussi des amylases, des protéines extracellulaires, des lipases 

extracellulaires comme le cas de Streptomyces rimosus R6-554W producteur des enzymes 

lipolytiques, alors que certains Streptomyces sont capables de produire des enzymes 

modifiants les composés pharmacologiques et des xénobiotiques (Bergey’s Manual, 2012) et 

un grand nombre de régulateurs de différenciation des cellules eucaryotes, y compris des 

inhibiteurs et des inducteurs de l'apoptose (Manteca et al., 2010). 

Tableau 2. Exemples de quelques molécules produites par le genre Streptomyces (Solanki 

et al., 2008). 

Molécule Source Activité 

Zorbamycin  Streptomyces flavovirdis Antitumeur 

Himastatin  Streptomyces hygroscopicus Antitumeur 

Meilingmycin  Streptomyces nanchangensis Antiparasitaire 

Nanchangmycin  Streptomyces nanchangensis Insecticide 

Avermectin  Streptomyces avermitilis Anthelminthique 

Dunaimycins   Streptomyces diastatochromogenes  Immunosuppresseur, antimicrobien 

Oligomycin  Streptomyces avermitilis Inhibiteur de croissance cellulaire 

YM-216391  Streptomyces nobilis Anticancer 

Fattiviracin A1  Streptomyces microflavus  Antiviral  

FK 506  Streptomyces tsukubaensis  Antiviral 
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I.7. Importance des Streptomyces  

Les Streptomyces sont caractérisés par un potentiel élevé de production des 

métabolites secondaires dont plusieurs d’entre eux sont des antibiotiques et ils sont décrits 

depuis longtemps comme étant une source importante des composés pharmacologiquement 

actifs telle que les antitumeurs et les antiviraux, ils occupent un espace considérable dans les 

antibiotiques naturellement synthétisés connus en médecine tels que chloramphénicol (de S. 

venezuelae), fosfomycine (de S. fradiae), acide clavulanique (de S. clavuligerus) et 

avermectine (de S. avermitilis) (Sharma et al., 2014; Fang et al., 2020). 

Au niveau du sol et de la rhizosphère, les Streptomyces sont utilisés comme PGPR 

(plantgrowth-promoting rhizobacteria) qui stimule la croissance des plantes tout en 

développant la disponibilité des nutriments (le carbone, l’azote, le phosphate,…etc) ce qui 

leur permet de pousser sur les sols pauvres en nutriments et les protègent contre les germes 

pathogènes et les conditions défavorables (Viaene et al., 2016; Salwan et al., 2020). 
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II.1. Généralités 

Le mot Antibiotique est composé de deux partie, Anti qui signifie « opposé à » et 

biotique qui est de nature grec est veut dire « la vie » (Sakharkar et al., 2008). 

Les antibiotiques sont des métabolites de faible poids moléculaires produits par des 

microorganismes tels que les Streptomyces ou les champignons, et sont capables même à de 

faibles concentrations d’inhiber la croissance bactérienne en ciblant essentiellement les 

structures ou les fonctions bactériennes, telles que la membrane, la biosynthèse de la paroi 

cellulaire, la traduction, la transcription de l’ARN, la réplication et la synthèse d'ADN (Lo 

Grasso et al., 2016; Stadler et Dersch, 2016; Francis, 2017). 

Depuis le découvert d’actinomycine D produit par Streptomyces antibioticus en 1940, 

la streptothricine produite par Streptomyces lavendulae en 1942 et la streptomycine par 

Streptomyces griseus en 1944 par Waksman et ses collègues, les Streptomycètes soient 

devenus une source très importants des antibiotiques, il a été estimé qu’elles sont responsables 

de 80% des antibiotiques produits par les actinobactéries qui produisent la plupart des 

antibiotiques connus (Bergey’s Manual, 2012; Barka et al., 2016), avec environ 12400 

métabolites bioactives dont 1100 sont des antibiotiques (Hamedi et al., 2017b). 

Certaines espèces de Streptomyces sont capables de produire qu’un seul type 

d’antibiotique, tandis que d’autres produisent une gamme d’antibiotiques différents (Barka et 

al., 2016). 
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II.2. Antibiotiques produits par les Streptomyces 

Tableau 3. Exemples des antibiotiques produits par les Streptomyces (Hughes et 

Andersson, 2001). 

II.2.1 Antibiotiques inhibant la synthèse de la paroi bactérienne 

Trois classes d’antibiotiques sont concernées: les β-lactamines, les glycopeptides et la 

fosfomycine. 

II.2.1.1. β-lactamines 

Les antibiotiques appartenant à cette classe interagissent avec les enzymes clés 

penicillin-binding proteins (PBPs) impliqués dans la synthèse de peptidoglycane de la paroi 

cellulaire bactérienne et en l’inhibant. Parmi les PBPs, on trouve les transglycosylases, les 

transpeptidases, les endopeptidases et carboxypeptidases (Pucci et Dougherty, 2008; Park et 

al., 2020). Ce groupe est caractérisé par le cycle de β-lactame dans sa structure chimique 

(Mohr, 2016). 

Classe d’antibiotique Cible Exemples 

Beta-lactame Penicillin binding 

Proteins (PBP) 

 

Penicillines (benzylpenicilline, ampicilline, 

amoxycilline) 

Cephalosporines (cefotaxime, cephalexin, 

ceftazidime) 

Carbapenemes (imipeneme, meropeneme) 

Monobactames (aztreoname) 

Aminoglycoside Sous-unités 

ribosomales 30S, 50S  

Gentamicine, neomycine, tobramycine, amikacine, 

streptomycine 

Macrolide Sous-unité 

ribosomale 50S 

Erythromycine, lincomycine, azithromycine, 

clarithromycine 

Tétracycline Sous-unité 

ribosomale 30S. 

Tétracycline, doxycycline, minocycline 

Glycopeptide Peptidoglycane de la 

paroi cellulaire  

Vancomycin, teicoplanin 

Chloramphenicole Sous-unité 

ribosomale 50S. 

Chloramphenicol 

Rifamycines ARN polymérase. Rifamycin B 
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II.2.1.2. Glycopeptides 

Découvrit dans les années 1950s (Stadler et Dersch, 2016), ce sont des antibiotiques 

qui inhibent la synthèse de la paroi bactérienne (exclusivement les bactéries Gram positive) en 

se liant au précurseur Lipide II, en empêchant son incorporation dans la synthèse de 

peptidoglycane. Ils sont largement utilisés dans le traitement des infections causées par des 

bactéries gram positives en particulier les souches multirésistantes aux antibiotiques 

d’enterococci, streptococci est staphylococci (Cardoso et al., 2017; Blaskovich et al., 2018; 

Santos-Beneit, 2018). Les deux glycopeptides largement utilisés sont : la vancomycine 

(figure 6) et la teicoplanine (Sköld, 2011). 

La plupart des glycopeptides sont des molécules grandes et rigides qui ont un noyau 

heptapeptidique central avec au moins deux acides aminés non protéinogéniques aromatiques 

décorés par des glycosylations, des halogénations, des méthylations et des réticulations de 

leurs chaînes latérales (Cardoso et al., 2017). 

 

Figure 6. Structure chimique d’un glycopeptide (La vancomycine) (Sköld, 2011). 

II.2.1.3. Fosfomycine 

Il a était isolé pour la première fois en 1969 à partir de Streptomyces fradiae (ATCC 

21096) par deux pharmaciens en Espagne et il a entré en utilisation dans les années 1970s 

(Aktas, 2020). La fosfomycine (C3H7O4P) (figure 7) est une molécule avec un faible poids 

moléculaire (138 Da) dérivé d'acide phosphonique et produit aussi par autre Streptomyces que 

Streptomyces fradiae (ATCC21096), à savoir S. viridochromogenes (ATCC21240) et S. 

wedmorensis (ATCC21239). Il peut également être produit par synthèse. C’est un antibiotique 

bactéricide avec un large spectre d’activité contre plusieurs bactéries Gram-positives et Gram-

négatives, y compris les entérocoques résistants à la vancomycine, les Staphylococcus aureus 

résistants à la méthicilline et les Enterobacteriaceae résistants aux carbapénèmes (Falagas et 

al., 2016; Hashemian et al., 2019; Aktas, 2020).  
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Il est doué d’empêcher la synthèse de la paroi cellulaire des bactéries par la liaison de 

façon irréversible à l’enzyme MurA, UDP-N-acetylglucosamine-enolpyruvyltransferase et en 

l’inhibant, cette enzyme qui est responsable de catalyser les premières phases de la synthèse 

du peptidoglycane, ou également par la réduction des PBP (les protéines de liaison à la 

pénicilline) (Silver, 2017; Hashemian et al., 2019; Aktas, 2020). 

 

Figure 7. Structure chimique de la fosfomycine (Hashemian et al., 2019). 

II.2.2. Antibiotiques inhibant la synthèse des protéines 

Sont principalement: les macrolides, les aminoglycosides, les tétracyclines et les 

phénicolés. 

II.2.2.1. Macrolides et apparentés (MLS) 

L’érythromycine (figure 8) est un macrolide découvrit en 1952, produit par 

Streptomyces erythreus, cet antibiotique sert comme un bon exemple de groupe des 

macrolides. Le groupe MLS regroupe les macrolides, les lincosamides et les streptogramines 

qui ont différents dans leurs structures et similaires dans leurs mécanisme d’action (Sköld, 

2011) qui se manifeste par la liaison à la sous-unité 50S du ribosome bactérien et inhibent la 

translocase et par conséquent inhibent la synthèse des protéines. La structure des macrolides 

est généralement constituée d’un cycle lactone macrocyclique de 12 à 16 chaines avec un 

sucre aminé lié à un acide glycosidique (Stadler et Dersch, 2016; Hamedi et al., 2017b). 

 

Figure 8. Structure d’un macrolide (Erythromycine) (Sköld, 2011). 
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II.2.2.2. Aminoglycosides 

Le premier antibiotique de la classe des aminoglycosides qui a été isolé c’est la 

streptomycine (figure 9) par Schatz et al. (1944) à partir de Streptomyces anulatus subsp. 

griseus (ancien S. griseus) (Stadler et Dersch, 2016; Takahashi et Nakashima, 2018). 

Les aminoglycosides se lient parfois de manière irréversible à la protéine S12 dans la 

sous-unité 30S du ribosome et influencent la liaison de l'ARNt de formylméthionine au 

ribosome conduisant à une traduction inexacte (lecture erronée), une correction d'épreuves 

et/ou une interruption prématurée de la synthèse des protéines (Carlos et Amábile, 2016; 

Hamedi et al., 2017b). 

 

Figure 9. Structure d’un aminoglycoside (La streptomycine) (Hamedi et al., 2017b). 

II.2.2.3. Tétracyclines 

Le premier antibiotique isolé de ce groupe était la chlortétracycline (auréomycine) 

produit par Streptomyces aureofaciens, par la suite, la tétracycline et l'oxytétracycline (figure 

10) à partir de Streptomyces rimosus (Solecka et al., 2012). 

Les tétracyclines sont des antibiotiques à large spectre qui inhibent la synthèse des 

protéines chez les bactéries en se fixant sur la petite sous-unité ribosomale et en empêchant la 

liaison de l'aminoacyl-ARNt au site A du ribosome bactérien (Carlos et Amábile, 

2016; Peng et al., 2019). Ce sont des antibiotiques bactériostatiques alors qu’à des fortes 

doses, ils ont aussi un effet bactéricide (Hamedi et al., 2017b). 

 

Figure 10. Structure d’un tétracycline (l'oxytétracycline) (Hamedi et al., 2017b). 
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II.2.2.4. Phénicolés 

Le chloramphénicol (C11H12Cl2N2O5) (figure 11) isolé en 1947 à partir de 

Streptomyces venezuelae, est un antibiotique bactériostatique de la famille des phénicolés 

(Hamza et al., 2018). 

Leur mode d’action est pareil à celui des macrolides où ils se lient de façon réversible 

(antibiotique bactériostatique) à la sous-unité 50S du ribosome et affecte l'activité de la 

peptidyltransférase et inhibe le transfert des acides aminés à la chaîne peptidique en 

croissance, ce qui va aboutir à l’inhibition de la synthèse des protéines (Bouali et al., 2017). 

 

Figure 11. Structure du chloramphénicol (Hamza et al., 2018). 

II.2.3. Antibiotiques agissant au niveau des acides nucléiques 

Les Streptomyces produisent un range des antibiotiques qui ciblent la synthèse 

d’ADN/ARN. Les rifamycines ou autrement dit les ansamycines, sont des produits naturels 

issus de Streptomyces spp. avec un effet bactéricide et affectent la synthèse d’ARN en 

agissant au niveau de la sous-unité β de l'ARN polymérase et inhibent par conséquent la 

formation de la première liaison phosphodiester dans la chaîne d'ARN et empêchent 

l’initiation de la transcription (Cambau et Guillard, 2012; Hamedi et al., 2017b). 

Les antibiotiques coumariniques dont on trouve la coumermycine et la novobiocine, 

sont des produits naturels produits par Streptomyces spp. responsable de l’inhibition des 

topoisomérases de type 2, l’ADN gyrase et la topoisomérase IV, en agissent par inhibition 

compétitive de l’hydrolyse de l’adénosine-5′-triphosphate (ATP) présent dans ces molécules 

(Cambau et Guillard, 2012).  

II.2.4. Antibiotiques antifongiques 

Les traitements antifongiques ciblent spécifiquement les composés de la paroi 

cellulaire des champignons qui les en distinguent des autres cellules des eucaryotes, on parle 

donc de la chitine, le glucane et l’ergostérol (Murray, 2018).  
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Les antibiotiques antifongiques produits par les Streptomyces sont généralement des 

polyènes macrolides qui ont une structure cyclique avec des nombreuses liaisons carbone-

carbone conjuguées, dont on trouve la nystatine comme le premier antifongique humain 

d'origine actinobactéries fabriqué par S. noursei, l’amphotéricine B par S. nodosus ainsi que le 

natamycine produite par S. natalensis. Le composé polyénique induit la formation des pores 

au niveau de la membrane des champignons cibles qui va conduire à l’augmentation de 

perméabilité aux ions potassium et par la suite à la fuit de la cellule par le fait d’une 

interaction avec l’ergostérol constitutif de la membrane cellulaire (Sharma et al., 2014; 

Hamedi et al., 2017b). 

Il existe aussi la classe des antimycines qui affecte la chaine respiratoire 

mitochondriale en inhibant le flux d’électrons. Parmi les antimycines on a les urauchimycines 

qui referment l’Urauchimycine B qui a montré un large spectre activité contre Candida spp. 

(Sharma et al., 2014). 

II.3. Facteurs influençant la production des antibiotiques 

De nombreux facteurs peuvent affecter la production des antibiotiques, tels que la 

nature de l’inoculum, la composition du milieu de culture et les conditions de culture (pH, 

température et l’aération) (Saffroy, 2006). 

De façon générale, la production des métabolites secondaires y compris les 

antibiotiques est liée au cycle de développement et a constitué un moyen de protection (Van 

der Heul et al., 2018). 

II.3.1. Milieu de culture de production 

Le choix de milieu de culture est un facteur limitant pour la production, donc il faut 

qu’il réponde aux besoins nécessaires: des sources d’énergie, de carbone, d’azote ainsi que 

des sels minéraux et des oligo-éléments, quel que soit un milieu synthétique composé des 

éléments définis ou milieu complexe comportant par exemple des farines ou des extraits de 

viande (Larpent-Gourgaud et Sanglier, 1992). 

II.3.2. Inoculum 

La production des métabolites secondaires ainsi que le potentiel de croissance peuvent 

être influencés par la nature de l’inoculum (effectué soit à partir de spore soit de cellule 

végétative) et il se varie d’une souche à un autre. Des expériences ont été effectuées sur la 

souche Streptomyces coelicolor A3(2) ont montré que l’ensemencement à partir de cellules 

végétatives a assuré un taux de croissance assez faible en comparant avec un ensemencement 
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à partir de spores, c’est carrément le contraire chez la souche S. natalensis qui a produit de 

l’ennatamycine à partir d’un ensemencement de spores environ 40% supérieur d’une 

production obtenu avec des cellules végétatives (Saffroy, 2006).  

II.3.3. Influence des sources nutritionnelles  

Plusieurs études réalisées ont montré les effets de nutrition et de l’environnement sur 

le processus de production (à voir son déclenchement et son intensité) qui aura lieu au cours 

de l'idiophase quand la croissance devient limitée par l'un des substrats du milieu (les sources 

de carbone, d’azote et de phosphate) (Doull et Vining, 1990; Saffroy, 2006).  

II.3.4. Effet du pH, de la température, de l’agitation et du temps d’incubation 

Les conditions de culture comme le pH, la température, l’agitation et le temps 

d’incubation peuvent affecter considérablement la production des métabolites secondaires. 

L’effet du pH pendant la période de fermentation a été confirmé par des études 

réalisées sur la souche Streptomyces aureofaciens où il était avéré qu’un pH acide favorise la 

production de la chlorotétracycline alors qu’un pH basique favorise la sécrétion de la 

tétracycline. 

Un optimum de croissance et de production des métabolites secondaires est assuré par 

une incubation à une température correspond à la température optimale de croissance. 

La production de métabolites secondaires est aussi influencée par l'agitation qui 

permet d’assurer l’apport en oxygène par l'aération et le faite de mélanger les éléments 

nutritifs dans le milieu de fermentation, chez les Streptomyces, il est compris entre 200 et 250 

rpm (et c’est la raison pour laquelle on a utilisé un shaker de 250 rpm dans notre étude). 

Concernant le temps d’incubation, il est un facteur déterminant qui se varie d’une 

espèce à une autre. Comme par exemple le cas de la souche Streptomyces rochei AK39 qui 

produit un métabolite antifongique, cette production commence après quatre jours 

d’incubation pour atteindre un maximum après huit jours (Smaoui, 2010). 
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III.1. Lieu de stage 

 La partie expérimentale de ce mémoire a été réalisée au niveau du laboratoire de 

Biologie des Systèmes Microbiens (LBSM) de l’Ecole Normale Supérieure. Kouba-Alger, ce 

laboratoire s’intéresse à : 

 Les actinobactéries et les antibiotiques à intérêt médical et vétérinaire. 

 Champignons toxinogènes et les mycotoxines. 

 Les microorganismes, les antibiotiques et les biomolécules d'intérêt agronomique. 

 Taxonomie des actinobactéries des ecosystèmes sahariens et potentialités antagonistes. 

Ce travail rentre dans l’axe de recherche du laboratoire LBSM (actinobactéries et 

antibiotiques) et il a été réalisé dans une période de deux mois (juillet et aout) de l’année 

2019. 

III.2. Matériels 

III.2.1. Provenance de la souche AH08 de Streptomyces 

L’isolat d’actinobactéries noté AH08 utilisé dans cette étude, a été isolée en 2016 par 

la méthode de suspensions-dilutions (Rapilly, 1968), sur milieu « chitine-vitamines B agar » 

(CH.V) de Hayakawa et Nonomura (1987) à partie d’un échantillon de sol saharien prélevé 

de la région de Tamanrasset (Ahaggar station armoise (170 km a Tamanrasset)). La souche 

a été conservée à 4°C, sur le milieu ISP2 (International Streptomyces Project 2) incliné. 

III.2.2. Germes cibles 

La plupart des germes cibles utilisés sont des germes pathogènes ou toxinogènes pour 

l’homme et principalement multirésistants aux antibiotiques en vue d’évaluer les propriétés 

antagonistes et antimicrobiennes de la souche AH08 à étudier. On rencontre des bactéries à 

Gram négatives: Escherichia coli (ATCC8739), Escherichia coli (ATCC25), Salmonella 

typhi, Agrobacterium, Pseudomonas aeruginosa (ATCC9027), Acinetobacter baumannii 

(S54), des bactéries à Gram positives: Listeria monocytogenes (ATCC13932), Staphylococcus 

aureus (MRSA639c), Staphylococcus aureus (S), Micrococcus luteus, Bacillus subtilise 

(ATCC663) ainsi que des champignons: Aspergillus westerdijkiae (ATCC3174), Aspergillus 

carbonarius (M333), Aspergillus ochraceus, Aspergillus fumigatus, Fusarium culmorum, 

Fusarium poea, Penicillium exapansum, Penicillium glabrum, Umbelopsis ramanniana 

(NRRL1829) et Candida albicans. 

Ces germes proviennent de la collection du Laboratoire de Biologie des Systèmes 

Microbiens (LBSM) de Kouba Alger, Algérie. 
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III.2.3. Milieux de culture 

Les milieux de culture utilisés dans cette étude sont indique dans l’annexe 2 : 

  - Le milieu ISP2 (International Streptomyces Project 2), ISP4, milieu «chitine-

vitamines agar» (CHV). 

- Des milieux synthétiques (MS) et milieux semi synthétiques (MSS), ces deux 

derniers sont additionnés de 10g/l de sources de carbone : amidon, dextrine et glycérol. 

(Bouras et al., 2005). 

III.2.4. Appareillage 

Les appareils utilisés sont : Shaker «New Brunswick Scientific», Micro-

centrifugeuses, Centrifugeuses JUAN E96, Balance, pH-mètre, Etuve, Autoclave, Vortex, 

Rotavapeur, Micropipette de 10 µl, 100µl, 1000µ. 

III.3. Méthodes 

III.3.1. Étude morphologique 

L'observation macromorphologique et micromorphologique des colonies de la souche 

AH08, poussant sur différents milieux de culture, nous a permis de déterminer les 

caractéristiques culturales et micromorphologiques de l’isolat AH08 d’actinobactérie. 

Les caractéristiques macromorphologiques sont déterminées sur différents milieux de 

culture solides: ISP 2 et ISP 4 recommandés par Shirling et Gottlieb (1966), ainsi que sur le 

milieu CH.V (Waksman, 1961). La composition des milieux de culture est donnée dans 

l’annexe 2. 

Cette étude sert à noter, aux 12ème, 14 jours d'incubation à 30 °C, la croissance de la 

souche AH08, l'aspect et la couleur de mycélium aérien et du substrat, ainsi que la production 

et la couleur des pigments diffusibles (s'ils sont sécrétés) dans les différents milieux.  

Les différentes couleurs sont définies à l'aide d'une charte de couleur (Color Name 

Chart Illustrated with Centroïd Color ISCC-NBS).  

De même, la souche (poussant sur les mêmes milieux de culture cités précédemment) 

a fait l'objet d'une observation microscopique à l'aide d'un microscope optique Zeiss, à deux 

grossissements (x100 et x400). Ces observations ont été réalisées directement sur les cultures 

poussant sur les milieux coulés en boîtes de Pétri, et ce, afin d'étudier la structure des 

mycéliums et des fructifications sans avoir à les altérer.  
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Cette étude est indispensable pour la reconnaissance des genres. Elle consiste à 

observer la sporulation du mycélium aérien, la forme et l’arrangement des spores ainsi que la 

fragmentation ou non du mycélium du substrat. 

III.3.2. Étude physiologique 

Dans cette étude, une série de tests physiologiques a été réalisée. D'après Whitman et 

al. (2012) (in: Bergey’s manual, 2012), ces tests sont ceux qui discriminent les espèces 

appartenant aux différentes genres. La composition chimique de tous les milieux de culture 

utilisés, ainsi que les méthodes effectuées lors de l'étude physiologique sont détaillées en 

annexe 3. 

III.3.2.1. Utilisation des composés glucidiques 

Ce test a pour objectif d'apprécier la croissance de la souche en présence de vingt 

composés glucidiques dont chacun est ajouté au milieu de base comme étant la seule source 

de carbone. Le milieu de base utilisé dans ce test est celui préconisé par Gordon et al. (1974) 

(annexe 3).  

III.3.2.2. Utilisation de divers autres composés organiques  

L'hydrolyse ou non de certains composés organiques a été également testée pour la 

souche AH08. Ces tests sont effectués selon la méthode de Gordon et al. (1974) pour 

l’utilisation de l'adénine, de la caséine du lait, de la guanine, de l'hypoxanthine, de la tyrosine 

et de la xanthine; la méthode de Marchal et Bourdon (1973) pour l’hydrolyse de l'amidon et 

de la gélatine; la méthode de Marchal et al. (1987) pour la dégradation de l’esculine et de 

l’arbutine; et la méthode de Sierra (1957) pour la dégradation du Tween 80. Chacune de ces 

méthodes est donnée avec plus de détails en annexe 3. 

Les acides organiques, utilisés sous forme de sels de sodium, sont ajoutés à raison de 2 

g/L au milieu de base contenant le rouge de phénol à 0,12 % et à pH 6,8 (milieu coloré en 

jaune). 

III.3.2.3. Production de nitrate réductase  

La production de la nitrate réductase est mise en évidence sur un bouillon nitraté 

(Marchal et al., 1987) (annexe 3) contenu dans des tubes à vis, à raison de 5 mL par tube. 

Pour la souche AH08, l'ensemencement est réalisé en double. La lecture se fait après 5 à 10 

jours d'incubation à 30 °C, et ce, en ajoutant de manière successive 5 gouttes de chaque 

réactif: Griess I puis Griess II.  
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Un résultat positif se traduit par l'apparition d’une couleur rose rougeâtre dans le 

milieu de culture. Si la couleur ne change pas, une petite quantité de poudre de zinc y est 

ajoutée. 

III.3.2.4. Production de pigments mélanoïdes  

La production de pigments mélanoïdes diffusibles (brun-noirâtre à noir-brunâtre) par 

la souche AH08 a été mise en évidence sur les milieux ISP 6 et ISP 7 recommandés par 

Shirling et Gottlieb (1966) (annexe 3). Les résultats sont appréciés après 24 et 48 h 

d’incubation en comparaison avec le milieu témoin non ensemencé, mais incubés dans les 

mêmes conditions. 

III.3.3. Identification moléculaire  

III.3.3.1. Séquençage du gène codant pour l'ARNr 16S et phylogénie de la souche AH08 

Cette étude a pour but d'extraire et d’amplifier par PCR (Polymerase Chain Reaction) 

le gène codant pour l'ARN ribosomique 16S en vue de déterminer sa séquence. Une fois 

déterminée, cette dernière est comparée avec celles des espèces de références après 

alignement automatique (méthode du blast), en utilisant un logiciel qui permettra d'obtenir les 

pourcentages de similarités et de déterminer ainsi les espèces les plus proches de notre 

souche. Les étapes suivies lors de la PCR sont décrites dans l’annexe 4. 

III.3.3.2 Analyses phylogénétiques  

L'utilisation du logiciel MEGA 7.0 (Molecular Evolutionary Genetics Analysis, 

version 7.00) (Tamura et al., 2016) nous a permis d'aligner les séquences de la souches 

AH08 obtenues avec les séquences de références. L'ensemble des données alignées est 

analysé phylogénétiquement afin de générer les matrices de distance évolutive comme décrit 

par Jukes et Cantor (1969). Plusieurs arbres phylogénétiques ont été construits dans cette 

étude, sur la base des séquences nucléotidiques des gènes codant pour l'ARNr 16S.  

Pour la souche AH08, un arbre phylogénétique a été déduit par la méthode du 

Neighbor-Joining (Saitou et Nei, 1987). Dans le cadre de la description de nouvelles espèces, 

la méthode du Maximum-Likelihood (Felsenstein, 1981) et celle du Maximum-Parcimony 

(Fitch, 1977) ont été utilisées en supplément à celle du Neighbor-Joining. Les nœuds 

communs aux trois techniques sont indiqués par un astérisque. La robustesse des nœuds a été 

évaluée statistiquement par la méthode du "bootstrap" dont les valeurs sont basées sur le 

résultat de 1000 rééchantillonnages (Felsenstein, 1985). 
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III.3.4. Préculture et cultures de production des activités antimicrobiennes 

III.3.4.1. Milieux de culture de production  

Les milieux de culture (liquides) utilisés sont des milieux synthétiques (MS) et semi-

synthétiques (MSS) on l’additionnant 10g/L des différentes sources de carbone: amidon, 

glycérol, dextrine, afin de tester lequel assure une production optimale d’antibiotiques.  

III.3.4.2. Inoculum 

La souche AH08 est ensemencée par la méthode de stries à la surface d’un milieu 

ISP2 (International Streptomyces Project 2) solide (Shirling et Gottlieb, 1966) à pH 7.2 qui 

lui assure une meilleure croissance et sporulation, puis incubée à 28 °C pendant 10 jours. 

III.3.4.3. Pré-culture 

La préculture est préparée par l’ajout de 2 cylindres d’agar de 6 mm percés par une 

micropièce à partir des boites de culture mûre de la souche AH08 déjà ensemencées sur le 

milieu ISP2 (Bouali et al., 2017) dans un erlenmeyer de 100 ml contient 50 ml de milieu de 

culture (Milieu synthétique ou semi synthétique). Les erlenmeyers sont ensuite incubés dans 

un shaker (de la marque New Brunswick Scientific) à 30 °C avec une agitation de 250 rpm 

pendant 2 à 3 jours (Xinxuan et al., 2010). 

III.3.4.4. Culture pour les cinétiques de production 

Un volume de 3 à 5 ml de préculture est introduit par une micropipette dans un 

Erlenmeyer de 500 ml contient 100 ml de milieu de culture avec les même sources de carbone 

utilisés dans la préculture dont chaque prélèvement s’effectuer entre les mêmes milieux de 

culture. Les Erlenmeyers sont ensuite incubés dans un shaker à 30 °C avec une agitation de 

250 rpm pendant 10 jours. La figure 12 illustre les différentes étapes suivies pour la cinétique 

de production des antibiotiques. 
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Figure 12. Schéma simplifié du protocole de la cinétique de production des antibiotiques. 

III.3.5. Activité antagoniste de la souche AH08 (milieu synthétiques et semi synthétiques) 

L’antagonisme est mesuré par la méthode des cylindres d’agar (Patel et Brown, 1969) 

(figure 13) contre les germes cibles déjà cités, qui sont introduits sous forme de suspension 

dans un milieu ISP2 qui va être coulé par la suite dans des boites de pétri vides et stériles où 

chaque boite reçoit 5 cylindres d’agar de 10 mm prélevés de différentes boites de la souche 

ensemencée dans des milieux synthétiques et semi synthétiques avec les 3 sources de carbone, 

les milieux sont : MS A, MS D, MS L, MSS A, MSS D, MSS L et aussi le milieu ISP2. 

La zone d’inhibition est mesurée après une incubation à 28 °C⁄48 h pour les 

champignons et à 37 °C⁄24 h pour les bactéries. 

 

Figure 13. Mise en évidence de l’activité antagoniste de la souche AH08 par la méthode des 

cylindres d’agar. 
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III.3.6.Mesure de l’activité antibactérienne et antifongique, de la croissance et du pH 

III.3.6.1. Mesure de l’activité antibactérienne 

Un échantillon de 2 ml est prélevé aseptiquement à partir de la culture dans des 

eppendorfs stériles par une pipette pasteur chaque jour dans la période de 10 jours de suivi de 

la cinétique. Après une centrifugation à 13200 rpm pendant 10 min dans une micro-

centrifugeuse des eppendorfs (sigma 1-14), les eppendorfs sont conservés dans la chambre 

froide à 6 - 8 °C. 

La mesure de l’activité se fait par la méthode de diffusion de puits établi par Aszalos 

(1986) (figure 14) contre les germes suivants: deux bactéries à Gram positive Listeria 

monocytogenes (ATCC13932), Staphylococcus aureus (MRSA639c) et une bactérie à Gram 

négative Escherichia coli (ATCC8739). 

Après avoir préparé le milieu ISP2 et les suspensions des germes cibles, un volume de 

170 µl de suspension de germe est ensemencé en masse dans 200 ml de milieu ISP2 vrai, le 

mélange est coulé en boites de pétri vides et stériles. Après la solidification du milieu, une 

aliquote de 100 µl de surnageant des eppendorfs est introduit dans le puits de 10 mm (5 puits 

par boite) préalablement perforée par un emporte-pièce puis placé dans un réfrigérateur à 4 °C 

pendant 2 h (pour permettre la diffusion des substances actives tout en inhibant 

momentanément la croissance des germes-cibles) avant d’être incubé à 37 °C⁄24 h. Les zones 

d’activités sont mesurées par une règle en mm. 

III.3.6.2. Mesure de l’activité antifongique 

La mesure de l’activité antifongique comme le cas de la mesure de l’activité 

antibactérienne s’effectue par la même méthode de diffusion de puits d’Aszalos (1986) 

(figure 14) (décrite précédemment). Les germes cibles sont les champignons : Aspergillus 

carbonarius (M333), Aspergillus ochraceus, Fusarium culmorum, Umbelopsis ramanniana 

(NRRL1829). L’incubation est à 28°C⁄ 48 h et la zone d’activité est toujours mesurée en mm. 
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Figure 14. Mise en évidence de l’activité antimicrobienne de la souche AH08 par la méthode 

de diffusion de puits d’Aszalos (1986). 

III.3.6.3. Mesure du pH 

Un prélèvement journalier de 2 ml est effectué aseptiquement à partir des Erlenmeyers 

de la culture par une pipette pasteur stérile après une agitation manuelle de l’Erlenmeyer, dans 

des eppendorfs aussi stériles. Après la centrifugation de ces eppendorfs à 13200 rpm pendant 

10 min par une micro-centrifugeuse des eppendorfs (sigma 1-14), le surnageant est récupéré 

en vue de mesurer le pH en utilisant un pH mètre (Hanna Instruments PH211). 

III.3.6.4. Mesure de croissance (Biomasse) 

Cette mesure est effectuée selon la méthode de Pfefferle et al. (2000). Les eppendorfs 

contenant l’échantillon (2ml/tube) de la culture sont préalablement tarés (avant de prélever) 

par une balance. Après la centrifugation à 13200 rpm pendant 10 min le surnageant survit la 

mesure de pH et le culot est lavé par centrifugation à deux reprises l’une avec de 2 ml d’HCL 

pour éliminer le CaCO3 résiduel et l’autre avec de l’eau distillée (Bouali et al., 2017) et 

ensuite placé dans l’étuve jusqu’au séchage complet. Afin de mesurer la biomasse, on 

soustrait le poids après séchage du poids de l’eppendorf vide. 

III.3.7. Extraction des substances antimicrobiennes à partie des milieux de production 

III.3.7.1. Extraction d’antibiotique par des solvants 

L’extraction des antibiotiques à partir du filtrat de culture nécessite le choix d’un 

solvant non miscible à l’eau. 4 solvants de polarité croissante sont utilisés: le n-hexane, le 



Chapitre III                                                                                               Matériels et méthodes 

 

30 
 

dichlorométhane, l’acétate d’éthyle et le n-butanol. Afin de déterminer le meilleur solvant 

d’extraction (Valan Arasu, 2009). 

Après une culture agitée (250 rpm) d’une durée correspondant au jour optimal de 

production (dans ce cas, nous avons retenu le 5ème jour), à une température de 30°C sur milieu 

MSA liquide, le filtrat de culture est récupéré par centrifugation. Quatre solvants organiques 

de polarités différentes (n-hexane, dichlorométhane, n-butanol et acétate d’éthyle) sont testés 

pour l’extraction des antibiotiques. Les extraits organiques et aqueux sont concentrés à sec par 

un rotavapeur de la marque BUCHI Rotavapor R210, puis récupérés dans 0,5 mL de méthanol 

pour tester leur activité par la méthode des disques de papier (80 µL par disque) contre 

Staphylococcus aureus (MRSA639c), Escherichia coli (ATCC8739) et Listeria 

monocytogenes (ATCC13932). 

III.3.7.2. Antibiographie 

Afin de déterminer le meilleur solvant d’extraction, l’extrait méthanolique brut, ainsi 

que les différents extraits organiques, ont été testés pour leurs activités antimicrobiennes par 

antibiographie sur disques de papier buvard (6 mm) contre contre Staphylococcus aureus 

(MRSA 639c), Escherichia coli (ATCC8739) et Listeria monocytogenes (ATCC13932). Les 

disques de papiers sont ainsi imprégnés de 80 µL de l'extrait à tester et séchés complètement à 

l'aide d'un séchoir à froid. Ils sont ensuite stérilisés sous UV (254 nm) durant 45 min sous 

hotte axénique avant d'être déposés stérilement à la surface du milieu ISP 2 (12 g/L d'agar) 

pré-ensemencées par les germes-cibles et coulé en boîtes de Pétri.  

Les boîtes sont mises à 4 °C durant 2 h pour permettre la diffusion des substances 

actives tout en inhibant de manière temporaire la croissance du germe-cible. Elles sont ensuite 

incubées à 30 °C pendant 24 à 48 h. L'activité antibiotique est appréciée par la mesure du 

diamètre des zones d'inhibition qui apparaissent autour des disques.  
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IV.1. Caractérisation de la souche Streptomyces AH08 

IV.1.1. Caractéristiques phénotypiques  

Les caractéristiques culturales et micro-morphologiques des isolats AH08 ont été 

déterminé après une observation macromorphologique et micro-morphologique des colonies 

de la souche poussant sur différents milieux de culture et les caractéristiques 

macromorphologiques sont déterminées sur les milieux de culture suivants: ISP 2 et ISP 4 

recommandés par Shirling et Gottlieb (1966), ainsi que sur le milieu CH.V (Waksman, 

1961). 

Cette caractérisation sert à noter la croissance de la souche AH08, l'aspect et la couleur 

des mycéliums aériens et du substrat, ainsi que la production et la couleur des pigments 

diffusibles dans les différents milieux dans les 12ème, 14 jours d'incubation à 30 °C. 

Résultats 

Les résultats de l’étude macromorphologique de l’isolat AH08, sont rapportés dans le 

tableau 4 et la figure 15.  

L’isolat AH08 présente une croissance et une sporulation abondantes sur le milieu 

solide ISP2, ISP4, et gélose nutritive, sont également favorables pour la croissance de l’isolat 

AH08, cependant, la production du mycélium aérien (MA) reste moyenne sur les deux 

milieux et faible sur la gélose nutritive, l’isolat AH08 se caractérise par un MA Gris à gris 

bleuâtre sur le milieu ISP2 , Gris à gris brunâtre sur le milieu ISP4 et Gris à jaune claire sur le 

milieu GN, le mycélium du substrat (MS) de couleur Orange vif sur le milieu ISP2, Jaune vif 

au jaune orange sur le milieu ISP4 et jaune clair sur le milieu GN, ainsi qu’un pigment soluble 

(PS) jaune brunâtre à jaune orangé vif selon les milieux.  
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Figure 15. Macro-morphologie (A) et micro-morphologie (B) avec microscopie optique 

des chaînes de spores de la souche AH08 cultivée sur ISP2 pendant 14 jours à 30 °C, bar 

100µm. 

Tableau 4. Caractéristiques macro-morphologiques de la souche AH08 sur différents milieux 

après 14 jours d'incubation 

Milieu 

gélosé 

Croissance Production et couleur de : Pigment soluble  

Mycélium aérien     Mycélium du substrat 

ISP2    ++ + Gris à gris bleuâtre Orange vif Orange vif 

ISP4    ++ ++ Gris à gris brunâtre. Jaune orange  Jaune vif 

à jaune orange 

 

IV.1.2. Caractéristiques physiologiques  

La caractérisation physiologique consiste è réaliser une série de tests physiologiques 

pour but de discriminer les espèces appartenant aux différentes genres (Whitman et al. 

(2012) (in: Bergey’smanual, 2012)). Ces tests sont : 

 Test de croissance de la souche AH08 en présence de 20 composés glucidique utilisés 

comme étant la seule source de carbone dans le milieu de base. 

 L'hydrolyse de certains composés organiques par la souche selon les méthodes de: 

Gordon et al. (1974), la méthode de Marchal et Bourdon (1973), la méthode de 

Marchal et al. (1987) et la méthode de Sierra (1957) dont chaque méthode est utilisé 

pour des composé organique précis et différents. 

 La production de la nitrate réductase qui est mise en évidence sur un bouillon nitraté 

(Marchal et al., 1987). 

 La production de pigments mélanoïdes diffusibles par de la souche AH08 qui a été mise 

en évidence sur les milieux ISP 6 et ISP 7 recommandés par Shirling et Gottlieb (1966). 

 



Chapitre IV                                                                                              Résultats et discussion 

33 
 

Résultats 

Les caractéristiques physiologiques de la souche AH08 sont données dans le tableau 

5. Elle peut utiliser toutes les sources de carbone testées, à l'exception du D-sorbitol. La 

gélatine, le citrate, l'amidon et la tyrosine ont été hydrolysés, mais le lactate ne l'est pas. Le 

test était positif pour la production de nitrate réductase. Il n'a pas pu croître jusqu'à 3% (p / v) 

de NaCl, et aucune croissance n'a été observée à 50 ° C. 

Tableau 5. Caractéristiques physiologiques de la souche AH08 en comparaison avec l’espèce 

la plus proche Streptomyces djakartensis NBRC15409T (AB184657). 

Tests  AH08 Streptomyces djakartensis NBRC 15409T 

(AB184657) 

Utilisation de la source de 

carbone: 

  

L-arabinose + + 

Fructose  + - 

D-Glucose  + + 

Inositol  + + 

Mannitol  + + 

Raffinose + + 

L-rhamnose + + 

D-sucrose + + 

D-xylose + - 

Cellulose  + - 

D- Galactose  + + 

D- sorbitol  - nd 

Melibiose + nd 

Hydrolyse de:   

Gélatine + nd 

Citrate + + 

Lactate – nd 

Amidon + nd 

Tyrosine + nd 

Réduction de nitrate  + nd 

Croissance en présence de:   

5% NaCl (w/v) + nd 

Croissance à 50°C – nd 

IV.1.3. Identification moléculaire 

Résultats 

L’analyse phylogénétique utilisant la séquence du gène de l’ARNr 16S (1438 paires de 

bases) a confirmé que la souche AH08 appartenait au genre Streptomyces. La séquence a été 
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déposée dans GenBank /EMBL/DDBJ sous le numéro d’accès MT626100. Le niveau de 

similitude le plus élevé était de 99,57 % avec Streptomyces djakartensis NBRC15409T. 

 L’arbre phylogénétique obtenu en appliquant la méthode de neighbor-joining illustrée 

dans la figure 16, a montré que la souche AH08 forme une position phylogénétique distincte 

avec des espèces étroitement apparentées du genre Streptomyces. Cependant, notre souche se 

distingue de S. djakartensis par certaines propriétés phénotypiques comme la couleur du 

mycélium aérien (blanc à beige pour S. djakartensis), l’utilisation du fructose, du D-xylose et 

de la cellulose (Huber et al., 1962). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Note: Les nombres aux nœuds indiquent les pourcentages de support bootstrap basés sur 

l'analyse de neighbor-joining de 1000 ensembles de données rééchantillonnés, seules les 

valeurs supérieures à 50% sont données. Bar, 0,02 substitutions par position de nucléotide. La 

séquence d'Escherichia coli ATCC 11775T (X80725) a été utilisée comme outgroupe. 

Discussion 

L’ensemble de ces caractéristiques morphologiques et physiologiques permet de 

rattacher l’actinomycètes AH08 au genre Streptomyces (Holt et al., 1994). Arbre 

phylogénique basé sur des séquences de gènes d'ARNr 16S montrant les relations entre la 

souche AH08 et toutes les espèces de souches de Streptomyces. Les nombres aux nœuds 

indiquent les pourcentages de support bootstrap basés sur l'analyse de neighbor-joining de 

1000 ensembles de données rééchantillonnés: seules les valeurs supérieures à 50% sont 

 AH08 
 Streptomyces djakartensis NBRC 15409T(AB184657) 

 Streptomyces flavoviridis NBRC 12772T (AB184842) 
 Streptomyces pilosus NBRC 12807T (AB184161) 

 Streptomyces luteogriseus NBRC 13402T (AB184379) 

 Streptomyces purpurascens NBRC 13077T (AB184859) 
 Streptomyces janthinus ISP 5206T (AJ399478) 

 Streptomyces violaceus NRRL B-2867T (KL569104) 
 Streptomyces lomondensis NBRC 15426T (AB184673) 
 Streptomyces parvulus NBRC 13193T (AB184326) 
 Streptomyces malachitospinus|NBRC 101004T 

(AB249954)  Escherichia coli ATCC 11775T (X80725) 

100 

97 

85 

80 

58 

72 

50 

64 

43 
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Figure 16. Arbre phylogénique basé sur des séquences de gènes d'ARNr 16S montrant les 

relations entre la souche AH08 et toutes les espèces de souches de Streptomyces.  
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données. Bar, 0,02 substitutions par position de nucléotide. La séquence d'Escherichia coli 

ATCC11775T (X80725) a été utilisée comme outgroupe qui concerne l’isolat AH08, les 

données phylogénétiques basées sur le séquençage de l’ADNr 16S ont permis de le 

rapprocher notre isolat à l’espèce Streptomyces djakartensis NBRC15409T(AB184657) 

(Huber et al., 1962), avec un taux de similitude de 99,57%. Les données phénotypiques de 

cette espèce (couleur des mycélia aérien et du substrat, production de pigments solubles, 

morphologie des chaînes de spores et dégradation de 09 sucres) (Huber et al., 1962; Shirling 

et Gottlieb, 1968a; Nonomura, 1974) correspondent bien à celle de l’isolat AH08. La seule 

différence réside en la production d’un pigment soluble jaune-orangé vif chez AH08 sur le 

milieu synthétique (Milieu synthétiques avec amidon), lequel est absent chez Streptomyces 

djakartensis. Cependant, au vu des taux élevés souvent observés au niveau des séquences de 

l'ADNr 16S des différentes espèces de Streptomyces et qui peuvent atteindre parfois même 

100% comme c'est le cas entre les deux souches types de S. pilosus NBRC 12807T (Ettlinger 

et al., 1958) et S. flavoviridis NBRC 12772T (Preobrazhenskaya, 1986), il est toujours 

indispensable de compléter l'identification par des études d'hybridation ADN-ADN pour 

enlever toute ambiguïté spécialement conçue pour l'identification des espèces. Ces mêmes 

critères phénotypiques ont été utilisés dans les volumes de 1989 et 1994 du Manuel de 

Bergey pour cette discrimination sur la base de ces critères. 

IV.2. Activité antagoniste de la souche AH08 (milieux synthétiques et semi synthétiques) 

IV.2.1. Résultats 

Le pouvoir antagoniste de la souche AH08 a été évalué par la méthode des cylindres 

d’agar dans les milieux: MS A, MS D, MS L, MSS A, MSS D, MSS L et le milieu ISP2 

contre 5 bactéries à Gram positif, 6 bactéries à Gram négatif, 10 champignons. Les résultats 

de l’activité antagoniste sur le milieu ISP2 (qui est considéré comme le meilleur milieu de fait 

qu’il a assuré l’activité antagoniste la plus importante) sont figurés dans le tableau 6 et la 

figure 17. 

Les germes qui sont révélés les plus sensibles sont les bactéries dont on trouve par 

ordre décroissant: Micrococcus luteus où le diamètre de la zone d’inhibition atteint jusqu’à 57 

mm (la valeur la plus élevée), Staphylococcus aureus (MRSA639c) avec une zone 

d’inhibition de 40 mm de diamètre, Agrobacterium (37 mm), Escherichia coli 25 (36 mm), 

Staphylococcus aureus (S) (32 mm), Bacillus subtilis (ATCC663) (30 mm), Listeria 

monocytogenes (ATCC13932) (28 mm), Escherichia coli (ATCC8739) et Salmonella typhi 

(25 mm), Acinetobacter baumannii (S54) (24 mm), Pseudomonas aeruginosa (ATCC9027) 
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(19 mm), cependant, les champignons sont mis en ordre décroissant comme suit: Aspergillus 

fumigatus (40 mm), Fusarium parasiticus (28 mm), Penicillium glabrum (26 mm), Fusarium 

culmorum (24 mm), Aspergillus carbonarius (M333) et Umbelopsis ramanniana 

(NRRL1829) (23 mm), Aspergillus westerdijkiae (ATCC3174) (22 mm), Aspergillus 

ochraceus (18 mm), Penicillium exapansum (16 mm) et finallement la levure Candida 

albicans (M3) (15 mm). 

 
Figure 17. Activité antagoniste de la souche Streptomyces AH08 contre Staphylococcus 

aureus (MRSA639c) (Sa 639) et Listeria monocytogenes (Lm) sur le milieu ISP2. 

Tableau 6. Activité antagoniste de la souche AH08 par la méthode de cylinders d’agar sur 

le milieu ISP2. 

Microorganisme-cible Zone d’inhibition (mm) 

Staphylococcus aureus (MRSA639c) 40 

Staphylococcus aureus (S) 32 

Listeria monocytogenes (ATCC13932) 28 

Bacillus subtilis (ATCC663) 30 

Micrococcus luteus 57 

Escherichia coli 25 36 

Escherichia coli (ATCC8739) 25 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC9027) 19 

Acinetobacter baumannii (S54) 24 

Salmonella typhi 25 

Agrobacterium 37 

Aspergillus carbonarius (M333) 23 

Aspergillus westerdijkiae (ATCC3174) 22 

Aspergillus ochraceus 18 

Aspergillus fumigatus 40 

Fusarium culmorum  24 

Fusarium poea 28 

Candida albicans (M3) 15 

Umbelopsis ramanniana (NRRL1829) 23 

Penicillium exapansum 16 

Penicillium glabrum 26 
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IV.2.2. Discussion 

Les résultats du pouvoir antagoniste de la souche AH08 ont été évalués par la méthode 

de cylindre d’agar sur les milieux synthétiques et semi synthétiques avec les 3 sources de 

carbone et aussi sur le milieu ISP2 contre les germes cibles cités dans le tableau 6.  

Le milieu ISP2 qui a assuré l’activité antagoniste la plus importante par rapport aux 

autres milieux de culture utilisé est connu comme un milieu favorable à la production des 

antibiotiques, plusieurs travaux au sein de Laboratoire (LBSM) utilisent l’ISP2 comme un 

milieu de production des antibiotiques (Zitouni, 2005; Badji, 2006; Lamari, 2006; 

Boudjella, 2007). 

La souche AH08 est avérée comme active contre tous les germes cibles testés, et les 

plus grandes activités antagonistes ont été obtenues contre les bactéries à Gram positif, en 

particulier contre Micrococcus luteus avec une zone d’inhibition de 57 mm de diamètre, puis 

après les bactéries à Gram négatif avec des zones d’inhibition compris entre 37 mm et 24 mm 

et les champignons avec des zones d’inhibition entre 40 mm et 16 mm alors que la levure 

Candida albicans (M3) est le moins sensible (15 mm). Ces résultats rejoignent fortement ceux 

obtenus par Yekkou et al. (2015) réalisé sur une souche de Streptomyces vivant dans le sol du 

Sahara, qui a montrée une activité contre toutes les bactéries, les champignons filamenteux et 

les levures dont Candida albicans c’était parmi les germes les moins sensibles, la faible 

sensibilité des levures est détectée aussi par l’étude de Khebizi et al. (2017) réalisé sur la 

souche Streptomyces sp. HG29. (Sabaou et al., 1998; Prescott et al., 2002; Hasavada et al., 

2006) ont mentionné que les bactéries à Gram positif apparaissent plus sensibles aux 

molécules bioactives des actinomycètes en comparaison avec les bactéries à Gram négatif. 

L’activité de notre souche est meilleure que celle signalée par Boudjelal et al. (2011) 

sur des souches d’actinobactéries de genre Saccharomonospora qui ont montré une activité 

intéressante contre les bactéries à Gram négatif et l’absence d’activité contre les bactéries à 

Gram positif et les champignons. 

Des isolats de Streptomyces à large spectre d’action (antibactérien et antifongique) 

sont souvent décrits dans la littérature (Thakur et al., 2007; Valanarasuet al., (2008 et 

2009); Duraipandiyan et al., 2010; Aouiche et al., 2012). Certains sont même actifs contre 

des champignons pathogènes pour l’homme et multirésistants aux antibiotiques (Kumar et 

Kannabiran, 2010) ou encore contre des larves d’insectes (Valanarasu et al., 2010). En 

Algérie, plusieurs souches de Streptomyces isolées à partir de sols, d’eau et d’écorces d’arbre 

sont montrées des activités antibactériennes et antifongiques intéressantes contre divers 

microorganismes pathogènes (Boudemagh et al., 2005; Kitouni et al., 2005). 
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IV.3. Cinétique de la croissance, du pH et de l’activité antibactérienne et antifongique de 

la souche Streptomyces AH08 

IV.3.1. Résultats 

La cinétique de production est suivie quotidiennement pendant 10 jours dans des 

milieux de culture synthétiques et semi synthétiques en l’additionnant 3 sources de carbone : 

amidon, dextrine et glycérol, les milieux sont: MS A, MS D, MS L, MSS A, MSS D, MSSL.  

Ce suivi consiste à évaluer les variations de l’activité antimicrobienne, de la croissance 

et du pH durant la période de la fermentation.  

IV.3.1.1.Cinétique de croissance et du pH 

D’après les résultats de la cinétique, le milieu qui est considéré comme étant le 

meilleur milieu c’est le milieu MSA (Milieu synthétique avec l’amidon comme source de 

carbone), les résultats de la cinétique de croissance, du pH et de l’activité antimicrobienne sur 

le milieu MSA sont illustrés dans la figure 18.  

Le pH initial de 7,12 évolue lentement pendant la fermentation pour atteindre 7,53 le 

10ème jour (figure 18a). 

La courbe de croissance (figure 18b) débute directement par une phase exponentielle 

et atteindre son maximum le 3ème jour, à partir de ce jour-là (3ème jour) la phase de déclin se 

commence jusqu’à le 7ème jour où la croissance se stabilise pendant un jour avant une légère 

reprise de croissance le 8ème jour (croissance cryptique). 

IV.3.1.2. Cinétique de l’activité antimicrobienne 

L’activité antimicrobienne est mesurée par la méthode de diffusion de puits d’Aszalos 

(1986) (figure 19) contre 2 bactéries à Gram positif Listeria monocytogenes (ATCC13932), 

Staphylococcus aureus (MRSA639c), une bactérie à Gram négative Escherichia coli 

(ATCC8739), et 4 champignons : Aspergillus carbonarius, Aspergillus ochraceus, Fusarium 

culmorum, Umbelopsis ramanniana. 

La courbe de l’activité antibactérienne (figure 18c) révèle que la production des 

antibiotiques débute dès le premier jour (la phase exponentielle de croissance) et atteint son 

maximum le 5ème jour (durant la phase de déclin).  

L’activité contre Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (MRSA639c) a 

atteint une valeur minimale de 25 mm de diamètre de la zone d’inhibition dans le 1er jour et 

une valeur maximale de 45 mm dans le 5eme jour. Alors que Listeria monocytogenes 

(ATCC13932) a marquée une valeur minimale de 25 mm dans le 1er jour et une valeur 
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maximale de 40 mm dans le 5eme jour et pour Escherichia coli (ATCC8739) les valeurs de 

l’activité sont comprises entre 22 mm dans le 1er jour et 40 mm dans le 5eme jour. 

Cependant, l’activité antifongique (figure 18d) commence plus tardivement par 

rapport à l’activité antibactérienne (à partir de la 2ème contre Ur, Ac, et Ao ou le 3ème jour 

contre Fc ) et les valeurs de l’activité antifongique sont entre 24 mm le 3ème jour et 13 mm le 

8ème jour contre Umbelopsis ramanniana, 26 mm le 5ème jour et 17 mm dans les 3 derniers 

jours contre Aspergillus carbonarius, 26 mm le 7ème jour et 16 mm le 8ème jour contre 

Aspergillus ochraceus et contre Fusarium culmorum les diamètres des zones d’inihibition 

sont compris entre 24 mm le 6ème jour et 17 mm le 4ème jour. 

 

Figure 18. Cinétique du pH, du poids sec et de l’activité antibactérienne contre 

Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (MRSA639c) (■), Escherichia coli 

(ATCC8739) (▲) et Listeria monocytogenes (ATCC13932) (●) et de l’activité antifongique 

contre Aspergillus carbonarius (Ac) (●), Aspergillus ochraceus (Ao) (■), Fusarium 

culmorum (Fc) (▲) et Umbelopsis ramanniana (Ur) (×) dans le milieu MSA. 
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Figure 19. Activité antibactérienne de la souche Streptomyces sp. AH08 contre Listeria 

monocytogenes (ATCC13932) (LM) et Escherichia coli (ATCC8739) par la méthode de 

diffusion de puits. 

IV.3.2. Discussion  

Les cinétiques de croissance, du pH et de production des antibiotiques par la souche 

Streptomyces AH08 d’actinobactéries ont été menées en conditions liquides et en agitation en 

utilisant les milieux synthétiques et semi-synthétiques avec les 3 sources de carbone : MSA, 

MSL, MSD, MSSA, MSSL, MSSD.  

IV.3.2.1. Cinétique de croissance 

L’utilisation de différents milieux de culture, c’était pour but de rechercher le milieu 

de culture permettant une production optimale. Plusieurs études ont montré que la recherche 

d’un milieu de culture approprié est fondamentale dans la production des métabolites bioactifs 

(Ababutain et al., 2013; Mander et al., 2013; Souagui et al., 2015). 

Les résultats de la cinétique nous ont permis de montrer que le taux de la biomasse et 

la production des molécules bioactives est en relation avec la source de carbone ajoutée dans 

le milieu de culture puisque les valeurs obtenues se diffèrent d’un milieu à un autre, ce qui est 

en corrélation avec les résultats de Rafieenia (2013) qui a signalé que les sources de carbone 

comme l’amidon, la dextrine et le glycérol sont généralement les meilleures sources de 

carbone pour la production d’antibiotiques par les espèces de Streptomyces car ils 

maintiennent un taux de croissance lent qui est approprié pour la production d’antibiotiques. 

Dans notre étude, on a utilisé ces 3 sources de carbone et le choix s'est porté sur l’amidon qui 

a assuré à la fois une bonne croissance et une meilleure activité antimicrobienne de la souche 

Streptomyces sp. AH08. 

Les résultats de l’amidon comme étant la meilleure source de carbone lors de la 

cinétique rejoignent ceux obtenus par l’étude de Tata (2020) réalisée sur la production 
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d’antibiotiques par Streptomyces sp. PAL114 en fonction des sources d'azote et de carbone et 

celle signalés par Elattal et al. (2011) qui ont étudié la production de métabolites 

antifongiques par une souche de Streptomyces noursei. Ainsi que (Lebrihi et al., 1988; 

Lounès et al., 1996; Ababutain et al., 2013; Siddique et al., 2013) ont aussi signalé que les 

sources de carbone lentement assimilées comme les polysaccharides (tels que l’amidon et la 

dextrine) permettent d’avoir un apport de carbone de façon lente mais continue et donc de 

meilleurs rendements de production d’antibiotiques. 

Les expérimentations de Tata (2020) sur la production des antibiotiques par la souche 

Streptomyces sp. PAL114 sont toutes réalisées dans un milieu MS liquide ainsi que l’étude de 

Laasami (2015) sur la production par la souche Saccharothrix tamanrassetensis, ce qui 

concorde avec notre choix du milieu MS comme meilleur milieu de production. 

La courbe de croissance est caractérisée par l’absence de la phase de latence 

(correspond au temps d’adaptation des microorganismes aux nouvelles conditions de culture) 

qui peut être expliquée par le fait que les pré-cultures soient menées dans les mêmes 

conditions que les cultures et qu'elles étaient prises en phase exponentielle de croissance et en 

ce qui a trait à l’absence de la phase stationnaire, est un phénomène qui a déjà été observé 

plusieurs fois chez les actinobactéries (Zitouni, 2005; Badji, 2006; Lamari, 2006; 

Boudjella, 2007; Aouiche, 2013; Bouali et al., 2017). Une croissance additive (croissance 

cryptique) est observée après la phase de déclin (entre J8 et J10). Cette croissance est signalée 

chez plusieurs microorganismes, notamment les entérobactéries (Prescott et al., 2002) ou 

encore chez quelques souches de Streptomyces (Driche, 2010; Toumatia, 2010). Cette 

croissance cryptique s’explique par le fait que les cellules encore vivantes utilisent comme 

substrat les débris des cellules mortes qui se sont lysées durant la phase de déclin. 

IV.3.2.2. Cinétique du pH 

Le suivi des variations du pH durant la période de la fermentation révèle que le 

maximum de production est atteint à un pH neutre à légèrement basique de 7,20 résulte de la 

dégradation de l’amidon (complexe) en simples sources de carbone et aussi la basification du 

milieu est en relation avec l’antibiotique sècrété qui a un pH basique. Ce résultat est en 

corrélation avec celle obtenue par Boubetra (2013) et Laasami (2015) et par des travaux 

d’optimisation de la production des antibiotiques, où l’activité est mesurée à différents pH 

réalisés par (Hata et al., 1971; Larpent et Sanglier, 1989; Larpent-Gourgaud et Sanglier, 

1992; Jain et al., 2011) ils ont trouvé que la production sera maximale à un pH basique. Ainsi 
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que (Larpent et Sanglier, 1989; Larpent-Gourgaud et Sanglier, 1992) ont aussi signalés 

qu’en général la production des antibiotiques est optimale à un pH légèrement basique.  

IV.3.2.3.Cinétique de l’activité antimicrobienne  

L’activité a été mise en évidence par la méthode de diffusion de puits. La souche 

Streptomyces sp. AH08 est marquée comme active contre tous les germes cibles testés. La 

plus grande activité est dirigée contre les bactéries, plus spécifiquement les bactéries à Gram 

positif vu que Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (MRSA639c) a atteint une 

valeur minimale de 25 mm dans le 1er jour et une valeur maximale de 45 mm dans le 5eme 

jour. Listeria monocytogenes (ATCC13932) a marquée une valeur minimale de 25 mm dans 

le 1er jour et une valeur maximale de 40 mm dans le 5eme jour et pour Escherichia coli 

(ATCC8739) qui est une bactérie à gram négatif, l’activité est légèrement moindre par rapport 

à l’activité contre les bactéries à gram positif, l’activité est estimée entre 22 mm dans le 1er 

jour et 40 mm dans le 5eme jour (figure 18c), et pour les autres germes fongiques l’activité est 

moins intense que l’activité antibactérienne où ils ont marqué des valeurs maximales de 24 

mm dans le 3ème jour pour Umbelopsis ramanniana, 26 mm dans le 5ème jour pour Aspergillus 

carbonarius, 24 mm dans le 6ème jour pour Fusarium culmorum et une valeur maximale de 26 

mm dans le 7ème jour est marquée contre Aspergillus ochraceus (figure 18d). 

Les résultats de la cinétique de l’activité antimicrobienne ont décelé que la souche 

AH08 est douée d’une activité antibactérienne et antifongique importante sur le milieu MSA. 

La production des antibiotiques sur le milieu MSA commence dans la phase 

exponentielle (dès les premiers jours), le meilleur jour de production (le 5ème jour) et les 

maxima de production sont notés durant la phase de déclin (entre J3 et J7 et la deuxième 

phase de déclin de J9 à J10), ce résultat est mentionné par (Zitouni, 2005; Badji, 2006) qui 

ont déclaré que généralement, la synthèse des métabolites secondaires par les micro-

organismes producteurs se fait durant les phases de ralentissement et stationnaire de 

croissance, mais dans le cas des actinobactéries et spécialement les Streptomyces, la synthèse 

de ces métabolites peut avoir lieu durant les phases: exponentielle, stationnaire et de déclin. 

Aussi Aouiche (2013) a déclaré que durant les phases de déclin, les cellules se lysent et 

libèrent les quantités d’antibiotiques non encore sécrétés.  

Les cinétiques des activités antibactériennes présentent plusieurs maxima, cela suggère 

la production de plusieurs antibiotiques ou complexes d'antibiotiques qui seraient soit des 

dérivés proches soit des groupes d'antibiotiques différents ou encore à spectres d'activité 

probablement différents (Toumatia, 2015). 
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IV.4. Antibiographie 

IV.4.1. Résultats  

Après l’extraction des antibiotiques par des solvants organiques, les extraits vont subir à un 

test d’antibiographie par la méthode des disques de papier pour tester leur activité contre les 

germes-cibles: Staphylococcus aureus (MRSA639c), Escherichia coli (ATCC8739) et 

Listeria monocytogenes (ATCC13932), figure 20 et les diamètres des zones d’inhibition sont 

motionnés dans le tableau 7. 

Les résultats de l’antibiographie des extraits organiques ont montré que les quatre 

solvants donne une activité contre les germes cibles de cette étude avec de meilleurs résultats 

pour le n-butanol avec des zones d’inhibition atteint 35 mm contre Sa, 34 mm contre E. coli et 

38 mm contre Lm, l’acétate d’éthyle 27 mm contre Sa, 30 mm contre E.coli et 30 mm contre 

Lm, le dichlorométhane 26 mm contre Sa et E.coli, 28 mm contre Lm et à un degré moindre 

le n-hexane 14 mm contre Sa, 15 mm contre E.coli et 18 mm contre Lm. 

Le choix du meilleur solvant d’extraction de l’activité antibiotique repose sur deux 

paramètres:  

 Le solvant doit extraire une bonne activité antimicrobienne. 

 Le solvant doit extraire le moins d’impuretés possibles, comme c’est le cas pour le 

dichlorométhane (connu pour cette propriété), contrairement au n-butanol et à un 

degré moindre l’acétate d’éthyle, et ce, pour faciliter le processus de purification 

par HPLC.  

Alors, le dichlorométhane a été retenu comme solvant d’extraction du filtrat de 

culture, même si son pouvoir d’extraction est légèrement moindre que celui des deux autres 

solvants. Dans ce but, une double extraction avec ce solvant peut être suffisante pour extraire 

tous les antibiotiques (Aouiche, 2013).  
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Figure 20. Activités antibactériennes des extraits de dichlorométhane (D), n-hexane (H), 

acétate d'éthyle (E.A) et n-butanol (B) contre Escherichia coli (ATCC 8739) et Listeria 

monocytogenes (ATCC 13932) par la méthode du disque papier. 

Tableau 7. Activité antimicrobienne de Streptomyces sp. AH08 contre Staphylococcus 

aureus (MRSA639c), Escherichia coli (ATCC8739) et Listeria monocytogenes 

(ATCC13932) en utilisant différents solvants organiques. 

Microorganisme-cible Zone d'inhibition (mm) obtenue en utilisant différents solvants 

n-butanol acétate d'éthyle dichlorométhane n-hexane 

S. aureus (MRSA 639c) 35 27 26 14 

E. coli (ATCC 8739) 34 30 26 15 

L. monocytogenes(ATCC 

13932) 

38 30 28 18 

IV.4.2. Discussion 

L’extraction des antibiotiques est réalisée au jour de la production optimale en se basant 

sur les résultats de la cinétique de production (Milieu MSA, J5) et le test de l’antibiographie 

des extraits est réalisé par la méthode de disque papier contre Staphylococcus aureus 

(MRSA639c), Escherichia coli (ATCC8739) et Listeria monocytogenes (ATCC13932). 

Le tableau 7 montre que les 3 solvants: le n-butanol, l’acétate d’éthyle et le 

dichlorométhane ont donné des résultats intéressants et plus au moins proches, alors que le n-

hexane a montré une activité assez faible par rapport à ces trois solvants. Le n-butanol qui a 

l’activité la plus importante, est connu pour son pouvoir d'extraction élevé, mais 

l’inconvenant c’est qu’il extrait non seulement les antibiotiques mais aussi beaucoup 

d'impuretés non actives qui risquent de gêner les purifications ultérieures (notamment par 

HPLC), comme l’ont d’ailleurs constaté Zitouni (2005), Badji (2006) et Boudjella (2007). 

C’est pour cela que nous avons choisi le dichlorométhane qui a toujours donné de bons 

résultats (peu d’impuretés) pour extraire les antibiotiques, comme l’ont souligné également 



Chapitre IV                                                                                              Résultats et discussion 

45 
 

Zitouni (2005) et Lamari (2006) pour Saccharothrix sp. SA103 et Saccharothrix algeriensis, 

et a été aussi confirmé par Aouiche (2013), et avec une activité antimicrobienne traduit par 

des zones d’inhibition de 26 mm de diamètre contre S. aureus (MRSA639c), 26 mm contre E. 

coli (ATCC8739) et 28 mm contre L. monocytogenes (ATCC13932).  

Le choix du meilleur solvant d’extraction n’est qu’une première étape dans 

l’extraction des antibiotiques qui est suivie par l’analyse des antibiotiques par 

chromatographie liquide à haute performance (HPLC) qui va être poursuivie sur les extraits 

au dichlorométhane des surnageants de culture de la souche AH08 issus du milieu MSA pour 

la détection des fractions actives, cela ouvre les perspectives pour une étude approfondie dans 

ce cadre.  
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Conclusion et perspectives 

Les travaux réalisés au niveau du Laboratoire de Biologie des Systèmes Microbiens 

(LBSM) de l’Ecole Normale Supérieure (ENS) de Kouba, Alger, et qui ont ciblé l’étude des 

actinobactéries du point de vue taxonomique et de la production des antibiotiques, ont conduit 

à étudier la cinétique de la production et aussi l’activité antibactérienne, antifongique, 

antagoniste des souches et l’extraction de ces molécules bioactives secrétées. 

Le présent travail rentre dans ce cadre est vise à étudier la position taxonomique de la 

souche AH08 de Streptomyces isolée à partir d’un échantillon de sol saharien prélevé de la 

région de Tamanrasset et sa capacité de produire des antibiotiques. Nous nous sommes 

intéressés aux facteurs nutritionnels influençant cette production, à savoir la source de 

carbone ajouté dans les milieux synthétiques et semi synthétiques utilisés dans cette étude. De 

plus l’évaluation de l’activité antibactérienne et antagoniste contre des germes-cibles 

pathogènes et multirésistants. 

Dans un premier temps, une étude taxonomique polyphasique a été effectuée pour la 

souche Streptomyces AH08, basée sur des études morphologique, physiologique (basée sur 

l’utilisation de plusieurs composés organiques et moléculaire (séquençage du gène codant 

pour l’ARN ribosomique 16S suivi par une étude phylogénétique approfondie). 

Les résultats de l’étude taxonomique en se basant sur les caractéristiques 

morphologiques et physiologiques ont permis d’assigner la souche AH08 au genre 

Streptomyces. Les données phylogénétiques présentées dans un arbre phylogénique ont 

également permis de rattacher notre souche au genre Streptomyces, avec une similarité de 

99,57 % avec la souche Streptomyces djakartensis NBRC15409T(AB184657). 

Les potentialités antagonistes de la souche AH08 ont été évaluées sur milieu ISP 2 et 

des milieux synthétiques et semi-synthétiques avec les sources de carbone vis-à-vis de 

plusieurs germes-cibles dont la plupart sont pathogènes ou toxinogènes pour l’homme ou 

encore phytopathogènes. La souche AH08 montre un potentiel antagoniste remarquable 

contre les bactéries comparativement aux champignons.  

L’étude de l’influence des sources de carbone sur la production des antibiotiques par 

la souche Streptomyces AH08 à travers des cinétiques de production, de pH et la croissance 

dans des conditions expérimentales identiques, dont le but, est de rechercher un milieu de 

culture favorable à la production et assure à la fois une meilleure activité antimicrobienne de 

la souche AH08. 
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Le milieu MSA (milieu synthétique qui a comme source de carbone l’amidon) a été 

choisi comme meilleur milieu de production avec un optimum au 5ème jour de la fermentation 

à un pH basique et une activité antibactérienne et antifongique importante contre tous les 

germes cible, cette production est obtenue durant les phases: exponentielle et de déclin de la 

croissance avec la possibilité de production des plusieurs antibiotiques ou complexes d’antibiotiques. 

En ce qui concerne l’extraction des antibiotiques et le test d’antibiographie, le 

dichlorométhane est choisi comme étant le meilleur solvant d’extraction. 

Nos résultats encouragent la poursuite des études sur les actinobactéries est 

spécialement sur le genre Streptomyces pour bien exploiter leur potentiel ainsi que sur 

l’évaluation de leurs activités antibactériennes et leurs propriétés antagonistes.  

Comme perspectives, il serait intéressant : 

 De réaliser de l’hybridation ADN-ADN pour la souche AH08 avec la souche la plus 

proche afin de confirmer leur position taxonomique. 

 D’extraire et de purifier les antibiotiques de cette souche, en déterminant leurs 

structures chimiques par RMN et leurs concentrations minimales inhibitrices CMI contre 

des germes pathogènes.  

 De réaliser des tests de toxicité des antibiotiques sécrétés vis-à-vis des cellules 

animales, afin de mieux évaluer leur intérêt dans le domaine médical ou vétérinaire. 

 De tester ses potentialités en biocontrole et son effet PGPR (Plant Growth-Promoting 

Rhizobacteria). 
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Annexe 1 

Appareils, verreries et matérielle consommables 

1. Appareillage  

 

 

                

 

 

                            

Figure 25.  

Figure 22. Photographie d’une 

micro-centrifugeuse des 

éppendorfs sigma 1-14. 

 

Figure 23. Photographie d’une 

centrifugeuse de la marque JUAN E96. 

 

Figure 24. Photographie d'une 

balance. 

 

Figure 25. Photographie d'un pH 

mètre (Hanna Instruments PH211). 

Figure 21. Photographie d’un shaker de la marque «New Brunswick Scientific».  
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Figure 28. Photographie d'un rotavapeur de la marque BUCHI Rotavapor R210. 

 Vortex 

 Réfrigérateur LG 400L. 

 Micropipette de 10µl, 100µl, 1000µl  

2. Verreries et matérielle consommables : Erlenmeyer, tube à essai, crousée, bécher, 

entonnoir, boite pétri, éppendorfs, embouts. 

  

Figure 27. Photographie d'un 

autoclave de la marque pbi 96 

de 65 litre. 

 

Figure 26. Photographie d'une étuve 

de la marque etuvesmemmert. 
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Annexe 2 

Milieux de culture. 

 

 

Gélose nutritive Milieu ISP2(International Streptomyces Project 2) 

Peptone………………..…. 5 g. 

Extrait de viande……..….. 1 g.  

Extrait de levure ……...…..2 g. 

NaCl….…………..…….…5 g.  

Agar………………......…..15 g. 

Eau distillée..q.s.p.1000 mL, pH 7,5. 

Glucose ……………….………… 4 g. 

Extrait de levure ………...………. 4 g. 

Extrait de Malt ………….………. 10 g. 

Eau distillée ………………….… 1000 ml. 

Milieu MSS Milieu MS 

NaCl….…………..........…..……. 2 g.  

K2 HPO4….………….……...….. 1 g.  

KH2PO4….………….....….…… 0,5 g.  

MgSO4, 7H2O….………….….… 0,2 g.  

CaCO3 ….…………..….………. 3 g. 

(NH4)2SO4……………….……... 2 g. 

Extrait de levure ………..…..….. 3 g.  

Eau distillée….……..………….. 1000 ml 

NaCl….…………............……. 2 g.  

K2 HPO4….………………...….. 1 g.  

KH2PO4….………….....……… 0,5 g.  

MgSO4, 7H2O….………….…… 0,2 g.  

CaCO3 ….…………..….…...…. 3 g. 

(NH4)2SO4…………………..….. 2 g. 

Eau distillée….……..…….…….. 1000 ml 

                                                         Milieu ISP4 

Amidon …………………….…….10 g. 

K2HPO4…………………...……..1 g. 

MgSO4,7H2O……………….….. 1 g. 

NaCl…………………………….. 1 g.  

(NH4)2SO4………………...…… 2 g. 

 

CaCO3…………………………… 2 g. 

Solution saline standard* …….…. 1 mL. 

Agar……………………………….20 g; 

Eau distillée………….…............... 1000 mL.  

 

(*)Solution saline standard: FeSO4, 7H2O: 0,1 g; MnC12, 4H2O: 0,1 g; ZnSO4, 7H2O: 0,1 g; 

eau distilléeq.s.p. 100 mL. 

Milieu CHV(Hayakawa et Nonomura (1984) 

Chitine  ………………………….2 g.  

K2HPO4……………………….. 0,35 g. 

KH2PO4……………………….. 0,15 g. 

MgSO4, 7H2O………………… 0,2 g. 

NaCl,…………………….…….. 0,3 g.  

CaCO3…………………….…... 0,02 g. 

Pour ce milieu, sont ajoutés  

Les vitamines : thiamine-HCl, riboflavine, 

niacine, pyridoxine-HCl, inositol, panthoténate 

de calcium : à raison de 0,5 mg/L et biotine : 

0,25 mg/L. Les vitamines sont stérilisées à 

l’éther puis dissoutes en solution aqueuse stérile 

avant d’être ajoutées aseptiquement au milieu 

autoclavé. 

FeSO4,7H2O…………………. 10 mg. 

 ZnSO4,7H2O………………… 1 mg.  

MnC12,4H2O……….…………1 mg.  

Agar………………….………...18 g. 

eau distillée ……………..…q.s.p., 1000 

mL.pH: 7,2. 

 

 

 

Une solution stérile d’un antifongique, le 

cycloheximide (ou actidione) à 80 mg/L.  

Une solution stérile d’un acide nalidixiques 

(anti Gram négative) à raison de 50 mg/l 
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Annexe 3 

Étude physiologique 

1. Utilisation des glucides comme seules sources de carbone (Gordon et al., 1974) 

 Milieu minéral de base : (NH4)2HPO4 : 1 g ; KCl : 0,02 g ; MgSO4, 7H2O : 0,2 g ; 

agar : 15 g ; eau distillée q.s.p. 1000 mL. pH = 7,2. 

 Le sucre est ajouté à raison de 10 g/L et sont stérilisés à l'éther pendant une nuit et 

sans dégradé avant d'être ajoutés séparément et aseptiquement.(adonitol, L-arabinose, 

D-cellobiose, Dfructose, D-galactose, D-glucose, myo-inositol, D-lactose, D-maltose, 

D-mannitol, D-mannose, Dmélibiose, a méthyle D-glucoside, D-raffinose, L-

rhamnose, D-ribose, saccharose, D-sorbitol, Dtréhalose et D-xylose)  

 Le rouge de phénol est utilisé comme un indicateur de ph, du rouge-orangé (pH 

neutre) au jaune (pH acide). 

 Milieu de base contenant le rouge de phénol à 0,12 % et à pH 7,5 (milieu coloré en 

rouge-rose). Un témoin sans source de carbone a été aussi réalisé. Les souches ont été 

ensemencées en stries serrées et incubées à 30 °C (pendant 1 à 2 semaines). 

 Le test est considéré comme positif lorsque la croissance est meilleure que celle 

observée sur le milieu témoin (sans source de carbone) dans lequel la croissance de la 

souche est soit à l'état de traces, soit absente. La dégradation est également notée 

positivement après virage de l'indicateur coloré du rouge-rose au jaune 

2. Dégradation de divers composés organiques 

2.1. Dégradation de l'adénine, de la guanine, de la tyrosine, de l'hypoxanthine et de la 

xanthine (Gordon et al., 1974)  

Le milieu de base utilisé est la gélose nutritive.  

0,4 g de chaque composé (sauf pour la guanine 0,2 g) est suspendu dans 10 mL d’eau 

distillée stérile. La suspension est ajoutée à 100 mL de gélose nutritive stérile et maintenue en 

surfusion à 45 °C. Après refroidissement du milieu, l’isolat de la souche AHO23 a été 

ensemencé par point et en double (deux points par isolat). La dégradation se manifeste par 

une auréole claire autour des colonies. 

2.2. Dégradation de l’amidon (Marchal et Bourdon, 1973) 

2,5 g d’amidon sont dissout dans 250 mL de gélose nutritive puis stérilisés à 

l’autoclave. Le milieu est coulé dans des boîtes de Pétri stériles. L’ensemencent (par point) et 
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les conditions d’incubation sont identiques à ceux cités dans le paragraphe précédent. Une 

solution de lugol permet de mettre en évidence la dégradation de l’amidon. 

2.3. Dégradation de la gélatine (Marchal et Bourdon, 1973) 

4 g de gélatine sont ajoutés dans 100 mL de gélose nutritive. L’ensemencent (par 

point) et les conditions d’incubation sont identiques à ceux cités dans les deux paragraphes 

précédents. Après croissance, le réactif de Frazier est ajouté sur les colonies et le milieu. Ce 

réactif permet de mettre en évidence la dégradation de la gélatine (auréole claire autour des 

colonies). 

2.4. Dégradation de la caséine du lait (Gordon et al., 1974) 

10 g de lait en poudre écrémé sont dissout dans 100 mL d’eau distillée, puis stérilisés à 

l’autoclave. Une quantité de 100 mL d’eau distillée contenant 3,6 g d’agar est parallèlement 

autoclavé. Ces deux solutions sont mélangées aseptiquement puis coulées dans des boîtes de 

Pétri stériles. L’apparition d’une auréole claire autour des colonies indique la dégradation de 

la caséine. 

2.5. Dégradation de l’esculine et de l’arbutine (Marchal et al., 1987) 

Esculine (et /ou arbutine) : 1 g ; citrate de fer ammoniacal : 1 g ; peptone : 10 g ; agar : 

18 g ; eau distillée : q.s.p. 1000 mL. pH 7,5. L’ensemencement d’isolat de la souche se fait 

par points (en double). La dégradation de ces deux hétérosides se manifeste par l’apparition 

d’un pigment brun foncé à noir autour des colonies. 

2.6. Dégradation du Tween 80(Sierra, 1957) 

Tween 80: 10 mL; NaNO3 : 1 g; extrait de levure: 5 g; solution saline (*): 50 mL; 

CaC12, 2H2O: 0,1 g; eau distillée q.s.p. 1000 mL; agar: 18 g. pH 7,5. 

(*) Solution saline standard : K2HPO4 : 0,25 g ; MgSO4, 7H2O : 0,125 g ; FeSO4, 7H2O : 

0,001 g ; MnSO4 : 0,001 g ; eau distillée q.s.p. 50 mL. 

L’ensemencement d’isolat se fait par point (en double). La dégradation du Tween 80 se 

manifeste par une auréole opaque autour des colonies. 

3. Réduction des nitrates (Marchal et Bourdon, 1973) 

Milieu nitrate :  

Peptone : 5 g ; extrait de viande : 3 g ; KNO3 : 1 g ; eau distillée q.s.p. 1000 mL. pH = 

7,2.Ce test consiste à mettre en évidence la présence ou non dans le milieu de culture des 

nitrites (NO2) issus de la réduction des nitrates (NO3) par les nitrates réductases. 
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Après ensemencement et croissance d’isolat, la recherche du nitrate réductase est 

effectuée en utilisant le réactif de Griess. 

4. Production de pigments mélanoïdes 

4.1. Milieu ISP 6 (Shirling et Gottlieb, 1966) :  

Peptone: 20 g; citrate ferrique ammoniacal: 0,5 g; K2HPO4: 1 g; thiosulfate de 

sodium: 0,08 g; extrait de levure: 1 g; agar: 15 g; eau distillée: q.s.p. 1000 mL. pH 7,2.  

4.2. Milieu ISP 7 (Shirling et Gottlieb, 1966)  

Glycérol: 15 g; L-tyrosine: 0,5 g; L-asparagine: 1 g; K2HPO4: 0,5 g; MgSO4,7H2O: 

0,5 g; NaCl: 0,5 g; FeSO4, 7H2O: 0,01 g; solution saline standard (voir ISP 3): 1 mL; agar: 

18 g; eau distillée: q.s.p. 1000 ml. pH 7,2. 
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Annexe 4 

Identification moléculaire 

1. Extraction et quantification de l'ADN génomique  

Les souches sélectionnées sont ensemencées en stries espacées sur boîtes de Pétri 

contenant de l'ISP 2 solide. L'ADN est extrait selon la méthode de Liu et al. (2000) comme 

suit: des colonies jeunes, bien isolées, sont prélevées aseptiquement à l'aide d’une lame 

bistouri stérile et transférée dans des tubes Eppendorf stériles de 1,5 mL. La biomasse ainsi 

prélevée est mise en suspension dans 500 µL d'une solution de lyse, préalablement stérilisée 

par filtration, et composée de 400 mM de trisHCl (pH 8), 60 mM d'EDTA (pH 8), 150 mM de 

NaCl et 1 % de sulfate de sodium dodecyl (SDS). 

Après incubation pendant 15 min à température ambiante, le contenu des Eppendorfs 

est mélangé avec 150 µL d'une solution à pH 4,8 composée d'acétate de potassium à 5 M et de 

11,5 % d'acide acétique glacial.  

Le mélange obtenu est vortexé brièvement puis centrifugé une minute à 12000rpm. Un 

volume de 400 µL de surnageant est récupéré et transféré dans un autre tube Eppendorf 

stérile, puis additionné d'un même volume d'isopropanol et mélangé brièvement par inversion, 

avant que le mélange ne soit centrifugé pendant 2 min à 12 000 rpm. Le surnageant est 

éliminé et le culot est lavé avec 300 µL d'éthanol à 70 % par centrifugation pendant une 

minute à 12 000 rpm. Le culot, représentant l'ADN obtenu, est séché à température ambiante 

pendant une nuit puis re-suspendu dans 40 µL d'eau bidistillée stérile afin d'être conservé à -

20 °C pour une utilisation ultérieure. 

La quantification de l’ADN extrait sert à déterminer la quantité d'ADN présente dans 

les échantillons, mais aussi de vérifier sa qualité (pureté). Chaque échantillon est dilué 

(1/200e) dans de l'eau bidistillée stérile. La mesure de la densité optique (DO) se fait à l’aide 

d’un spectrophotomètre UV-visible à deux longueurs d'onde différentes : 

 260 nm: longueur d'onde d'absorption des acides nucléiques: ADN et ARN;  

 280 nm: longueur d'onde d'absorption des protéines.  

Le rapport des DO: DO 260 nm /DO 280 nm nous permet de connaître la pureté de l'ADN. Il 

doit être compris entre 1,8 et 2,0. S'il est inférieur à 1,8, il y a contamination par des protéines 

et s'il est supérieur à 2,0, il s’agit d’une contamination par des ARN. La quantité d'ADN est 

calculée selon la formule suivante: 
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 [ADN] = DO 260 nm x 50 x facteur de dilution (µg/mL). Remarque: 1 unité DO 260 nm = 

50 µg/mL d'ADN.  

2. Amplification par PCR et électrophorèse en gel d'agarose : 

Le gène codant pour l'ARNr 16S est amplifié par PCR avec un Kit MP Biomédical.  

Les amorces utilisées sont: 27f (5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3') et 1492r (5' 

GGTTACCTTGTTACGACTT 3'). Le mélange réactionnel contient, pour un volume final de 

50 L :  

 25 à 50 ng d'ADN génomique; 

 0,5 µM de chaque amorce 27f et 1492r; 

 tampon PCR 1X composé de: 10 mM tris-HCl; 50 mMKCl; 1,5 mM MgCl2 0,1% 

Triton X-100; 0,2 mg/mL de Bovine SerumAlbumin (BSA); pH 9,0; à 25 °C;  

 200 µM du mélange désoxynucléoside triphosphate (dNTPs) et 1,5 U de Taq ADN 

polymérase.  

L'amplification a été effectuée dans un thermocycleur BIORAD MyCyclerTM selon le 

profil suivant : une étape initiale de dénaturation à 98 °C pendant 4 min, suivie d'une pause 

permettant l'addition de la Taq polymérase. Par la suite, 30 cycles d'amplification ont été 

effectués (dénaturation à 94 °C pendant 1 min, hybridation à 52 °C pendant 1 min et 

extension à 72 °C pendant 2 min).  

A la fin des cycles, le mélange réactionnel est maintenu à 72 °C pendant 10 min pour 

l'élongation finale, puis refroidi à 4 °C. Les produits de la PCR ont été analysés par 

électrophorèse sur gel d'agarose (à 0,8 %), où les fragments d'ADN sont séparés, leur taille, 

déterminée et leur qualité, vérifiée. Le gel d'agarose a été préparé après solubilisation de 480 

mg d'agarose en poudre (DNA grade, Euromedex) dans 60 mL de tampon TAE 1X (Tris 

acétate EDTA;Euromedex). Le mélange a été porté à ébullition pendant 2 min dans un micro-

onde pour faire fondre l'agarose. Le gel est coulé sur la plaque d'électrophorèse horizontale 

(10 × 4 × 1 cm). Des puits, dans lesquels les échantillons seront déposés, ont été formés par 

positionnement d'un peigne. La solidification du gel a lieu après 30 min à température 

ambiante.  

Le peigne est ensuite retiré. Six microlitres de chaque amplifiat obtenu par PCR sont 

alourdis par 1 µL de tampon de charge contenant du bleu de bromophénol, puis déposés dans 

un des puits du gel déjà immergé dans le tampon TAE 1X. La migration a lieu à 100 volts 

pendant 35 min. Un marqueur de taille de 1 Kb DNA Ladder est déposé dans un des puits 

pour vérifier la taille des amplifiats.  
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Après migration des échantillons, le gel est placé dans un bain de bromure d'éthydium 

(BET) et de TAE 1X pour révéler les bandes d'ADN. Étant un agent mutagène, le BET 

s'intercale entre les acides nucléiques et fluoresce sous lumière UV à 254 nm. Après 

révélation, le gel est déposé sur un transilluminateur (table UV) d'un appareil gel Doc XR 

pour visualiser les bandes d'ADN et vérifier leur taille. 

3. Séquençage du gène codant pour l'ARNr 16S  

La détermination des séquences a été effectuée par un séquenceur automatique, et avec 

les mêmes amorces utilisées lors de la PCR. Une fois obtenues, et à l'aide du serveur 

EzTaxon-e (http://eztaxon-e.ezbiocloud.net), la position phylogénétique des souches a été 

déterminée après comparaison, par le test du BLAST, des séquences du gène codant pour 

l'ARNr 16S obtenues avec celles des espèces de référence répertoriées dans cette banque de 

données génomiques (Kim et al., 2012). 
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Étude des propriétés antagonistes et antimicrobiennes d’une souche d’actinobactéries Streptomyces sp. AH08. 
Résumé: La présente étude s’intéresse d’une part à la taxonomie d’une souche d’actinobactéries AH08 et d’autre part 

à sa capacité de produire les antibiotiques en évaluant leur activité antimicrobienne et leurs propriétés antagonistes 

contre des germes pathogènes ainsi que l’extraction de ces antibiotiques sécrétés.  
L’étude taxonomique réalisée sur la base des caractéristiques morphologiques, chimiques, physiologiques et 

moléculaires a permis de rattacher notre souche au genre Streptomyces, avec une similarité 99,57 % avec la souche S. 

djakartensis NBRC15409T. La recherche des meilleures conditions nutritionnelles a été réalisée en suivant des 

cinétiques de production, de croissance, de pH et de l’activité antimicrobienne, dans des milieux de culture 

synthétiques (MS) et semi-synthétiques (MSS) additionnés de 3 sources de carbone : amidon, dextrine, glycérol. Les 

résultats de la cinétique révèlent que la production est maximale dans le milieu MS avec amidon (MSA) au 5ème jour 

de fermentation, à un pH basique et durant les phases exponentielle et de déclin de croissance. Les tests de l’activité 

antimicrobienne et antagoniste ont révélé que la souche AH08 est douée d’une bonne activité antibactérienne, 

antifongique et antagoniste à large spectre d’action, la plus grande activité est notée contre Staphylococcus aureus 

(MRSA639c) avec une zone d’inhibition de 45 mm dans le milieu MSA et le plus grand potentiel antagoniste est 

dirigé contre Micrococcus luteus avec une zone d’inhibition de 57 mm dans le milieu ISP2. L’extraction des 

antibiotiques par les solvants organiques a été suivie par un test d’antibiogaphie, les résultats ont montré que le 
dichlorométhane c’est le meilleur solvant. 

Les résultats expérimentaux obtenus ouvrent des perspectives positives pour poursuivre le travail et pour des 

bonnes exploitations industrielles de la souche et ses antibiotiques. 

Mots clés: Taxonomie, Streptomyces AH08, germes pathogènes, antagoniste, activité antimicrobienne, antibiotique. 

 

Study of the antagonistic and antimicrobial properties of a strain of actinobacteria Streptomyces sp. AH08. 

Abstract : This study investigates the taxonomy of the strain of actinobacteria AH08, as well as its capacity to 

produce antibiotics by evaluating their antimicrobial activity and their antagonistic properties against pathogenic 

germs and also the extraction of these secreted antibiotics. 

The taxonomical study was performed on the basis of morphological, chemical, physiological and molecular 
characteristics which allows to attach the strain AH08 to the genus Streptomyces with 99, 57% of similarity with the 

strain S. djakartensis NBRC15409T. The search for the best nutritional conditions was carried out by following the 

kinetics of production, growth, pH and antimicrobial activity, in synthetic (MS) and semi-synthetic (MSS) culture 

media with the addition of 3 carbon sources: starch, dextrin, glycerol. The results of the kinetics show that the 

maximum production is obtained in the medium MS  added with starch at day 5 of fermentation, at a basic pH and 

during the exponential and growth decline phases.The tests of antimicrobial activity and antagonist revealed that the 

strain AH08 is endowed with an antibacterial, antifungal activities and an antagoniste potential with broad-spectrum, 

the greatest activity is noted against Staphylococcus aureus (MRSA639c) with an inhibition zone of 45 mm in the 

MSA medium and the greatest antagonist potential is directed against Micrococcus luteus with an inhibition zone of 

57 mm in the ISP2 medium. Solvants extraction of antibiotics was followed by an antibiography test, the results 

showed that dichloromethane is the best solvent. 

The experimental results obtained open up positive prospects for continuing the work and for good industrial 

exploitation of the strain and its antibiotics. 

Keywords: Taxonomy, Streptomyces AH08, pathogenic germs, antagonist, antimicrobial activity, antibiotic. 

 Streptomyce sp. AH08النشاط ضد الميكروبات لسلالة الاكتينوبكتيريا دراسة الخصائص التضادية و

على إنتاج المضادات الحيوية من خلال تقييم نشاطاتها المضادة بالإضافة لدراسة قدرتها  AH08 هذه الدراسة بتصنيف سلالة الأكتينوبكتيريا تهتم: ملخص

 وذلك باستهداف جراثيم مسببة للأمراض فضلا عن استخراج هذه المضادات الحيوية التي تفرزها. ؛للميكروبات وخواصها التضادية

 بنسبة Streptomyceللجنس  AH08السلالة قربت ة التي عتمدنا في الدراسة التصنيفية على الخصائص المظهرية، الكيميائية، الفيزيولوجية والجزيئيا

البحث عن المصادر الغذائية المثلى لإنتاج المضادات الحيوية عن ب قمنا .T15409NBRC S. djakartensis مع السلالة 99,57 %تشابه تصل حتى 

النشاء،  : مصادر للكربون 3مضاف لها  MSSو  MSطريق متابعة حركية الإنتاج، درجة حموضة الوسط ونشاطها المضاد للميكروبات في الأوساط 

، في درجة التخمراليوم الخامس من  المضاف له النشاء في MSالوسط  ى فيالدكسترين والغليسيرول. حيث أظهرت النتائج أن الإنتاج يكون في قيمته المثل

 أظهرت الاختبارات الخاصة بدراسة النشاط المضاد للبكتيريا والخصائص التضادية أن السلالة حموضة قاعدية وأثناء طور النمو الأسي وطور التحلل.

AH08 كبر نشاط بكتيري سجل ضد. أطيف واسع اادية ذوضد البكتيريا والطفيليات وكذا قدرة تض جيد تتمتع بنشاطStaphylococcus aureus 

(MRSA639c)   مم في الوسط  45حيث بلغ قطر منطقة التثبيطMSA كبر قيمة للقدرة التضادية سجلت ضد أوMicrococcus luteus  وبلغ قطر منطقة
ختبار أن أظهرت نتائج هذا الإ الكشف التضادي حيث ختباربإالمضادات الحيوية باستعمال مذيبات عضوية  راجاستخ يتبع . ISP2مم في الوسط  57التثبيط 

 الديكلوروميثان هو المذيب الأمثل. 

 ا الحيوية.ومضاداتهلة يد للسلاالنتائج التجريبية التي تم الحصول عليها خلال هذه الدراسة تفتح آفاقا إيجابية لمواصلة العمل والاستغلال الصناعي الج

 حيوي. دقدرة تضادية، نشاط مضاد للميكروبات، مضا ،جراثيم مسببة للأمراض، Streptomyces AH08 ،تصنيف الكلمات المفتاحية:
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