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Introduction  

 L’interactions antagonistes ou synergiques entre les bactéries est connue et étudiée 

depuis longtemps. De plus en plus, ces concurrences entre les bactéries sont étudiées en détail. 

La production de bactériocines fait partie de ces mécanismes de compétitions (Dillenseger, 

2019). 

        Depuis la découverte des bactériocines, en 1925, par Gratia (Morisset, 2003), les 

connaissances à leur sujet ne cesse de progresser et d’attirer l’attention non seulement pour 

leur efficacité dans la lutte contre les bactéries indésirables, mais surtout sur le fait qu’elles 

peuvent être synthétisées à la fois par les bactéries à Gram positif, Gram à négatif et les 

archées (Vassiliadis et al., 2011 ; Verma et al., 2014). 

Les bactériocines représentent une large classe de substances antagonistes qui varient 

considérablement du point de vue de leurs poids moléculaire,  propriétés biochimiques, 

spectres d’action et de leurs modes d’actions. Une bactériocine est  généralement un composé 

protéique de 20 à 60 acides aminés (Dortu et Thonart, 2009).  

Près de 200 bactériocines découvertes qui diffèrent de par leur structure et leur  

mécanisme d’action ont été identifiées (Hammami et al., 2007). La plupart d’entre elles ont 

comme caractéristique d’être très spécifiques envers les espèces bactériennes apparentées à 

celles qui les produisent. Ainsi, contrairement aux antibiotiques, elles peuvent cibler 

spécifiquement les bactéries pathogènes sans tuer celles essentielles pour notre organisme. 

Cependant, certaines bactériocines possèdent une activité antimicrobienne plus vaste qui peut 

même s’étendre jusqu’aux protozoaires, levures, moisissures et les virus (Reddy et al., 2004). 

Ainsi, en plus de leur importance dans le domaine agroalimentaire, les bactériocines ont aussi 

un immense potentiel dans le domaine médical. 

         L’émergence de la résistance aux antibiotiques conventionnels  a orienté       la recherche 

vers l’étude de nouveaux agents antimicrobiens, le mode d’action des bactériocines qui 

diffèrent de celui des antibiotiques conventionnels permet leur utilisation comme agents 

thérapeutiques naturels alternatifs aux antibiotiques dans la prévention et/ ou le traitement des 

infections dues à des bactéries devenues résistantes aux traitements conventionnels 

(Mkrtchyan et al., 2010 ; Dicks et al., 2011). 
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Ce document  tente de faire le point sur l’importance de l’utilisation des bactériocines 

dans le domaine médical. 

        L’objet de ce travail consiste d’abord en une étude bibliographique portant en premier 

lieu sur une présentation des bactériocines qui comporte des généralités et une définition, 

ensuite la classification, la production, le mode d’action et enfin le forme commercial  de ces 

bactériocines. 

        La deuxième partie comporte l’application des bactériocines notamment dans le domaine 

médical, à la fin on aboutira à une conclusion générale et des perspectives  sont envisagées. 
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I. Bactériocines 

1. Généralités  

        La première découverte de la bactériocine a été signalée par André Gratia au début du 

20ème siècle, qui a démontré l’inhibition d’une souche d’Escherichia coli S par une substance 

thermostable provenant d’une culture d’Escherichia coli V (Gratia, 1925 ; Morisset, 2003). 

Cette substance, à action antibactérienne, a été nommée colicines en référence à l’espèce 

productrice (Frederiq, 1946). 

        Les bactériocines sont différentes des antibiotiques polypeptidiques par leur voie de 

biosynthèse et leur activité antimicrobienne (Parada et al., 2007 ; Nes ,2011). Elles peuvent, 

en revanche être une alternative viable aux antibiotiques (Cotter et al., 2013). 

          Ces métabolites ne sont pas des antibiotiques mais ils possèdent des propriétés  

antibiotiques car ils peuvent être bactéricides ou bactériostatiques. Les bactériocines se 

diffèrent des antibiotiques par une synthèse ribosomale contrairement à la synthèse 

enzymatique des antibiotiques, une activité à des concentrations bien plus faibles et un spectre 

d’activité généralement plus restreint (Mekri, 2016 ; Djelloul, 2021). 

2. Définition  

        Plusieurs définitions des bactériocines ont été proposées au fil du temps par plusieurs 

auteurs. La plus acceptée est celle de Klaenhammer qui définit les bactériocines comme des 

protéines ou complexes de protéines possédant une activité bactéricide dirigée contre des 

espèces proches de la souche productrice (Klaenhammer, 1988) ou contre des bactéries 

d’autres genres (large spectre) (Cotter et al., 2005). Ce sont des peptides antimicrobiens de 

20 à 60 acides aminés synthétisés selon la voie ribosomique impliquant des groupes de gènes 

ou clusters comportant une ou plusieurs unités de transcription génotypiquement spécifique 

pour les bactéries à Gram positif, négatif et les archées (Sidhu et Nehra, 2017) . 

        Les bactériocines sont généralement cationiques, amphiphiles, thermostables, modifiés 

ou non post-traductionnellement, de masses moléculaires comprises entre 2 et 6 kDa. Elles 

représentent une large classe de substances antagonistes qui varient considérablement du 

point de vue de leur poids moléculaire, de leurs propriétés biochimiques, de leurs spectres 

d’action et de leurs modes d’action (Taale et al., 2016) . 
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3. Classification des bactériocines  

        Les bactériocines diffèrent entre elles par leurs : structures primaires, structures 

tridimensionnelles, modes d’exports et leurs mécanismes d’action (Makhloufi, 2011). Cette 

forte divergence a rendu leur classification assez difficile et diversifiée. Les classifications des 

bactériocines proposées jusqu’à présent ne prennent en compte que les bactériocines produites 

par les bactéries à Gram positif et les bactéries à Gram négatif (Taale et al., 2016). 

        Par contre, la classification en fonction des organismes producteurs prend en compte tous 

les microorganismes producteurs (bactéries à Gram positif, Gram négatif et les archées) de 

peptides antimicrobiens assimilables aux bactériocines (Taale et al., 2016). 

        Klaenhammer a proposé, en 1993, (tableau I) de classer les bactériocines en quatre 

classes sur la base de leurs séquences primaires en acides aminés, poids moléculaires (kDa), 

structures et stabilités à la chaleur et aux variations de pH. Cette classification a fait l’objet de 

plusieurs modifications en raison de l’abondance des résultats scientifiques. 

 

Tableau I : Classification originale des bactériocines des bactéries     

lactiques de Klaenhammer (1993) 

 

 

Groupe Description Caractéristiques distinctives 

Classe I Bactériocines à 

modification 

Contient les acides aminés inhabituels 

 post-traductionnelle lanthionine, B-méthyl lanthionine et résidus 

  déhydratés. 

Classe II Peptides non-modifiés Petits (<10 kDa) peptides thermostables 

  stables à la chaleur. 

Classe III Protéines non-modifiés Grosse protéines (> 30 kDa) thermolabiles 

Classe IV Protéines complexes Contiennent des fragments lipidiques ou 

glucidiques. 

 

        La classification de Klaenhammer (1993), reste la classification de base. Elle a été revue 

plusieurs fois au fur et à mesure de la découverte de nouvelles structures (figure 01).  
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Figure 01: Classification universelle des bactériocines 

(a) Classification proposée par Klaenhammer (1993),  

(b) Classification proposée par Cotter et al. (2005),  

(c) Classification proposée par Heng et Tagg (2006). 
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3.1. Classe I : Bactériocines modifiées post-traductionnellement  

        Les bactériocines modifiés sont de petits peptides hydrophobes possédant une masse 

moléculaire comprise entre 1,8 kDa et 4,1 kDa,  et comprennent généralement de 19 à 50 

acides aminés et sont largement modifiées post-traductionnellement (Parada et al., 2007). 

Cette classe peut être divisée en 3 sous-classes (tableau II), Ia, Ib et Ic selon la charge 

des peptides: Ia (l’antibiotique) cationiques hydrophobes avec 34 acides aminés, Ib 

(labyrinthopeptines) globulaires chargés négativement ou sans charge contenant jusqu’à 19 

acides aminés et Ic (sanctibiotiques), leur structure cyclique formés de 2 peptides agissant en 

synergie (Mekri, 2016 ; Gonzalez-Perez et al., 2018) . 
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Tableau II : Classification des bactériocines modifiées au niveau post-traductionnel 

 (Rea et al., 2011). 

 

Nom 

 

Sous classes 

 

Exemples 

 

 

Lantibiotiques 

 

 

I 

Nisine A, Nisine F, Nisine Q, Nisine Z, 

Epidermine, Streptine, Planosporicine, 

Pep5 

II Lacticine 481, Mersadicine, Cinnamycine, 

LactocineS, Cytolysine A1 et A2, 

Lacticine 3147 A1 et A2 

 

III 

 

 

 

Sap B, Amf S et Sap T 

IV 

 

-- 

 

Labyrinthopeptines 

 

 

-- 

 

Labyrinthopeptine A1, Labyrinthopeptine 

A2 

 

Sactibiotiques 

 

 

-- 

Subtilosine A, Thuricine CD 
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3.1.1. Classe Ia: Lantibiotiques 

        Les bactériocines de classe Ia sont appelées « lantibiotiques » en référence à la 

lanthionine (Lan) et/ou la ß-methyl lanthionine (meLan). Les lantibiotiques sont produits par 

les bactéries lactiques du genre Lactococcus, Lactobacillus et Streptococcus et se distinguent 

par un poids moléculaire situé entre 1,8 et 4,1 kDa (Calvez et al., 2009). 

        Ces peptides sont caractérisés par la présence d’acides aminés (figure 02), la cystéine, la 

thréonine et la sérine, modifiés au niveau post-traductionnel. La sérine et la thréonine forment 

respectivement, après réaction de déshydratation, la déshydroalanine (Dha) et la 

déshydrobutyrine (Dhb). Ces deux résidus interagissent avec le groupe SH d’une cystéine en 

formant un pont thioéther donnant les résidus caractéristiques des lantibiotiques, la 

lanthionine et la méthyl-lanthionine (Rea et al., 2011).  

        Les lantibiotiques sont subdivisés en 4 sous-classes (tableau III), selon leurs homologies 

de séquences et caractéristiques de biosynthèse : La sous-classe I (nisine, épidermine, 

streptine), la sous-classe II (lacticine 481, mersacidine, cinnamycine, lactocine S), la sous-

classe III (SapB, AmfS et SapT) et la sous-classe IV  (Rea et al., 2011).  

        La nisine est le lantibiotique le plus étudié (Rea et al., 2011 ; Le Lay et al., 2016). Sept 

variantes de nisine ont été mises en évidence, elles diffèrent par un ou plusieurs acides aminés 

(Cenatiempo et al., 1996; Nes et al., 2007). Les quatre variantes, nisine A, F, Q et Z ont été 

extraite chez Lactococcus lactis, les deux autres appelées nisine U et U2, chez Streptococcus 

sp (Piper et al., 2011). La nisine U présente une similitude de 78% avec la nisine A. La 

différence étant le manque des trois résidus C-terminaux (Wescombe et al., 2006). La plus 

récente variante, la nisine H est extraite  d’une souche de Streptococcus (O'Connor et al., 

2015). 
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Figure 02: Structures représentatives des sous-classes des lantibiotiques 

(Lili & Van Der Donk, 2004). 



10 
 

3.1.2. Classe Ib : Labyrinthopeptines 

        Une classe de peptides globulaires chargés négativement ou sans charge, contenant 

jusqu'à 19 acides aminés (Mekri, 2016 ; Gonzalez-perez et al., 2018), modifiés au niveau 

post-traductionnel a été décrite sous la dénomination de labyrinthopeptines. Ces bactériocines 

sont nommées ainsi en raison de leur structure  « labyrinthique», elles se distinguent par la 

présence de la bionine, un acide aminé carbacyclique modifié post traductionnellement 

(Meindl et al., 2010). 

3.1.3. Classe Ic : Sactibiotiques 

        Cette sous classe de structure cyclique formée de 2 peptides agissant en synergie (Mekri, 

2016 ; Gonzalez-perez et al., 2018), comprend la subtilosine A, produite par Bacillus subtilis 

et La thuricine CD, produite par Bacillus thuringiensis. Ces deux bactériocines ont, en 

commun, la nature des modifications post-traductionnelles affectant certains acides aminés qui 

les constituent (Rea et al., 2010).  

        la subtilosine A est un peptide cyclique mais diffère considérablement de toutes les 

autres bactériocines circulaires par ce que elle est considérablement plus petite et largement  

modifiée après la traduction, avec des liaisons croisées formées entre les groupements thiols 

de trois cysteines et les groupements carboxyliques de deux alanines et d’une thréonine 

(Marx et al., 2001 ; Kawulka et al., 2004). La thuricine CD est un peptide à deux 

composantes (trnα et trnβ) portant le même type de modification post-traductionnelle (Rea et 

al., 2010). 

3.2. Classe II: Bactériocines thermostables non modifiées  

        Cette classe regroupe les bactériocines ne possédant pas de cycles lanthionine, leur taille 

n’excède pas en général 10 kDa et elles sont thermostables. Ce type de bactériocines ne subit 

aucune modification post-traductionnelle. Leur mode d’action consiste dans la majorité des 

cas à perméabiliser la membrane interne, ce qui induit une fuite des métabolites 

intracellulaires et la mort bactérienne. Ces bactériocines sont de natures variées et 

appartiennent à différentes sous-classes (Cherier, 2017). 

         Cette classe est la plus hétérogène et son étude a conduit à sa subdivision d’abord en 

trois sous-classes (IIa, IIb et IIc) (Klaenhammer, 1993), en cinq sous-classes (IIa, IIb, IIc, IId 

et IIe) (Nes et al., 2007) et ensuite en quatre sous-classes (IIa, IIb, IIc et IId) (Rea et al. 

2011). 
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3.2.1. Classe IIa 

        Les bactériocines de la classe IIa, les plus étudiées, sont celles produites par les bactéries 

lactiques, principalement en raison de leur importante activité anti-Listeria. Il y a environ 50 

bactériocines de cette classe qui ont été caractérisées (Ennahar et al., 2000; Cui et al., 2012). 

Elles possèdent une forte activité contre Listeria monocytogenes à l’instar de la pédiocine PA-

1 (ou AcH) d’où le nom : Sous classe des « pediocin-like » (Bhunia et al., 1988; Ennahar et 

al., 1997; Zacharof & Lovittb, 2012).  

        Les premières bactériocines de cette sous-classe à avoir été identifiées et bien 

caractérisées sont la pédiocine PA-1 (Ennahar et al., 1996), l’entérocine A (Aymerich et al., 

1996), la leucocine A-UAL 187 (Hastings et al., 1991), la mésentéricine Y105 (Hechard et 

al., 1992), la sakacine P (Tichaczek et al., 1992) et la curvacine A (également appelée 

sakacine A) (Vogel et al., 1993). Elles ont une masse moléculaire moyenne inférieure à 5,5 

kDa. 

        La structure primaire des bactériocines de la classe IIa est constituée d’une région C-

terminale variable (hydrophobe et/ou amphiphile), d’une région N-terminale conservée 

(cationique et hydrophile) et d’un ou deux ponts disulfure dépendant du nombre de résidus 

cystéine présents (Ennahar et al., 2000; Nes et al., 2007 ; Dillenseger, 2019).  

        La région N-terminale renferme une séquence consensus YGNGV/L surnommée“ motif 

anti-Listeria ” ou “pediocin box” (Cenatiempo et al., 1996; Ennahar et al., 2000; 

Abdelmajid et al., 2010). La présence de ce motif est l’une des principales caractéristiques 

des bactériocines de cette classe. Il semblerait qu’il fasse partie de la séquence de 

reconnaissance de la cellule cible (Fleury et al., 1996) et qu’il ait un rôle dans l’interaction 

avec la paroi des espèces du genre Listeria et la mort de ces dernières (Cenatiempo et al., 

1996).  

        En se basant sur les motifs N-terminaux, de nouveaux sous-groupes sont apparus (figure 

03) (Cui et al., 2012), et la séquence YGNG apparaît comme étant le vrai motif consensus 

(Eijsink et al., 1998). Néanmoins, il existe des exceptions. Ainsi, certaines bactériocines bien 

que ne possédant pas la séquence consensus typique  (Ennahar et al., 2000; Belguesmia et 

al., 2011), sont classées dans la classe IIa par certains auteurs, c’est le cas de  la bactériocine 

OR-7 (Stern et al., 2006), la bactériocine 31 et l’acidocine A (Ennahar et al., 2000). 

L’alignement des séquences d’acides aminés des bactériocines de classe IIa  montrent un 

degré d’homologie assez élevé entre l’ensemble des bactériocine de cette classe (Cui et al., 

2012). 
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3.2.2Classe IIb: Bactériocines à deux peptides non modifiées 

 

         Cette classe est généralement appelée «two-peptide», elle regroupe les bactériocines 

formées de deux peptides non modifiés α et β (Nes et al., 2007; Zacharof & Lovittb, 2012). 

La classe IIb nécessitant    l’association de 2 peptides pour être actives, de type E « Enhancing » 

où l’association des 2 peptides augmente mutuellement leur activité, ou S « Synergie » 

où ils sont complémentaires ( Dillenseger, 2019), le plus souvent en quantité équimolaire 

(Garneau et al., 2002; Nissen-Meyer et al., 2009; Zacharof & Lovittb, 2012). 

 

        Très souvent, ces peptides sont actifs individuellement (Anderssen et al., 1998). Une 

bactériocine à deux peptides doit répondre à des conditions: l’activité des deux peptides 

combinés doit être plus importante que leurs activités individuelles et une seule protéine 

d'immunité est suffisante pour protéger la cellule productrice contre les deux peptides (Nes et 

al., 2007). 

        La séparation des peptides individuels d'une bactériocine de classe IIb s’avère souvent 

compliquée en raison de leurs propriétés souvent proches (Nes et al., 2007). Ces bactériocines 

possèdent une taille très variable allant de 25 résidus pour plantaricine J à 62 résidus pour 

thermophiline A. 

                     

        Comme les autres bactériocines de classe II, elles possèdent un spectre d’activité incluant 

de nombreux genres de bactéries à Gram positif potentiellement pathogènes et des bactéries 

lactiques telles que Bacillus, Clostridium, Listeria, Staphylococcus, Streptococcus, 

Enterococcus, Lactobacillus, Lactococcus et Pediococcus (Garneau et al., 2002). Ces 

bactériocines à deux peptides agissent sur la cible à des concentrations de l’ordre du pico ou 

du nano molaire même si leurs peptides individuels n’affichent aucune activité à des 

concentrations plus élevées de l’ordre des micromolaires (Nes et al., 2007).            

        La lactococcine G, produite par Lactococcus lactis (figure 04), est la première 

bactériocine à deux peptides à avoir été identifiée. C’est la bactériocine la plus étudiée de 

cette classe. Elle est formée d’un peptide α (Lcn G α) de 39 acides aminés et d’un peptide β 

(Lcn G β) de 35 acides aminés (Rogne et al., 2008 ; Oppegård et al., 2010). 
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Figure 03: Alignement des séquences des bactériocines de la sous-classe IIa  

(Cui et al., 2012).
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Figure 04: Modèle représentant les structures des deux peptides constituant la 

lactococcine G ainsi que leur orientation dans la membrane des bactéries cibles 

(Oppegård et al., 2010). 

3.2.3.Classe IIc : Bactériocines circulaires 

        La sous classe IIc regroupe les  bactériocines dont les extrémités N- et C-terminales sont 

reliées de manière covalente (Nes et al., 2007). L’entérocine AS-48 produite par 

Enterococcus faecalis ssp. liquefaciens est la plus étudiée de ce groupe (Diep et al., 1995; 

Bastos et al., 2009).  

        Une recherche génétique par PCR indique que les gènes codant pour cette bactériocine 

sont abondants chez les entérocoques (Joosten et al., 1997). Cette bactériocine agit non 

seulement sur un grand nombre des bactéries à Gram positif mais également sur certaines 

bactéries à Gram négatif (Galvez et al., 1989). 

        Ces bactériocines sont synthétisées par voie ribosomique et subissent une modification 

enzymatique  post-traductionnelle leur conférant une forme circulaire (Mogi et Kita 2009; 

Maqueda et al., 2008; Duitman et al., 1999). Ainsi les prébactériocines linéaires, sont 

circularisées par l’établissement d’une liaison covalente liant l’extrémité N-terminale à 

l’extrémité C-terminale du peptide (Martin-Visscher et al.,  2009). L’étude des structures 

de deux bactériocines cycliques, l’entérocine AS48 et la carnocycline A a permis de mettre en 

évidence des motifs répétés correspondant à des hélices α (Marx et al., 2001; Kawulka et 

al., 2003 ; Martin-Visscher et al., 2009). Ces peptides sont généralement thermostables 

et montrent une forte résistance à l’action des protéases. Elles montrent également une activité 

anti-Listeria (Cotter et al. ; 2005). 
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           De nombreuses bactériocines circulaires sont décrites chez les bactéries à Gram positif; 

on retrouve aussi bien des bactériocines produites par des bactéries lactiques comme 

l’entérocine AS-48 (Gálvez et al., 1986), la gasséricine A (Kawai et al., 2004) ou bien 

plus récemment la lactocyclicine Q (Sawa et al., 2009), que des bactériocines produites par 

des bactéries non lactiques comme l’ubérolysine (Wirawan et al., 2007). Certaines 

bactéries à Gram négatif produisent également des bactériocines circulaires, la microcine J25 

produite par Escherichia coli AY25 (Martin-Visscher et al., 2009).  

 

3.2.4. Classe IId: Bactériocines linéaires 

         Les bactériocines de classe IId comprennent les bactériocines activées par la réduction 

des groupements thiols, comme c’est le cas de la lactococcine B (Klaenhammer,1993). 

Toutefois la réduction des groupements thiols n’est pas forcément nécessaire à l’activité 

antibactérienne de cette bactériocine. La classification actuelle définit les bactériocines de 

classe IId comme étant les bactériocines ne réunissant pas les caractéristiques des sous-classes 

IIa et IIb ou IIc. Il s’agit en général de bactériocines cationiques comme les autres 

bactériocines de classe II. La lantococcine A est la bactériocine de classe IId représentative, 

celle-ci est constituée de 54 résidus et  produite par Lactococcus lactis IL1403 (Holo et al., 

1991). 

         Ces bactériocines ont été décrites chez différentes espèces de bactéries à Gram positif 

telles que Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium et Lactococcus lactis (Nes et al., 

2007). C’est le cas  des entérocines 7A et 7B qui ont été  isolées d’E. faecalis 710C. Leurs 

structures tridimensionnelles ont été les premières à être décrites dans cette sous-classe 

(Lohans et al., 2013). 

 

3.2.5. Classe IIe 

        Chez les eucaryotes, différentes histones (Richards et al., 2001; Birkemo et al., 2003) 

ainsi que la lactoferrine (Gifford et al., 2005) sont des sources de peptides antimicrobiens de 

la sous-classe IIe. Ce type de bactériocines comporte les peptides antimicrobiens produits par 

une dégradation spécifique de grandes protéines (Nes et al., 2007). La bactériocine 

propionicine F (43 résidus d’acides aminés), provenant de la dégradation d’une grande 

protéine (PcfA, constituée de 255 résidus d’acides aminés) de Propionibacterium  

freudenreichii, est l’une des bactériocines les mieux étudiées de cette sous-classe. Elle est 
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hydrophobe avec une charge  négative (Brede et al., 2004). 

3.3. Classe III : Bactériolysines 

        Cette classe concerne les bactériocines de haut poids moléculaire (plus de 30KDa), étant 

sensibles à la chaleur (Nilsen et al., 2003). Elle ne se compose que de 4 molécules qui sont : 

l’entérolysine A, l’helvéticine J, la zoocine A et la millericine B (Papagianni, 2003). 

 

3.4. Classe IV : Bactériocine complexe 

       Elle comporte les bactériocines couplées à une partie non protéique, sucre ou lipide 

nécessaire à l’activité inhibitrice, cette classe fut ajoutée suite à l’observation de la perte de 

l’activité de certaines bactériocines après leur incubation en présence d’enzymes dégradant les 

sucres et les lipides (Jiménez -Diaz et al., 1993) mais son existence reste controversée (Nés 

et al, 1996). Aucune bactériocine de cette classe n’a été décrite (Makhloufi, 2011). 

 

4- Production des bactériocines  

        Les bactériocines sont généralement produites à la fin de la phase exponentielle et au 

début de la phase stationnaire de la croissance bactérienne (Savijoki et al., 2006). Elles 

peuvent ensuite être dégradées par les protéases produites par les bactéries lactiques 

bactériocinogènes ou être adsorbées à sa surface, ce qui mène à la baisse de la concentration 

de bactériocines dans le milieu de culture. Les facteurs influençant la production des 

bactériocines sont principalement la souche productrice, température, le pH, la composition 

du milieu et la technologie de fermentation employée (Delesa, 2017 ; Tahlaiti, 2019). 

        La production de bactériocine doit jouer un rôle important, le premier et probablement le 

plus évident, est celui de donner un avantage compétitif à la bactérie productrice contre les 

bactéries sensibles à la bactériocine. Le spectre d’action étroit des bactériocines suggère que 

leur production permet de tuer des bactéries semblables ou phylogénétiquement proches qui 

consomment probablement les mêmes éléments nutritifs du milieu. Ainsi, il a été suggéré que 

les bactériocines permettent la colonisation ou la défense de niches écologiques spécifiques 

(Dobson et al., 2012).   

        Cette production pourrait être particulièrement importante dans des milieux à forte 

densité microbienne comme le tractus intestinal. Il a notamment été montré que la production 

d’une bactériocine par une souche d’Enterococcus faecalis lui permet de coloniser l’intestin 

de la souris en remplaçant les entérocoques commensaux (Kommineni et al., 2015). 
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        Les conditions de culture affectent fortement la production de bactériocines. En effet, 

l'optimalisation de la croissance n’aboutit pas nécessairement à celle de la production de 

bactériocines (Parente et Ricciardi, 1999). Il a même été suggéré que des conditions de 

croissance défavorables permettaient de stimuler leur production (Verluyten et al., 2004). 

Ainsi, il apparait que la production de certaines bactériocines est optimale à des pH inférieurs 

aux pH optimaux de croissance des bactéries productrices (De Vuyst et Leroy.2007). Ceci a 

été observé pour la production de nombreuses bactériocines notamment la sakacine P produite 

par Lactobacillus sakei CCUG42687 (Moretro et al., 2000), l'amylovorine L471 produite 

par Lactobacillus amylovorus DCE471 (De Vuyst et al.1996) et la pédiocine PA-1/AcH 

produite par Pediococcus damnosus (Nel et al., 2001). 

 

        La composition du milieu, tout particulièrement les sources et concentrations de carbone 

et d’azote, affecte la production de bactériocines (De Vuyst et Leroy 2007). Les bactéries 

lactiques bactériocinogènes nécessitent de nombreux éléments nutritifs notamment de l'extrait 

de viande, de levure et des hydrolysats de protéines (Riley et Gordon.1999). 

L'augmentation dans les milieux de cultures, des concentrations des ces éléments nutritifs, 

permet une augmentation de la productivité en bactériocines (Nel et al., 2001; Aasen et al., 

2003; Mataragas et al., 2004; Todorov et Dicks. 2004; Verluyten et al.,2004). 

 

        Les conditions de culture peuvent jouer un rôle primordial dans la productivité en 

bactériocines. Ainsi, Pèrez-Guerra et al. (2005) ont mis en évidence que l’ajout de 

nutriments au cours d'une culture fed-batch permet d'améliorer, sensiblement, la production 

de bactériocines par rapport à une culture en batch. 

 

        La production de bactériocines par immobilisation des cellules bactériocinogènes, dans 

des biofilms ou des billes d’alginates de calcium, a été réalisée pour la nisine et la lacticine 

3147. Cette méthode permet de stabiliser la production et augmenter le rendement (Scannell 

et al.,2000; Pongtharangkul et Demirci, 2006). Des études ont mis en évidence des 

peptides « enhancer» favorisant la production de bactériocines (Svetoch et al., 2010). Ces 

peptides agiraient sur le système de régulation de la biosynthèse des bactériocines. Ceci a été 

observé chez Lactobacillus salivarius produisant la bactériocine OR7, Enterococcus faecium 

B-30746 et Enterococcus durans/faecium/hirae B-30745 produisant l’entérocine E 50-52 et 
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entérocine E-760, respectivement (Svetoch et al.,2010). Les peptides «enhancer» sont 

produits par des souches du genre Lactobacillus, notamment Lactobacillus acidophilus B-

30510 et Lactobacillus crispatus B-30884 et présentent un motif «VKGLT» distinctif en 

région C-terminale. Leur poids moléculaire varie entre 2,09 kDa et 3,06 kDa (Svetoch et al., 

2010). La combinaison de ces souches productrices de peptides «enhancers» et l’utilisation 

de milieux carencés en glucose (0,01%) permet d’obtenir la production d’au moins 200 mg.L-

1 de bactériocines (Svetoch et al., 2010). 

 

5-Mode d’action  

     Les bactériocines ont des mécanismes d’action différents (figure 05), il y a celles qui 

favorisent un effet bactéricide avec ou sans lyse cellulaire et bactériostatiques inhibant la 

croissance cellulaire. Elles ont le pouvoir d’altérer  la perméabilité membranaire des 

bactéries, et  peuvent également inhiber la synthèse de leurs peptidoglycane ou bien agir 

en détruisant les liaisons peptidiques entre les peptidoglycanes (Nes et al., 2011). 

Selon  Jasniewski (2008), les mécanismes d’action sont regroupés dans trois étapes :  

 La fixation de la bactériocine sur la membrane de la bactérie cible (sensible à ce 

peptide) 

 L’insertion du peptide dans la membrane  

 La formation des pores. 

 

        Les bactériocines vont par la suite s’adsorber sur la membrane cytoplasmique et la 

perméabiliser par formation de pores conduisant à la mort de la cellule cible (Ecker, 1992; 

Ennahar et al., 2000; Peschel, 2002; Brogden, 2005). Ainsi, l’action de la bactériocine se 

traduit d’une part par l’augmentation de la perméabilité membranaire provoquant un 

déséquilibre ionique et une fuite de phosphate inorganique (Klaenhammer, 1993; 

Cenatiempo et al., 1996; Ennahar et al., 2000) et d’’autre part par une perte de la Force 

Proton Motrice (FPM) qui implique la dissipation totale du potentiel transmembranaire et du 

gradient de pH (Nicholls & Ferguson, 1992; Montville & Chen, 1998; Ennahar et al., 

2000). Cette FPM joue un rôle central dans la synthèse de l'ATP, le transport actif et la 

mobilité bactérienne (Nicholls & Ferguson, 1992). 
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        D’autres bactériocines ont un autre mode d’action : la perturbation du fonctionnement de 

la cellule. Koo et al. (2001) ont montré que la perméabilisation seule de la membrane de 

Staphylococcus aureus par la gramicidine D et la protamine ne conduisait pas à la mort de la 

cellule. Différentes cibles peuvent être attaquées, ce qui contribue à perturber le 

fonctionnement cellulaire. L’épidermine, la mersacidine, ainsi que la nisine, se lient au lipide 

II et inhibent la transglycosylation, étape clé de la biosynthèse de la paroi bactérienne (Brotz 

et al., 1998). D’autres peptides antimicrobiens peuvent inhiber la synthèse des acides 

nucléiques comme la pleurocidine et la dermaseptine S1 (Patrzykat et al., 2002) ou inhiber la 

synthèse protéique ou encore inhiber certaines fonctions enzymatiques (Brogden,2005). 

 

 

 

Figure 05: Mode d’action des bactériocines (Yang et al.,2014) 

  

        Les Lantibiotiques interagissent avec les membranes cellulaires par interaction 

électrostatique ou par liaison à des récepteurs spécifiques. Des pores larges et non-spécifiques 

sont formés à la surface des cellules cibles par ces interactions, causant un efflux rapide des 

composés cytoplasmiques (ions, ATP, acides aminés,...). Elles détruisent  les bactéries en 

augmentant leur perméabilité membranaire.  Il y’a deux façons par lesquelles ils agissent 

essentiellement : soit en formant des pores dans la membrane des bactéries cibles et/ou en 

inhibant la biosynthèse du peptidoglycane (Kuipers et al., 2011). 
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         Le lantibiotique dont le mode d’action est le mieux caractérisé est celui de la nisine. 

La nisine est capable de se lier au lipide II, puis il y’aura la formation des pores composés de 

8 molécules de nisine et 4 molécules de lipide II (figure 06), et ces pores dissipent les 

gradients d’ions vitaux chez la bactérie cible (Hasper et al., 2004). 

        L’activité antimicrobienne des autres lantibiotiques telle que la mersacidine est due à 

l’inhibition de la synthèse du peptidoglycane en séquestrant le lipide II sans former de pores 

(Breukink et de Kruijff, 2006). 

        Les lantibiotiques à deux peptides quant à eux : l’un des deux peptides permet la liaison 

au lipide II tandis que l’autre est responsable de la formation des pores dans la membrane des      

bactéries cibles, ceci a été suggéré après avoir observé que le peptide 1 de la lacticine 3147 

devait être ajouté avant le peptide 2 plutôt que l’inverse pour observer une activité 

antimicrobienne, le peptide 1 permettrait la liaison au lipide II alors que le peptide 2 

permettrait ensuite la formation de pores (Morgan et al., 2005). 

 

 

 

Figure 06: Mécanisme d’action de la nisine (Breukink et de Kruijff, 2006). 
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        Les bactériocines de Classe II agissent de la même manière en provoquant la 

perméabilisation de la membrane qui mène à la mort cellulaire : 

        L’activité antimicrobienne exercée par les bactériocines de types pediocine se fait en 

formant des pores perméabilisant la membrane des bactéries cibles pour fabriquer une fuite 

d’ions et dissiper le potentiel transmembranaire (Chikindas et al., 1993; Herranz et al., 

2001; Ríos Colombo et al., 2018). Il a été montré que cette activité est dépendante de la 

présence d’un récepteur, la perméase membranaire du système de transfert et de 

phosphorylation du mannose (Man-PTS). Deux modèles possibles impliquant ce récepteur 

sont proposés (figure 07). Dans les deux cas, les charges positives de la bactériocine 

permettent un rapprochement avec la membrane chargée négativement par des interactions 

électrostatiques, cette interaction est ensuite stabilisée par la liaison de la bactériocine aux 

sous-unités IIC et IID de la perméase du Man-PTS. 

       Pour finir, la formation de pores résulte soit de l’ouverture forcée de cette perméase 

(figure 07 «A»), soit de l’oligomérisation de la bactériocine dans la membrane de la bactérie 

cible (figure 07« B») (Ríos Colombo et al., 2018). 

 

 

Figure 07: Modèles proposés pour la formation de pores par les bactériocines de type  

pédiocines (Ríos Colombo et al., 2018). 

 

        Les charges positives des bactériocines de classe IIa facilitent leur interaction avec la 

membrane chargée négativement, la bactériocine se lie à la perméase du Man-PTS (Ríos 

Colombo et al., 2018). 
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        Les bactériocines de classe IIb ont besoin de deux peptides pour être actives pour la 

perméabilisation de la membrane des bactéries cibles et cela par la formation de pores qui 

provoquent une fuite d’ions et une dépolarisation membranaire (Abee et al., 1994; Cuozzo et 

al., 2003; Marciset et al., 1997; Moll et al., 1998). La lactococcine G  perméabilise la 

membrane pour divers cations (Na+, K+, Li+, Cs+, Rb+), mais pas pour les protons H+, la 

plantaricine EF laisse passer divers ions monovalents dont H+ et la lactacine F est perméable 

pour les ions K+ et le phosphate. 

       Il s’avère que les bactériocines de classe IIb forment des pores complexes et sélectifs 

permettant uniquement le passage de certains ions (Nissen-Meyer et al., 2010). 

        Les bactériocines circulaires présentent un large spectre d’activité dirigé contre de 

nombreuses bactéries à Gram positif. L’activité contre des bactéries à Gram négatif 

n’intervient que lorsque la structure de leur membrane externe est altérée (Ananou et al., 

2005, Shelburne et al., 2007) ou dans des conditions particulières (pH 5, pH 8,6, chaleur) 

(Ananou et al., 2005, Martin-Visscher et al., 2011).  

        L’entérocine AS-48 agit sous forme d’homodimère en perméabilisant les membranes 

cytoplasmiques des bactéries cibles par la formation des pores (figure 08), au cours de son 

interaction avec la membrane cytoplasmique de la bactérie cible, l’entérocine AS-48 

prendrait deux formes homodimériques différentes, la FD-I (forme dimérique-I) et la FD-II. 

Les deux monomères de l’entérocine AS-48 FD-I et FD-II seraient respectivement liés par 

des interactions hydrophobes via les hélices α1, α2 et α3 et par des interactions hydrophiles 

via les hélices α4 et α5 (Sánchez-Barrena et al., 2003).   

 

Figure 08: Représentation schématique du mode d’action de l’entérocine AS-48  

(Sánchez-Barrena et al., 2003). 
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        La lacticine Q est responsable de la perméabilisation des membranes plasmiques des 

bactéries sensibles par formation de pores sans nécessiter une interaction avec un récepteur 

membranaire, contrairement à la grande majorité des bactériocines de classe IIa (Yoneyama et 

al., 2009a). 

        Si elle interagit avec les phospholipides membranaires (figure 09), la lacticine Q mène à 

la formation de pores toroïdes accompagnée d’un mouvement de « flip-flop » des 

phospholipides membranaires (Yoneyama et al., 2009b) , ce type de pores est retrouvé pour 

des peptides antimicrobiens produits par des eucaryotes tels que la magainine 2 (Yang et al., 

1998) et la mélittine (Lee et al., 2004). 

 

Figure 09: Représentation schématique de la formation des pores toroïdes par la lacticine Q  

(Yoneyama et al., 2009). 

 

        Pour la Classe III, le mode d’action est complètement différent (figure 10). En effet, 

elles agissent par hydrolyse des liens peptidiques entre les peptidoglycanes de la membrane 

des bactéries sensibles. Selon le nombre de bactéries sensibles, le spectre d’action des 

bactériocines est plus ou moins large (étroit pour la zoocine A, large pour l’entérolysine A 

et la millericine B) (De freire Bastos et al., 2015 ; Bali et al., 2016 ;Tenea et Yépez, 

2016). 
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Figure 10: Schéma montrant les principaux mécanismes d'action des bactériocines 

produites par les bactéries à Gram positif (Fernandez, 2014). 

 

 

6. Forme commercial des bactériocines  

 

        L’utilisation des bactériocines pures à l’échelle industrielle parait difficile car les 

méthodes de purification sont complexes et onéreuses. La nisine, qui est la seule bactériocine 

autorisée en industrie alimentaire entant qu’additif est commercialisée sous forme semi-

purifiée. A l’échelle industrielle des méthodes simples sont utilisées comme par exemple 

l’adsorption de la bactériocine à la cellule productrice, puis sa désorption par centrifugation et 

par l’augmentation de la salinité du milieu accompagnée d’un abaissement du pH. Les 

bactériocines sont généralement lyophilisées et conditionnées sous forme sèche semi-purifiée 

(De Vuyst et Leroy, 2007).  
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II. Application médicales  des bactériocines 

        Les bactériocines ont attiré trop d’attention ces dernières décennies en raison de leur 

utilisation en tant qu’inhibiteur contre les micro-organismes pathogènes dans plusieurs 

domaines (alimentaire, médical, vétérinaire, agricoles).  

        Les bactériocine sont reconnues  sensibles aux protéases digestives et non toxiques pour 

les cellules eucaryotes (Wijaya et al., 2006). Elles ont une grande tolérance aux variations de 

pH et aux traitements thermiques. Leur spectre antimicrobien peut être large ou étroit, elles 

peuvent cibler sélectivement des bactéries indispensables et ont un mode d’action bactéricide 

(Galvez et al., 2007).  

        Les bactériocines doivent cependant être considérées comme un moyen de préservation 

complémentaire à ceux déjà existant (Deegan et al., 2006). 

        L’Organisation Mondiale de la Sante (OMS) a estimé que 25 000 décès annuels, en 

2014, en Europe sont attribués à l’émergence progressive de bactéries multi-résistantes aux 

antibiotiques (Tattevin et al., 2014). Il est urgent de trouver des solutions au nombre 

croissant d'infections causées par des bactéries résistantes aux antibiotiques, l’émergence de la 

résistance des bactéries pathogènes a orienté la recherche vers de nouvelles molécules 

antimicrobiennes (Bemena et al., 2014). Grâce à leur mode d’action, différent des 

antibiotiques conventionnels, les bactériocines, pourraient être considérées comme une 

alternative prometteuse aux antibiotiques dans le cadre du contrôle de la prolifération et  

l’inhibition des souches bactériennes pathogènes émergentes et le traitement des infections 

cutanées, systémiques, urogénitales, des gingivites, la mastite, l’otite,…etc (Chikindas et al., 

2018). 

        Une attention particulière est accordée aux bactériocines de la classe IIa, ce groupe 

présent des peptides antimicrobiens pouvant être utilisés en médecine avec les antibiotiques 

dans le traitement des maladies infectieuses ou comme agents antiviraux. Ces molécules sont 

dotées d’une activité inhibitrice contre les bactéries à Gram positif pathogènes comme 

Bacillus cereus, Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus et Listeria monocytogenes 

(Drider et al., 2006). 

       Staphylococcus aureus et plus particulièrement Staphylococcus aureus résistant à la 

méticilline (SARM), et parmi les microorganismes les plus problématiques en antibiothérapie 
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car difficiles à traiter. Le SARM est à l’origine d’infections cutanées et d’infections 

nosocomiales post-opératoires pouvant mettre en jeu le pronostic vital des patients 

(Guggenheim et al., 2009). Selon Fraise et al. ( 1997), la résistance à la méthicilline, chez 

le SARM, est conférée par un gène (mecA) codant une protéine (PBP2a) de liaison à la 

pénicilline. Afin de pallier à ce phénomène de résistance, l’utilisation d‘autres molécules 

«antibiotiques», et même de la vancomycine en dernier recours, demeure peu concluante  

(Diep et al.,2006). 

        Néanmoins l’utilisation de la mersacidine, une bactériocine de la classe des lantibiotiques, 

produite par Bacillus sp. HILY-85,54728 (Sass et al.,2008) , permet d’inhiber la croissance du 

SARM in vivo chez des souris BALB/cA infectées par Staphylococcus aureus 99308 

(Kruszewska et al.,2004). Cette bactériocine agit en inhibant la synthèse de la paroi 

bactérienne et présente une activité antimicrobienne aussi importante que celle de la 

vancomycine (Chatterjee et al., 1992; Limbert et al.,1991). Par ailleurs, Galvin et 

al.(1999) ont mis en évidence une activité anti-SARM de la lacticine 3147, une autre 

bactériocine de classe IIb produite par Lactococcus lactis ssp.lactis. Cette bactériocine s’est 

montrée également active contre des entérocoques résistants à la vancomycine (ERV). Une 

étude a démontré que les staphylocoques ont pu développer des mécanismes de résistance 

pour échapper à l’activité bactéricide de ces peptides antimicrobiens  (Joo et Otto, 2015). 

        La mersacidine et la nisine se sont avérées être actives contre d’autres microorganismes 

impliqués dans les infections cutanées tels que: Propionibacterium acnes, Staphylococcus 

simulans et Micrococcus flavus (Dicks et al.,2011). 

 

        Les gingivites et les atteintes dentaires sont provoquées entre autres par Streptococcus 

mutans (VanKraaij et al.,1999). Afin de traiter ces pathologies, de nombreuses 

bactériocines, notamment des Lantibiotiques, ont fait l’objet d’investigations qui ont montré 

une certaine efficacité dans la prévention des infections de la cavité buccale (Howell et 

al.1993; Blackburn et Goldstein, 1995 ; Mc Conville, 1995). La lacticine 3147 et la 

nisine ont été utilisées avec succès dans la prévention de l’apparition de caries et de 

gingivites, notamment dues à Streptococcus mutans (Galvin et al.,1999 ;VanKraaij et 

al.,1999). Les salivaricines A et B, produites par Streptococcus salivarius, sont des 

Lantibiotiques actifs contre Streptococcus pyogenes, organisme pathogène responsable de 

pharyngites, pouvant s’aggraver et provoquer des fièvres rhumatoïdes et des complications 

atteignant le système rénal (Tagg,  2004 ;Sosa,  2009). Depuis quelques années, un produit, 

nommé BLIS K12 « throatguard» à base de souches de Streptococcus salivarius productrices 
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de salivaricines A et B est commercialisé en nouvelle Zélande en prévention des infections à 

Streptococcus pyogenes (Tagg,  2004). 

 

        Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus et Mycobacterium tuberculosis sont 

des microorganismes responsables d’infections graves des voies respiratoires et de la sphère 

ORL. Ici aussi les bactériocines ont été testées pour leurs activités in-vivo contre les 

microorganismes responsables de ces infections. La nisine F a notamment été utilisée avec 

succès pour l’inhibition de la croissance de Staphylococcus aureus chez des souris infectées 

(De Kwaadsteniet et al., 2009).  

        Sosunov et al. (2007) ont montré que des souris infectées avec Mycobacterium 

tuberculosis puis traitées avec l’entérocine E50-52 en association avec des liposomes 

présentent une meilleure espérance de survie (28±3 jours), que les souris non traitées (21±3 

jours). La nisine présente également une activité anti-Pseudomonas lorsqu’elle est en 

association avec deux antibiotiques, la polymyxine E et la clarithromycine (Giacometti  et 

al., 1999). 

        Une étude  rapportée par Xie et al. (2011) démontre que le Koumiss (produit chinois à 

base de lait fermenté) est efficace dans le traitement de la tuberculose ainsi que les maladies 

cardiovasculaires et contribue à l’amélioration de l’immunité, ces propriétés sont attribuées 

aux bactériocines produites par les bactéries lactiques indigènes.  

        Dembélé et al.(1998) ont démontré, quelques années auparavant, que les bactériocines 

produites par le genre Lactobacillus contribuent à la protection du vagin contre différentes 

bactéries pathogènes telles: Escherichia coli, Serratia marcescens, Shigella boydii, Listeria 

monocytogenes, Listeria ivanovii, Listeria innocua et Staphylococcus aureus. 

         Rihakova et al. (2010) ont mis en évidence l’activité inhibitrice de la divercine RV41 

sur la croissance de Listeria monocytogenes EGDe in-vivo chez des souris BALB/c. Cet effet 

protecteur étant plus important lorsque la divercine RV41 est injectée aux souris 15 minutes 

avant l’infection par voie intraveineuse. 

Une autre étude a permis de prévenir le développement de listériose chez des patients à 

risque, par l’administration d’un probiotique, Lactobacillus salivarius UCC118, produisant la 

bactériocine UCC118 de classe IIb (Cotter et al., 2013). 

 

        Dans le cas du traitement du cancer, certains chercheurs ont démontré que les 

bactériocines, ont une activité contre les cellules tumorales. À titre d'exemple, des recherches 
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ont démontré in vitro que la nisine a montré des capacités de prévention de la croissance des 

cellules tumorales (Ibrahim, 2019). Cette bactériocine et d'autres peptides antimicrobiens in 

vitro ont mis en évidence qu’ils pourraient avoir une application potentielle en tant que 

médicaments anticancéreux (Chikindas et al., 2018 ; Ibrahim, 2019). 

Les bactériocines présentent également des activités anti-virales, il a été montré qu’à 

100µg.ml-1,l’entérocine CRL35 avait une activité in-vitro contre l’herpès virus (type1 et 2). 

Cette bactériocine de classe IIa agirait en inhibant la synthèse de protéines virales impliquées 

dans la réplication (Wachsman et al., 2003). Dans une autre étude, ils ont mis en évidence 

une activité antivirale d’une bactériocine ST5Ha produite par Enterococcus faecium  ST5H 

isolée de saumon fumée, contre le virus de l‘herpès de type 1, avec un indice de sélectivité 

de173 (Todorov et al., 2010). 

        L’application des bactériocines en santé Humaine est très prometteuse car de nombreuses 

bactériocines sont actives contre des agents pathogènes impliqués dans diverses infections 

systémiques (Piper et al., 2009 ;Dicks et al.,2011). Les entérocines « AS-48 », « E50-52 

» et «E-760 » sont actives contre Salmonella sp., Escherichia coli et Clostridium sp., 

responsables d’infections systémiques (Dicks et al.,2011 ;Line et al. 2008 ; Svetoch  et 

al., 2008). 

        La bactériocine  AS-48 est un peptide circulaire très stable qui présente une résistance 

élevée aux exopeptidases est une très faible immunogénicité. Ce peptide antimicrobien a 

récemment attiré l’attention en tant que composé parasiticide. Une étude à mis en évidence la 

capacité de la bactériocines  AS-48 à tuer les formes sanguines cliniquement pertinents de 

Trypanosoma brucei qu’est un parasite causal de la trypanosomiase Humaine africaine 

(maladie du sommeil) (Martinez-Garcia et al. ; 2018). 

        D’après le résultat trouvé par Martinez-Garcia et al.(2018) contrairement à son 

mécanisme d’action bactéricide, l’AS-48 ne tue pas le parasite par perméabilisation de sa 

membrane plasmique. En revanche, il est capté par endocytose médiée par la clathrine après 

son interaction avec le VSG à la surface du parasite et induit la mort cellulaire de type 

autophagique. 

        Comme l’AS-48 à une plus grande activité in vitro que les médicaments actuellement 

utilisés pour traiter l’infection à T.brucei et ne présente aucun signe de toxicité dans les 

cellules de mammifères, il pourrait être un composé phare intéressant pour le traitement de la 

maladie du sommeil (Martinez-Garcia et al. 2018). 
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        la bactériocine  AS-48 est aussi envisageable pour un développement pharmacologique 

ultérieur contre le Propionibactérium acnes provenant de différentes sources (peau, os, 

exsudats de plaies, abcès ou contaminations sanguine), en raison de ses caractéristiques 

physico-chimiques et biologiques, même lorsqu’il se développe dans un biofilm  (Rubén et 

al., 2018). 

        Selon les résultats obtenus par Rubén et al. (2018), la combinaison d’AS-48  et de 

lysozyme était efficace contre les cellules planctonique ainsi que contre les biofilm de P. 

acnes, et cela a été prouvé à l’aide d’une gamme de technique de microscopie et d’essaies 

biologiques. L’absence de cytotoxicité de cette association démontrée par ces composés 

naturels sur les lignées cellulaires de peau Humaine concernées, ouvre de nouvelles 

perspectives pour le développement de traitement pour le contrôle de cette bactérie. Cette 

étude indique que l’AS-48 est un agent thérapeutique utile contre cette bactérie. En outre, 

l’AS-48 combiné au lysozyme doit être favorisé comme des candidats prometteurs pour des 

applications typiques à des fins médicales et pharmaceutiques contre les maladies 

dermatologiques telles que l’acné vulgaire, aussi bien au niveau de la peau et des muqueuses, 

que dans des prothèses prévenant la formation de biofilms. 

         A cause de leur nature peptidique, les bactériocines sont susceptibles d’être modifiées 

génétiquement afin de développer des peptides de conception, de biosécurité et de stabilité sur 

mesure pour obtenir des médicaments plus efficaces dans les traitements (And et Hoover 

2003 ; Cotter et al., 2013 ; Chikindas et al., 2018). 

        Pour les applications médicales des bactériocines, aucune autorisation de leur mise sur le 

marché en tant que médicament n’a encore été obtenue, en raison de plusieurs contraintes 

(Tattevin et al., 2014). En effet, les peptides antimicrobiens sont rapidement dégradés par les 

protéases du tube digestif, leur administration par voie orale risque donc d’être inefficace. 

Nair et Laurencin (2007) ont proposé la formulation de bactériocines entourée d’un film 

polymérique sous forme de nanoparticules afin de contourner ce problème. 
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Tableau III : Applications proposé des bactériocines en santé humaine et animale 

  

 

Souches 

productrices 

 

Bactériocine 

produite 

 

Application Organismes   ciblés 
 

Références 

 

 

Bacillus sp. 

HILY-85,54728 

 

 

Mersacidine 

 

 

Infections cutanées 

Staphylococcus aureus résistants 

à la méthicilline (SARM) 

 

Propionibacterium    acnes 

 

(Kruszeѡska et 

al.,2004) 

 

(Dicks et al.,2011) 

 

 

 

 

 

Lactococcus lactis 

ssp.lactis 

 

 

 

 

lacticine3147 

 

 

Infections cutanées 

 

 

 

 

Gingivites et caries 

dentaires 

 

Staphylococcus aureus (SARM) 

 

Entérocoques résistants à la 

vancomycine (ERV) 

 

 

Streptococcus mutans 

(Galvin et Ross, 

1999) 

 

 

 

 

 

 

(VanKraaij et al., 

1999) 

 

 

Streptococcus 

salivarius 

salivaricines

A  et B 
Pharyngites Streptococcus  pyogenes (Tagg,2004) 

 

 

 

Lactococcus lactis 

ssp.lactis 

 

 

 

Nisine A et F 

 

Infections cutanées 

et des voies 

respiratoires 

 

 

 

    Mammitesdesbovins 

Staphylococcus aureus 

Staphylococcus simulans  

Micrococcus    flavus 

 

 

 

Staphylococcus aureus 

Streptococcus agalactiae 

Streptococcus uberis. 

(DeKwaadsteniet 

et al.,2009) 

(Dicks et 

al.,2011) 

 

(Sears et al.,1992) 

 

 

 

Enterococcus 

faecium 

E50-52 

 

 

Entérocine 

E50-52 

Infections des voies 

respiratoires 

 

Inféctions systémiques 

Mycobacterium  tuberculosis 

 

 

Salmonella sp. 

Campylobacter 

jejuni Clostridium sp. 

(Sosunov et al.,2007) 

 

 

(Svetoch et al., 

2008) 

Escherichia coli 

Origami(DE3)* 

divercine 

RV41* 
Infectionssystémiques Listeria monocytogenes (Rihakova et al.,  

2010) 

Enterococcus 

faecium CRL35 

entérocine 

CRL35 
Infections virales Herpes 

Virus (type 1 et 2) 

(Wachsman et 

al.,2003) 

Enterococcus 

faecium ST5H 

bactériocine 

ST5Ha 
Infections virales Herpes  

Virus (type1) 

(Todorov et 

al.,2010) 
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Conclusion 

        De cette synthèse bibliographique, nous pouvons conclure que les bactériocines présentent 

une nouvelle approche alternative aux antimicrobiens conventionnels, un fort intérêt dans le 

domaine médical et comportent de nombreux avantages.  

         Les bactériocines se distinguent des antibiotiques par leur production ribosomique et leurs 

spectres relativement étroits. Elles possèdent des propriétés qui les placent comme substances 

sans danger pour l’Homme de par leur sensibilité aux protéases du tube digestif et l’absence de 

toxicité. La résistance aux traitements thermiques et aux variations de pH, l’activité bactéricide 

et l’absence de résistance croisée avec les antibiotiques font des bactériocines des candidats 

potentiels pour des applications médicales. 

        Les bactériocines ont été montrées utiles contre divers infections, et donc ces récentes 

découvertes élargissent significativement le spectre du potentiel d’utilisation de ces molécules 

dans la médecine moderne et leurs intégrations dans les produits à usage quotidien. 

 

        En perspective, il serait intéressant d’élargir les études et les approfondir  pour 

l’utilisation des bactériocines contre les microorganismes pathogènes responsables d’infection  

graves, et faciliter leur production car elles pourraient être considérées comme une alternative 

au contrôle de la prolifération et à l’inhibition des souches bactériennes pathogènes devenues 

résistantes aux traitements usuels. 
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Résumé 

          Les bactériocines ou encore peptides antimicrobiens, sont définis comme étant des 

protéines biologiquement actives ayant un mode d’action bactéricide pouvant même 

remplacer partiellement les antibiotiques, produites par la plupart des espèces bactériennes, 

elles peuvent être de différentes natures. 

              Depuis quelques années, les chercheurs s’intéressent aux bactériocines comme 

nouvelle solution antimicrobienne pour pallier les problèmes de multi résistance actuels. Ces 

molécules antibactériennes, de la famille des protéines et qui sont synthétisées naturellement 

par certaines bactéries, représentent une alternative ou un complément intéressant aux 

antibiotiques. Mieux encore, elles pourraient restituer l’ancienne force des ant ibiotiques, 

perdue jusqu’ici à cause de la multiplication de souches multi résistantes. Autrement dit, les 

bactériocines ne sont pas des antibiotiques, mais possèdent des propriétés antibiotiques, telles 

que la capacité d’éliminer certains micro-organismes (bactéricide) ou d’inhiber la croissance 

de certains micro-organismes (bactériostatique). Il s’agit donc du candidat idéal pour répondre 

à la problématique de multi résistance. 

             Les applications des bactériocines dans le domaine médicale est encore à l'étude, ces 

récentes découvertes élargissent significativement le spectre du potentiel d’utilisation de ces 

molécules dans la médecine moderne. 

Mots clé : Bactériocines ; antimicrobiens ; antibiotiques ; bactéricide ; 

bactériostatique. 

 

  



Abstract :  

Bacteriocins or antimicrobial peptides are defined as biologically active proteins with 

a bactericidal mode of action that can even partially replace antibiotics. They are produced by 

most bacterial species and can be of different types.  

For several years, researchers have been interested in bacteriocins as a new antimicrobial 

solution to overcome the current problems of multiresistance. These antibacterial molecules, 

from the family of proteins and which are naturally synthesized by certain bacteria, represent 

an interesting alternative or complement to antibiotics. Better still, they could restore the 

former strength of antibiotics, lost until now because of the multiplication of multi-resistant 

strains. In other words, bacteriocins are not antibiotics, but have antibiotic properties, such as 

the ability to eliminate certain microorganisms (bactericide) or to inhibit the growth of certain 

microorganisms (bacteriostatic). They are therefore the ideal candidate to respond to the 

problem of multi-resistance.  

The applications of bacteriocins in the medical field are still under study, but these 

recent discoveries significantly broaden the spectrum of potential uses of these molecules in 

modern medicine.  

 

Key words: Bacteriocins; antimicrobials; antibiotics; bactericide; bacteriostatic. 
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