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Les superantigènes 
bactériens : 
agents pathogènes 
ou outils thérapeutiques 

Les entérotoxines, qui provoquent l'empoisonnement ali­
mentaire causé par Staphylococcus au reus, sont des super­
antigènes. Leurs propriétés au sein du système immu­
nitaire en font des molécules potentiellement dévastatri­
ces dont le rôle dans le développement des maladies 
auto-immunitaires ne serait pas négligeable . Il semble 
possible de détourner ces effets néfastes pour éventuel­
lement tirer parti du caractère immunomodulateur des 
superantigènes modifiés .  On disposerait alors d 'outils 
thérapeutiques susceptibles de traiter de nombreuses 
pathologies .  

L 
a plupart des bactéries qui 
colonisent 1 'organisme 
humain sont inoffensives ; 
des barrière naturelles, 
comme les cellules épithélia-

prolifération et la différenciation 
d'une très large proportion des cellu­
les T ( 1 0-40 % ), contrairement aux 
antigènes conventionnels qui stimu­
lent moins de 0 ,0 1  % des lymphocy­
tes. Ces molécules, efficaces à des 
concentrations extrêmement faibles 
( 1 0 -9 M), font partie des mitogènes 
les plus puissants des cellules T. Les 
mécanismes de leur toxicité impli­
quent 1) une prolifération lymphocy­
taire accompagnée de la synthèse de 
lymphokines (interleukines- ! et -2 ,  
cachectines) , 2) le  relargage de leu­
cotriènes produites par les cellules 
mastocytaires [ 2 ,  3 ] .  Paradoxalement 
cette stimulation massive mais incon­
trôlée du système immunitaire entraî­
nerait une immunosuppression dont 
la bactérie tire avantage. Plusieurs 
molécules bactériennes dotées de pro­
priétés superantigéniques ont été 
décrites (Tableau !) ; les plus étudiées 
toutefois sont les entérotoxines pro-

les ou le système immunitaire, les 
empêchent aussitôt de proliférer. Ces 
bactéries deviennent pathogènes lors­
que le système immunitaire s'affaiblit, 
lorsqu'elles traversent les obstacles 
physiques comme la peau, ou encore 
lorsqu'elles synthétisent de nouvelles 
substances extracellulaires associées à 
des mécanismes de toxicité. Certaines 
de ces exoprotéines ont une activité 
catalytique leur permettant par exem­
ple de modifier des molécules à la 
surface des cellules de l 'hôte et d'aug­
menter ainsi leur pouvoir d' inva­
sion [ 1 ] .  Cependant, d'autres sont des 
superantigènes : elles déclenchent 
dans le système immunitaire une cas­
cade complexe de réactions qui ris­
quent d'aboutir au choc toxique [2 ] .  
Elles stimulent in vitro et in vivo la duites par Staphylococcus aureus. Nous ---
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examinons principalement ici les pro­
priétés de ces toxines. Nous analysons 
en détail leur structure, ainsi que 
leurs interactions avec différents 
ligands des cellules hôtes. 1 Propriétés 

physico-chimiques 
des entérotoxines 

Des colonies de bactéries de la famille 
Staphyloccocus aureus occupent la peau 
de façon naturelle . Différentes sou­
ches produisent des exotoxines dont 
on connaît plusieurs sérotypes (A, B ,  
C l ,  C2,  C3, D, E). L'ingestion d'ali­
ments mal conservés et contaminés 
par une souche de S. aureus, court­
circuite les barrières naturelles et 
expose l 'hôte aux effets de ces exo­
toxines. Ces molécules sont responsa­
bles de près de 25 % des empoison­
nements alimentaires et des dérange­
ments entériques [4] . Les entérotoxi­
nes sont relativement résistantes à la 
protéolyse et pratiquement insensibles 
à la chaleur. Elles ont une masse 
moléculaire relative variant de 26 000 
à 30 000. Elles peuvent partager 
jusqu 'à 90 % de similitude au niveau 
de leur structure primaire comme 
c'est le cas entre SEA et SEE [2 ] .  
Elles comportent une faible propor­
tion d'hélices a, mais plusieurs feuil­
lets {3 [5 ] .  La présence de résidus de 
cystéines permet la formation d 'un 
pont disulfure qui prend l 'aspect 
d 'une courte boucle en position cen­
trale dans plusieurs de ces molécu­
les. 

Dans les années 80, une entérotoxine 
de S. aureus ne possédant pas de pont 
disulfure a été identifiée . Il s 'agit de 
la toxine du syndrome du choc toxi­
que (TSST- 1) .  Elle diflère beaucoup 
des autres entérotoxines avec lesquel­
les elle ne partage guère que 45 % 
de similitude. Cette toxine ne provo­
que pas systématiquement d'effets 
entérotoxiques chez le singe ; en 
revanche, elle affecte de façon signi­
ficative l 'organisme humain ; par 
exemple, elle est associée chez la 
femme au choc toxique que causent 
certains tampons hygiéniques. Les 
gènes codant pour ces molécules sont 
chromosomiques ou plasmidiques. 
Certains (SEA et SPEA) sont locali­
sés sur des bactériophages intégrés 
dans le génome bactérien et sont 
donc « mobiles , [ 1 ] .  

1 Propriétés biologiques 
des entérotoxines 

On est loin d'avoir prouvé que les 
entérotoxines absorbées par un 
humain passent dans la circulation. 
Cependant, des singes auxquels on a 
fait ingérer des entérotoxines ont pro­
duit des anticorps protecteurs. La 
quantité de toxines retrouvée dans les 
Ouides biologiques est à peine détec­
table ; ces toxines seraient rapidement 
éliminées par l'organisme. Ainsi, lors­
que des singes subissent des injections 
de SEB, 60 % de la dose disparaît en 
60 secondes et 90 % en une heure. 
Même si les entérotoxines ne sont pas 
excrétées, les reins constitueraient les 
principaux sites de dégradation. Les 
entérotoxines sont également absor­
bées par la peau . Le contact avec les 
entérotoxines peut produire des érup­
tions cutanées avec formation de vési­
cules suivies, sept jours plus tard, de 
desquamations des paumes [4]. Quel­
ques heures après l ' ingestion d'ali­
ments contaminés, apparaissent les 
symptômes classiques de l 'empoison­
nement alimentaire : nausées, vomis­
sements, douleurs abdominales , diar­
rhée, maux de tête ct crampes. Con­
trairement aux entérotoxines produi­
tes par d'autres bactéries, leur action 
ne se limite pas au tractus intestinal. 
A des concentrations beaucoup plus 
faibles que celles ayant lieu par la 
voie gastrique, l 'administration intra­
veineuse de ces toxines à des ani­
maux provoque vomissements et diar­
rhées. Seuls les humains et les singes 
sont sensibles aux entérotoxines, on 
note toutefois que les souris préala­
blement sensibi l i sées au D­
galactosamine (composé qui aug­
mente leur susceptibilité aux média­
teurs endogènes comme le TNF) 
subissent un choc létal après une 
injection intraveineuse de SEB [6] . 

On a commencé à s ' intéresser vrai­
ment aux propriétés immunologiques 
des entérotoxines qu 'après avoir 
découvert leur activité mitogénique 
sur les lymphocytes. Les premières 
études ont montré que des lymphocy­
tes périphériques humains et des cel­
lules de rate de souris se multipliaient 
en présence de SEB [ 7 ] .  En réalité, 
ce sont les lymphocytes T, aussi bien 
cytotoxiques (Tc) qu'auxiliaires (Th), 
qui sont activés par ces superantigè­
nes .  La prolifération des cellules T 
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Tableau 1 

PROPRIÉTÉS DES SUPERANTIGÈNES 

TYPE PM Acides pl PONTb Kd• v(3 murinesc v(3 humainesc 
(Dai Aminés S-S IMI 

SEA 27,078 233 7 . 3  OUI 8.2 x 1 0 - 9 1 ,3,  1 1  1 . 1 , 5 . 3 , 6 . 3- .5,  7 .4,9 . 1  , 2 1 . 1 d 

SEB 28,366 239 8 . 6  OUI 2.4 x 1 Q - 7  3, 7 ,8 . 1 - . 3, 1 1 , 1 7  3, 1 2, 1 4, 1 5, 1 7,20 

SEC 1 27,496 239 8.6 OUI 7 . 4  x 1 Q - 7  3, 7,8.2- .3,  1 1 , 1 7  1 2  

SEO 26,360 228 7.4 OUI 1 .0 x 1 Q - 6  3,7,8. 1 - . 3, 1 1 , 1 7  5, 1 2  

SEE 26.425 230 7.0 OUI 1 . 1  x 1 0 - 5 1 1 , 1 5, 1 7  5 .  1 ,6.  1 - .3,8,  1 8  

CPE 3 1 ,258 283 5 . 7  NON 

ETB 27, 3 1 8  246 7.0 NON 1 , 3, 8 . 2 ,  1 0, 1 1 , 1 5, 1 7  2 

MAM 27,000 > 9.0 6,8. 1 - . 3  1 7  

PE 66,583 6 1 3 5 . 9  3,5. 1 ? 
SPEA 25,787 2 2 1  5.0 

SPEB 40,287 3 7 1  8 . 7  NON 

SPEC 24,354 208 6 . 7  NON 

TSST- 1 22,049 1 94 7 . 2  NON 4.4 x 1 Q - 7  3,4, 1 5, 1 7  2 

YEA > 1 0,000 

a. SEA à SEE, S. aureus entérotoxines A à E ; CPE, Clostridium perfringens entérotoxine ; ETB, S. aureus toxine exfoliative B ; MAM Mycoplasma 
arthritidis mitogène ; PE, Pseudomonas aeruginosa exotoxine A ; SPEA, SPEB, SPEC, Streptococcus pyogenes toxines A, B, C ; TSST- 1 ,  S. aureus 
toxine du syndrome du choc toxique ; YEA, Yersinia entérocolitica antigène. 
b. Pont disulfure. 
c compilées d'après [2, 35] .  
d John Fraser, communication personnelle. 
e . Constante d'affinité avec HLA-DR 1 .  

est cependant liée à la présence de 
cellules accessotres comme les 
monocytes ou les cellules B qui expri­
ment à leur surface les molécules de 
classe II du complexe majeur d'his­
tocompatibilité (CMH) [8]. Ces molé­
cules agissent comme récepteurs pour 
les superantigènes (voir plus bas). Le 
mécanisme par lequel les entérotoxi­
nes et les autres superantigènes pro­
voquent des pathologies sévères n'est 
pas encore clarifié . Leur activité 
résulte d'un effet synergique aux 
niveaux gastro-intestinal , métabolique 
et immunologique . 

Les effets toxiques qui se manifestent 
peuvent avoir pour cause la ftxation 
des superantigènes aux cellules intes­
tinales par le truchement des récep­
teurs (peut-être les antigènes de 
classe II ou des molécules similaires), 
mis n° 5 vol. 9, TTUli 93 

suivie du relargage de neuropeptides. 
Ces molécules provoqueraient à leur 
tour la sécrétion, par l ' intermédiaire 
des mastocytes, de leucotriènes et 
d 'histamines, cause (parmi d'autres) 
de vomissements et de réactions cuta­
nées [3] . L' interaction des entérotoxi­
nes avec différents types cellulaires 
exprimant à leur surface des molécu­
les de classe I I ,  provoque la synthèse 
de molécules potentiellement toxiques 
comme la cachectine (TNF) et 
l ' interleukine- 1 [9] . L' intoxication par 
les entérotoxines modifie aussi les 
taux plasmatiques de plusieurs méta­
bolites susceptibles de faire surgir des 
symptômes associés à l ' intoxica­
tion [ 1 0] .  

Lors de 1 'administration intravei­
neuse, la toxicité est aussi causée par 
l 'action mitogénique déclenchée sur 

les lymphocytes T et la production de 
lymphokines .  L 'administration de 
SEB à des souris entraîne une perte 
de poids significative ainsi qu 'une 
immunosuppression . Le rôle des cel­
lules T dans ce phénomène a été mis 
en évidence par le groupe de Kappler 
et Marrack : 1 )  des souris nu + /nu + 
(donc presque entièrement dépour­
vues de cellules T) ou 2) des souris 
dépourvues de cellules capables de 
réagir contre SEB ou 3) des souris 
immunosupprimées avec la cyclospo­
rine A, ne perdent pas de poids à la 
suite d' injections intrapéritonéales 
avec SEB [ 2 ] .  L 'utilisation de SEB 
recombinante fournit une preuve sup­
plémentaire du rôle des cellules T 
dans la toxicité des entérotoxines. En 
effet cette molécule, rendue incapable 
d' interagir avec le ReT mais se liant 
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toujours aux molécules de classe I I ,  
ne provoque pas de perte de 
poids [ 1 1 ] .  Paradoxalement les cellu­
les T CD4 + activées par les su pe­
ran ti gènes deviendront par la suite 
anergiques (paralysie fonctionnelle) ou 
seront éliminées par apoptose (mort 
cellulaire programmée) (figure 1) [ 1 2 ] .  
La  nécessité d'une interaction entre 
les entérotoxines et le ReT demeure 
cependant à démontrer pour que se 
déclarent les symptômes de l 'empoi­
sonnement alimentaire et ceux des 
autres maladies causées par les 
staphylocoques. 1 Les molécules 

de classe Il du CMH 
sont les récepteurs 
des toxines bactériennes 

Les molécules de classe II du CMH 
constituent l e  principal récepteur cel­
lulaire des superantigènes bactériens. 
Elles sont exprimées de façon consti­
tutive par les lymphocytes B, les cel­
lules dendritiques, les macrophages et 
les cellules épithéliales du ,thymus et 
de l'épithélium intestinal. Elément de 
réponse immunitaire à un microbe, la 
fonction de ces molécules consiste à 
présenter des peptides antigéniques 
aux lymphocytes. Cc sont des molé­
cules hétérodimériques dont chacune 
des chaînes a et {3 est composée de 
deux portions extracellulaires similai­
res aux immunoglobulines. Le pep­
tide antigénique est fiXé dans une 
cavité formée par des hélices a et des 
feuillets {3 de chacune des chaînes. 
C'est dans cette région que sont loca­
lisés la majorité des acides aminés 
polymorphiques. Plusieurs équipes de 
recherche ont réussi à immunopréci­
piter des molécules de classe II en 
utilisant des toxines comme SEA ou 
SEB, elles ont ainsi démontré claire­
ment que les molécules de classe II  
étaient les récepteurs cellulaires des 
superantigènes bactériens [8] . Ceux­
ci, contrairement aux peptides anti­
géniques, n 'ont pas à être dégradés 
pour se lier aux molécules de 
classe II [ 7 ] . Des expériences de liai­
son ont démontré que les superanti­
gènes bactériens manifestent une 
haute affinité avec les molécules de 
classe I I .  Le Tableau 1 indique que 
cette affinité varie entre 1 0 - 5 et 
1 0 - 8 M pour les différentes toxines. 
De plus, la stoechiométrie de cette 

interaction indique un rapport de un 
pour un soit une molécule de 
classe II  pour une molécule de toxine 
donnée. Les différents sérotypes de 
toxines de Staphylococcus ont pourtant 
des sites de contact distincts sur les 
molécules de classe I I .  Ainsi la liai­
son de SEA abolit la fixation subsé­
quente de SEB et de TSST ; par 
contre, SEB et TSST- 1 auraient des 
sites de liaison distincts puisqu'elles 
peuvent se lier simultanément au 
même récepteur [ 1 3 ,  14 ] .  

Des études exhaustives ont révélé plus 
tard que toutes les molécules de 
classe II n ' interagissaient pas de 
façon identique avec les toxines. Chez 
la souris, l 'allèle I-Ak ne présente 
qu 'une très faible affinité avec TSST 
alors que I-Ab lie cette même toxine 
de façon très efficace. Chez l'humain, 
la fiXation de TSST- 1 par l ' isotype 
HLA-DP est à peine détectable alors 
que les allèles de HLA-DR montrent 
une haute affinité avec TSST- 1 .  Des 
observations similaires ont été rappor­
tées pour SEA : l 'allèle HLA-DR l 
affiche une haute affinité avec SEA 
alors qu 'un autre allèle, H LA­
DRw53, ne peut fixer cette toxine. 
Ces différences ont été attribuées au 
polymorphisme allél ique de la 
chaîne {3 : tous les allèles de DR 
s'associent à une chaîne a identique. 
Une mutagenèse exhaustive des rési­
dus polymorphiques localisés sur la 
chaîne a de I-A - impliqués dans la 
présentation des peptides antigéniques 
aux cellules T - n'affecte pas la pré­
sentation des toxines (SEB, SEC) aux 
lymphocytes T [ 1 5] .  Ces travaux 
indiquent que le site de liaison des 
toxines est localisé à l 'extérieur de la 
niche à peptides. En conformité avec 
ces résultats, il a été démontré que 
l 'histidine en position 8 1  de la 
chaîne {3 de H LA-DR est essentielle 
à la liaison de SEA (figure 2) [ 1 6 ] .  
Elle jouerait un rôle dans la  forma­
tion d 'un lien métallique Zn + +  avec 
des résidus histidine sur les toxi­
nes [ 1 7 ] .  D'autres résidus voisins de 
l 'histidine 81 sur l 'hélice a de la 
chaîne {3 sont aussi associés à la liai­
son de SEA aux molécules de classe 
II [ 1 8] .  Quant à TSST- 1 , la chaîne 
a aurait un rôle prépondérant dans 
la liaison de cette toxine. En effet, la 
substitution de la chaîne a de HLA­
DR (qui lie TSST- 1 efficacement) par 
celle correspondante de I-E (qui pos-
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Figure 1 .  Propriétés biologiques des superantigènes. A) Cellules et cyto­
kines participant à la toxicité des entérotoxines. 8) Conséquences pathologi­
ques et thérapeutiques possibles à la suite de l'absorption de superantigènes. 
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sède une faible affinité pour TSST - 1 )  
abolit l a  liaison d e  TSST- 1 à H LA­
DR. L'utilisation de molécules chi­
mériques entre différents allèles de 
souris ou différents allèles humains 
laisse penser que TSST -1 interagit 
avec la région hypervariable 2 de la 
chaîne a. Des résultats récents de 
mutagenèse ont confirmé que les aci­
des aminés critiques pour la fixation 
de cette toxine , sont localisés sur la 
chaîne a et en dehors de la niche à 
peptide [ 1 9 ] . Ce tte conclus ion 
n 'exclut pas un contact simultané 
avec la chaîne {3. Tout en sachant 
que certains allèles de classe II ne 
lient pas les toxines, on ne peut ima­
giner qu'un individu soit résistant car 
une cellule exprime plusieurs molécu­
les de classe I I  différents. 1 /nteractions 

avec le ReT 
Les superantigènes bactériens stimu­
lent les lymphocytes T exprimant des 
familles distinctes de régions variables 
de la chaîne {3 du ReT [2 ,  1 8 ,  20] . 
La spécificité de chacune des toxines 
de S. aureus pour les différentes 
régions variables du ReT est résumée 
au Tableau !. Les régions variables 
interagissant avec une toxine donnée, 
partagent u ne séquence commune 
localisée entre les résidus 68 à 74. 
Des échanges réciproques de cette 
boucle entre des régions variables de 
chaîne {3 ayant des spécificités pour 
des toxines différentes ont confirmé le 
rôle que ces acides aminés jouent 
dans la reconnaissance des superan­
tigènes. Cette boucle, appelée CDR4 
(Complementarity Determining Region), 
présente une grande variabilité de sa 
séquence d 'acides aminés ; elle est 
située en retrait par rapport aux sec­
tions de la chaîne {3 du ReT engagées 
dans la reconnaissance des peptides 
antigéniques.  Cette constatation con­
firme que la topologie de l ' interaction 
entre les toxines et les cellules T est 
différente de la reconnaissance anti­
génique . Le rôle de la chaîne a du 
ReT dans la reconnaissance des supe­
rantigènes bactériens n 'est pas bien 
établi .  Ainsi, des chaînes {3 solubles 
du ReT peuvent se lier à des com­
plexes classe I I -superantigènes bacté­
riens en 1' absence de chaîne a [ 2 1 ] .  
Par ailleurs, des lymphocytes T expri-
mant une région V {3 spécifique ne ---
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répondent pas toujours à la toxine 
laissant supposer ainsi que dans cer­
tains cas , la chaîne a pourrait 
influencer la formation du complexe 
trimoléculaire ReT -superantigène­
classe II . 
Le rôle des différentes molécules de 
ce complexe est d 'ailleurs encore dis­
cuté et fait l 'objet de plusieurs recher­
ches. La nécessité d 'une interaction 
entre les molécules de classe II et le 
ReT est encore débattue (figure 3). 
Deux observations permettent de sup­
poser qu ' il n 'existe pas d ' interaction 
entre les molécules de classe I I  et le 
ReT lors de la présentation des supe­
rantigènes. Tout d 'abord les toxines 
sont reconnues par les lymphocytes 
CD4 • qui sont restreints par les 
molécules classe I I ,  mais aussi par 
ceux CDS + ayant une spécificité 
antigénique limitée par la présence 
des molécules classe 1 du CMH.  De 
plus, les lymphocytes T reconnaissent 
ces toxines liés à plusieurs allèles des 
molécules classe II du C M H  [ 7 ,  8 ,  
22] . D'autres résultats laissent cepen­
dant croire que le ReT interagit, non 
seulement avec la toxine, mais aussi 
simultanément avec la molécule de 
classe I I .  Une analyse plus fine, uti­
lisant une série de lymphocytes T 
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Figure 2. Sites de contact des entérotoxines et du ReT sur les molécu­
les de classe Il. Ce schéma représente une vue de haut (ce que verrait le 
Re TJ des domaines œ 1 et /3 1  de la molécule HLA-DR 1 .  Les cercles et les car­
rés indiquent les acides aminés ayant un rôle dans l'interaction avec SEA et 
TSST- 1 respectivement. Les triangles indiquent les résidus critiques pour la 
présentation de SEA et/ou TSST- 1 et donc en jeu dans le contact du Re T. 

exprimant des ReT différents, indi­
que que l 'efficacité de la réponse 
varie selon l 'allèle utilisé pour la pré­
sentation des toxines. De plus, des 
molécules de classe II mutées sur des 
résidus mobilisés dans des interactions 
avec le ReT, ne présentent plus la 
toxine à certains lymphocytes T -mal­
gré une liaison efficace des toxines 
(Labrecque N . ,  Thibodeau J . ,  Sékaly 
R .P . ,  manuscrit en préparation) 
(figure 2). Une telle interaction du 
ReT avec les molécules du CMH 
pourrait s 'établir par l ' intermédiaire 
de la chaîne a du ReT. 1 Domaines actifs 

des entérotoxines 

Les recherches sur la structure des 
entérotoxines se sont attardées à iden­
tifier les régions responsables 1 )  des 
propriétés émétiques, 2) de la liaison 
aux molécules de classe II et 3) du 
contact avec le ReT. Les premières 
expériences ont démontré qu ' il était 
possible de séparer l 'activité émétique 
des entérotoxines de l'activité mitogé-

nique [23 ] .  En ce qui concerne les 
sites de contact des molécules de 
classe II ou du ReT, les résultats de 
ces expériences ont démontré que ces 
régions étaient entremêlées [ 1 1 ] .  La 
structure tridimensionnelle du cristal 
SEB récemment établie a permis de 
mieux définir ces 2 différents domai­
nes fonctionnels (figure 4) [ 5 ] .  Le site 
d ' interaction avec le ReT se présente 
sous la forme d 'une cavité formée par 
des résidus situés dans les portions N­
et C-terminale de SEB. Le site de 
contact avec la molécule de classe I I  
n 'est pas aussi bien défini. Les rési­
dus identifiés lors des études de 
mutagenèse sont tous situés sur la 
même face de l 'entérotoxine et témoi­
gnent de plusieurs points de contact 
avec les molécules de classe I I .  Les 
régions concernées sont cependant 
adjacentes ; un contact direct et spé­
cifique est probablement possible 
entre les molécules de classe I I  et le 
ReT dans le complexe trimoléculaire. 
Une autre cavité se trouve sur le côté 
opposé au site de contact avec les 
molécules de classe II ; cette observa-
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Figure 3. Modèles de la reconnaissance des superantigènes par les lymphocytes T. A) Reconnaissance des anti­
gènes conventionnels où le ReT interagit avec les molécules de classe Il et le peptide. 8) Les superantigènes sont 
reconnus indépendamment d'une interaction Re T-molécule de classe Il. C) Les 3 molécules du complexe et probable­
ment le peptide interagissent les unes avec les autres. 

Figure 4. Représentation schématique de la structure de SEB. Les sites proposés de contact avec le ReT sont 
indiqués en rouge alors que les acides aminés entrant en jeu la fixation des molécules de classe Il sont situés dans 
les portions bleues. Le pont disulfure est en jaune. Adapté d'après Swaminathan et al.  [5}. -
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tian amène à considérer qu'une autre 
molécule pourrait interagir simultané­
ment avec le complexe trimoléculaire. 
Cette région comprend 3 des 5 histi­
dines de SEB et serait utile dans la 
reconnaissance d 'un autre récepteur, 
responsable, celui-là, des manifesta­
tions entériques par exemple . En 
effet, il a été démontré que la car­
boxyméthylation de ces résidus abo­
lit l 'activité émétique de SEA et 
SEB [23 , 36] .  

La boucle, formée par le pont disul­
fure, est en contact avec le solvant et 
est située à proximité du site de liai­
son du récepteur T. La destruction 
du pont disulfure affecte le pouvoir 
potentiel mitogénique, sans toutefois 
affecter la spécificité de 1' interaction 
avec le récepteur T [24] . La spécifi­
cité des différents superantigènes pour 
une V{3 particulière semble imposée 
par d'autres acides aminés situés en 
bordure du site d' interaction avec le 
récepteur T. Confirmant les proprié­
tés inhérentes à la structure cristal­
line, des expériences récentes ont 
démontré que la liaison entre SEA et 
une chaîne V{33 soluble peut être 
abolie au profit d'une chaîne V{31 1 ,  
en changeant seulement 3 acides ami­
nés dans la région C-terminale de 
SEA [5 ] .  
Les travaux sur la  structure du cris­
tal nous aiderons maintenant à orien­
ter la mutagenèse des entérotoxines 
afin de mieux défmir les régions par­
ticipant à l ' interaction avec différents 
ligands. Soulignons ici que les enté­
rotoxines présentent vraisemblable­
ment une structure tertiaire similaire 
puisque les résidus variables sont 
situés dans les tours, dans les boucles 
ou dans les régions exposées au 
solvant. 1 Entérotoxines 

et auto-immunité 

L'auto-immunité exprime la rupture 
de la tolérance accordée aux cellules 
du système immunitaire susceptibles 
de mobiliser les réactions contre le 
« soi " · B ien qu 'aucune preuve 
directe ne relie les entérotoxines aux 
maladies auto-immunitaires, plusieurs 
faits évidents laissent penser mainte­
nant que des superantigènes sont 
associés à leur développement [25 ] .  
Mycoplasma arthritidis représente un  
excellent modèle pour l 'arthrite rhu-

matoïde . Cette bactérie produit un 
facteur mitogénique soluble (MAM) 
dont les propriétés superantigéniques 
seraient reliées au développement de 
la maladie chez le rat. Dans d'autres 
maladies auto-immunitaires comme, 
par exemple, la sclérose en plaques 
chez l'humain et le lupus néphrotique 
chez la souris, on trouve chez les 
individus souffrant de ces maladies 
une augmentation de cellules T expri­
mant une V{3 donnée [26,  27] . Cette 
prédominance V{3 n'est pas toujours 
observée , elle peut varier selon le 
stade de la maladie ; cependant, ce 
phénomène rappelle l 'action des supe­
rantigènes sur le répertoire des cellu­
les T. A la suite d 'une infection, les 
superantigènes provoqueraient la 
maladie d'au moins trois façons. Pre­
mièrement , une auto-immunité spé­
cifique d'organe pourrait résulter de 
l 'activation de cellules Tc ou Th 
auto-réactives épargnées par l ' inacti­
vation. Le transfert de la maladie 
EAE par l ' injection de cellules 
CD4 + confirme l ' importance de ces 
cell u les .  La lyse des cellu les  
classe I I +  provoquée par les 
lymphocytes T ainsi activés (SDCC) 
affaiblirait le système immunitaire et 
laisserait la bactérie en tirer avan­
tage [28] .  Une deuxième possibilité 
serait que le superantigène se lie aux 
molécules de classe II sur les cellu­
les B ; il permettrait ainsi une inte­
raction cognitive avec les cellules T 
arborant le segment V{3 complémen­
taire. Des interactions de ce genre , 
menant à l 'activation des cellules B et 
à la production d'anticorps, ont été 
mises en évidence in vitro et in vivo en 
utilisant le superantigène MAM [25] .  
Troisièmement , l 'activation partielle 
des cellules B par les superantigènes 
circulants suffirait à établir un bas­
sin de cellules B mémoires qui, en 
présence d ' un antigène ou de 
lymphokines, produiraient des anti­
corps dont certains seraient spécifi­
ques du soi . 1 Potentiel 

thérapeutique 

L'utilisation des entérotoxines comme 
agents antitumoraux est actuellement 
envisagée . Plusieurs équipes ont déjà 
démontré in vitro la capacité de cer­
taines entérotoxines de provoquer la 
lyse de cellules cancéreuses par des 
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lymphocytes T cytotoxiques. On a 
obtenu une réduction significative de 
l 'apparition de tumeurs à la suite 
d 'un traitement avec SEB chez des 
souris C3H inoculées avec la lignée 
tumorale 1 69 1 -PR04L provoquant 
des cancers de la peau [29) . L ' injec­
tion de cette toxine entraîne 1' aug­
mentation de lymphocytes T CD8 + 
V{38 + exprimant le récepteur de 
1 ' IL-2 ; ces derniers seraient directe­
ment responsables de la régression 
des tumeurs. Mais comme l ' injection 
de toxines in vivo pourrait avoir des 
effets désastreux sur l 'organisme, il 
faut qu'elles soient bien concentrées 
dans le site même de la tumeur ; 
c'est pourquoi les toxines pourraient 
être couplées chimiquement à des 
anticorps spécifiques des cellules 
transformées. De telles molécules 
(conjuguées anticorps-SEA) se sont 
avérées capables, par des lymphocy­
tes T cytotoxiques, de produire la 
lyse de cellules classe I I - de carci­
nome du colon [30) .  Ce résultat est 
surprenant puisque en général la pré­
sentation de toxines en l 'absence de 
molécules de classe I I  aboutit à une 
paralysie fonctionnelle des lymphocy­
tes T. L'oligomérisation de complexes 
anticorps-toxines (« capping ») produi­
rait dans ce modèle l 'activation des 
lymphocytes T cytotoxiques. Plusieurs 
protocoles thérapeutiques consistant 
en une injection systémique de fortes 
concentrations d ' IL-2 sont en cours ; 
malgré des débuts prometteurs, cette 
forme d' immunothérapie est en géné­
ral mal tolérée par 1 'organisme [ 3 1 ] .  
L'injection de complexes anticorps­
toxines éviterait ce problème. Ces 
complexes s'achemineraient directe­
ment au site de la tumeur et indui­
raient la production localisée d ' I L-2.  
Celle-ci aurait pour effet de restaurer 
l 'activité fonctionnelle des lymphocy­
tes T qui s' infùtrent dans la tumeur 
et qui sont, en général , anergiques . 

D ' au tres cytokine s ,  comme 
l ' interféron--y et la cachectine (TNFa 
et {3), qui sont généralement sécrétées 
à la suite de 1 '  activation des 
lymphocytes T par les toxines, pour­
raient faciliter la régression des 
tumeurs. La cachectine lyserait direc­
tement les cellules tumorales alors 
que l ' interféron--y entraînerait la libé­
ration des molécules de classe II à 
leur surface . Cette libération aurait 
pour effet de recruter des lymphocy­
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tes T CD4 + (Tc ou Th) exclusifs à 
la cellule tumorale, augmentant ainsi 
la réponse cellulaire [32) .  Il est pro­
bable que ces toxines se fixeraient sur 
toutes les cellules exprimant des 
molécules de classe I I ,  ce qui aurait 
pour effet de les empêcher de se ren­
dre dans le site de la tumeur. La liai­
son de ces conjugués avec lymphocy­
tes T en 1' absence de certains co­
signaux spécifiques émis par des cel­
lules spécialisées entraînerait l'anergie 
ou l 'apoptose des lymphocytes T. Le 
site de liaison des entérotoxines avec 
des molécules de classe II devrait 
donc être préalablement éliminé par 
manipulations génétiques. 

Les modèles de maladies auto­
immunitaires indiquent que des 
lymphocytes T, portant des ReT 
ayant un segment V{3 particulier, 
joueraient un rôle dans le développe­
ment de ces maladies. L 'utilisation 
des entérotoxines pour éliminer ces 
lymphocytes, par apoptose ou par 
anergie, a déjà été proposée. C 'est 
ainsi qu 'une réduction de lupus 
néphrotique a été observée chez la 
souris après un traitement avec des 
superantigènes bactériens [ 2 7 ] .  
D'autre part , des rats Lewis n'ont 
pas été atteints d 'une encéphalo­
myélite allergique expérimentale à la 
suite de l ' injection de SEE [33 ) .  
L 'anergie serait donc provoquée par 
le contact du ReT avec le superanti­
gène soluble, c 'est-à-dire non lié aux 
molécules de classe I I  (figure 1) [34] . 
L'utilisation à nouveau d'entérotoxi­
nes mutées dans le site de liaison de 
molécules de classe I I  éviterait la pro­
duction indésirable de lymphokines et 
d 'anticorps. 

1 Conclusion 

Les expériences effectuées sur les 
entérotoxines de S. aureus constituent 
de bon moyens d'étudier les compo­
santes structurales menant à l 'activa­
tion des lymphocytes T. La compré­
hension de leur topologie rendra pos­
sible la mise au point de superanti­
gènes spécifiques de chacune des 
molécules de classe I I  ou de chacun 
des récepteurs T. L 'utilisation de 
molécules ne pouvant interagir avec 
le ReT nous aidera à concurrencer la 
ftxation de toxines néfastes sur les 
molécules de classe I I  et ainsi à 
moduler la réponse immunitaire. Ces 

toxines synthétiques pourraient aussi 
empêcher le contact entre des cellu­
les présentant des peptides antigéni­
ques du soi et des lymphocytes T 
auto-réactifs. En effet plusieurs allè­
les des molécules de classe I I  sont 
rel iés aux maladies auto­
immunitaires ; on pourrait les rendre 
inefficaces sans même connaître la 
nature du peptide présenté . La 
découverte de superantigènes viraux 
comme ceux encodés par MMTV 
(mouse mammary tumor virus), dont la 
séquence primaire est très différente 
de leurs homologues bactériens, va 
permettre une analyse menant à des 
règles structurales dans le développe­
ment de superantigènes pharmacolo­
giques [20) . Cependant le traitement 
de diverses pathologies grâce aux 
superantigènes demeure une perspec­
tive théorique. Plusieurs années de 
recherches seront nécessaires, aussi 
bien sur les superantigènes que sur 
les maladies auto-immunitaires, avant 
d'espérer sérieusement les utiliser à 
des fins thérapeutiques • 
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Summary 
Bacterial superantigens : patho­
genic agents or therapeutic tools 

Staphylococcus aureus enterotoxins 
are one of the major cause of food 
poisoning in man and these mole­
cules are superantigens. They 
greatly affect the immune system 
and might be responsible for the 
development of autoimmune disea­
ses. These toxins however could 
be used as therapeutics in many 
pathologies. 
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