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Mort bactérienne et antibiotiques

de la famille des β-lactamines

L e mécanisme d’action des β-
lactamines est fondé sur la liaison de
l’antibiotique aux enzymes partici-
pant à la synthèse de la paroi bacté-
rienne, les PLP (protéines liant la
pénicilline) encore appelées PBP
(penicillin binding proteins). La consé-
quence de cette interaction molécu-
laire est l’inhibition de la biosynthèse
et du remodelage du peptidoglycane,
le constituant principal de la paroi
bactérienne. Cet effet bactériosta-
tique des β-lactamines est dû princi-
palement à l’inhibition des fonctions
de transpeptidation. Quant à l’acti-
vité bactéricide des pénicillines, on
supposait qu’elle résultait de la rup-
ture, sous l’effet de la pression osmo-
tique, de la paroi cellulaire fragilisée.
Il est maintenant évident que la réa-
lité est différente et beaucoup plus
complexe.
Le peptidoglycane forme un réseau
covalent fermé qui stabilise la bacté-
rie dans une sorte de cytosquelette.
La persistance de ce réseau requiert
la présence de muréine-hydrolases,
enzymes capables de cliver la paroi au
cours de la croissance bactérienne et
de la séparation cellulaire. Les hydro-
lases peuvent aussi agir comme des
autolysines, dissolvant entièrement la
paroi de la bactérie et jouant alors le
rôle d’enzymes suicides [1]. Cette
dichotomie dans la fonction de
l’enzyme entraînant la vie ou la mort
souligne la nécessité d’une régulation
stricte et efficace de l’activité hydroly-
tique, un paradigme conceptuelle-
ment similaire à celui des caspases
dans le processus de l’apoptose chez
les eucaryotes. L’expression de la plu-

part des autolysines est constitutive et
persiste tout au long du cycle cellu-
laire, et les enzymes sont continuelle-
ment présentes sur la surface bacté-
rienne. Elles ne deviennent en
revanche physiologiquement actives
que lorsque les bactéries atteignent la
phase stationnaire de croissance.
L’autolyse due à l’activation des auto-
lysines, l’une des principales étant
LytA, est caractéristique des pneumo-
coques. Certaines souches de Strepto-
coccus pneumoniae ont cependant
perdu la fonction hydrolase LytA, et
l’addition de pénicilline à des cultures
de ces bactéries provoque un arrêt de
la croissance bactérienne mais
n’entraîne pas la lyse ou la mort cellu-
laire. Ce phénomène, décrit pour la
première fois en 1970, est appelé tolé-
rance aux antibiotiques [1, 2].
Ainsi, la liaison des β-lactamines aux
PLP et l’arrêt de la croissance bacté-
rienne qu’elle entraîne ne suffisent
pas à engendrer la mort cellulaire.
Ces données ont conduit à repenser
le modèle d’action bactéricide des
pénicillines. Pour qu’il y ait mort cel-
lulaire, il faut une coopération active
des bactéries qui utilisent alors leur
propre machinerie enzymatique sui-
cide [3, 4]. Bien que fondamental à
l’action des pénicillines, le méca-
nisme par lequel l’inhibition de la
synthèse de la paroi cellulaire ou la
liaison des pénicillines aux PLP
conduit seul à l’activation de la
machinerie autolytique reste à ce
jour inexpliqué.
La tolérance aux antibiotiques est
rencontrée chez plus de 15 % des
souches cliniques de pneumocoques.

Dans ce cas, la liaison à l’antibiotique
est déconnectée du mécanisme de la
mort cellulaire. Ce phénotype
semble être le résultat de mutations
génétiques qui affectent non pas
directement les autolysines, mais plu-
tôt la régulation de leur activité [5].
Afin de définir les éléments qui
contrôlent le déclenchement de
l’autolyse chez le pneumocoque, une
banque de mutants a été créée et cri-
blée sur le critère de la perte d’auto-
lyse induite par la pénicilline [6]. Il a
ainsi été possible d’identifier dix-sept
mutants indépendants qui possé-
daient une autolysine LytA active,
mais dont la mort n’était pas déclen-
chée en présence de pénicilline. Un
de ces mutants était également tolé-
rant à la vancomycine. Le gène inter-
rompu de ce mutant code pour une
kinase à histidine, VncS, un capteur
membranaire d’un système de régu-
lation à deux composants (m/s 1999,
n°10, p. 1177). Ces systèmes sont très
fréquents chez les bactéries et asso-
cient une protéine-kinase/phospha-
tase (sensor) qui réagit aux signaux
extérieurs par transphosphorylation,
et une protéine régulatrice activée ou
inhibée par la précédente. L’analyse
génétique du locus vncS a permis de
révéler la présence contiguë d’un
gène codant pour un régulateur
transcriptionnel, VncR. La structure
primaire des protéines VncS et VncR
présente 38 % d’identité avec celle
de VanSB et VanRB, système de régu-
lation à deux composants impliqué
dans la résistance aux glycopeptides
chez Enterococcus faecalis [7, 8].
L’addition d’une concentration équi-
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valente à dix fois la concentration
minimale inhibitrice (CMI, 5 µg/ml)
de pénicilline à un mutant invalidé
pour le gène vncS provoquait l’arrêt
de la croissance bactérienne mais ne
conduisait pas à une perte de viabi-
lité. Les CMI de la pénicilline et de la
vancomycine étaient respectivement
de 0,01 et de 0,5 µg/ml, permettant
de démontrer que l’accès des anti-
biotiques à leurs cibles membranaires
était inchangé chez ce mutant. Si les
bactéries devenaient tolérantes
lorsque la kinase VncS de ce système
était inactivée, elles restaient cepen-

dant sensibles lorsque le régulateur
transcriptionnel VncR était rendu
non fonctionnel par mutation de son
gène [6, 9].
L’analyse des locus génétiques adja-
cents au système VncS-VncR a permis
d’identifier la présence, en amont du
gène vncS, de trois gènes codant
pour un transporteur de type ABC,
Vex, et d’une courte phase de lecture
ouverte codant pour un peptide de
27 acides aminés, Pep27 [10]. Ce pep-
tide est synthétisé par la bactérie et
exporté par le transporteur ABC Vex.
Pep27 fonctionnerait comme un

signal nécessaire au déclenchement
des voies de la mort cellulaire chez le
pneumocoque. Pep27 est en effet
capable d’arrêter la croissance et
d’induire la mort non seulement
chez des souches sauvages de pneu-
mocoque mais aussi chez des souches
dont l’autolysine LytA n’est pas fonc-
tionnelle. Il apparaît donc que le sys-
tème à deux composants VncS-VncR
pourrait ainsi contrôler une ou plu-
sieurs voies de signalisation condui-
sant à la mort bactérienne autres que
celle qui conduit à l’activation de
l’autolysine LytA [9, 10].
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Figure 1. Modèle de déclenchement de l’activité de l’autolysine. En réponse aux antibiotiques ou lorsque les bactéries
atteignent la phase stationnaire de croissance, des signaux de l’environnement sont déclenchés et règlent l’addition
d’un groupe phosphate (P) au capteur membranaire VncS qui peut jouer le rôle de kinase ou de phosphatase. En
réponse, le régulateur transcriptionnel VncR est sous une forme active phosphorylée (on) ou inactive déphosphorylée
(off). Sous sa forme active, VncR réprime l’expression des gènes responsables de l’activation de l’autolysine et de la
mort cellulaire. Le peptide Pep27 a été identifié comme un signal de densité cellulaire qui déclenche la mort bacté-
rienne. Il est exporté par le transporteur Vex de type ABC, accumulé dans le compartiment extracellulaire et capté par
le système de régulation à deux composants VncS-VncR, contrôlant ainsi les voies de la mort de la cellule.
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Ces résultats nous ont permis de pro-
poser un modèle qui intègre la biolo-
gie du peptide Pep27 et la voie de
transduction du signal induite par le
système de régulation à deux compo-
sants VncS-VncR [10] (figure 1). Au
cours de la phase logarithmique de
croissance des bactéries, le régula-
teur transcriptionnel VncR serait
sous forme phosphorylée, il se lierait
à l’ADN chromosomique et réprime-
rait les systèmes autolytiques et autres
systèmes de la mort cellulaire. Dans
ces conditions, le gène pep27 est trans-
crit de façon constitutive à bas
niveau, et le peptide Pep27 est exporté
hors de la cellule par le transporteur
Vex, provoquant ainsi son accumula-
tion progressive dans le comparti-
ment extracellulaire. Au cours de la
phase stationnaire de croissance,
pendant laquelle l’autolyse survient,
la concentration extracellulaire de
Pep27 atteindrait un plateau critique
permettant sa capture par le capteur
membranaire VncS. VncS fonction-
nerait alors comme une phosphatase
conduisant à la déphosphorylation
du régulateur transcriptionnel VncR.
VncR, sous sa forme déphosphorylée,
se détacherait de son (ses) site(s) sur
le chromosome, provoquant ainsi un

changement dans la transcription
de(s) gène(s) cible(s), et déclen-
chant finalement l’événement autoly-
tique. Ces nouvelles données permet-
tent de démontrer clairement que les
effets bactéricides des β-lactamines
sont dus à la voie de signalisation
déclenchée par le système de régula-
tion à deux composants VncS-VncR.
Le mécanisme connectant l’inhibi-
tion de la synthèse de la paroi bacté-
rienne par les antibiotiques et la voie
du peptide de la mort bactérienne
reste à élucider.
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