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Les toxines bactériennes membranolytiques sécrétées
1 Définition

Les toxines bactériennes membranolytiques sontrgieméent mises en évidence grace a leur
capacité a lyser les érythrocytesvitro, d’ou leur nom d’hémolysines, mais un grand nombre
d’entre elles agissent également sur dautres <ildellulaires. Elles sont qualifiees de
membranolytiques car elles ont pour propriété dgratéer ou de désorganiser les membranes
cytoplasmiques, provoquant l'altération de I'adtvphysiologique cellulaire, voire la destruction
de la cellule par rupture physique de la membrdiwg, leur autre nom de cytolysines. D’un point
de vue cellulaire, les hémolysines peuvent étrrégine d’effets variables : déclenchement de
'apoptose par la cellule cible, perturbation deéfedses immunitaires non-spécifiqgues et
spécifiqgues, ou encore la dérégulation de systemgsiglogigue (comme la transduction
membranaire) (Alouf, 2000a; Titball,1993).

Leur réle principal serait de permettre a la baetdtacquérir du fer dans un microenvironnement
déficient, mais certaines sont devenues des factiurirulence redoutables (Alouf, 2000a; Alouf,
2000b; Rowe et Welch, 1994).

Trois classes d’hémolysinesont actuellement répertoriéeses toxines formant des pores au
sein de la membrane de la cellule cible, les toxim@ activité détersive et les toxines a activité

enzymatique.
2 Les hémolysines formant des pores membranaires pore-forming toxin (PFT)

Les PFT ont été identifiees chez de nombreux osgags comprenant les bactéries,
les plantes, les champignons et les animaux etgpéuxiontrer, dans certains cas, des homologies
de structure et/ou de fonctionnement malgré leadist évolutive (Menestringt al., 2001). Chez
les bactéries, le groupe des PFT constitue le grangjoritaire des toxines caractérisées (Alouf,
2000a). Le mécanisme global des PFT consiste pseliion des molécules de toxines dans la
bicouche lipidique de la membrane cytoplasmiquejisu’une oligomérisation des molécules de
toxines qui entraine la formation de canaux ou @¢rdouf, 2003; Hughson, 1997). Le pore est

constitué par I'assemblage des toxines dans unetgte amphiphile avec une face hydrophobe



exposee vers la membrane et une face hydrophileayde le canal (Alouf, 2000a).
Il existe deux « familles » de PFT (Aerolysinkeliet toxine liant le cholestérol)

P. aeruginosa produit une cytotoxine (CTX) qui appartient a lenfhe des aerolysine-likése sont
pore-forming toxin produite principalement par aeromonas hydrophila). Le géne codant cette
toxine est situé dans une région correspondanht&dration d’'un phage tempéré. Il s’agit d’'une
protéine de 29 kDa synthétisée sous forme de pringode 31,7 kDa (pro-CTX) associée a la
cellule (Ohnishiet al.,1994). La structure primaire de la protéine présele nombreux feuillet8-
antiparalleles et rappelle celle de-toxine deS. aureus. Cependant le pore formé par CTX n’est
pas un heptameére mais un pentameére de 145 kDar{s§hivKorell et al., 1999). CTX présente une
activité létale chez la souris et une cytotoxiditgportante vis-a-vis des leucocytes et différents
types cellulaires (Hayashét al., 1989; Lutz et al., 1993), mais ne présente pas d’activité
hémolytique vis-a-vis des érythrocytes humainswiBbkki-Korell et al., 1999). Actuellement,

aucune PFT n’a été identifiée cHezluorescens.
3 Les hémolysines a activité détersive

Les toxines a activité détersive sont des molécameghiphiles gyant un groupe hydrophile
et un groupe hydrophope Cette propriété leur permet de solubiliser leembranes
cytoplasmiques par une action détergente. L'aétivitetersive de la toxine dépend
directement de la structure de la protéine. Iivarparfois qu’'une méme toxine présente deux
activités cytotoxiques distinctes, mais finalemeghergiques. La bactérie pathogéne de
champignon$seudomonas tolaasii sécrete une toxine peptidique de 1985 Da impliglades

la maladie de la tache brune, la tolaasine (Rail®@l). La tolaasine est une toxine
doublement efficace car sa structure présente rdgsigtés de surfactantsi¢dification de la
tenssion superficielle entre deux surfacet lui permet également de former des pores
membranaires (Chet al., 2007). Ceci est également le cas de la surfadei subtilis, un
cyclolipopeptide anionique d’environ 1000 Da. Ceshirfactant forme des canaux anioniques
dans la bicouche membranaire. Les charges négaitiveses par la molécule se lient avec des
cations métalliques, ce qui provoque la micell@atimicelle : molécules avec une téte
polaire hydrophile dirigée vers le solvant et ugte thydrophobe dirigée vers l'intériea? la

molécule et optimise I'interaction avec la membrdas érythrocytes (Meylhewgtal., 2001).

4 Les hémolysines a activité enzymatique



Ces hémolysines regroupent essentiellement deplpblgzases. Celles-ci sont des enzymes
largement répandues, a la fois chez les bactériesam positif et a Gram négatif (Titball,
1993). La fonction des phospholipases est tresbigi allant de la digestion de nutriments
(acquisition du phosphate et source de carbong formation de molécules bioactives
(Istivan et Coloe, 2006). Chez les bactéries patheg, elles peuvent avoir un réle central
dans la mise en place de l'infection et sont gdesgrant considérées comme facteur de
virulence important (Schmiel etMiller, 1999; Song#®97). Elles agissent en dégradant les
phospholipides membranaires, ce qui provoque uéstrutturation de la membrane

cytoplasmique.
» Cytotoxicité des phospholipases

En plus de I'effet « mécanique » opéré sur la mamdarles produits libérés aprés I'’hydrolyse
des phospholipides participent a la toxicité dedigne et provoquent parfois d'importantes
perturbations physiologiques. L’acide arachidonjdiléré aprés I'action des phospholipases,
est un élément précurseur de la synthese des eaidsa, molécules a l'origine d’'une
modulation locale de la réponse immunitaire. Loesgette réaction inflammatoire devient
trop importante, I'héte peut subir un choc septiqdéfaillance cellulaires aigle Le
diglycéride (DAG) libéré par I'action de PLCs cdig I'activation de la protéine kinase C,
qui est impliguée dans un nombre important de e cellulaires (croissance, activation

des neutrophiles et des macrophages) (SchmielllerMi999; Songer,1997).

Enfin, certaines phospholipases peuvent induiremetécules de I'immunité telles que les
cytokines (IL-8, TNFe, PAF), ce qui provoque une « sur-stimulation » sitstéme

immunitaire (Schmiel et Miller, 1999).
» Implication des phospholipases dans la virulence logerienne

Les phospholipases participent a la virulence diombre important de pathogenes. Bien que leur
implication dans la pathogénie de ces bactériest@iétablie et que les enzymes soient identifiées,
le réle exact et surtout le mécanisme d’actiorivo ne sont pas encore clairement élucidés. Les
PLD sont tres rarement rencontrées chez les proegrymais lorsqu’elles sont présentes, elles
jouent obligatoirement un rdle dans la virulencéc&mment, une PLD a été mise en évidence
chezP. aeruginosa. Elle permettrait au pathogene de persister dargahisme lors d’infections

pulmonaires chroniques (Wildermagt al., 2001). Les phospholipases impliquées dans la



pathogénie bactérienne les plus fréguemment redesivsontles phospholipases Aqui
hydrolysent la fonction acide gras au niveau d®tetion alcool primaire (PLA1) ou secondaire
(PLA2) du glycérol, libérant un acide gras (I'acideachidonique) et un lysophospholipides
phospholipases qui possedent les deux activitesIRtAPLA2 sont nommeées PLB. Les PLC et
PLD hydrolysent le phospholipide au niveau du gesaent phosphate (Figure 1). PLD lyse la
fonction ester entre la fonction acide du phospletéalcool, libérant un phosphatidate et un
alcool tandis que les PLC hydrolysent en amontrdugement phosphate et libére un diglycéride
(le DAG) et un phosphoalcool kets phospholipases C.

5 Les phospholipases C bactériennes (PLC)

Les phospholipases C (PLCs) sont certainement hespholipases les plus étudiées. De
nombreux travaux ont été entrepris principalemantitro dans le but de comprendre leur
mécanisme d’actioim vivo. Les comparaisons de séquences, de spécificisulorats, de
cibles cellulaires permettent d’établir une relatistructure-fonction de ces enzymes.
Actuellement, au moins trois classes de PLCs sépertoriées. Les phospholipases C
hydrolysant le phosphatidylinositol (les PIPLC) megentent un groupe a part de PLCs
(Figure 1) (Griffith et Ryan, 1999).
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Schéma des difféerents sites de clivage des phospholipides par les
phospholipases. X : groupement polaire. Les fieches indiquent les sites de clivage
des difféerentes enzymes.



