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Les instruments du méningocoque
pour le « casse » des méninges

Mathieu Coureuil, Stefano Marullo

> Le méningocoque, I’agent infectieux
de la méningite cérébro-spinale, est
une bactérie strictement interhumaine,
souvent présente a I’état non pathogene
dans I"oropharynx de porteurs sains. Son
passage dans le sang, qui survient par
des mécanismes encore mal compris, Iui
permet d’adhérer aux cellules endothé-
liales des capillaires cérébraux, de les
franchir et de coloniser les méninges,
causant ainsi une méningite. Des for-
mes septicémiques souvent mortelles
s’associent parfois a la méningite et
sont responsables d’un choc septique
s’installant en quelques heures ; elles
sont connues sous le nom de purpura
fulminans. Dans ces cas, 'interaction du
méningocoque avec les cellules endo-
théliales des capillaires périphériques
provoque une fuite vasculaire diffuse et
des phénomenes thrombotiques.

Fixation des méningocoques aux
récepteurs P,-adrénergiques

des capillaires du cerveau

Les mécanismes cellulaires et molécu-
laires qui permettent au méningocoque
de franchir I’endothélium des capillaires
cérébraux sont complexes. Aprés une
premiere interaction avec un récepteur
d’adhésion, la bactérie déclenche de
multiples signaux dans la cellule endo-
théliale hote en activant des récepteurs
a la surface. €n réponse a I’activation de
ces voies de signalisation, la cellule hote
forme de fines protrusions digitiformes
de la membrane plasmique contenant de
I’actine polymérisée, qui stabilisent les
colonies bactériennes a la surface des
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cellules endothéliales et leur permettent
de résister au flux sanguin [1, 2]. Les
signaux déclenchés par le méningocoque
aboutissent également a "accumulation
de protéines cellulaires au niveau de la
membrane plasmique se trouvant juste
en dessous de la colonie bactérienne en
train de grossir. Parmi celles-ci figurent
des protéines qui assurent I’étanchéité
de I’endothélium au niveau des jonc-
tions intercellulaires, comme la VE-cad-
hérine ou la pl20 caténine. La délo-
calisation de ces protéines d’adhésion
aboutit progressivement au relachement
des jonctions intercellulaires juste en
dessous de la colonie bactérienne, puis
a leur ouverture, permettant a quelques
bactéries de passer et d’infecter les
méninges [3, 4].

Une étape importante dans la compré-
hension de ces phénoménes manquait :
le ou les récepteurs cellulaires détour-
nés par le méningocoque et les premiers
signaux biochimiques d’enclenchement
du processus infectieux étaient toujours
inconnus. Une étude récente [5] de notre
laboratoire a démontré I'existence de
deux récepteurs distincts pour le ménin-
gocoque. Aprés fixation sur un premier
récepteur d’adhésion, qui reste encore
inconnu, la bactérie active un second
récepteur, présent a la surface des cel-
lules endothéliales des capillaires du
cerveau, le récepteur By-adrénergique
(Figure 1). Ce récepteur, qui est physio-
logiquement activé par adrénaline, fait
partie de la superfamille des récepteurs
a sept domaines transmembranaires,
également connus sous le nom de récep-
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teurs couplés aux protéines G ou RCPG.
Le récepteur P,-adrénergique activé
propage des signaux intracellulaires
via la protéine hétérotrimérique Gs qui
stimule la production d’AMPc par les
adénylates cyclases. Il recrute aussi les
B-arrestines, des protéines qui limitent
son activité dans le temps et servent
de pont moléculaire avec la machi-
nerie d’endocytose cellulaire, ce qui
aboutit a I'internalisation du récepteur
B,-adrénergique via les puits recouverts
de clathrine [6, 7]. Les B-arrestines sont
également des protéines d’échafaudage
capables d’assembler des complexes
multimoléculaires et de déclencher des
voies de signalisation, comme I"acti-
vation des MAP kinases ou celle de la
tyrosine kinase Src [8]. C’est justement
Src qui constitue un maillon essentiel de
la chafne d’événements déclenchée par
la bactérie. Uactivation de Src par les
B-arrestines induit la phosphorylation
de la cortactine, une protéine régulant
la polymérisation de I'actine, et la for-
mation des protrusions de la membrane
qui protegent la colonie de 'effet dis-
persant du flux sanguin. Ce sont toujours
les B-arrestines qui vont attirer sous
la colonie, par interaction directe, les
protéines des jonctions intercellulaires
déterminant ainsi I'ouverture des espa-
ces intercellulaires sous la colonie.

Lactivation « biaisée » du récepteur
B,-adrénergique par les pili des
méningocoques

Une analyse moléculaire fine a permis
de comprendre le mécanisme d’activa-
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Figure 1. Les trois étapes du fran-
chissement de la barriére endothé-
liale par le méningocoque. A. Les
bactéries interagissent initiale-

ment avec un récepteur d’adhé-
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déclenche une voie de signalisa-
tion biaisée vers le recrutement
des [-arrestines. Ces derniéres
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Src qui phosphoryle la cortactine
qui est alors activée. La cortactine
phosphorylée favorise localement
la polymérisation de I’actine et

donc la formation de bourgeon-
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Vers les méninges

nements de la membrane plasmi-
que de la cellule hote qui enchds-
sent les bactéries de la colonie en
expansion et les protegent du flux
sanguin. C. Les récepteurs et les
B-arrestines ne pouvant se dis-
socier des bactéries, s’accumu-
lent sous la colonie et recrutent
localement d’autres protéines de
la cellule hote. Létat d’équilibre

biochimique est rompu et progres-

sivement toutes ces protéines s’accumulent aussi sous la colonie, finissant par provoquer la déplétion d’autres compartiments cellulaires. Ainsi,

les protéines d’adhésion intercellulaire comme la VE-cadhérine ou la p120 caténine disparaissent des jonctions cellulaires qui deviennent Idches

et perméables, pour laisser finalement passer quelques bactéries vers les méninges.

tion du récepteur 3,-adrénergique par le
méningocoque. Cette bactérie possede de
longs appendices filamenteux, les pili de
type 4, qui lui permettent d’interagir avec
son environnement et sont indispensa-
bles a la pathogénicité [9]. Ces pili sont
constitués de protéines appelées pilines
qui se polymérisent et s’assemblent en
faisceaux. Au moins deux pilines, Pil€ et
PilV peuvent interagir avec le récepteur
B,-adrénergique et sont capables a elles
seules d’induire in vitro le recrutement
des B-arrestines. COté récepteur, c’est sa
région extracellulaire amino-terminale
qui est nécessaire et suffisante a I'inte-
raction avec la bactérie. Le transfert de
cette région par génie génétique sur un
autre RCPG qui n’est pas utilisable par le
méningocoque pour déclencher un signal
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dans la cellule hote, rend le récepteur
chimere activable par la bactérie. U'acti-
vation du récepteur [3,-adrénergique par
le méningocoque est de type allostérique.
Elle n’implique pas du tout le site de
liaison des ligands naturels du récepteur
(le site orthostérique) - qui peut méme
étre occupé par un bloqueur - et provo-
que vraisemblablement un changement
de conformation différent de celui des
ligands habituels, mais qui rend tout de
méme le récepteur capable de recruter
les B-arrestines. Il s’agit d’un exemple
d’activation biaisée. On entend par ce
terme un type d’activation du récepteur
qui ne va pas déclencher la totalité de la
palette des effets cellulaires possibles,
telle qu’observable avec les ligands natu-
rels, mais seulement une fraction de ces

effets. Ainsi le méningocoque n’a aucun
effet sur la voie de signalisation passant
par la protéine Gs et n’affecte pas le taux
d’AMPc intracellulaire.

De facon intéressante, le prétraite-
ment des cellules endothéliales par
des agents pharmacologiques capables
d’induire P'internalisation du récepteur
B,-adrénergique inhibe quasi-comple-
tement la formation des protrusions
cellulaires stabilisant les colonies de
méningocoque et I'ouverture des espaces
intercellulaires. Ce phénomene est di a
IYinternalisation du récepteur et donc a
la diminution du nombre de sites récep-
teurs disponibles pour la bactérie a la
surface des cellules hotes. Ainsi, a coté
de I'antibiothérapie anti-bactérienne
traditionnelle, I’utilisation de composés
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induisant son endocytose pourrait se
démontrer utile dans le traitement des
formes les plus graves de méningite qui
s’accompagnent de choc septique. ¢
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