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visuelles ? Chez les analphabètes, l’aire 
visuelle de l’hémisphère gauche qui, 
chez les lecteurs, décode les mots écrits 
(la VWFA) répond à une fonction proche : 
la reconnaissance visuelle des objets et 
des visages. Dans cette région, au cours 
de l’apprentissage, la réponse aux visa-
ges diminue légèrement à mesure que 
la compétence de lecture augmente, et 
se déplace partiellement à l’hémisphère 
droit [10]. Le cortex visuel se réorga-
nise donc, en partie par compétition 
entre l’activité nouvelle de lecture et 
les activités plus anciennes de recon-
naissance des visages et des objets. On 
ne sait pas encore si cette compétition 
corticale entraîne des conséquences 
fonctionnelles pour la reconnaissance 
ou la mémoire des visages.

Modifications cérébrales liées à 
l’alphabétisation à l’âge adulte
Les modifications cérébrales liées à l’al-
phabétisation peuvent-elles se produire 
à l’âge adulte ? Ou bien existe-t-il une 
période critique pour cet apprentissage 
dans la petite enfance ? La très grande 
majorité des effets de l’apprentissage 
de la lecture sur le cortex sont visibles 
autant chez les personnes scolarisées 

dans l’enfance que chez celles qui ont 
suivi des cours d’alphabétisation à l’âge 
adulte. Ces dernières ont, certes, besoin 
de recruter un réseau cérébral plus vaste 
et n’atteignent que rarement les mêmes 
performances de lecture quand on les 
compare aux sujets scolarisés pendant 
l’enfance (Figure 1). Cependant, ces 
différences pourraient n’être dues qu’à 
la moindre pratique quotidienne chez les 
personnes ex-illettrées de notre échan-
tillon. À performance de lecture égale, 
nous n’avons pas observé de différences 
prononcées des activations cérébrales 
chez les personnes qui ont appris à lire 
dans l’enfance ou à l’âge adulte. En 
résumé, les circuits de la lecture sem-
blent rester plastiques tout au long de 
la vie.

En conclusion
Ces résultats soulignent l’impact massif 
de l’éducation sur le cerveau humain. Ils 
nous rappellent également que la très 
grande majorité des expériences d’IRM 
cérébrale portent sur le cerveau édu-
qué. L’organisation cérébrale en l’ab-
sence d’éducation constitue un immense 
 territoire largement inexploré. ‡
Impact on the brain of learning to read
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> Le staphylocoque doré (Staphylococcus 
aureus) est une bactérie à Gram positif 
en forme de coque qui fait partie de la 
flore bactérienne du nez, du périnée et 
de la peau. Environ un cinquième de la 
population humaine en est porteur sain à 
long terme. Cependant, ce commensal est 

aussi un redoutable pathogène opportu-
niste générant intoxications alimentaires 
et maladies allant d’infections cutanées 
à des septicémies mortelles. S. aureus est 
une cause majeure d’infections nosoco-
miales, et l’émergence de souches résis-
tantes à diverses classes d’antibiotiques 

constitue un grave problème de santé 
publique [1, 2]. Cette bactérie possède un 
arsenal impressionnant d’enzymes com-
prenant toxines, adhésines et molécules 
immunomodulatrices facilitant sa coloni-
sation et le franchissement des barrières 
de l’hôte, ce qui lui confère une toxicité 
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élevée. Les conditions et niveaux d’ex-
pression de ces molécules sont détermi-
nants lors de l’infection, dans laquelle le 
rôle des facteurs protéiques a été large-
ment étudié. Des travaux récents, réa-
lisés notamment par des équipes fran-
çaises, viennent de révéler l’importance 
d’acides ribonucléiques (ARN), pour la 
plupart non traduits en protéines, dans 
les mécanismes permettant la mise en 
place du processus infectieux.

Les régulations 
faisant intervenir les ARN bactériens
Les ARN régulateurs (ARNrég) bac-
tériens sont souvent appelés petits 
ARN ou ARN non codants. Cependant, 
ces deux qualificatifs sont inappro-
priés puisque certains ARNrég sont de 
grande taille et plusieurs sont traduits 
en petites protéines. Parmi les ARNrég, 
on distingue ceux qui ont une action 
en cis de ceux qui agissent en trans. 

Dans la première catégorie figurent 
des séquences ARN des extrémités 5’ 
non traduites qui peuvent adopter des 
structures tridimensionnelles alternati-
ves en fonction de la présence de molé-
cules effectrices. Ces modifications 
modulent l’expression des transcrits 
en aval de leur séquence (Figure 1A). 
Ainsi, un métabolite qui interagit avec 
la séquence 5’ non traduite du mes-
sager responsable de sa biosynthèse 

Figure 1. Principaux mécanismes d’action des 
ARN régulateurs bactériens. Les ARN cis-ré-
gulateurs correspondent à des régions non 
traduites d’ARNm qui adoptent différentes 
conformations en fonction des conditions 
physiologiques. Les différents repliements 
influencent l’expression de/des séquence(s) 
codante(s) située(s) en aval. Dans le cas 
présenté en (A), la présence d’une molécule 
effectrice (ligand) permet la formation d’un 
terminateur de transcription qui prévient la 
synthèse du transcrit complet. Les ARNm et 
ARN cis-régulateurs sont représentés en bleu. 
Les ARN trans-régulateurs agissent sur des 
ARNm ou des protéines. Lorsqu’ils ciblent les 
ARNm (B), leur appariement peut masquer 
le site d’initiation de la traduction et blo-
quer la synthèse protéique favorisant géné-
ralement une dégradation du messager. Les 
ARN trans-régulateurs sont représentés en 
rouge. La séquence AUG correspond au codon 
d’initiation de la traduction et SD indique la 
séquence  Shine-Dalgarno d’interaction avec 
l’ARN ribosomique 16S. Alternativement (C), 
la présence d’un ARNrég peut stimuler la tra-
duction d’une protéine en démasquant un site 
d’initiation de la traduction. La formation de 
complexes ARNrég/ARNm cible peut prévenir 
(D) ou stimuler (E) une activité ribonucléa-
ses (RNase). Certains ARNrég piègent des pro-
téines régulatrices (F) et d’autres miment la 
structure d’un type de complexe d’initiation 
de transcription (G) afin de neutraliser l’ARN 
polymérase associée à un facteur sigma donné 
(70) pour réorienter la transcription de gènes 
médiée par un facteur  alternatif. Les ribo-
somes et les RNases sont grisés, les protéines 
régulatrices sont jaunes, l’ARN polymérase est 
bleu ciel et son facteur 70 est violet. L’ADN est 
représenté en noir.
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permet une  autorégulation transcrip-
tionnelle assurant ainsi un  ajustement 
des besoins aux demandes.
Les ARNrég qui agissent en trans peu-
vent cibler des protéines en mimant leur 
substrat. Une protéine qui se lie à un 
ARN messager peut être piégée par l’ac-
cumulation d’un ARNrég qui contiendra 
la séquence reconnue par cette pro-
téine (Figure 1F) . Cependant, la majo-
rité des ARNrég bactériens actuellement 
caractérisés agissent en trans par appa-
riements de bases avec d’autres ARN 
cibles. Si l’ARNrég est transcrit à partir 
d’une séquence complémentaire à un 
ARN messager, celui-ci constitue l’une 
des cibles probables. Dans ce cas, il y a 
appariement de l’ARNrég et de sa cible 
ARN avec une parfaite complémentarité. 
Cependant, nombre d’ARNrég agissent 
sur des cibles qui sont génétiquement 
distantes par rapport à leur propre gène. 
Dans ce cas, la complémentarité des 
appariements est imparfaite et chez 
de nombreuses bactéries, l’association 
ARNrég/ARNm cible requiert Hfq, une 
protéine chaperonne qui favorise l’inte-
raction entre les deux ARN. Les consé-
quences de l’activité des ARNrég sont 
souvent une modulation de stabilité 
des ARN cibles et/ou de leur faculté à 
être traduits en protéines (Figure 1). Un 
ARNrég peut cibler plusieurs messagers 
et un messager peut être la cible de 
plusieurs ARNrég. Les ARNrég sont fré-
quemment exprimés dans des conditions 
spécifiques telles une carence en fer, une 
phase stationnaire, un stress oxydant. Ils 
permettent la modulation adaptive de 
l’expression de gènes cibles en fonction 
de l’environnement.

Il y a pléthore d’ARN 
régulateurs chez S. aureus
Le rôle prépondérant des ARN dans 
les régulations bactériennes a été ini-
tialement révélé par des études chez 
l’entérobactérie à Gram négatif Esche-
richia coli  [3]. En revanche, pour les 
bactéries à Gram positif, ce n’est qu’en 
2005 qu’une analyse comparative des 
génomes séquencés a permis l’identifi-

cation, chez S. aureus, de 12 petits ARN 
dont 7 sont exprimés à partir d’îlots 
de pathogénie (définis ci-dessus) [4]. 
Cette étude montre un niveau d’expres-
sion très variable de ces ARN en fonc-
tion des conditions de croissance et des 
isolats de S. aureus . Récemment, des 
approches in silico  [5, 6], de séquen-
çage classique [7] ou de séquençage 
de nouvelle génération [8, 9] ont mis en 
évidence une profusion d’ARNrég dont 
une trentaine correspond à des régions 
cis-régulatrices d’ARNm incluant ribo-
régulateurs (riboswitchs)1, boîtes T et 
motifs de reconnaissance de protéines 
spécifiques, ainsi que de nombreux 
ARN trans-régulateurs. Parmi eux, une 
quantité importante d’ARN antisens a 
été identifiée. Les gènes de ces ARNrég 
sont répartis sur l’ensemble du génome 
et certains d’entre eux sont présents 
en plusieurs exemplaires. Contraire-
ment aux ARN agissant en tant que 
complexes ribonucléoprotéiques (ARN 
4,5S, ARN 6S, RNaseP et ARNtm [ou ARN 
transfert-message]), leur existence 
est généralement limitée au genre Sta-
phylococcus et environ 50 % semblent 
spécifiques à l’espèce S. aureus.

Contrôles de la virulence 
et du métabolisme 
de S. aureus par des ARNrég
Bien que les ARNrég de S. aureus  soient 
nombreux, leurs fonctions sont mécon-
nues hormis pour quelques uns. L’ARNIII 
est celui dont la fonction est la mieux 
caractérisée. C’est le plus grand des 
ARNrég bactériens connus (514 nucléo-
tides) et il possède une séquence interne 
qui code pour l’hémolysine delta. Cet 
ARN multifonctionnel est le paradigme 
de la complexité des régulations par les 
ARN et de leurs rôles dans la virulence. 
Il est l’effecteur intracellulaire du sys-
tème à deux composants agr qui perçoit 
la densité cellulaire et contrôle un grand 

1 Un riborégulateur est une structure d’ARN présente au sein 
d’un ARNm qui peut lier un ligand dont la fixation affecte 
l’expression du ou des gènes situés en aval. Ce ligand est 
souvent le métabolite de la réaction catalysée par la protéine 
codée par l’ARNm.

nombre de facteurs de virulence dont 
des exoprotéines et des protéines asso-
ciées à la paroi bactérienne. L’ARNIII a 
une structure complexe constituée de 
quatorze tiges-boucles dont certaines 
s’apparient avec des ARNm exprimant 
des facteurs de virulence, empêchent 
la formation d’un complexe d’initiation 
de la traduction et/ou stimulent la 
dégradation des ARNm ciblés afin de 
rendre la régulation irréversible. Ainsi, 
l’ARNIII réprime l’expression des gènes 
spa et rot codant respectivement pour 
la protéine de surface A et le régulateur 
de toxicité Rot. La staphylocoagulase 
est un facteur de virulence majeur 
qui favorise la coagulation du plasma 
humain. Des travaux récents montrent 
que son expression est fortement répri-
mée par l’action de l’ARNIII sur l’ARNm 
[10].
Deux nouvelles études [6, 8] ont per-
mis de caractériser la fonction d’un 
autre ARNrég appelé RsaE. Cet ARN non 
codant de 100 nucléotides est conservé 
dans l’ordre des Bacillales. Les consé-
quences de l’inactivation ou de la sur-
expression du gène codant cet ARN ont 
révélé qu’il est un régulateur négatif de 
l’expression de nombreux ARNm expri-
mant des enzymes du cycle de Krebs et 
du métabolisme des folates, vraisem-
blablement par appariements avec les 
ARNm impliqués. RsaE s’accumule en fin 
de phase exponentielle de croissance. 
Il permettrait une diminution coordon-
née d’un fournisseur d’énergie (le cycle 
de Krebs) et d’un donneur de carbone 
pour la synthèse des acides nucléiques 
(métabolisme des folates) lorsque les 
conditions nutritionnelles deviennent 
défavorables.
Les îlots de pathogénie sont des régions 
du chromosome bactérien issues de 
transferts horizontaux qui codent pour 
des facteurs de virulence et de résis-
tance à certains antibiotiques [2]. Ils 
expriment, comme le reste du génome, 
des ARNrég [4] dont certains seraient 
impliqués dans la virulence. L’ARN codant 
SprD est l’un d’eux. Des souris survivent 
mieux à une infection staphylococcique 
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lorsque le gène sprD est inactivé [11]. 
L’une des cibles de SprD est l’ARNm sbi 
dont il empêche l’initiation de la traduc-
tion par un mécanisme d’appariements. 
La protéine Sbi permet aux bactéries 
d’échapper au système immunitaire de 
l’hôte infecté. Cependant, l’effet sur 
la virulence de SprD ne dépendrait pas 
seulement de cette protéine, indiquant 
qu’il existe une ou plusieurs autre(s) 
cible(s) de SprD qui participe(nt) à son 
rôle dans l’expression de la virulence de 
S. aureus [11].

Perspectives
Plus de la moitié des antibioti-
ques actuellement utilisés en clini-
que humaine et animale pour traiter 
les infections bactériennes se lient à 
l’ARN ribosomique. Ceci indique que 
les ARN sont des cibles thérapeuti-
ques prometteuses pour développer 
de nouveaux antibactériens. Les ARN, 
indépendamment d’autres macromolé-
cules associées, possèdent des struc-
tures tridimensionnelles caractéristi-
ques capables d’être reconnues par des 
molécules spécifiques qui, en retour, 
modifieraient leurs propriétés fonction-
nelles et structurales. C’est le cas, par 
exemple, des riborégulateurs qui ont 
une haute affinité et sélectivité pour 

leurs ligands respectifs afin de contrô-
ler l’expression de gènes situés en aval. 
La fonction des quelques  ARNrég de 
S. aureus  caractérisés indique qu’ils 
sont impliqués dans des voies métabo-
liques essentielles ou dans des méca-
nismes permettant aux bactéries de 
réussir leurs processus infectieux. Il est 
probable que beaucoup d’autres, qui 
n’ont pas encore été étudiés, ont un 
rôle essentiel dans la physiologie bac-
térienne. Empêcher l’action  d’ARNrég 
serait un moyen pour combattre les 
infections qui, dans le cas de S. aureus, 
sont parfois gravissimes et difficiles à 
juguler du fait de la résistance de cette 
bactérie à de nombreux anti biotiques. 
Par ailleurs, les ARNrég peuvent être 
des marqueurs précoces d’infections et 
offrir de futurs outils diagnostiques. Les 
ARNrég apparaissent ainsi comme des 
cibles prometteuses pour développer 
de nouvelles classes d’agents antibac-
tériens. ‡
Ribonucleic acids: regulators 
of Staphylococcus aureus 
and role in bacterial virulence
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Survivine, interprète 
du code histone mitotique
Hong-Lien Vu, Annie Molla
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> Au cours de la mitose, la cellule paren-
tale donne naissance à deux cellules filles 
rigoureusement identiques. Le partage 
équitable du matériel génétique requiert 
une localisation parfaite du complexe dit 
« passager », un régulateur mitotique, 
au centre des kinétochores appariés [1]. 
INCENP (inner centromere protein anti-

gens 135/155kDa) , boréaline, survivine 
et kinase Aurora B sont les constituants 
de ce régulateur [1]. Ce complexe dont 
l’expression est restreinte à la mitose 
et qui voyage des chromosomes vers le 
cytosquelette, assure la connexion entre 
les centromères et les microtubules et 
participe à l’alignement des chromoso-

mes sur la plaque métaphasique. Il contrôle 
la bi-orientation des chromatides soeurs 
aux deux pôles du fuseau par un mécanisme 
d’essai-échec. Par sa possible fonction de 
détecteur de la tension du fuseau, il main-
tient actif le point de contrôle mitotique et 
joue un rôle prépondérant dans le déclen-
chement de l’anaphase [1]. La nature des 
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