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 RESUME  

Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137 est une actinobactérie qui a été isolé à partir 

d’un sol saharien en Algérie. Cette souche produit plusieurs antibiotiques à activité fortement 

antifongique et antibactérienne et appartenant au groupe des dithiolopyrrolones. Ce groupe 

est constitué par un bi-cycle contenant de l’azote et du soufre, ainsi que d’une chaîne latérale 

qui résulte d’un accolement d’un acide organique au noyau cyclique par une liaison amide. 

Cette souche produit dans un milieu semi-synthétique (à base de glucose et de levure), cinq 

molécules de dithiolopyrrolones.  

L’objectif du présent travail est, de voir l’effet de l’ajout des acides aminés (leucine et 

tyrosine) comme source d’azote et acides organiques (acide malonique et acide sulfanilique) 

comme source de carbone sur la production des dithiolopyrrolones par la souche Sa. 

algeriensis. 

Deux tests d’antagonisme ont été réalisés, pour évaluer les activités antimicrobiennes de 

Sa. algeriensis contre des bactéries à Gram positif, des bactéries à Gram négatif et des 

champignons. L’activité antagoniste maximale est notée contre la bactérie Listeria 

monocytogenes et le champignon phytopathogène Fusarium oxysporum f. sp. ciceris. 

Une production des dithiolopyrrolones est réalisée pendant 5 jours dans les cinq milieux 

cités ci-dessus (MSS-témoin, MSS-leucine, MSS-Tyrosine, MSS-Malonique et MSS- 

sulfanilique). La mesure des activités antimicrobienne des cinq filtrats de culture est réalisée 

par la méthode de diffusion des puits. Les résultats ont montré que la tyrosine était la 

meilleure source d’azote, et que l’acide sulfanilique était la meilleure source de carbone. 

A partir des filtrats de culture, les dithiolopyrrolones produites sont extraites par le 

dichlorométhane, qui est considéré comme le meilleur solvant d’extraction pour ce groupe 

d’antibiotique. Les extraits bruts ont été testés par antibiographie, les zones d’inhibition été 

légèrement différentes et varie entre 45 mm et 55 mm contre Listeria monocytogenes, et entre 

30 mm et 37 mm contre Fusarium oxysporum f.sp. ciceris. 

 

 

Mots clés : Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137, dithiolopyrrolones, acides organiques, 

acides aminés, antagonisme, production d’antibiotique, extraction. 

 

 

 



 

ABSTRACT 
Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137 is an actinbacterium that has been isolated 

from Saharan soil in Algeria. This strain produces several antibiotics with strong antifungal 

and antibacterial activity and belonging to the dithiolopyrrolones group. This group consists 

of 2 cycles containing nitrogen and sulfur, as well as a side chain that results from the 

attachment of an organic acid to the cyclic ring through an amide bond. This strain produces 

in a semi-synthetic medium (MSS: based on glucose and yeast), five molecules of 

dithiolopyrrolones. 

The objective of this work is to see the effect of adding amino acids (leucine and 

tyrosine) as a source of nitrogen and organic acids (malonic acid and sulfanilic acid) as a 

source of carbon, on the production of dithiolopyrrolones by the strain Sa. algeriensis. 

Two antagonism tests were performed to evaluate the antimicrobial activities of Sa. 

algeriensis against Gram positive bacteria, Gram negative bacteria and fungi. The maximum 

antagonist activity is noted against the bacteria Listeria monocytogenes and the 

phytopathogenic fungus Fusarium oxysporum f. sp. cireris. 

Production of dithiolopyrrolones is carried out for 5 days in the five media mentioned 

above (MSS-control, MSS-leucine, MSS-Tyrosine, MSS-Malonique and MSS-sulfanilique). 

The antimicrobial activities of the five culture filtrates are measured by the well diffusion 

method. The results showed that tyrosine was the best source of nitrogen, and sulfanilic acid 

was the best source of carbon. 

From the culture filtrates, the produced dithiolopyrrolones are extracted with 

dichloromethane, which is considered the best extraction solvent for this group of antibiotics. 

The crude extracts were tested by antibiography, the zones of inhibition were slightly 

different and varied between 45 mm and 55 mm against Listeria monocytogenes, and between 

30 mm and 37 mm against Fusarium oxysporum f. sp. ciceris. 

 

 
Key words: Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137, dithiolopyrrolones, organic acids, 

amino acids, antagonism, antibiotic production, extraction. 

 

 

 



 

 الملخص

جزائر. من تر�ة صحراو�ة في ال Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137�كتیر�ا تم عزل سلالة الأكتینو 

ة تنتمي إلى مجموعالتي و  كتیر�االقوي المضاد للفطر�ات والب شاطالنتنتج هذه السلالة العدید من المضادات الحیو�ة ذات 

. تتكون هذه المجموعة من حلقة ثنائیة تحتوي على النیتروجین والكبر�ت، Dithiolopyrrolones �بر�ت البیرولائي نث

ه السلالة في هذ نتجالحلقیة من خلال را�طة أمید. ت �النواة ن ارتباط حمض عضوي �الإضافة إلى سلسلة جانبیة ناتجة ع

 .�بر�ت البیرولائي نالمضادات الحیو�ة ثجلو�وز والخمیرة)، خمسة جز�ئات من مد على ال�عتي (ناعوسط شبه اصط

) Tyrosine نالتیروز�و  Leucine اللوسین(الهدف من هذا العمل هو معرفة تأثیر إضافة الأحماض الأمینیة 

 acide انیلیكوحمض السلف acide maloniqueیك نلو كمصدر للنیتروجین والأحماض العضو�ة (حمض الما

sulfanilique ة سلالبواسطة  �بر�ت البیرولائي نث) �مصدر للكر�ون على إنتاجSa. algeriensis. 

ضد البكتیر�ا موجبة الجرام  Sa. algeriensis لسلالةتم إجراء اختبار�ن للتضاد لتقییم النشاط المضاد للمیكرو�ات 

 Listeria monocytogenesبكتیر�ا ال �ان اتجاه يداضت شاطأقصى نأن والفطر�ات. لوحظ  رامجالوالبكتیر�ا سالبة 

 . Fusarium oxysporum f. sp. cicerisوالفطر الممرض للنبات 

 ،MSS، MSS-leucine -شاھدالمذ�ورة أعلاه ( أ�ام في الوسائط الخمسة 5لمدة  �بر�ت البیرولائي نثیتم إنتاج 

MSS-Tyrosine، MSS-Malonique  وMSS-sulfaniliqueللمرشحات الأنشطة المضادة للمیكرو�ات قیاس  ). یتم

. أظهرت النتائج أن التیروز�ن �ان أفضل مصدر للنیتروجین، وأن حمض الآ�ار�طر�قة انتشار  الوسائط الغذائیة الخمسة

 ن أفضل مصدر للكر�ون.السلفانیلیك �ا

ورو میثان، والذي �عتبر ي �لثنائي ذیب العضو الخمسة بواسطة المات حرشالمضادات الحیو�ة من المتم استخلاص 

تقنیة أفضل مذیب استخلاص لهذه المجموعة من المضادات الحیو�ة. تم اختبار المستخلصات الخام بواسطة 

antibiographie مم ضد  55مم و 45قلیلاً وتفاوتت بین ، و�انت مناطق التثبیط مختلفةListeria 

monocytogenes،  مم ضد  37مم و 30و�ینFusarium oxysporum f. sp. ciceris. 

 

، الأحماض العضو�ة، ثنائي �بر�ت البیرول،  Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137الكلمات المفتاحیة:

 ضادات الحیو�ة، الاستخلاص.، إنتاج المالنشاط التضاديالأحماض الأمینیة، 
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INTRODUCTION 
Au cours de ces dernières décennies, le monde de la santé a été marqué par une 

augmentation inquiétante du nombre de bactéries pathogènes multirésistantes aux 

antibiotiques et par l’émergence de nouveaux agents pathogènes, encore plus dans les pays en 

voie de développement (Touati, 2006; Messai et al., 2008). En Algérie, plusieurs travaux 

publiés ont signalé l’apparition de souches bactériennes résistantes ou multirésistantes aux 

antibiotiques cliniquement utilisés (Ayad et al., 2016; Yagoubat et al., 2017; Brahmi et al., 

2018). Pour résoudre la crise des antibiotiques, la découverte de nouveaux composés 

provenant de diverses sources naturelles, comme les micro-organismes, occupe une place de 

choix au sein des programmes de recherche mondiaux avec la perspective de la mise au point 

de nouveaux médicaments (Kat et Baltz., 2016; Genilloud, 2019; Abdel-Razek et al., 2020). 

Les actinobactéries sont parmi les microorganismes les plus intéressants dans la 

production d’antibiotiques naturels, avec près de 50% de molécules sécrétées à structures 

chimiques très diversifiées et dont plusieurs sont utilisés dans les domaines thérapeutique, 

vétérinaire et agronomique (antibactériens, antifongiques, antitumoraux, etc.) (George et al., 

2012; Solecka et al., 2012; Manivasagan et al., 2013; Hug et al., 2018). Pour accroitre les 

chances de découverte de nouveaux antibiotiques, la piste de l’exploration d’isolats 

d’actinobactéries rares (autres que les streptomycètes) provenant d’écosystèmes particuliers et 

sous-explorés a contribué à l’augmentation du nombre de nouveaux genres producteurs de 

composés néobioactifs (Djinni et al., 2019). 

Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137 est une actinobactérie isolée à partir d’un sol 

saharien de la palmeraie d’Adrar (Zitouni et al., 2004). Cette espèce, appartenant au groupe 

des actinobactéries dit « rares », s’est avérée être productrice de plusieurs molécules de la 

famille des dithiolopyrrolones possédant des activités antibiotiques et anticancéreuses 

intéressantes (Webster et al., 2000 Webster et al., 2000; Oliva et al., 2001; Lamari et al. 

2002b; Pelechano and Pérez-Ortín, 2008). Sa. algeriensis produit dans un milieu semi-

synthétique (MSS), cinq molécule de dithiolopyrrolones (Lamari et al. 2002b). L’ajout des 

acides organique et aminés comme précurseurs au milieu SS, a induit la production de 

nouveaux dérivés de dithiolopyrrolones (Bouras, 2005; Merrouche, 2012).  

Dans le présent travail, nous nous sommes intéressés à l’effet de quelques sources de 

carbone (acides organiques) et d’azote (acides aminés) sur la production des 

dithiolopyrrolones par la souche de Sa. algeriensis. Pour cela, nous nous sommes fixés 

comme objectifs les points suivants : 
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− Effectuer un test d’antagonisme de Sa. algeriensis contre des germes cibles, sur deux 

milieux solides:  PDA pour l’activité antifongique et Mueller Hinton pour l’activité 

antibactérienne. 

− Etudier la production et l’extraction des dithiolopyrrolones sur cinq milieux 

différents : milieu SS basal (témoin) et quatre milieux SS additionné de précurseurs 

correspondant (2 acides organiques : acide malonique et sulfanilique et 2 acides 

aminés : tyrosine et leucine). Les extraits bruts obtenus sont testés pour leur activité 

antimicrobienne par antibiographie. 

Ce mémoire est présenté en trois parties : 

 La première partie de ce manuscrit est consacrée à une présentation bibliographique 

détaillée sur les antibiotiques en général et sur la famille des dithiolopyrrolones en 

particulier. Nous avons présenté leur classification, leur mode d’action et leur importance 

dans les différents domaines, avec un intérêt particulier consacré à la régulation de leur 

biosynthèse. Dans cette partie des généralités sur la souche d’actinobactérie Sa. algeriensis 

sont également données. 

 La deuxième partie est réservée à la présentation de matériel et la description des 

méthodes utilisées. 

 La troisième partie est consacrée aux résultats obtenus et à leurs discussions. 
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I. LES ANTIBIOTIQUES  

1. Définition des antibiotiques 

Le terme d’antibiotique vient du grec « bios » qui signifie la vie et « anti » qui Signifie 

contre. Il désigne toute substance d’origine naturelle, synthétique ou semi-synthétique qui, 

même à très faibles concentrations, inhibe ou tue certains microorganismes, et possédant une 

action spécifique sur les germes visés sans perturber le fonctionnement des cellules de l’hôte 

(Singleton, 1994, Van Bambeke et Tulkens, 2008). Les antibiotiques peuvent être produits par 

des microorganismes, des plantes ou même des animaux (Breton et al., 1989 ; Sanglier, 

1993). 
 

2. Classification des antibiotiques  

La classification des antibiotiques s’effectue selon plusieurs critères : l’origine (naturel, 

synthétique ou semi synthétique), spectre d’action (large ou étroit), leur mode d’action et la 

nature chimique, qui est la plus utilisée, et permet de classer les antibiotiques en groupes 

homogènes séparées par leur objectif clinique. Neuf grandes familles d’antibiotiques ont été 

proposées par Berdy et al. (1987) et Berdy (2005) sur la base de leur structure chimique, le 

tableau ci-dessous regroupe ces familles. 

 

Tableau 1: Classification des antibiotiques selon leurs natures chimiques (Berdy et al., 1987; 

Berdy, 2005). 

Familles d’antibiotiques Sous-familles Exemple 

Glucides et apparentés Glucides purs Nojirimycine. 

Aminoglycosides Streptomycine, gentamicine, 

kanamycine. 

Glycosides C-glycosides : vancomycine. 

N-glycosides : streptothricine. 

Glycolipides Moenomycine. 

Lactones 

macrocycliques 

Macrolides Spiramycine, érythromycine. 

Macrotétrolides Tetranactine, nonactine. 

Polyènes Amphotéricine, nystatine, 

candicidine. 

Macrolactames Rifamycine. 
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Quinones et apparentés Polycycliques accolés 

linéairement 

Tétracyclines. 

Dérivés naphtoquinoniques Anthracyclines. 

Dérivés benzoquinoniques Mitomycine. 

Acides aminés et 

peptides 

Dérivés d’acides aminés Cyclosérine, pénicilline, 

nocardicine. 

Homopeptides Bacitracine, cyclosporine. 

Hétéropeptides Aculéacine. 

Depsipeptides Valinomycine. 

Hétérocycles à azote Hétérocycles non accolés Caerulomycine, mildiomycine. 

Hétérocycles accolés Phénazines, herbicidine. 

Hétérocycles à oxygène Polyéthers Monensine, nigéricine. 

Composés alicycliques Dérivés du cycloalcane Cycloheximide. 

Terpènes Acide marasmique. 

Oligoterpènes Acide fusidique. 

Composés aromatiques Dérivés benzéniques Chloramphénicol. 

Aromatiques accolés Griséofulvine. 

Composés non benzéniques Fusariocine. 

Autres dérivés aromatiques Novobiocine. 

Composés aliphatiques Dérivés des alcanes Élaiomycine. 

Dérivés d’acides 

carboxyliques 

Cérulénine. 

Composés contenant du 

phosphore ou du soufre 

Fosfomycine. 

 

3. Résistance aux antibiotiques   

L’efficacité d’un antibiotique repose sur sa capacité de rentrer en contact avec la bactérie 

et de pénétrer dans la cellule. Son effet consiste à perturber le fonctionnement du 

microorganisme, en se fixant à une cible sans être détruit, ou modifié (Collignon et al., 2016).   

La résistance aux antibiotiques est donc le pouvoir d’un microorganisme à rendre un 

antibiotique inefficace.  Cependant, le mauvais usage de ces agents antimicrobiens et leur 

utilisation accrue, ont eu pour conséquence de faire apparaître certaines formes de résistances 

des souches microbiennes contrebalançant les effets des antibiotiques. Les microorganismes 
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pathogènes, grâce à leur flexibilité et plasticité génétique, sont capables de mettre en place un 

programme de résistance spécifique contre un antibiotique particulier. En effet, certaines 

souches arrivent à rétablir une multi-résistance vis-à-vis de plusieurs antibiotiques à la fois 

donnant lieu à ce qu’on appelle les microorganismes multi-résistants aux antibiotiques 

(multidrugs resistantes ou MDR).  

La résistance microbienne aux antibiotiques aurait deux origines essentielles, naturelle 

(intrinsèque) et acquise (due à des modifications dans le profil d’expression génique). La 

première est programmée au niveau du pool génomique, alors que la seconde est développée 

en fonction des conditions métaboliques (Bouyahya et al., 2017).  

Le problème de la multi-résistance a réellement pris de l’ampleur récemment au regard 

du nombre croissant de décès, selon O’Neil (2016), d’ici à 2050, ce nombre pourrait être très 

élevé (Figure 1), même s’il est impossible de prédire l’évolution de la résistance aux 

antibiotiques. 

 
 
Figure 1: Estimation du nombre de décès causé par la résistance aux antibiotiques chaque 
année dans le monde comparativement aux autres causes de décès (O’Neil, 2016). 

RAM : Résistance aux antimicrobiens.  
Note : le nombre de décès dû à la résistance microbienne aux antibiotiques est donné en comparaison avec le 
nombre de décès dû au diabète, au cancer, à d’autres pathologies et aux accidents de circulation.  
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4. Mécanismes de résistance aux antibiotiques 

Il s’agit d’une résistance qui peut être naturelle (intégré dans le chromosome) ou acquise, 

selon les bactéries (via des mutations spontanées au niveau du chromosome : 20% des cas ou 

par le biais des éléments génétiques, les plasmides et les transposons : 80% des cas) 

(Ghannoum et Rice, 1999; Maltezou, 2008). La résistance naturelle aux antibiotiques est 

connue par exemple chez les bactéries anaérobies et les mycoplasmes résistants aux 

aminosides et aux β-lactamines (Maltezou, 2008). 

Lorsqu’il y a résistance, quel que soit l’origine, celle-ci résulte de deux principaux 

mécanismes : enzymatiques et mécanismes non-enzymatiques. 

4.1. Mécanismes enzymatiques 

Les mécanismes enzymatiques se reposent sur la synthèse des enzymes par les 

microorganismes, qui sont capables de modifier l’antibiotique le rendant inefficace, soit par 

transfert de groupements chimiques ou par oxydoréduction. Parmi ces enzymes, nous pouvons 

citer l’aminoside phosphotransférase, la chloramphénicol acétyltransférase et les β- 

lactamases qui agissent sur les aminosides, les phénicolés et les β-lactamines respectivement 

(Cavallo et al., 2004; Touati et al., 2006). 

4.2. Mécanismes non enzymatiques  

En ce qui concerne les mécanismes non enzymatiques, ils reposent sur les facteurs 

suivants :  

- Modification de la perméabilité membranaire : à raison des modifications au niveau des 

porines (canaux centraux livrant un passage aux molécules hydrophiles de petite taille telles 

que les β-lactamines, les aminosides et les phénicolés), causées par des mutations 

chromosomiques ou plasmidiques. Ce mécanisme est à l’origine d’une résistance acquise à 

plusieurs familles d’antibiotiques (Cavallo et al., 2004; Choi et Lee, 2019). 

- Résistance par efflux actif : Il s’agit d’un système d’exportation de l’antibiotique en dehors 

de la bactérie. Il s’agit d’un mécanisme actif, la bactérie synthétise des protéines d’export qui 

vont emporter l’antibiotique à l’extérieur de la bactérie. Ainsi il ne peut pas se fixer à sa cible 

et est inefficace (Poole, 2005). 

- Résistance par modification de la cible : Il existe différents mécanismes de modification de 

la cible de l’antibiotique. Tout d’abord, la modification structurelle de la cible entrainant une 

perte d’affinité dans le couple cible-antibiotique. L’antibiotique ne pouvant pas se fixer 

correctement à sa cible, son action sera limitée (Geslin et al., 1992). Cette résistance s’étend 

souvent à tous les antibiotiques de la même famille que celle de l’antibiotique étudié 

(Fauchere, 2002; Cavallo et al., 2004). 
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- Formation des biofilms : De nombreux problèmes associés au développement des biofilms 

en milieu médical (Rizzato et al., 2019). Cette résistance, accrue et multifactorielle, est liée 

aux conditions de vie dans le biofilm (hétérogénéité, accès aux nutriments, oxygène, etc.). Ces 

conditions modifient les propriétés physiologiques des microorganismes et induisent des 

mécanismes de résistance spécifiques, qui s’ajoutent aux mécanismes de résistance connus 

(Azman et al., 2019). La résistance élevée des biofilms aux agents antibactériens pourrait 

également reposer sur la présence d’une sous-population de bactéries capables de résister à de 

fortes concentrations (Lewis, 2008).  

 

5. Recherche de nouveaux antibiotiques  

Les solutions envisagées dans le cadre de la lutte contre la résistance aux antibiotiques 

reposent sur la recherche de nouveaux antibiotiques par voie biologique (naturelle), chimique, 

hemi-synthèse (modifications chimiques des molécules existantes), ou encore par 

mutasynthèse, c'est-à-dire, en fournissant à la bactérie des intermédiaires métaboliques 

différents (Genilloud, 2017).   

5.1. Par voie chimique : synthèse et hémi-synthèse 

La synthèse chimique ou l’hémi-synthèse d’un antibiotique, consiste à développer des 

dérivés de cet antibiotique, de façon à avoir des molécules plus actives, soit en modifiant la 

molécule d’origine de manière à la faire agir sur une cible légèrement déférente, soit en lui 

adjoignant un inhibiteur de mécanisme de résistance lorsque celui-ci est connue, Dans ce 

domaine-là, c’est les antifongiques de synthèse qui sont les plus répandus. Le meilleur 

exemple est celui des dérivés des triazolés tels que le posaconazole, le ravuconazole ou le 

voriconazole (Maillié et Bastide, 2001).  A l’heure actuelle, vu la complexité des molécules 

antibiotiques, les méthodes purement chimiques ne sont pas économiquement rentables. La 

voie biologique reste la voie principale de synthèse de la plupart des antibiotiques (Joffin et 

Leyral, 2006). 
5.2. Par voie naturelle  

Les antibiotiques naturels sont des métabolites secondaires dérivés d’organismes vivants, 

tels que les plantes, les animaux et les microorganismes (Baker et al., 2000). Parmi ces 

molécules naturelles, les antibiotiques d’origine microbienne ont suscité la découverte de la 

plupart des classes d’antibiotiques et d’antifongiques actuellement utilisées en clinique, et 

continuent toujours d’être la source de molécules et de structures originales (Genilloud, 

2019).  
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Il est à noter que beaucoup d’études se concentrent sur l’amélioration des rendements de 

la production des molécules déjà existantes. La technique utilisée est l’ingénierie métabolique 

qui consiste soit à rediriger les flux de précurseurs métaboliques vers la production de la 

molécule d’intérêt, soit à déréguler certaines voies métaboliques ou alors à surexprimer les 

enzymes impliquées dans les étapes métaboliques-clés (Olano et al., 2008). D’autres 

techniques utilisent des hôtes hétérologues pour l’expression des métabolites secondaires. 

Ainsi, l’échinomycine (composé antitumoral) a été produites à partir d’Escherichia coli par 

expression du cluster de gènes isolés à partir de Streptomyces lasaliensis (Mori et al., 2017). 

5.3. Importance des actinobactéries comme source d’antibiotiques 

Les actinobactéries représentent un groupe abondant de microorganismes largement 

répandus dans les écosystèmes terrestres et aquatiques. Elles sont connues pour leur grande 

capacité d’adaptation aux différentes conditions environnementales induisant de fait une 

grande variabilité métabolique (Bawazir et Shantaram., 2018). En effet, elles produisent une 

vaste gamme de composés (des pesticides, des herbicides, des insecticides, des 

immunosuppresseurs, des antitumoraux, etc.), dont les antibiotiques qui ont montré une 

grande importance clinique et commerciale (Oskay et al., 2004; Parungao et al., 2007; Dilip 

et al., 2013; Lo Grasso et al., 2016; Robertsen et Musiol-Kroll., 2019).  

Dans l’espoir d’augmenter la probabilité de découverte de nouveaux antibiotiques, les 

chercheurs ont commencé à s’intéresser ces dernières années à des genres d’actinobactéries 

rares provenant de milieux extrêmes (Boubetra et al., 2013 ; Zhang et al., 2013 ; Driche et al., 

2015; Djaballah et al., 2018 ; Khebizi et al., 2018; Lahoum et al., 2019; Djinni et al., 2019). 

Ces actinobactéries rares disposent d’un système enzymatique et d’un métabolisme particulier 

leur permettant de produire des métabolites secondaires originaux dont les antibiotiques. En 

effet, cette fraction d’actinobactéries s’est révélée être une source potentielle d’antibiotiques 

et plusieurs nouvelles molécules ont été mises en évidence chez des genres rares ou peu 

fréquents, tels que les thiazomycines (Junker et al., 2009) et de la pargamycine A (Hashizume 

et al., 2010), élaborées par des espèces d’Amycolatopsis, ainsi que les polyketides 

polycycliques sécrétés par Verrucosispora maris (Roh et al., 2011). 

 

II. LES ANTIBIOTIQUES DE GROUPE DES DITHIOLOPYROLONES  

1. Classification des dithiolopyrrolones 

Les dithiolopyrrolones (DTPs) sont des molécules caractérisées par la présence d’un 

noyau de type 1,2-dithiolo-[4,3-b] pyrrol-5(4H) -one. Ils possèdent une structure 

hétérocyclique composée de deux cycles ; un cycle pyrole qui contient des radicaux reliés à 
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l’azote n° 4 et à l’azote n° 7 et un cycle dithiole (contenant deux atomes de soufre). Les DTPs 

sont subdivisées en deux grandes familles, selon la nature du groupement lié à l’azote n° 4 :   

la famille de la pyrrothine avec un groupement CH3 et la famille de l’holothine avec un atome 

d’hydrogène H (Stachel et al., 2002). Les différents dérivés qui se trouvent dans chaque 

famille, diffèrent dans la nature du radical porté par l’azote n° 7 (ex. thiolutine, holomycine, 

tigloyl-pyrrothine, sénécioyl-pyrrothine, butanoyn-pyrrotine, etc) (Li et al., 2014). 

 

 
Figure 2 : A La structure générale des dithiolopyrrolones. B Les deux grandes familles des 

dithiolopyrrolones. 

 

2. Microorganismes producteurs de dithiolopyrrolones 

La première molécule de DTP identifiée à la thiolutine, a été produite par l’actinobactérie 

Streptomyces albus, sa structure chimique a été déterminée pour la première fois par Celmer 

et Solomons en 1955. Plusieurs autres dérivés de DTPs ont été produit par d’autres 

microorganismes, parmi lesquels existent des bactéries non mycéliennes comme Xenorhabdus 

bovienni, Xenorhabdus luminescens, Xenorhabdus nematophilus, ou encore des bactérie 

marine telle que Photobacterium halotolerans, Photobacteium halotolerans S2753 et Yersinia 

ruckeri ATCC 29473 productrices de l’holomycine et Pseudoalteromonas sp SANK 73390 

productrice de thiomarinoles et xenorhabdines (Webster et al., 2002; Wietz et al., 2010; 

Murphy et al., 2011; Qin et al., 2013; Zhai et al., 2016 ) 

Des travaux réalisés par Lamari et al. (2002b), ont montré la production des DTPs dans le 

milieu ISP2 par une souche d’actinobactérie autre que le genre Streptomyces, nommée 

Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137. Par la suite, d’autres études ont montré que cette 

souche d’actinobactérie possède une grande capacité à produire un grand nombre de dérivés 
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de DTPs selon la nature de milieu de culture, ainsi 20 dérivés de DTP ont été sécrétés dans un 

milieu semi-synthétique liquide supplémenté par des acides organiques ou des acides aminés. 

Parmi ces dérivés, 10 molécules ont été identifiées et caractérisées (Bouras et al. 2008; 

Merrouche et al., 2010; Merrouche et al.,2011; Merrouche et al.,2019; Merrouche et 

al.,2020). Une liste de toutes les dithiolopyrrolones naturelles connues actuellement, ainsi que 

leur formule chimique, leur poids moléculaire et les microorganismes producteurs est donnée 

dans le tableau 2. 

 

Tableau 2: Différents dithiolopyrrolones sécrétés par les microorganismes (Saker, 2013; 

Merrouche et al., 2020) 

Dithiolopyrrolones Formule et 

PM 

Espèces productrices 

Pyrrothine C6H6N2OS2 

PM: 186 

Streptomyces sp. 

Thiolutine (syn.: acétyl-
pyrrothine, acéto-pyrrothine, 
farcinicine). 

C8H8N2O2S2 

PM: 228 

Streptomyces thioluteus, S. celluloflavus,  

S. albus, S. pimprina, S. kasugaensis, S. 
luteoreticuli, Saccharothrix algeriensis. 

Auréothricine (syn.: 
propionyl-pyrrothine, propio-
pyrrothine). 

C9H10N2O2S2 

PM: 242 

Streptomyces kasugaensis, S. pimprina, 

S. farcinicus, S. thioluteus, S. luteoreticuli, 
S. celluloflavus, S. cyanoflavus. 

Iso-butyryl-pyrrothine (syn.: 
iso-butyro-pyrrothine, 

2-méthylpropanoyl-
pyrrothine). 

C10H12N2O2S2 

PM: 256 

Streptomyces pimprina, Saccharothrix 
algeriensis. 

Xénorhabdine VII (syn.: 
butanoyl-pyrrothine, butyro-
pyrrothine). 

C10H12N2O2S2 

PM: 256 

Xenorhabdus  nematophilus,  

X. luminescens, X. bovienii, Saccharothrix 
algeriensis. 

Sénécioyl-pyrrothine (syn.: 3-
méthyl-2-butanoyl-
pyrrothine). 

C11H12N2O2S2 

PM: 268 

Saccharothrix algeriensis. 

Tigloyl-pyrrothine C11H12N2O2S2 

PM: 268 

Saccharothrix algeriensis. 
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Benzoyl-pyrrothine C13H10N2O2S2 

PM: 290 

Saccharothrix algeriensis. 

Xénorhabdine VI (syn.: 3-
methyl-butanoyl-pyrrothine). 

C11H14N2O2S2 

PM: 270 

Xenorhabdus nematophilus, 

X. luminescens, X. bovienii. 

Xénorhabdine IV (syn.: 
hexanoyl- pyrrothine). 

C12H16N2O2S2 

PM: 284 

Xenorhabdus spp. 

Penténoyl-pyrrothine C12H16N2O2S2 

PM: 284 

Saccharothrix algeriensis. 

iso-hexanoyl-  
pyrrothine 

C12H16N2O2S2 

PM: 284 

Saccharothrix algeriensis. 

Xénorhabdine V (syn.: 5-
methylhexanoyl-pyrrothine). 

C13H18N2O2S2 

PM: 298 

Xenorhabdus nematophilus, 

X. luminescens, X. bovienii. 

Holomycine (syn.: déméthyl-
thiolutine). 

C7H6N2O2S2 

PM: 214 

Streptomyces sp. P6621, S. griseus, 
S. clavuligerus, S. pimprina,Photobactérie 
halotolerans, Yersinia ruckeri 
Pseudoalteromonas sp,  Sa. algeriensis,  S. 
clavuligerus, Photobactérie halotolerans 
S2753, Yersinia ruckeri. 

Propionyl-holothine C8H8N2O2S2 

PM: 228 

Streptomyces P6621 (et aussi synthétisé 

chimiquement). 

Xénorhabdine I (syn.: 
hexanoyl-holothine). 

C11H14N2O2S2 

PM: 270 

Xenorhabdus nematophilus, 

X. luminescens, X. bovienii. 

Xanthydrol (dérivé de la 
Xénorhabdine I). 

C24H22N2O3S2 

PM: 450 

Transformation chimique de la 

Xénorhabdine I. 

Xénorhabdine II (syn.: 5-
methylhexanoyl-holothine). 

C12H16N2O2S2 

PM: 284 

Xenorhabdus nematophilus, 

X. luminescens, X. bovienii. 

Xénorhabdine III (syn.: 
octanoyl-holothine). 

C13H18N2O2S2 

PM: 298 

Xenorhabdus nematophilus. 

Thioaurine (syn.: orosomycine 
ou antibiotique VD 844) 

C7H6N2O2S2 
PM: 214 

Streptomyces sp. 
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Antibiotique VD 846 C6H4N2O2S2 
PM: 200 

Streptomyces sp. 

Thiomarinole A C30H44N2O9S2 
PM: 640 

Alteromonas rava,  Pseudoalteromonas sp. 

Thiomarinole B C30H44N2O11S2 
PM: 672 

Alteromonas rava. 

Thiomarinole C C30H44N2O8S2 
PM: 624 

Alteromonas rava. 

Thiomarinole D C31H46N2O9S2 
PM: 654 

Alteromonas rava. 

Thiomarinole E C32H48N2O9S2 
PM: 668 

Alteromonas rava. 

Thiomarinole F C30H42N2O9S2 
PM: 638 

Alteromonas rava. 

Thiomarinole G C30H44N2O8S2 
PM: 624 

Alteromonas rava. 

 

3. Spectre d’action des dithiolopyrrolones  

Le spectre d’action des différents dérivés de DTPs dépend de la nature des radicaux 

variables R1 et R2 reliés à l’azote n° 4 et à l’azote n° 7 du cycle pyrole. Ce spectre est très 

large, il touche aussi bien les bactéries à Gram positif (ex. Bacillus subtilis, Listeria 

monocytogenes, Staphylococcus aureus, Agrobacterium tumefaciens) et à Gram négatif (ex. 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa), les levures (ex. Candida 

albicans, Saccharomyces cerevisiae), les champignons microscopiques (ex. Penicillium sp., 

Aspergillus carbonarius, Alternaria sp., Fusarium graminearum) et même les protozoaires et 

les insectes (Webster et al., 2002, Lamari et al., 2002b, Merrouche et al., 2010; Merrouche et 

al., 2011; Merrouche et al., 2020). De plus, les DTPs peuvent présenter des activités 

antiallergique (Stahl et al., 1988), protozoicides, larvicides et insecticides (Šturdíková et al., 

1990; Webster et al., 2002), antihistaminiques (Minamiguchi et al., 2001) et anti-tumorale 

(Webster el al., 2000; Li et al., 2014). Cependant, l’utilisation des dithiolopyrrolones dans la 

lutte contre les bactéries infectieuses est limitée par leur forte toxicité (Niemi, 1995). 

 

4. Mode d’action des dithiolopyrrolones 

Les dérivés des DTP et en particulier, la thiolutine et l’holomycine, ont fait l’objet de 

plusieurs études quant à leur mode d’action.  L’action de la thiolutine a été démontrée chez 
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plusieurs procaryotes, tels que Escherichia coli, Salmonella typhimurium et Staphylococcus 

aureus (Sivasubramanian et Jayaraman, 1976;  Joshi et al., 1982; O’Neill et al., 2000) et chez 

le eucaryotes comme Saccharomyces cerevisiae (Lee et al., 1996; Webster et al., 2002). 

Plusieurs modes d’action ont été notés, nous citons principalement les suivants :  

- Inhibition de l’ARN messager et la synthèse des protéines, la thiolutine, à des concentrations 

qui varient entre 5 et 40 μg/mL, inhibe la synthèse de la β-galactosidase et l’élongation de 

l’ARN messager (Khachatourians et Tipper, 1974a, b). La synthèse de l’ARNm chez 

Saccharomyces cerevisiae est bloquée immédiatement, et d’une façon irréversible, à des 

concentrations entre 2 et 4 μg/mL et le blocage de la synthèse protéique se fait après 20 

minutes (Webster et al., 2002). 

- Action sur la membrane plasmique de certaines bactéries avec pour conséquence, 

l’empêchement de l’entrée de certains composés du milieu, comme l’uridine exogène à 

l’intérieur des cellules de Salmonella typhimurium, le glucose et d’autres sources carbonés 

dans les cellules d’Escherichia coli (Joshi et al., 1982; Bergman, 1989). 

- Inhibition la synthèse de la paroi de Saccharomyces cerevisiae en agissant sur la glucane et 

la mannane synthétases (Elorza et al., 1976). 

- Inhibition de la traduction, amplification des réponses aux stress et le blocage la dégradation 

des ARN messagers chez Saccharomyces cerevisiae (Jimenez et al., 1973; Grigull et al., 

2004; Pelechano & Perez-Ortin, 2008). 

 

5. Intérêt des dithiolopyrrolones 

5.1. En agronomie  

L’activité antimicrobienne des DTPs contre les microorganismes phytopathogènes 

pourrait potentiellement être exploitée dans le domaine de la protection des cultures agricoles 

(Carolin, 2008).  Les résultats de l’utilisation de la thiolutine dans la protection de quelques 

plantes contre certaines maladies sont présentés dans le tableau 3. Les travaux réalisés par 

Merrouche et al. (2017), ont montré que la thiolutine et d’autres des dérivés de DTPs 

(benzoyl-pyrrothine, formyl-pyrrothine, senecioyl-pyrrothine, sorbyl-pyrrothine, tigloyl-

pyrrothine et valeryl-pyrrothine) additionnés à une concentration de 5 mM/100 g de sol, ont 

permis de réduire de 40 à 50% la fusariose vasculaire du lin due à Fusarium oxysporum f. sp. 

lini. Meklat (2004) a rapporté que la thiolutine ajoutée à une concentration de 1,2 mg/plante à 

fait baisser de 40% la maladie "tache chocolat" de la fève, due à Botrytis fabae. La thiolutine 

est aussi signalée avoir une activité herbicide contre la mauvaise herbe Lemna minor et une 
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activité larvicide contre les larves des insectes nuisibles, comme Lucilia sericata (Cole et 

Rolinson, 1972; Schaffner, 1954). 

 

Tableau 3: Exemples d’utilisation de la thiolutine dans le domaine agronomique. 

La plante Dose Maladie Le pathogène Référence 

Tomate 10 ppm Fusarium oxysporum  
f. sp. Lycopersici 

Fusariose 
vasculaire 

(Gopalkrishnan & 
Jump, 1952) 

Pommier  Erwinia amylovora Feu bactérien (Winter & Young, 
1955) 

Feuilles de 
tabac 

0,8-7,2 ppm Peronospora tabacina Moisissure 

bleue 

(Grosso, 1954) 

Vigne 3-25 ppm Plasmopara viticola 
Pythium ultimum 

Mildiou 
Fonte des semis 

(Dell I. et al., 
1992) 

Vigne 1,2 mg / plante Botrytis fabae Tache chocolat (Meklat, 2004) 

Lin 5 mM/100 

g.s.s. 

Fusarium oxysporum  

f. sp. lini. 

Fusariose 
vasculaire 

Merrouche et al. 

(2017) 

 

 

5.2. Dans d’autres domaines  

Les dithiolopyrrolones suscitent l’intérêt dans le domaine médical notamment pour leur 

activité anticancéreuse et leur capacité à stimuler la production des globules blancs. D'après le 

NCI (National Cancer Institue) des Etats Unis d'Amérique, la thiolutine à un rôle préventif 

contre les effets des substances carcinogènes des cellules épithéliales (Arnold et al., 1995); le 

même effet est constaté pour les cellules des poumons, du colon, de la prostate, de la peau, 

des reins et du cerveau (Webster et al., 2000). L'équipe japonaise de Masaaki Ishizuka, à 

l'Institut de Chimiothérapie de Shizuoka, a montré l'activité antiangiogénique de la thiolutine 

(Minamiguchi et al., 2001). De plus, d’après le même institut, la thiolutine inhibe une protéine 

appelée l'intégrine αvβ3 alors que des études précédentes avaient prouvé que les inhibiteurs de 

l'intégrine αvβ3 empêchent la croissance des tumeurs (Brooks et al., 1995). Minamiguchi et 

al. (2001) ont également montré que d'autres DTPs (auréothricine, holomycine, thioaurine, 

propiopyrrothine, etc.) possèdent les mêmes propriétés antitumorales. Des travaux plus 

récents, ont montré que la thiomarinole (dérivé de DTP) produite par Pseudoalteromonas sp 

SANK 73390 présente une activité antibiotique plus importante que l’antibiotique d’usage 
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clinique, la Mupirocine contre la souche Staphylococcus aureus Résistante à la Methicilline 

(Fukuda et al. 2011). 

 

6. Synthèse chimique et biosynthèse et des dithiolopyrrolones  

6.1. Synthèse chimique des dithiolopyrrolones 

Des études de synthèses chimiques de DTPs ont été tentées depuis le début des années 

1960, et de nombreuses stratégies ont été développées. Les principales études sont les 

suivants :  

- La première synthèse totale de la thiolutine a été réalisée en 1962, à partir de N-méthyl-1-

éthoxycarbony L-2-diéthoxyéthylamine et de chlorure de méthoxycarbonyl-acétyle (Schmidt 

et al., 1962).  

- La synthèse de l'holomycine a été réalisée en 10 étapes, à partir de p-méthoxyacétophénone 

et de thioglycolate de méthyle (Kishi et al. 1973).  

- L’obtention de l'holomycine en une seule étape par clivage et décarboxylation de la 3-

carboxyholomycine (Ellis et al. 1977).  

- Le développement de la voie de biosynthèse de la xénorhabdine I et de quelques autres 

analogues (Hjelmgaard et al., 2007).  

- La synthèse totale de 17 dérivés dithiolopyrrolones a été réalisée, à partir de matières 

premières disponibles dans le marché à l'échelle du kilogramme avec des substituants 

aromatiques sur l'atome d'azote du cycle pyrole (Figure 3) (Chen et al., 2008).  

- Chorin et al. (2009) ont réalisé la synthèse chimique de 90 mg de la pyrrothine par 

adaptation du protocole décrit par Hjelmgaard et al. (2007). 

- La première synthèse totale d'un dérivé du thiomarinole à trois composants, l'acide 

pseudomonique, l'acide 8-hydroxyoctonoïque et l'anhydroornithine. Le rendement total après 

13 étapes de synthèse était de 22 % (Goss et al. 2012). 

 

6.2. Biosynthèse et des dithiolopyrrolones  

Les premières études ont été réalisées par Furumai et al. (1982), qui ont proposé une voie 

de biosynthèse pour produire l’auréothricine par S. kasugaensis. La L-cystine a été identifiée 

comme un précurseur du noyau pyrrothine, et la formation d’une liaison amide entre la 

pyrrothine et un acide organique activé sous la forme d’un acyl-CoA est l’étape finale de la 

formation des DTPs. Plus tard, De la Fuente et al. (2002), ont mis en évidence une activité 

enzymatique catalysant l’acylation de l’holothine à partir d’acétyl-CoA dans des extraits 

cellulaires de mutants de S. clavuligerus producteurs d’holomycine.  
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Figure 3: La synthèse chimique des dérivés des dithiolopyrrolones (Qin et al., 2013). 

 

Des résultats comparables ont été obtenus par Chorin et al. (2009), qui ont noté la 

formation de thiolutine (acétyl pyrrothine) et de benzoyl-pyrrothine à partir de l’acéthyl-CoA 

et de de la benzoyl-CoA respectivement dans un extrait cellulaire de Sa. algeriensis. Les 

travaux de Saker et al. (2014) ont confirmés la présence de ces deux enzymes.  

Des études ultérieures réalisées par Li et al. (2010) et Huang et al. (2010) ont identifié le 

groupe de gènes qui dirige la biosynthèse de l’holomycine dans l’ADN génomique de S. 

clavuligerus.  

Chez une bactérie marine, Pseudoalteromonas sp, la voie de biosynthèse des dérivés de 

l’holothine (les xenorhabdins et les thiomarinoles) est dirigée par un cluster. Cependant la 

biosynthèse des thiomarinoles chez S. clavuligerus semble beaucoup plus complexe, en effet, 

elle contient deux clusters bien distincts, tmp pour la biosynthèse de l'acide marinolic et hol 

pour la biosynthèse de l’holothine (Fukuda et al., 2011).  

Très récemment, Qin et al. (2013) ont identifié le cluster de la voie de biosynthèse de 

l’holomycine chez une bactérie marine, Gram-négative, Yersinia ruckeri. Cette voie est très 

semblable à celle de la biosynthèse de l’holomycine chez S. clavuligerus proposée par Li et 

Walsh (2010) et Huang et al. (2010). 
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III. REGULATION DE LA BIOSYNTHESE DES DITHIOLOPYRROLONES  

1. Régulation par la nature de milieu de culture 

Les différentes composantes du milieu de culture ont montré une grande influence sur la 

production de métabolites secondaires, entre autres chez les actinobactéries. Les sources de 

carbone, d’azote et de phosphate affectent fortement cette production. L’épuisement de ces 

sources nutritionnelles pourrait déclencher l’initiation de la synthèse d’antibiotique en 

permettant de lever la régulation négative exercée par ces nutriments (Martin and Demain 

1980). Bouras (2005) été le premier chercheur a étudié l’effet de la composition du milieu de 

culture sur la croissance de Sa. algeriensis et la production des DTPs. Ensuite, plusieurs 

travaux ont été réalisé sur la même actinobactérie pour améliorer la production des DTPs 

(Bouras et al., 2006a; Bouras et al., 2006b; Bouras et al., 2008; Strub et al., 2008;  Chorin et 

al., 2009; Merrouche et al., 2010; Merrouche et al., 2011; Merrouche et al, 2019 ; Merrouche 

et al., 2020). Les principaux travaux sur l’effet des milieux de culture sur la production des 

DTPs sont les suivants : 

- Bouras (2005), a mis au point un milieu semi-synthétique (SS) qui a permis une bonne 

croissance et une production significative des DTPs. 

- Lamari (2006), a réalisé une étude similaire entre des milieux complexes (ISP2 et 

Bennett) et le milieu SS. Le résultat obtenu montre une bonne production des DTPs dans 

le milieu ISP2 + CaCO3. La concentration du carbonate de calcium ajouté est de 5 g/L, 

elle favorise à la fois la croissance de l’actinobactérie et la production des DTPs. 

- Strub (2008), a utilisé le milieu SS additionné de MOPS à la place de CaCO3 pour 

faciliter la détermination de la masse sèche et le travail en fermenteur. Cet auteur a essayé 

d’utiliser un milieu complètement synthétique pour la croissance de Sa. algeriensis, 

cependant, sa croissance était très faible sans extrait de levure. 

 

2. Régulation par les précurseurs  

Les antibiotiques sont bio-synthétisés à partir de précurseurs (acides aminés, acides 

organiques, bases puriques et pyrimidique, etc.) par des voies métaboliques spécifiques. Cette 

biosynthèse est soumise à un ensemble de mécanismes de régulation intervenant aux niveaux 

anabolique, catabolique et énergétique de la cellule. La régulation peut s’exercer directement 

sur les gènes ou les enzymes de synthèse des métabolites secondaires et/ou indirectement sur 

les voies de biosynthèse des métabolites primaires précurseurs. Les différents mécanismes de 

régulation de la biosynthèse des métabolites secondaires, en particulier des antibiotiques, ont 
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été abondamment répertoriés (Piret et Demain, 1988; Demain, 1998; Bouras, 2005; Strub, 

2008). 

 

2.1. Influence des acides aminés  

Les acides aminés soufrés constituent des précurseurs directs pour la formation du noyau 

pyrrothine (Furumai et al., 1982). En se sont basés sur cette idée, Bouras (2005) a étudié 

l’effet de l’ajout de 20 acides aminés sur la production des DTPs chez Sa. algeriensis.  Cet 

auteur a noté que, selon la nature de l’acide aminé soufré utilisé, la production des DTPs est 

plus ou moins importante. L’addition de la cystéine (à 5 mM) et de la cystine (à 10 mM) a 

augmenté d’une façon remarquable la production spécifique de la senécioyl-pyrrothine, de la 

tigloyl-pyrrothine, et de la butanoyl-pyrrothine. En revanche, la production spécifique 

maximale de la thiolutine est enregistrée en présence de la cystine (5 mM) et sans addition de 

la cystéine. Cependant, avec des concentrations à partir de 10 mM, ces acides aminés ont un 

effet inhibiteur sur la production de ces DTPs. 

Les travaux de Li et Walsh (2010), sur la voie de biosynthèse de l’holomycine chez S. 

clavuligerus, ont montré que la cystéine représente le précurseur direct du noyau pyrrothine.  

 

2.2. Influence des acides organiques 

L’influence des acides organiques dans le milieu SS sur la production des DTPs par Sa. 

algeriensis a été bien étudiée (Bouras 2005, Merrouche, 2012). Ces essais se sont basés sur 

l’idée que ces acides organiques activés sous formes d’acyls-CoA aboutirait à la formation de 

différents dérivés de dithiolopyrrolones, selon le type de radical greffé sur l’azote n° 4 du 

noyau pyrole (Furumai et al., 2002; Bouras, 2005). Les acides organiques peuvent être donc 

de potentiels précurseurs des dithiolopyrrolones. Les résultats obtenus par Bouras (2005) sur 

l’effet de 90 acides organiques sur la production des DTPs chez Sa. algeriensis, ont montré 

que l’ajout des acides organiques à une concentration optimale de 5 mM dans le milieu SS 

influence non seulement la quantité des dithiolopyrrolones déjà produites dans le témoin sans 

précurseurs, mais aussi la production de nouvelles dithiolopyrrolones, qui ne sont pas connues 

pour être produites par Sa. algeriensis. 

Les travaux réalisés par d’autres chercheurs sur la même actinobactérie ont permis de 

caractériser la structure chimique de 10 nouveaux dérivés de dithiolopyrrolones induites par 

l’ajout d’acides organique (acide valérique, sorbique et cinnamique) dans le milieu SS, dont 9 

dérivés sont produits par la souche de Sa. algeriensis uniquement (Merrouche et al., 2010; 

Merrouche et al., 2011; Merrouche et al., 2019). 
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3. Régulation par voie enzymatique 

Chorin (2009), a mis en évidence une activité enzymatique pyrrothine N-acyltransférase 

impliquée dans la biosynthèse des DTPs dans l’extrait cellulaire de Sa. algeriensis obtenu sur 

milieu semi-synthétique SS, additionné ou non en acide organique. Le transfert du 

groupement acétyl- sur la pyrrothine catalysé par une activité enzymatique pyrrothine N-

acétyltransférase conduit à la formation de la thiolutine (acétyl-pyrrothine). Le transfert du 

groupement benzoyl- sur la pyrrothine catalysé par une activité enzymatique pyrrothine N-

benzoyltransférase exerce la synthèse de la benzoyl-pyrrothine. Par la suite, les travaux de 

Saker et al. (2014) ont caractérisé biochimiquement les activités acétyl-transférase et benzoyl-

transférase présentes dans l’extrait cellulaire de Sa. algeriensis. 

 

IV. LA SOUCHE SACCHAROTHRIX ALGERIENSIS NRRL-B24137 

1. Origine de Sa. algeriensis 

Cette souche d’actinobactérie a été isolée en 1992 à partir du sol d'une palmeraie du sud 

du Sahara algérien (à Adrar), elle a été classée dans un premier temps dans le genre 

Nocardiopsis (Boudjella, 1994). Par la suite, en se basant sur une taxonomie numérique, 

incluant 77 tests physiologiques, suivie d’une étude moléculaire (séquençage de l’ADNr 16S, 

hybridation ADN-ADN), elle a été reclassée dans le genre Saccharothrix, et nommée 

Saccharothrix algeriensis (Zitouni et al. 2004).  

 

2. Caractéristiques et taxonomie de Sa. algeriensis 

Morphologiquement, Sa. algeriensis présente un mycélium aérien abondant, de couleur 

jaune-orange et un mycélium du substrat jaune vif. Des pigments diffusibles de même couleur 

sont abondamment sécrétés. Sous microscope électronique, la souche apparait fragmentée en 

longues chaines de spores à surface lisse (Zitouni et al. 2004) (Figure 4). 

Physiologiquement, l’analyse des constituants cellulaires a montré que cette souche 

contient des sucres taxonomiquement importants (le couple rhamnose-galactose, le glucose et 

le ribose), des phospholipides caractéristiques (la phosphatidyl-éthanolamine et de l’hydroxy-

phosphatidyl-éthanolamine) et des acides gras et ne possède pas d’acides mycoliques 

pariétaux (Zitouni et al., 2004c). 

Le tableau 4 représente la classification de Sa. algeriensis. 

 

 



Synthèse bibliographique 

20 
 

 
Figure 4 : Vue au microscope électronique à balayage des chaines de spores de Sa.algeriensis 

croissance sur milieu ISP2, à 30°C pendant 10 jours (Zitouni et al., 2004). 

 

Tableau 4: Classification de Sa. algeriensis 

 

Taxon  Position  

Domaine  Bacteria 

Phylum Actinobacteria 

Classe  Actinobacteria 

Sous-classe  Actinobacteridae 

Ordre  Actinomycetales 

Sous-ordre  Pseudonocardineae 

Famille  Actinosynnemataceae 

Genre  Saccharothrix 

Espèce  Sa. algeniensis 

 

 

3. Spectre d’action de Sa. algeriensis 

Sa. algeriensis présente un spectre d’action assez large, qui touche es bactéries à Gram 

positif (ex. Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis) et à Gram négatif 

(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae et Serratia Marcescens), champignons filamenteux 

(Rhizoctoria solani, Botrytis cinerera et Fusarium oxysporum f. sp. albedinis) et les levures 
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(Candida albicans et Debaryomyces subglosus). Cette activité est généralement forte contre 

les bactéries à Gram positif et les champignons, moyenne contre les levures et moyenne, 

faible à nulle contre les bactéries à Gram négatif (Zitouni, 1995; Lamari, 2006). 

L’évaluation de l’activité in vitro de cette souche d’actinobactérie, a montré une activité 

appréciable contre les champignons phytopathogènes, Fusarium oxysporum f. sp. lini, F. o. 

ciceris, F. o. lentis et F. o. lycopersici avec des zones d’inhibition de 12, 10, 09 and 06 mm 

respectivement (Merrouche et al. 2017). 

 

4. Les dithiolopyrrolones sécrétés par Sa. algeriensis 

Des études réalisées par Lamari et al. (2002a) ont montré que Sa. algeriensis produit dans 

le milieu de base (sans ajout de précurseurs) cinq dérivés de la DTPs caractérisés par leurs 

différents groupes N-acyle (R) : acétyl-pyrrothine (thiolutine), iso-butyryl-pyrrothine, 

butanoyl-pyrrothine, sénecioyl-pyrrothine et tigloyl-pyrrothine. De nouvelles DTPs ont été 

isolées et identifiées dans le surnageant de culture de Sa. algeriensis (Bouras et al., 2008; 

Merrouche et al., 2010, Merrouche et al., 2011; Merrouche et al., 2019 ; Merrouche et al., 

2020). Ces nouvelles molécules ont été obtenues par l’ajout au milieu de culture semi-

synthétique, des acides organiques : acide valérique, acide sorbique, acide cinnamique et 

l’acide aminée cystine (Figure 5). 
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Figure 5 : Structure des DTPs produites par Sa. algeriensis. A produits dans le milieu de base 

sans précurseurs (Lamari et al., 2002b), B produits après ajout de précurseurs (Merrouche et 

al., 2010; Merrouche et al., 2011; Merrouche et al., 2019; Merrouche et al.,2020). 
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Matériel et Méthodes 
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I. MATERIEL  
1. La souche de Sa. algeriensis  

La souche d’actinobactérie Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137, a été isolée par la 

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

(CH. V) (Hayakawa et Nonomura, 1987), à partir d’un échantillon du sol saharien de la 

palmeraie d’Adrar (Boudjella, 1994). 

 

2. Les microorganismes-cibles 

Afin d’évaluer l’activité antimicrobienne de la souche d’actinobactérie Sa. algeriensis, 

des bactéries à Gram négatif et Gram positif et des champignons sont utilisés comme 

microorganismes cibles (Tableau 5). Ces microorganismes proviennent du Laboratoire de 

Biologie des Systèmes Microbiens (LBSM) de Kouba-Alger. 

 

Tableau 5 : Liste des microorganismes cibles. 

Bactéries à Gram positif Bactéries à Gram négatif Champignons 

Listeria monocytogenes 

Enterococcus faecalis 

Pseudomonas aeruginosa 

Escherichia coli  

Fusarium oxysporum f. sp. Ciceris 

Fusarium oxysporum f. sp. pisi 

Fusarium oxysporum f. sp. albedinis 

Fusarium oxysporum f. sp. Graminearum 

 

3. Conservation des souches 

L’actinobactérie et les microorganismes cibles sont conservés à 4°C par repiquages 

successifs sur milieu solide ISP2 (International Streptomyces Project 2) (Shirling et Gottlieb, 

1966) et milieu PDA (Potato Dextrose Agar) (Rapilly, 1969) respectivement.   

 

4. Milieux de cultures  

4.1 Milieux de conservation des microorganismes 

La composition des deux milieux ISP2 et PDA est la suivante :  

* Milieu ISP2  

- Extrait de levure : 4 g  

- Extrait de malt : 10 g  

- Glucose : 4 g  

- Agar : 20 g  
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- Eau distillée : 1000 ml  

- pH : 7,2  

* Milieu PDA  

- Filtrat de pomme de terre : 500 ml  

- Glucose : 20 g  

- Agar : 20 g  

- Eau distillée : 500 ml  

- pH : 6,5  

4.2 Milieux du test d’antagonisme 

Pour le test d’antagonisme de l’actinobactérie, le milieu PDA a été utilisé pour évaluer 

l’activité antifongique et le milieu Muller Hinton (Marchal et al.,1987), pour évaluer l’activité 

antibactérienne. 

La composition du milieu MH est la suivante :  

* Milieu MH 

-Extrait de viande : 3 g 

-Hydrolysate de caseine : 17.5 g 

-L’amidon : 1.5 g 

-L’agar : 12 g/l 

-L’eau distillée : 1000 ml 

-pH : 7.2 

4.3. Milieux de production d’antibiotiques 

Pour la production des dithiolopyrrolones par Sa. algeriensis, le milieu semi-synthétique 

préconisé par Bouras (2005). La composition du milieu SS est la suivante :  

* Milieu SS 

-(NH4)2 SO4: 2 g 

-Nacl: 2 g 

-KH2PO4: 0.5 g 

-K2HPO4: 1 g 

-MgSO4 7H2O: 0.2 g 

-CaCOH3: 5 g 

-Agar: 20 g 

-Eau distillé: 1000 ml 

-pH: 7,2 
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Des acides aminés et des acides organiques sont ajoutés au milieu SS à une concentration 

de 5 mM comme sources de carbones et d’azotes, afin d’étudier leur effet sur la production de 

dithiolopyrrolones chez Sa. algeriensis. Les acides aminés et organiques sont les suivants :  

• Acide Malonique : C3H4O4 

• Acide Sulfanilique : C6H7NO3S 

• Leucine : C6H13NO2   

• Tyrosine : C9H11NO3 

En plus des quatre milieux de cultures utilisés, la production des DTPs est effectuée dans 

un milieu témoin qui ne contient aucun précurseur. 

 

II. METHODES 

1. Evolution de l’activité antagoniste de Sa. algeriensis sur milieux solides  

L’activité antimicrobienne de Sa. algeriensis sur milieu solide est évaluée par deux 

méthodes, à savoir, la méthode des stries croisées et celle des disque d agar  

1.1. Méthode des stries croisée  

C’est une technique simple qui permet de tester l’activité d’une souche d’actinobactérie 

sur plusieurs microorganismes et sur la même boite de pétrie (Figure 6). La souche est 

ensemencée en un seul trait à la surface du milieu ISP2, et en bordure de la boîte de Pétri 

(diamètre = 20 mm). Après incubation pendant 10 jours à 30°C, les microorganismes-cibles 

sont inoculés par stries perpendiculaires à l’actinobactérie. La lecture des résultats se fait en 

mesurant la distance d’inhibition entre la bordure de la souche-cible et celle de 

l’actinobactérie, et ce après 24 h d’incubation à 30°C pour les bactéries et 48 h pour les 

champignons. 

 
Figure 6 : Schéma représentatif de la méthode des stries croisées. 

a: Ensemencement de l’actinobactérie en un seul trait en bordure de boîte de Pétri. 
b : Ensemencement des souches-cibles perpendiculairement à l’actinobactérie. 
c : Mesure de la distance d'inhibition après la période d'incubation. 



Matériel et Méthodes  

26 
 

1.2.  Méthode des disques d’agar  

L’activité antimicrobienne de Sa. algeriensis a été évaluée également par la méthode des 

cylindres d’agar (Patel et Brown, 1969). Cette méthode consiste à ensemencer la souche 

d’actinobactérie à tester en stries serrés sur milieu ISP2 solide, puis incuber pendant 10 jours 

à 30°C. Après incubation, des cylindres d’agar de huit millimètres de diamètre sont découpés 

stérilement à partir de la culture mûre à l’aide d’un emporte-pièce, puis déposés à la surface 

des boites contenant le milieu PDA semi solide (12 g/l agar) pour les champignons cibles et le 

milieu MH semi solide pour les bactéries cibles. Les milieux semi solides sont préalablement 

ensemencés par les champignons cibles ou les bactéries cibles prélevés des suspensions 

préparées selon la méthode de Bouznada (2018). Les boites sont maintenues à 4°C pendant 2 

h, avant d’être incubées, afin de permettre une bonne diffusion des substances actives, tout en 

empêchant momentanément la croissance des microorganismes cibles. Les diamètres des 

zones d’inhibition sont mesurés après 24 h d’incubation à 30°C pour les bactéries et 48 h pour 

les champignons. La figure 7, illustre les étapes de cette méthode. 

 
Figure 7: Mise en évidence de l’activité antimicrobienne de la souche d’actinobactérie par la 

méthode des cylindres d’agar. 
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2. Production des dithiolopyrrolones en milieux liquides 

2.1. Préparation des pré-cultures  

Des fioles d’Erlenmeyer de 250 ml, contenant chacune 50 ml de milieu de culture liquide, 

sont ensemencées par 3 disques de 6 mm à partir des cultures mûres correspondantes de la 

souche Sa. algeriensis. Les fioles sont incubées à 30°C dans un shaker, dans des conditions 

d’agitation permanente à 250 rpm, pendant 3 jours (Figure 8). Les pré-cultures sont préparées 

pour chaque milieu : MSS témoin (MSS-Te), MSS+acide malonique (MSS-M), MSS+acide 

sulfanilique  (MSS-S), MSS+leucine (MSS-L) et MSS+tyrosine (MSS-Ty). 

 

 
Figure 8: Préparation des pré-cultures de la souche Sa. algeriensis dans les milieux liquides 

MSS-Te, MSS-M, MSS-S, MSS-L et MSS-Ty. 

2.2. Préparation des cultures  

Des Erlenmeyers de 500 ml, contenant chacun 100 ml de milieu liquide (MSS-T, MSS-

M, MSS-T, MSS-L et MSS-Ty) sont ensemencés par 3 ml (soit 1 ± 0,2 mg : Aouiche, 2011) 

de la pré-culture correspondante (âgée de 3 jours) fortement vortexée. Les conditions 

d’incubation sont : une température de 30°C et une agitation rotative permanente de 250 rpm 

dans un shaker pendant 5 jours (Figure 9).  
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Figure 9 : Préparation des cultures de la souche Sa. algeriensis dans les milieux liquides 

MSS-Te, MSS-M, MSS-S, MSS-L et MSS-Ty. 

 

3.  Mise en évidence de l’activité des dithiolopyrrolones par la méthode des puits  

L’activité antimicrobienne est déterminée par la méthode de diffusion des puits (Aszalos, 

1986). Cette méthode consiste à ensemencer 50 µl de la suspension de chaque germe cible 

(Listeria monocytogenes : Lm ou Fusarium oxysporum f. sp. ciceris : Foc) dans un flacon 

contenant 50 ml du milieu PDA (pour le champignon) ou milieu MH (pour la bactérie) semi 

solide, maintenu en surfusion à 45 °C. Chaque flacon est coulé dans deux boites de pétris de 

90 mm puis laissées solidifier. Après solidification du milieu, deux à trois puits de 8 mm de 

diamètre sont effectués dans chaque boite de Pétri. Chaque puits des deux cultures de germes 

cibles (Lm et Foc) reçoit 100 µl de surnagent de chaque culture (MSS-Te, MSS-M, MSS-S, 

MSS-L et MSS-Ty) obtenue le cinquième jour d’incubation. Les boîtes sont mises pendant 2 

h à 4°C, afin de permettre une bonne diffusion des antibiotiques, tout en inhibant 

momentanément la croissance des germes cibles et sont ensuite incubées à 30°C pendant 24 h 

pour les bactéries et 48 h pour les champignons. Les diamètres d’inhibition autour des puits 

sont alors mesurés (Figure 10).  
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Figure 10: Mise en évidence de l’activité antimicrobienne de la souche Sa. algeriensis sur 

milieu PDA et MH par la méthode de diffusion des puits. 

 

4. Extraction des dithiolopyrrolones  

L’extraction des DTPs à partir des cinq milieux de cultures est réalisée le cinquième jour 

d’incubation, ce jour est noté comme jour optimale de la production de ces antibiotiques 

(Merrouche, 2012). 

Les filtrats de culture obtenue des cinq milieux de culture (MSS-Te, MSS-M, MSS-S, 

MSS-L et MSS-Ty) sont centrifugés pendant 15 min, puis mélangés dans des ampoules à 

décanter avec un volume égal de dichlorométhane. Ce dernier est considéré comme meilleur 

solvant d’extraction des dithiolopyrrolones (Lamari, 2006). 

Suite à une décantation, 2 phases ont été obtenue dans chaque ampoule : une phase 

organique et une phase aqueuse. Les phases organiques sont récupérées, puis déshydratées par 

passage à travers un papier filtre (Whatman n°1), contenant 2 g du sulfate de sodium anhydre, 

afin d’éliminer les traces d’eau résiduelles et les contaminants hydrophiles. Les différentes 

phases organiques, ont été concentrés sous vide à 40°C et 50°C respectivement, en utilisant un 
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évaporateur rotatif, les résidus secs obtenus ont été récupérés dans 1 ml de méthanol et testés 

pour leur activité antimicrobienne par antibiographie. 

Le protocole de l’extraction liquide-liquide est montré au niveau de la figure 11. 

 

5. Antibiogramme   

Afin de tester l’activité contre Lm et Foc, des disques de papier de six millimètres de 

diamètre, sont imprégnés par 30 µl de chaque extrait obtenu à l’aide d’une micro-seringue, 

ces disques sont par la suite séchés, dans le but d’évaporer le solvant, puis stérilisés sous UV 

à 254 nm, pendant 45 min. Les disques imprégnés sont ensuite déposés dans des boites de 

pétrie contenant un milieu PDA et MH semi-solide préalablement ensemencé par le 

champignon et la bactérie cible respectivement. Ces dernières sont mises à 4°C pendant 2 h 

afin de permettre une diffusion des substances actives tout en arrêtant la croissance des 

germes cibles, puis incubées à 30°C. La lecture des résultats se fait après 24 h pour la bactérie 

et 48 h pour le champignon, par la mesure du diamètre de la zone d’inhibition autour des 

disques. Un schéma représentatif de la méthode des disques de papier est illustré par la figure 

12. 
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Figure 11 : Protocole d'extraction liquide-liquide à l'aide d'une ampoule à décanter. 

 

 
Figure 12: Test d’activité par antibiographie de la souche Sa. algeriensis contre Foc et Lm. 
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I. RESULTATS   
1. Activité in vitro de Saccharothrix algeriensis sur milieu solide   

L’activité antimicrobienne de Saccharothrix algeriensis a été évaluée par méthode des 

stries croisées et la méthode des cylindres d’agar, contre des bactéries à Gram positif et à 

Gram négatif pathogènes pour l’homme : Escherichia coli (Ec), Pseudomonas aeruginosa 

(Pa), Entérococcus fecalis (Ef) et Listeria monocytogènes (Lm), et conte des champignons 

phytopathogènes:  Fusarium oxysporum f. sp. ciceris (Foc), Fusarium oxysporum f. sp. pisi 

(Fop), Fusarium oxysporum f. sp. albedinis (Foa) et Fusarium graminearum (Fg). 

 

1.1. La méthode des stries croisées 

Les résultats obtenus du test d’antagonisme par la méthode des stries croisées ont montré 

que la souche Sa. algeriensis, présente une activité antibactérienne importante contre Lm, 

moyenne contre Ef et nulle contre Pa et Ec. Quant à l’activité antifongique, elle était forte à 

moyenne contre Foc, Foa et Fg et faible contre Fop. 

  Les résultats des tests d’antagonisme in vitro par la méthode des stries croisées sont 

présentés dans le tableau 6 et les figures 13 et 14. 

 

Tableau 5: Activité antagoniste de Sa. algeriensis par la méthode des stries croisées. 

Microorganisme cible Zone d’inhibition en mm 

Listeria monocytogenes 35 

Enterococcus faecalis 9 

Escherichia coli 0 

Pseudomonas aeruginosa 0 

Fusarium oxysporum f. sp. Ciceris 33 

Fusarium oxysporum f. sp. Albedinis 21 

Fusarium graminearum 18 

Fusarium oxysporum f. sp. Pisi 05 

Note : Les valeurs représentent les zones d’inhibition entre le bord de l’actinomycète et 

ceux des microorganismes-cibles. 
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Figure 13: Activité antagoniste de Sa. algeriensis contre les bactéries Ec ,Pa , Ef et  Lm par la 

méthode des stries croisées. 

 

 
Figure 14: Activité antagoniste de Sa. algeriensis contre les champignons Foc, Foa, Fg et 

Fop par la méthode des stries croisées. 
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1.2. La méthode des disques d’agar 

A titre comparatif, l’activité antimicrobienne a été mise en évidence également par la 

méthode des cylindres d’agar. Des résultats très proches ont été obtenus par cette méthode, 

avec des zones d’inhibitions un peu plus élevées. La bactérie Lm et le champignon Foc sont 

notés comme les microorganismes les plus sensibles, avec des zones d’inhibition de 37 et 35 

mm respectivement. 

 

Tableau 6: Activité antagoniste de Sa. algeriensis par la méthode de cylindres d’agar. 

Microorganisme cible Zone d’inhibition en mm 

Listeria monocytogenes 37 

Enterococcus faecalis 11 

Escherichia coli 0 

Pseudomonas aeruginosa 0 

Fusarium oxysporum f. sp. Ciceris 35 

Fusarium oxysporum f. sp. Albedinis 22 

Fusarium graminearum 20 

Fusarium oxysporum f. sp. Pisi 07 

 

 
Figure 15:  Activité antifongique de Sa. algeriensis contre le champignon Foc par la méthode 

des cylindres d’agar. 
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Figure 16 : Activité antibactérienne de Sa. algeriensis contre la bactérie Lm par la méthode 

de cylindre d’agar. 

  

2. Production des dithiolopyrrolones sur milieux liquides  

Une production des dithiolopyrrolones est effectuée dans un milieu semi-synthétique (SS) 

de base (témoin) et milieu SS additionnée de quatre précurseurs (acide malonique, acide 

sulfanilique, leucine et tyrosine). Cette production est réalisée dans un shaker pendant 5 jours 

à une température de 30°C et une agitation rotative permanente de 250 rpm.  

2.1. Mise en évidence des dithiolopyrrolones par la méthode des puits  

L’activité antimicrobienne est déterminée le 5ème jour par la méthode de diffusion des 

puits à partir des filtrats de culture des cinq milieux (MSS-Te, MSS-S, MSS-M, MSS-Ty et 

MSS-L) contre les deux microorganismes cibles Lm et Foc. Les résultats obtenus (Tableau 8), 

ont montré que cette activité est variable selon la nature du précurseur additionnée. La 

meilleure activité est notée en présence de la tyrosine comme source d’azote et l’acide 

sulfanilique comme source de carbone. 
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Tableau 7: Activité antimicrobienne des filtrats de culture de Sa. algeriensis, contre Lm et 

Foc au 5ème jour de la production par la méthode des puits. 

Milieux Diamètre de la zone d’inhibition en mm 

Lm Foc 

MSS-Te 33 28 

MSS-Ty 40 35 

MSS-L 38 32 

MSS-S 35 28 

MSS-M 33 27 

 

 

 
Figure 17 : Activité antifongique de Sa. algeriensis sur milieu MSS-Ty et MSS-Te liquides 

contre Foc au 5ème jour de la production des dithiolopyrrolones. 
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Figure 18 : Activité antibactérienne de Sa. algeriensis sur milieu MSS-Ty et MSS-Te 

liquides contre Lm au 5ème jour de la production des dithiolopyrrolones.. 

  

3. Extraction des dithiolopyrrolones  

L’extraction des dithiolopyrrolones est effectuée à partir des filtrats de culture des cinq 

milieux de culture par le dichlorométhane. Après extraction, les phases organiques obtenues 

sont évaporées à sec par un rotavapeur. Les extraits bruts obtenus ont un aspect poudreux de 

couleur jaune vif à jaune orangé. 

3.1. Antibiogramme   

Les résultats de l’activité antimicrobienne des extraits organiques contre Foc et Lm, sont 

illustrés par le tableau 9 et la figure 19. Une bonne activité antimicrobienne a été notée dans tous 

les extraits testés. Les zones d’inhibitions notées dans les milieux additionnés des acides aminés 

et organiques, sont généralement différentes du celle obtenu dans le milieu témoin. L’activité 

antibactérienne était plus importante que l’activité antifongique avec une meilleure zone 

d’inhibition notée dans l’extrait obtenu à partir du milieu MSS-Ty (55 mm), suivi par MSS-L (50 

mm). 

  

 

 

 

 

Sul 

Leu 

Mal 
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Tableau 9 : Activité antimicrobienne des extraits organiques des filtrats de culture de la 

souche Sa. algeriensis vis-à-vis Foc et Lm. 

Extraits 

(à partir des milieux) 

Diamètre de la zone d’inhibition en mm 

Lm Foc 

MSS-Te 45  30  

MSS-Ty 55  35  

MSS-L 50  37  

MSS-S 47  37  

MSS-M 45  35  

 

 

 
 

Figure 19 : Révélation par antibiographie des activités antimicrobiennes des extraits 

organiques obtenus des filtrats de culture des 5 milieux (MSS-Te, MSS-Ty, MSS-L, MSS-S et 

MSS-M), de Sa. algeriensis contre: Lm (en haut) et Foc (en bas). 
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II. DISCUSSION 
Les résultats des tests d’antagonisme in vitro de Sa. algeriensis par la méthode des stries 

croisées et des disques d’agar, ont montré que l’activité antimicrobienne est forte à moyenne 

contre les bactéries à Gram positif et les champignons et nulle, contre les bactéries à Gram 

négatif testées. Les zones d’inhibitions notées par la méthode des disques d’agar, ont été 

légèrement plus élevées. Cette dernière méthode permet une meilleure diffusion des 

microorganismes dans un milieu plus adapté à leur croissance, ou la densité de l’inoculum est 

préalablement connue, ce qui rend les résultats plus fiables. 

Des résultats similaires ont été obtenus sur l’activité de Sa. algeriensis par d’autres 

chercheurs, qui ont également noté la résistance des bactéries à Gram négatif (Lamari, 2006; 

Merrouche, 2012). En effet, plusieurs travaux de recherche antérieurs ont montré des 

propriétés antagonistes intéressantes des espèces appartenant à ce genre, vu qu’il sont 

productrices de plusieurs antibiotiques d’une grande diversité structurale et à spectre d’action 

assez intéressant dirigé contre les bactéries à Gram positif, parfois contre les champignons et 

rarement contre les bactéries à Gram négatif (Lamari et al., 2002a ; Aouiche et al., 2012; 

Boubetra et al., 2013c, 2015; Merrouche et al., 2020). La plus grande résistance des bactéries 

à Gram négatif par rapport aux Gram positif est un phénomène connu (Prescott et al., 2002). 

Elles possèdent une double membrane (enveloppe cellulaire), ce qui leurs confèrent de 

nombreux mécanismes de résistance contre plusieurs antibiotiques (Gupta et al., 2011). Des 

résultats obtenus par d’autres chercheurs, ont montré l’effet antagoniste des souches de 

Saccharothrix contre plusieurs champignons phytopathogènes, tel que Sa. algeriensis qui a 

présenté des activités antifongiques appréciables contre des champignons appartenant au 

genre Fusarium, y compris, ceux qui sont responsables du flétrissement vasculaire du pois 

chiche (Foc) (Merrouche et al., 2017).  

La production des dithiolopyrrolones par Sa. algeriensis est effectuée sur milieu semi 

synthétique. Il est important de signaler le rôle influent des milieux de culture dans la 

production des antibiotiques. Le choix du milieu de culture SS est basé sur les travaux réalisés 

par des chercheurs, qui ont obtenu des résultats intéressants avec ce milieu qui fournit des 

facteurs de croissance et de production des dithiolopyrrolones (Bouras, 2005; Strub, 2008; 

Merrouche, 2012). Des acides organiques et aminés sont ajoutés au milieu SS comme sources 

de carbone et d’azote respectivement, à une concentration de 5 mM. Selon Bouras (2005), 

l’effet des acides aminés et des acides organiques sur la production des dithiolopyrrolones 

dépendait de la concentration utilisée. D’une manière générale, cette production est diminuée 
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lorsque la concentration de n’importe quel substrat (acide aminé ou acide organique) est 

augmentée. Plusieurs auteurs ont constaté l’effet négatif des fortes concentrations de sources 

d’azote (acides aminés ou sels d’ammonium) sur la production des antibiotiques, comme la 

céphamycine C chez Streptomyces clavuligerus (Lebrihi, 1988), la thiénamycine chez S. 

cattleya (Lilley et al., 1981), le chloramphénicol chez S. venezuelae (Shapiro, 1989) et la 

tylosine chez S. fradiae (Tanaka et al., 1985). 

Une bonne activité antimicrobienne est détectée dans les filtrats de culture des cinq 

milieux utilisées (MSS-Te, MSS-L, MSS-Ty, MSS-S et MSS-M), et ce, le cinquième jour 

d‘incubation. Ce jour a été noté comme meilleur jour de production des dithiolopyrrolones par 

Sa. algeriensis (Lamrai, 2006; Merrouche, 2012). Selon Merrouche (2012), cette production 

est notée pendant la phase de déclin. En général, la production des métabolites secondaires 

par les microorganismes se fait durant les phases de ralentissement et stationnaire, mais dans 

le cas des actinobactéries cette production peut également avoir lieu même en phase 

exponentielle (Zitouni, 2005; Badji, 2006). Plusieurs chercheurs ont montré que différents 

facteurs intrinsèques et/ou extrinsèques influencent la production des métabolites secondaires 

tels que les facteurs physicochimiques (pH, température, agitation et aération) et les facteurs 

nutritionnels. En effet, ces facteurs nutritionnels peuvent réguler la production des métabolites 

secondaires, tout en en activant ou en inhibant les enzymes impliqués dans leur biosynthèse 

(Bouras, 2005; Strub, 2008, Chorin, 2009; Saker, 2013). 

L’extraction des dithiolopyrrolones a été effectuée à partir des filtrats des 5 cultures en 

utilisant le dichlorométhane, tel que décrit par Lamari (2006). Les phases organiques obtenues 

sont évaporées à sec. Les extraits bruts obtenus ont un aspect poudreux de couleur jaune vif à 

jaune orangé. Les tests d’antibiographie des 5 extraits obtenus ont montré que l’activité 

antimicrobienne était variable selon la nature du précurseur additionnée. Les résultats obtenus 

par Bouras et al. (2006) et Bouras et al. (2008), ont montré que la production des 

dithiolopyrrolones par Sa. algeriensis est donc influencée quantitativement et qualitativement 

selon la nature et la concentration des acides aminés ou des acides organiques utilisés. Les 

acides organiques interviennent dans la formation de la chaîne latérale des dithiolopyrrolones 

et les acides aminés peuvent être des précurseurs directs ou indirects dans la formation du 

noyau de base.  

Enfin, il serait indispensable d’analyser les différents extraits obtenus à partir de la 

culture témoin et des cultures additionnées des 4 précurseurs par HPLC analytique pour 

détecter les différents pics produits. Le profil d’élution obtenu dans chaque milieu doit être 
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comparé avec le profil obtenu dans le milieu témoin, pour noter la possibilité de l’apparition 

de nouveaux pics après addition des précurseurs. Sa. algeriensis a déjà montré sa capacité de 

produire un grand nombre de dérivés de dithiolopyrrolones selon la nature des acides aminés 

et organiques additionnées au milieu de culture SS (Merrouche et al., 2010; Merrouche et al., 

2011;  Merrouche et al., 2018;  Merrouche et al., 2020). 
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CONCLUSION GENERALE 
Parmi les nombreuses substances bioactives produites par les actinobactéries, les 

antibiotiques occupent la première place. Ceux-ci ont été largement étudiés notamment chez 

le genre Streptomyces qui domine dans de nombreux écosystèmes. Cependant, dans l’espoir 

d’augmenter la probabilité de découverte de nouveaux antibiotiques, les recherches sont 

orientées vers des genres peu fréquents et rares provenant d’environnements peu communs 

voir extrêmes (Demain et Lancini, 2006), dont le genre Saccharothrix originaires des milieux 

extrêmes, notamment des sols du Sahara algérien (Bouznada, 2018). 

Ce travail, qui rentre dans le cadre d’un axe de recherche du Laboratoire de Biologie des 

Systèmes Microbiens (LBSM) de l'Ecole Normale Supérieure de Kouba-Alger, vise à étudier 

la production des antibiotiques par des actinobactéries rares isolés à partir des milieux 

extrêmes.  

Saccharothrix algeriensis NRRL B-24137 est une actinobactérie qui produit des 

antibiotiques appartenant au groupe des dithiolopyrrolones. Cette souche possède une grande 

capacité de produire un grand nombre de dérivés de dithiolopyrrolones selon la nature de 

précurseur ajoutés au milieu de culture. De ce fait, nous avons étudié l’influence de l’ajout de 

2 acides aminés (leucine et tyrosine) et 2 acides organiques (acide malonique et acide 

sulfanilique) sur la production des dithiolopyrrolones par cette souche d’actinobactérie. 

Notre travail a permis de noter le potentiel antagoniste de la souche Sa. algeriensis contre 

des bactéries à Gram positif et les champignons phytopathogènes, cependant, les bactéries à 

Gram négatif se sont révélés résistants. 

La production des dithiolopyrrolones est obtenus au 5eme jour d’incubation, ce jour est 

noté comme le jour optimale de la production, des résidus secs sont obtenus après extraction 

par le dichlorométhane. 

Les extraits obtenus à partir de milieu SS (Témoin) et après l’addition des précurseurs 

(leucine, tyrosine, acide malonique et acide sulfanilique) sont testés par antibiographie. Les 

résultats ont montré des zones d’inhibition avec un diamètre d’inhibition qui varie entre 45 à 

55 mm contre Listeria monocytogenes et 30 mm à 37 mm contre Fusarium oxysporum f. sp. 

ciceris, ce qui suggère la différence dans la nature ou la quantité des dithiolopyrrolones 

produites dans chaque milieu. 

A l’issu de ce travail, il est recommandé d’analyser les extraits obtenus, par HPLC 

analytique et les comparer avec le spectre obtenu dans le milieu témoin, afin de voir la 

possibilité de produire ne nouveaux pics de dithiolopyrrolones.   
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ANNEX 
 

Milieu SS 

-(NH4)2 SO4: 2 g 

-Nacl: 2 g 

-KH2PO4: 0.5 g 

-K2HPO4: 1 g 

-MgSO4 7H2O: 0.2 g 

-CaCOH3: 5 g 

-Agar: 20 g 

-Eau distillé: 1000 ml 

-pH: 7,2 
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