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�� ���������	
���
	���
���
��
������
������������������������������� �!�"�#��$%�&'(���������)*�+�,�&�*���������-�.%/0������������� �� ���,���������"�� �*#"�*�1��������&�&"����%�2������*#,�(�����&������ &��������������������� �+��"�"*��"� �,�������3�4 ��������� ������������**�,�"������*�+�+�+��,���������������%�5��� ������ �����&���&����(�����,��+*���������,(���,����+���#�"����*�+�+�+��,�(���,����������� ������ ���"#���,(����������,����&(�3������ ��� +�� �"*������&�&"�����*��6������,�"������7���%��8���,,�����(�9�&���:;<=>%�!$..?0���+����,��������������������� ��������������*�+�,������������ ��������,��������+�� �����������*� ����*%�@��*� ����*� �����*���������� �3���������������,�#�,����� � +�������&�*��#*�������������� %�� ABCB�D�
	���
���E���
�F����
���E�8�����������G�����"��������*����+*����,� �� � (�������������&�*�� ����H=IJ>>KL�*�+�+�+��,� � #������� (���#��� ���,��������� �3���������� ��&� �*�� �#,��,������������������� ��������7����������3�,�����������+�������*�+����+������� (����*#,����"�������(��#������,���&����� %�M��������7� �������� ���7�� ��,�*������������������������� ��*�+�+�+��,� ������* �����*#������������*�����*������  ��������+��,#����� ������������& �����������*���1������!��,������"��+�� � ����������������1� +����0���,��* ����7����6�����*���������"��������*����������������H=IJ>>KL� +���� �3����+*��� �"�� ��&#*�������� ��,�������&������ & %�2���,��������� ��#��#��*������ ���,�+�� ������&���*�+��+����� ������� ���������7�� #��������,�&�&"���������7���&+��+��*���"��&�*��#*� ��G+*������������7�*7�&�������&� ���������&������ & �,�7�*�+�,�"��"����������������"��������*����,���������+*����+������� �!5������:;<=>%(�$..N0%�



�� ���� ������	�
���
�	���	�������������������	����	����	������� �����!	�����	"�����#����������������������������� 	� 	 $����%��	���������!�&��!	��!�		��!�������! � !���#���	����� ��	�����&�������������!���!�#�������!����!��!	����������������������"�����%����� �#'�#��	�#���	������	�� ������	����� 	� 	��	����������������������������������!	�#	�	�������#���	���%�������� $�(!	'����� ����	�!�������	��	"�	��%	��������������� ��#�����!	����	������������	%	��������	������������ ����������!	��!�		��!	��%	��� �!	%�������'��	��	 	��	�����)*+&�),+�����)-+$�. ��#�� !%	������#�����%����/���%����������	 �����!	��!�0�#���	���%�� ��	��	 	��	�����)*+&�),+��	��	 	�� ����	�������#�� � ��!�������#	�	"	��	��#'��!	�	 ��#�� !	��#���������� ����������������!��	� � !�������!	� �%	�%����	������%	��$�1��)-+&��!	������ ����� ����	��!	�	%�  ��������� �����������������	��	����������!	��!�0�#���	���%�����!	�������	�	�$�(!� � ������%��	 ���	���!	�	����	��������	��������� �%	� ' �	%����	������	%	���������������!��	���	 �������������� ���� ��	 �������	����� $�)
��	�������2��3�	 &��445+��



�� �����������	
���
��

������
�������������������	
��������
��

��
���������������
����	����������	��������
���������������
�����

������� !"!���
������#$%$�&'()*(�+��,(���
�	��������
�����-���./
���
�) �("0��122340�5�����������
������������������
�����������������
����	����������������������
��	���
��	����6	���������������������������
������������
����������
����

�	��

����������
���������
��#��+��,(�	
���������������
������������	
-���������
���������
�
����	������7�����������-����������������
�������7��
�	����������

������0������� !"!��8�99��

�	���������
��	������
���������
�
������������
��������������
��������
��	����������-�������

�
����	����.:�	;����) �("0�<999=�>������) �("0��122?40�@���	���-����	��

�����
���

�
����	�������������������	��
������-���
�
���6������������
�����������������

��������8�99��
���
��	���
������������
��������������������
�����������	����������$ *A !��,!B)*)(0�5�����
����������
�����������������

�	��-����������	
���
����
-������������������

�
��������������
�������7����	�����6���	����������������������	��
��

�
����	��������������
�����
�����.>������) �("0��122?40�C��
��
����	���
�
�������� !"!��@<D1�����

�����
���������E��(*!�F�G*(F!B)(*�F�.H����) �("0��122940�����122���>������) �("�����	������������������

������� !"!���������I���
�����	������������	����	��	���������J$"") $ *!,'�F�"(G)B(*!�F�����#A '!�F�(&'(B!%)*F( �F�
��	�	�����������
���
�������	��-�����������6�����

����
���������
�
���������
�	����������������
����	���
�������0�C��
��5
��K�) �("0��.122�4��������������������

������� !"!��LC<��
�����	���
��7���-������
�	��
��	������������,!B)*)(������������
��������0�5���������������-�����

�	��-���������	��������������	����	���		
�������
����������-���������
��	��
��

�����
���������
����������
�����
�
��������������
����	����������
�	����
�������0�����������M������
����������
����	����������
���������
	���
�������	������.H<3�����H<N4������
�����������
�����
�	��-�0�����122O��8���) �("0����
�������(,!""���(FA"$"!P�)+(,!)B��Q871�����������	
7��
��	���

�
����	����������
�	�����
�
������H�����������	�����������R,� )""(*!(��(!,(")B�!��S)$*G!0�5���������������

�����
����
�������������������
����

�����L���7�
����-����	��������������6	���������� !"!����������L����������-��
�����6	����T,'*$�(, *�F�(B '*$&!��I
��
-��������
���������6����������
��������	��-������������������
����
����	�
��������	�����#)B!,!""!�F�! ("!,�F�.�������
��
�����4��E��(*!�F�,�"F$*�F��"""!,!�B�U)*�F�V

M0
�����
����
����	�
��������$ *A !��,!B)*)(�W����.�
���
�����
����
����	�
�����4��X(GB(&$* ')�G*!�)(�.��	�������4��Y*A�!&')�G*(F!B!��'$*%)!�.��	���������������40�5����

����������	
������������������������	�
������������	�����
��	������Q871���-���
��������

��


��������-���
������
��������������������	
���
�0�I
��
-����V��) �("0�.12234���
������
����	���������
��	�
�
�������� !"!��Z7[82<�	����������	��



�� ����������������	
������
��������������������������������  !"#!$%���&�'�()�	��*���%�+$,,-.�����/������������
0�)/��1��0��
�23���4*�����&�
)���56�)	)��&�����������������)�����	�����&�)&��
7�	7&�)�������8)9�
���������
0�/�8:�7����)&�
��	0/��%�(��
�)&'�����;�
)�)��*���%�+$,,#.�����/��������:
�&��/���
�
��	0/���&0������/�	�������
�7
�2�<������&�
)��&=�23���4*�����>?,"?,$'�23���4*�����!,@-'�23���A����B����<�����23���4*������C�)���2�<�������A<��D����,-#%���������&�
)��&�&������E�@,�F�80/���)�������������
�G3��<����*������)���+�
.�H%�I�����������7���
��)��
)��
0�/��������&'����)��������&�8���)1��&�����&�	��
�/)���	
�����7&��)���
�����/���
����
�&��8�
�����&�)&�����/)���)�)���
7&)
�78���)�����	���������)�%�5��)�������'� �����*���%'�+$,,#.�&�������)������
7�	�/��)��)/��1����&��
��)/����80/���J�)���
��	0/���)
���7�����)�&0��
	�&��/�)/����%�23���A����B����<�����HK6�$�����������	
������
�:�)���:)���	���/�
7�	��&7/��)&����������&::%���/�7���	��3��LA�M����'�N���������A<���I�������'�OP�Q�<*�����������'�R�*����������*����*��'�2�*�A*���<�������)���SA*P�����MP���D����*��%�



�����������	
���

�����
������������������
������������������� !��"�#���$�#%�&�'�#��"�#���(!��%)����'�� &�)%%$�*��!��+ #�+�!�� !�"���� #�$��%�!�$�� ,&����#���!#����#���(!��%)�--� #(� &..� &#��� #�+�!/�0�+�� &�� #�%���� �#�'���%,� &�*�*#�$�!�� +��,����!#($��$� �$� **&��$��%''���� &&1�)%��)%%$� **&�� #�%�!����&($��"�*�%# '���2���!��2� �$�*�$�%����34%�#+�&&��56�78/2�9::�;�0�� "(! �56�78/2�9:::</�=�+��#��&�!!2�!%'�� �#�'���%,� &�&�*%*�*#�$�!����&($��"�!(�) �#��2�)��"1���2��#(���2� �$�, ��&&%*�*#��!�*�%$(��$�,1�>?�@AB6C8C@� &!%�� $�� #(� &��� � �#��!� !� ,%+��3D E�'(� �56�78/2�9::�;�0�(��#�78/2�FGGF;�H�%�56�78/2�FGGI</������)%��2�#������%''���� &� **&�� #�%�!�J%(&$�,��)� !�,&�/�0#�&&��� �$�K #���3FGGG<���$�� #�$�#� #�,%#��!(�) �#��� �$�)��"1����� $� �,�% $�!*��#�('�%)� �#�'���%,� &� �#�+�#12����&($��"�L� 'M*%!�#�+�� �$�L� 'M��" #�+��, �#��� 2�)(�"�2�*�%#%N% 2� �$�+��(!�!/������O���P
�P�
Q��������
�
���Q��R�����S��T��UVW�
�X������������

������Q��	��Y����Y������������Z
�����������Y���������[�\]̂_̀abcdc_�O�ee�f�ggf�h��!#&12�>?�@AB6C8C@�i�HH�F9IIF� �J�&$�#1*��!#� ���J !�#�%("�#�#%�,�� �'%�%M�!(�) �#���*�%$(���2�,(#��#�J !�)%(�$�#%�,���%M*�%$(����)%��,%#��!(�) �#��� �$�)��"1����,1�L ���&�56�78/2�3FGG:<�J���� !�#��1�!#($��$�#���!(�) �#��� �$j%��)��"1����, #���*�%$(�#�%��,1��''%,�&�N�$���&&!�%)�>7kC88A@�@AB6C8C@�i�HH�F9IIF/�l�)&(�����%)�* �#��&�!�%��&�*%*�*#�$��*�%$(�#�%��J !� � &1N�$� �$�#��1�)%(�$�#� #�#��� $$�#�%��%)�� �����!�!��'�$�#%�'%$�)1�#���� #�%�,�#J����!(�) �#��� �$�)��"1����J�#�� ����� ���'��#�%)�#���)��"1����*�%$(�#�%�/�������"��!#��%����#� #�%��%)�)��"1����J !�%,# ���$�J�#�� $$�#�%��%)�*�&&�#!��%�# ����"�G/I�m�%)���%�/�H%(##��56�78/�3FG9G<�!#($��$�#���&�*%*�*#�$��*�%$(�#�%��%)�#��!�& #���!#� ������,(,,&�&�!!�,�%�� �#%�!/�l�� �,�%�� �#%���n(�**�$�J�#�� �!(,'��"�$��%&&%J�)�,���'�',� ��� ��M&�n(�$��%�# �#%�����*%&1*�%*1&���2�!(�) �#���*�%$(�#�%��J !�&%J���#� �����#���%#����,�%�� �#%�!��n(�**�$�J�#���o#��� &�'�',� ����%�# �#%�2�,(#�)��"1����*�%$(�#�%��J !�!(�*��!��"&1���"��3:pF�'"� )#���qF���%)��(&#(��</�i&!%2�� *��56�78/�3FGG:<� '*&�)��$� �)� "'��#�!�'�& ��3::m2���+ &(�rG/GG<�#%�#���*&�* !# #���!1�#��# !��"�������>?�@AB6C8C@�i�HH�F9IIF2�J������ !��%#�1�#�,�����$��#�)��$� !� �*�%$(����%)�*&�* !# #���'%&��(&�!/����!���!(&#��%�)��'!�#���$�#��#�%��%)��)��"1���!����#���!(*��� # �#�%)�>?�@AB6C8C@�i�HH�F9IIF�,1�L ���&��#� &/�3FGG:</�s����#&12�>?�@AB6C8C@�ttLF92� �!*%�# ��%(!�'(# �#�%)�#���>?�@AB6C8C@�!#� ���i�HH�F9IIF2�J !�%,# ���$� #�u�%t�%Lv4/����!�'(# �#�$�))��!�)�%'�#���J�&$�#1*��!#� ���,1� ,�&�#1�#%�*�%$(���!(�) �#��� �$�)��"1���������"����n( �#�#��!/����



�����������������	
��
������������������������������������������������ ����!�� �����"#$%&'(����� ����������������������������)'*)�+)�����������,-' �������.���*� ,��� �����,��)����/�� ,�'01'(�+' �������0���� ���,��1���������� �' �������.������� �(�������.��/�� ,�����012"���������������2��3��4������������5�+)�����������,���2���6,6��3������.����46 ���# 75����.������8������� /9�������������������:��,�:�����,���:����� �!������������������,5����0� 1���������2����,���+012�/�� ���,� ����,��������+0&1'0#;�<�������=>�?@9;�ABBC/;������������012��������������������� �+<�������=>�?@9;�ABBD/�� ,������������012�����������������:��5����,����� �+<�������=>�?@9;�ABEB/9���������� ��������������!�������:���� ���,�����,����������� � ���������������,��9�����!�������������������������F�����FGG���� ��9����9��G ��� �9������������������������������HHH



������ �����	
����
����	����	�������	���
������������ !"#$$%&�'�(�����)������*�(+,-���.��(*�/�0(/�1�2,3�4�/5����3+�3��3(+����+3('�0��0�63��+�03���6�+43��)��7�+��'�+�0(��8��83�)��6�+4����(�932����0,�:�1+3/���1��/�*�/����1�+�(+30,,-�1��/�*�/�2-�+4���� !"#$$%&��+�03(�5���1�*30,,-�,31�1�1+3/��;�<43��)��7�)3,,�2��/�(��2-�0(0,-�3('�+4�3��'�(�������3('�23�3(6���0+3*��+��,��+��/�+�*+�+4��/366���(+��9:=�'�(��5�+��/�*�-1+�+4�3����/�,0���+��*+����0(/�+��1��/3*+�+4���+��*+�����6�+4��1�1+3/��+4�-�*��,/��-(+4��3>�;���=3(*��+4��*�(*��3+0(+�/3�*�8��-��6�6�('-*3(�0(/�1,310�+0+3(�3(�?@AB�2-�+4��C���0(�DE0(3++0(07����+�0,;�?@ABF�0(/�G010(����+�0���D�3�4373��3��+�0,;�?@ABF5�0�/��2+��+3,,��H3�+��+�/0-�02��+�+4��/366���(*���3(�+4���+��*+�����6�+4����,31�1�1+3/���0(/�3(�+4�3��23�,�'3*0,�0*+383+3��;�I�����*�(/�03��)3,,�2��+��6�*�������)��7��(�6�('-*3(�����1,310�+0+3(��1��/�*�/�2-�+4���9:=��-�+���3(������ J�&%KL#$#&��+�03(�5�3(���/���+����,0+��+4���+��*+�����6�+4����+)����,�*�,���0(/�+4���+��*+�����6��1���(�����1�(�32,��6���+4�3��23��-(+4��3�;�M(/��/5�=*4(�3/���NL�!$;�D?@@@F�*�(63���/�+4���H3�+�(*���6�6�('-*3(���,�*�,��1��/�*�/�2-� !"#$$%&�&%KL#$#&�=�@@��+�03(5�)43*4�*0((�+�2��*����,0+�/�)3+4�+4���+��*+�����6�+4���-(+4�+0����/��*�32�/�3(��+4���6�('-*3(O����1,310�+0+3(O1��/�*3('��+�03(����*4�0�� !"#$$%&�&%KL#$#&�?BA���� !"#$$%&�!PQ$R$#S%NT!"#NU&�VWX�A;�<4���10�+30,���.��(*3('��6�+4���1���(��6� !"#$$%&�&%KL#$#&�=�@@�)3,,�2��*0��3�/���+�+���,�*3/0+��3+����/�,0����'0(3>0+3�(;�=3�3,0��011��0*4���)3,,�2��1��6����/�+��0(0,-���+4���+��*+�����6�+4��1,310�+0+3(Y6�('-*3(��1���(��6���� !"#$$%&�&%KL#$#&�Z<[[\?]]\�0(/�3+���1�(+0(�������+0(+5�XXC\?;��=3(*��+4����0����0(-��3�3,0�3+3���2�+)��(�6�('-*3(�0(/�1,310�+0+3(5�3+�*��,/�2��3(+����+3('�+��1��/�*��0(/�1��36-�3+�6���� J�&%KL#$#&�?BA;�Z�+43�/��2̂�*+38��)3,,�2��+4���+��'�+�0�1,310�+0+3(��8��1��/�*3('��+�03(�2-��H*40('3('�+4��(0+38��1����+����6�1,310�+0+3(��1���(�)3+4�0��+��('�0(/�*�(�+3+�+38���(��:_Ǹa5�)43*4�)3,,�D3F�60*3,3+0+��1��363*0+3�(��6�1,310�+0+3(��(,-�3(��3'(363*0(+�0���(+�5�0(/�D33F��+�/3����(�1,310�+0+3(���,��0��0(�0(+36�('0,�0(+323�+3*�3(�23�*�(+��,��H1��3��(+�5�0(/�3+��1�+�(+30,�����0��0�23�1��+3*3/�;��M+�)0����*�(+,-��4�)(�3(�:��X3�Cbc�+40+� !"#$$%&�&%KL#$#&�XXC\?�3��02,��+��1��/�*��43'4�0���(+���6�6�('-*3(�3(��1�*363*�*�(/3+3�(�;�Z��0�,0�+��2̂�*+38�5�+4���+��('+4��6�+4��6�('-*3(�1����+����6�+43���+�03(�0(/�3+��)3,/O+-1����+4����+�03(� J�&%KL#$#&�Z<[[\?]]\�)3,,�2��*��10��/�3(�/366���(+�*�,+��0,�*�(/3+3�(��2-���3('�0���1��+���'�(�;��
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�1�
�>�
�1���>����������%��
�������������()�*��+�,-���,.��234
5� $>�����
�1����%��
�1����
������
�������������67*89�,���	:
5� /����>��
�
�1���
������
�1��>�����
����������������9,.�-*7(���J�OO�	
D��� Q
� ����
������������8�(�����$J2"R�G5� f��
����������>�����
�����
���������������B6������>���@�.�66*�4C$�	:D� $>�����
�1���>���������
������
��������������B6������>���@��8�E�E,.������@�F5G�$>�����
�1�������>��
�
�����������������������������B6������>���@���B6��������@�	H�� $>�����
�1���
������
�����������69�7�.K�,.����4/4	0	� M>����P
�����������L,�9,.�6,89�.,.����M4J4
� f��
���������M>����P
�����
��������������,7,���N:�
5� M>����P
������������,7,���4
5H
� M>����P
������������,7,���J�OO�	
D0:� ��>�������M>����P
��S�,.�B��������8*�)()T��ghi�� 2>���
�
�
��



�������������	
����
����������������
�����������
�������
�����������������
���������������������� !!"#����$�%&'(')'*&+), -.)+&/*)+,')'*&+),0*.1/*1.), 23456678,0''9:;1.<=/*&>,<=?&@A, �� ��B�����
��� CDE��F�G��DCDC��FH��FI��DJDC��DCDI��DCDG��DJDC��DCDC��� �KL!M! N"OP�� OQ#�JBRS�� CDE��F�G��DCDC��FH��FI��DJDC��DCDI��DCDG��DJDC��DCDC��FH��FI��� �KL!M! N"OP�� OQ#�TUV�W�� CDE��FG��DCDC��FH��FI��DJDC��DCDI��DCDG��DJDC��DCDC��FH��FI���� #"XY ! #������$�#"XY ! #��
�$��Z���� �CDE��F�G��DCDC��FH��FI��DJDC��DCDI��DCDG��DJDC��DCDC��� #"XY ! #������$�Q�YYM�V[B��\	�� CDE��FG��DCDC��FH��FI��DJDC��DCDI��DCDG��DJDC��DCDC��FH��FI��� #"XY ! #������$�#] ̂ ̂OQ  ��
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�\���_\���̀�����̂������\̀����\�Ĵ�[�
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Résumé 
 

Dans un premier temps, 39 génomes publiés de souches de Bacillus ont été analysés par des 
outils bioinformatiques afin de mettre en évidence et caractériser les gènes ou les opérons 
codant des synthétases de peptides par la voie non ribosomiale (NRPS). Parmi ces 39 souches, 
8 ne possèdent aucun gène de ce type. 27 ont le potentiel génétique de production d’un 
sidérophore, la bacillibactine. 14 souches possèdent des gènes ou opérons codant pour la 
synthèse d’un ou plusieurs lipopeptides [famille des surfactines, des fengycines, des iturines 
et des kurstakines] ou d’un antibiotique la bacitracine. L’existence de gènes/opérons codant 
pour des molécules de type NRPS nouvelles et des molécules issues d’une synthèse hybride 
NRPS/PKS (Polycétide synthases) a été détectée dans 16 souches.  La suite du travail s’est 
focalisée sur la synthèse des lipopeptides de type fengycines et plispastatines. L’analyse des 
opérons impliqués dans la synthèse de ces molécules chez les souches B. subtilis 168, B. 
subtilis F29-3 et B. amyloliquefaciens FZB42, a montré des homologies élevées entre ces 
opérons. Des premiers éléments d’analyse de l’opéron impliqué dans la synthèse de ces 
molécules  dans la souche B. subtilis S499 non séquencée, ont montré une différence qui 
pourrait être responsable de  la structure de la fengycine produite chez cette souche qui ne 
peut pas être corrélée avec l’organisation des synthétases NRPS déjà décrites. L’obtention 
d’un mutant mono-producteur de plipastatine, dérivé de B. subtilis 168, par le remplacement 
du promoteur natif Ppps par un promoteur constitutif PrepU associé à un gène de résistance à la 
néomycine (neo), n’a pas abouti. Par contre, l’inactivation de l’expression de l’opéron 
plipastatine chez le mutant BBG111 par cette cassette PrepU-neo située en sens inverse de la 
transcription de l’opéron pps, a conduit à l’isolement du dérivé BBG140 montrant une 
production accrue de surfactine par rapport à la souche parentale. Les promoteurs Ppps (B. 
subtilis 168) et Pfen (B. subtilis BBG21, un mutant isolé au laboratoire et capable de produire 
des quantités importantes de plipastatines) ont été clonés dans le vecteur d’expression 
pDG1661, portant la cassette lacZ, et intégrés dans le chromosome de la souche 168. Le 
fonctionnement de ces promoteurs Ppps et Pfen, comparé à celui du promoteur PsrfA de B. 
subtilis 168, a été étudié, dans différentes conditions de croissance. Les résultats ont montré 
que le niveau d’expression de ces trois promoteurs varie en foction des paramètres 
environnementaux testés. 
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