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Les antibiotiques inhibiteurs
de la synthese protéique

L’analyse du mode d’action des antibiotiques inhibiteurs de la
synthése protéique a permis de préciser le fonctionnement du
ribosome dans la réalisation des différentes étapes : initiation de
la traduction, élongation de la chaine protéique et terminaison.
De nombreuses résistances aux antibiotiques sont dues a des
mutations des génes chromosomiques, notamment ceux codant
pour les ARN ribosomiques 16S et 23S. Cela renforce I'idée que
les ARN pourraient participer en tant que tels a la catalyse de
diverses réactions du processus de traduction.

es antibiotiques ont

connu un grand essor vers

la moitié de notre siécle,

suite a leur emploi dans la

thérapie des maladies
infectieuses. D’autre part, I'utilisa-
tion des antibiotiques pour élucider
des fonctions cellulaires et les bases
de la résistance bactérienne, a gran-
dement contribué aux progrés de la
biologie moléculaire. Certains anti-
biotiques sont en fait devenus des
réactifs précieux pour suivre des acti-
vités enzymatiques et disséquer cer-
taines voies métaboliques [1-3]. Les
antibiotiques les plus étudiés sont
ceux qui interférent avec les réac-
tions d’édification des macro-molé-
cules (ADN, ARN, protéines) ou I'as-
semblage des membranes et des
parois cellulaires. Notre article se
portera sur les études récentes, visant
a éclaircir le mécanisme d’action des
principaux inhibiteurs de la synthése
des protéines et les relations entre la
structure et les fonctions de leur
cible, le ribosome (Tableaul). Les
différentes approches expérimentales
peuvent se résumer comme suit:
(a) les systémes acellulaires de syn-
thése protéique ; (b) le marquage des
sites de fixation a l'aide d’antibioti-
ques modifiés; (c)l’analyse des
modifications ribosomales qui sont
responsables de la résistance; et

(d) I'effet protecteur, exercé par cer-
tains antibiotiques, sur les séquences
de 'ARNr exposées a des réactifs
chimiques. Signalons qu’un article
publié dans cette méme revue[4]
décrit en détail I'enchainement des
acides aminés en polypeptides sur la
matrice d’ARNm, la molécule vec-
trice de l'information génétique.
Une série de facteurs de nature pro-
téique, catalysant l'initiation (IF),
I'élongation (EF) et la terminaison
(RF), ainsi que les aminoacyl-ARNt
et les ribosomes 70S participent a
cette biosynthése. Ces derniers sont
constitués de deux sous-unités, 30S et
508, se dissociant lors de la terminai-
son et se réassociant lors de I'initia-
tion [5].

Antibiotiques inhibiteurs
de la petite sous-unité
ribosomique

La sous-unité 30S, impliquée dans le
démarrage des chaines polypeptidi-
ques [6], participe également, en
union avec la sous-unité 50S, a
I'élongation. Elle intervient a trois
niveaux : (a)la liaison de '’ARNm
par l'intermédiaire de sa séquence
« Shine-Dalgarno ». Cette liaison est
dirigée par le facteur d’initiation
IF3 [6]; (b) I'attachement de 1’antico-
don de I'aminoacyl-ARNt initiateur
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(fMet-ARNtF) au codon d’initiation
AUG de I'ARNm, catalysé par le
facteur IF2; et (c) la fixation de
I'anticodon d’un deuxiéme aminoa-
cyl-ARNt (AA-ARNt) au codon cor-
respondant. Divers antibiotiques,
dont le site de liaison est localisé sur
la petite sous-unité, peuvent interfé-
rer avec une ou plusieurs fonctions
de celle-ci: les aminoglycosides, les
tétracyclines, 1'édéine et la colicine B
(Tableau II).

Les aminoglycosides. Les membres
les plus connus de cette famille sont :
(a) la néomycine et la paromomy-
cine ; (b) les kanamycines, les genta-
micines et la tobramycine; (c) la
streptomycine, la kasugamycine,
I’hygromycine et la spectinomycine.
Les aminoglycosides produisent
essentiellement trois types d’effet
toxique sur la cellule micro-
bienne [7]: (a) une altération de la
membrane, qui se traduit par une
modification de la perméabilité ; (b)
une inhibition du métabolisme des
acides nucléiques (ADN et ARN) ; et
(c) un effet sur la synthése des pro-
téines (arrét complet ou formation de
protéines erronées). La streptomy-
cine, reméde antituberculeux bien

Tableau |

SPECIFICITE RIBOSOMIQUE DES PRINCIPAUX
INHIBITEURS DE LA TRADUCTION

30S 40S 30S/40S

Streptomycine Emétine Pactamycine

Spectinomycine Tubulosine Edéine

Kasugamycine Tylophorine

Colicine E3

50S 60S 50S/60S

Chloramphénicol Cycloheximide Puromycine

Macrolides Anisomycine Sparsomycine
Erythromycine Abrine Acide fusidique
Carbomycine Ricine Amicétine
Spiramycine Sarcine alpha Blasticidine S
Tylosine Bottromycine

Lincosamides
Lincomycine
Clindamycine

30S/50S

30S/50S
40S/60S

Streptogramines

Pristinamycines |
Pristinamycines || Aminoglycosides Tétracyclines
Vernamycines Gentamycine
Staphylomycines Kanamycine
Virginiamycines Néomycine
Mikamycines
Thiostreptone Viomycine

Tableau I

MODE D’ACTION DES PRINCIPAUX INHIBITEURS
DE LA TRADUCTION CHEZ LES PROCARYOTES

Puromycine Elongation (DPT)

Chloramphénicol Elongation (DPT)

Erythromycine et Elongation (DPT)
Streptogramines B

Streptogramines A | Elongation (DPT)

Acide fusidique Elongation
Thiostreptone Elongation
Kirromycine Elongation

Inhibiteur Etape Mode d’action
Streptomycine Initiation Erreur de lecture
Kasugamycine Initiation Déstabilise la liaison du fMet-ARNt
Colicine E3 Initiation Clive I'extrémité 3' de 'ARNr 16S
Edéine Elongation Inhibe la liaison des substrats aux
sites A et P
Tétracyclines Elongation Inhibe la liaison de ’AAM-ARNt au

site A

Agit comme un analogue de I'AA-
ARNt

Influence la cinétique de formation
du lien peptidique

Influencent la formation du lien pep-
tidique via le site P

Interférent avec la liaison des subs-
trats aux 2 sites du DPT

Bloque le facteur EF-G sur le ribo-
some

Empéche la liaison du facteur EF-G

Bloque le facteur EF-Tu sur le ribo-
some

DPT est I'abréviation de « domaine de |a peptidyl-transférase » qui englobe le site de liaison
de I'aminoacyl-ARNt, celui du peptidyl-ARNt ainsi que le centre catalytique.
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Les principaux inhibiteurs de la biosyn-
thése des protéines sont classés selon
la nature de la cible. Un grand nombre
montre une action trés sélective, dans
la mesure ot ils agissent exclusivement
sur les ribosomes des procaryotes ou
eucaryotes,; par contre, dautres peu-
vent interférer avec les différents types
de ribosome. D’apres la référence [2].

connu, induit dans la cellule micro-
bienne ces trois types d’effet. La
formation d’un complexe 308S.
streptomycine empéche la fixation
d’ARNm et de fMet-ARNt et bloque
ainsi l'initiation de la traduction.
L’induction d’erreurs de lecture a été
attribuée a la fixation de I’antibioti-
que sur la protéine S12 de la sous-
unité 30S, laquelle contréle la fidé-
lité d’appariement codon-anticodon.
L’acheminement vers la membrane
des faux peptides ainsi produits aug-
menterait sa perméabilité et entraine-
rait un blocage de tous les ribosomes,
via un processus autocatalytique [7].
Ni la kasugamycine, un inhibiteur

spécifique de l'initiation, ni la .
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spectinomycine, un inhibiteur de la
translocation, n'induisent 1’accumu-
lation de polypeptides erronés, alors
que la néomycine cause des erreurs
de lecture et bloque la transloca-
tion [2]. Lorsque des bactéries sensi-
bles sont cultivées en présence de
streptomycine, on peut observer 1’ap-
parition de mutants dépendants et de
mutants résistants a I'antibiotique.
La plupart des mutants résistants
aux aminoglycosides contiennent
des plasmides codant pour des
enzymes de phosphorylation, d’acé-
tylation ou d’adénylation [8]) Dans
les cas de résistance chromosomi-
que*, des mutations au niveau des
génes codant pour les composants
ribosomaux, ARNr 16S et protéines
S, ont été décrites. En effet, des modi-
fications dans les protéines S5 (spec-
tinomycine), S6 (kanamycine), S12
(streptomycine), S12 et S17 (néa-
mine) et L6 (gentamycine) ont été
mises en évidence. Moazed et Nol-
ler [13] ont analysé les effets protec-
teurs exercés par certains aminogly-
cosides sur les modifications
chimiques de I'’ARNr 16S. Les sites
de fixation de la streptomycine (bases
A913-915 de ’'ARNT 16S), de la spec-

tinomycine (Cl1063), de la néomy-
cine, paromomycine, gentamycine et
kanamycine (A1408 et G1494) ont
ainsi été identifiés (Tableaw III). 1l est
opportun de noter que les bases
A1408 et G1494, également protégées
par FARNm dans 'approche suivie
par Noller, semblent faire partie du
site A (site de décodage).

Ces conclusions se voient confirmées
par les résultats du marquage d’affi-
nité du ribosome a I’aide de la strep-
tomycine [14] et de l’analyse des
mutants de résistance aux aminogly-
cosides [15].

Les tétracyclines. Les tétracyclines,
de large emploi thérapeutique, se
fixent aux sous-unités 30S et sont
considérées comme des inhibiteurs
du site A[1]. En fait, la liaison du
complexe aminoacyl-ARNt.EF-
Tu.GTP aux ribosomes programmeés
(70S.ARNm), est inhibée par les
tétracyclines. Ces mémes antibioti-
ques interférent aussi avec la termi-
naison, une étape se déroulant éga-
lement au niveau du site A. Des
expériences récentes ont identifié la
base A892 de I'ARNr 16S comme
faisant partie du site de liaison de ces
antibiotiques [13]. Cela implique une

Tableau Il
SITES DE LIAISON DES ANTIBIOTIQUES ET FONCTIONS
RIBOSOMIQUES ASSOCIEES
Antibiotique |ARNr Mutation | Protection Fonction
Streptomycine 16S C912 911-915 Décodage
Hygromycine 16S U1495 1494, 1498 Décodage
Paromomycine 16S C1409 1408, 1494 Translocation
C1491
Tétracyclines 16S 1052-1054 Site A (liaison de
892 I'AA-ARNTt) -
Edéine 16S 693, 926 Site P (liaison du
794-795 peptidyl-ARNt)
Spectinomycine 16S C1192 1063-1064 Translocation
Colicine E3 16S | clive entre A1493 et G1494 Liaison de I'ARNm
Macrolides 23S Domaine de
Erythromycine A2058G2057 | 2059, 2058
Spiramycine A2058,C2611 la
Carbomycine 2058-2062
Lincosamides 23S A2058 peptidyl-
Streptogramines 23S A2058 752,2062
Chloramphénicol 23S | A2057,2504| 2059-2451 transférase
Thiostreptone 23S A1067 2505,2062 Centre d’hydrolyse
du GTP

Les différentes mutations ainsi que les résultats de protection qui ne sont pas repris dans

ce Tableau se trouvent sur la figure 2.
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proximité des régions 890 et 1492 au
sein de la structure tridimensionnelle
de 'ARNr 16S (TableauIII). 11 est
opportun, toutefois, de citer le cas
d’une mutation dans la protéine S10,
laquelle serait responsable de la résis-
tance chromosomiale aux tétracy-
clines [2].

L’édéine. Cet antibiotique inhibe
I’attachement du fMet-ARNt au
complexe 30S.ARNm : I'initiation
est ainsi bloquée. Comme les tétracy-
clines, I'édéine interfére avec 1'élon-
gation des chaines peptidiques, mais
au niveau du site P. Elle est de ce fait
considérée comme un inhibiteur spé-
cifique de la fonction de ce site [16].
Signalons enfin que les bases
A794/C795 et G926 font partie du
site de fixation de 1’édéine
(Tableau 11I) et donc du site P des
ribosomes.

La colicine E3. Contrairement a la
plupart des antibiotiques, qui sont
de petites molécules agissant de
fagon staechiométrique, les colicines
sont des protéines de haut poids
moléculaire dont I'action est cataly-
tique. La colicine E3 doit étre consi-
dérée comme une ‘endoribonucléase
spécifique, clivant I’ARNr 16S a
proximité de son extrémité 3’-termi-
nale[17, 18] (figurel). Rappelons
que l'hypothése d'un appariement
entre 'ARNr 16S et la séquence
Shine-Dalgarno de ’ARNm a été
vérifiée grice a l'utilisation de la
colicine E3 [6].

Antibiotiques inhibiteurs
de la grande sous-unité
ribosomique

Au cours de la synthése protéique, la
sous-unité 50S se lie au complexe
d’initiation (ARNm.30S.fMet-
ARNIU) : les facteurs d’initiation sont
recyclés et la phase d’élongation
débute. Celle-ci comporte trois
étapes : (a) I'attachement de I’amino-
cyl-ARNt (AA-ARNt) au site A,
dirigé par le facteur EF-Tu; (b) la
formation du lien peptidique entre
le fMet-ARNt au site P et 'FAA-ARNt
au site A, catalysée par la peptidyl-
transférase ; et (c) la translocation du
peptidyl-ARNt, du site A au site P,
griace au facteur EF-G. La majorité
des antibiotiques agissant a ce
niveau (macrolides, lincosamides,
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synergimycines, ou streptogramines
et chloramphénicol) inhibent la for-
mation du lien peptidique
(Tableau II). On pourrait les classer
en inhibiteurs du site accepteur, du
site donneur ou du centre catalytique
de I'enzyme, mais il est opportun, a
ce stade, de mentionner que certains
antibiotiques interférent avec les
deux sites a la fois. Ce comportement
peut s’expliquer a I'aide d'un nou-
veau modéle de la peptidyl-transfé-
rase qui prévoit un échange alterna-
tif des positions et fonctions des sites
donneur et accepteur de l’en-
zyme [19].

La puromycine. Cet antibiotique est
devenu un outil essentiel en biologie
moléculaire. En tant qu’analogue
structural du phénylalanyl-ARNT, il
se lie au site A ; la réaction de pep-
tidisation qui s’ensuit aboutit a la
formation de peptidyl-puromy-
cine [20]. Le détachement des chaines
polypeptidiques incomplétes expli-
que l'inhibition de la synthése pro-
téique se produisant in vivo en pré-
sence de l'antibiotique. Dés lors, la
puromycine est considérée comme
un réactif de choix de la réaction de
transfert de peptidyles et de I’identi-
fication des sites A et P. En effet, un
peptidyl-ARNt confiné au site A ne
peut réagir avec la puromycine : cette
réaction devient en revanche possible
a la suite de I'addition de EF-G et du
GTP, qui produisent la transloca-
tion de peptidyl-ARNt au site P.
Dans le modéle appelé «réaction du
fragment », un oligonucléotide por-
teur d’'un acide aminé acylé (tel le
CCA-fMet représentant 1'extrémité
3 OH de 'ARNLt initiateur) réagit
avec la puromycine en présence de la
sous-unité ribosomique 50S et donne
lieu a la formation de la fMet-puro-
mycine [21]. Le chloramphénicol et
certains antibiotiques du groupe
MLS (voir glossaire, p. 54), qui blo-
quent la synthése de peptidyl-puro-
mycine et la réaction du fragment,
sont considérés comme des inhibi-
teurs de la peptidyl-transférase [21].
Les protéines L11, 1.23 et S14 ainsi
qu’un segment de I’ARNr23S
feraient partie du site d’attachement
de la puromycine sur le ribosome
70S [2].

Le chloramphénicol. Le chloram-
phénicol, qui fut le premier antibio-
tique a large spectre produit par

synthése et utilisé en thérapeutique,
est considéré comme l'inhibiteur de
référence de la peptidyl-transférase.
Cet antibiotique inhibe, dans les sys-
témes acellulaires, la synthése protéi-
que dirigée par des messagers natu-
rels ou synthétiques, et, dans la
«réaction du fragment », la forma-
tion de la liaison peptidique [21]. Un
certain nombre de protéines de la
sous-unité 50S (L2, L4, L15, LI6,
L18 et 1.27) ont été localisées dans le
domaine présumé de la peptidyl-
transférase. Les protéines identifiées
par marquage d’affinité a 1’aide de
divers analogues du chloramphéni-
col ont été: L2, L6, LL16, .24 et
L.27[2]. Des recherches récentes [22]
montrent un effet protecteur exercé
par le chloramphénicol sur les
nucléotides A2451 et G2505 de
I’ARNr23S. De nombreuses muta-
tions, conférant la résistance au chlo-
ramphénicol (G2447, A2451, C2452,
A2503 et U2504) ou aux antibioti-
ques du groupe MLS (figure 2) lais-
sent penser que la boucle de la
région V de ’ARN 23S (bases 2450-
2610) fait partie intégrante du
domaine de la peptidyl-transférase,
dont le centre catalytique constitue-
rait le site de fixation du chloram-
phénicol.

Les macrolides. Les macrolides, cou-
ramment utilisés en médecine, se
composent de plusieurs sous-
groupes selon le nombre d’atomes de
leur macrocycle lactonique : 12 (M,,,
méthymycine), 14 (M,,, érythromy-
cine, oléandomycine) ou a 16 atomes
(M5, carbomycines, leucomycines,
spiramycines, tylosines). Seuls les
dérivés M4 inhibent la synthése pro-
téique dans le systéme acellulaire de
Nirenberg, la réaction a la puromy-
cine et la réaction du fragment [21].
Des travaux récents ont montré, tou-
tefois, que I’érythromycine (dont le
mécanisme d’action est semblable a
celui des synergimycines B) produit
in vitro une nette inhibition de la
synthése protéique dirigée par des
copolyméres et un détachement pré-
maturé des chaines peptidiques en
formation (voir les synergimycines
de type B)[23, 24). Les macrolides
sont donc des inhibiteurs du
domaine de la peptidyl-transférase.

Un type commun de résistance aux
macrolides, lincosamides et synergis-

tines de type B est trés répandu au —
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Figure 1. Modéle de la structure secondaire de I’'ARN 16S de E. coli[44)]. Les mutations conférant a divers organismes
la résistance aux inhibiteurs de la petite sous-unité ribosomique sont signalées par une fleche grasse. Les bases, dont la
réactivité vis-a-vis de certains agents chimiques est modifiée par la présence de divers antibiotiques sur le ribosome, sont
signalées par une fleche fine (Tableau lll). Ede = édéine,; Spc = spectinomycine,; Sm = streptomycine; Neo = néomycine ;
mmmsmmsm Pm = paromomycine,; Hm = hygromycine ; Tet = tétracycline. L'indice supérieur (") indique |a résistance a I’antibiotique.
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sein des procaryotes (phénotype
«MLS »). La résistance a ces trois
familles, lorsque sélectionnée au
laboratoire, peut étre due a la modi-
fication des protéines ribosomales 1.4
ou L22 [25] ou de 'ARNTr 23S (voir
tableau III) [26-29].

Cette analyse génétique est confir-
mée par la protection des bases
A2058/59 et G2505 de I'ARNTr 23S,
exercée par I’érythromycine, et celle
des bases A2058/59/62 et G2505 du
méme ARNr, par la carbomycine
[22]: ces bases appartiennent a la
boucle de la région V de '’ARNT 23S,
que l'on situe dans le domaine de la
peptidyl-transférase). En revanche, la
résistance naturelle (souches isolées
en milieu hospitalier, organismes
producteurs des MLS) est souvent
associée a la diméthylation de
I’A2058 de I'’ARN 23S [30, 31]. Ce
type de résistance, ses mécanismes de
régulation et son évolution ont été
trés largement décrits [32, 33, 34].

Les lincosamides ont un mécanisme
d’action semblable aux macrolides et
partagent la méme cible (compéti-
tion entre les MLS lors de la liaison
au ribosome). Divers mutants de E.
coli, résistants a la lincomycine ont
été isolés. La résistance est liée a la
modification des protéines riboso-
males S7, L4 et L15 [35] ou, comme
déja mentionné plus haut dans le cas

des macrolides, a des modifications
dans I’ARN 23S.

Les synergimycines. Les antibioti-
ques de cette famille (mikamycines,
pristinamycines, synergistines, strep-
togramines, vernamycines, virginia-
mycines) contiennent deux types de
composés, A et B, qui agissent en
synergie. Séparément, A et B possé-
dent un pouvoir bactériostatique,
alors que le mélange A + B est
jusqu’a cent fois plus actif que ses
composants séparés et peut se révéler
bactéricide [36]. Quelles sont les bases
moléculaires du synergisme des com-
posés A et B? On sait que les ribo-
somes, incubés avec les dérivés A,
fixent les composés B avec une
constante d’affinité augmentée envi-
ron 10 fois [36]. Des expériences de
cinétique rapide ont permis d’expli-
quer ce phénoméne en postulant un
changement conformationnel du
ribosome induit par la liaison des
dérivés du type A [41]. Les synergi-
mycines du type A peuvent étre
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Figure 2. Portion (boucle V) de la structure secondaire de I'ARN 23S de
E. coli [44]. Les bases, dont la réactivité, vis-a-vis de divers agents chimiques, est
modifiée, sont répertoriées dans la partie A. Les mutations conférant la résistance
a divers inhibiteurs du domaine de la peptidyl-transférase (chloramphénicol et MLS)
sont reprises dans partie B (Tableau Ill). une portion de la région Il de IARN 23S
(730 a 760) est également représentée en A. Les séquences encadrées semblent,
en effet, se situer a proximité, au sein de la structure du ribosome, comme
l'indiquent les résultats de divers pontages et la présence delabase A752, protégée
par la vernamycine B. MLS = macrolides, lincosamides et streptogramines B,; CAM
= chloramphénicol ; ERY = érythromycine; CAR = carbomycine; VER = verna-
mycine B; SPM = spiramycine. L’indice supérieur (") indique la résistance a

l'antibiotique.

considérées comme des inhibiteurs
de la peptidyl-transférase, dont I’ac-
tion se situe tant au site A qu’au site
P[37]. Tout en n’ayant aucune
influence sur la liaison enzymatique
de ’AA-ARNTt au site A, elles indui-
sent en revanche son déaochage.

Elles favorisent aussi 1’éjection du
peptidyl-ARNt du site P par le biais
de la translocation. En I’absence
d’inhibiteurs, les dérivés acylés
d’ARNt se lient normalement de
facon stable aux sites donneur et
accepteur de la peptidyl-transférase mmm—
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alors que cette liaison est défavorisée
en présence des synergimycines
A [38, 39]

Selon des études récentes, les syner-
gimycines de type B doivent aussi
étre considérées comme des inhibi-
teurs de la peptidyl-transférase [23].
De plus, ces antibiotiques stimulent
le relaichement des chaines peptidi-
ques en formation au niveau d’acides
aminés basiques [23]. Le site d’atta-
chement des synergimycines B a été
localisé a la base de la protubérance
centrale, I’emplacement présumé de
la peptidyl-transférase [40]. Cette
observation a été confirmée par les
résultats d’expériences de protection
exercée par la vernamycine B sur les
bases A752, A2062 et G2505 de
PARNt 23S vis-a-vis de l'action de
divers agents chimiques [22]. Ces
bases sont situées dans les boucles II
et V de 'ARNr23S. Des mutations
conférant une résistance a ces anti-
biotiques ont été repérées dans la
boucle de la région V [26] (figure 2).

Antibiotiques inhibiteurs
des facteurs d’‘élongation

Certains antibiotiques interférent
avec les étapes d’élongation en se
liant soit aux facteurs d’élongation
(la kirromycine, par exemple), soit a
proximité des sites de EF-Tu et de
EF-G sur la sous-unité ribosomique
50S (acide fusidique et thiostreptone)
(Tableau I).

La kirromycine, inhibiteur spécifi-
que de I'EF-Tu, interfére avec la liai-
son de I’aminoacyl-ARNt (AA-
ARNI) au site A, qui comporte plu-
sieurs étapes: (a) liaison du com-
plexe AA-ARNt. EF-Tu.GTP au site
A; (b) hydrolyse du GTP ; (c) déta-
chement de EF-Tu.GDP ; et (d) fixa-
tion stable de I'AA-ARNt au site
accepteur de la peptidyl-transférase.
En présence de kirromycine (Kir), il
y a formation d’'un complexe AA-
ARNtGTP.EF-Tu.Kir qui se lie au
site A et induit I’hydrolyse du GTP. .
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La séquence de réactions s’arréte a ce
niveau ; le complexe étant bloqué sur
le ribosome, ’AA-ARNt ne peut
prendre part a la formation de la
liaison peptidique [42].

L’acide fusidique, un des rares anti-
biotiques a structure stéroidique,
interfére avec la translocation qui
dépend de I'EF-G. Dans des condi-
ions physiologiques, la réaction de
peptidisation aboutit a un complexe
d’élongation porteur d’'un peptidyl-
ARNtau site A et d'un ARNt déacylé
au site P. La fixation de EF-G.GTP
au site A entraine I'hydrolyse du
GTP et la translocation du peptidyl-
ARNIt du site A au site P, avec éjec-
tion simultanée de '’ARNt déacylé.
En se liant au ribosome, a proximité
du site A, I'acide fusidique empéche
la répétition de ces réactions néces-
saires pour l'insertion de chaque
acide aminé dans la chaine peptidi-
que en croissance [2].

La thiostreptone inhibe les fonctions
des deux facteurs d’élongation EF-
Tu et EF-G. Ce double effet s’expli-
que par une impossibilité de liaison
simultanée des facteurs EF-Tu et EF-
G au ribosome. Le recouvrement
partiel de leurs sites de fixation
explique qu’ils puissent subir des
changements conformationnels
conjoints a la suite de la liaison de
la thiostreptone. Cet antibiotique a
permis, notamment, de mettre en évi-
dence un centre unique d’hydrolyse
du GTP a la surface de la sous-unité
50S. La protéine L11 se localiserait
a proximité du site de fixation de
I’antibiotique. En effet, des sous-uni-
tés 50S dépourvues de L11 ne recou-
vrent la capacité de lier I'antibioti-
que que si on leur ajoute cette
protéine. Des recherches récentes
montrent que la thiostreptone inter-
agit avec une région de 'ARNr 23S
dont des mutations conférent une
résistance a cet antibiotique[43].
L'organisme qui produit la thios-
treptone (Streptomyces azureus) pos-
séde une enzyme capable de méthyler
certains pentoses de ARNr 23S. Les
particules ribosomiques correspon-
dantes ne fixent plus I'antibiotique
et deviennent de ce fait insensibles a
son action [26].

I Conclusions

Les inhibiteurs de la biosynthése des

protéines présentent, non seulement
un intérét thérapeutique évident,
mais leur utilisation dans les sys-
témes acellulaires de synthése protéi-
que a contribué a I’élucidation des
mécanismes de la traduction.

Au travers des diverses spécificités
d’action (nature de la cible, étape de
la traduction, influence de la fidélité
ou de l'efficience de la traduction),
on peut constater qu’il existe autant
de familles d’inhibiteurs que de réac-
tions clefs dans le processus de tra-
duction.

Les antibiotiques, que l'on peut
considérer comme autant d’inhibi-
teurs enzymatiques, se sont avérés
d’excellents outils, afin d’étudier les
différents centres actifs du ribosome.
Dans ce contexte, ’analyse des modi-
fications ribosomales, rencontrées
chez divers mutants résistants, s’est
révélée trés précieuse. En effet, de
nombreuses mutations, conférant la
résistance aux inhibiteurs de la tra-
duction, se localisent au niveau des
ARNTI, alors que le rble de ces der-
niers au sein du ribosome avait long-
temps été réduit a un role strictement
structural, les protéines ribosomales
assurant, seules, les fonctions enzy-
matiques.

De méme, les résultats de protection
(vis-a-vis de divers agents chimiques)
de certaines bases nucléotidiques des
ARNT, en présence des antibiotiques,
confirment les résultats génétiques et
suggeérent fortement que ’ARN ribo-
somal serait la cible essentielle de ces
inhibiteurs. Rappelons enfin que les
nucléotides, désignés par les
approches génétiques et biochimi-
ques, se localisent dans les régions
des ARNr fortement conservées au
cours de I'évolution. La découverte
que certaines molécules d’ARN peu-
vent étre dotées d’activités enzymati-
que (autoreplication) et les résultats
présentés dans cette synthése sugge-
rent que I'ARNr jouerait un rodle
fondamental dans la traduc-
tion [26] W
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* GLOSSAIRE *
S: protéine ribosomique de la
petite sous-unité.
L: protéine ribosomique de la
grande sous-unité.
MLS : macrolides, lincosamides et
streptogramines ou synergimy-
cines du type B.
Boucle V: portion de la structure
secondaire de 'ARN 23S.
EF-Tu : facteur d’élongation Tu.
EF-G : facteur d’élongation G.
Site A : site accepteur du ribosome.
Site P : site donneur du ribosome.
Réaction du fragment: modéle
expérimental de la réaction de for-
mation de la liaison peptidique.
Domaine de la peptidyl-transfé-
rase : domaine situé sur la grande
sous-unité ribosomique et englo-
bant le site A, site P et le centre
catalytique de l'enzyme.
M, M, , M, : macrolides dont le
cycle lactonique est constitué de
12, 14 ou 16 chainons.
GTP: guanosine triphosphate.

Summary

Antibiotics inhibiting protein
synthesis

Recent works on : (1) the mecha-
nisms of action of protein synthe-
sis inhibitors, (2) the bases of
microbial resistance to these
drugs, and (3) the use of antibio-
tics as tools for probing structure
and functions of ribosomes are
reviewed. Three groups of inhibi-
tors of the large (50S), the small
(30S) ribosomal subunits, and the
elongation factors (EF-Tu, EF-G)
were considered. The 30S subunit
controls initiation (by binding
mRNA) but also elongation (fide-
lity of codon-anticodon pairing) ;
hence, the block of initiation and
the misstranslation occurring in
the presence of aminoglycosides.
In addition, the occurrence of the
A and P sites at the interface
between the two subunits
explains the interference of tetra-
cyclines and edeine (both binding
to 30S) with the functions of the
former and latter site, respectively.
The large subunit controls elon-
gation : binding of AA-tRNA to
A site, peptide bond formation
between peptidyl-tRNA at P site
and AA-tRNA at A site, and trans-
location. Most 50S inhibitors
(chloramphenicol, macrolides,
lincosamides and synergimycins)
inhibit the peptidization reaction,
by binding to the peptidyltransfe-
rase domain (at the base of the
central protuberance). Puromy-
cin, as an AA-tRNA analog, binds
to the A site : the ensuing pepti-
dyltransfer reaction yields pepti-
dylpuromycim. A model of this
process (fragment reaction), used
to probe peptidyltransferase func-
tion, is inhibited by some antibio-
tics listed above. Antibiotics may
act either on elongation factors
(formation of a kirromycin.EF-
Tu complex), and still others by
binding to the ribosomal site for
EF-G attachment (thiostrepton
and fusidic acid, translocational
inhibitors). Chromosomal resis-
tance to antibiotics, previously
attributed to alterations of rPro-
teins, is frequently referred to
mutations of the genes for 16S
and 23S rRNAs.
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