N
N

N

HAL

open science

Détection immunitaire des toxines bactériennes
inhibitrices de la traduction dans les cellules épithéliales

Miriam Pinilla, Léana Gorse, Etienne Meunier

» To cite this version:

Miriam Pinilla, Léana Gorse, Etienne Meunier. Détection immunitaire des toxines bactériennes in-
hibitrices de la traduction dans les cellules épithéliales. Médecine/Sciences, 2025, 41 (1), pp.12-15.

10.1051/medsci/2024186 . hal-04924700

HAL Id: hal-04924700
https://hal.science/hal-04924700v1
Submitted on 31 Jan 2025

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 dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.science/hal-04924700v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

12

NOUVELLE

Détection immunitaire

des toxines bactériennes
inhibitrices de la traduction
dans les cellules épithéliales

Miriam Pinilla, Léana Gorse, Etienne Meunier

Inactivation du fonctionnement

des ribosomes par les bactéries
pathogénes

Les organismes vivants sont continuel-
lement exposés a des agents micro-
biens, dont certains sont pathogeénes
et déclenchent une réponse immuni-
taire a I'infection. Parmi les nombreuses
stratégies développées par les bacté-
ries pathogénes pour échapper a une
réponse immunitaire efficace, nous nous
sommes intéressés a 'inhibition de la
traduction, par les ribosomes, des ARN
messagers (ARNm) cellulaires en pro-
téines, vecteurs essentiels des fonctions
cellulaires et immunitaires. La traduc-
tion des ARNm comporte trois processus
successifs : I'initiation, I"élongation des
peptides, et la terminaison [1]. De nom-
breux facteurs cellulaires sont impli-
qués dans chacun de ces processus, et
constituent des cibles de choix pour de
nombreux agents infectieux.

Pendant la phase d’initiation, le com-
plexe moléculaire de pré-initiation
balaye PARNm de 5’ vers 3’ jusqu’a ce
qu’il « rencontre » un codon initiateur
AUG. Cette rencontre indique le début
de la synthése protéique. Le ribosome
se déplace ensuite le long de I’ARNm
en ajoutant successivement, codon
aprés codon, les acides aminés a la
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protéine en formation [1]. La GTPase
e€F2 (eukaryotic elongation factor 2)
joue un role primordial dans le déplace-
ment du ribosome d’un codon au codon
suivant. Pour étre active, e€F2 doit subir
une modification post-traduction-
nelle unique : la transformation d’un
résidu histidine (en position 715 dans
la séquence de la protéine humaine) en
diphtamide [2], un processus qui néces-
site cing protéines DPH (diphthamide
biosynthesis proteins) différentes [3]
(Figure 1). La diphtamide a été conser-
vée durant I’évolution des eucaryotes et
des archées, mais elle est absente chez
les bactéries, ce qui en fait une cible
de choix pour les agents pathogénes
bactériens.

Dans ce contexte, les bactéries patho-
genes Corynebacterium diphtheriae
(C. diphtheriae) [4], Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) [2] et Vibrio
cholerae (V. cholerae) [5] sécrétent
respectivement la toxine diphtérique,
I’exotoxine A et la toxine cholix, qui
ciblent toutes les trois le résidu diph-
tamide de e€F2. Cela conduit a une
modification de ce résidu par ADP-ribo-
sylation, ce qui inactive e€F2 et bloque
totalement la synthese des protéines
(Figure 1). Une conséquence majeure de
Iinactivation de la traduction des ARNm
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est la mise en place d’une réponse cellu-
laire au « stress ribotoxique », déclen-
chée par la collision entre les ribosomes
incapables de poursuivre le processus
de traduction. Cette collision est détec-
tée par la protéine kinase de stress
ZAKol, appartenant a la famille des
MAP kinases (mitogen-activated pro-
tein kinases) [6]. Dans ce contexte, un
changement de conformation de ZAKQ
et son interaction avec d’autres molé-
cules ZAKOL conduisent @ son activation
par autophosphorylation et a I'activa-
tion de deux voies de stress primordiales
impliquant les MAP kinases p38 et JNK
(c-Jun N-terminal kinase) [6]. 1l en
résulte, d’une part, la mise en place d’un
programme transcriptionnel caractérisé
par I'activation du facteur de transcrip-
tion ATF4 (activating transcription fac-
tor 4), permettant de réparer les dom-
mages cellulaires causés par la collision
des ribosomes, et d’autre part, la mise
en place d’un programme de mort cel-
lulaire programmée non inflammatoire
(apoptose) [6]. Récemment, il a été
découvert que la collision des ribosomes
a la suite d’un stress environnemental
(exposition aux rayons ultra-violets B,
UVB) avait pour conséquence I’activa-
tion d’un troisieme programme cellu-
laire induit par ZAKOL et la kinase p38 :
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Figure 1. Schéma de la translocation des ribosomes des cellules eucaryotes sur ’ARN messager et des toxines bactériennes ciblant le facteur

d’élongation eEF2. Pendant I’élongation des protéines en cours de synthese, le ribosome (constitué de ses sous-unités 60S et 40S) se déplace le

long de I’ARN messager (ARNm), codon par codon (du site A vers le site €), en ajoutant, grdce aux différents ARN de transfert (ARNt), les acides

aminés successifs a la protéine en formation. Le facteur d’élongation e€F2 est impliqué dans la translocation du ribosome au codon suivant. Cer-

taines toxines bactériennes (toxine cholérique, exotoxine A, toxine diphtérique) sont capables de bloquer cette translocation des ribosomes par

ADP-ribosylation du facteur e€F2 sur son résidu diphtamide, situé en position 715 de la séquence des acides aminés (Diph™®). (Figure créée avec

le logiciel Biorender.com).

I’activation de I"inflammasome NLRP1
(nucleotide-binding domain and leu-
cine-rich repeat containing protein 1),
conduisant a un programme de mort
cellulaire inflammatoire (pyroptose), et
a la libération de cytokines pro-inflam-
matoires, les interleukines 13 et 18 [7].
Ce troisieme programme cellulaire est
absent dans de nombreuses cellules
tumorales et dans les cellules des
rongeurs couramment utilisés pour la
recherche (souris et rat), ce qui explique
pourquoi les études précédentes n’ont
pas pu le mettre en évidence. Cela sug-
gere que 'inflammasome NLRP1 pourrait
également avoir un role dans la mise en
place d’une réponse inflammatoire et
immunitaire au cours d’infections par
les bactéries V. cholerae, C. diphthe-
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riae ou P. aeruginosa, dont les toxines
inhibent le fonctionnement des ribo-
somes dans les cellules infectées.

Role de I'inflammasome NLRP1 dans

la réponse au stress ribotoxique

Les inflammasomes sont des complexes
multiprotéiques activés par divers
signaux infectieux ou stress environ-
nementaux [7, 8]. Uinflammasome est
composé d’un récepteur cellulaire,
d’une protéine adaptatrice ASC (apop-
tosis-associated speck-like protein
containing a CARD domain) et de I’ef-
fecteur de ce complexe, la protéase
caspase-1. Une fois I'inflammasome
activé, la caspase-1 active a son tour
I’interleukine-1P et I'interleukine-18
(cytokines pro-inflammatoires) par

clivage enzymatique. €n paralléle, la
caspase-1 clive également la protéine
gasdermine D, dont le fragment N-ter-
minal forme des pores dans la mem-
brane cellulaire, conduisant ainsi a
la libération des interleukines et a la
pyroptose. L'inflammasome NLRP1 se
distingue des autres inflammasomes
par son expression dans divers épi-
théliums de revétement, comme ceux
de la peau, de la cornée de Ieeil, ou
encore des voies respiratoires. De
plus, de rares mutations de NLRPI sont
associées a une sensibilité accrue aux
infections, a des maladies inflamma-
toires de la peau, de I'intestin et de la
cornée, ainsi qu’a une susceptibilité a
I’asthme chez I’homme, ce qui témoigne
de 'importance du réle joué par NLRP1
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Figure 2. Mécanisme d’action de I’exotoxine A de Pseudomonas aeruginosa dans I’épithélium des voies respiratoires. |’exotoxine A (ExoA), libérée par

la bactérie P. aeruginosa, inhibe la traduction des ARN messagers cellulaires en protéines via I’ADP-ribosylation du facteur d’élongation e€F2. Cette

inhibition induit la collision des ribosomes et "activation de la réponse au stress ribotoxique, impliquant ’activation et la phosphorylation de la

kinase ZAKOL qui a son tour active et phosphoryle la kinase p38. Ces deux kinases sont capables d’activer I'inflammasome NLRP1 par phosphorylation

et d’induire une mort cellulaire inflammatoire, avec libération de cytokines IL(interleukine)-1P et IL-18 (schéma de gauche). Cette mort cellulaire

par pyroptose est exacerbée dans le contexte de la mucoviscidose (schéma de droite). CFTR : cystic fibrosis transmembrane conductance regulator ;

CI” :ion chlorure ; PYD : pyrin domain ; NACHT : NACHT domain ; LRR : leucine-rich repeats ; CARD : caspase recruitment domain ; ZU5 : found in Z0-1

dans divers épithéliums [8]. Nous nous
sommes intéressés au role de I’exo-
toxine A produite par P. aeruginosa dans
I’activation de I’inflammasome NLRPI,
et a son implication dans le contexte
pathologique de la mucoviscidose [9].
P. aeruginosa est une bactérie patho-
geéne opportuniste, qui peut infecter les
cellules de la majorité des organes et
tissus chez I’lhomme (notamment, voies
respiratoires, voies urinaires, peau,
ceil). €lle provoque des infections noso-
comiales chroniques, notamment chez
les patients atteints de mucoviscidose,
de dyskinésie ciliaire, ou encore de
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bronchectasiel. De plus, en raison de la
résistance croissante de cette bactérie
aux antibiotiques, les infections par P.
aeruginosa constituent un probléme de
santé publique.

Dans ce contexte, nous avons montré
que P. aeruginosa est capable d’induire,
dans les cellules épithéliales humaines
nasales et de la cornée, une mort lytique
et inflammatoire (pyroptose), caracté-
risée par la libération d’interleukine-1[3,
d’interleukine-18, et de LDH (lactate

! Dilatation et destruction des bronches les plus volumi-
neuses dues a une infection et une inflammation chroniques.

and UNC5 ; UPA : conserved in UNC5, PIDD and ankyrin domain ; DPP8 : dipeptidylpeptidase 8. (Figure créée avec le logiciel Biorender.com).

déshydrogénase). €n utilisant différentes
souches de P. aeruginosa déficientes ou
non pour ses différentes toxines, nous
avons montré que I’exotoxine A, par son
action inhibitrice sur le facteur d’élon-
gation e€F2, induit un stress ribotoxique
qui active les kinases ZAKOL et p38, et
que cette derniéere active I'inflamma-
some NLRPL, ce qui induit la pyrop-
tose et la production d’interleukine-13
(Figure 2). De plus, lutilisation de
cellules déficientes pour DPHI1 inhibe
I"activation de I'inflammasome NLRP1
en réponse a I’exotoxine A, confirmant
I’action de cette toxine sur I’acide aminé



diphthamide de e€F2 [9]. Il convient
de noter que des déficiences en DPHI
liées a des mutations génétiques ont été
découvertes récemment chez certaines
personnes, ce qui pose la question de
la réponse immunitaire de ces patients
face aux infections par les bactéries
dont les toxines ciblent le résidu diphta-
mide de e€F2 (P. aeruginosa, V. cholerae,
C. diphtheriae) [10].

Par la suite, nous nous sommes intéres-
sés aux conséquences physiologiques
et pathologiques de I’activation de
I’inflammasome NLRP1 au cours d’une
infection par P. aeruginosa dans des
cellules issues de patients atteints de
mucoviscidose et porteurs de la muta-
tion Phe508del dans la protéine CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator), la mutation la plus fré-
quente dans cette maladie. Nous avons
montré que la pyroptose est exacer-
bée dans les cellules épithéliales des
voies respiratoires provenant de patients
atteints de mucoviscidose en réponse
a P’exotoxine A ou a I’infection par
P. aeruginosa. De plus, nous avons mis
en évidence que cette exacerbation de la
pyroptose implique une suractivation de
la protéine kinase p38 a I’état basal dans
les cellules de ces patients. Ce processus
est réversible grace a I'utilisation in vitro
des « correcteurs
du CFTR » issus de
la trithérapie Kaf-
trio® [11] (=).

(=) Voir la Synthese
de €. Bardin et al.,
m/s n° 3, mars 2024,
page 258
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Dans ce contexte, I'utilisation d’inhi-
biteurs de la kinase ZAKO, mais égale-
ment de p38, a entrainé une inhibition
totale de la mort par pyroptose des
cellules nasales ou de la cornée prove-
nant d’individus sains, mais aussi des
cellules provenant des patients atteints
de mucoviscidose (Figure 2). L'équipe
de recherche dirigée par Franklin Zhong
a également montré, dans un modéle
cutané 3D d’infection par C. diphthe-
riae, que la toxine diphtérique perturbe
Iintégrité de la barriére épidermique via
le stress ribotoxique des kératinocytes
et la pyroptose induite par I'inflamma-
some NLRP1 [12].

Conclusion

Plusieurs bactéries pathogénes per-
turbent le fonctionnement des cellules
de I'organisme qu’elles infectent en
ciblant les différents acteurs de la tra-
duction des ARNm cellulaires en pro-
téines, notamment le facteur d’élon-
gation e€F2. Elles stimulent ainsi leur
propre réplication, ce qui favorise leur
propagation dans I’organisme. L'inflam-
masome NLRP1 joue un réle central dans
I’activation de la réponse immunitaire
innée des épithéliums de revétement
face a I'agresseur, en induisant la mort
lytique et pro-inflammatoire (pyrop-
tose) des cellules épithéliales. ¢
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