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Abstract — Bacterial enterotoxin receptors.Enteric bacterial toxins display a great diversity in

their structure, molecular weight and mechanism of action. The interaction of enterotoxins with the
intestinal mucosa either leads to a direct effect on the cell membrane or an effect on signal transduction
within eukaryotic cells. However, before a toxin can affect a cell, it must after its secretion by a
microorganism, recognise and bind to a specific surface molecule, its receptor. Membrane receptors
of bacterial enterotoxins have been identified as protein, glycoprotein or glycolipid in nature. The chem-
ical nature of the molecules acting as receptors is crucial and during evolution they have been care-
fully selected. Some toxins, after their interaction with a receptor molecule, will transduce a signal
across the cell membrane while remaining at the cell surface. Other toxins, after this initial binding
step with a receptor, will be internalised. Others can form pores leading to leakage of cellular com-
ponents and cell lysis. Receptors that have been identified often comprise a saccharidic chain that is
directly involved in the recognition and binding of the toxin. Today, models explaining toxin-recep-
tor interactions are more complex, including multistep events. This review summarises the knowledge
of the interactions between bacterial toxins and membrane receptors present on intestinal mucosa.

receptor / intestine / enterotoxin / binding epitope / glycosphingolipid

Résumé -Les toxines bactériennes entériques présentent une grande diversité autant dans leur struc-
ture que dans leur poids moléculaire et leur mécanisme d’action. L'interaction des entérotoxines
avec la muqueuse intestinale conduit soit a un effet direct sur la paroi cellulaire de la cellule hote, soit
a un déréglement des voies de signalisation de celle-ci. Toutefois, avant méme d’affecter la cellule
cible, la toxine sécrétée par le micro-organisme devra reconnaitre et s’attacher a une molécule
présente a la surface cellulaire, son récepteur. Les récepteurs membranaires des entérotoxines bac-
tériennes peuvent étre de nature protéique, glycoprotéique ou glycolipidique. La nature chimique
de ces récepteurs, sur laquelle repose la spécificité, est primordiale et au cours de I'évolution ceux-
ci ont été soigneusement sélectionnés. Certaines toxines, une fois en contact avec leur récepteur,
envoient un signal a I'intérieur de la cellule tout en demeurant a la surface alors que d’autres toxines
sont internalisées. Enfin, certaines toxines bactériennes peuvent former des pores dans la membrane
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des cellules cibles conduisant a la perte du contenu cellulaire et a la lyse. Les récepteurs identifiés
jusqu’ici comportent trés souvent une partie saccharidique qui s’avere régir la reconnaissance et
I'attachement des toxines. Aujourd’hui, certains modéles d’interaction entre les entérotoxines (lig-
ands) et leurs récepteurs rendent compte d’un attachement en plusieurs étapes. Une synthése des
connaissances des interactions entre les toxines bactériennes et les récepteurs membranaires de la
muqueuse intestinale fait I'objet de cette revue.

récepteur / intestin / entérotoxine / épitope d'attachement / glycosphingolipide
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1. INTRODUCTION Dans les cellules eucaryotes, les récep-

teurs jouent un role primordial dans la com-

Les toxines entériques sont capables, emunication de cellule a cellule et dans la
trés faible quantité, de déclencher une sécré-ansduction spécifique d’un signal. Au
tion de fluide dans la lumiére intestinalecours de I'évolution, de nombreux micro-
provoquant ainsi une diarrhée. La connaiserganismes pathogénes ont sélectionné des
sance des mécanismes d’action utilisés paites d’attachement spécifiques pour leur
les diverses entérotoxines bactériennegolonisation et/ou invasion. Une fois le
connues est essentielle a la compréhensiagnicro-organisme établi, les toxines produites
de leurs effets toxiques. Dans cette revuggourront étre dirigées vers les cellules cibles
nous nous sommes limités a la premiérde I'héte [132]. Il est accepté aujourd’hui
étape, précédant le processus sécrétoirpie l'attachement a la cellule hote est I'étape
moléculaire d’'une entérotoxine, a savoirinitiale d’'un processus d’'infection. Les par-
l'attachement a une molécule dite « récepticularités biochimiques et structurales des
teur » localisée dans la membrane plasmiguaolécules agissant comme récepteurs pour
de la cellule cible. les toxines seront discutées.
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Une fois la reconnaissance du récepteures cellules épithéliales sont générées a la
et son attachement par I'entérotoxine effechase des villosités et se différencient
tués, une cascade d’événements variandrsqu’elles migrent jusqu’au sommet des
d’une toxine a l'autre est déclenchée conduivillosités, ou elles sont ensuite éliminées
sant ultérieurement a un déséquilibre degar desquamation. Les microvillosités des
fluides et électrolytes de I'hote. Les nom-entérocytes se projettent du péle apical des
breux moyens utilisés par les toxines bacce||ules vers la lumiére pour former
tériennes entériques pour provoguer la diaknsemble une bordure en brosse absorbante.
rhée chez I'nte seront exposés. Elles sont constituées par des plissements

membranaires et offrent une grande surface
d’échange. En fait, le mécanisme sécrétoire
2. ACTION DES ENTEROTOXINES est peu sollicité dans les conditions usuelles,
mais est une des composantes fondamen-
L'épithélium intestinal représente la p|ustales des diarrhées les plus séveres. Les enté-

étendue des interfaces entre 'environnemefRCytes possedent, dans leur membrane api-
externe et le milieu interne de I'hdte. C'es€@le, des canaux protéiques qui ont des
une structure complexe contenant de nonfropriétés speécifiques dans le transport des

breux types cellulaires (Fig. 1). Les villo-ions. Pour causer une diarrhée, un patho-
sités de la muqueuse font saillie dans |géne entérique doit interférer avec les fonc-

lumiére de lintestin. Chaque villosité com-tions sécretoires des cellules intestinales de
prend un axe central de tissu conjonctif efagon directe ou indirecte. Les effets directs
une couche de cellules épithéliales esont généralement attribués aux entéro-
colonne appuyées sur une membrane basalexines. Une activité sécrétoire est déclen-
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Figure 1.Coupe longitudinale de villosités de la muqueuse intestinale montrant les composants cel-
lulaires et I'organisation histologique. Les transports d’ions des cellules épithéliales sont représen-
tés : I'absorption du sodium Nada sécrétion de chlore Gt la sécrétion de bicarbonate HCO
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chée dans certaines portions de l'intestinShigella la toxine A deClostridium diffi-
suite & une diminution de la réabsorption daile et I'entérotoxine CPE d€lostridium
sodium et & une augmentation de la sécrétigrerfringens Chez 'lhomme, le réle de Stx1
du chlore ou de bicarbonate. Cette accumuet Stx2 n’a pas été clairement établi [99].
lation d’électrolytes dans la lumiére intesti- Il n'est cependant pas toujours évident
nale entraine, par phénomene d'osmose, ung, oo per chaque toxine entérique dans
perte d’eau par les cellules épithéliales [84]r’un de ces deux types d'activité. Par
Plusieurs facteurs de 'hote, tels que les neu o s 1augmentation de la réponse sécré-
rohormones libérées par les cellules entég;io 5 ne toxine peut aussi dépendre, non
rochromaffines, les neurotransmetteurs ddg,,jement de facteurs de 'héte. mais éussi
systeme nerveux enterique, Ies. ceIIuI'es' MUZe plusieurs facteurs bactériens, tels que les
culaires intestinales, les cytokines libéréeg, o5 de colonisation intestinale et/ou les

par Ies_tcellul(ejs ?plthellales ou les celluleg o s dinvasion de I'épithélium. La syn-
IMMUNHRAIrEs de a SouS-MUquUeuse, peUVeRhase gyne protéine de virulence peut éga-

contribuer a la sécrétion intestinale et do”fement avoir un effet sur un autre facteur
indirectement a I'action des entérotoxine%e virulence. Par exemple, la neuraminidase

[132]. produite paiVibrio choleraecatalyse la

Les entérotoxines bactériennes protéiquezonversion de longs gangliosides en mono-
sont généralement classées selon leurs car@logangliosides GM1. GM1 étant le récep-
téristiques biochimigues et structurales d’'unéeur de la toxine du choléra (CT), cela per-
part : masse moléculaire, nombre de soudbet d'augmenter l'attachement de la toxine
unités, sensibilité a la chaleur ou aux@UX cellules et donc, la réponse sécrétoire
enzymes et, d’autre part, selon leurs modgdovoquée par CT [49].
d’action ou leurs types d’activités biolo-
giques. Sur la base de cette derniére classi- |
fication, ces molécules peuvent étre distin3. RECEPTEURS MEMBRANAIRES
guées en deux groupes : les entérotoxines POUR LES ENTEROTOXINES
cytotoniques et les entérotoxines cyto-
toxiques [38, 52, 96, 97]. Les entérotoxines Les neurotransmetteurs, les hormones,
cytotoniques affectent les cellules épithéincluant les facteurs de croissance, et les
liales intestinales pour en altérer directemessagers du systéeme immunitaire, tels que
ment les fonctions sécrétoires. Le caracteres cytokines, exercent leurs actions sur les
principal de ces entérotoxines réside dansellules cibles par l'intermédiaire de récep-
leur pouvoir d’'induire une réponse sécréieurs membranaires. Seules les hormones
toire en anses intestinales ligaturées darngosolubles et de petite taille traversent
un modele animal [8]. La toxine du choléradirectement la membrane plasmique. Clas-
et les entérotoxines produites partisshe- siquement, les sites d'attachement des récep-
richia coli enterotoxinogenes (ETEC) pro- teurs sont occupés par un agoniste, c’est-a-
voquent ce type de diarrhée non-inflammaselire la molécule qui va induire une réponse
toire rapide et déshydratante [113]. Em partir du récepteur. Le processus utilisé,
revanche, les entérotoxines cytotoxiquesappelé « transduction du signal », implique
peu ou pas actives dans les anses intestleux étapes consécutives caractéristiques.
nales ligaturées, agissent sur I'épithéliunie récepteur capte le messager physiolo-
intestinal en y provoquant des dommagesgique extracellulaire, puis communique I'in-
histologiques importants. Les représentant®rmation au compartiment intracellulaire.
des entérotoxines cytotoxiques les plude signal intracellulaire va, a son tour, pro-
connus sont les vérotoxines VTI, VTII (ou pager la réponse pour activer la sécrétion,
toxine « Shiga-like », Stx1 et Stx2) desle métabolisme, la contraction, la croissance
E. coli, la toxine Shiga ou vérotoxine deou d’autres effets de la régulation cellulaire.
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Les cellules intestinales possedent quatre Comme pour les hormones, la sélectivité
voies intracellulaires principales pour régu-de la réponse aux toxines dépend en général
ler le transport transépithélial des ions : lesle récepteurs particuliers a la surface des
voies dépendantes du €ale GMPc, cellules. Dans le processus d'action d'une
I'AMPc et le réarrangement du cytosqueioxine, l'attachement a la surface des cel-
lette [37, 84, 160]. Une toxine entériquelules animales de I'héte est reconnu comme
peut donc utiliser au moins I'un de ces réguine étape caractéristique essentielle a com-
lateurs du transport des électrolytes des cgbrendre pour déterminer comment les fonc-
lules intestinales pour induire une sécrétioions intestinales sont spécifiquement alté-
ou d’'autres voies pour exercer des effetsées pour provoquer une diarrhée.
physiologiques propres aux cytotoxines. L'attachement des entérotoxines constitue
en 'occurrence, I'étape initiale de la patho-

L i | ., . logie et, en conséquence, les récepteurs
€S connaissances sur 1es mecaniSM&gempranaires des entérotoxines jouent un

d’'action de chaque toxine varient considé;gie aussi important que les toxines elles-
rablement. Pour quelques cas seulement, laames au niveau des infections intestinales.
meécanisme moléculaire est compris e g tghleau | récapitule les entérotoxines bac-
détail. Les toxines bactériennes sont génggiennes associées a une diarrhée et dont

ralement divisées en deux groupes en fongg récepteur membranaire est connu.
tion de leur site d’action : celles qui agis-

sent sur une cible intracellulaire et celles

qui agissent sur la membrane plasmique [3%
50, 96, 105]. Certaines toxines agissent sur’
un récepteur stimulant la libération ou la . . .
production d'un second messager intracel-, -€S 'éCEPLeurs pour les entérotoxines bac-
lulaire (comme le GMPc ou le calcium), quitenennes présentent une diversité au niveau
active souvent une kinase. D'autres, agisJ€ 1€urs fonctions et également au niveau

sent sur la cellule via une activité enzymage leurs structures et de leurs spécificités.

tique intrinséque ; ce sont le plus souvenPans 1es mécanismes moléculaires de patho-
des toxines de type A-B. La sous-unité glenese, la grande majorité des associations
(« Binding ») permet la liaison de la toxine CONNUES apparait basée sur la reconnais-

au récepteur de la cellule eucaryote, alorsa"ce Specifique d'un ligand protéigue par un

que la sous-unité A (« Activity »), qui pos- glycoconjugué a la surface de la cellule hote
sede une fonction enzymatique Spéciﬁquérecepteur)._Le plu§ souvent, la partie gly-
agissant a lintérieur de la cellule, est transC0SY!€€ estimpliquée dans la spécificité de
loquée & travers la membrane cellulairé@ttachement [9, 30, 34, 75]. Dans le cas
eucaryote vers son substrat dans le cytosd|€S {0Xines bactériennes entériques, les sites
Enfin, des toxines s'insérent directemenf attachement glycosylés, dont les struc-

dans la membrane plasmique, créant un pofE€S sont les mieux deécrites, sont le mono-
de plus ou moins grande taille. La réponsé"fﬂlog"jlngIIOSIde GML, pour les toxines CT

des entérotoxines dites cytotonique?t toxine thermolabile &. coli(LT), et le

implique souvent Pactivation d'un Systémeglobotrlosylceramlde Gb3 pour les véro-

cyclasique (adénylate ou guanylate cyclase]°XINes:

Le mécanisme d'action des entérotoxines Des interactions protéine-protéine,

dites cytotoxiques est généralement moinsomme la reconnaissance de récepteurs par
connu, mais est corrélé dans la plupart dasne adhésine de nature protéique, sont éga-
cas a une perturbation des grandes fonctiosment connues entre pathogéne et la cel-
cellulaires, comme la synthése protéique olule hote [5]. La séquence en acides aminés
la perméabilité aux ions, aux acides aminédétermine le site d’attachement [73]. En

ou au glucose. général, chez les toxines bactériennes, les

1. Nature et structure d’un récepteur
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toxines possédant plusieurs domaines d'attffacide neuraminique [69, 70]. Par consé-
chement, comme CT, LT ou VT, recon-quent, ces structures saccharidiques expo-
naissent la partie glucidique portée par desées a la surface des cellules sont des sites
lipides ou des protéines, alors que les toxingsrivilégiés pour la reconnaissance des
présentant un seul domaine d’attachementoxines bactériennes, notamment dans
comme la toxine diphtérique ou la toxinel'intestin.

STa, semblent reconnaitre un site protéique | og glycoconjugués membranaires sont

[64a, 157]. présents sous différentes formes : glyco-
Par ailleurs, des entérotoxines reconprotéines, protéoglycans et glycolipides. Ces
naissent des sites sur de simples lipideglycoconjugués ont une portion hydrophobe
membranaires (le cholestérol, les phosphade leur molécule solidement ancrée dans la
lipides, tels que la phosphatidylcholine, et lesnembrane cellulaire et une portion saccha-
sphingolipides, tels que la sphingomyéline)ridique exposée a la surface externe de cette
Dans la plupart des cas, ce sont les toxingeembrane. Les glycoconjugués les moins
endommageant la membrane plasmiqudortement associés aux membranes sont les
Ces toxines peuvent utiliser certains lipidesglycoprotéines, telles que les mucines et les
non comme récepteur membranaire, maiprotéoglycans, dans la mesure ou ces molé-
plutét comme accepteur de faible affinitécules peuvent étre sécrétées [119]. Les gly-
[43, 104]. Les lipides sont des composantsoconjugués protéiques ont plusieurs
fondamentaux et trés abondants de la menghaines, souvent différentes, liées au méme
brane plasmique et ils sont répandus sur dipeptide. Ces chaines sont liées aux sérines
férents types cellulaires. Ainsi, leur abon{S) ou aux thréonines (T), formant une liai-
dance permet a certaines toxines de leson O-glycosidique, ou liées aux aspara-
reconnaitre et de s'y attacher avec une affgines (N) formant une liaison N-glycosi-
nité restreinte. dique. La partie peptidique peut traverser
la membrane. En revanche, les glycolipides
ont la particularité de porter une seule chaine
saccharidique par molécule. La partie lipi-
dique semble exclusivement localisée dans

3.2. Reconnaissance et attachement
a un glycoconjugué

3.2.1. Caractéristiques le feuillet externe de la bicouche lipidique.
des glycoconjugués présents Dans la plupart des cas, les glycolipides sont
3 la surface des cellules strictement liés & la membrane et sont

absents des sécrétions [79]. Toutefois,

Plusieurs caractéristiques peuvent explil intestin dispose d'un trés rapide renou-
quer pourquoi les glycoconjugués sont | .eI,Ie[nent de, pgllu[(e_s ep|thellales, qui sont
plus souvent impliqués comme sites d'attaiPérees de I'épithélium et dégradées dans
chement spécifiques parmi les constituant$ umiere intestinale. C’est pourquoi les
de surface cellulaire. Leur caractéristiqud!ycolipides peuvent étre présents dans le
majeure est leur abondance & la surface deRUCUS intestinal.
cellule animale, notamment des cellules épi- La majorité des glycoconjugués de la sur-
théliales des muqueuses, site de colonis@ace cellulaire jouent un réle dans la pro-
tion normal des bactéries et porte d’entrégection et I'intégrité de la structure de la cel-
principale des infections. Les chaines glulule. C'est le cas essentiellement des chaines
cidiques détectées a la surface des memehes en mannose liées en N- aux protéines.
branes cellulaires sont composées de 1@es chaines sont abondantes a la surface
20 sucres dont les plus connus sont le gldes cellules et ne semblent montrer que peu
cose, le galactose, le mannose, le fucose @ variation entre les espéces, individus, tis-
les sucres aminés, comme la N-acétylglusus et cellules. En revanche, les chaines liées
cosamine, la N-acétylgalactosamine een O- aux protéines, comme dans les
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mucines qui ne contiennent pas de mannosg,2.2. Interaction de type « clé-serrure »

et les chaines liées aux lipides démontrent

une forte variation. Les chaines liées en O- Un attachement peut avoir lieu soit par
des glycoprotéines semblent porter lesine association non-spécifique, souvent de
mémes séquences que les chaines des ghature non polaire, soit par une interaction
colipides, a I'exception du premier mono-spécifique de type « clé-serrure », compa-
saccharide, qui est généralement le GalNArble a la combinaison d’'un antigéne avec
alpha au lieu du Glc béta pour les glycoli-son anticorps ou d’une enzyme avec son
pides. La complexité de ces chaines augsubstrat [13, 77, 117, 150]. Le plus souvent,
mente en fonction de I'‘évolution des espéceBassociation est spécifique ce qui permet
Les chaines différent par la nature, lale former des complexes stables et de confé-
nombre et 'agencement des sucres. Ces deer une activité au complexe formé.

niers jouent un role fondamental quant & | 5 reconnaissance moléculaire de deux

affinité des glycoconjugués pour certaines,gigines entre elles ou d’une protéine et

toxines. Il existe un grand nombre de speg.p, site saccharidique dépend de la com-
cificités d’attachement avec la partie gly-

. it plémentarité stérique et électrostatique des
cosylee des glycoconjugues. Cette grandgrtaces se combinant. L'ajustement serré

: P . * des deux surfaces rend compte du fait que la
diques, comparee a la séquence en acidgg s ; ;

aminés des protéines, favorise la possibilit&'

de ré itin| PN ovalente extrémement solide. Plus la spé-
e recepteurs multiples grace a tres peu Qéicitg est grande, plus le profil molécu-
changement sur le ligand.

laire du ligand épouse la forme du site
La topologie moléculaire et le réarran-d'attachement. La conformation cristallo-

gement des molécules 4 la surface cellulaif@r@phique des complexes I[gand—recepteur
sont également des éléments importants dafiPNtre genéralement la séquence d'atta-
Pattachement et la pénétration d’une toxineCNement prenant place entre deux domaines
La partie glycosylée d’'une glycoprotéineMajeurs du ligand proteique, qui enserrent
est en général plus longue et apparait plU site actif placé dans une poche. Les deux
exposée et plus accessible que la partie gly2Pes sont souvent assez hydrophobes, alors
cosylée d'un glycolipide. De plus, les consti-due la poche de fixation est hydrophile. Le
tuants lipidiques et protéiques d’uneSite Specifique a une séquence saccharidique
bicouche ne sont pas immobiles, mais effSSemble a une cavité pour l'attachement de
perpétuel mouvement. Cette situation dynagourtes séquences terminales et aun sillon
mique au niveau de la surface cellulair?rofond, ou crevasse, pour des séquences
autorise des diffusions latérales et deBIUS longues ou internes [79].

échanges de position par les molécules Certaines forces électrostatiques entrent
ancrées dans la bicouche lipidique. Pouen jeu dans la reconnaissance entre les grou-
accéder a un site trés proche de la menpements du site d’attachement saccharidique
brane, il semble que le ligand requiertet les acides aminés du site actif du ligand.
I'induction d’une diffusion latérale des com- Généralement, les chaines latérales de ces
posants masquant la surface. Cette théorieagides aminés sont engagées dans des liai-
d’ailleurs été émise pour I'adhésion cellu-sons hydrogénes. Le ligand protéique inter-
laire [6]. Le modéle cinétique d'adhésionagit avec des groupements polaires d’oxy-
cellulaire décrit indique que les forces degéne ou d’azote tres proches, qui sont issus
répulsion impliquées, lors du rapprochedes unités saccharidiques. Parfois, les acides
ment d'une particule, semblent induire un@minés du site actif portent des sites anio-
diffusion latérale et une réorganisation degiques ou cationiques qui entrent en jeu dans
composants de surface permettant alors Ua reconnaissance via des liaisons ioniques.
attachement de faible énergie. Ces interactions fortement polaires déter-
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minent entierement la spécificité de I'atta-dant, le globotriosylcéramide Gb3 présente
chement. la plus forte affinité et joue également un
En plus de ces forces polaires |g0le important dans le tropisme de la toxine

séquence saccharidique expose une surfabel12].
a caractére non polaire. Cette derniére est La reconnaissance du site en position
formée d’'un anneau d’atomes d’hydrogénénterne de la chaine est une activité lectine
qui s'étend autour des groupements polairesinique pour le ligand. Des différences exis-
Cette surface va former un contact hydrotent dans la composition des glycoconju-
phobe avec les chaines latérales d’acidagiés en fonction des espéces animales et
aminés hydrophobes appartenant a la prates tissus et les variations observées rési-
téine complémentaire. Ce contact est laent majoritairement dans la partie termi-
contribution majeure pour la stabilité dunale de la chaine saccharidique formant la
complexe. Les interactions hydrophobesnolécule. L'attachement a un isorécepteur
sont connues, en effet, pour jouer un roleeprésente un avantage pour la toxine néces-
crucial dans le maintien des structures molésitant un attachement a la muqueuse, car
culaires. elle évite ainsi les différences présentes en
position terminale.

3.2.3. Reconnaissance de séquences

internes — Isorécepteurs 3.2.4. Attachement de faible affinité

Les ligands des micro-organismes a acti- L’affinité du complexe est généralement
vité lectine partagent la propriété de reconmesurée par la constante d’associatign K
naitre des séquences terminales, mais aussi la donnée inverse, la constante de disso-
internes dans la chaine saccharidique [4, 10iation K. La constante Kvarie entre 10
80], a la différence de la plupart des antiet 101 M1 pour les complexes anticorps-
corps qui reconnaissent des parties termantigéne qui sont de forte affinité [13].
nales seulement [150]. Cette propriété estMéme si les systemes de forte affinité exis-
I'origine du terme « isorécepteurs ». tent, ceux de faible affinité sont souvent

Un groupe de glycoconjugués peut pré_sélectionnés par les tpxines bactérienngs et
senter un méme site d’attachement placé ¢ nombreux autres ligands de pathogenes
différents endroits dans la chaine. Les iso80l-
récepteurs possedent une séquence mini- La constante d’association du récepteur
male d’attachement en commun, mais dede STa est forte (environ 4®1) [58]. Plus
groupements voisins distincts. Les sites sada valeur de K est forte, plus la toxine se
charidiques d’'attachement identiques, retrouixe fermement a son récepteur. Cet atta-
vés a différentes positions, vont parchement de forte affinité est inhibé par la
conséquent présenter des conformations préiolécule récepteur sous forme soluble,
férentielles pour I'accessibilité du site patméme a de faibles concentrations. En
le ligand. La spécificité d’attachement estrevanche, le site galabiose (Gal(alpha
une notion large par rapport au site mini-L-4)Gal), reconnu par la toxine Shiga (Stx),
mal d’attachement (ou épitope d’attachen’est pas un compétiteur efficace. L'atta-
ment). La conformation environnante dechement de la toxine Shiga avec les cellules
I'épitope d’attachement confére une affinitécibles n'est pas inhibé par des concentra-
optimale parmi une famille d’'isorécepteurstions élevées du disaccharide Gal(alpha
La toxine Shiga, par exemple, reconnait ld-4)Gal libre. La constante Kd'un site
disaccharide Gal(alpha 1-4)Gal [94]. Parmid’attachement d’'une sous-unité B de la
une série d’'isorécepteurs portant ce disadexine est de I'ordre de 3M-1. Un atta-
charide en position terminale ou internechement de faible affinité n’est pas inhibé
plusieurs sont reconnus par la toxine. Cepermpar un oligosaccharide soluble univalent,
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méme a des concentrations élevées. Parla surface des cellules. Il est fort probable
conséquent, les méthodes classiques de com'il ait été sélectionné de fagon a contrer les
pétition, basées sur l'inhibition avec des oli4nhibitions par des oligosaccharides solubles
gosaccharides solubles, ne peuvent pas éee univalents présents a la surface des cel-
utilisées pour démontrer la spécificité ddules cibles en raison de diverses dégrada-
lattachement. En fait, la toxine Shiga nécestions enzymatiques.
site une multivalence de la séquence disac-
charide pour un attachement efficace avec
les cellules cibles [94]. Lorsque le site Gal4, VARIANTS DE LIGANDS
(alpha 1-4)Gal est présenté de facon multi-
valente en conjugaison avec de la sérum || est fréquent de rencontrer des variants
albumine bovine (SAB), lnhibition est effi- ge |igands. Ces ligands différent légérement
cace. L'inhibition est optimale lorsque gans leurs spécificités d'attachement.
25 résidus de Gal(alpha 1-4)Gal sont lieghaque famille de spécificité d'attachement
avec la SAB. Aucune inhibition n’est obte-gst corrélée avec des ligands nécessitant la
nue avec le compose (Gal (alpha 1-4)Glc) mame séquence minimale. Cependant, les
BSA, ou le lactose, au lieu du galabiose, esbyines se distinguent par leurs préférences
lie avec la SAB. pour certains isorécepteurs. Par conséquent,
Le site d’attachement de faible affinitéles sites d'attachement complémentaires des
doit étre présenté sous sa forme multivaligands protéiques doivent étre apparentés au
lente a la surface des cellules et ce phénaiveau structural [80]. Des mutations de ces
meéne est largement influencé par I'état de lhgands, affectant un ou quelques acides ami-
membrane, en particulier par sa fluiditénés, sont suffisantes pour induire des modi-
[140]. L'attachement de la toxine CT fications structurales fines du site et conduire
requiert aussi un attachement multivalen& un changement de spécificité d'attache-
[41]. Il est supposé qu’une molécule dement entre deux isorécepteurs. En revanche,
toxine CT s’attache, premiérement, & un€es mutations doivent étre beaucoup plus
seule molécule de GM1, et se déplace aloigportantes pour conduire a un changement
latéralement a la surface de la membranentre deux familles d'isorécepteurs. L’atta-
plasmique de fagon a rencontrer une autréhement a une séquence terminale présen-
molécule de GM1. Similairement a la toxinetant une séquence voisine d'un seul co6té
Shiga, I'affinité d’attachement pour unenécessite des mutations importantes si le
seule sous-unité B de CT avec l'oligosacchangement de spécificité du ligand s'oriente
charide porté par GM1 est plutét faible.vers la reconnaissance d'une séquence
Cependant, comme I'attachement de Cinterne.
avec la membrane est pentavalent, la pe tg|les modifications des ligands peu-
constante d assomat’lon de la toxmg avec lgant expliquer les changements dans la
cellule est forte (de I'ordre de 10M-1). sélectivité de divers tissus de I'héte pour
Karlsson et al. [80] estiment que I'atta-I'infection. Par exemple, le récepteur mem-
chement de faible affinité reléve d’'une com-branaire de la toxine Stx2e, de la maladie
plémentarité insuffisante entre la protéinale I'cedéme du porc, est le globotétraosyl-
et le site saccharidique. Pour qu’un inhibi-céramide Gb4 ou globoside, alors que c’est
teur (de synthese, par exemple) de cet attée Gb3 pour la toxine Stx2 [28]. Le site mini-
chement soit efficace en compétition, il fautmal d’attachement est la séquence Gal(alpha
que le site saccharide soit multivalent oul-4)Gal, a la fois pour la toxine Stx2 et pour
s'il est univalent, que I'affinité des sites indi- le variant de Stx2e. Il a été montré qu'un
viduels soit augmentée par rapport a I'affi-changement dans I'attachement par les véro-
nité naturelle. Ce type d’attachement ddoxines entre le Gb4 (pour Stx2e) et le Gb3
faible affinité apparait constituer un avantagépour Stx2 et Stx1) peut expliquer la diffé-
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rence du tropisme cellulaire de I'infectiontoxine LT démontre un attachement 10 fois
respectivement chez le porc et I'lhumairplus fort que la toxine CT dans le petit intes-
[127]. tin de lapin. Un site récepteur membranaire
additionnel a GM1 pour LT a désormais été
identifié [4, 55, 65, 116, 134, 166]. Il est
5. SITES D’ATTACHEMENT surprenant que deux especes bactériennes
MULTIFACTORIELS qui colonisent le méme tissu, l'intestin gréle,
et utilisent les mémes récepteur et cible
L’'attachement multifactoriel définit d'action pour leurs toxines, différent dans
I'existence de plusieurs spécificités d’atta)@dhérence initiale de la bactérie‘au tissu. II,
chement pour un méme ligand. Une spécieSt possible que les deux especes bacte-
ficité d’attachement multiple peut résultertiennes adherent a des récepteurs différents
en un ou plusieurs récepteurs alternatifs po@t qu'ensuite, les toxines €laborées par la
une toxine. Par exemple, comparativemerfactérie soient dirigées vers leurs récepteurs.
au récepteur ubiquitaire GM1 de CT et LT L'attachement de la toxine avec les groupe-
le récepteur GC-C de STa est présent unfrents N-acétyl lactosamine (Gal(béta
guement dans l'intestin. La stimulation del-4)GIcNAc) des glycoprotéines ou des poly-
GC-C par STa est plus grande dans I'integlycosylcéramides plus aIIonge§ serait suivi
tin gréle que dans le colon [58, 92] et, erfle I'attachement clé au GML, tres proche de
général, moins de récepteurs a STa sont trol@ Picouche lipidique. De cette maniere, les
vés dans le colon [21, 90]. En revanche, 18lycolipides courts, comme GM1, qui sont
réponse a STa en flux d'électrolytes, telleSOuvent peu accessibles directement du fait
que mesurée en chambre d’Ussing, est pILQse la présence de chaines saccharidiques plus
forte dans le colon [92]. Il est possible quetténdues, deviendraient alors accessibles
la toxine STa soit inactivée a différentsSuite a la premiere étape d'attachement. De
niveaux dans différentes régions de l'intesfagon similaire, Lindberg et al. [94] ont
tin, comme il a été montré dans le jéjununfonstateé que certaines lignées cellulaires sont
et lléon [22]. Une autre hypothése est baséEesistantes a l'action de la toxine Shiga (inter-
sur la présence de récepteurs pour STa « nbalisation et arrét de'Ia synthese prote|gue),
GC-C » dans le colon [33]. Dans ce cas, |e8l0rs que les sites récepteurs sont présents
récepteurs non GC-C pourraient étre corréen densité elevée. Ces résultats suggerent
lés & une voie de signalisation alternativedU'il €xiste au moins deux classes de récep-
permettant cette plus forte réponse en fluf€urs distincts sur le plan fonctionnel et qui
d’électrolytes dans le célon. La présencé® Sont pas toujours produites. Les auteurs
d’'un nouveau récepteur pour STa est fortdProposent que l'attachement au site gala-
ment suggérée [2, 3, 100]. biose, a proximite de la bicouche lipidique,
corresponde a un récepteur fonctionnel pour

. ; > s 9a pénétration de la toxine, alors que d’autres
riennes, des resultats récents s’orientent Veggaq plus éloignés vont permettre I'attache-

un mécanisme d'attachement en deux €tap@sent avec la surface cellulaire, mais pas la
ou plus. Le site d'attachement pour la preganatration

miére étape serait impliqué dans le ciblag

et le tropisme de l'infection. Le site d'atta- La sensibilité de I'héte vis-a-vis d’'une
chement pour la deuxieme étape servirait @fection est significativement dépendante de
établir un attachement membranaire. Cees caractéristiques spécifiques, comme
mécanisme a été proposé pour la toxine LT .espéce, I'age ou la lignée génétique. La
considérant que I'attachement de 'anneau deistribution des sites d’attachement peut
sous-unités B au GM1 devait étre précédé dexpliquer trés souvent le tropisme d’'un
I'attachement avec un site plus distant de lanicro-organisme et notamment d’une toxine
membrane cellulaire. Il a été observé que IEL08, 109].

Dans le cas de plusieurs toxines bact
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6. DIVERSITE FONCTIONNELLE a cing molécules de GM1 [107]. Les sites
DES ENTEROTOXINES d’attachement des sous-unités B sont loca-
o lisés au niveau de la surface externe du
6.1. Activation de I'adénylate cyclase  cylindre formé par le pentamére. Ainsi, un
attachement étroit a lieu entre la base de
Parmi les mécanismes d’action établiganneau de sous-unités B et la bicouche,
chez les entérotoxines bactériennes, le mieyxar I'intermédiaire de saccharides liés a des
compris a un niveau moléculaire est celujipides.
de la toxine cholérique (CT). De nombreuses
etudes ont montré que CT reconnaissait Un | aitachement a la cellule induit soit la

récepteur specifique unique, le glycolipideyngiocation rapide de la sous-unité Al
GM1 (Fig. 2), a la surface de nombreuse§jrqctement & travers la membrane, soit
cgllules et |ndU|_sa|t une élévation du t_""wi’endocytose de la toxine CT avec le frag-
d’AMPc proportionnel au nombre de siteSyant A1 restant associé a la membrane
reconnus [26, 40, 41, 56, 67, 156]. endosomale. Le mécanisme d'insertion
La toxine CT exerce son activité toxiquemembranaire n’est pas tres clair [136, 148].
en se fixant a la surface cellulaire, par l'interdl est proposé que le clivage du pont disul-
médiaire de ses cing sous-unités B. Les soufire, libérant le fragment Al, rende ce frag-
unités B forment une structure pentamément hydrophobe. De plus, les sous-unités B
rique tres stable, tel un anneau étroit, avec youeraient un réle important dans I'orienta-
trou central, ou est reliée la sous-unité Aion topologique de ce fragment par rapport
[135, 137, 138]. La sous-unité A comprenda la surface membranaire. A l'intérieur de la
deux composants (Al et A2) générés pacellule, la sous-unité Al catalyse I'ADP-
protéolyse et reliés par un pont disulfureribosylation d’'une arginine (R201) de la
Le fragment Al posséde I'activité ADP- sous-unité alpha de la protéine stimulatrice
ribosyltransférase et le fragment A2 assur&s de l'adénylate-cyclase intestinale [93].
la liaison de la sous-unité Al au pentaméer€ette ADP-ribosylation bloque I'activité
de sous-unités B. Chaque sous-unité B port8 TPase de la sous-unité alpha. La sous-
un site d’attachement spécifique de la porunité alpha liée au GTP active alors en per-
tion glucidique du ganglioside GM1. Lesmanence la sous-unité catalytique de l'adé-
cing sous-unités de la toxine CT s’attachemylate-cyclase. Une production constitutive

NeuAc o
2 Core de lactosylcéramide

A

3 ™
Galp1 —3GalNAcpi- 4Galp1 —4Glcpi—1C

Il
C—N—C—18C (acides stéariques)
C—Sphingosine
\ /
~"

Céramide

Figure 2. Structure du monosialoganglioside GM1, le récepteur commun aux toxines CT et LT.
L’acide N-acétyl neuraminique (NeuAc) fait partie de la structure des gangliosides.
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d’AMPc intracellulaire est ainsi déclenchée La toxine STa fixe et stimule la guanylate
Cette augmentation d’AMPc active les pro-cyclase de type C (GC-C), qui est une pro-
téines kinases dépendantes de I'AMPtéine transmembranaire N-glycosylée, de
(PKA), ce qui entraine la phosphorylation del40 a 160 kDa, localisée au pble apical des
protéines membranaires, notamment lesellules épithéliales intestinales [44, 53, 106,
canaux de transport des ions, tels que l€k31, 154].
canaux CFTR (Cystic Fibrosis Transmem- | ;5itachement de STa & ce récepteur de
brane Regulator), pour la sécrétion des iongrface cellulaire (GC-C) induit un chan-
chlore dans la lumiere intestinale [18] (POUlgement de conformation propageant la trans-
illustration voir [64b]). duction du signal du cété intracellulaire,
La toxine LT dE. colireconnait égale- c’est-a-dire au niveau du domaine cataly-
ment le récepteur membranaire GM1, patique de I'enzyme. La protéine kinase C
I'intermédiaire de ses sous-unités B, efPKC) phosphoryle et active ce domaine
conduit aux mémes effets dans les cellules éitracellulaire. Le site de phosphorylation
dans l'intestin que la toxine CT [56, 65, 133 serait la sérine en position 1029 du GC-C
136]. Alors que la toxine CT s’attache aupour la PKC [25]. Ainsi, suite a I'attache-
GM1 avec une grande sélectivité, la toxinenent de STa, une production de GMPc est
LT fixe d’autres récepteurs membranairesgéclenchée, qui conduit a I'augmentation
non reconnus par CT, et qui sont fonctionde la sécrétion intestinale de chlore et a
nels pour LT [55, 67, 116, 134, 166]. Enl'inhibition de l'absorption de sodium [39,
raison de la présence souvent en grard2, 57, 68, 118] (pour illustration voir [33]).

nombre de récepteurs fonctionnels, unique- | e ligand naturel qui stimule I'enzyme
ment reconnus par LT, l'attachement et lasC-C chez les mammiféres est la guany-
réponse de LT n'est pas inhibée par les sougne, un peptide de 15 acides aminés pré-
unités B de la toxine CT ajoutée en excégentant 50% d’homologie avec la toxine
in vitro [67]. Le ganglioside GM1 semble ST4 [27, 54]. Plusieurs autres toxines ther-
étre aussi le récepteur de l'entérotoxine CJfnostables apparaissent appartenir & la méme
deCampylobacter jejuniqui est une toxine c|asse gque STa. La toxine EAST1 des
apparentée a LT [15, 89]. Par contre, 'aérog colientéroaggrégatives est trés apparen-
lysine d’AeromonagA. hydrophilaet tge & la guanyline. Le domaine d'attache-
A. sobria,notamment) induit des effets sem-ment de la guanyline et de I'entérotoxine
blables a ceux de CT et de LT, notammengTa avec le récepteur protéique GC-C serait
Iaugmentation d’AMPc intracellulaire, mais jdentique & celui de EAST1 [130, 164]. La
ne reconnait pas GM1 [19]. L'aérolysinetoxine thermostable déersinia enteroco-
est tout de méme assez éloignée fonctionitica, souvent impliquée dans les gastroen-
nellement de CT et LT. Elle n'est pas seutérites de I'enfant, rappelle également STa
lement cytotonique, mais aussi cytotoxiquepar sa structure similaire, son récepteur et

car elle induit la formation de pores mem-son mode d’action communs [124, 145].
branaires [19].

6.3. Voie du calcium
6.2. Activation de la guanylate cyclase
Les ions C&'" sont soit sous forme libre,

Une classe de toxines bactériennes enté-une concentration maintenue a environ
riques stimule directement une guanylatel00 mM dans la plupart des cellules, soit
cyclase, augmentant le taux intracellulaire den réserve, a des concentrations plus éle-
GMPc a l'origine de la perte des électrovées dans différents compartiments, tels que
lytes. L’exemple le plus connu est celui ddes fluides extracellulaires ou intersticiels,
la toxine thermostable STakd'coli[33]. les mitochondries et le réticulum endoplas-
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mique. Plusieurs voies signalisatrices d6.4. Réarragement du cytosquelette
calcium sont connues. Néanmoins, les méca-

nismes sont trés peu connus pour les enté-

rotoxines qui stimulent une sécrétion par
des mécanismes dépendants de voies du cg
cium.

I_Une autre voie utilisée par les toxines
actériennes entériques pour communiquer
avec les cellules intestinales est le réarran-

Quelques données suggérent égaleme@iement du cytosquelette. Le cytosquelette
un mécanisme dépendant du calcium poujeS entérocytes aide a maintenir la polarité
I'hémolysine thermostable directe (TDH)et la structure des cellules épithéliales.
de Vibrio parahaemolyticu§l22, 146a]. L'actine est présente dans les cellules sous
Tang et al. [146a] suggérent que I'hémodeux formes majeures : I'actine G mono-
lyse causée par TDH consiste en un pramérique (globulaire) et I'actine F polymé-
cessus comportant au moins deux étapesque (filamenteuse). Cette derniere est le
soit un attachement a la surface des éryonstituant principal des microfilaments du
throcytes précédant un attachement nécesytosquelette et des fibres de stress des cel-
saire a la formation de pores membranairefules. L'actine F est donc a la base de la
Cette toxine apparait s'attacher au trisialoforme de la cellule et surtout & la base de
ganglioside GT1b comme récepteur de suffonctions cellulaires essentielles, telles que
face cellulaire [122, 165]. la motilité, 'adhésion, la phagocytose et la

s . . division.

D’aprés les informations obtenues ces

cing dernieres années, la toxine STE.d’

coli appartient a cette catégorie, dont I'action | es entérotoxines les plus représentatives
initiale conduit a 'augmentation du taux dege cette catégorie sont des toxines clostri-
Ca* dans le cytosol [32]. Seules les étapegigles, comme la toxine C2 @ostridium

se déroulant dans les cellules épithélialeﬁotu"num[L 45] ou la toxine A d€los-
seraient dépendantes du calcium, alors qy&qium difficile (ou CDTa). Le récepteur

le mécanisme de libération de la 5-hydroxyye cpT4 4 été le plus étudié parmi ceux des
tryptamine (5-HT) par les cellules entéro-o \q htoxines ayant une activité dirigée
chromaffines de la base des villosités sera ontre 'actine [20, 91, 120, 121, 129, 139,

indépendant du calcium [61]. Le caIC|um147, 152]. CDTa est cytotonique et peut

intracellulaire active le métabolisme de xercer aussi des effets cytotoxiques [153]

I'acide arachidonique pour la synthése de, >~ ~ . NANBRIN
la prostaglandine E2 (PGE2) [46], mais lZi activité enzymatique intrinseque de la

voie principale serait celle de la calmodulin oxiné A_gst ! act|V|t,e glucosyltransfera§e.
[47]. Les différentes étapes seraient les sulFI€ modifie une thréonine (T37) des petites
vantes : 1) la toxine STh se fixe & un récepProt€inés G monomeriques de sous-type
teur membranaire, le sulfatide [125, 126Rh0- L'addition d une seule molecule de
qui activerait une protéine G, stimulantglucose bloque I'association de la protéine
ouverture d’un canal et 'entrée du &a Rho avec son effecteur, dissociant les micro-
extracellulaire dans la cellule [31], 2) le2ca filaments d'actines F du cytosquelette endo-
intracellulaire active la calmoduline, uneth€lial, important dans la fonction de bar-
protéine complexant le €5 qui & son tour riére de I'endothélium [63, 76] (pour
active la kinase Il dépendante de la calmdllustration voir [146b]). Toutefois, I'iden-
duline [47], 3) la kinase Il activée va pro-tification du récepteur n’est toujours pas
bablement catalyser la phosphorylation delairement établie. Il semble que plusieurs
certaines protéines, telles que des protéingécepteurs, a la fois de nature glycoprotéique
membranaires de transport des ions (potet glycolipidique, soient reconnus au niveau
illustration voir [33]). des cellules épithéliales intestinales [139].
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6.5. Arrét de la synthese protéique mis & part les cellules Véro, seules les cel-
lules humaines y sont sensibles [35]. Il a été
La vérotoxine (ou toxine Shiga) &hi- montré que la toxine Shiga ne s’attache
gella dysenteriagype 1 (Stx) et les véro- in vivo qu’aux cellules villositaires qui
toxines VT (ou Stx1 et Stx2), apparentéesontiennent Gb3 et non aux cellules cryp-
chezE. coli,sont des toxines A-B [74, 99, tiques qui sont démunies de ce glycolipide
115, 141], pour lesquelles le mécanism¢§78]. Cet attachement sélectif permet a la
d’action a été partiellement élucidé. Lesoxine Shiga d’affecter essentiellement
vérotoxines provoquent un détachement dtabsorption du sodium, propre aux cellules
une destruction irréversible qui fut obser-du sommet des villosités, et d’'altérer l1égé-
vée, a l'origine, sur des cellules Véro errement et indirectement la sécrétion de
culture et induisent une réponse sécrétoire ehlore par les cellules cryptiques a la base
entéronécrosante dans l'intestin. L'activitédes villosités.
sécrétoire est encore mal comprise, mais
I'effet cytotoxique est aujourd’hui bien

expliqué [59, 144]. 6.6. Formation de pores membranaires
L'attachement du pentamére de sous-uni-

tés B induit I'entrée de la sous-unité A dans  py,sjeurs entérotoxines bactériennes exer-
la cellule [128]. La toxine est internalis€e ant une action commune sur la membrane
par voie endocytosique et les vésicules forplasmique des cellules, a savoir la forma-
mées, contenant la toxine,.fgsionnent avefon de pores. L'insertion membranaire
des lysosomes. La sous-unité A1, provenanfne toxine avec création d’'un pore dans la
d}J clivage du composant A (par réductionicoyche lipidique est un mécanisme encore
d'un pont disulfure), passe dans le cytosolyynnthétique dans le cas des toxines bacté-
ouelle s associe a la sous-unité 60S du ribqjennes entériques. Il est d'ailleurs possible
some [123]. L'activité N-glycosidase de lag e |a formation de pores ne soit pas suffi-
sous-unité Al clive I'adénine en positiongante pour causer une réponse sécrétoire du
4324 de l'extrémité 3' de 'ARNr 28S du yisgy intestinal. Par exemple, la toxine TDH
complexe ribosomal, inhibant I'action du gy |5 toxine deClostridium perfringens
facteur d'elongation peptidique et donc lacpg) citées plus haut peuvent causer la for-
synthese proteique [36, 148]. L'inhibition mation de canaux perméables aux ions et le
de la synthese protéique aboutit a |gnacanisme utilisé apparait principalement
mort de la cellule. Ce meécanisme rengye dépendant des voies du calcium. Ainsi,
compte de I'activité entéronécrosante de l@antérotoxine CPE est essentiellement cyto-
vérotoxine. L'effet sécrétoire serait Co”élétoxique, probablement en provoquant un
ala de§truction des cellules épithelialeg,  at de |a synthése protéique, mais elle
impliquées dans I'absorption intestinale dunqyit aussi une réponse sécrétoire en anses
sodium. ligaturées. Ses effets physiologiques sont
Le pentamere de sous-unités B de la vér@n grande partie dus a un changement de la
toxine se fixe aux membranes cellulaireperméabilité des cellules, et notamment a
sur un récepteur spécifique. Le globotrio-un influx de C&*[101, 103a]. CPE semble
sylcéramide Gh3 (le glycolipide du groupeagir sur les cellules épithéliales par un méca-
sanguin P) est le récepteur a la fois pour laisme en plusieurs étapes : attachement avec
toxine Shiga et pour les toxines Stx1 et Stxfa surface cellulaire, insertion membranaire,
[71, 94, 159]. Le récepteur de la toxine Shigguis formation d’'un pore perméable aux
a été mis en évidence principalement sur leésns [60, 102, 142]. Le pore est constitué
cellules HelLa et les cellules Véro. En fait,d’'un hétérocomplexe entre la molécule de
peu de lignées cellulaires reconnaissent cettexine et deux protéines membranaires de
toxine et il est intéressant de remarquer qué&0 et 50 kDa [82, 162, 163]. L'attachement



428 E. Rousset, J.D. Dubreuil

et I'insertion membranaire sont des étapepétente dans I'oligomérisation apres I'atta-
indépendantes des cations divalents, alochement pour s’insérer dans la membrane.

que les étapes consecutives sont dépendantesy o g siryctures secondaires caractéris-

du calcium [133]. La fixation de CPE Surtiques sont partagées par les toxines formant

les entérocytes impliquerait deux classegeg nores; La toxine alpha 8eaureusom-

dIS,'[II:ICt,eS de recepteur/s protéiques, dont L15'orte des hélices alpha amphipatiques et

a eté recemment cloné [81, 82]. hydrophobes dans sa région N-terminale.
Cette propriété structurale est retrouvée chez

De maniére générale, il semble que |4 Mastoparan du venin de serpent, I'équi-
concentration de toxine soit importante dangatoxine d'anémone de mer, des peptides
lattachement des toxines formant des pore&l€ fusion membranaire de certains virus [7,
connue parmi ces toxines. Il a été montré Un monomere de la toxine dans la
que l'attachement de la forme monomériqu®icouche lipidique et a I'association des
de la toxine alpha peut avoir lieu soit avec ufifonomeres entre eux. Il est intéressant de
récepteur protéique spécifique de forte affifappeler que la toxine STbE’ coli com-
nité [62], soit avec des lipides [43]. Le pro-Porte €galement ce motif N-terminal et
cessus d’oligomérisation, d’insertion et deflu’elle s'insére de facon stable dans la mem-
formation d’un pore transmembranairebrane plasmique [17, 143]. De plus, la toxine
semble dépendre de la présence de récepl b, similairement a la toxine alpha de
teurs spécifiques lorsque la concentratiorp- @ureuscomporte une zone flexible riche
de toxine est trés faible a la surface celluen glycine connectant les deux régions N- et
laire. Les récepteurs ont probablement pod¢-terminales. Cependant, le role de cette
role de concentrer la toxine par diffusioninsertion membranaire dans I'action de la
latérale a la surface de la bicouche, favoritoXine STb n'a pas été étudié.
sant alors I'oligomérisation et l'insertion
(pour illustration voir [103b]). Le mode
d’action pour la formation de pores par/. CONCLUSION
I'aérolysine dAeromonasst apparenté a
celui de la toxine alpha. Les pores de I'aéro- Comprendre I'attachement des toxines
lysine sont Iégérement sélectifs en anions, Bactériennes a la muqueuse intestinale est
la différence des pores formés par CPE etssentiel pour déterminer comment ces
TDH [16]. L'aérolysine s’'attache aux cel- molécules alterent spécifiquement les fonc-
lules par un récepteur et forme alors un candlons intestinales menant ainsi a une diar-
heptamérique dans la membrane [14, 110hée. Ces connaissances peuvent méme ser-
161]. L’'attachement précéde I'étape d'oli-vir de base d’étude pour les interactions
gomeérisation et cette derniére est requisenpliquées dans l'action des hormones ou
pour la formation du pore dans la bicouchelans I'adhésion des cellules de mammiferes
lipidique [51]. Les sites requis pour I'atta- entre elles. L'étude des mécanismes d’'action
chement sont distincts de ceux nécessairega certaines toxines a permis leur utilisa-
I'oligomérisation et a la formation de pores.tion comme outils en biologie cellulaire et la
Le récepteur fonctionnel de I'aérolysinemise au point de traitements contre certaines
serait la glycophorine dans certains cas, omaladies. En effet, plusieurs toxines sont
la thyroglobuline-1 ancrée a un glycosyl-aujourd’hui utilisées comme outils phar-
phosphatidylinositol (GPI) [14, 24, 51, 114]. macologiques. Le traitement du strabisme
Il est important de noter que les protéinegt de la maladie de Parkinson a I'aide de la
ancrées au GPI ont le potentiel d’'une tréseurotoxine A deClostridium botulinum,
grande mobilité latérale, ce qui est un avargui a pour effet de paralyser le systeme neu-
tage pour une toxine qui doit devenir com+romusculaire, en sont des exemples
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probants. Les mécanismes d’action les plus
connus sont I'action inhibitrice de la toxine
pertusique sur les protéines G, I'activation d?m]
'adénylate cyclase par la toxine cholérique,
I'action de la toxine thermostable STa sur la
guanylate cyclase et la formation de pore
par la toxine alpha d&. aureusLa connais-
sance des structures de complexes toxingry
récepteur ouvrent également un important
champ d’applications pratiques. L’'applica-
tion la plus prometteuse est la synthése
d’'analogues ayant une affinité plus forte que
les sites d’attachement naturels, afin d’étre
utilisés comme inhibiteurs thérapeutiques[12
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