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Toxine: ¢’est toute substance ou macromolecule capable, a
des doses tres faibles, de provoquer la mort d’un
organisme vivant (homme, animal, vegetal) ou d’induire
des desordres pathologiques irréversibles ou reversibles
au niveau des organes, tissus et/ou cellules.

Les toxines sont des molécules synthétisées par un organisme et

capables de perturber le fonctionnement de certaines cellules, a
distance du foyer d'infection.

Toxines bactéeriennes

Endotoxines (LPS)
Exotoxines (protéines)

LPS = lipopolysaccahride.



Comparaison endotoxine et toxines protéiques

Endotoxines

Toxines proteiques

Composant de la paroi des bactéries Gram
-, libére lors de la lyse des bacteries et
egalement lors de la croissance des
bacteries

Produites par les bactéries bactéries Gram
+ et Gram — vivantes ou lors de la lyse

Nature lipopolysaccharidique
Composant toxigue |2 lipide A

Mature protéique, habituellement poids
moléculzire leve

Thermostable

Detruit par la chaleur
Formation d'anatoxines par I'action
dénaturante de la chaleur et du formol

Puissant pyrogens (induit linterleukine 1)
of. soluté apyrogéne = « sans LPS =

Mon pyrogene

Activite toxique généralisée et non
specifique

Puissant toxique, pourvu habituellement
d'une activiteé specifique

Lipide A faiblement antigénique
Pas d'anticorps neutralisants

Fort pouvoir antigénigue (of anatoxines)
Induction d'anticorps neutralisants




LPS = Lipide + oses+ chaine O-spécifique

La chaine O-spécifique est une chaine glucidique de 20 a
40 sous-unites. Chaque sous-unité peut avoir jusqu’a 8
0Ses.

LPS1 est different de LPS 2 selon la composition de la
chaine O-specifique :

- la nature des oses,
- le nombre d’oses dans chague sous-unite,

- le nombre de sous-unites.



Chaine O-spécifique :

- colonies bacteriennes lisses (milieu gélose),
-bacteries virulentes,

-activation du complément par voie alterne.

Inexistence de Chaine O-speécifique :
- Colonies bactériennes rugueuses (milieu gelose).
- Bactéries non pathogenes.

- Activation du complement par voie classique.
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PROTEINES

Facteur nécrosant
les tumeurs (TNF)

interleukine-1
interieukine-6
Interleukine-8 |

ENDOTOXINE

. MACROPHAGE

RADICAUX LIBRES - MIPIDES
OXYGENES | -
Oxygéne {0,) Prostagiandine E,
Peroxyde . { Thromboxane A,
d'hydrogéne (H,0,) Facteur activant |
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Meécanisme d'action de LPS

L_es endotoxines provoguent un choc toxigue, (ou choc
endotoxinique ou choc septique) responsable de la mort du
patient dans 50% des cas.

Les principaux symptomes observés sont:

— une forte fievre. Les endotoxines sont tres pyrétiques.
— des atteintes vasculaires, avec vasodilatation et
augmentation de la perméabilité des vaisseaux, d'ou la
formation d'oedemes et une chute générale de la pression
artérielle.

— des atteintes de I'hnémostase : la dégranulation des
plaquettes est activee de fagcon anarchique dans les
vaisseaux, provoguant une « coagulation intravasculaire
disséminée ».



Tous ces symptomes sont la conséquence de
I'nyperactivation des macrophages : une fois libérée dans
le sang, I'endotoxine se lie a une protéine appelee LBP
(pour Lipopolysaccharide Binding Protein) et ce
complexe se fixerait sur une molécule réceptrice située a
la surface des macrophages (CD14). Ceci aurait pour
conséquence la libération de nombreux meédiateurs de
I'inflammation.

Elles ont une activité toxigue qui ne s'exprime qu'a forte
dose : il faut une libération massive d'endotoxines pour
observer un choc toxique. A faible dose, elles ont
globalement un effet bénefique.



Exotoxines : Il en existe plus de 300 toxines proteiques.

Les nombreuses exotoxines présentent une grande
diversité dans leur taille (17 acides aminés pour la toxine
thermostable d’E. coli et 2710 amino-acides pour la toxine
A de Clostridium difficile), leur structure et leur
mécanismes d’action.

Exotoxines membranaires
Exotoxines intracytoplasmiques (Toxines A-B)

A = activity ; B = binding (liaison)

Exotoxine ; sécrétée hors de la bactérie.



|_es exotoxines a action membranaire

-On les appelle le plus souvent cytolysines ou
hémolysines.

- Le mode d'action de ce type de toxine est de modifier
la structure de la membrane plasmique des cellules
hotes.

- Différents mécanismes sont possibles: phospholipase,
sequestration du cholestérol, création de pores trans-
membranaires.



Classe | Autres noms
Activité

Réle dans la cellule
Rdéle chez 'héte

Superantigénes ou immunotoxines A
Interaction avec le complexe majeur d’histocompatibilité |
Production de cytokines par lymphocytes T

Apparition de fiévre et choc toxique:

Exemples « Toxic shock syndrome » par Staphylococcus aureus
Entérotoxine de Staphylococcus aureus
Classe Il Autres noms Toxines a activité membranaire
Sous-classe 1 S -
‘ Activité Hydrolyse des phospholipides de la membrane cytoplasmi
Réle dans la cellule | Lyse cellulaire " ‘
Rdles chez I'héte Gangréne, lyse tissulaire, extension de l'infection
Exemple oxine g de Clastridium perfringens '
Sous-classe2 - - - R O
Activite .| Formation de pores dans la membrane cytoplasmique

Réles dans la celiule
Rdles chez I'héte
Exemples

Lyse cellulaire et/ou du phagosome

Destruction des macrophages, passage transcellulaire
Heémolysines de Mannheimia haemolytica

et de Listeria monocytogenes



Classe lil Autres noms
Sous-classe 1
Activité ,
Réles dans la cellule

Roles chez 'héte -

Exemples

Sous-classe 2
Activité
Rdle dans la celiule
Role chez 'héte
- Exemples
Sous-clagsse 3

Activité
Rdle dans la cellule

Rdle chez I'héte

Toxines intra-cytoplasmiques de type A-B

ADP-ribosylation de fa cible avec hyper- ou inactivation
(a) Arét de la synthése des protéines et mort cellulaire
(b) Surproduction d’AMP cyclique

(a) Production de tissu nécrofique et de fausses membran
(b) Hypersécrétion d’eau et d’électrolytes et diarrhée

(a) Toxine de Corynebacterium diphteriae

| (b) Enterotoxines de Vibrio cholerae et thermolabile

d’Escherichia coli

| Clivage d'un ARN ribosomial

Arrét de la synthése des protéines et mort cellulaire
? ;

Vérocytotoxines de Shigella dysenteriae et d'Escherichia «

Protéolysa
Hydrolyse des synaptobrévines, constituants protéiques

des vesicules présynaptiques responsables de la libératiol
des neuro-transmetteurs ou inhibiteurs

Perturbation de la transmission de I'influx nerveux moteur
Toxines de Clostridiumn tetani.et C. botulinum

- Exemples
Autres Autre nom
' Activité

Réle dans la celtulle .

Rdéle chez 'héte
Exemple

Toxines peptidiques -

Interaction avec un récepteur membranaire spécifique
Activation de la production de GMP cyclique
Hypersecrétion d'eau et d’électrolytes

Entérotoxine thermostable de type a d'Escherichia coli



Toxines Sources Activités Cibles Conséquences
Streptolysine O S. pyogenes 1- |a formation des pores | Microdomaines de la Perturbation de la barriére
Pneumolysine S. pneumoniae membrane plasmique de la perméabilité
Suilysine S. suis e Larges pores e Cholestérol
Céréolysine O B. cereus ' Cytolyse de la cellule
Tétanolysine C. tetani
Perfringolysine O C. perfringens Libération des cytokines
Septicolysine O C. septicum k
Histolyticolysine C. histolyticum Activation des endonucléases
Histériolysine O L. monocytogenes "
lvanolysine L. ivanovii Apoptose

" Perturbation de la membrane et
libération de petites molécules
Leucotoxines S. aureus .. o Petits pores « GPI
Toxine o ’
Toxine y
Hémolysine If B. cereus
Cytokine K
Aérolysine Aeromonas hydrophile
CPE C. perfringens
Leucotoxines Actinobacillus .o RTX e Microdomaines
Hémolysine pleuropneumoniae de la membrane
) . plasmique
a hémolysine (HLY) E. coli
Entérohaemolysine
Hémolysine Morgane lla morganii
L.eucotoxines Mannheimia haemolytica
Leucotoxines Actinobacillus

actinomycetemcomitans




2- Phospholipases
.phospholipases C

.Phospholipides
membranaires :

Sphingomyéline (Sph)

Génération de second message!
Perturbation du métabolisme

Toxine a C. perfringens : - cellulaire

lox?ne B C. Novyi (Ppllt))sphahdychoime Réponse proinflammatoire
oxine y

Toxine a C. sordell ot FE PR
Toxine B S. aureus Sph, PC
Hémolysine P. aeruginosa Sph'

Phosphglipase c Listeria Sph, PC, PE
CYtOlYSIﬂE Vibrio damsela Sphlpc ’PE
Toxine létale _ ‘ ’ Production de second
Hémolysine Corynebacterium .Phospholipases D PC messager (AMPc, IP3...)
Phospholipases A; Rickettsia , Sph ‘

Les toxines thermostables: | E. coli 3- Activation de la Récepteur de la Transformation de GTP en GMP
STa guanylate cyclase Guanylate cyclase Sécrétion d'eau et d'élécrolytes
STh (CI" H0).

STp
ETEC
Entérotoxine A Staphylococcus aureus 4- superantigéne TCR et CMH-II intoxications alimentaires

Entérotoxine B
Entérotoxine C
Entérotoxine D
Entérotoxine E
TSST1
Exotoxine A
Exotoxine B
Exotoxine C

Strephococcus pyogenes

Vomissement, nausée, fievre,

5- Protéases

Les protéines de la

matrice extracellulaire :

Entérotoxine (fragilysine) | Bacteroides fragilis Cadhérine E
Collagénases C. histolyticum Collagéne, gélatine
K- toxine C. perfingens Collagéne

Réorganisation du
cytosquelette d'actine.




1-2-1- Toxines A.B; ou monomériques

C'est l'organisation la plus simple, les domaines fonctionnels sont disposés
sur une méme chaine protéique, mais ils sont distinctivement individualisées dans la
structure tertiaire de la protéine. Le domaine T est inclus dans le domaine B comme
la toxine diphtérique (Chenal et al., 2002) (Fig. 1a). '

11-2-2- Toxines A,Bs

- Les toxines AiBs. sont constltuées d'un_domaine A et de cinq sous unités B
orgamsées en pentameéres et reliées de fagon non covalente a la sous unité A
catalytique qui contient' également le domaine de translocation tel que la toxine
choléridue (Fig. 2a) (Lencer et Saslowsky, 2005).

11-2-3- Toxmes binaires ou A;,B7

Les - toxines binaires sont constituées de deux chaihes protéiques
indépendantes non reliées ni par des liaisons covalentes ni par des ponts disulfures
Une chaine porte le domaine B ; l'autre les domaines T et A. Les deux chaines
protéiqués ne sont associées que lors de la liaison a la cellule. Le prototype en est |z
toxine anthracis (Barth et al., 2004) (Fig. 3a).

11-2-4- Toxmes orphelmes

Les toxines orphelines sont des exotoxmes qui ne comportent pas di
segment B. En absence de ce segment qui sert de liaison et de translocation, |
passage du fragment A dans le cytosol de la cellule cible se fait par un mecanism

' non élucidé, telle que la toxine EDIN (Epidermal cell Differenciation Inhibitor) e
l'exoenzyme C3 (Ménétrey et al., 2004).



Les mécanismes d'action des exotoxines

Les exotoxines peuvent étre classées en fonction de différents criteres:

1- Selon le tissu ou la cellule qu'elles alterent:

--> les neurotoxines (toxine botulinique ou tétanique) agissent sur le tissu
nerveux,

--> les entérotoxines (toxine cholérique, staphylococcique ...) agissent sur les
enterocytes ....

2- Selon leur effet biologique:

--> les toxines dermonécrotiques,

--> les toxines oedematogenes (cas d'une toxine de Bacillus anthracis)

--> les cytolysines ou hemolysines (quand elles lysent les globules rouges en
détruisant leur membrane)

3- Selon leur mecanisme d'action au niveau moléculaire:

--> les toxines désorganisant les membranes,

--> les toxines a activité ADP-ribosyltransférase,

--> les métallo-protéases

--> |les superantigenes.




Meécanisme d’action des toxines A-B :

- Liaison au récepteur membranaire.

- Internalisation.

- Translocation (passage du domaine A dans le
cytoplasme).

- Activité enzymatique (6 activites)?

ADP ribosyltransférase
Zinc-endopeptidase
Glucosyltransferase

Adénylate cyclae
Déamidase
Glycosidase



.Entretoxines thermolabiles
(LT-1, LT-lla, LT-lib).

E. coli

de I'adényl
: -cyclase
Gia -

Toxines Sources Activités Cibles Conséquences

.Toxine diphterique(DT) C. diphteriae 1- ADP-ribosyitransférase | Facteur d'élongation 2. Inhibition de la synthése

.Exotoxine A P. aeruginosa (EF2). protéique : mort cellulaire

.Exo0 enzyme C3 C. botulinum Protéine Rho Dépolymérisation des filaments
C. limosum d'actine
B. cereus
S. aureus

EDIN S. aureus
.Toxine cholérique (CT) V. cholereae Gsa Augmentation anormale de

I'AMPc¢ intracellulaire,

.Neurotoxines botuliques :
.BoNT/A
.BONT/B
.BONT/C
.BONT/D
.BoNT/E
BONT/F
.BoNT/G
.Neurotoxine tétanique
- TeNT
.BoNT/F
.BoNT/E

C. botulinum

C. tetani

| C. baratii

C. butyricum

.Toxine pertussique B .pertussis

.Toxine VIP(1et 2) B. cereus Actine monomérique D'un cdté arrét de Ia.

.Toxine C2(C2 let C21I) C. botulinum polymérisation de I'actine
.Toxine iota C. perfringens monomeérique et

.Toxines Sa et Sb C. spiroform dépolymérisation d'actine de
Taxines COTa et COTh C. difficile l'autre cdté d '
.Facteur létal de la toxine 8. anthracis 2-Zinc-endopeptidase MAPKK Inhibition de la voie de
anthracis transduction du signal

Les protéines du C*®
SNARE

SNAP25

VAMP

Syntaxine, SNAP25
VAMP

SNAP25

VAMP

VAMP

VAMP

VAMP

SNAP25

o

Inhibition de la libération des
neurotransmetteurs




Dépolymérisation du

.Toxine A C. difficile 3- UDP- Rho, Rac, Cdcd2 .
.Toxine B(VIP10483) C. diffcile glucosyltransférase Rho, Rac, Cdc42 .| cytosquelette d'actine
Toxine B(1470) C. difficile Rac, Cdc42, Ras, Ral, Rap .Changement
.Toxine B(8864) C. difficile Rac, Cdc42, Ras, Ral, Rap morphologie.
.Toxine B (C34) C. difficile Rho, Rac, Cdc42, Ras, Perte de mobilité
Ral, Rap
.Toxine |étale C. sordelii Rac, Ras, Cdc42
.Toxine hémorragique C. sordelli Rho, Rac, Cdc42 Mort cellulaire
TJoxinea C. Nowyi ) UDP-N- Rho, Rac, Cdcd2
acétylglucosamine

Adénylate cyclase B. pertussis 4-Adénylate cyclase ATP Elévation du taux
.Adénylate cyclase Yersinia pestis d'’AMPc¢ intraceliulaire
[Facteur cedémateux Bacillus anthracis
Exotoxine y Pseudomonas aeruginosa
Cya A
CyaB
.Les toxines E. coli 5. Déamidase Protéine Rho Dépolymérisation des

dermonéctrotique filaments d'actine
.CNF1 E. coli ‘ '
.CNF2
DNT B. pertussis
.Toxine shiga (ST) S. dysenteriae 6- Dépurinase ou ARN- | ARN Inhibition de fa
Verotoxine E. coli glycosidase synthése protéique




85 O B cr Sécrétion de Cl—
= \O A cellules des
B 2 cryptes Blocage de I absorption
de Na+ CI-
GM) q cellules des villosités
4" ,
+ s
Protein
phosphorylation
kinase
ATP AMPc \

Adenyl cyciase

Al \ ore @ADPR
9]
\
~ stimulation

—

Meécanisme d’action de la toxine cholérique (CT)



la sous unite Gsa fixe une molecule
de GTP et se libere des sous unites f et v, et active ['adenyl-cyclase qui est localisée
a ia face interne de la membrane. Cette sous unité possede une activite GTPase qui
hydrolyse la molécule de GTP en GDP, et la forme Gsa-GDP  inactive se reassocie
aux sous unités B ety. Ainsi, le systeme revient a son point de départ jusqu'a une
nouvelle stimulation hormonale. La Gsa. ADP-ribosylée par la toxine cholérique est
bloquée sous forme GTP et active en permanence I'adenyl-cyclase. Cette enzyme
transforme 'ATP en AMPc qui est un puissant second messager dans la celiule et
intervient sur des réactions en cascade de kinases ayant pour résultat une sécrétion

active de CI par les cellules des cryptes intestinales et une inhibition de I'absorption

de Cl et Na' par les celiules des villosités. Ceci se traduit cliniguement par une
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v ADP-ribosylation du facteur d’élongation
Le facteur d'elongation contient un unique résidu inhabituel le diphtamide qui
resulte d'une modification post-traductionnelle de lhistidine 715. Apres ADP-

ribosylation du diphtamide, EF-2 n'interagit plus avec les ribosomes entrainant ainsi

un arrét de la synthese protéique et la mort cellulaire (Liu et Leppla. 200Z ) (Fig. 18).

| eEF2 *
\ - .

| NAD® == ADP-ribose |
= Nicotinamide © Diphthamide




NAD

: CONHZ2
Nicotinamide
NH2 + Proteine cible

[
Ribose -p-p-Ribose- §/N

ADP-ribose

{active)

Ocomz
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Nicotinamide

=3

Proteine cibie
{

Ribose

]
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Ribose

! N

Ne—
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I
NHZ

ADP-Ribosyi-Proteine
(inactive ou bioquée
en forme aciive)

ADP ribosyltranferase : transfert de la partie ADP-ribose du NAD (nicotinamide

adenine dinucléotide) sur des proteines.



Synapse chimique

Axone de la ceilule
presynaptique

Terminaison axonale
: \ Exocytose du

e neuromediateur

Fibres de synaptiques
la lame
basale

Fente
synaptique

Neurotoxines clostridiennes (BoTNs + TeNT)
Inhibiteurs de la neuroexocytose.

Neuroexocytose :
Sortie du neurotransmetteur dans la fente synaptique.



Clostridium tetani

Neurotoxine tetanique (TeNT) : Elle provoque le
tetanos qui se manifeste par une paralysie spastique.
Cette derniere est due a I’entrée de cette bactérie dans
I’organisme animal.

Clostridium botulinum

Neurotoxines botuliqgues (BoNTs) : botulisme
(intoxication alimentaire due a 1’existence de cette
toxine dans 1’aliment consomme) qui se manifeste par
une paralysie flasque.
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La premiere étape de P’interaction toxine-cellule est la
reconnaissance d’un récepteur a la surface cellulaire.
Certaines toxines agissent au niveau membranaire par la
formation de pores, la modification enzymatique de lipides
ou de protéines membranaires et la transduction de
signaux. D’autres toxines ont la proprieté d’entrer dans les
cellules et exercent leurs effets par une modification
enzymatique (ADP-ribosylation, protéolyse, glucolyse,
glucosylation, désamidation) d’une cible intracellulaire.
Les principales altérations cellulaires causees par les
toxines comprennent 1’inhibition de la synthese protéique,
I’activation du second messager, I’altération de voies de
signalisation, la modification du cytosquelette d’actine,
I’inhibition de 1’exocytose...



