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> Cette année encore, dans le cadre du module 
d’enseignement « Physiopathologie de la signa-
lisation » proposé par l’université Paris-sud, les 
étudiants du Master « Biologie Santé » de l’uni-
versité Paris-Saclay se sont confrontés à l’écriture 
scientifique. Ils ont sélectionné 12 articles scien-
tifiques récents dans le domaine de la signalisa-
tion cellulaire présentant des résultats originaux, 
via des approches expérimentales variées, sur des 
thèmes allant des interactions hôte-pathogène 
au métabolisme en passant par la compétition 
cellulaire et le microbiote. Après un travail prépa-
ratoire réalisé avec l’équipe pédagogique, les étu-
diants organisés en binômes/trinômes ont ensuite 
rédigé, guidés par des chercheurs, une Nouvelle 
soulignant les résultats majeurs et l’originalité de 
l’article étudié. Ils ont beaucoup apprécié cette 
initiation à l’écriture d’articles scientifiques et, 
comme vous pourrez le lire, se sont investis dans 
ce travail avec enthousiasme ! <
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> La salmonellose, maladie infectieuse 
intestinale pouvant évoluer vers une septi-
cémie ou une méningite, est causée par les 
entérobactéries de type Salmonella dont S. 
enterica serovar Typhimurium. Ces bactéries 
représentent encore aujourd’hui la princi-

pale cause d’intoxication alimentaire. Le 
cycle infectieux de S. enterica serovar Typhi-
murium débute par l’invasion des cellules 
épithéliales intestinales. Celle-ci nécessite 
l’activation de Spi1 (Salmonella pathoge-
nicity island 1), un système de sécrétion de 
type III (TTSS ou type three secretion sys-
tem) (voir Encadré) très finement régulé en 
réponse à des variations de signaux environ-
nementaux [1, 2]. Chez les bactéries comme 

dans tous les organismes, les protéines Fe-S 
sont impliquées dans de nombreuses voies 
essentielles, et l’assemblage de ces centres 
métalliques fait intervenir deux voies de 
biogenèse, ISC (iron-sulfur cluster) et SUF 
(sulfur assimilation). 
Cette dernière est 
activée uniquement 
en condition de stress 
[3] (➜).

Contrôle de la virulence 
de Salmonella enterica par 
la machinerie de biogenèse 
des centres Fe-S
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(➜) Pour une revue 
sur les centres Fe-S, 
voir la Synthèse de 
B. Py et F. Barras, m/s 
n° 12, décembre 2014, 
page 1110

Cette Nouvelle fait partie d’une série de 12 Nouvelles rédigées 
par les étudiants du Master « Biologie Santé » de l’université 
Paris-Saclay, qui paraîtront dans les numéros 6-7, 8-9 et 10 
(2017) de médecine/sciences.
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Le système de sécrétion de type III (TTSS) Spi1

Ce système fonctionne comme une aiguille moléculaire qui permet d’injecter des protéines 
effectrices dans la cellule cible infectée. HilA, HilC, HilD et RtsA sont les principaux régu-
lateurs du système. HilA est un membre de la famille des régulateurs transcriptionnels 
OmpR/ToxR ; ces molécules activent l’expression des gènes structuraux et des effecteurs 
de Spi1, qui semble être directement dépendante du niveau d’expression de HilA. Trois 
protéines homologues, RtsA, HilC and HilD, qui appartiennent à la famille des régulateurs 
transcriptionnels AraC/XylS, se lient au locus en amont de hilA et en stimulent l’expres-
sion. Selon le modèle actuellement admis, HilD est le principal responsable du contrôle 
de l’expression du système car son expression va activer la transcription de HilC et RtsA, 
qui s’autorégulent et se régulent aussi entre eux. Ces trois activateurs induisent alors 
l’expression de hilA et, par conséquent, de l’ensemble de Spi1. 

Les centres Fe-S sont typiquement sen-
sibles au stress oxydatif ainsi qu’à une 
carence en fer, conditions retrouvées 
notamment lors de l’infection de l’hôte 
par un organisme pathogène comme S. 
enterica. Or, depuis quelques années, 
beaucoup d’arguments plaident en faveur 
d’une implication des voies ISC et SUF dans 
la virulence de nombreuses bactéries, 
dont S. enterica [4]. Ainsi, récemment, 
Vergnes et al., une équipe française, ont 
clairement démontré un nouveau méca-
nisme moléculaire impliquant la protéine 
iron-sulfur cluster regulator (IscR), sen-
seur de centre Fe-S [5].

La machinerie ISC est un régulateur 
majeur du facteur de virulence Spi1 
chez S. enterica
Dans un premier temps, les auteurs ont 
évalué la contribution respective des 

machineries ISC et SUF dans la proli-
fération de S. enterica dans différents 
contextes cellulaires en introduisant 
une mutation dans l’une ou l’autre des 
deux voies de biogenèse des centres Fe-S 
de cette bactérie. Ils ont alors observé 
que seule la voie ISC est requise pour 

l’infection in vitro de la lignée cellulaire 
épithéliale modèle HeLa, ou in vivo de 
la souris. Or, l’expression du facteur de 
virulence Spi1 est régulée positivement 
par la protéine HilA. De plus, HilD (voir 
encadré 1), qui fait elle-même partie du 
TTSS Spi1, régule positivement sa propre 

Présence de fer, absence de stress Absence de fer, présence de stress

Opéron isc Opéron isc 

hilD
HilD

HilD

Augmentation de la virulence bactérienne

Apo-IscR

Apo-IscR Apo-IscR

Apo-IscR

hilD

HilD

Diminution de la virulence bactérienne

hilA
HilD

hilA

A B

HilA HilA

Opéron spi1 Opéron spi1 
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A B

Holo-IscR

Holo-IscR

Figure 1. Mécanisme moléculaire de la régulation de la virulence bactérienne de S. enterica par IscR, un senseur de Fe-S. A. En présence de fer et 
absence de stress, IscR possède un centre Fe-S (holo-IscR). Il réprime alors l’expression de l’opéron isc, ce qui diminue la concentration en IscR. 
Ainsi, HilD peut se fixer sur son propre promoteur et en réguler positivement l’expression. La concentration en HilD augmente, ce qui va réguler 
positivement l’expression de HilA et donc de Spi1. Il en résulte une hausse de la virulence bactérienne. B. Inversement, en absence de fer ou en 
présence d’un stress oxydatif, IscR perd son centre Fe-S (apo-IscR). Cette forme ne réprime pas l’opéron isc, la concentration en IscR augmente 
alors. Apo-IscR se fixe sur le promoteur d’hilD et en réprime l’expression. Par conséquent, la quantité en HilD diminue et les synthèses d’HilA et 
donc de Spi1 ne sont plus activées. La virulence bactérienne diminue alors.
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diminue donc, et celui-ci n’entre plus 
en compétition avec HilD. Celle-ci peut 
alors se lier à son propre promoteur et 
réguler positivement son expression et, 
par conséquent, celles de HilA et de 
Spi1. Inversement, en absence de fer 
et/ou en présence de stress, IscR perd 
son centre Fe-S et ne régule plus la voie 
ISC. Sa concentration restant élevée, 
IscR se lie au promoteur de hilD et le 
régule négativement (Figure 1). Ainsi, 
Salmonella utilise IscR pour moduler son 
infectiosité en fonction de la disponibi-
lité en fer et en oxygène : elle favorise 
l’invasion des tissus à faible teneur en 
oxygène et forte concentration en fer 
comme l’intestin.
Récemment, il a été montré qu’un autre 
régulateur majeur de l’homéostasie du 
fer chez la bactérie, la protéine Fur (ferric 
uptake regulator), est aussi capable de se 
lier au promoteur d’hilD en présence de 
fer (forme Fur-Fe2+) et de réguler positi-
vement son expression [7]. Ainsi, chez S. 
enterica, les systèmes Fur et IscR régulent 
l’expression du facteur de virulence Spi1 
en fonction de la disponibilité en fer. 
De manière très intéressante, IscR est 
aussi impliqué dans la régulation de la 
virulence d’une autre bactérie patho-
gène, Yersinia, mais, dans ce cas, IscR la 
régule de manière positive [8]. Ainsi, ces 
deux pathogènes utilisent IscR de manière 
opposée pour réguler leur virulence. Pour 
finir, chez Staphylococcus aureus, c’est 
le système à deux composants AirSR qui 
contrôle finement la virulence. Or, la 
kinase AirS est une protéine Fe-S dont 
l’activité (qui se traduit in fine dans la 
virulence de la bactérie) est contrôlée par 
l’état d’oxydation de son centre Fe-S [9]. 
On voit ainsi que différentes bactéries 
pathogènes utilisent diverses stratégies 
faisant intervenir des protéines Fe-S et/
ou les voies de biogenèse de ces agrégats 
métalliques afin de rapidement coordon-
ner la production de facteurs de virulence 
en réponse à des variations de la concen-
tration en fer ou en oxygène chez l’hôte. 
Les protéines Fe-S apparaissent ainsi 
comme de nouvelles cibles potentielles 
pour le développement de molécules anti-

ISCR contrôle la régulation, 
dépendante du fer, des gènes du TTSS 
SPI1
Des études précédentes avaient montré 
que l’expression de l’opéron Spi1 était 
réprimée lors d’une carence en fer. Or, 
lorsque la bactérie est mutée pour IscR 
(absence d’expression de la protéine) 
et carencée en fer, l’expression de TTSS 
Spi1 est moins efficacement régulée. 
IscR semble donc être un intermédiaire 
dans la régulation de l’expression de 
Spi1 par le fer. Pour finir, les auteurs 
ont montré que l’invasion par S. enterica 
mutée pour IscR était augmentée dans 
le cas d’infection de cellules épithéliales 
in vitro, mais aussi lors d’une infection 
de la souris par la bactérie. Cependant, 
dans ce dernier cas, la virulence des 
bactéries mutées était diminuée par 
rapport à celle des bactéries sauvages, 
ce qui pourrait s’expliquer par l’implica-
tion d’IscR dans la régulation d’autres 
gènes liés à la pathogénicité de la bac-
térie. Donc, alors que la fixation de IscR 
sur Phild – gène qui contrôle la régula-
tion de Spi1 - ne requiert pas le centre 
Fe-S, ce dernier intervient néanmoins 
dans l’invasion bactérienne. Comment ?

Les protéines Fe-S, nouveaux 
régulateurs majeurs de la virulence 
bactérienne
Cette étude démontre très clairement le 
mécanisme moléculaire de la régulation 
de l’expression du facteur de virulence 
Spi1 de S. enterica par IscR, protéine 
Fe-S qui agit comme régulateur trans-
criptionnel des voies de biogenèse des 
centres Fe-S. Les auteurs démontrent 
qu’il y a compétition entre IscR et HilD 
pour la fixation au promoteur du gène 
hilD, dont IscR régule négativement 
l’expression, indépendamment de la 
présence d’un centre Fe-S dans IscR. 
C’est la concentration de IscR elle-
même, et donc sa régulation, qui sont 
alors déterminantes pour le contrôle 
de la virulence. Or, en présence de fer 
et en l’absence de stress, IscR possède 
un centre Fe-S et régule négativement 
la voie ISC. La concentration de IscR 

expression ainsi que celle d’HilA et donc 
de Spi1 lui-même [2]. En utilisant le 
gène gfp (codant la green fluorescent 
protein) placé sous le contrôle du pro-
moteur d’hilD (PhilD) dans les mêmes 
souches que celles précédemment uti-
lisées, il apparaît que la machinerie ISC 
est nécessaire à l’activation de l’expres-
sion d’hilD et donc de Spi1. Ainsi, la 
machinerie ISC est un régulateur majeur 
de la synthèse du facteur de virulence 
Spi1.

ISCR réprime l’expression d’HilD 
et de ses cibles indépendamment 
de la présence de son centre Fe-S
IscR est une protéine Fe-S de la machi-
nerie ISC qui agit dans la cellule comme 
un senseur de centre Fe-S et permet la 
régulation concertée de l’expression d’ISC 
et SUF. En situation de carence en fer ou 
en présence d’espèces réactives de l’oxy-
gène (ERO), IscR perd son centre Fe-S 
(forme apo) et active l’opéron suf. Inver-
sement, en présence de fer, IscR possède 
son centre Fe-S (forme holo) et réprime 
l’expression d’ISC et donc sa propre 
expression [6]. L’analyse bioinformatique 
de PhilD montre qu’il possède deux sites 
de liaison putatifs pour IscR, dont un se 
superpose partiellement au site de fixa-
tion de HilD. La fixation de deux dimères 
d’IscR sur PhilD a été démontrée par des 
expériences de retard sur gel et par inter-
férométrie à l’aide de la protéine puri-
fiée. La spécificité de la fixation d’IscR 
sur le promoteur de hilD (PhilD) a ensuite 
été confirmée par mutagenèse du promo-
teur. De nouveau, en utilisant gfp comme 
gène rapporteur, les auteurs montrent 
qu’IscR agit comme un régulateur négatif 
de l’expression d’hilD et, par conséquent, 
des gènes régulés par HilD dont Spi1. De 
manière intéressante, la surexpression de 
la forme holo d’IscR (contenant un centre 
Fe-S) ou d’une forme mutante incapable 
d’assembler un centre Fe-S (apo-IscR) 
conduit aux mêmes observations. Ces 
observations montrent que IscR réprime 
l’expression d’hilD et des gènes de Spi1 
indépendamment de la présence de son 
centre Fe-S.
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Les acides biliaires et leurs récepteurs
Les maladies cholestatiques sont des 
pathologies associées à une diminution, 
ou un arrêt, de l’écoulement de la bile vers 
le duodénum ; il en résulte une augmen-
tation des concentrations hépatique et 
systémique en acides biliaires. Les choles-
tases peuvent schématiquement résulter 
d’un défaut de sécrétion biliaire par les 
hépatocytes, ou d’une obstruction des 
voies biliaires par une lithiase, une tumeur, 
ou dans le cadre de maladies chroniques 
(cholangite biliaire primitive ou cholan-
gite sclérosante primitive). Les acides 
biliaires ayant des effets cytotoxiques 
directs et indirects, leur accumulation 
dans le foie induit des lésions hépatiques 
(nécrose et inflammation) qui contri-
buent au développement d’une fibrose, 
puis d’une cirrhose. Dans des conditions 

cholestastiques, on observe une proliféra-
tion excessive des cellules épithéliales des 
canaux biliaires (cholangiocytes), consti-
tuant la « réaction ductulaire » dont la 
contribution aux processus de réparation 
et de fibrose est connue [1].
Les acides biliaires sont produits à partir du 
cholestérol et sont sécrétés dans la bile par 
les hépatocytes. Historiquement connus 
pour être indispensables à la digestion 
des lipides, ils sont aujourd’hui égale-
ment considérés comme des molécules de 
signalisation paracrine et endocrine [2]. 
Plusieurs récepteurs des acides biliaires ont 
en effet été identifiés, dont les plus étudiés 
sont le récepteur nucléaire FXR (farnesoid X 
receptor), TGR5 (Takeda G-protein-coupled 
receptor 5) [11] (➜) et S1PR2 (sphin-
gosine-1-phosphate 
receptor 2, un récep-
teur membranaire 
couplé aux protéines 
G). L’activation de FXR en cas de surcharge 
en acides biliaires conduit à une réponse 

adaptative protégeant l’hépatocyte de la 
toxicité des acides biliaires [3, 4]. L’acti-
vation de TGR5 par les acides biliaires 
secondaires stimule la prolifération et 
inhibe l’apoptose des cholangiocytes [5]. 
Au niveau des macrophages, TGR5 limite 
la production de cytokines pro-inflamma-
toires [6]. Ainsi, les récepteurs FXR et TGR5 
sont aujourd’hui associés à la régénéra-
tion et la protection hépatiques en cas de 
surcharge en acides biliaires [3, 4, 6], et 
pourraient représenter des cibles théra-
peutiques intéressantes lors de certaines 
pathologies biliaires. Le récepteur S1PR2, 
fortement exprimé dans le foie, est l’un des 
cinq récepteurs membranaires de la S1P 
(sphingosine-1-phosphate). Cette famille 
de récepteurs est connue pour réguler la 
prolifération, la migration et la survie de 
différents types cellulaires [2, 12] (➜). 
Plus récemment, 
il a été montré que 
S1PR2 pouvait être 
activé par les acides 
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