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>  Streptococcus pyogenes,  bacté-
rie Gram positive, est un pathogène 
humain qui n’est en général responsa-
ble que d’infections mineures comme 
l’angine ou l’impétigo. Dans certains 
cas, il peut entraîner des affections 
plus sévères comme la fasciite nécro-
sante ou les rhumatismes articulaires 
aigus, voire la mort si un syndrome du 
choc toxique streptococcique (SCTS) 
survient [1]. Les premiers signes du 
SCTS sont la vasodilatation et l’alté-
ration de la barrière endothéliale sous 
l’effet de la production de la protéine 
HBP (heparin binding protein) par 
les polynucléaires neutrophiles. Une 
fuite importante de plasma sanguin 
en résulte qui entraîne la défaillance 
de plusieurs organes.
Le principal facteur de virulence de S. 
pyogenes est la protéine M, qui forme 
des fibrilles à la surface de la bactérie 
[2]. Elle est impliquée dans l’adhésion 
du pathogène aux cellules épithéliales, 
sa pénétration dans les tissus et sa 
protection contre la phagocytose [3, 
4]. En outre, la protéine M permet à 
la bactérie d’échapper aux systèmes 
immunitaires inné et acquis. Parmi les 
différentes variantes génétiques de 
la protéine M, la plus virulente est le 
sérotype M1, qui a été identifié dans 
tous les types d’infection. Lors d’une 
infection par S. pyogenes, la produc-
tion de HBP par les neutrophiles est 
déclenchée par la forte interaction 
entre la protéine M1 et le fibrinogène 
humain (Fg) qui conduit à l’agrégation 
de ces deux protéines. L’agrégat est 
reconnu par des récepteurs à la surface 
des neutrophiles, les intégrines 2, qui 

sont alors activés et déclenchent la 
sécrétion de HBP (Figure 1A) [5]. Afin 
de comprendre la première étape du 
mécanisme d’activation des neutrophi-
les et d’envisager le développement de 
nouveaux vaccins, nous avons entrepris 
une étude structurale du complexe 
entre les fragments de la protéine M1 
et du fibrinogène humain qui intera-
gissent [6].

Structure du complexe M1BC1-FgD
Nous avons résolu la structure cristal-
lographique à 3,3 Å de résolution de ce 
complexe de grande taille (380 kDa). 
Il est composé du fragment M1BC1 de la 
protéine M1 et du fragment FgD du fibri-
nogène humain. M1BC1 contient notam-
ment les motifs B1 et B2 responsables de 
l’accroche au fibrinogène. Le fragment 
D du fibrinogène comprend deux têtes 
globulaires responsables de l’interac-
tion avec les intégrines 2. La struc-
ture du complexe présente globalement 
une organisation en croix avec quatre 
molécules de FgD entourant un dimère 
de M1BC1, lui-même organisé en double 
hélice (Figure 1B). Cela s’accorde bien 
avec la présence de 2 x 2 = 4 motifs B 
sur le dimère de M1. La répétition B1 fixe 
2 molécules de FgD orientées à 180° ; il 
en est de même pour le motif B2. Comme 
B1 et B2 sont situés sur M1BC1 à un quart 
de tour d’hélice l’un de l’autre, les deux 
paires de FgD sont positionnées à angle 
droit et forment une croix.

Les agrégats de M1-Fg sont responsables 
de l’activation des neutrophiles
Pour comprendre le mécanisme d’activa-
tion des neutrophiles par  l’agrégat M1-Fg, 

nous l’avons modélisé en utilisant notre 
structure du complexe M1BC1-FgD, la struc-
ture du fibrinogène Fg entier, et un modèle 
de la protéine M1 entière. Le modèle obtenu 
constitue un réseau tridimensionnel conte-
nant des piliers de Fg articulés autour 
de nœuds de M1 (Figure 2A). Nous avons 
vérifié cette organisation par microsco-
pie électronique (Figure2B). Ce modèle 
nous permet de comprendre le mécanisme 
d’activation des neutrophiles. Il a déjà 
été montré que des anticorps capables 
de réticuler les récepteurs intégrines β2 
avaient le même effet sur l’activation 
des neutrophiles que le complexe M1-Fg 
[5, 7] et que la formation du complexe 
M1-Fg devait induire la réticulation des 
intégrines en surface des neutrophiles. En 
partant de ce postulat, nous avons cher-
ché à tester l’influence de la structure de 
l’agrégat M1-Fg sur l’activation des neu-
trophiles. Pour cela, nous avons préparé 
différents mutants de délétion de la pro-
téine M1 et mesuré leur effet sur la sécré-
tion de HBP par les neutrophiles. Dans un 
premier temps, nous avons supprimé tour 
à tour une des deux répétitions B de M1, 
créant ainsi les mutants M1ΔB1 et M1ΔB2, et 
modélisé leur capacité à interagir avec le 
fibrinogène. Les deux mutants ont gardé 
leur aptitude à accrocher le fibrinogène in 
vitro mais forment une architecture bidi-
mensionnelle en forme de fibre (Figure 2C, 
D). Des neutrophiles humains mis en pré-
sence de ces mutants n’induisent pas la 
sécrétion de HBP (Figure 2G), révélant que 
c’est la formation de  l’agrégat, et non la 
capacité à accrocher le fibrinogène, qui 
est indispensable à l’activation des neu-
trophiles. Dans un deuxième temps, nous 
avons examiné l’influence de la densité 

NouvellesOctobre.indd   814NouvellesOctobre.indd   814 29/09/2011   09:13:5029/09/2011   09:13:50

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20112710007


m/s n° 10, vol. 27, octobre 2011

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

 815

La réticulation des intégrines est 
responsable de l’activation des 
neutrophiles
Cette série d’expériences nous a per-
mis de prouver qu’une des propriétés 
pro-inflammatoires de la protéine de 
virulence M1 de Streptococcus pyoge-
nes consistait en son interaction avec 
le fibrinogène humain pour former un 

que pour la protéine native (Figure 2E), 
différence que nous n’avons pas pu vérifier 
par microscopie électronique en raison de 
la résolution limitée (Figure 2F). Ce caillot 
plus lâche que le caillot natif n’induit pas 
non plus la sécrétion de HBP (Figure 2G), 
suggérant que la densité de l’agrégat est 
également cruciale pour l’activation des 
neutrophiles.

de l’agrégat sur l’activation des neutro-
philes. Pour cela, nous avons construit 
un mutant de M1 dont la répétition B2 
amino-terminale a été supprimée puis 
réinsérée en position carboxy-terminale 
de la molécule (M1B2C) pour augmen-
ter l’espace entre les deux répétitions B. 
La modélisation de l’agrégat modifié a 
confirmé son organisation moins dense 
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Figure 1. L’interaction entre M1 et le fibrinogène induit les symptômes du syndrome du choc toxique. A. La bactérie Streptococcus pyogenes sécrète 
une protéine de virulence dans la circulation sanguine, la protéine M1 (en rouge), grâce à l’action d’une protéase spécifique. M1 interagit alors 
dans le milieu avec le fibrinogène de l’hôte (en vert) pour former un agrégat amorphe qui sera par la suite reconnu par les récepteurs intégrines 2 
à la surface des neutrophiles. Ces neutrophiles sont alors activés et sécrètent une protéine à fort potentiel vasodilatateur, l’heparin binding protein 
(HBP, en orange). B. Structure cristallographique du fragment M1BC1 (rouge) formant un complexe avec le fragment FgD du fibrinogène (en vert) qui 
permet de comprendre les bases de la formation de l’agrégat (adapté de [6]).
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l’accroche et la réticulation des intégri-
nes 2. Ceci conforte l’hypothèse selon 
laquelle la concentration et la réticulation 
des intégrines sont des processus conser-
vés dans les mécanismes d’activation des 
leucocytes. Il est ainsi possible d’imaginer 
que la désorganisation de l’interaction 
M1-fibrinogène puisse représenter une 
voie thérapeutique pour combattre les 
graves conséquences du syndrome du choc 
toxique streptococcique. ‡
Structural basis for streptococcal toxic 
shock syndrome

agrégat amorphe différent des caillots 
de fibrine fréquemment générés par le 
fibrinogène. Puisque la perturbation du 
réseau M1-fibrinogène en fibres ou en 
agrégats plus lâches conduit à la perte de 
l’activation des neutrophiles, nous avons 
conclu que la densité du fibrinogène dans 
le réseau est un aspect essentiel dans 
l’activation des neutrophiles. En effet, 
les agrégats de M1-fibrinogène forment 
un réseau avec les têtes globulaires de 
fibrinogène situées vers l’extérieur de l’as-
semblage supramoléculaire, ce qui permet 
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Figure 2. La présence et la densité de l’agré-
gat déclenchent l’activation des neutrophiles. 
A. Modèle d’agrégat M1-Fg entre la protéine 
M1 (en rouge) et le fibrinogène humain (en 
vert)  B. Cliché de microscopie électronique 
de l’agrégat M1-Fg natif. C. Modèle d’agrégat 
entre le fibrinogène humain et les mutants 
M1ΔB1 ou M1ΔB2. D. Cliché de microscopie 
électronique de l’agrégat correspondant. E. 
Modèle d’agrégat entre le fibrinogène humain 
et le mutant M1B2C. F. Cliché de microscopie 
électronique de l’agrégat correspondant. G. 
Visualisation par Western blot de la sécrétion 
de HBP par les neutrophiles mis en présence 
des différents mutants de M1, en utilisant des 
anticorps anti-HBP. La ligne rHBP correspond 
au contrôle positif de la protéine HBP recom-
binante (adapté de [6]).
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