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�W�U�q�V���S�U�R�F�K�H���G�H���O�D���P�D�M�R�U�L�W�p���G�H�V���K�L�V�W�L�G�L�Q�H���N�L�Q�D�V�H�V�����&�R�P�'���H�V�W���F�O�D�V�V�p�H���F�R�P�P�H���W�H�O�O�H�����,�D�Q�Q�H�O�O�L���H�W���D�O������

���������������&�R�P�(���H�V�W���X�Q���U�p�J�X�O�D�W�H�X�U���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�Q�H�O���L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���S�R�U�W�D�Q�W���X�Q���G�R�P�D�L�Q�H���&�K�H�<���O�L�N�H��

�H�Q�� �1���W�H�U�� �H�W�� �X�Q�� �G�R�P�D�L�Q�H�� �G�H�� �O�L�D�L�V�R�Q�� �j�� �O�¶�$�'�1�� �G�H�� �W�\�S�H�� �+�7�+�� �H�Q�� �&���W�H�U�� ���1�L�N�R�O�V�N�D�\�D�� �H�W�� �*�D�O�S�H�U�L�Q����

����������������

�4�X�D�Q�G���O�D���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���&�6�3���D�W�W�H�L�Q�W���X�Q�H���Y�D�O�H�X�U���V�H�X�L�O�����L�O�����V�H���I�L�[�H���G�H���I�D�o�R�Q���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���j��

�&�R�P�'���F�R�Q�G�X�L�V�D�Q�W���j���O�¶�D�X�W�R�S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D�W�L�R�Q���G�H���F�H���G�H�U�Q�L�H�U���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H���V�D���S�D�U�W�L�H���L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H����

�/�H�� �J�U�R�X�S�H�P�H�Q�W�� �S�K�R�V�S�K�D�W�H�� �H�V�W�� �H�Q�V�X�L�W�H�� �W�U�D�Q�V�I�p�U�p�� �D�X�� �U�p�J�X�O�D�W�H�X�U�� �&�R�P�(�� �T�X�L�� �H�V�W�� �D�L�Q�V�L�� �D�F�W�L�Y�p���� �&�H��

�G�H�U�Q�L�H�U���Y�D���V�H���O�L�H�U���j�����X�Q�H���V�p�T�X�H�Q�F�H���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���G�H���O�¶�$�'�1���V�L�W�X�p���G�D�Q�V���O�D���S�D�U�W�L�H���S�U�R�P�R�W�U�L�F�H���G�H���V�H�V��

�J�q�Q�H�V�� �F�L�E�O�H�V���� �8�Q�H�� �Y�L�Q�J�W�D�L�Q�H�� �G�H�� �J�q�Q�H�V�� �V�R�Q�W���D�L�Q�V�L�� �F�L�E�O�p�V�� �G�R�Q�W���O�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �G�H�V�� �R�S�p�U�R�Q�V��comAB�� �H�W��

comCDE�� �H�W�� �O�H�� �J�q�Q�H��comX���� �F�R�G�D�Q�W�� �X�Q�� �I�D�F�W�H�X�U�� �1�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�I���� �V�L�J�P�D�;���� �T�X�L�� �S�H�X�W�� �� �V�X�E�V�W�L�W�X�H�U�� �D�X��

�I�D�F�W�H�X�U���V�L�J�P�D���©���G�H���P�p�Q�D�J�H���ª������

�8�Q�H���I�R�L�V���O�L�p���j���O�¶�$�5�1���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H�����V�L�J�P�D�;���S�H�U�P�H�W���O�D���U�H�F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���G�¶�X�Q���H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H��

�J�q�Q�H�V�� �T�X�L�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �X�Q�H�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �G�H�� �O�L�D�L�V�R�Q�� �F�R�Q�V�H�U�Y�p�H�� �D�X�� �F�R�X�U�V�� �G�H�� �O�¶�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���� �&�H�W�W�H��

�V�p�T�X�H�Q�F�H�� ���7�$�*�&�*�$�$�7�$������ �D�S�S�H�O�p��combox�� �R�X��cin-box���� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�� �j�� �O�D�� �E�R�L�W�H�� �S�U�R�P�R�W�U�L�F�H�� ��������

�G�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �F�L�E�O�p�V���� �$�L�Q�V�L���� �H�Q�Y�L�U�R�Q�� ������ �J�q�Q�H�V�� �G�H�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �W�D�U�G�L�I�V���� �G�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �G�¶�$�'�1��

�H�[�R�J�q�Q�H���� �G�H�� �O�D�� �P�D�F�K�L�Q�H�U�L�H�� �G�H�� �U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�� �H�W�� �G�H�� �U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �Y�R�Q�W�� �r�W�U�H�� �U�p�J�X�O�p�V��

�S�R�V�L�W�L�Y�H�P�H�Q�W���S�D�U���V�L�J�P�D�;����

�������� �,�Q�G�X�F�W�L�R�Q���G�H���O�D���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���F�K�H�]���O�H���J�U�R�X�S�H���G�H�V���V�W�U�H�S�W�R�F�R�T�X�H�V���Y�L�U�L�G�D�Q�V��

�'�H�V�� �D�Q�D�O�\�V�H�V�� �G�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �J�p�Q�R�P�H�V�� �G�H��S. thermophilus�� �D�Y�D�L�W�� �S�H�U�P�L�V�� �G�H�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q��

�p�Y�L�G�H�Q�F�H�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�X�� �J�q�Q�H��comX�� �D�L�Q�V�L�� �T�X�H�� �G�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �J�q�Q�H�V�� �G�H�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �W�D�U�G�L�I�V��

�L�Q�G�L�V�S�H�Q�V�D�E�O�H�V�� �S�R�X�U�� �O�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �Q�D�W�X�U�H�O�O�H�� ���+�R�O�V�� �H�W�� �D�O������ �������������� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W����

�D�X�F�X�Q���V�\�V�W�q�P�H���G�H���T�X�R�U�X�P���V�H�Q�V�L�Q�J���R�U�W�K�R�O�R�J�X�H���j��comABCDE �G�H��S. pneumoniae �H�W��blpABCHR��

�G�H��S. mutans�����U�p�J�X�O�D�Q�W���O�H�V���J�q�Q�H�V���G�H���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�����Q�¶�D�Y�D�L�W���p�W�p���L�G�H�Q�W�L�I�L�p���O�R�U�V���G�H���F�H�W�W�H���p�W�X�G�H����

�/�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �S�K�p�U�R�P�R�Q�H�� �G�X�� �V�\�V�W�q�P�H�� �4�6�� �J�R�X�Y�H�U�Q�D�Q�W�� �O�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D��

�F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���D���S�H�U�P�L�V���G�H���F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H���O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�X���J�q�Q�H��comX���G�H���O�D��

�V�R�X�F�K�H��S. thermophilus �/�0�'���� ���)�R�Q�W�D�L�Q�H�� �H�W�� �D�O������ ������������ ���I�L�J�X�U�H�� �������� �$�X�� �F�R�X�U�V�� �G�H�� �O�D�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H��
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�)�L�J�X�U�H�����������0�R�G�q�O�H���G�H���O�D���P�L�V�H���H�Q���S�O�D�F�H���G�H���O�¶�p�W�D�W���G�H���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���F�K�H�]���6�����W�K�H�U�P�R�S�K�L�O�X�V������
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�D�S�U�q�V���*�D�U�G�D�Q���H�W���D�O��������������������

�������(�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���J�p�Q�L�T�X�H��

���,�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���S�U�R�W�p�L�T�X�H��

���������5�p�J�X�O�D�W�L�R�Q���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H��
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�&�R�P�6�����/�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���G�H���P�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���H�W���G�¶�H�[�F�U�p�W�L�R�Q���Q�¶�R�Q�W���F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���S�D�V���H�Q�F�R�U�H���p�W�p���L�G�H�Q�W�L�I�L�p�V��

�E�L�H�Q���T�X�¶�L�O�V���V�R�L�H�Q�W���L�Q�G�L�V�S�H�Q�V�D�E�O�H�V���S�R�X�U���O�¶�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���H�W���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���G�H���&�R�P�6�����*�D�U�G�D�Q���H�W���D�O��������������������

�,�O���D���p�W�p���P�R�Q�W�U�p���T�X�H���O�¶�R�S�p�U�R�Q��ami���p�W�D�L�W���H�V�V�H�Q�W�L�H�O���S�R�X�U���O�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q���G�H���O�D���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���G�H��

comX �H�W�� �G�R�Q�F�� �G�H�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �G�H��S. thermophilus �/�0�'���� �� �O�R�U�V�� �G�¶�X�Q�H�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�� �H�Q��

�P�L�O�L�H�X�� �F�K�L�P�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �G�p�I�L�Q�L�� ���0�&�'���� ���*�D�U�G�D�Q�� �H�W�� �D�O������ �������������� �(�Q�� �H�I�I�H�W�� �O�R�U�V�T�X�H�� �O�D�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q��

�H�[�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���G�H���&�R�P�6���D�W�W�H�L�Q�W���X�Q���Q�L�Y�H�D�X���F�U�L�W�L�T�X�H�����O�H���S�H�S�W�L�G�H���V�H���O�L�H���j���O�D���S�U�R�W�p�L�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H��

�$�P�L�$���� �H�W�� �H�V�W�� �L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�V�p�� �S�D�U�� �O�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�� �$�%�&�� �$�P�L���� �6�R�Q�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �O�H�� �U�p�J�X�O�D�W�H�X�U��

�F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�T�X�H�� �&�R�P�5�� �Y�D�� �D�F�W�L�Y�H�U�� �F�H�� �G�H�U�Q�L�H�U�� �O�X�L�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���G�H�� �V�H�� �O�L�H�U�� �G�H�� �I�D�o�R�Q�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�� �D�X�[��

�S�U�R�P�R�W�H�X�U�V���G�H���W�\�S�H��com-box���H�W���G�H���U�p�J�X�O�H�U���S�R�V�L�W�L�Y�H�P�H�Q�W���V�H�V���J�q�Q�H�V���F�L�E�O�H�V���G�R�Q�W��comX�����*�D�U�G�D�Q���H�W��

�D�O������������������������

�/�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���G�H��S. thermophilus �Q�¶�D���p�W�p���G�p�P�R�Q�W�U�p�H���T�X�H���F�K�H�]�� �O�D���V�R�X�F�K�H��

�/�0�'�������� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �F�K�H�]�� �O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �&�1�5�=���������� �H�W�� �/�0�*�������������� �V�H�X�O�� �O�¶�D�S�S�R�U�W�� �H�[�R�J�q�Q�H�� �G�X��

�S�H�S�W�L�G�H���V�L�J�Q�D�O���S�H�U�P�H�W���O�¶�H�Q�W�U�p�H���H�Q���p�W�D�W���G�H���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���H�W���O�¶�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�H��comX ���)�R�Q�W�D�L�Q�H���H�W���D�O������

��������������

�/�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�X�U�� �$�%�&�� �$�P�L�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�� �F�K�H�]��S. salivarius���� �H�W�� �D�\�D�Q�W�� �O�H��

�P�r�P�H�� �U�{�O�H�� �T�X�H�� �F�K�H�]��S. thermophilus, �Q�¶�D�� �S�D�V�� �p�W�p�� �G�p�P�R�Q�W�U�p�H���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �)�R�Q�W�D�L�Q�H�� �H�W�� �D�O����

�V�X�S�S�R�V�H�Q�W���T�X�¶�L�O���H�V�W���I�R�U�W���S�R�V�V�L�E�O�H���T�X�H��S. salivarius �S�U�p�V�H�Q�W�H���X�Q���R�S�p�U�R�Q��amiCDE �M�R�X�D�Q�W���O�H���P�r�P�H��

�U�{�O�H �p�W�D�Q�W�� �G�R�Q�Q�p�� �O�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �F�K�H�]�� �F�H�O�O�H���F�L�� �S�D�U�� �O�¶�D�M�R�X�W�� �G�H�� �&�R�P�6�� �H�W�� �O�D�� �I�R�U�W�H��

�S�U�R�[�L�P�L�W�p���S�K�\�O�R�J�p�Q�p�W�L�T�X�H���G�H��S. salivarius �H�W��S. thermophilus ���)�R�Q�W�D�L�Q�H���H�W���D�O����������������.����

�������� �$�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���G�H���O�¶�$�'�1���H�[�R�J�q�Q�H��

�(�Q���S�O�X�V���G�H���O�¶�p�W�D�W���G�H���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�����O�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���G�H�V���E�D�F�W�p�U�L�H�V���U�H�S�R�V�H���V�X�U���O�D��

�P�L�V�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �S�U�R�W�p�L�T�X�H�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�D�� �F�D�S�W�X�U�H�� �G�¶�$�'�1�� �H�[�R�J�q�Q�H���� �V�R�Q��

�L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���H�W���V�R�Q���L�Q�V�H�U�W�L�R�Q���G�D�Q�V���O�H���J�p�Q�R�P�H���G�H���O�D���E�D�F�W�p�U�L�H���K�{�W�H�����&�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���H�V�W���F�R�G�p���S�D�U��

�X�Q�� �H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�¶�R�S�p�U�R�Q�V�� �D�S�S�D�U�W�H�Q�D�Q�W�� �D�X�� �U�p�J�X�O�R�Q��com,�� �H�W�� �G�R�Q�F�� �H�[�S�U�L�P�p�� �X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �S�D�U�� �O�H�V��

�F�H�O�O�X�O�H�V���F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V�����I�L�J�X�U�H������������

������������ �&�D�S�W�X�U�H���H�W���L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�$�'�1��

�/�D�� �F�D�S�W�X�U�H�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �H�[�R�J�q�Q�H�� �Q�¶�D�� �p�W�p�� �G�p�F�U�L�W�H�� �T�X�H�� �F�K�H�]��S. pneumoniae�� �P�D�O�J�U�p�� �O�D��
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�Q�H�� �V�R�L�W�� �S�D�V�� �H�Q�F�R�U�H�� �F�R�P�S�O�q�W�H�P�H�Q�W�� �G�p�I�L�Q�L���� �7�U�R�L�V�L�q�P�H�P�H�Q�W���� �6�V�E�%�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �F�U�p�H�U�� �X�Q�� �U�p�V�H�U�Y�R�L�U��

�G�¶�$�'�1���V�L�P�S�O�H���E�U�L�Q���S�R�X�U���G�H�V���p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�V���G�H���U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q���X�O�W�p�U�L�H�X�U�V�����&�H�W�W�H���G�H�U�Q�L�q�U�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q��

�H�Q�W�U�D�L�Q�H���G�H���P�X�O�W�L�S�O�H�V���p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�V���G�H���U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q���G�D�Q�V���X�Q�H���P�r�P�H���F�H�O�O�X�O�H�����F�R�Q�W�U�L�E�X�D�Q�W���D�L�Q�V�L��

�j���X�Q�H���I�R�U�W�H���S�O�D�V�W�L�F�L�W�p���J�p�Q�R�P�L�T�X�H�����-�R�K�Q�V�W�R�Q���H�W���D�O���������������D������

�������� �)�R�Q�F�W�L�R�Q�V���D�V�V�R�F�L�p�H�V���j���O�¶�p�W�D�W���G�H���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���F�K�H�]���6�����S�Q�H�X�P�R�Q�L�D�H��

�,�O�� �D�� �U�p�F�H�P�P�H�Q�W�� �p�W�p�� �P�R�Q�W�U�p�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�� �S�X�F�H�V�� �j�� �$�'�1�� �T�X�H�� �O�H�� �J�p�Q�R�P�H�� �G�H����

S. pneumoniae���F�R�Q�W�L�H�Q�W���S�O�X�V���G�H�����������J�q�Q�H�V���G�R�Q�W���O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���H�V�W���V�H�Q�V�L�E�O�H���j���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H���&�6�3����

�8�Q�H�� �V�R�L�[�D�Q�W�D�L�Q�H�� �G�H�� �F�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �Q�¶�R�Q�W�� �D�X�F�X�Q�� �L�P�S�D�F�W�� �V�X�U�� �O�D�� �F�D�S�D�F�L�W�p�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H��

�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����L�Q�G�L�T�X�D�Q�W���I�R�U�W�H�P�H�Q�W���T�X�H���O�H���U�p�J�X�O�R�Q��com���L�Q�W�H�U�Y�L�H�Q�W���G�D�Q�V���G�H�V���I�R�Q�F�W�L�R�Q�V���D�X�W�U�H�V���T�X�H��

�O�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���J�p�Q�p�W�L�T�X�H����

������������ �/�\�V�H���I�U�D�W�U�L�F�L�G�H����

�/�D�� �O�\�V�H�� �I�U�D�W�U�L�F�L�G�H�� �H�V�W�� �X�Q�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �L�P�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �G�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �L�Q�G�X�L�W�V�� �S�D�U�� �O�D�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H��

�T�X�L���H�Q�J�H�Q�G�U�H���X�Q�H���O�\�V�H���G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���Q�R�Q���F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V���S�D�U���G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���J�p�Q�p�W�L�T�X�H�P�H�Q�W���L�G�H�Q�W�L�T�X�H�V��

�D�\�D�Q�W���D�F�T�X�L�V���F�H���G�L�W���p�W�D�W�����&�O�D�Y�H�U�\�V���D�Q�G���+�n�Y�D�U�V�W�H�L�Q�������������������&�K�H�]���O�H�V���E�D�F�W�p�U�L�H�V���*�U�D�P���S�R�V�L�W�L�Y�H�V�����F�H��

�P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �Q�¶�H�V�W�� �F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �G�p�I�L�Q�L�� �T�X�H�� �F�K�H�]��S. pneumoniae�� �H�W�� �L�P�S�O�L�T�X�H�U�D�L�W�� �T�X�D�W�U�H�� �J�q�Q�H�V��

�D�S�S�D�U�W�H�Q�D�Q�W�� �D�X�� �U�p�J�X�O�R�Q��com���� �'�H�X�[�� �G�H�� �F�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �F�R�G�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �G�H�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �G�H�� �O�\�V�H�� �G�H�� �W�\�S�H��

�P�X�U�p�L�Q�H���K�\�G�U�R�O�D�V�H�V�����&�E�S�'���H�W���/�\�W�$�����/�H�V���G�H�X�[���D�X�W�U�H�V���F�R�G�H�Q�W���S�R�X�U���X�Q�H���E�D�F�W�p�U�L�R�F�L�Q�H���G�H���W�\�S�H���,�,�E������

�O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H�V���G�H�X�[���S�H�S�W�L�G�H�V�����&�L�E�$���H�W���&�L�E�%�����H�V�W���H�V�V�H�Q�W�L�H�O�O�H���j���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���E�D�F�W�p�U�L�R�F�L�Q�H����

�/�H�V���E�D�F�W�p�U�L�H�V���S�U�R�G�X�L�V�D�Q�W���F�H�V���W�R�[�L�Q�H�V���R�Q�W���E�H�V�R�L�Q���G�H���V�H���S�U�R�W�p�J�H�U���D�I�L�Q���G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�¶�D�X�W�R�O�\�V�H����

�3�R�X�U���F�H�O�D����S. pneumoniae �S�U�R�G�X�L�W���G�H�X�[���I�D�F�W�H�X�U�V���G�¶�L�P�P�X�Q�L�W�p�����/�H���S�U�H�P�L�H�U���H�V�W���&�L�E�&�����X�Q���S�H�S�W�L�G�H��

�G�H�� ������ �U�p�V�L�G�X�V�� �D�P�L�Q�p�V�� �G�R�Q�W�� �O�¶�L�Q�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �U�H�Q�G�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V�� �V�H�Q�V�L�E�O�H�V�� �j�� �O�H�X�U�V��

�S�U�R�S�U�H�V���W�R�[�L�Q�H�V���� �/�D���G�H�X�[�L�q�P�H���L�P�P�X�Q�L�W�p���H�V�W���F�R�G�p�H���S�D�U���O�H���J�q�Q�H���S�U�p�F�R�F�H��comM�����%�L�H�Q���T�X�¶�L�O���V�R�L�W��

�F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W���P�R�Q�W�U�p���T�X�H���F�H�V���G�H�X�[���I�D�F�W�H�X�U�V���V�R�Q�W���H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V���S�R�X�U���p�Y�L�W�H�U���O�¶�D�X�W�R�O�\�V�H�����O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H��

�T�X�L���O�H�X�U���S�H�U�P�H�W���G�H���F�R�Q�I�p�U�H�U���O�¶�L�P�P�X�Q�L�W�p���U�H�V�W�H���H�Q�F�R�U�H���L�Q�F�R�Q�Q�X����

�'�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���K�\�S�R�W�K�q�V�H�V���V�R�Q�W���S�R�V�V�L�E�O�H�V���T�X�D�Q�W���j���O�D���U�D�L�V�R�Q���G�¶�r�W�U�H���G�¶�X�Q���W�H�O���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�����(�Q��

�F�R�Q�V�L�G�p�U�D�Q�W���O�H���P�R�G�H���G�H���Y�L�H���G�H��S. pneumoniae���G�D�Q�V���O�H�V���Y�R�L�H�V���U�H�V�S�L�U�D�W�R�L�U�H�V���V�X�S�p�U�L�H�X�U�H�V�����O�D���O�\�V�H��

�I�U�D�W�U�L�F�L�G�H�� �O�L�E�q�U�H�U�D�L�W�� �G�H�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �G�H�� �Y�L�U�X�O�H�Q�F�H�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�W�U�D�L�H�Q�W�� �G�¶�p�F�K�D�S�S�H�U�� �j�� �O�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�V��

�Q�H�X�W�U�R�S�K�L�O�H�V���� �(�O�O�H�� �S�R�X�U�U�D�L�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H�� �G�¶�D�Y�R�L�U�� �X�Q�� �S�O�X�V�� �O�D�U�J�H�� �S�D�Q�H�O�� �G�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V��

�G�¶�$�'�1���S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W���L�Q�F�R�U�S�R�U�D�E�O�H�V���S�D�U���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H����



����
��

������������ �$�U�U�r�W���G�H���O�D���G�L�Y�L�V�L�R�Q���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H��

�/�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �H�Q�W�U�D�L�Q�H�� �X�Q�� �D�U�U�r�W�� �W�U�D�Q�V�L�W�R�L�U�H�� �G�H�� �O�D�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�� �F�K�H�]��

S. pneumoniae���� �%�L�H�Q�� �T�X�H�� �F�H�O�D�� �Q�¶�D�L�W�� �S�D�V�� �H�Q�F�R�U�H�� �p�W�D�L�W�� �P�R�Q�W�U�p���� �F�H�W�� �D�U�U�r�W�� �G�H�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�� �S�R�X�U�U�D�L�W��

�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�D�� �F�D�S�W�X�U�H�� �G�H�� �O�¶�$�'�1���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �O�H�� �V�\�V�W�q�P�H�� �&�R�P�(���� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�� �O�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H��

�O�¶�$�'�1���H�[�R�J�q�Q�H�����V�H���O�R�F�D�O�L�V�H���D�X���P�L�O�L�H�X���G�H���O�D���F�H�O�O�X�O�H���j���P�L���G�L�V�W�D�Q�F�H���G�H�V���S�{�O�H�V�����V�R�L�W���j���O�¶�H�Q�G�U�R�L�W���G�H��

�O�D���V�H�S�W�D�W�L�R�Q���G�X���F�\�F�O�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����-�R�K�Q�V�W�R�Q��et al.���V�X�S�S�R�V�H�Q�W���T�X�H���O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���G�L�Y�L�V�L�R�Q���S�H�U�P�H�W�W�U�D�L�W��

�G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�H���G�p�V�D�V�V�H�P�E�O�D�J�H���G�H���O�D���P�D�F�K�L�Q�H�U�L�H���G�H���F�D�S�W�X�U�H���G�H���O�¶�$�'�1�����-�R�K�Q�V�W�R�Q���H�W���D�O���������������D�������'�H��

�S�O�X�V���� �X�Q�H�� �V�H�S�W�D�W�L�R�Q�� �G�X�U�D�Q�W�� �O�D�� �S�K�D�V�H�� �G�H�� �U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�� �K�R�P�R�O�R�J�X�H�� �S�R�X�U�U�D�L�W�� �H�Q�J�H�Q�G�U�H�U�� �X�Q��

�P�D�X�Y�D�L�V���U�p�D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W���F�K�U�R�P�R�V�R�P�L�T�X�H���H�W���Q�X�L�U�D�L�W���j���O�¶�L�Q�W�p�J�U�L�W�p���G�X���F�K�U�R�P�R�V�R�P�H����

���� ���3�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���p�W�X�G�L�p�������6�W�U�H�S�W�R�F�R�F�F�X�V���V�D�O�L�Y�D�U�L�X�V��

S. salivarius���D���p�W�p���G�p�F�U�L�W�H���S�R�X�U���O�D���S�U�H�P�L�q�U�H���I�R�L�V���S�D�U���$�Q�G�U�H�Z�H�V���H�W���+�R�U�G�H�U���H�Q���������������&�¶�H�V�W��

�X�Q�H�� �E�D�F�W�p�U�L�H�� �F�R�P�P�H�Q�V�D�O�H�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�q�U�H�P�H�Q�W�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �O�D�� �F�D�Y�L�W�p�� �E�X�F�F�D�O�H�� �K�X�P�D�L�Q�H����

�(�O�O�H�� �H�V�W�� �O�¶�X�Q�H���G�H�V���S�U�H�P�L�q�U�H�V�� �j�� �F�R�O�R�Q�L�V�H�U�� �O�H�V�� �p�S�L�W�K�p�O�L�X�P�V�� �E�X�F�F�D�X�[�� �H�W�� �Q�D�V�R���S�K�D�U�\�Q�J�p�V�� �F�K�H�]�� �O�H�V��

�Q�R�X�Y�H�D�X���Q�p�V�����$�D�V�� �H�W�� �D�O������ ���������������&�H�W�W�H�� �E�D�F�W�p�U�L�H�� �j�� �F�R�O�R�U�D�W�L�R�Q�� �*�U�D�P�� �S�R�V�L�W�L�Y�H���H�V�W���D�Q�D�p�U�R�E�L�H��

�I�D�F�X�O�W�D�W�L�Y�H���H�W���V�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V�����H�Q���I�R�U�P�H���G�H���F�R�T�X�H�����V�¶�R�U�J�D�Q�L�V�H�Q�W���H�Q���F�K�D�L�Q�H�W�W�H.����

�6�R�Q���J�p�Q�R�P�H���S�R�V�V�q�G�H���X�Q���I�D�L�E�O�H���S�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H���H�Q���E�D�V�H�V���*���H�W���&�����F�R�P�S�U�L�V���H�Q�W�U�H�������������H�W��

�������������������6�R�Q���F�K�U�R�P�R�V�R�P�H���H�V�W���F�L�U�F�X�O�D�L�U�H���H�W���V�D���W�D�L�O�O�H���H�V�W���H�Q���P�R�\�H�Q�Q�H���G�H�����������0�E�����D�Y�H�F������������

�J�q�Q�H�V���S�U�p�G�L�W�V���F�R�P�P�H���F�R�G�D�Q�W���S�R�X�U���X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���F�K�H�]���O�D���V�R�X�F�K�H���-�,�0�������������*�X�H�G�R�Q���H�W���D�O��������������������

�(�Q���S�O�X�V���G�H���O�¶�$�'�1���F�K�U�R�P�R�V�R�P�L�T�X�H�����R�Q���S�H�X�W���F�R�Q�V�W�D�W�H�U���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���P�p�J�D���S�O�D�V�P�L�G�H���F�K�H�]��

�F�H�U�W�D�L�Q�H�V���V�R�X�F�K�H�V���G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�����������N�E���D�Y�H�F���X�Q�H���W�H�Q�H�X�U���H�Q���*���&���D�Y�R�L�V�L�Q�D�Q�W���O�H�V�������� �����+�H�Q�J���H�W���D�O������

�������������%�D�U�U�H�W�W�R���H�W���D�O��������������������

�&�H�U�W�D�L�Q�H�V���V�R�X�F�K�H�V���W�H�O�O�H�V���T�X�H��S. salivarius���.�������V�R�Q�W���P�X�W�X�D�O�L�V�W�H�V�����(�Q���H�I�I�H�W�����F�H�O�O�H���F�L �F�U�R�v�W��

�I�D�F�L�O�H�P�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �F�D�Y�L�W�p�� �R�U�D�O�H�� ���5�R�J�H�U�� �H�W�� �D�O������ ���������� �H�W�� �H�Q�� �p�F�K�D�Q�J�H���� �H�O�O�H�� �S�U�R�G�X�L�W�� �G�H�V��

�E�D�F�W�p�U�L�R�F�L�Q�H�V�� �S�U�R�W�p�J�H�D�Q�W�� �V�R�Q�� �K�{�W�H�� �F�R�Q�W�U�H�� �G�H�V�� �S�D�W�K�R�J�q�Q�H�V�� �W�H�O�V�� �T�X�H��Streptococcus pyogenes 

���7�D�J�J���� ���������������'�¶�D�X�W�U�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �V�R�Q�W�� �G�H�V�� �S�D�W�K�R�J�q�Q�H�V�� �R�S�S�R�U�W�X�Q�L�V�W�H�V�� �S�U�R�Y�R�T�X�D�Q�W�� �G�H�� �J�U�D�Y�H�V��

�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V���Q�R�V�R�F�R�P�L�D�O�H�V���F�R�P�P�H���G�H�V���E�D�F�W�p�U�L�p�P�L�H�V���O�R�U�V���G�¶�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V���F�K�L�U�X�U�J�L�F�D�O�H�V�����0�D�U�U�R�Q���H�W��

�D�O������ �������������R�X�� �E�L�H�Q�� �G�H�V�� �L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V�� �W�H�O�O�H�V�� �T�X�H�� �G�H�V�� �P�p�Q�L�Q�J�L�W�H�V�����&�R�Q�W�H�� �H�W�� �D�O������ �������������R�X�� �G�H�V��

�H�Q�G�R�F�D�U�G�L�W�H�V�����$�E�G�X�O���5�H�G�K�D���H�W���D�O��������������������
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��
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���� �2�E�M�H�F�W�L�I���G�X���V�W�D�J�H��

�/�¶�p�T�X�L�S�H���,�&�(���7�H�$�� �G�X�� �/�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�� �'�\�Q�$�0�L�F�� �D�� �F�R�P�P�H�� �W�K�p�P�D�W�L�T�X�H�� �G�H�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H��

�O�¶�p�W�X�G�H���G�X���U�{�O�H���G�H�V���,�&�(���G�D�Q�V���O�¶�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�X���J�p�Q�R�P�H���G�H��S. salivarius���H�W���G�H���O�H�X�U���L�P�S�D�F�W���S�R�W�H�Q�W�L�H�O��

�G�D�Q�V���O�¶�p�P�H�U�J�H�Q�F�H���G�H���V�R�X�F�K�H�V���S�D�W�K�R�J�q�Q�H�V�����3�R�X�U���F�H�O�D�����H�O�O�H���G�L�V�S�R�V�H���G�¶�X�Q�H���F�R�O�O�H�F�W�L�R�Q���G�H���V�R�X�F�K�H�V��

�G�H��S. salivarius���F�R�P�P�H�Q�V�D�O�H�V���H�W���F�O�L�Q�L�T�X�H�V������

�/�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�¶�,�&�(�� �S�X�W�D�W�L�I�V�� �G�H�� �O�D�� �I�D�P�L�O�O�H�� �,�&�(St3�� �D�� �p�W�p�� �U�H�F�K�H�U�F�K�p�H�� �S�D�U�� �3�&�5�� �S�D�U��

�G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�H�V���J�q�Q�H�V���G�¶�L�Q�W�p�J�U�D�V�H�����G�H���U�H�O�D�[�D�V�H���H�W���G�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���G�H���F�R�X�S�O�D�J�H���G�D�Q�V���F�H�W�W�H���F�R�O�O�H�F�W�L�R�Q���G�H��

S. salivarius���� �&�H�F�L�� �D�� �F�R�Q�G�X�L�W�� �j�� �O�D�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�R�Q�W�� �O�H�� �J�p�Q�R�P�H�� �D�� �p�W�p��

�H�Q�W�L�q�U�H�P�H�Q�W���V�p�T�X�H�Q�F�p���D�I�L�Q���G�¶�R�E�W�H�Q�L�U���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H���G�¶�p�O�p�P�H�Q�W�V���G�H���O�D���I�D�P�L�O�O�H���,�&�(St3���S�X�W�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W��

�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V���� �$�L�Q�V�L���� ������ �V�R�X�F�K�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W�� �G�H�V�� �p�O�p�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �O�D�� �I�D�P�L�O�O�H�� �,�&�(St3�� �R�Q�W�� �p�W�p��

�V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�H�V���D�L�Q�V�L���T�X�H���O�D���V�R�X�F�K�H���%�������T�X�L���Q�¶�H�Q���S�R�V�V�q�G�H���S�D�V�����7�D�E�O�H�D�X�����$�����D�I�L�Q���G�¶�r�W�U�H���X�W�L�O�L�V�p�H�V��

�S�R�X�U���p�W�X�G�L�H�U���O�H���W�U�D�Q�V�I�H�U�W���G�¶�,�&�(���S�D�U���F�R�Q�M�X�J�D�L�V�R�Q���� �,�O���H�V�W���S�U�p�Y�X���G�¶�p�W�X�G�L�H�U���O�H���W�U�D�Q�V�I�H�U�W���G�H�V�� �,�&�(���G�H��

�F�H�V���V�R�X�F�K�H�V���H�Q���P�D�U�T�X�D�Q�W���F�H�V���p�O�p�P�H�Q�W�V���J�p�Q�p�W�L�T�X�H�V���S�D�U���X�Q���J�q�Q�H �G�H���U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H���D�X�[���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H�V 

�P�D�L�V�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�D�U�� �X�Q�� �J�q�Q�H�� �F�R�G�D�Q�W�� �X�Q�H�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�H�� �G�R�Q�W�� �O�H�� �S�U�R�P�R�W�H�X�U�� �H�V�W�� �V�R�X�V��

�F�R�Q�W�U�{�O�H���G�¶�X�Q���U�p�S�U�H�V�V�H�X�U�����)�L�J�X�U�H�����������&�H�W�W�H���V�W�U�D�W�p�J�L�H���G�H���P�D�U�T�X�D�J�H���U�H�S�R�V�H���V�X�U���O�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��

�G�H�V���V�R�X�F�K�H�V���S�D�U���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���Q�D�W�X�U�H�O�O�H����

�/�¶�R�E�M�H�F�W�L�I���G�H���P�R�Q���V�W�D�J�H���G�H���P�D�V�W�H�U�������p�W�D�L�W���G�H���G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U���O�H���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��

�G�H�V���������V�R�X�F�K�H�V���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�H�V���D�I�L�Q���G�H���S�H�U�P�H�W�W�U�H���G�D�Q�V���X�Q���V�H�F�R�Q�G���W�H�P�S�V���O�H���P�D�U�T�X�D�J�H���G�H�V���,�&�(���G�H��

�F�H�V���V�R�X�F�K�H�V���S�R�X�U���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���G�H���O�H�X�U���W�U�D�Q�V�I�H�U�W���S�D�U���F�R�Q�M�X�J�D�L�V�R�Q����
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�)�L�J�X�U�H�����������5�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�F�K�p�P�D�W�L�T�X�H���G�X���V�\�V�W�q�P�H���G�H���V�X�L�Y�L���G�X���W�U�D�Q�V�I�H�U�W���G�¶�,�&�(���F�K�H�]���O�D��
�E�D�F�W�p�U�L�H���G�R�Q�Q�H�X�V�H���H�Q�W�U�H���G�H�X�[���V�R�X�F�K�H�V���G�H���6�����V�D�O�L�Y�D�U�L�X�V��

��

��

��

�/�H�V���E�D�F�W�p�U�L�H�V���G�R�Q�Q�H�X�V�H�V���V�H�U�R�Q�W���P�D�U�T�X�p�H�V���S�D�U���X�Q���J�q�Q�H���G�H���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�����&�)�3�������F�\�D�Q���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W��

�S�U�R�W�H�L�Q���� �H�[�S�U�L�P�p�� �G�H�� �I�D�o�R�Q�� �F�R�Q�V�W�L�W�X�W�L�Y�H�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H�� �V�X�L�Y�U�H�� �O�¶�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q����

�/�¶�,�&�(�� �T�X�¶�H�O�O�H�V�� �S�R�U�W�H�Q�W�� �V�H�U�D�� �P�D�U�T�X�p�� �S�D�U�� �X�Q�� �D�X�W�U�H�� �J�q�Q�H�� �G�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� ���*�)�3������ �J�U�H�H�Q��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W���S�U�R�W�H�L�Q�������D�Y�H�F���F�R�Q�W�U�{�O�H���G�H���O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���S�D�U���X�Q���U�p�S�U�H�V�V�H�X�U�����&�H���G�H�U�Q�L�H�U���V�H�U�D���H�[�S�U�L�P�p��

�G�H�� �I�D�o�R�Q�� �F�R�Q�V�W�L�W�X�W�L�Y�H�� �J�U�k�F�H�� �j�� �X�Q�� �Y�H�F�W�H�X�U�� �G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���Q�R�Q�� �L�Q�W�p�J�U�D�E�O�H�� �D�X�� �J�p�Q�R�P�H�� �H�W�� �Q�R�Q��

�W�U�D�Q�V�I�p�U�D�E�O�H�����/�R�U�V���G�X���W�U�D�Q�V�I�H�U�W���S�D�U���F�R�Q�M�X�J�D�L�V�R�Q���G�H���O�¶�,�&�(�����O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H���O�D���*�)�3���Q�H���V�H�U�D���S�O�X�V��

�U�p�S�U�L�P�p�H���� �$�L�Q�V�L���� �O�H�V�� �E�D�F�W�p�U�L�H�V�� �G�R�Q�Q�H�X�V�H�V�� �H�W�� �U�H�F�H�Y�H�X�V�H�V�� �S�R�X�U�U�R�Q�W�� �r�W�U�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�L�p�H�V�� �S�D�U��

�P�L�F�U�R�V�F�R�S�L�H���j���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H����
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�0�$�7�(�5�,�(�/���(�7���0�(�7�+�2�'�(�6 ��
��

���� �6�R�X�F�K�H�V���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�V���H�W���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���G�H���F�X�O�W�X�U�H����

�/�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H��S. salivarius���� �D�L�Q�V�L�� �T�X�H�� �G�H�X�[�� �V�R�X�F�K�H�V�� �V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V����

�X�W�L�O�L�V�p�H�V���O�R�U�V���G�H���F�H�V���W�U�D�Y�D�X�[�� �X�W�L�O�L�V�p�H�V���� �V�R�Q�W���U�p�S�H�U�W�R�U�L�p�H�V���G�D�Q�V���O�H���W�D�E�O�H�D�X������ ���S�D�J�H�������� �E�L�V�������(�O�O�H�V��

�D�S�S�D�U�W�L�H�Q�Q�H�Q�W���j���X�Q�H���F�R�O�O�H�F�W�L�R�Q���G�H���V�R�X�F�K�H�V���G�H��S. salivarius �F�R�Q�V�W�L�W�X�p�H���G�H���V�R�X�F�K�H�V���F�R�P�P�H�Q�V�D�O�H�V��

�T�X�L���R�Q�W���p�W�p���L�V�R�O�p�H�V���D�X���O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H���j���S�D�U�W�L�U���G�H���S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W�V���G�H���V�D�O�L�Y�H�������������V�R�X�F�K�H�V�����H�W���G�H���I�q�F�H�V��

���������� �V�R�X�F�K�H�V���� �G�H�� �F�L�Q�T�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�V�� �V�D�L�Q�V���� �'�H�� �S�O�X�V���� �H�O�O�H�� �F�R�P�S�R�U�W�H�� �������� �V�R�X�F�K�H�V�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�V����

�S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W���S�D�W�K�R�J�q�Q�H�V�����L�V�R�O�p�H�V���G�H���S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W�V���G�H���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�W�W�H�L�Q�W�V���G�H���G�L�Y�H�U�V�H�V���P�D�O�D�G�L�H�V����

�D�X�� �V�H�L�Q�� �G�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �&�H�Q�W�U�H�V�� �+�R�V�S�L�W�D�O�L�H�U�V�� �8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�D�L�U�H�V�� ���&�+�8���� ���%�H�V�D�Q�o�R�Q���� �/�L�P�R�J�H�V���� �1�D�Q�F�\��

�H�W���7�R�X�U�V��������

�/�H�V�� �F�X�O�W�X�U�H�V�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �U�p�D�O�L�V�p�H�V�� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �F�X�O�W�X�U�H�V�� �F�R�Q�V�H�U�Y�p�H�V�� �j�� �������ƒ�&�� �G�D�Q�V�� �G�X�� �P�L�O�L�H�X��

�*�0������ �D�G�G�L�W�L�R�Q�Q�p�� �G�H�� �J�O�\�F�p�U�R�O�� ���������� �I�L�Q�D�O������ �/�D�� �F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�� �P�L�O�L�H�X�� �H�V�W�� �G�p�W�D�L�O�O�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�H��

�W�D�E�O�H�D�X�� ���$���� �/�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�V�� �R�Q�W���p�W�p�� �P�D�Q�L�S�X�O�p�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �V�H�F�W�H�X�U�� �H�Q�� �F�R�Q�I�L�Q�H�P�H�Q�W�� �/���� �G�X��

�O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H������

�/�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���S�O�D�V�P�L�G�H�V���X�W�L�O�L�V�p�V���R�Q�W���p�W�p���H�[�W�U�D�L�W�V�� �G�H���V�R�X�F�K�H�V���G�¶Escherichia coli �'�+�� �.��

�p�O�H�F�W�U�R�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�p�H�V�����7�D�E�O�H�D�X�����������/�H�V���F�X�O�W�X�U�H�V���R�Q�W���p�W�p���U�p�D�O�L�V�p�H�V���j���S�D�U�W�L�U���G�H�V���V�W�R�F�N�V���F�R�Q�V�H�U�Y�p�V���j����

�������ƒ�&���G�D�Q�V���G�X���P�L�O�L�H�X���/�X�U�L�D���%�H�U�W�D�Q�L�����/�%�����D�G�G�L�W�L�R�Q�Q�p���G�H���J�O�\�F�p�U�R�O�������������I�L�Q�D�O�������/�D���F�R�P�S�R�V�L�W�L�R�Q��

�G�H���F�H���P�L�O�L�H�X���H�V�W���G�p�W�D�L�O�O�p�H���G�D�Q�V���O�H���W�D�E�O�H�D�X�����%����

�/�R�U�V�� �G�H�V�� �H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Q�D�W�X�U�H�O�O�H�� �H�W�� �G�¶�p�O�H�F�W�U�R�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H��

S. salivarius���� �O�H�V�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�V�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �p�W�D�O�p�V�� �V�X�U�� �P�L�O�L�H�X�� �*�0������ �D�G�G�L�W�L�R�Q�Q�p�� �G�H�� ���R�X�� �G�H�V����

�D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H�V�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�� �j�� �O�H�X�U�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�� �H�Q�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �X�W�L�O�L�V�p���� �$�� �F�H�V�� �I�L�Q�V���� �O�D��

�U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�H���H�V�W���X�W�L�O�L�V�p�H���j���X�Q�H���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���������—�J���P�/�����O�H���F�K�O�R�U�D�P�S�K�p�Q�L�F�R�O���j���������—�J���P�/�����O�D��
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�+�H�Z�L�W�W�����U�p�I�p�U�H�Q�F�H�������������������P�D�U�T�X�H���%�'�����L�Q�F�X�E�p���j�������ƒ�&�����/�R�U�V�T�X�H���O�D���'�2���������D���D�W�W�H�L�Q�W�����������H�W������������

�R�Q�� �D�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�Q�p�� ������ �P�/�� �G�H�� �V�R�O�X�W�L�R�Q�� �,�� �� ���J�O�\�F�L�Q�H�� �������� �V�D�F�F�K�D�U�R�V�H�� ���0���� �D�Y�D�Q�W�� �G�H�� �O�D�L�V�V�H�U�� �L�Q�F�X�E�H�U��

�H�Q�F�R�U�H�������K���j�������ƒ�&�����7�R�X�W�H�V���O�H�V���p�W�D�S�H�V���V�X�L�Y�D�Q�W�H�V���G�R�L�Y�H�Q�W���r�W�U�H���U�p�D�O�L�V�p�H�V���V�X�U���J�O�D�F�H���S�R�X�U���F�R�Q�V�H�U�Y�H�U��

�D�X���P�D�[�L�P�X�P���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���G�D�Q�V���O�H�X�U���p�W�D�W���S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H���� �/�D���F�X�O�W�X�U�H�� �D���p�W�p�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�p�H�������� �P�L�Q���j��

���������� �U�S�P���� �O�H�� �V�X�U�Q�D�J�H�D�Q�W�� �D�� �p�W�p�� �p�O�L�P�L�Q�p�� �H�W�� �O�H�� �F�X�O�R�W�� �D�� �p�W�p�� �U�H�V�X�V�S�H�Q�G�X�� �G�D�Q�V������ �P�/�� �G�H�� �W�D�P�S�R�Q��

�G�¶�p�O�H�F�W�U�R�S�R�U�D�W�L�R�Q�� ���1�D�+���3�2���� ���� �P�0���� �0�J�&�O���� ���� �P�0���� �V�D�F�F�K�D�U�R�V�H�� �������� �P�0���S�+�� ������������ �$�S�U�q�V�� �X�Q�H��

�Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�D�W�L�R�Q�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �P�r�P�H�V�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���� �O�H�� �F�X�O�R�W���D�� �p�W�p�� �U�H���V�X�V�S�H�Q�G�X�� �G�D�Q�V�� ���������� �P�/��

�G�H�� �W�D�P�S�R�Q�� �G�¶�p�O�H�F�W�U�R�S�R�U�D�W�L�R�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�Q�p�� �G�¶�X�Q�H�� �V�R�O�X�W�L�R�Q��
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�1�R�P�� �6�p�T�X�H�Q�F�H�����G�H�����
���j�����
����
�7�D�L�O�O�H���G�H��

�O�
�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �7�P�� �8�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q��

�J�I�S���)�Z�G���$�S�D�,�� �W�W�W�W�W�J�J�J�F�F�F�&�$�$�$�$�$�*�*�$�*�$�$�&�*�&�$�7�$�$��
���������S�E��

�����ƒ�&�� �$�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���J�q�Q�H��gfp���S�R�X�U���O�D���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�H�V��
�S�O�D�V�P�L�G�H�V���S�2�U�L�������S�J�Q�W��gfp���J�I�S���5�H�Y���6�D�O�,�� �W�W�W�W�W�J�W�F�J�D�F�*�$�7�$�7�$�*�7�7�&�&�7�&�&�7�7�7�&�$�*�&�� �����ƒ�&��

�J�Q�W�5���)�Z�G���%�D�P�+�,�� �W�W�W�W�W�J�J�D�W�F�F�&�7�7�*�$�*�7�*�$�*�*�$�$�*�*�7�*�$�*�7��
���������S�E��

�����ƒ�&�� �$�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���J�q�Q�H���F�R�G�D�Q�W���O�H���U�p�S�U�H�V�V�H�X�U���S�R�X�U���O�D��
�G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�X���S�O�D�V�P�L�G�H���3�,�%��������gntR���J�Q�W�5���5�H�Y���;�E�D�,�� �W�W�W�W�W�W�F�W�D�J�D�7�*�&�7�7�*�7�&�*�7�*�&�&�*�$�7�$�7�&�� �����ƒ�&��

�(�W�D�S�H�� �7�H�P�S�p�U�D�W�X�U�H�� �7�H�P�S�V��

�'�p�Q�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���L�Q�L�W�L�D�O�H�� ������ �������P�L�Q��

�'�p�Q�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�
�$�'�1�� ������ �������V��

�+�\�E�U�L�G�D�W�L�R�Q���G�H�V���D�P�R�U�F�H�V�� ���7�P���������ƒ�&���� �������V��

�(�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q���G�H���O�
�D�P�S�O�L�F�R�Q�� ������ �����P�L�Q����������

�(�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q���I�L�Q�D�O�H�� ������ �������P�L�Q��
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�G�H���J�O�\�F�p�U�R�O���j�������������P�p�O�D�Q�J�H���Y�R�O�X�P�H���j���Y�R�O�X�P�H������ �/�D���V�R�O�X�W�L�R�Q���D���p�W�p���F�H�Q�W�U�L�I�X�J�p�H���������P�L�Q���j������������

�U�S�P�� �H�W�� �O�H�� �F�X�O�R�W�� �D�� �p�W�p�� �U�H�V�X�V�S�H�Q�G�X�� �G�D�Q�V�� ���������—�/�� �G�X�� �P�r�P�H�� �W�D�P�S�R�Q�� �G�¶�p�O�H�F�W�U�R�S�R�U�D�W�L�R�Q�� �J�O�\�F�p�U�R�O�p����

�/�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���R�Q�W���p�W�p�����I�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W���D�O�L�T�X�R�W�p�H�V���H�Q�������W�X�E�H�V���H�S�S�H�Q�G�R�U�I���G�H���������—�/����

�������� �(�O�H�F�W�U�R�S�R�U�D�W�L�R�Q���F�K�H�]���6�����V�D�O�L�Y�D�U�L�X�V��

�'�D�Q�V���X�Q�H���F�X�Y�H���G�¶�p�O�H�F�W�U�R�S�R�U�D�W�L�R�Q���S�U�p�D�O�D�E�O�H�P�H�Q�W���F�R�Q�V�H�U�Y�p�H�� �j�� �������ƒ�&���� ������ �—�/���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V��

�p�O�H�F�W�U�R�F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V�� �H�W�� �H�Q�Y�L�U�R�Q�� �������� �Q�J�� �G�¶�$�'�1�� �S�O�D�V�P�L�G�L�T�X�H�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �P�p�O�D�Q�J�p�V����

�/�¶�p�O�H�F�W�U�R�S�R�U�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �D�Y�H�F�� �X�Q�� �Y�R�O�W�D�J�H�� �G�H�� �������� �N�9���� �X�Q�H�� �U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �G�H�� �������� �
�� �H�W�� �X�Q�H��

�F�D�S�D�F�L�W�p���G�H�������—�)�����/�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���R�Q�W���p�W�p���G�L�U�H�F�W�H�P�H�Q�W���U�H�S�U�L�V�H�V���G�D�Q�V�������P�/���G�H���P�L�O�L�H�X���7�R�G�G���+�H�Z�L�W�W��

�D�Y�D�Q�W���G�¶�r�W�U�H���L�Q�F�X�E�p�H�V�����K���j���������ƒ�&�����/�D���F�X�O�W�X�U�H���D���p�W�p���H�Q�V�X�L�W�H���p�W�D�O�p�H���V�X�U���*�0�������V�p�O�H�F�W�L�I���H�W���L�Q�F�X�E�p�H��

�H�Q���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q���D�Q�D�p�U�R�E�L�H���S�H�Q�G�D�Q�W���������������K���j�������ƒ�&����

�������� �9�p�U�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H�V���F�O�R�Q�H�V���R�E�W�H�Q�X�V��

�/�H�V���F�O�R�Q�H�V���R�E�W�H�Q�X�V���R�Q�W���p�W�p���L�Q�F�X�E�p�V���G�D�Q�V�������P�/���G�H���*�0�������V�p�O�H�F�W�L�I���j���������ƒ�&���S�H�Q�G�D�Q�W���X�Q�H��

�Q�X�L�W���� �$�I�L�Q�� �G�H�� �Y�p�U�L�I�L�H�U�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �S�O�D�V�P�L�G�H�V�� �X�W�L�O�L�V�p�V���� �X�Q�H�� �H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q�� �G�¶�$�'�1�� �W�R�W�D�O�� �D�� �p�W�p��

�U�p�D�O�L�V�p�H���H�W���O�H�V���3�&�5���S�U�p�D�O�D�E�O�H�P�H�Q�W���G�p�F�U�L�W�H�V�����W�D�E�O�H�D�X���������R�Q�W���p�W�p���U�p�D�O�L�V�p�H�V����
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�5�p�V�X�O�W�D�W�V��
��

���� �5�H�F�K�H�U�F�K�H���L�Q���V�L�O�L�F�R���G�H�V���J�q�Q�H�V���H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V���S�R�X�U���O�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��
�Q�D�W�X�U�H�O�O�H��

�8�Q�� �V�\�V�W�q�P�H�� �G�H�� �V�X�L�Y�L�� �E�D�V�p�� �V�X�U�� �G�H�V�� �F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W�� �G�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �U�D�S�S�R�U�W�H�X�U�V��

���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H�V���H�W���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�V���� �D���p�W�p���F�R�Q�o�X���D�I�L�Q�� �G�H���S�R�X�Y�R�L�U���V�X�L�Y�U�H��in situ���H�W���H�Q���W�H�P�S�V���U�p�H�O���O�H��

�W�U�D�Q�V�I�H�U�W���G�¶�,�&�(���H�Q�W�U�H���V�R�X�F�K�H�V���G�H��S. salivarius���H�W���Y�H�U�V���G�¶�D�X�W�U�H�V���H�V�S�q�F�H�V�����/�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���R�E�W�H�Q�X�H�V��

�S�R�X�U��S. salivarius���-�,�0�����������V�X�J�J�q�U�H�Q�W���T�X�H���O�¶�L�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���G�H�V���F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�V���S�D�U���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��

�Y�L�D���O�D���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���G�H�V���V�R�X�F�K�H�V���H�V�W���X�Q�H���V�W�U�D�W�p�J�L�H���D�S�S�U�R�S�U�L�p�H�����,�O���H�V�W���G�R�Q�F���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���G�H��

�F�R�Q�Q�D�L�W�U�H�� �D�X�� �S�U�p�D�O�D�E�O�H�� �O�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Q�D�W�X�U�H�O�O�H�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�H��S. salivarius����

�3�R�X�U���F�H�O�D���� �X�Q�H�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H��in silico�� �G�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V�� �S�R�X�U���O�D�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Q�D�W�X�U�H�O�O�H�� �D�� �p�W�p��

�H�I�I�H�F�W�X�p�H�� �V�X�U�� �O�H�V�� �J�p�Q�R�P�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�p�V�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���� �/�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �H�V�W��

�S�U�p�V�H�Q�W�p���G�D�Q�V���O�D���I�L�J�X�U�H���������/�D���V�p�O�H�F�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���J�q�Q�H�V���H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V���H�V�W���E�D�V�p�H���V�X�U���O�H�V���p�W�X�G�H�V���U�p�D�O�L�V�p�H�V��

�F�K�H�]��S. thermophilus�� ���)�R�Q�W�D�L�Q�H�� �H�W�� �D�O������ �����������S�R�X�U�� �O�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �S�U�p�F�R�F�H�V�� �� �H�W�� �F�K�H�]��S. pneumoniae��

�S�R�X�U���O�H�V���J�q�Q�H�V���W�D�U�G�L�I�V�����-�R�K�Q�V�W�R�Q���H�W���D�O���������������D����

�/�H�V���J�q�Q�H�V��amiA1, amiA2, amiA3, comR �H�W��comX���G�H���O�D���V�R�X�F�K�H���-�,�0�������������S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�D��

�P�L�V�H���H�Q���S�O�D�F�H���G�H���O�¶�p�W�D�W���G�H���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�����R�Q�W���G�R�Q�F���p�W�p���U�H�F�K�H�U�F�K�p�V�����/�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���S�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H�V��

�G�¶�L�G�H�Q�W�L�W�p���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H���R�E�W�H�Q�X�V���V�R�Q�W���V�X�S�p�U�L�H�X�U�V���j�������������D�Y�H�F���X�Q�H���(�����Y�D�O�X�H���L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H���j����������������������

�$�X�F�X�Q�H�� �D�X�W�U�H�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W�� �X�Q�� �D�O�L�J�Q�H�P�H�Q�W�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �(���Y�D�O�X�H�� �L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H�� �j������

�������������Q�¶�D���p�W�p���P�L�V�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���S�R�X�U���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H���F�H�V���J�q�Q�H�V�����/�¶�p�W�X�G�H���G�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V���F�R�G�D�Q�W�H�V��

�G�H�� �F�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �D���P�L�V�� �H�Q�� �p�Y�L�G�H�Q�F�H�� �X�Q�H�� �� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �G�p�O�p�W�q�U�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �J�q�Q�H��comX�� �G�H�� �O�D�� �V�R�X�F�K�H��

�G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H��S. salivarius�� �%�������� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �j�� �O�D�� �S�R�V�L�W�L�R�Q�� ���������� �X�Q�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �V�S�R�Q�W�D�Q�p�H�� �F�R�Q�G�X�L�W�� �j��

�O�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���F�R�G�R�Q���V�W�R�S���H�Q�W�U�D�L�Q�D�Q�W���D�L�Q�V�L���O�D���V�\�Q�W�K�q�V�H���G�¶�X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���W�U�R�Q�T�X�p�H���G�H���������D�D������

�/�H�V�� �J�q�Q�H�V��recA, dprA�� �H�W��endA �H�W�� �O�H�V�� �R�S�p�U�R�Q�V��comG �H�W��comE�� �G�H�� �O�D�� �V�R�X�F�K�H�� �-�,�0������������

�H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V�� �S�R�X�U�� �O�D�� �F�D�S�W�X�U�H�� �H�W�� �O�¶�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �H�[�R�J�q�Q�H�� �D�X�� �J�p�Q�R�P�H���� �R�Q�W�� �D�X�V�V�L�� �p�W�p��

�U�H�F�K�H�U�F�K�p�V�����7�R�X�W�H�V���O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���S�R�V�V�q�G�H�Q�W���F�H�V���J�q�Q�H�V���D�Y�H�F���X�Q���S�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H���G�¶�L�G�H�Q�W�L�W�p���V�X�S�p�U�L�H�X�U���j��

���������D�Y�H�F���X�Q�H���(�����Y�D�O�X�H���L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H���j�����������������������$�X�F�X�Q�H���D�X�W�U�H���V�p�T�X�H�Q�F�H���S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W���X�Q���D�O�L�J�Q�H�P�H�Q�W��

�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �(���Y�D�O�X�H�� �L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H�� �j�� ������������ �Q�¶�D�� �p�W�p�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �p�Y�L�G�H�Q�F�H�� �S�R�X�U�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H��

�F�H�V���J�q�Q�H�V�����/�¶�p�W�X�G�H���G�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V���F�R�G�D�Q�W�H�V���G�H���F�H�V���J�q�Q�H�V���Q�¶�D���S�D�V���S�H�U�P�L�V���G�H���P�H�W�W�U�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H��

�G�H���G�p�F�D�O�D�J�H���G�X���F�D�G�U�H���G�H���O�H�F�W�X�U�H���R�X���O�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�H���F�R�G�R�Q���V�W�R�S����



�������E�L�V����
��

�)�L�J�X�U�H�����������5�H�F�K�H�U�F�K�H���L�Q���V�L�O�L�F�R���G�H���J�q�Q�H�V���H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V���S�R�X�U���O�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���G�H���6����

�V�D�O�L�Y�D�U�L�X�V��

��

�&�H�W�W�H���I�L�J�X�U�H���S�U�p�V�H�Q�W�H���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���J�q�Q�H�V���H�W���R�S�p�U�R�Q�V���U�H�F�K�H�U�F�K�p�V���F�K�H�]���O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H��

S. salivarius �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �F�H�X�[�� �G�H�� �O�D�� �V�R�X�F�K�H�� �G�H��S. salivarius �-�,�0������������ �/�R�U�V�T�X�H�� �O�H�V��

�G�p�Q�R�P�L�Q�D�W�L�R�Q�V���V�R�Q�W���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���H�Q�W�U�H���O�H�V���J�p�Q�R�P�H�V���P�R�G�q�O�H�V���H�W���-�,�0�������������O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�X���J�q�Q�H���H�V�W��

�L�Q�G�L�T�X�p�H���H�Q�W�U�H���S�D�U�H�Q�W�K�q�V�H���� �&�H�V���U�H�F�K�H�U�F�K�H�V����in silico���R�Q�W���p�W�p���U�p�D�O�L�V�p�H�V���D�Y�H�F���O�H���O�R�J�L�F�L�H�O���%�L�R�(�G�L�W��

�Y�L�D���O�¶�R�X�W�L�O���/�R�F�D�O���%�O�D�V�W������

�'�D�Q�V�� �X�Q�� �S�U�H�P�L�H�U�� �W�H�P�S�V���� �F�H�W�W�H�� �p�W�X�G�H�� �D�� �p�W�p�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�V���� �6�H�X�O�H�V��

�O�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W�� �X�Q�� �D�O�L�J�Q�H�P�H�Q�W�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �Y�D�O�H�X�U�� �G�¶�(���Y�D�O�X�H�� �L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H���j��������

������������ �R�Q�W�� �p�W�p�� �D�Q�D�O�\�V�p�H�V���� �3�D�U�� �O�D�� �V�X�L�W�H���� �O�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �F�R�G�D�Q�W�H�V�� �G�H�� �F�K�D�F�X�Q�� �G�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �R�Q�W�� �p�W�p��

�J�p�Q�p�U�p�H�V���j���S�D�U�W�L�U���G�X���O�R�J�L�F�L�H�O���$�U�W�H�P�L�V���D�I�L�Q���G�H���P�H�W�W�U�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���X�Q���p�Y�H�Q�W�X�H�O���G�p�F�D�O�D�J�H���G�X���F�D�G�U�H��

�G�H���O�H�F�W�X�U�H���R�X���O�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q���G�H���F�R�G�R�Q���V�W�R�S����

�8�Q���H�Q�F�D�G�U�p���Y�H�U�W���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���j���X�Q���D�O�L�J�Q�H�P�H�Q�W���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H���H�W���X�Q�H���V�p�T�X�H�Q�F�H���F�R�G�D�Q�W�H���T�X�D�V�L�P�H�Q�W��

�L�G�H�Q�W�L�T�X�H�� �D�X�[�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �G�H�� �O�D�� �V�R�X�F�K�H�� �-�,�0������������ �8�Q�� �H�Q�F�D�G�U�p�� �R�U�D�Q�J�H�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�� �j�� �X�Q��

�D�O�L�J�Q�H�P�H�Q�W���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W���L�G�H�Q�W�L�T�X�H���P�D�L�V���j���X�Q�H���V�p�T�X�H�Q�F�H���F�R�G�D�Q�W�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H��

�S�R�X�U�� �D�X�� �P�R�L�Q�V�� �X�Q�H�� �V�R�X�F�K�H���� �G�R�Q�W�� �O�H�� �Q�R�P�� �H�V�W�� �L�Q�G�L�T�X�p�� �H�Q�� �G�H�V�V�R�X�V�� �G�X�� �J�q�Q�H�� �H�Q�� �T�X�H�V�W�L�R�Q����



������
��

�7�R�X�V�� �O�H�V�� �J�p�Q�R�P�H�V�� �D�L�Q�V�L�� �D�Q�D�O�\�V�p�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �O�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[�� �J�q�Q�H�V�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V�� �j��

�O�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H�� �O�D�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �H�W�� �j�� �O�D�� �F�D�S�W�X�U�H�� �H�W�� �O�¶�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �F�K�U�R�P�R�V�R�P�L�T�X�H�� �G�H��

�I�U�D�J�P�H�Q�W���G�¶�$�'�1������

���� �7�H�V�W���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H��

�������� ���,�Q�W�p�U�r�W���G�X���O�R�F�X�V���U�S�R�%���H�W���p�W�X�G�H���F�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�H��

�6�H�O�R�Q�� �-�R�K�Q�V�W�R�Q�� �H�W��al.���� �������������� �D�I�L�Q�� �G�H�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U�� �V�L�� �X�Q�H�� �H�V�S�q�F�H���� �R�X�� �X�Q�H�� �V�R�X�F�K�H���� �H�V�W��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�E�O�H�����L�O���H�V�W���S�O�X�V���V�L�P�S�O�H���G�H���G�p�P�R�Q�W�U�H�U���O�D���F�D�S�D�F�L�W�p���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���V�R�X�F�K�H���H�Q��

�X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �X�Q�� �P�D�U�T�X�H�X�U�� �F�K�U�R�P�R�V�R�P�L�T�X�H���� �W�H�O�� �T�X�¶�X�Q�� �J�q�Q�H�� �G�H�� �U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �j�� �X�Q�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H�� �S�D�U��

�H�[�H�P�S�O�H���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �O�D�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �E�D�F�W�p�U�L�H�� �Y�L�D�� �X�Q�� �S�O�D�V�P�L�G�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �X�Q�H�� �H�I�I�L�F�D�F�L�W�p��

�W�U�q�V�� �I�D�L�E�O�H���� �$�S�U�q�V�� �F�D�S�W�X�U�H���� �O�H�� �S�O�D�V�P�L�G�H�� �V�H�� �U�H�W�U�R�X�Y�H�� �V�R�X�V�� �I�R�U�P�H�� �O�L�Q�p�D�L�U�H�� �H�W�� �V�L�P�S�O�H�� �E�U�L�Q�� �G�D�Q�V�� �O�D��

�F�H�O�O�X�O�H�����$�I�L�Q���G�H���V�H���S�p�U�H�Q�Q�L�V�H�U���G�D�Q�V���O�D���F�H�O�O�X�O�H���H�W���V�D���G�H�V�F�H�Q�G�D�Q�F�H�����F�H���G�H�U�Q�L�H�U���G�R�L�W���V�H���U�H�F�R�Q�V�W�L�W�X�H�U��

�V�R�X�V���I�R�U�P�H���F�L�U�F�X�O�D�L�U�H���G�R�X�E�O�H���E�U�L�Q�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����F�H�W���p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W���H�V�W���E�H�D�X�F�R�X�S���P�R�L�Q�V���I�U�p�T�X�H�Q�W���T�X�H��

�O�¶�L�Q�V�H�U�W�L�R�Q�� �F�K�U�R�P�R�V�R�P�L�T�X�H�� �S�D�U�� �U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�� �K�R�P�R�O�R�J�X�H�� �G�¶�X�Q�� �P�D�U�T�X�H�X�U�� �F�K�U�R�P�R�V�R�P�L�T�X�H����

�$�I�L�Q�� �G�H�� �W�H�V�W�H�U�� �O�H�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H��S. salivarius,�� �X�Q�H��

�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F���G�H���O�¶�$�'�1���J�p�Q�R�P�L�T�X�H���G�¶�X�Q�H���V�R�X�F�K�H���G�H��S. salivarius ���)������������

�5�L�I�5���� �D�� �p�W�p�� �H�Q�W�U�H�S�U�L�V�H���� �&�H�W�W�H�� �V�R�X�F�K�H�� �H�V�W�� �X�Q�� �P�X�W�D�Q�W�� �V�S�R�Q�W�D�Q�p�� �R�E�W�H�Q�X�� �S�D�U�� �p�W�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�¶�X�Q�H��

�V�X�V�S�H�Q�V�L�R�Q���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H���F�R�Q�F�H�Q�W�U�p�H���V�X�U���E�R�L�W�H���V�p�O�H�F�W�L�Y�H���F�R�Q�W�H�Q�D�Q�W���G�H���O�D���U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�H���D�I�L�Q���G�¶�L�V�R�O�H�U��

�G�H�V���F�O�R�Q�H�V���U�p�V�L�V�W�D�Q�W�V�����V�W�D�J�H���G�H���0�����G�H���0�\�O�q�Q�H���0�D�X�U�\������

�/�H���P�D�U�T�X�H�X�U���F�K�U�R�P�R�V�R�P�L�T�X�H���X�W�L�O�L�V�p���H�V�W���O�D���U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H���j���O�D���U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�H�����&�H�W���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H��

�D���X�Q�H�� �I�R�U�W�H�� �D�I�I�L�Q�L�W�p�� �G�H�� �O�L�D�L�V�R�Q�� �j���O�D�� �V�R�X�V���X�Q�L�W�p�� ���� �G�H���O�¶�$�5�1�� �S�R�O�\�P�p�U�D�V�H�� �$�'�1���G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H�� �H�W��

�L�Q�K�L�E�H���V�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q���H�V�V�H�Q�W�L�H�O�O�H���S�R�X�U���O�D���F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�����/�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���G�H���O�D���U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H���H�V�W��

�G�X�H�� �j�� �O�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�V�� �G�D�Q�V�� �G�H�V�� �U�p�J�L�R�Q�V�� �W�U�q�V�� �F�R�Q�V�H�U�Y�p�H�V�� �G�X�� �J�q�Q�H��rpoB���� �&�K�H�]��

S. pneumoniae���� �F�K�H�]�� �T�X�L���O�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���G�H���P�X�W�D�W�L�R�Q�V���F�R�Q�I�p�U�D�Q�W���O�D���U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H���j�� �O�D���U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�H�� �D��

�p�W�p���W�U�q�V���p�W�X�G�L�p�H�����)�H�U�U�i�Q�G�L�]���H�W���D�O���������������������O�H�V���U�p�J�L�R�Q�V���F�R�Q�F�H�U�Q�p�H�V���V�R�Q�W���Q�R�P�P�p�H�V���F�O�X�V�W�H�U�V���1�����,�����,�,��

�H�W���,�,�,���H�W���V�R�Q�W���U�H�J�U�R�X�S�p�H�V���V�X�U���X�Q�H���S�R�U�W�L�R�Q���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H���G�H�����������N�E������

�$�I�L�Q�� �G�H�� �Y�p�U�L�I�L�H�U�� �V�L�� �F�H�W�W�H�� �U�p�J�L�R�Q�� �G�H�� �������� �N�E�� �S�R�X�Y�D�L�W�� �r�W�U�H�� �L�Q�W�p�J�U�p�H�� �S�D�U�� �U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q��

�K�R�P�R�O�R�J�X�H���� �O�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�V�� �G�¶���� �N�E�� �G�H�� �S�D�U�W�� �H�W�� �G�¶�D�X�W�U�H�� �G�H�� �F�H�� �G�H�U�Q�L�H�U�� �R�Q�W�� �p�W�p��

�D�O�L�J�Q�p�H�V�� �Y�L�D�� �O�H�� �O�R�J�L�F�L�H�O�� �%�/�$�6�7�� ���I�L�J�X�U�H�� ���������� �$�I�L�Q�� �G�H�� �Y�p�U�L�I�L�H�U�� �T�X�H�� �O�H�V�� �F�O�X�V�W�H�U�V�� �1���� �,�� �H�W�� �,�,�� �V�R�L�H�Q�W��
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�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �F�R�O�R�Q�L�H�V�� �E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�L�H�Q�W�� �X�Q�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �H�Q�� �W�D�L�O�O�H�� �S�O�X�V��

�L�P�S�R�U�W�D�Q�W�����/�H�V���G�H�X�[���W�\�S�H�V���G�H���F�R�O�R�Q�L�H�V���R�Q�W���p�W�p���L�Q�F�X�E�p�V���X�Q�H���Q�X�L�W���G�D�Q�V�������P�/���G�H���*�0�������j���������ƒ�&���H�W��

�V�R�X�V�� �S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�� �G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�� �G�X�� �S�O�D�V�P�L�G�H�� �X�W�L�O�L�V�p���� �6�H�X�O�H�V�� �O�H�V�� �E�D�F�W�p�U�L�H�V�� �S�U�R�Y�H�Q�D�Q�W�� �G�H�V��

�F�R�O�R�Q�L�H�V���G�H���W�D�L�O�O�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H���R�Q�W���F�U�€����

�/�D�� �Y�p�U�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �S�O�D�V�P�L�G�H�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �D�� �p�W�p�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �S�D�U�� �H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q��

�G�¶�$�'�1�� �J�p�Q�R�P�L�T�X�H�� �W�R�W�D�O�� �S�X�L�V�� �S�D�U�� �p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�q�V�H�� �G�H�V�� �H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q�V�� �F�R�P�P�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�p��

�S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�����$�X�F�X�Q���S�O�D�V�P�L�G�H���Q�¶�D���p�W�p���R�E�V�H�U�Y�p�����'�H�V���3�&�5���V�X�U���O�H���J�q�Q�H��gfp���S�R�X�U���O�H�V���S�O�D�V�P�L�G�H�V��

�S�2�U�L�������H�W���V�X�U���O�H���S�O�D�V�P�L�G�H���S�,�%���������R�Q�W���D�X�V�V�L���p�W�p���U�p�D�O�L�V�p�H�V�����$�X�F�X�Q�H���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���Q�¶�D���p�W�p���R�E�W�H�Q�X�H��

�P�D�O�J�U�p���X�Q���W�p�P�R�L�Q���S�R�V�L�W�L�I���Y�D�O�L�G�H�������/�H�V���F�O�R�Q�H�V���Q�H���S�R�V�V�p�G�D�L�H�Q�W���G�R�Q�F���S�D�V���O�H�V���S�O�D�V�P�L�G�H�V���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W����
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�'�,�6�&�8�6�6�,�2�1��
��

���� �0�L�V�H���D�X���S�R�L�Q�W���G�X���S�U�R�W�R�F�R�O�H���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���G�H��
�6�����V�D�O�L�Y�D�U�L�X�V��

�������� �,�Q�W�p�J�U�L�W�p���G�X���O�R�F�X�V���U�S�R�%��

�&�K�H�]��S. pneumoniae�� �O�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �j�� �O�D�� �U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�H�� �H�V�W�� �G�X�H�� �j�� �X�Q�H�� �R�X��

�S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�V�� �S�R�Q�F�W�X�H�O�O�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�¶�X�Q�� �G�H�V�� �W�U�R�L�V�� �F�O�X�V�W�H�U�V�� �1���� �,�� �R�X�� �,�,�� �U�H�J�U�R�X�S�p�V�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H��

�U�p�J�L�R�Q���J�p�Q�L�T�X�H���G�H�����������N�E���G�X���J�q�Q�H��rpoB�����I�L�J�X�U�H�������������/�¶�D�O�L�J�Q�H�P�H�Q�W���G�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H��

�G�X�� �J�q�Q�H��rpoB �G�H�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q�� �p�Y�L�G�H�Q�F�H�� �X�Q��

�S�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H�� �G�¶�L�G�H�Q�W�L�W�p�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�� �V�X�S�p�U�L�H�X�U�� �j�� ���������� �'�H�� �F�H�� �I�D�L�W���� �O�H�V�� �W�U�R�L�V�� �F�O�X�V�W�H�U�V�� �V�R�Q�W��

�S�U�p�V�H�Q�W�V���H�W���W�U�q�V���F�R�Q�V�H�U�Y�p�V���F�K�H�]���O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���V�R�X�F�K�H�V���p�W�X�G�L�p�H�V����

�/�D�� �U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�� �K�R�P�R�O�R�J�X�H�� �G�¶�X�Q�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�� �G�¶�$�'�1�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�� �T�X�¶�L�O�� �V�R�L�W��

�H�Q�F�D�G�U�p���S�D�U���G�H�V���U�p�J�L�R�Q�V���S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W���X�Q�H���I�R�U�W�H���K�R�P�R�O�R�J�L�H���G�H���V�p�T�X�H�Q�F�H���D�Y�H�F���O�H���J�p�Q�R�P�H���U�H�F�H�Y�H�X�U����

�/�¶�D�O�L�J�Q�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �G�H�X�[�� �U�p�J�L�R�Q�V�� �H�Q�F�D�G�U�D�Q�W rpoB�� ������ �N�E�� �F�K�D�F�X�Q�H���� �S�R�X�U�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V��

�G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���� �P�R�Q�W�U�H�� �X�Q�� �S�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H�� �G�¶�L�G�H�Q�W�L�W�p�� �G�H�� ������������ �H�Q�� �D�P�R�Q�W�� �H�W�� ������������ ���� �H�Q�� �D�Y�D�O���� �/�D��

�F�R�Q�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q���G�H���F�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �H�V�W���I�D�Y�R�U�D�E�O�H�� �j�� �X�Q�H���L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q���S�D�U���U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q���K�R�P�R�O�R�J�X�H��

�D�S�U�q�V�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �J�p�Q�R�P�L�T�X�H�� �G�¶�X�Q�H�� �D�X�W�U�H�� �V�R�X�F�K�H�� �G�H��S. salivarius�� ���� �)����������

�5�L�I�5���H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U��������

�������� �3�U�R�W�R�F�R�O�H���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H��

�/�R�U�V���G�H���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���S�U�R�W�R�F�R�O�H���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O���I�R�X�U�Q�L���S�D�U���9�����0�R�Q�Q�H�W�����X�Q�H��

�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�R�O�R�Q�L�H�V�� �5�L�I�5�� �F�K�H�]�� �O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�H��S.salivarius �1������ �H�W�� �-�,�0���������� �D�� �H�X�� �O�L�H�X�� �D�Y�H�F��

�G�H�V���W�D�X�[���U�H�V�S�H�F�W�L�I�V���G�H�������������������������“�������������������������H�W���G�H�������������������������“���������������������������&�H�V���Y�D�O�H�X�U�V���Q�¶�p�W�D�Q�W��

�S�D�V�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �G�X�� �W�D�X�[�� �G�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �P�X�W�D�Q�W�V�� �V�S�R�Q�W�D�Q�p�V���� �L�O�� �H�V�W�� �S�H�X��

�S�U�R�E�D�E�O�H�� �T�X�H�� �O�H�V�� �F�O�R�Q�H�V�� �5�L�I�5�� �D�L�Q�V�L�� �R�E�W�H�Q�X�V�� �V�R�L�H�Q�W���G�H�V�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�V���� �&�H�� �S�U�R�W�R�F�R�O�H���Q�¶�D�S�S�D�U�D�L�W��

�G�R�Q�F���S�D�V���R�S�W�L�P�D�O���S�R�X�U���O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H��S. salivarius �G�H���O�¶�p�T�X�L�S�H���H�W���S�R�X�U���O�D���V�R�X�F�K�H���G�H��

�U�p�I�p�U�H�Q�F�H�� �-�,�0������������ �'�H�� �F�H�� �I�D�L�W���� �S�R�X�U�� �S�D�O�L�H�U�� �j�� �F�H�� �P�D�Q�T�X�H�� �G�¶�H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���� �G�L�Y�H�U�V�H�V�� �W�H�Q�W�D�W�L�Y�H�V��

�G�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���R�Q�W���p�W�p���H�I�I�H�F�W�X�p�H�V����

�/�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �D�S�S�R�U�W�p�H�V�� �D�X�� �S�U�R�W�R�F�R�O�H���R�Q�W�� �S�H�U�P�L�V�� �G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U�� �M�X�V�T�X�¶�j��

�T�X�D�W�U�H�� �O�R�J�� �O�H�� �W�D�X�[�� �G�¶�R�E�W�H�Q�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�O�R�Q�H�V�� �5�L�I�5�����G�H�� �O�¶�R�U�G�U�H�� �G�H�� ���� ���������������� �1�R�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �V�R�Q�W��

�F�R�K�p�U�H�Q�W�V�� �D�Y�H�F�� �F�H�X�[�� �R�E�W�H�Q�X�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �D�X�W�U�H�� �p�T�X�L�S�H�� �S�R�X�U�� �O�D�� �V�R�X�F�K�H�� �G�H��S. salivarius�� �-�,�0����������

���)�R�Q�W�D�L�Q�H�� �H�W�� �D�O������ �������������� �$�L�Q�V�L���� �L�O�� �H�V�W�� �Y�U�D�L�V�H�P�E�O�D�E�O�H�� �T�X�H�� �O�H�V�� �F�O�R�Q�H�V�� �5�L�I�5���� �R�E�W�H�Q�X�V�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H��



������
��

�I�U�p�T�X�H�Q�F�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�p�H�� �G�H�� �S�O�X�V�� �G�H�� ������ �I�R�L�V�� �V�X�L�W�H�� �D�X�� �F�R�Q�W�D�F�W�� �D�Y�H�F�� �O�H�� �&�6�3�� �H�W�� �O�¶�$�'�1���� �V�R�L�H�Q�W�� �G�H�V��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�V���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �X�Q�H�� �Y�p�U�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �S�D�U�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�X�� �J�q�Q�H�� �U�S�R�%�� �G�H�Y�U�D�� �r�W�U�H�� �U�p�D�O�L�V�p�H��

�S�R�X�U���V�¶�D�V�V�X�U�H�U���G�H���U�H�P�S�O�D�F�H�P�H�Q�W���D�O�O�p�O�L�T�X�H���S�D�U��rpoB���P�X�W�p���L�V�V�X�V���G�H���O�D���V�R�X�F�K�H���)�����������5�L�I�5������

�������� �0�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���I�H�Q�r�W�U�H���G�¶�D�M�R�X�W���G�X���&�6�3��

�6�H�O�R�Q���O�H���S�U�R�W�R�F�R�O�H���L�Q�L�W�L�D�O�����O�H���&�6�3���G�R�L�W���r�W�U�H���D�M�R�X�W�p���j���X�Q�H���F�X�O�W�X�U�H���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H���G�¶�X�Q�H���'�2��� ��

���������� ���������� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�H��S. salivarius �I�R�U�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �D�J�U�p�J�D�W�V�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�V�� �G�X�U�D�Q�W�� �O�D��

�S�K�D�V�H�� �H�[�S�R�Q�H�Q�W�L�H�O�O�H���G�H���F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���F�R�P�S�O�H�[�L�I�L�D�Q�W���O�D���O�H�F�W�X�U�H���G�H���O�D���'�2���S�D�U���V�S�H�F�W�U�R�S�K�R�W�R�P�p�W�U�L�H����

�/�D���U�H�F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���G�X���&�6�3���S�D�U���O�H�V���E�D�F�W�p�U�L�H�V���p�W�D�Q�W���O�L�p�H���j���X�Q���V�\�V�W�q�P�H���4�6�����L�O���H�V�W���D�F�W�L�I���G�X�U�D�Q�W���X�Q�H��

�S�K�D�V�H�� �W�U�D�Q�V�L�W�R�L�U�H�� �G�H�� �O�D�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�� �E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�� �R�•�� �V�D�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�� �H�[�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� �D�W�W�H�L�Q�W�� �X�Q�H��

�Y�D�O�H�X�U���V�H�X�L�O�����$�L�Q�V�L�����V�R�Q���D�M�R�X�W���O�R�U�V���G�H���O�¶�H�Q�V�H�P�H�Q�F�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���F�X�O�W�X�U�H���S�H�U�P�H�W���G�H���V�¶�D�I�I�U�D�Q�F�K�L�U���G�H��

�O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�R�P�S�W�H���G�H���O�D���G�H�Q�V�L�W�p���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H������

�������� �0�D�L�Q�W�L�H�Q���G�H�V���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V���G�¶�$�'�1���H�W���G�H���&�6�3��

�/�¶�D�M�R�X�W�� �G�¶�X�Q�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� �G�¶�$�'�1�� �V�X�S�p�U�L�H�X�U�H�� �j�� ���� �—�J�� ���� �������—�/�� �G�H�� �F�X�O�W�X�U�H�� �Q�¶�D�� �S�D�V�� �S�H�U�P�L�V��

�G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�� �W�D�X�[�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�� �V�X�S�p�U�L�H�X�U���� �&�H�F�L�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �U�H�O�L�p�� �D�X�� �I�D�L�W�� �T�X�¶�X�Q�H�� �I�R�L�V��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�p�����O�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���G�¶�$�'�1���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H���V�H�U�D���L�Q�X�W�L�O�H���S�R�X�U���F�H�O�O�H���F�L�����'�H���S�O�X�V�����V�H�X�O�H���X�Q�H��

�I�U�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�� �E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�� �S�H�X�W�� �D�F�T�X�p�U�L�U�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� ���&�O�D�Y�H�U�\�V�� �H�W�� �D�O������

���������������H�W���G�R�Q�F���O�D���F�D�S�D�F�L�W�p���G�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�V�H�U���O�¶�$�'�1���H�[�R�J�q�Q�H�����&�H�F�L���D�V�V�R�F�L�p���D�X���I�D�L�W���T�X�H���O�¶�D�F�W�L�R�Q���G�X��

�&�6�3���Q�¶�D�J�L�W���T�X�H���W�U�D�Q�V�L�W�R�L�U�H�P�H�Q�W�����W�U�q�V���S�H�X���G�¶�$�'�1���H�V�W���G�R�Q�F���X�W�L�O�L�V�p����

�8�Q�H�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�¶�$�'�1�� �L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H�� �j�� ���� �—�J�� ���� �������� �—�/�� �G�H�� �F�X�O�W�X�U�H�� �H�Q�J�H�Q�G�U�H�� �X�Q�H��

�G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�U�D�V�W�L�T�X�H�� �G�X�� �W�D�X�[�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�V���� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�H�V�� �W�H�V�W�V�� �D�Y�H�F�� �G�H�� �O�¶�$�'�1��

�J�p�Q�R�P�L�T�X�H���� �&�H�W�W�H�� �S�H�U�W�H�� �W�R�W�D�O�H�� �G�H�� �O�D�� �F�D�S�D�F�L�W�p�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�H��S. salivarius��

�S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �G�X�H�� �j�� �X�Q�� �P�D�Q�T�X�H�� �G�H�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �O�¶�$�'�1���� �/�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �W�H�P�S�V�� �D�S�U�q�V��

�H�Q�V�H�P�H�Q�F�H�P�H�Q�W���R�•���O�H���&�6�3���G�R�L�W���r�W�U�H���D�M�R�X�W�p���Q�R�X�V���P�R�Q�W�U�H���T�X�H���F�¶�H�V�W���G�X�U�D�Q�W���O�H���G�p�E�X�W���G�H���O�D���S�K�D�V�H��

�H�[�S�R�Q�H�Q�W�L�H�O�O�H�����G�R�Q�F���W�U�q�V���W�{�W���G�D�Q�V���O�D���F�R�X�U�E�H���G�H���F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�����T�X�H���F�H���G�H�U�Q�L�H�U���D�J�L�W�����$���F�H��

�P�R�P�H�Q�W���O�D���G�H�Q�V�L�W�p���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���H�V�W���I�D�L�E�O�H�����6�L���O�¶�$�'�1���H�V�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���H�Q���I�D�L�E�O�H���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�����L�O���H�V�W��

�S�H�X���S�U�R�E�D�E�O�H���T�X�H���O�H�V���E�D�F�W�p�U�L�H�V���F�D�S�W�H�Q�W���X�Q���I�U�D�J�P�H�Q�W���G�¶�$�'�1���S�U�p�V�H�Q�W���G�D�Q�V���O�H�X�U���H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W����

�/�H�V�� �W�H�V�W�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �V�R�X�F�K�H��S. salivarius �1������ �D�Y�H�F�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V��

�F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �&�6�3�� �H�W�� �G�¶�$�'�1�� �Y�D�O�L�G�H�Q�W�� �O�H�V�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V�� �L�Q�G�L�T�X�p�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �S�U�R�W�R�F�R�O�H��

�L�Q�L�W�L�D�O������

��
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��

�������� �7�H�P�S�V���G�H���U�p�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q��

�/�H���V�X�L�Y�L���G�H���F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���D���P�L�V���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���O�D���S�K�D�V�H���R�•���O�H���&�6�3���D���X�Q���H�I�I�H�W���V�X�U���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V����

�$�S�U�q�V���X�Q���W�H�P�S�V���G�H���F�R�Q�W�D�F�W���G�H�������K�����S�R�X�U���O�D���V�R�X�F�K�H���-�,�0�����������H�W���G�H�������K�����S�R�X�U���O�D���V�R�X�F�K�H���1���������X�Q�H��

�E�D�L�V�V�H���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H���G�X���Q�R�P�E�U�H���G�¶�8�)�&���G�¶�X�Q���I�D�F�W�H�X�U�������H�W���G�H�������O�R�J���D���p�W�p���R�E�V�H�U�Y�p�H�����&�H�F�L���S�H�X�W���r�W�U�H��

�U�H�O�L�p���j�� �X�Q���p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W���G�H�� �O�\�V�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���� �(�Q���H�I�I�H�W���� �L�O���H�[�L�V�W�H���G�H�V���J�q�Q�H�V���G�H���E�D�F�W�p�U�L�R�F�L�Q�H�V���V�R�X�V���O�H��

�F�R�Q�W�U�{�O�H�� �G�X�� �I�D�F�W�H�X�U�� �6�L�J�P�D�;�� �T�X�L�� �V�R�Q�W�� �G�R�Q�F�� �H�[�S�U�L�P�p�V�� �S�D�U�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �D�\�D�Q�W�� �D�F�T�X�L�V�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H��

�F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���� �&�H�W�W�H�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�X�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�¶�8�)�&�� ���)�R�Q�W�D�L�Q�H�� �H�W�� �D�O������ ������������ �H�W�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H��

�J�q�Q�H�V�� �U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�� �G�H�� �O�D�� �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �E�D�F�W�p�U�L�R�F�L�Q�H�V�� ���3�H�U�U�\�� �H�W�� �D�O������ ������������ �R�Q�W�� �p�W�p�� �U�D�S�S�R�U�W�p�H�V��

�F�K�H�]��S. thermophilus�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����D�X�F�X�Q�H���F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H���O�H�V���G�H�X�[���Q�¶�D���H�Q�F�R�U�H���p�W�p���p�W�D�E�O�L���F�K�H�]��

�F�H�W�W�H���H�V�S�q�F�H����

�6�X�L�W�H�� �D�X�[�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �W�H�P�S�V�� �G�H�� �U�p�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �W�H�V�W�p�V�� �O�R�U�V�� �G�H�V�� �P�L�V�H�V�� �D�X�� �S�R�L�Q�W���� �O�H�� �W�D�X�[�� �G�H��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �O�H�� �S�O�X�V�� �p�O�H�Y�p�� �D�� �p�W�p�� �U�H�W�U�R�X�Y�p�� �D�S�U�q�V�� ���� �K�� �G�¶�L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q�� �j�� �����ƒ�&�� �D�S�U�q�V��

�H�Q�V�H�P�H�Q�F�H�P�H�Q�W�����j���'�2��� ���������������H�Q���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�$�'�1���H�W���G�H���&�6�3������

�8�Q���W�D�X�[�� �G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���P�R�L�Q�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���D���p�W�p���R�E�V�H�U�Y�p���O�R�U�V���G�¶�X�Q�H���U�p�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q���G�H�V��

�F�H�O�O�X�O�H�V���L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H�V���j�����K�����3�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�����Q�R�X�V���D�Y�R�Q�V���G�L�W���T�X�H���O�H���&�6�3���D���X�Q���L�P�S�D�F�W���D�X���E�R�X�W���G�H�������K��

�S�R�X�U���O�D���V�R�X�F�K�H���-�,�0�����������H�W���G�H�������K���S�R�X�U���O�D���V�R�X�F�K�H���1���������/�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���Y�H�Q�D�Q�W���j���S�H�L�Q�H���G�¶�D�F�T�X�p�U�L�U��

�O�D���F�D�S�D�F�L�W�p���G�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�V�H�U���G�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���G�¶�$�'�1���H�[�R�J�q�Q�H�����H�O�O�H�V���Q�¶�R�Q�W���S�D�V���H�Q�F�R�U�H���H�X���O�H���W�H�P�S�V���G�H��

�O�¶�L�Q�W�p�J�U�H�U�� �j�� �O�H�X�U�� �J�p�Q�R�P�H���� �$�S�U�q�V�� ���� �K�� �G�¶�L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q���� �O�H�� �W�D�X�[�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �V�R�X�F�K�H��

�-�,�0�����������H�V�W���S�O�X�V���p�O�H�Y�p���T�X�H���F�H�O�X�L���G�H���O�D���V�R�X�F�K�H���1���������&�H�F�L���S�H�X�W���r�W�U�H���U�H�O�L�p���D�X���I�D�L�W���T�X�H���O�¶�D�F�W�L�R�Q���G�X��

�&�6�3���H�V�W���S�O�X�V���S�U�p�F�R�F�H���D�X���F�R�X�U�V���G�H���O�D���F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���G�H���-�,�0�����������F�R�P�S�D�U�p���j���1��������

���� �7�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���G�H�V���V�R�X�F�K�H�V���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H���6�����V�D�O�L�Y�D�U�L�X�V��

�$�� �S�D�U�W�L�U�� �G�X�� �S�U�R�W�R�F�R�O�H�� �R�S�W�L�P�L�V�p���� �O�D�� �F�D�S�D�F�L�W�p�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Q�D�W�X�U�H�O�O�H�� �G�H�� �F�K�D�T�X�H��

�V�R�X�F�K�H�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �D�� �p�W�p�� �p�W�D�E�O�L�H���� �1�R�X�V�� �S�R�X�Y�R�Q�V�� �R�E�V�H�U�Y�H�U�� �T�X�D�W�U�H�� �J�U�R�X�S�H�V�� �G�H�� �V�R�X�F�K�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W��

�G�H�V���W�D�X�[�� �G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���� �/�H���S�U�H�P�L�H�U���J�U�R�X�S�H���G�H���W�U�R�L�V���V�R�X�F�K�H�V�����1������ �7������ �H�W�� �)����������

�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �X�Q�� �W�D�X�[�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �V�X�S�p�U�L�H�X�U�� �j�� ������������ �/�D�� �P�D�M�R�U�L�W�p�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� ������ �V�R�X�F�K�H�V������

�%���������%���������/���������/���������/���������1���������)�����������)�����������-�,�0�������������R�Q�W���X�Q���W�D�X�[���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���F�R�P�S�U�L�V��

�H�Q�W�U�H�� ���������� �H�W�� ������������ �/�D�� �V�R�X�F�K�H�� �/������ �H�V�W�� �O�D�� �V�H�X�O�H�� �V�R�X�F�K�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W�� �X�Q�� �W�D�X�[�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��

�S�U�R�F�K�H�� �G�H�� ������������ �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �F�H�� �W�D�X�[�� �U�H�V�W�H�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�� �G�X�� �W�D�X�[�� �G�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�H��

�P�X�W�D�Q�W�V���V�S�R�Q�W�D�Q�p�V���G�H���F�H�W�W�H���V�R�X�F�K�H�����(�Q�I�L�Q�����O�H���U�H�V�W�H���G�H�V���V�R�X�F�K�H�V�����%���������%���������/���������/���������D���X�Q���W�D�X�[��

�G�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �P�X�W�D�Q�W�V�� �5�L�I�5�� �S�H�X�� �R�X�� �S�D�V�� �L�P�S�D�F�W�p�� �S�D�U�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�¶�$�'�1�� �H�W�� �G�H�� �&�6�3���� �&�H�V��

�V�R�X�F�K�H�V���V�R�Q�W���G�R�Q�F���F�R�Q�V�L�G�p�U�p�H�V���F�R�P�P�H���Q�R�Q���F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V����
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�������� �&�R�Q�I�U�R�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H�V���F�D�S�D�F�L�W�p�V���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���D�X�[���D�Q�D�O�\�V�H�V���L�Q���V�L�O�L�F�R��

�3�O�X�V�L�H�X�U�V�� �U�D�L�V�R�Q�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �H�[�S�O�L�T�X�H�U�� �O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�V�� �G�H�� �F�D�S�D�F�L�W�p�� �G�H��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���G�H�V���V�R�X�F�K�H�V���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H��S. salivarius. 

�/�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[�� �R�S�p�U�R�Q�V�� �H�W�� �J�q�Q�H�V�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V�� �S�R�X�U�� �O�D�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�H�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H��

�F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���H�W���G�H���O�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���G�¶�$�'�1���H�[�R�J�q�Q�H���R�Q�W���p�W�p���U�H�F�K�H�U�F�K�p�V���S�D�U���%�/�$�6�7���V�X�U���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H��

�G�H�V�� �J�p�Q�R�P�H�V�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H��S. salivarius���� �&�H�W�W�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�� �D�� �S�H�U�P�L�V�� �G�H�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q��

�p�Y�L�G�H�Q�F�H���G�H�V���J�q�Q�H�V���S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W���Q�R�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V������

�/�H�� �J�q�Q�H��comX�� �G�H�� �O�D�� �V�R�X�F�K�H�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W��S. salivarius �%������ �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �X�Q�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q��

�S�R�Q�F�W�X�H�O�O�H�� �F�R�Q�G�X�L�V�D�Q�W�� �j�� �O�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �F�R�G�R�Q�� �V�W�R�S���� �&�H�W�W�H�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�F�H��

�H�Q�J�H�Q�G�U�H�� �X�Q�H�� �W�U�R�Q�F�D�W�X�U�H�� �G�H�� ������ �D�F�L�G�H�V�� �D�P�L�Q�p�V�� �V�X�U�� ���������� �'�H�� �S�D�U�� �O�H�� �U�{�O�H�� �F�H�Q�W�U�D�O�� �H�W�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�� �G�X��

�I�D�F�W�H�X�U���V�L�J�P�D�;�����O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���F�D�S�D�F�L�W�p���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�H���F�H�W�W�H���V�R�X�F�K�H���S�R�X�U�U�D�L�W���V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U��

�S�D�U���F�H�W�W�H���P�X�W�D�W�L�R�Q���� �/�H�V���F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V���G�¶�D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V���D�O�p�D�W�R�L�U�H���R�E�V�H�U�Y�p�V���F�K�H�]���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V��

�V�R�X�F�K�H�V���Q�H���S�H�U�P�H�W���S�D�V���G�H���P�H�W�W�U�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���G�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V���H�Q�W�U�D�L�Q�D�Q�W���X�Q�H���S�H�U�W�H���G�X���W�D�X�[���G�H��

�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���� �p�W�D�Q�W���G�R�Q�Q�p�� �T�X�¶�L�O�V�� �V�R�Q�W���R�E�V�H�U�Y�p�V�� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �F�K�H�]�� �O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�H�V�� �H�W��

�Q�R�Q���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�H�V������

�/�H�V�� �V�\�V�W�q�P�H�V�� �5�H�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���0�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� ���5�0���� �E�D�F�W�p�U�L�H�Q�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �X�Q��

�I�U�H�L�Q���j���O�D���P�L�V�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���G�H���O�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H�����/�D���E�D�F�W�p�U�L�H���S�U�R�G�X�L�W���G�H�V���H�Q�]�\�P�H�V���G�H��

�U�H�V�W�U�L�F�W�L�R�Q�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�H�� �G�p�J�U�D�G�H�U���O�H�V�� �$�'�1�� �H�[�R�J�q�Q�H�V���� �'�¶�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �D�I�L�Q�� �G�H�� �S�U�R�W�p�J�H�U���V�R�Q��

�S�U�R�S�U�H�� �$�'�1���� �G�H�V�� �H�Q�]�\�P�H�V�� �G�H�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �D�M�R�X�W�H�Q�W�� �X�Q�� �J�U�R�X�S�H�P�H�Q�W�� �P�p�W�K�\�O�H�� �V�X�U�� �X�Q�� �R�X��

�S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �G�H�V�� �V�L�W�H�V�� �G�H�� �U�H�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���� �&�H�� �I�D�L�V�D�Q�W���� �O�¶�$�'�1�� �K�{�W�H���D�L�Q�V�L�� �P�p�W�K�\�O�p�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V��

�G�p�J�U�D�G�p���D�O�R�U�V���T�X�H���O�¶�$�'�1���Q�R�X�Y�H�O�O�H�P�H�Q�W���D�F�T�X�L�V�����H�W���G�R�Q�F���Q�R�Q���P�R�G�L�I�L�p�����V�H���U�H�W�U�R�X�Y�H���F�O�L�Y�p�����$�L�Q�V�L����

�O�¶�$�'�1���H�[�R�J�q�Q�H���L�V�V�X���G�H���O�D���V�R�X�F�K�H���)�����������S�R�X�U�U�D�L�W���Q�H���S�D�V���r�W�U�H���F�R�P�S�D�W�L�E�O�H���D�Y�H�F���O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���G�H��S. 

salivarius���%���������%���������/�������H�W���/��������

�/�H�� �I�D�L�W�� �T�X�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �X�Q�� �W�D�X�[�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H�� �Q�H��

�S�H�X�W���S�D�V���r�W�U�H���U�H�O�L�p���j���O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���J�q�Q�H�V���H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V�����O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H���F�R�G�R�Q���V�W�R�S���S�U�p�F�R�F�H���R�X���G�¶�X�Q��

�G�p�F�D�O�D�J�H�� �G�H�� �O�D�� �S�K�D�V�H�� �G�H�� �O�H�F�W�X�U�H���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �O�¶�D�S�S�D�U�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �S�H�X�W�� �H�Q�W�U�D�L�Q�H�U�� �X�Q��

�F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�� �G�¶�D�F�L�G�H�� �D�P�L�Q�p�� �P�R�G�L�I�L�D�Q�W�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H�� �X�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �S�U�R�W�p�L�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H�� ���G�D�Q�V�� �O�H��

�F�D�V�� �G�H�� �O�D�� �O�L�D�L�V�R�Q�� �&�6�3���&�R�P�5�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �R�X�� �S�U�R�W�p�L�Q�H���$�'�1�� ���F�D�V�� �G�H�� �&�R�P�;������ �'�H�� �S�O�X�V����

�O�¶�D�Q�D�O�\�V�H��in silico�� �Q�H�� �F�R�Q�F�H�U�Q�H�� �T�X�H�� �O�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�p�V�� �F�K�H�]��S. thermophilus�� �H�W��S. 

pneumoniae�����/�¶�D�E�V�H�Q�F�H���R�X���O�D���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���J�p�Q�L�T�X�H���G�¶�X�Q���I�D�F�W�H�X�U���V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H���D�J�L�V�V�D�Q�W���D�X���F�R�X�U�V��



������
��

�G�H�� �O�D�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�H�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �R�X�� �G�H�� �O�¶�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �H�[�R�J�q�Q�H�� �S�H�X�W��

�H�Q�W�U�D�L�Q�H�U���X�Q�H���S�H�U�W�H���G�H���O�D���F�D�S�D�F�L�W�p���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���V�R�X�F�K�H����

�������� �/�H�V���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�V���G�X���P�L�O�L�H�X���F�K�L�P�L�T�X�H�P�H�Q�W���G�p�I�L�Q�L��

S. salivarius �H�V�W�� �X�Q�H�� �E�D�F�W�p�U�L�H�� �J�p�Q�p�U�D�O�H�P�H�Q�W�� �F�X�O�W�L�Y�p�� �H�Q�� �P�L�O�L�H�X�� �*�0�������� �&�H�� �P�L�O�L�H�X�� �p�W�D�Q�W��

�W�U�q�V���U�L�F�K�H�����L�O���S�H�U�P�H�W���G�H���V�D�W�L�V�I�D�L�U�H���D�X�[���H�[�L�J�H�Q�F�H�V���Q�X�W�U�L�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V���G�H���F�H�W�W�H���V�R�X�F�K�H���H�W���G�¶�R�E�W�H�Q�L�U���X�Q��

�W�H�P�S�V�� �G�H�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ������ �P�L�Q���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �O�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���� �H�W��

�S�D�U�� �O�D�� �V�X�L�W�H�� �O�D�� �F�D�S�W�X�U�H�� �H�W�� �O�¶�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�¶�$�'�1�� �H�[�R�J�q�Q�H�� �Q�H�� �S�H�X�W�� �V�H�� �I�D�L�U�H�� �T�X�¶�H�Q�� �P�L�O�L�H�X�� �0�&�'��

���)�R�Q�W�D�L�Q�H�� �H�W�� �D�O������ �������������� �G�p�S�R�X�U�Y�X�� �G�H�� �S�H�S�W�L�G�H���� �&�H�� �P�L�O�L�H�X�� �F�R�Q�W�L�H�Q�W�� �H�Q�� �I�D�L�E�O�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� ������

�F�R�P�S�R�V�D�Q�W�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���G�R�Q�W���������D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V�����������Y�L�W�D�P�L�Q�H�V�����V�H�S�W���L�R�Q�V���P�p�W�D�O�O�L�T�X�H�V���H�W���O�H�V���T�X�D�W�U�H��

�E�D�V�H�V���G�H���O�¶�$�'�1�����2�W�W�R���H�W���D�O������������������������

�� �$�L�Q�V�L���� �L�O�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �L�P�S�R�V�V�L�E�O�H�� �T�X�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V���� �E�L�H�Q�� �T�X�¶�H�O�O�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �X�Q�H��

�F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���H�Q���P�L�O�L�H�X���0�&�'�����Q�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�Q�W���S�D�V���O�H�X�U���p�W�D�W���G�H���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���G�X���I�D�L�W���G�X���P�D�Q�T�X�H���G�H��

�Q�X�W�U�L�P�H�Q�W�� �H�W�� �V�H�� �I�R�F�D�O�L�V�H�U�D�L�H�Q�W�� �G�R�Q�F�� �V�X�U�� �O�H�V�� �Y�R�L�H�V�� �P�p�W�D�E�R�O�L�T�X�H�V�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�O�H�V�� �j�� �O�H�X�U��

�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W����

���� �7�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���S�D�U���G�H���O�¶�$�'�1���S�O�D�V�P�L�G�L�T�X�H���G�H�V���V�R�X�F�K�H�V���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W��
�G�H���6�����V�D�O�L�Y�D�U�L�X�V��

�4�X�H�� �F�H�� �V�R�L�W�� �S�D�U�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Q�D�W�X�U�H�O�O�H���� �D�Y�H�F�� �O�H�� �S�U�R�W�R�F�R�O�H�� �p�W�D�E�O�L�� �G�X�U�D�Q�W�� �F�H�� �V�W�D�J�H���� �R�X��

�S�D�U���p�O�H�F�W�U�R�S�R�U�D�W�L�R�Q�����D�X�F�X�Q���F�O�R�Q�H���S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W���O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���S�O�D�V�P�L�G�H�V���X�W�L�O�L�V�p�V���Q�¶�D���S�X���r�W�U�H���L�V�R�O�p����

�/�H���I�U�D�J�P�H�Q�W���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���F�R�Q�W�H�Q�D�Q�W���O�H���O�R�F�X�V��rpoB���P�X�W�p���V�H���W�U�R�X�Y�H���G�D�Q�V���X�Q���P�p�O�D�Q�J�H���G�¶�$�'�1��

�J�p�Q�R�P�L�T�X�H�� �H�W�� �H�V�W�� �G�R�Q�F�� �W�U�q�V�� �P�L�Q�R�U�L�W�D�L�U�H�� �H�Q�� �F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �P�L�V�� �H�Q��

�F�R�Q�W�D�F�W���D�Y�H�F���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����Q�R�X�V���R�E�V�H�U�Y�R�Q�V���X�Q���P�H�L�O�O�H�X�U���W�D�X�[���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F��

�F�H�� �G�H�U�Q�L�H�U�� �T�X�¶�D�Y�H�F�� �X�Q�� �S�O�D�V�P�L�G�H�� �S�X�U�L�I�L�p���� �1�R�X�V�� �H�Q�� �F�R�Q�F�O�X�R�Q�V�� �S�D�U�� �D�L�O�O�H�X�U�V�� �T�X�H�� �O�¶�p�W�X�G�H�� �G�H�� �O�D��

�F�D�S�D�F�L�W�p�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�H��S. salivarius�� �S�D�U�� �O�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �O�R�F�X�V��rpoB 

�F�R�Q�I�p�U�D�Q�W�� �X�Q�H�� �U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �5�L�I�5�� �H�V�W�� �X�Q�H�� �D�S�S�U�R�F�K�H�� �L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W�H�� �F�R�P�P�H�� �V�X�J�J�p�U�p�� �S�D�U�� �O�¶�p�T�X�L�S�H�� �G�X��

�3�U�����&�O�D�Y�H�U�\�V�����-�R�K�Q�V�W�R�Q���H�W���D�O���������������E������

�/�H�V�� �S�O�D�V�P�L�G�H�V�� �X�W�L�O�L�V�p�V�� �G�D�Q�V�� �F�H�V�� �W�U�D�Y�D�X�[�� �Q�¶�R�Q�W�� �M�D�P�D�L�V�� �p�W�p�� �W�H�V�W�p�V�� �F�K�H�]��S. salivarius. �,�O��

�Q�¶�H�V�W�� �G�R�Q�F�� �S�D�V�� �F�R�P�S�O�q�W�H�P�H�Q�W�� �H�[�F�O�X�� �T�X�H�� �F�H�V�� �G�H�U�Q�L�H�U�V�� �Q�H�� �S�X�L�V�V�H�Q�W�� �S�D�V�� �V�H�� �U�p�S�O�L�T�X�H�U�� �F�K�H�]�� �F�H�W�W�H��

�H�V�S�q�F�H�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����F�H�W�W�H���K�\�S�R�W�K�q�V�H���H�V�W���S�H�X���S�U�R�E�D�E�O�H���p�W�D�Q�W���G�R�Q�Q�p���T�X�H���O�H�V���S�O�D�V�P�L�G�H�V���S�,�%���������H�W��

�S�2�U�L�������R�Q�W���G�p�M�j���p�W�p���X�W�L�O�L�V�p�V���F�K�H�]���G�¶�D�X�W�U�H�V���V�W�U�H�S�W�R�F�R�T�X�H�V�����%�L�V�Z�D�V���H�W���D�O��������������������
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�&�R�P�P�H���H�[�S�O�L�T�X�p���S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�����O�H���F�O�L�Y�D�J�H���G�¶�X�Q���S�O�D�V�P�L�G�H�����O�¶�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���G�H�V���G�H�X�[��

�E�U�L�Q�V�� �H�W�� �O�D�� �U�H���F�L�U�F�X�O�D�U�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�� �G�H�U�Q�L�H�U�� �S�R�X�U�� �R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�� �U�p�S�O�L�F�R�Q�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�� �D�S�U�q�V��

�L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���H�Q�W�U�D�L�Q�H���X�Q�H���H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���W�U�q�V���I�D�L�E�O�H�����/�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H���G�H���O�D���Q�R�Q���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�X���I�D�L�W��

�G�H���O�D���W�D�L�O�O�H���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W�H���G�H���O�¶�$�'�1���S�O�D�V�P�L�G�L�T�X�H�����M�X�V�T�X�¶�j�������N�E�����H�V�W���p�F�D�U�W�p�H���V�X�L�W�H���j���G�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V��

�U�p�F�H�Q�W�� �G�H�� �O�¶�p�T�X�L�S�H�����(�Q���H�I�I�H�W���� �G�H�V�� �H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�V�� �U�p�F�H�Q�W�H�V�� �U�p�D�O�L�V�p�H�V�� �D�X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�� �R�Q�W�� �S�H�U�P�L�V��

�G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �G�H�V�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�V�� �H�Q�� �X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �X�Q�� �$�'�1�� �G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ������ �N�E�� ���F�R�P���� �S�H�U�V���� �9���� �/�L�E�D�Q�W�H����

���F�R�P�����S�H�U�V�����9�����/�L�E�D�Q�W�H��������

�&�R�P�P�H���H�[�S�O�L�T�X�p���S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�����O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W���S�H�X�W���r�W�U�H���O�L�p���j���X�Q���V�\�V�W�q�P�H��

�5�0�����2�U�����O�H�V���H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q�V���S�O�D�V�P�L�G�L�T�X�H�V���R�Q�W���p�W�p���R�E�W�H�Q�X�H�V���j���S�D�U�W�L�U���G�H���O�D���V�R�X�F�K�H���G�¶E.coli �'�+���.���T�X�L��

�S�R�V�V�q�G�H���G�H�V���V�\�V�W�q�P�H�V���5�0���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���G�H���F�H�X�[���G�H��S. salivarius����

���� �3�H�U�V�S�H�F�W�L�Y�H�V��

�8�Q�� �S�U�R�W�R�F�R�O�H�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �Q�D�W�X�U�H�O�O�H�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H��S. salivarius �G�H��

�O�¶�p�T�X�L�S�H���D���p�W�p���p�W�D�E�O�L���D�X���F�R�X�U�V���G�H���F�H�W�W�H���p�W�X�G�H���H�W���D���S�H�U�P�L�V���G�¶�R�E�W�H�Q�L�U���G�H�V���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�V���H�Q���X�W�L�O�L�V�D�Q�W��

�G�H���O�¶�$�'�1���J�p�Q�R�P�L�T�X�H���G�¶�X�Q�H���V�R�X�F�K�H���U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H���j���O�D���U�L�I�D�P�S�L�F�L�Q�H�����,�O���I�D�X�G�U�D���F�R�Q�I�L�U�P�H�U���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H��

�G�H���P�X�W�D�W�L�R�Q�V���G�D�Q�V���O�H���J�q�Q�H��rpoB���F�K�H�]���F�H�V���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q�W�V����

�/�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �Q�D�W�X�U�H�O�O�H�V�� �H�W�� �G�¶�p�O�H�F�W�U�R�S�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�H��S. 

salivarius �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�¶�$�'�1�� �S�O�D�V�P�L�G�L�T�X�H�� ���S�O�D�V�P�L�G�H�V�� �G�H�� �W�\�S�H�� �S�2�U�L������ �H�W�� �S�,�%�������� �S�U�p�Y�X�V�� �G�D�Q�V�� �O�D��

�V�W�U�D�W�p�J�L�H�� �G�H�� �P�D�U�T�X�D�J�H�� �G�H�V�� �,�&�(���� �G�R�L�W�� �r�W�U�H�� �F�R�Q�I�L�U�P�p�H�� �H�W�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�U�D�� �Y�U�D�L�V�H�P�E�O�D�E�O�H�P�H�Q�W�� �G�H��

�F�K�D�Q�J�H�U���O�D���V�W�U�D�W�p�J�L�H���G�H���P�D�U�T�X�D�J�H���G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���G�R�Q�Q�H�X�V�H�V�����G�R�X�E�O�H���P�D�U�T�X�D�J�H���F�K�U�R�P�R�V�R�P�L�T�X�H������

�V�X�U���O�¶�,�&�(���H�W���j���X�Q���H�Q�G�U�R�L�W���G�L�I�I�p�U�H�Q�W���G�X���F�K�U�R�P�R�V�R�P�H������

�8�Q�H�� �I�R�L�V�� �O�H�V�� �,�&�(�� �G�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H��S. salivarius�� �P�D�U�T�X�p�V���� �G�H�V�� �H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�V�� �G�H��

�W�U�D�Q�V�I�H�U�W���H�Q���P�L�F�U�R�S�O�D�T�X�H���D�Y�H�F���V�X�L�Y�L���G�H���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H���H�W���G�H���P�L�F�U�R�V�F�R�S�L�H���F�R�Q�I�R�F�D�O�H���S�R�X�U�U�R�Q�W���r�W�U�H��

�U�p�D�O�L�V�p�H�V�� �D�I�L�Q�� �G�H�� �Y�L�V�X�D�O�L�V�H�U��in situ�� �H�W�� �H�Q�� �W�H�P�S�V�� �U�p�H�O�� �O�H�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�W�� �G�H�� �O�¶�,�&�(�� �G�¶�X�Q�H�� �V�R�X�F�K�H�� �j�� �X�Q�H��

�D�X�W�U�H���H�W���W�H�V�W�H�U���O�¶�L�P�S�D�F�W���G�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���I�D�F�W�H�X�U�V���V�X�U���O�H���W�U�D�Q�V�I�H�U�W�����E�L�R�I�L�O�P�����S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H�V����

�H�I�I�H�W���G�¶�X�Q���V�W�U�H�V�V���«������
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�$�D�V���� �-���$������ �3�D�V�W�H�U���� �%���-������ �6�W�R�N�H�V���� �/���1������ �2�O�V�H�Q���� �,������ �D�Q�G�� �'�H�Z�K�L�U�V�W���� �)���(���� ���������������� �'�H�I�L�Q�L�Q�J�� �W�K�H��
�1�R�U�P�D�O���%�D�F�W�H�U�L�D�O���)�O�R�U�D���R�I���W�K�H���2�U�D�O���&�D�Y�L�W�\�����-�����&�O�L�Q�����0�L�F�U�R�E�L�R�O����43�������������±������������

�$�E�G�X�O���5�H�G�K�D���� �5���-������ �.�H�P�S���� �0������ �%�D�Q�J�V�E�R�U�J���� �-���0������ �$�U�S�L���� �0������ �D�Q�G�� �&�K�U�L�V�W�H�Q�V�H�Q���� �-���-���� ����������������
�,�Q�I�H�F�W�L�Y�H���(�Q�G�R�F�D�U�G�L�W�L�V���� �,�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���&�D�W�D�O�D�V�H���1�H�J�D�W�L�Y�H���� �*�U�D�P���3�R�V�L�W�L�Y�H���&�R�F�F�L���I�U�R�P���%�O�R�R�G��
�&�X�O�W�X�U�H�V���E�\���3�D�U�W�L�D�O�������6���U�5�1�$���*�H�Q�H���$�Q�D�O�\�V�L�V���D�Q�G���E�\���9�L�W�H�N�������(�[�D�P�L�Q�D�W�L�R�Q�����2�S�H�Q���0�L�F�U�R�E�L�R�O�����-����
4�����������±����������

�%�D�U�U�H�W�W�R���� �&������ �$�O�Y�D�U�H�]���0�D�U�W�L�Q���� �3������ �)�R�D�W�D���� �)������ �5�H�Q�D�X�O�W���� �3������ �D�Q�G�� �%�H�U�J�H�U���� �%���� ���������������� �*�H�Q�R�P�H��
�V�H�T�X�H�Q�F�H�� �R�I�� �W�K�H�� �O�D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�� �E�D�F�W�H�U�L�R�F�L�Q�� �S�U�R�G�X�F�H�U��Streptococcus salivarius�� �V�W�U�D�L�Q�� �.�������� �-����
�%�D�F�W�H�U�L�R�O����194�������������±������������

�%�H�O�O�D�Q�J�H�U�����;���������������������7�U�D�Q�V�I�H�U�W�����D�F�F�U�p�W�L�R�Q���H�W���P�R�E�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V���p�O�p�P�H�Q�W�V���L�Q�W�p�J�U�D�W�L�I�V���F�R�Q�M�X�J�D�W�L�I�V��
�H�W�� �G�H�V�� �v�O�R�W�V�� �J�p�Q�R�P�L�T�X�H�V�� �D�S�S�D�U�H�Q�W�p�V�� �G�H�� �³Streptococcus termophilus� �́×�����8�Q�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �F�O�H�I�� �G�H��
�O�¶�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�×�"���7�K�q�V�H�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�p���+�H�Q�U�L���3�R�L�Q�F�D�U�p�����1�D�Q�F�\����������

�%�H�O�O�D�Q�J�H�U���� �;������ �5�R�E�H�U�W�V���� �$���3������ �0�R�U�H�O���� �&������ �&�K�R�X�O�H�W���� �)������ �3�D�Y�O�R�Y�L�F���� �*������ �0�X�O�O�D�Q�\���� �3������ �'�H�F�D�U�L�V���� �%������
�D�Q�G���*�X�p�G�R�Q�����*���������������������&�R�Q�M�X�J�D�W�L�Y�H���7�U�D�Q�V�I�H�U���R�I���W�K�H���,�Q�W�H�J�U�D�W�L�Y�H���&�R�Q�M�X�J�D�W�L�Y�H���(�O�H�P�H�Q�W�V���,�&�(St1��
�D�Q�G���,�&�(St3���I�U�R�P��Streptococcus thermophilus�����-�����%�D�F�W�H�U�L�R�O����191�������������±������������

�%�H�O�O�D�Q�J�H�U�����;�������0�R�U�H�O�����&�������*�R�Q�R�W�����)�������3�X�\�P�H�J�H�����$�������'�H�F�D�U�L�V�����%�������D�Q�G���*�X�p�G�R�Q�����*���������������������6�L�W�H��
�V�S�H�F�L�I�L�F���D�F�F�U�H�W�L�R�Q���R�I���D�Q���L�Q�W�H�J�U�D�W�L�Y�H���F�R�Q�M�X�J�D�W�L�Y�H���H�O�H�P�H�Q�W���W�R�J�H�W�K�H�U���Z�L�W�K���D���U�H�O�D�W�H�G���J�H�Q�R�P�L�F���L�V�O�D�Q�G��
�O�H�D�G�V���W�R���F�L�V���P�R�E�L�O�L�]�D�W�L�R�Q���D�Q�G���J�H�Q�H���F�D�S�W�X�U�H�����0�R�O�����0�L�F�U�R�E�L�R�O����81�����������±����������

�%�H�O�O�D�Q�J�H�U���� �;������ �3�D�\�R�W���� �6������ �/�H�E�O�R�Q�G���%�R�X�U�J�H�W���� �1������ �D�Q�G�� �*�X�p�G�R�Q���� �*���� ���������������� �&�R�Q�M�X�J�D�W�L�Y�H�� �D�Q�G��
�P�R�E�L�O�L�]�D�E�O�H���J�H�Q�R�P�L�F���L�V�O�D�Q�G�V���L�Q���E�D�F�W�H�U�L�D�����H�Y�R�O�X�W�L�R�Q���D�Q�G���G�L�Y�H�U�V�L�W�\�����)�(�0�6���0�L�F�U�R�E�L�R�O�����5�H�Y����

�%�H�U�J�p���� �0���-������ �.�D�P�J�R�X�p���� �$������ �0�D�U�W�L�Q���� �%������ �3�R�O�D�U�G���� �3������ �&�D�P�S�R���� �1������ �D�Q�G�� �&�O�D�Y�H�U�\�V���� �-�����3���� ����������������
�0�L�G�F�H�O�O�� �5�H�F�U�X�L�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �W�K�H�� �'�1�$�� �8�S�W�D�N�H�� �D�Q�G�� �9�L�U�X�O�H�Q�F�H�� �1�X�F�O�H�D�V�H����endA���� �I�R�U�� �3�Q�H�X�P�R�F�R�F�F�D�O��
�7�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�����3�/�R�6���3�D�W�K�R�J��9�����H������������������

�%�L�V�Z�D�V�����,�������-�K�D�����-���.�������D�Q�G���)�U�R�P�P�����1���������������������6�K�X�W�W�O�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���S�O�D�V�P�L�G�V���I�R�U���J�H�Q�H�W�L�F���V�W�X�G�L�H�V���L�Q��
Streptococcus mutans�����0�L�F�U�R�E�L�R�O�R�J�\��154�������������±������������

�&�D�U�U�D�U�R���� �1���� ���������������� �$�Q�D�O�\�V�H�� �F�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�H�� �G�H�� �O�D�� �G�\�Q�D�P�L�T�X�H�� �G�H�� �G�H�X�[�� �p�O�p�P�H�Q�W�V�� �L�Q�W�p�J�U�D�W�L�I�V��
�F�R�Q�M�X�J�D�W�L�I�V���G�H��streptococcus thermophilus. �7�K�q�V�H�����8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�p���+�H�Q�U�L���3�R�L�Q�F�D�U�p�����1�D�Q�F�\����������

�&�K�H�Q���� �,������ �D�Q�G�� �'�X�E�Q�D�X���� �'���� ���������������� �'�1�$�� �X�S�W�D�N�H�� �G�X�U�L�Q�J�� �E�D�F�W�H�U�L�D�O�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���� �1�D�W���� �5�H�Y����
�0�L�F�U�R�E�L�R�O����2�����������±����������

�&�K�H�Q���� �,������ �3�U�R�Y�Y�H�G�L���� �5������ �D�Q�G�� �'�X�E�Q�D�X���� �'���� ���������������� �$�� �0�D�F�U�R�P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �&�R�P�S�O�H�[�� �)�R�U�P�H�G�� �E�\�� �D��
�3�L�O�L�Q���O�L�N�H���3�U�R�W�H�L�Q���L�Q���&�R�P�S�H�W�H�Q�W��Bacillus subtilis�����-�����%�L�R�O�����&�K�H�P����281����

�&�O�D�Y�H�U�\�V���� �-�����3������ �D�Q�G�� �+�n�Y�D�U�V�W�H�L�Q���� �/���6���� ���������������� �&�D�Q�Q�L�E�D�O�L�V�P�� �D�Q�G�� �I�U�D�W�U�L�F�L�G�H���� �P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V�� �D�Q�G��
�U�D�L�V�R�Q�V���G�¶�r�W�U�H�����1�D�W�����5�H�Y�����0�L�F�U�R�E�L�R�O����5�����������±����������

�&�O�D�Y�H�U�\�V�����-�����3�������3�U�X�G�K�R�P�P�H�����0�������D�Q�G���0�D�U�W�L�Q�����%���������������������,�Q�G�X�F�W�L�R�Q���R�I���F�R�P�S�H�W�H�Q�F�H���U�H�J�X�O�R�Q�V���D�V��
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Streptococcus salivarius���H�V�W���X�Q�H���E�D�F�W�p�U�L�H���F�R�P�P�H�Q�V�D�O�H���G�H���O�¶�K�R�P�P�H���S�R�X�Y�D�Q�W���r�W�U�H���X�Q���S�D�W�K�R�J�q�Q�H��
�R�S�S�R�U�W�X�Q�L�V�W�H���� �/�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�X�� �J�p�Q�R�P�H�� �G�¶�X�Q�H�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �V�R�X�F�K�H�V�� �D�� �S�H�U�P�L�V�� �G�H�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q��
�p�Y�L�G�H�Q�F�H���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�p�O�p�P�H�Q�W�V���J�p�Q�p�W�L�T�X�H�V���P�R�E�L�O�H�V���G�H���W�\�S�H���p�O�p�P�H�Q�W�V���L�Q�W�p�J�U�D�W�L�I�V���H�W���F�R�Q�M�X�J�D�W�L�I�V��
���,�&�(������ �&�H�V�� �G�H�U�Q�L�H�U�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �G�H�V�� �S�D�U�W�L�H�V�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�V�� �S�R�X�Y�D�Q�W�� �G�R�Q�Q�H�U�� �X�Q�� �D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �V�p�O�H�F�W�L�I�� �j��
�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �S�R�U�W�H�X�U�� ���U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H�V�� �D�X�[�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�T�X�H�V���� �D�X�[�� �S�K�D�J�H�V�� �R�X�� �H�Q�F�R�U�H�� �X�Q�� �S�R�X�Y�R�L�U��
�S�D�W�K�R�J�q�Q�H������ �$�I�L�Q���G�¶�p�W�X�G�L�H�U���O�H���W�U�D�Q�V�I�H�U�W���G�H�V�� �,�&�(�� �H�Q�W�U�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���V�R�X�F�K�H�V�� �G�H��S. salivarius���� �X�Q��
�V�\�V�W�q�P�H�� �G�H�� �V�X�L�Y�L���� �E�D�V�p�� �V�X�U�� �X�Q�� �H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�� �F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�V�� �S�O�D�V�P�L�G�L�T�X�H�V�� �D�� �p�W�p�� �F�R�Q�o�X���� �/�R�U�V�� �G�H��
�P�R�Q���V�W�D�J�H�� �G�H�� �0������ �M�¶�D�L�� �U�p�D�O�L�V�p�� �X�Q�H�� �p�W�X�G�H��in silico�� �H�W��in vitro �D�I�L�Q�� �G�¶�D�S�S�U�p�F�L�H�U�� �O�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�� �G�H��
�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H�����F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���� �G�H�V���V�R�X�F�K�H�V���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H��S. salivarius���D�I�L�Q���G�H���P�D�U�T�X�H�U��
�O�H�V�� �,�&�(�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�W.�� �/�D�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�H�� �O�D�� �F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H�� �F�K�H�]�� �O�H�V��
�V�W�U�H�S�W�R�F�R�T�X�H�V�� �p�W�D�Q�W�� �O�L�p�H�� �j�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�� �V�\�V�W�q�P�H�� �G�H�� �T�X�R�U�X�P���V�H�Q�V�L�Q�J���� �O�¶�D�M�R�X�W�� �G�X�� �S�H�S�W�L�G�H��
�V�L�J�Q�D�O���H�W���G�H���O�¶�$�'�1���H�[�R�J�q�Q�H���D���p�W�p���U�p�D�O�L�V�p���j���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���W�H�P�S�V���H�W���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�V�����'�D�Q�V��
�X�Q���E�X�W�� �G�¶�R�S�W�L�P�L�V�D�W�L�R�Q���� �X�Q�H�� �F�L�Q�p�W�L�T�X�H�� �G�H�� �U�p�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� ���W�H�P�S�V�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �j��
�O�¶�L�Q�W�p�J�U�D�W�L�R�Q���H�W���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H���O�¶�$�'�1���D�F�T�X�L�V���� �D���p�W�p���W�H�V�W�p�H���� �/�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H���F�H�V���H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�V���R�Q�W��
�S�H�U�P�L�V���G�H���P�H�V�X�U�H�U���O�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���F�R�P�S�p�W�H�Q�F�H���G�H���V�R�X�F�K�H�V���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H��S. salivarius����
��
��
��
Streptococcus salivarius�� �L�V�� �D�� �K�X�P�D�Q�� �F�R�P�P�H�Q�V�D�O�� �E�D�F�W�H�U�L�D�� �W�K�D�W�� �F�D�Q�� �E�H�� �D�Q�� �R�S�S�R�U�W�X�Q�L�V�W�L�F��
�S�D�W�K�R�J�H�Q���� �*�H�Q�R�P�L�F�� �V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J�� �R�I�� �V�H�O�H�F�W�H�G�� �V�W�U�D�L�Q�V�� �D�O�O�R�Z�H�G�� �X�V�� �W�R�� �K�L�J�K�O�L�J�K�W�� �W�K�H�� �S�U�H�V�H�Q�F�H�� �R�I��
�P�R�E�L�O�H�� �J�H�Q�H�W�L�F�� �H�O�H�P�H�Q�W�V�� �W�\�S�H�� �,�Q�W�H�J�U�D�W�L�Y�H�� �D�Q�G�� �&�R�Q�M�X�J�D�W�L�Y�H�� �(�O�H�P�H�Q�W�V�� ���,�&�(������ �7�K�H�\�� �F�D�U�U�\��
�D�F�F�H�V�V�R�U�\���O�R�F�L���W�K�D�W���F�R�X�O�G���F�R�Q�I�H�U���V�H�O�H�F�W�L�Y�H���D�G�Y�D�Q�W�D�J�H���W�R���L�W�V���K�R�V�W�����D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�V���R�U���S�K�D�J�H���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H��
�R�U�� �S�D�W�K�R�J�H�Q�L�F�L�W�\�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V������ �,�Q�� �R�U�G�H�U�� �W�R�� �V�W�X�G�\�� �,�&�(�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �V�W�U�D�L�Q�V�� �R�I��
S. salivarius�����D���U�H�S�R�U�W�H�U���V�\�V�W�H�P���E�D�V�H�G���R�Q���D���V�H�W���R�I���S�O�D�V�P�L�G���F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q���Z�D�V���G�H�Y�H�O�R�S�H�G�����'�X�U�L�Q�J��
�P�\�� �0���� �S�U�R�M�H�F�W�� �,�� �V�W�X�G�L�H�G����in silico�� �D�Q�G��in vitro���� �W�K�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �R�I�� �Q�D�W�X�U�D�O�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��
���F�R�P�S�H�W�H�Q�F�H���� �R�I��S. salivarius �V�W�U�D�L�Q�V�� �R�I�� �L�Q�W�H�U�H�V�W�� �W�R�� �O�D�E�H�O�H�G�� �W�K�H�� �,�&�(�� �I�R�U�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V����
�$�V���V�W�U�H�S�W�R�F�R�F�F�L���F�R�P�S�H�W�H�Q�F�H���G�H�S�H�Q�G���R�Q���T�X�R�U�X�P���V�H�Q�V�L�Q�J���V�\�V�W�H�P�����G�L�I�I�H�U�H�Q�W���W�L�P�H�V���D�Q�G���T�X�D�Q�W�L�W�L�H�V��
�R�I�� �V�L�J�Q�D�O�� �S�H�S�W�L�G�H�� �D�Q�G�� �'�1�$�� �Z�H�U�H�� �W�H�V�W�H�G���� �7�R�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�� �F�R�P�S�H�W�H�Q�F�H�� �O�H�Y�H�O���� �U�H�F�R�Y�H�U�\�� �N�L�Q�H�W�L�F�� �Z�D�V��
�G�R�Q�H�� �W�R�� �I�L�[�� �W�K�H�� �W�L�P�H�� �I�R�U�� �I�R�U�H�L�J�Q�� �'�1�$�� �L�Q�W�H�J�U�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���� �$�O�O�� �R�I�� �W�K�H�V�H�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V��
�D�O�O�R�Z�H�G���X�V���W�R���P�H�D�V�X�U�H���F�R�P�S�H�W�H�Q�F�H���O�H�Y�H�O���R�I��S. salivarius���L�Q�W�H�U�H�V�W���V�W�U�D�L�Q�V����
��
��
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