
HAL Id: hal-02933970
https://hal.science/hal-02933970

Submitted on 8 Sep 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License

Neurotoxine botulique : mécanismes moléculaires et
cellulaires de son action sur le système nerveux

Bernard Poulain, Michel R Popoff

To cite this version:
Bernard Poulain, Michel R Popoff. Neurotoxine botulique : mécanismes moléculaires et cellulaires
de son action sur le système nerveux. Bulletin de l’Académie Nationale de Médecine, 2020, 204 (4),
pp.369-378. �10.1016/j.banm.2020.01.022�. �hal-02933970�

https://hal.science/hal-02933970
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


Neurotoxine botulique : mécanismes moléculaires et cellulaires de son action sur le 1 

système nerveux.  2 

 3 

Bernard Poulain1,§ et Michel R. Popoff2 4 

 5 

1 CNRS et Université de Strasbourg, Institut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives, 6 

Strasbourg ; poulain@inci-cnrs.unistra.fr 7 

2 Bacterial Toxins, Institut Pasteur, Paris ; popoff2m@gmail.com 8 

 9 

§ corresponding author 10 

  11 

Résumé 12 

Les toxines botuliques sont des complexes de protéines formés d’une protéine 13 

neuro-active, la neurotoxine botulique (BoNT), et de protéines associées non toxiques. 14 

Toutes les indications médicales des toxines botuliques sont basées sur l’action inhibitrice 15 

de très longue durée de la BoNT sur la libération de neurotransmetteur. La BoNT est une 16 

protéine de 150 kDa qui se lie aux terminaisons nerveuses, est internalisée dans celles-ci 17 

et bloque la machinerie d’exocytose des neurotransmetteurs. Selon son sérotype la BoNT 18 

clive d’une des trois protéines SNARE impliquées dans la fusion des vésicules 19 

synaptiques avec la membrane plasmique des terminaisons nerveuses, indistinctement du 20 

type de transmetteur qu’elles contiennent. La très forte sélectivité d’action de la BoNT pour 21 

les terminaisons des neurones est principalement due à sa liaison à des récepteurs 22 

(synaptotagmine ou SV2 selon le sérotype de BoNT) qui sont des protéines des vésicules 23 

synaptiques exposées en surface des terminaisons des neurones à l’occasion de 24 

l’exocytose des neurotransmetteurs. La BoNT ne peut pas franchir la barrière hémato 25 

encéphalique. Ses effets sont majoritairement périphériques. Néanmoins, après une 26 
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injection de BoNT en périphérie, une petite fraction de la neurotoxine capturée par les 27 

terminaisons nerveuses périphériques peut être transportée jusqu’aux corps cellulaires 28 

des neurones moteurs et sensitifs. La spécificité neuronale des BoNT en fait un outil 29 

thérapeutique utilisé dans de très nombreuses indications relevant de la médecine 30 

physique et de réadaptation, la neurologie, l'ophtalmologie, l'urologie et la prise en charge 31 

de la douleur.  32 

 33 

Mots clefs : 34 

Toxine botulique, neurotoxine botulique, protéines non-toxiques associées, récepteurs aux 35 

neurotoxines botuliques, sélectivité d’action neuronale des neurotoxines botuliques, action 36 

périphérique des neurotoxines botuliques, effet central des neurotoxines botuliques. 37 

 38 

 39 

Remerciements : Les travaux des auteurs ont bénéficié du soutien financier de leurs 40 

tutelles institutionnelles (CNRS, Université de Strasbourg et Institut Pasteur). 41 



 3 

Botulinum neurotoxin: molecular and cellular mechanisms of its action on the 42 

nervous system.  43 

 44 

Summary 45 

Botulinum toxins are protein complexes comprised of a neuroactive protein, botulinum 46 

neurotoxin (BoNT), and several non-toxic associated proteins. All medical indications for 47 

botulinum toxins are based on the very long-term inhibitory action of BoNT on the release 48 

of neurotransmitter. BoNT is a 150 kDa protein that binds to nerve endings, is internalized 49 

in them and blocks the vesicular neurotransmitter exocytosis machinery. Depending on its 50 

serotype, BoNT cleaves one among the three SNARE proteins involved in the fusion of 51 

synaptic vesicles with the plasma membrane of nerve endings, regardless of the type of 52 

transmitter they contain. The very high selectivity of action of BoNT for neuron nerve 53 

terminals is mainly due to its binding a protein receptor (synaptotagmin or SV2, depending 54 

on the BoNT serotype), which is a synaptic vesicle membrane protein exposed on the 55 

surface of neuron terminations during neurotransmitter exocytosis. BoNT cannot cross the 56 

blood-brain barrier, therefore, its effects are mainly peripheral. Nevertheless, after an 57 

injection of BoNT in the periphery, the neurotoxin captured by the peripheral nerve endings 58 

can be retrogradely transported inside sensory neurons where it can act, thereby 59 

modifying sensory information ascending to the central nervous system. The neuronal 60 

specificity of BoNT makes it a therapeutic tool used in a wide range of indications in 61 

physical and rehabilitation medicine, neurology, ophthalmology, urology and pain 62 

management. 63 

 64 

Key words: Botulinum toxin, botulinum neurotoxin, non-toxic associated proteins, 65 

botulinum neurotoxin receptor, botulinum neurotoxin neuronal specificity, peripheral action 66 

of botulinum neurotoxins, central effects of botulinum neurotoxins.  67 
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1. Introduction 68 

Les préparations commerciales de toxine botulique sont largement utilisées comme 69 

agents thérapeutiques depuis les travaux pionniers d’Alan Scott en 1980 [1]. Les 70 

domaines médicaux concernés sont la médecine physique et de réadaptation, la 71 

neurologie, l'ophtalmologie, l'urologie (pour revue [2]) et la prise en charge de la douleur 72 

(pour revue [3] ; voyez les contributions de Danièle Ranoux et de Nadine Attal, dans ce 73 

même volume). La toxine botulique (7 sérotypes majeurs répartis en plus de 40 sous-74 

types) est un complexe moléculaire comprenant une seule entité active sur les neurones : 75 

la neurotoxine botulique (150 kDa, BoNT). Cette courte revue a pour but de faire le point 76 

sur les BoNT, leur mécanisme d’action et sur leurs récepteurs neuronaux qui détermine 77 

leur sélectivité d’action quasi exclusive sur les neurones. Nous commenterons rapidement 78 

leur effet sur le système nerveux périphérique et les aspects fondamentaux à la base de 79 

leur utilisation pour la prise en charge de la douleur. La littérature disponible étant très 80 

vaste, seuls quelques articles originaux choisis et des articles de synthèse permettant 81 

d’approfondir les propos sont cités (pour des revues générales voyez [4-8]). 82 

 83 

2. Les toxines botuliques  84 

2.1. Les bactéries productrices de toxine botulique 85 

Les organismes qui produisent les toxine botulique (7 sérotypes majeurs) et leur 86 

composant neuro-actif, la BoNT (7 toxinotypes majeurs) sont des bactéries anaérobies de 87 

l’environnement. Bien que la production de BoNT ne semble pas apporter un quelconque 88 

avantage aux bactéries qui la produisent, les gènes des BoNT se sont disséminés parmi 89 

plus de 15 souches distinctes de bactéries anaérobies (principalement des Clostridia : C. 90 

botulinum, C. butyricum, C. baratii, C. argentinense…) et aussi des bactéries aérobies 91 

(pour revue [9]).  92 

 93 



 5 

2.2. La toxine botulique  94 

Les souches neurotoxinogènes de Clostridium produisent généralement un seul 95 

sous-type de BoNT (~150 kDa) et des protéines non toxiques (dites parfois protéines non-96 

toxiques associées (NAPs) en nombre variable suivant les souches bactériennes et les 97 

conditions de culture. Il s’agit des protéines NTNH (pour non-toxique non-98 

hémagglutinante) et des protéines HA (en raison de leur propriété hémagglutinante qui est 99 

un artefact de laboratoire). Dans certaines souches neurotoxinogène de Clostridium, les 100 

gènes codants pour les HA sont remplacés par des gènes codants d’autres protéines 101 

(gènes orfX). L’existence de ces nouvelles NAPs (non-HA) a été confirmée 102 

récemment [10].  103 

 104 

Les protéines BoNT, NHNH et HA s’associent pour former la toxine botulique (dite 105 

toxine progénitrice). NHNH et HA sont présentes notamment dans la plupart des 106 

formulations commerciales de toxines de type A (AbobotulinumtoxinA, 107 

OnabotulinumtoxinA) et B (RimabotulinumtoxinB) à l’exception de IncobotulinumtoxinA qui 108 

est basée sur de la BoNT/A purifiée. ; Les NAPs non-HA s’associent avec le dimère 109 

BoNT/NTNH, plus fréquemment avec la BoNT/E que la BoNT/A [10]. 110 

 111 

NTHN est la seule des protéines non-toxiques à être produite dans une 112 

stœchiométrie stricte de 1:1 avec la BoNT. En effet, les gènes de BoNT et de NTNH sont 113 

localisés sur le même opéron. La protéine NTNH dérive ancestralement d’une BoNT tant 114 

par sa séquence en acides aminés que par sa structure tridimensionnelle. Néanmoins des 115 

mutations lui ont fait perdre toute activité biologique sur les cellules [11]. Elle agit comme 116 

une protéine chaperone qui protège la BoNT contre sa dégradation à pH acide ce qui 117 

permet à la toxine (complexe toxinique) ingérée avec des aliments de traverser les étages 118 

acides du tube digestif sans dégradation de la BoNT.  119 



 6 

 120 

Des protéines dites hémagglutinantes (HA) peuvent être aussi produites avec la 121 

BoNT et NTNH. Les protéines HA ont des propriétés de type adhésine leur permettant de 122 

se lier à divers types cellulaires dont les cellules épithéliales du tube digestif (pour revue 123 

[5, 12]).  124 

 125 

L’association d’une BoNT avec une NTNH et éventuellement plusieurs des autres 126 

protéines non-toxiques (HA) permet de former une large variété de complexes toxiniques 127 

qui différent entre eux par leur composition en protéines et leur masse moléculaire. Le 128 

plus petit complexe produit (M, ~290 kDa) correspond à un hétérodimère formé d’1 BoNT 129 

associée à 1 NTNH. Le plus gros complexe connu a une masse moléculaire de 900 kDa 130 

([13]; pour revue [8]). La résolution de la structure tridimensionnelle du complexe botulique 131 

a montré qu’il est comprend deux sous- complexes. Le premier est l’hétérodimère BoNT-132 

NTNH [11, 13]. Le second est un complexe stable en forme de triskelion comprenant 133 

toutes les HA de la toxine (par exemple un dodécamère de 470 kDa) [13]).  134 

 135 

2.3 La toxine botulique se dissocie à pH neutre et libère la BoNT. 136 

Le complexe toxinique est très stable à pH acide (3,5 - 6,8) mais dès qu’il est 137 

soumis à un pH physiologique (proche de la neutralité, entre 6,8 et 7,4) les différentes 138 

formes de complexe toxinique se dissocient [11, 13-14]. La cinétique de dissociation est 139 

très rapide : le temps de demi-vie du complexe de 900 kDa de la toxine botulique de type 140 

A est d’environ 1 h à pH 6.6 et inférieur à 1 min à pH = 6.9 [14]. Ceci signifie que l’injection 141 

du complexe toxinique dans le tissu (par exemple le parenchyme musculaire) dont le pH 142 

physiologique est voisin de 7,4 entraîne la dissociation quasi immédiate du complexe qui 143 

libère ainsi sa seule entité neuroactive : la BoNT. Les autres protéines, NTNH et HA, n’ont 144 
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pas d’action sur les terminaisons nerveuses. Rien n’indique qu’elles puissent modifier la 145 

dissémination intra-tissulaire de la BoNT.  146 

 147 

Dans le contexte de l’utilisation médicale, que la formulation commerciale soit 148 

basée sur un complexe toxinique ou sur de la BoNT purifiée, ne modifie pas la disponibilité 149 

de la BoNT puisque le complexe toxinique se dissocie en moins d’une minute au pH 150 

physiologique des tissus injectés.  151 

 152 

3. Les neurotoxines botuliques.  153 

Les neurotoxines botuliques (BoNT, 150 kDa) sont synthétisées dans la bactérie 154 

sous la forme d’une protoxine simple chaîne (environ 1300 acides aminés pour la BoNT/A) 155 

qui est secondairement clivée en une chaîne légère (L, ~50 kDa) et une chaîne lourde (H, 156 

~100 kDa) reliées entre elles par un pont disulfure. Seule la forme double chaîne est 157 

biologiquement active. Ce sont des neurotoxines spécifiques des vertébrés (pour revue 158 

[4]. Les BoNT actives sur l’Homme sont les types A, B, C, E et F. De toutes les 159 

substances toxiques connues la BoNT de type A (BoNT/A) est la substance toxique la plus 160 

puissante que l’on connaisse. Sa dose létale (en injection parentérale) est de l’ordre de 161 

0,2–0,3 ng/kg chez la souris et 1 ng/kg chez l’Homme (pour revue [15]).  162 

  163 

La structure tridimensionnelle d’une première BoNT a été résolue il y a plus de 20 164 

ans [16]. Globalement toutes les BoNT adoptent une organisation fonctionnelle semblable 165 

(Fig. 1A). Cependant, celle de la BoNT/E diffère un peu de celle des BoNT/A et BoNT /B 166 

(pour revue [17]). Toutes les BoNT sont organisées en trois grands domaines structuraux 167 

distincts (Fig. 1A) : la chaîne L contient le domaine catalytique impliqué dans l’attaque 168 

protéolytique des protéines SNARE (§4.4). La partie N-terminale de la chaîne H (HN) est 169 

impliquée dans le franchissement de la membrane vésiculaire (étape de translocation, 170 
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§4.3). La partie C-terminale de la chaîne H (HC) est organisée en deux sous-domaines 171 

distincts (HCN et HCC). Le domaine HCC est impliqué dans la reconnaissance des 172 

récepteurs membranaires (§4.2) des BoNT (pour revue [17-19]).  173 

 174 

4. Mécanismes moléculaires et cellulaires du blocage de la libération de 175 

neurotransmetteur par la BoNT 176 

4.1. Un mécanisme d’action global commun à toutes les BoNT 177 

Toutes les BoNT suivent un même mécanisme d’action comprenant 4 étapes i) la 178 

liaison membranaire, ii) internalisation par endocytose, iii) translocation du domaine 179 

catalytique dans le cytosol et iv) action intra-neuronale (Fig. 1B). De façon générale, à 180 

chaque grande étape de son mécanisme d’action correspond l’intervention d’un domaine 181 

particulier de sa structure. Tout ce qui a été établi du mode d’action cellulaire et 182 

moléculaire des toxines botuliques, l’a été en utilisant des BoNT purifiées produites la 183 

souche Hall A de C. botulinum (ATCC3502 ; qui est à l’origine notamment des produits 184 

commerciaux approuvés en Europe AbobotulinumtoxinA, OnabotulinumtoxinA et 185 

IncobotulinumtoxinA, ou de souches très proches (par exemple la souche NCTC7272), ou 186 

de la toxine de type B produite par la souche de référence bean à l’origine de 187 

RimabotulinumtoxinB.  Donc, les mécanismes d’action cellulaire et moléculaire des BoNT 188 

décrits ici s’appliquent aussi aux formulations commerciales. 189 

Figure 1 à placer ici 190 

4.2 Liaison membranaire et identité des récepteurs membranaires. 191 

4.2.1 La liaison à haute affinité des BoNT à la membrane implique deux types de 192 

corécepteurs.   193 

La liaison de la BoNT à la membrane neuronale (Fig. 1Ba) implique le domaine le 194 

plus C-terminal (HCC) de sa chaîne lourde (pour revues [18-19]). Récemment le domaine 195 

HCN a aussi été impliqué dans la liaison de la BoNT [20]. La liaison des BoNT à la 196 
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membrane neuronale implique deux types de co-récepteurs, un polysialo-ganglioside et 197 

une protéine [21]. Les premiers récepteurs proposés pour les BoNT sont des poly-sialo-198 

gangliosides (GD1a, GD1b et GT1b) présents dans tous les tissus des vertébrés mais 199 

nettement plus abondants à la surface des cellules neuronales [22]. Les BoNT (mis à part 200 

la BoNT/C) reconnaissent avec une haute affinité le domaine extracellulaire d’une protéine 201 

exposée en surface des terminaisons nerveuses lors de l’exocytose des 202 

neurotransmetteurs.  203 

 204 

4.2.2 La synaptotagmine est un récepteur protéique pour la BoNT/B 205 

Les synaptotagmines I et II (Syt I, Syt II) servent de récepteur protéique aux 206 

BoNT/B, /DC et /G (pour revue [8, 18-19]). Les Syt-I et Syt-II détectent l’élévation de la 207 

concentration calcique et répondent à ce signal en déclenchant les dernières étapes de 208 

fusion des vésicules synaptiques avec la membrane plasmique synaptiques (pour revue 209 

[23]. L'interaction de la BoNT/B avec Syt-II est très fortement augmentée par la liaison 210 

simultanée à un poly-sialo-gangliosides [24]. Syt-I est largement distribué dans tous les 211 

types de neurones alors que Syt-II est exprimé dans des populations neuronales limitées, 212 

notamment les motoneurones [25]. 213 

 214 

4.2.3 La glycoprotéine SV2 est un récepteur protéique pour la BoNT/A 215 

La glycoprotéine SV2 (Synaptic Vesicle protein 2 ; trois paralogues A, B et C) sert 216 

de récepteur protéique aux BoNT/A, /E, et /F (pour revue [8, 18-19]). La N-glycosylation 217 

des isoformes de SV2 augmentent l’affinité des BoNT pour cette protéine [26-27]. Ceci 218 

pourrait expliquer pourquoi la présence de poly-sialo-gangliosides n’a pas d’effet 219 

potentialisateur sur la liaison de BoNT/A à SV2C, car le résidu sucré nécessaire semble 220 

apporté par la N-glycosylation de SV2 [24, 28]. SV2 est présente dans la membrane des 221 

vésicules de sécrétion de tous les neurones et cellules neuroendocrines mais pas des 222 
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cellules exocrines (pour revue [29]). La BoNT/A a une meilleure affinité pour SV2C (par 223 

rapport à SV2A et SV2B) qui est le paralogue principalement exprimé dans les 224 

terminaisons nerveuses motrices [30]. SV2A est exprimée dans le système nerveux 225 

périphérique humain, autonome et intestinal [31].  226 

 227 

4.3. Internalisation et translocation des BoNT 228 

4.3.1 Internalisation.  229 

Lors de l’exocytose, la face interne des vésicules synaptiques est exposée à la 230 

surface des terminaisons neuronales permettant la liaison des BoNT. Le recyclage, par 231 

endocytose, des vésicules synaptiques vides provoque l’internalisation (Fig. 1Ba) des 232 

molécules de BoNT [32-33]. Les BoNT peuvent aussi entrer dans les terminaisons 233 

neuronales par d’autres voies d’endocytose [34]. A ce stade les molécules de BoNT n’ont 234 

pas d’activité biologique car elles sont confinées dans la lumière des vésicules recyclées 235 

ou des endosomes. 236 

 237 

4.3.2 Translocation de la chaîne L dans la terminaison nerveuse où elle a été 238 

capturée. 239 

La translocation de chaîne L des BoNT dans le compartiment cytoplasmique (Fig. 240 

1Bb) est provoquée par l’acidification de la lumière vésiculaire due à l’activité de l’ATPase 241 

vacuolaire. Le gradient de protons (ions H+) ainsi établi est nécessaire au fonctionnement 242 

des transporteurs vésiculaires aux neurotransmetteurs qui re-remplissent les vésicules 243 

synaptiques recyclées. Cette même acidification de la lumière vésiculaire provoque deux 244 

phénomènes [35] :  245 

1) La chaîne L de la BoNT perd sa structure tertiaire globulaire en se linéarisant et 246 

perd l’atome de zinc de son site catalytique. 247 
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2) Le domaine HN de sa chaîne lourde s’insère dans la bicouche lipidique de la 248 

membrane vésiculaire formant une sorte de pore par lequel la chaîne L 249 

linéarisée gagne le compartiment cytosolique.  250 

En même temps, le pont disulfure reliant les deux chaînes est réduit ce qui sépare la 251 

chaîne L de la chaîne H. Une fois dans le cytosol, la chaîne L diffuse librement dans le 252 

cytosol (pH neutre) et retrouve sa structure tertiaire et réacquiert l’atome de zinc 253 

nécessaire à son activité enzymatique 254 

 255 

4.3.3 Les BoNT peuvent accéder au système nerveux central par transport 256 

rétrograde axonal.  257 

La masse moléculaire (150kDa) ne permet pas aux BoNT de franchir les jonctions 258 

serrées de l’endothélium vasculaire qui forment la Barrière Hémato-Encéphalique (BHE) 259 

(pour revue [4-5]). Quand elles sont appliquées en périphérie, leur action est limitée aux 260 

terminaisons nerveuses du système nerveux périphérique (moteur, autonome, intestinal, 261 

et terminaisons nerveuses sensitives). Néanmoins, une faible fraction des molécules de 262 

BoNT entre dans les terminaisons nerveuses par une voie différente du recyclage des 263 

vésicules synaptiques [34]. Les molécules de BoNT se retrouvent confinée dans des 264 

cargos-vésiculaires à pH neutre (ce qui évite la translocation de leur chaîne L) qui 265 

s’engagent dans la voie du transport axonal rétrograde [36] qui les amène dans les corps 266 

cellulaires des motoneurones localisés dans la corne ventrale de la moelle épinière et 267 

dans les corps cellulaires des neurones sensitifs localisés dans les ganglions spinaux ou 268 

les ganglions trigéminés ([37]; pour revue [38]). Quand de très fortes concentration de 269 

BoNT sont utilisées, de façon analogue à ce qui a été établi pour la toxine tétanique, les 270 

molécules de BoNT capturées en périphéries peuvent être libérées dans l’espace 271 

extracellulaire et re-capturées par les terminaisons nerveuses voisines (passage trans-272 

synaptique) ([39-40]; pour revue [38]).     273 
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 274 

4.4 L’attaque protéolytique des protéines SNARE par la chaîne L de la BoNT 275 

bloque la machinerie d’exocytose. 276 

La VAMP est une protéine intégrale de la membrane des vésicules synaptiques 277 

contenant les neurotransmetteurs. La syntaxine est une protéine intégrale de la membrane 278 

plasmique. La SNAP-25 est associée à la face interne de la membrane plasmique. Ces 279 

trois protéines ont pour nom collectif SNARE. Quand une vésicule accoste un site de 280 

fusion membranaire, les 3 SNARE s’associent pour former un complexe dont la 281 

condensation induit la pré-fusion des vésicules synaptiques avec la membrane plasmique. 282 

L’activation des canaux ioniques sélectifs aux ions Ca2+ par l’arrivée d’un potentiel d’action 283 

provoque l’élévation de la concentration intra-terminale en Ca2+. La liaison des ions Ca2+ 284 

aux synaptotagmines associées au complexe SNARE déclenche l’achèvement du 285 

processus de fusion des membranes plasmique et vésiculaire. Le contenu vésiculaire est 286 

alors libéré dans l’espace synaptique (pour revue [23]). 287 

 288 

Quel que soit leur type, les BoNT bloque la libération de neurotransmetteur par une 289 

action cytosolique [41]. Leur chaîne L est une métallo-protéase à zinc qui selon le 290 

sérotype de toxine clive spécifiquement (Fig. 1Bc) une des trois protéines SNARE de la 291 

machinerie d’exocytose. La BoNT/A attaque la protéine SNAP-25 [42], la BoNT/B clive les 292 

VAMP-1 et VAMP-2 [43]. La BoNT/C attaque la syntaxine-1. Les BoNT/D, /F, et /G 293 

attaquent les VAMP 1 et 2 en des sites distincts de celui clivé par la BoNT/B. La protéine 294 

SNAP-25 est clivée par les BoNT/C et /E. D’autres isoformes des SNARE sont aussi 295 

clivées par les BoNT. Des mutations ponctuelles peuvent conférer, chez certains 296 

vertébrés, la résistance au clivage de certaines isoformes de SNARE (pour revue [8]). 297 

 298 
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Le clivage de SNAP-25 par la BoNT/A n’empêche pas son association aux autres 299 

SNARE (VAMP et syntaxine) mais le seuil de déclenchement de la fusion vésiculaire en 300 

réponse à l’entrée des ions Ca2+ est très fortement augmenté [44]. Le clivage de la VAMP 301 

par la BoNT/B ne permet pas de former un complexe liant la vésicule synaptique à la 302 

membrane (pour revue [4].  303 

 304 

4.5 Durée du blocage de la libération des neurotransmetteurs. 305 

La durée du blocage de la libération de neurotransmetteurs provoquée par les BoNT varie 306 

avec le toxinotype considéré (très longue pour la BoNT/A et courte pour la BoNT/E) et 307 

principalement déterminé par la durée de vie intracellulaire de leur chaîne L [45]. Tant que 308 

toutes les molécules de la chaîne L de BoNT ne sont pas éliminées du cytosol neuronal, 309 

elles clivent leur SNARE cible au fur et à mesure qu’il est apporté à la terminaison 310 

empoisonnée. Ainsi la SNAP-25 clivée est détectée dans le muscle detrusor pendant 311 

plusieurs mois après l’injection de BoNT/A [46]. La rémanence dans le cytosol des 312 

fragments de SNARE clivés participe aussi au maintien du blocage de l’exocytose ([47]; 313 

pour revue [4, 6]). 314 

La durée de vie cytosolique des chaînes L de BoNT est déterminée par la vitesse à 315 

laquelle elles sont ubiquitinylées et dirigées vers le protéasome pour y être dégradées [48-316 

49]. Les déterminants moléculaires impliquées ont été identifiés [49-50] et il est possible 317 

de modifier leur durée de vie en introduisant des mutations dans ces séquences [51]. 318 

Dans le cas de la BoNT/A, la chaîne L interagit avec une dés-ubiquitine ligase qui 319 

empêche son ubiquitinylation durable et prévient ainsi son entrée dans le protéasome [49, 320 

52] ce qui lui permet d’inhiber la libération de neurotransmetteur pendant plusieurs 321 

semaines à plusieurs mois.  322 

 323 
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5 Les BoNT ne sont pas spécifiques de la transmission cholinergique et n’ont 324 

pas de spécificité absolue pour les terminaisons neuronales.  325 

 326 

5.1 Les BoNT peuvent agir sur des cellules non neuronales 327 

L’action des BoNT sur nombre de cellules non neuronales a été rapportée (pour 328 

revue [53]). Ces cellules parfois expriment les protéines SV2 et synaptotagmine et sont 329 

toutes équipées d’une machinerie d’exocytose utilisant des SNARE clivables par les BoNT 330 

(par exemple les kératinocytes de l’épiderme; les cellules de la muqueuse nasale; les 331 

cellules de l’urothelium, voire des cellules impliquées dans les réactions inflammatoires, 332 

etc.) (pour revue [53]). L’absence des récepteurs protéiques peut être compensée par la 333 

seule présence sur la membrane des poly-sialo -gangliosides (GD1a, GD1b, GT1b) qui 334 

permettent d’assurer une liaison membranaire et l’internalisation des BoNT [54-55].  335 

 336 

5.2 Les BoNT bloquent l’exocytose de nombreuses molécules. 337 

Comme les SNARE ciblés par les BoNT sont impliqués dans la libération de 338 

nombreux transmetteurs, les BoNT bloquent l’exocytose de nombreuses molécules 339 

comme l’acétylcholine, le glutamate, la glycine, le GABA, des catécholamines, des 340 

purines, des peptides comme le CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide), la substance P 341 

ainsi que l’insertion par exocytose de récepteurs membranaires (pour revue [56]). Des 342 

exemples sont donnés au §6. Si une molécule n’est pas libérée par exocytose, sa 343 

libération n’est pas sensible à l’action des BoNT. Ainsi, la libération de l'ATP cytosolique 344 

par l’ouverture des hémi-canaux ou pannexons membranaires [57] est insensible aux 345 

BoNT alors qu’elle est inhibée par cette neurotoxine quand l’ATP est stocké dans des 346 

vésicules synaptiques avec d’autres transmetteurs [58].  347 

 348 

6 L’action sur le système nerveux périphérique des BoNT injectées en périphérie. 349 
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 350 

6.1 Système moteur, autonome et sensitif. 351 

6.1.1 Effets sur le muscle 352 

Les BoNT sont utilisées dans nombre d’indications par injection dans un muscle ou 353 

dans une glande. Alors que chez les rongeurs les BoNT/A et BoNT/B sont équipotentes, la 354 

BoNT/A s’avère nettement plus efficace que la BoNT/B pour induire une myorelaxation 355 

chez l’humain (facteur ~40 [59]). Les terminaisons des motoneurones expriment fortement 356 

Syt-II, ainsi que Syt-I (§4.2.2). Une mutation ponctuelle de la Syt-II humaine [60] réduit 357 

l’affinité de la BoNT/B pour cette protéine. Par ingénierie moléculaire du domaine de 358 

liaison HCC de la BoNT/B, il a été possible de créer une BoNT/B modifiée à forte affinité 359 

pour la Syt-II humaine [61]. Chez l’humain, la BoNT/B conserve une forte affinité pour la 360 

Syt-I qui est exprimée par les terminaisons de tous les neurones (§4.2.2). Ceci explique 361 

que les fortes doses de BoNT/B nécessaires pour obtenir une myorelaxation chez 362 

l’homme peuvent provoquer des manifestations dys-autonomiques ([59]; pour revue [62]).  363 

 364 

Le blocage de la libération d’acétylcholine à la jonction neuromusculaire est 365 

accompagné de l’inhibition de la libération de CGRP [63], voire de l’agrine, ce qui induit 366 

une forte atrophie des fibres musculaires squelettiques (pour revue [64]). L’atrophie des 367 

fibres musculaires réduit fortement la force de contraction musculaire [1].  368 

 369 

Les fibres motrices cholinergiques innervant les fuseaux intramusculaires sont 370 

sensibles aux BoNT [65]. Néanmoins, la capsule fusale agit comme une barrière de 371 

diffusion qui les expose moins à l’action inhibitrices des BoNT. De façon générale, près 372 

une injection intramusculaire de BoNT, la proprioception musculaire est fortement modifiée 373 

(pour revue [66]). Certains des effets centraux des BoNT pourraient donc résulter de la 374 

modification des informations proprioceptives.  375 
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 376 

6.1.2 Effets généraux sur le système nerveux autonome  377 

Les BoNT sont capturées par les terminaisons cholinergiques pré- et post 378 

ganglionnaires du système nerveux autonome parasympathique et sympathique, affectant 379 

ainsi la contraction des muscles lisses, la sécrétion par de nombreuses glandes exocrines, 380 

et produisant des manifestations dys-autonomiques (pour revue [62, 67]). Ceci a donné 381 

lieu à de nombreuses applications médicales. 382 

  383 

6.1.3 L’effet bénéfique des BoNT en urologie démontre leur action sur des 384 

terminaisons motrices et sensitives. 385 

L’utilisation médicale de la BoNT en urologie (pour revue [68]) illustre comment ces 386 

toxines peuvent être utilisées dans un but de myorelaxation et pour remodeler les 387 

informations sensorielles. L’injection de BoNT/A dans le muscle detrusor produit une 388 

diminution de la libération –selon les terminaisons nerveuses affectées- d’acétylcholine, 389 

d’ATP, de substance P, de CGRP, et partiellement de β-NAD [69-71], s’ajoute aussi la 390 

diminution de l’insertion membranaire par exocytose des récepteurs à l’ATP P2X3 et du 391 

récepteur TRPV1 (récepteur multivalent servant de récepteur de la capsaïcine), tous deux 392 

impliqués dans la nociception [58, 72]. L'activité inhibitrice de BoNT/A sur le réseau 393 

sensitif contribue à la fois à l’effet myorelaxant vésical et au soulagement des symptômes 394 

sensoriels et hyperalgiques chez les patients présentant un dysfonctionnement vésical ; 395 

de plus la BoNT pourrait aussi agir sur les cellules de l’urothelium [68, 69, 74-75]. Une 396 

partie des effets bénéfiques pourraient résulter d’une action dans le système nerveux 397 

central après transport axonal rétrograde de la BoNT [37]. 398 

6.2 Les effets anti-nociceptifs des BoNT. 399 

6.2.1 Rappels sur les neurones sensitifs. 400 
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Les corps cellulaires des neurones sensitifs et nociceptifs primaires innervant un 401 

territoire périphérique sont localisés soit dans les ganglions spinaux (dits aussi ganglions 402 

rachidiens) soit dans des ganglions céphaliques sensitifs (ex : ganglion du nerf trijumeau) 403 

et sont protégés de la dissémination hématogène des BoNT par la BHE. Ces neurones ont 404 

un axone à deux branches (axone en T, Fig. 2A) dont l’une innerve un territoire en 405 

périphérie alors que l’autre projette dans les étages supérieurs du système nerveux 406 

central (par exemple les couches supérieures de la corne dorsale de la moelle épinière). 407 

Leur branche périphérique est un axone qui véhicule des informations ascendantes vers le 408 

corps cellulaire mais ses terminaisons nerveuses peuvent libérer des neurotransmetteurs 409 

par exocytose en réponse à une stimulation locale. 410 

Les effets antalgiques des BoNT et les mécanismes impliqués ont fait l’objet de 411 

revues [3, 76-77]; voyez aussi les contributions de Danièle Ranoux et de Nadine Attal 412 

dans ce volume). Globalement la BoNT n’affecte pas directement les informations 413 

sensitives à l’exception de celles véhiculées par les neurones nociceptifs primaires 414 

suggérant que ces derniers sont des cibles privilégiées pour les BoNT (pour revue [77]). 415 

Notamment ils expriment SV2A qui sert de récepteur protéique de la BoNT/A [31].   416 

  417 

6.2.2 Effet antalgique indirect  418 

L’effet myorelaxant et principalement atrophique (§6.1.1) de la BoNT/A injectée en 419 

intramusculaire peut induire une diminution de la douleur liée à l’hyper-contraction d’un 420 

muscle (cf. spasticité), d’un muscle hyper-sollicité comprimé dans ses aponévroses non-421 

extensibles (ex : syndrome des loges) ou des muscles comprimant un tronc nerveux 422 

comme le syndrome du muscle piriformis (pour revue [3]). 423 

 424 

6.2.3 Effet inhibiteur de l’inflammation neurogène   425 
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En réponse à des stimuli locaux (chute du pH, libération de bradykinine, d’ATP, de 426 

prostaglandine E), les récepteurs des terminaisons périphériques des neurones 427 

nociceptifs sont activés et produisent une dépolarisation locale donnant lieu 428 

éventuellement à des potentiels d’actions propagés vers le corps cellulaire ganglionnaire. 429 

La stimulation de la terminaison périphérique nociceptive provoque une augmentation 430 

locale de la concentration intracellulaire en Ca2+ qui déclenchent la libération de différents 431 

transmetteurs (glutamate, substance P, CGRP) qui stimulent les cellules environnantes 432 

(cellules de l’endothélium des capillaires, plaquettes sanguines, mastocytes…). Celles-ci, 433 

répondent par une libération de bradykinine, de sérotonine, d’histamine qui stimulent les 434 

terminaisons nociceptives. Ainsi s’amorce un effet auto-entretenu : l’inflammation 435 

neurogène. Chez le rat, la BoNT injectée en sous-cutané est capturée par les 436 

terminaisons nociceptives (Fig. 2Aa) où elle bloque l’exocytose de glutamate, de 437 

substance P et de CGRP. Ceci interrompt la boucle d’inflammation neurogène ([78-79]; 438 

pour revue [76-77]).  439 

 440 

Figure 2 à ce niveau 441 

 442 

6.2.4 Effet de la BoNT sur les neurones nociceptifs périphériques  443 

L'effet anti-nociceptif de la BoNT injectée en périphérie est corrélé à la détection 444 

des SNARE clivés dans les corps cellulaires de neurones nociceptifs périphériques suite 445 

au transport axonal rétrograde de BoNT dans la branche sensitive périphérique (Fig.2Ab 446 

et 2B). Il n’est pas clairement établi que la BoNT poursuive son transport dans la branche 447 

centrale des neurones sensitifs [37] et si elle est suffisante pour agir sur les terminaisons 448 

nerveuses centrales des neurones ganglionnaires (pour revue [77]). La SNAP25 clivée par 449 

la BoNT/A ou les fragments de VAMP clivée par la BoNT/B a été détectée dans le noyau 450 

trigéminal caudalis, mais pas dans les noyaux nociceptifs supérieurs [80-81]. L’effet anti-451 
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nociceptif de la BoNT/A est associé à la réduction de l’expression membranaire (par 452 

blocage de leur insertion membranaire par exocytose, Fig. 2B) de récepteurs tels que 453 

TRPV1 (récepteur de la capsaïcine) [80, 82-83] ou P2X3 (un récepteur aux purines) [84] 454 

dans les terminaisons nerveuses nociceptives périphériques et dans les ganglions qui 455 

contiennent les corps cellulaires des neurones nociceptifs. Ces résultats ressemblent à ce 456 

qui a été rapporté pour les neurones sensitifs de la vessie (§6.1.3). Comme la stimulation 457 

des récepteurs TRPV1 conduit notamment à l’exocytose de CGRP (Fig. 2B), l’action 458 

réductrice de la BoNT sur leur densité membranaire est synergique de l’action inhibitrice 459 

qu’elle produit aussi sur l’exocytose du CGRP et de substance P (BoNT/A : [83, 85-86]; 460 

BoNT/B : [81]). Toutes ces observations montrent qu’une fraction des molécules de BoNT 461 

capturées par les terminaisons nerveuses périphériques des neurones nociceptifs est 462 

transportée de façon rétrograde (cf. §6.3.3) vers le corps cellulaire des neurones où elles 463 

agissent concourant à modifier les informations nociceptives ascendantes.  464 

 465 

6.2.5 La question des effets centraux directs de la BoNT demeure ouverte  466 

L'injection périphérique unilatérale de BoNT/A produit un effet anti-nociceptif 467 

bilatéral apparaissant quelques jours après l’injection (pour revue [76-77]). Le blocage du 468 

transport axonal par la colchicine empêche le développement de cet effet [87] suggérant 469 

que l’action anti-nociceptive bilatérale est due à l’action inhibitrice de la BoNT sur des 470 

synapses du réseau neuronal spinal ([88]; pour revue [76-77]). Alors que le transport 471 

rétrograde de BoNT dans la branche périphérique des neurones ganglionnaires est 472 

démontré (§4.3.3 ; §6.2.4), le transport orthograde de BoNT dans la branche centrale des 473 

neurones ganglionnaires ne l’est pas très clairement ([37]; pour revue [77]), peut être en 474 

raison d’une sensibilité insuffisante des systèmes de détection de la BoNT. Aucune voie 475 

directe avec une projection contra-latérale n’a été décrite pour les neurones nociceptifs 476 

périphériques. De ce fait, l’effet anti-nociceptif contra-latéral nécessiterait le 477 
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franchissement de plusieurs synapses par les BoNT, mais au prix d’une « dilution » des 478 

molécules de BoNT dans le réseau nerveux comme cela est observé avec la toxine 479 

tétanique [89]. Le franchissement trans-synaptique entre un neurone post-synaptique et le 480 

neurone présynaptique afférent par la BoNT été démontré dans le système nerveux 481 

central [39] mais en utilisant de très fortes doses de BoNT incompatibles avec les 482 

utilisations médicales. Le transport trans-synaptique d’un neurone présynaptique vers un 483 

neurone post-synaptique n’a pas été démontré. De façon générale, le transport 484 

contralatéral de BoNT n’est pas nécessaire pour expliquer les effets contralatéraux (pour 485 

revue [77]).  486 

 487 

7 Conclusions 488 

Les effets bénéfiques produits par la BoNT injectée en périphérie sont 489 

essentiellement dus à son action inhibitrice sur la libération de neurotransmetteur par les 490 

terminaisons nerveuses voisines du site où elle a été injectée. Une partie de la BoNT 491 

appliquée en périphérie, est transportée dans les ganglions spinaux et céphaliques qui 492 

sont protégés par la BHE. Est-ce le cas aux concentrations thérapeutiques? Il n’est pas 493 

établi que la BoNT soit transportée au-delà des ganglions et atteigne les terminaisons 494 

nerveuses nociceptives faisant des synapses avec des neurones d’ordre supérieur. 495 

Néanmoins, la BoNT injectée en périphérie induit des manifestations d’origine 496 

« centrale ». Est-ce dû à son action protéolytique contre les SNARE dans les ganglions 497 

sensitifs? Les applications de la BoNT (§6.1) montrent que le blocage de la 498 

neurotransmission dans un territoire périphérique (induisant par exemple une 499 

myorelaxation) modifie les informations sensitives remontées au système nerveux central. 500 

Donc, sans exclure la possibilité d’une action directe de la BoNT injectée en périphérie 501 

dans les neurones ganglionnaires sensitifs voire dans les synapses centrales sensitives 502 

primaires, une partie des effets bénéfiques observés résulte le plus vraisemblablement du 503 
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traitement central d’informations proprioceptives, sensitives, et nociceptives modifiées par 504 

l’action périphérique et ganglionnaires des BoNT. 505 

  506 
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Légendes des Figures 746 

 747 

Figure 1. Chaque domaine de BoNT joue rôle particulier dans le mécanisme 748 

d’action. A) Organisation en domaines fonctionnels distincts de la BoNT. La chaîne légère 749 

(L, 50 kDa) est contient le domaine catalytique alors que la chaîne lourde (H, 100 kDa) 750 

comprend les domaines de liaison (HCC) et de translocation (HN). B) La BoNT représentée 751 

sous forme de rubans bleu et rouge commence par se lier (principalement via son 752 

domaine HCC à un récepteur membranaire (a) apporté à la membrane par la fusion des 753 

vésicules synaptiques (VS). Le recyclage par endocytose de la vésicule vide internalise la 754 

BoNT. L’acidification de cette vésicule entraîne la translocation (b) de la chaîne L dans le 755 

cytosole selon un mécanisme qui implique le domaine HN. Dans le cytosole, la chaîne L 756 

clive un des SNARE de l’exocytose (c) ce qui bloque l’exocytose.  757 

 758 

Figure 2. Les sites d’actions neuronaux ciblés par la BoNT impliqués dans son 759 

action antalgique. A)  représentation schématique des neurones sensitifs primaires. (a) la 760 

BoNT entre dans les terminaisons nociceptives (et probablement pas dans les autres 761 

types de terminaisons sensitives) où elle peut bloquer la libération de glutamate, d’ATP, 762 

de substance P et de CGRP. Par transport axonal rétrograde elle peut gagner les corps 763 

cellulaires des neurones nociceptifs (b) où elle peut agir (voyez le schéma agrandi en B). Il 764 

a été proposé qu’une fraction des molécules de BoNT capturées en périphérie pourrait 765 

aussi gagner les terminaisons nerveuses des neurones ganglionnaires et qui forment des 766 

synapses avec les premiers neurones relais du système nerveux central (c). B) La BoNT 767 

transportée dans la branche périphérique, non myélinisée, des axones en T des neurones 768 

ganglionnaires, bloque les mécanismes d’exocytose (étoile rouge) qui permette d’insérer 769 

des récepteurs comme les récepteurs TRPV1, P2X3 ou au CGRP et de libérer différents 770 

transmetteurs comme le glutamate, l’ATP ou le CGRP.     771 
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