Chapitre 01                                          

                               Les toxines bactériennes


Historique : 
Toxicologie provient du terme grec « toxicon » qui signifie " arc " (Robert R.2003) . La toxicologie c'est l’étude de la nature et du mécanisme de la toxicité des substances sur des organismes vivants ou sur d’autre système biologique, c’est une vaste domaine qui inclut les études de la toxicité des molécules utilisées :1) en médecine ,2) dans l’industrie alimentaire, 3) en agriculture (Franck Lu, 1992).
 En 1877, PASTEUR veut tester l’hypothèse selon laquelle le bacille du charbon ne causerait l’état morbide que de façon indirect, en produisant un «  ferment diastasique soluble » qui serait l’agent pathogène immédiate. Il prélève le sang d’un animal qui vient de mourir du charbon, le filtre de façon à en ôter les bacilles et inocule le filtrat à un animal sain. L’animal récepteur ne développe pas la maladie et PASTEUR estime que cette expérience « écarte complètement l’hypothèse de ferment soluble ».Dans une publication ultérieure, toujours en 1877, PASTEUR  note toutefois que le sang filtré, s’il ne cause pas la maladie, rend les globules agglutinatives, autant et même plus que dans la maladie, et envisage que ce soit l’effet d’une « diastase » formée par les bacilles.
Après ce demi-échec de Pasteur, LOEFFLER, en 1884, constate que chez les animaux morts à la suite d’une inoculation du bacille de la diphtérie, les microbes restent proche du points d’inoculation et en conclut que le bacille « doit secréter un poison, une toxine, qui elle ne reste pas in loco, mais envahit tous organes vitaux du corps ». Cette toxine pressentie par LOEFFLER fut isolée en 1888 par les pasteuriens, ROUX et YERSIN, qui démontrèrent son caractère pathogène. C’était l’entrée officielle de la notion de toxine dans la microbiologie(1) .   

De plus, les 3ème et 4ème critères de KOCH sont difficiles à réaliser, du fait de l’absence de volontaires humain ou de l’inexistence de modèle de l’animal pour de nombreuses bactéries pathogènes. Il existe maintenant une version actualisée des postulats de Koch qui intègre des méthodes modernes, permettant de contourner les obstacles par l’analyse des facteurs de virulence  et leur clonage. (BOUSSEBOUA H, 2002)      

1- La définition de la toxine :
 De manière générale en biologie, le terme de toxine désigne l’ensemble des agents ayant une activité toxique envers des organismes vivants, quelle que soit leur structure . En microbiologie, la toxine a un sens plus restrictif, elle désigne les substances macromoléculaires, d’origine bactérienne, ayant une action toxique, létale ou non, sur un organisme animal ou végétal, sur des organes ou des tissus isolés ou sur des suspensions cellulaires. (BOUSSEBOUA H., 2002)  


Un poison est une substance qui produit une action délétère sur l’organisme vivant. En fait, toute substance en quantité suffisante peut produire des effets nocifs. On entend par toxicité la capacité inhérente à une substance de produire des effets délétères sur l’organisme (altération d’un ou de plusieurs organes ou fonctions).

L’entensité de cette  action est généralement fonction de la dose administrée. ( Robert R., 2003) 
1-1-La différence entre la toxine et la biotoxines :
Une toxine est une substance toxique pour un ou plusieurs  organismes vivants. La toxine définit comme une substance toxique élaborée par un organisme vivant (bactérie, champignon vénéneux, insecte ou serpent vénéneux) auquel elle confère son pouvoir pathogène.
 Une biotoxines est un poison produit par les activités métaboliques de certains êtres vivants, et plus particulièrement des bactéries. On les quelles mycotoxines quand  elles sont produites par des champignons (2).
1-2- Les types des toxines bactériennes :

Les toxines bactériennes sont communément subdivisées en deux catégories : les exotoxines et les endotoxines.
1-2-1- Les Exotoxines et les endotoxines :
*Exotoxines : ce sont des protéines hydrosolubles, thermosensibles, produites principalement par les bactéries à Gram positif, pendant leur cycle de croissance. Elles sont excrétées dans le milieu ou restent liées en surface au corps  bactérien.Les exotoxines sont  codées par le chromosome ou par des plasmides. Cependant, elles permettent  l’obtention  facile d’anatoxines (vaccins) et de sérums antitoxique. Le pouvoir toxique peut être énorme : la dose minima mortelle variée selon la toxine et les hôtes de 10-3 à 10-6 (BOUSSEBOUA H., 2002).
En générale, une bactérie toxinogène produite une seule toxine mais certaines d’entre elles, telles Clostridium perfringens, en produisant plusieurs. Une toxine est associée à une maladie spécifique par exemple : le botulisme est produit par la toxine botulinique.
La toxinogène dépend des conditions du milieu e de l’environnement:
Clostridium botulinum est inoffensif dans les produits acides (PH ‹ 4,5).
* Endotoxines : elles sont en générale produites par des bactéries Gram négatif. Il s’agit de complexe glucido - lipido- protéique issues de structures cellulaires (souvent membranes externe des Gram négatif). La fraction protéique est responsable de l’antigénicité (faible) dont la spécificité  est liée à la fraction glucidique, la fraction lipidique est impliquée dans l’activité toxique : les endotoxines sont thermostable (Pierre Josèphe Guiraud, 2003)
Les endotoxines sont formées du lipide A ,du lipopolysaccharides (LPS) de la membranes externe des bactéries à Gram négative ,elles sont donc constitutives et  ne sont libérées qu’après la lyse des bactéries provoquées part le système immunitaire  de l’hôte ou par certains antibiotiques. Elles sont peu antigénique. (BOUSSEBOUA H., 2002)
Sous certaines conditions, les endotoxines sont toxiques mais rarement fatales. Leur effet est relativement modéré et nécessite des concentrations élevées, de l’ordre du milligramme, alors que les exotoxines agissent en générale au niveau du microgramme, mais l’endotoxine peut provoquer un choc septique qui résulte d’une réponse exagéré du système immunitaire, induit par LPS. Cette réaction est responsable du choc septique, en engendrant une toxicité importante vis-à-vis de  l’hôte lui-même. (BOUSSEBOUA H., 2002)       
1-3-Les principales propriétés des toxines bactériennes
Tableau1 : Principales propriétés testées exotoxines et des endotoxines bactériennes. (Aitabdelouahab N ,2001)

	
	Exotoxines 
	Endotoxines 

	Relation cellules toxine
	Libérées hors de la cellule 
	Font partie du corps cellulaire

	Origine
	Principalement bacille Gram+
	Bacille Gram-

	Nature
	Protéine soluble
	Complexe glucido-lipoido polyoepidique (insoluble)

	Action température
	Thermolabiles
	Thermostable

	Pouvoir toxique
	Très élevé 
	Modéré

	Pouvoir antigénique 
	Très élevé
	Faible

	Pouvoir vaccination 
	Très élevé
	faible

	Transformation en anatoxines.
	Oui 
	non


Interprétation : 

Il en existe plus d’une centaine et elles sont produites aussi bien par des bactéries Gram+ (≈ 65%) que Gram- (≈ 35%). On les subdivise en exotoxines libérées facilement dans le milieu et en endotoxines liées au corps cellulaire. On appelle enterotoxines les toxines qui provoquent des altérations de la perméabilité membranaire et en particulier du transport de l’eau et des élécrolytes dans l’intestin. Les enterotoxines sont aussi bien des exotoxines que des endotoxines et se rencontrent aussi bien chez les Gram positif  que chez les Gram négatif : cependant les exotoxines prédominent. Elles agissent généralement en augmentant la concentration intercellulaire en AMP cyclique ou en GMP cyclique ; certaines sont cytotoxiques. Elles sont particulièrement importantes en alimentation. En plus les exotoxines sont plus favorables à la production de vaccin que les endotoxines, car elles peuvent être transformé en anatoxine.(Pierre Josèphe Guiraud, 2003)   
2- Mode et spécificité d’action :
2-1- Mode d’action
Selon le mode d’action, les toxines sont subdivisées en 03 grandes familles : 

1- Toxines agissent depuis la surface de la cellule libre :

a- Surface –action toxines (exp. Superantigènes) 

Les Superantigènes exogènes, principalement formées par les cocci à Gram positif stimulent par agencement non spécifique avec des molécules CMH  de classe II de cellules présentatrices d’antigène, les Lymphocytes TCD4 via les parties constantes de son récepteur (TCR).  Elle aboutie à une production d’une plus grande quantité de cytokines qui entraînent alors la symptomatologie clinique.
b- Pore-forming toxine:
Ces  toxines provoquent des pores dans la membrane plasmique détruisant les barrières qui garde les macromolécules et les solutés sélectivement dans la cellule. Elles faient la lyse (facteur lytique) activités sur les GR (hémolysine), dans les protéines amphipatiques, une partie interagisse avec la cavité hydrophile, e l’autre n’interagisse qu'avec la chaîne lipidique ou segment transmembranaire.
2-  Toxine à cible intracellulaire :
Toxine AB : elles sont constituées d’un fragment B responsable de la fixation à des récepteur spécifique de la surface des cellules cibles et d’un fragment A, représentant la composante active, seules les cellules hôtes qui possèdent les récepteurs B correspondants sont lésées.(2)
3- Toxine injecter (sécrétion de type III et IV):
 Type III :les molécules effectrices (polypeptide) ne sont pas sécrétées  en extracellulaire, mais sont injectées directement dans les cellules cibles par les complexes « aiguilles » du système de sécrétion de type III chez les yersinia elles sont appelés « yops »     
 Types IV : Les molécule effectrice (polypeptides) sont transloquées  directement dans les cellules cibles par un système analogue au système de conjugaison de l’ADN.(2)
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Figure : Représentation schématique des mécanismes de transport de deux exotoxines AB. (a) Le

domaine B de I’exotoxine dimérique (AB) se fixe sur un récepteur membranaire spécifique d’une cellule cible
[1]. Un changement de conformation [2] génere un pore [3] a travers lequel le domaine A traverse la membra-
ne et pénetre dans le cytosol, ensuite [4] le site de fixation se reforme. (b) L’endocytose de la toxine diphté-
rique réalisée grace au récepteur implique la fixation de I’exotoxine dimérique sur un complexe récepteur-
ligand qui est internalisé dans un puits tapissé de clathrine se refermant et s’isolant de la membrane pour for-
mer une vésicule tapissée. La couche de clathrine se dépolymeérise libérant ainsi une vésicule dénudée ou
endosome. Le pH dans I’endosome décroit en raison de I’activité de la H+ ATPase. Le pH acide induit la sépa-
ration des sous-unités A et B. Le domaine B est ensuite recyclé vers la surface cellulaire. Le domaine A
pénetre dans le cytosol, catalyse I’ ADP-ribosylation de EF-2 (facteur d’élongation 2) et inhibe la synthése pro-
téique, provoquant ainsi la mort de la cellule.




2-2 Spécificité d’action des toxines :
· Une neurotoxine est une toxine agissant sur le système nerveux.

· Une myotoxine agit sur la contraction des muscles (notamment les cardiotoxines sur le cœur et d’autres comme la strychnine sur  les muscles respiratoires).

· Une hémotoxine détruit les cellules  du sang.

· Les toxines peuvent aussi s’attaquer à :
- la peau e les muqueuses (dermatoxines)

           - le foie (hépatoxines)

           - Le rein (néphrotoxines)
Tableau-2 : Exemples des toxines bactériennes. Mécanisme d’action et rôle dans le tableau clinique . (Firtz H. et al ,2008)

	toxine
	Spécifié cellulaire
	Action moléculaire
	Rôle dans le tableau clinique 

	Toxine AB

Toxine diphtérique

(coynbacterium diphteriae)  
Toxine tétanique 

(Clostridium tétani) 
Toxines membranaires

Toxines alpha  (Clostridium perfringens)

Toxine Superantigènes

Toxine de syndrome 

Du choc toxique (Staphylococcus aureus) 
	Nombreux types cellulaires
Neurones (synapses)
Nombreux types de cellules 

CelluleT 
macrophages
	ADP- ribosyltransférase 

Inactivation du facteur d’élongation eEF 2

Lors de la synthèse protéique par une ADP-ribosylation ;mort cellulaire.  

Métalloprotéase

Protéolyses de composées protéiques nécessaires pour la libération de neurotransmettres par les synapses des neurones inhibiteur  de la corne antérieure de ce fait, il n y a plus de transmission d’impulsion inhibitrice  sur la neurone moteur terminal

Phospholipase   
Stimulation nom spécifique de la sécrétion des cytoxines par les cellules T et les macrophages 
	Lésion des cellules muqueuses ,du muscle cardiaque ,des reins, du foie, des nerfs moteurs crâniens.
Tonus musculaire augmenté survenue des spasmes généralisés du musclateur strié. 
Lyse cellulaire, puis lésion tissulaire 

Fièvre, exanthème, énanthème, hypotension. 



Interprétation:

Les exotoxines sont le facteur unique de la pathogénie de certaines infections (diphtérie, choléra, tétanos, botulisme), ou le principale, leur classification et leur nomenclature tiennent compte d’une part des types de cellules sur les quelles elles sont actives ; les cytotoxiques sont sur une multitude de cellule de l’hôte ; Les neurotoxines agissent sur les neurones et les entérotoxines sur les entérocytes, d’autre part leur classification repose sur leur structure et leur mécanisme d’action.
Le mode d’action des endotoxines est générale, avec pour principaux symptômes : la diarrhée ,les vomissements et l’inflammation. Bien que possèdant une structure  et des composants de même nature, les endotoxines sont différents d’une bactérie à l’autre. Les plus communes appartiennent aux genres : Escherichia, Shigella et Salmonella, tous impliqués dans des pathologie intestinales.(BOUSSEBOUA. H. 2002)     
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