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dela toxine tétanique, responsable du téta-
nos, a une exception notable prés: la toxine
tétanique n’agit pas directement sur le
motoneurone, mais en amont de celui-ci,
enbloquant la sécrétion d'un neurotrans-
metteur au niveau de la moelle épiniere.

L'identification des différentes cibles
des toxines n’a commencé qu’au début des
années 1990. Les récepteurs des toxines
botuliques, en particulier, ont été identi-
fiés récemment, notamment par 1'équipe
d’Edwin Chapman, del'Université du Wis-
consin, aux Etats-Unis. Les toxines se
lient en réalité a deux types de récep-
teurs. Les premiers, de faible affinité,
sont des glycolipides membranaires nom-
més gangliosides, spécifiques des termi-
naisons nerveuses. Le second, de moyenne
affinité, est une protéine membranaire: la
protéine SV2 (Synaptic Vesicle Protein) pour

I estoxines botuliques créent une paralysie flasque des muscles en bloquant
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Fibre musculaire

Une fibre musculaire
est reliée au systéeme
nerveux périphérique
par des neurones dits moteurs
qui projettent vers elle
plusieurs terminaisons nerveuses.
Entre chaque terminaison et la fibre
se crée une jonction neuromusculaire
qui assure la transmission des signaux
neuronaux vers les muscles. Les toxines
botuliques perturbent cette connexion.

les toxines botuliques A et E, et la synap-
totagmine pour la toxine botulique B (en
temps normal, la synaptotagmine estimpli-
quée dans la libération de 'acétylcho-
line; lerdle dela protéine SV2 esta préciser).
Fixées a leurs récepteurs par leur chaine
lourde, les toxines sont internalisées dans
une vésicule synaptique.

Signaux interrompus
vers les muscles

La chaine légere toxique sort alors de la
vésicule synaptique grace a un change-
ment de conformation de la chaine lourde
qui intervient lors de la maturation de
la vésicule synaptique. La vésicule subit
une acidification de son contenu (par
influx de protons dans la vésicule a tra-
vers une pompe a protons, une protéine

la libération d’un neurotransmetteur, I'acétylcholine, du systéme nerveux
périphérique vers les fibres des muscles squelettiques [ci-dessous]. Véhi-
culées par la circulation sanguine et lymphatique de la personne infectée, elles
atteignent les jonctions neuromusculaires. Elles agissent alors en pénétrantdans
la terminaison neuronale de la jonction et en inhibant certaines protéines qui
participent a la libération de I'acétylcholine vers la fibre musculaire (ci-contre).
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membranaire qui laisse entrer les pro-
tons). Cette acidification change la confor-
mation de la chaine lourde, qui forme
alors un pore dans la membrane de la
vésicule, a travers lequel la chaine légere
transite pour gagner le milieu intracellu-
laire, le cytoplasme.

Les conditions réductrices qui regnent
dans le cytoplasme (peu d’oxygene) per-
mettent a la chaine légere de se détacher
de la chaine lourde. Au début des
années 1990, 'équipe de Cesare Monte-
cucco, de I'Université de Padoue, en Ita-
lie, puis d’autres, ont montré que la chaine
légere clive alors des protéines dites SNARE,
qui assurent I’exocytose des vésicules
synaptiques, c’est-a-direlalibération, hors
du neurone, de leur contenu - 1’acétyl-
choline - par fusion des vésicules avec la
membrane neuronale.
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En temps normal, ancrées soit dans
les vésicules synaptiques, soit dans la
membrane neuronale, les protéines SNARE
s’assemblent en un complexe qui rappro-
che les membranes vésiculaire et neuro-
nale, ce qui déclenche leur fusion. C’est
cette étape que les toxines bloquent. Cha-
que sérotype de toxine botulique clive
une (parfois deux) de ces protéines SNARE.
Les toxines botuliques A, C et E clivent
SNAP-25, une protéine de la membrane
neuronale, alors que les toxines botuli-
ques B, D, F et G coupent la synaptobré-
vine, une protéine de la vésicule
synaptique. Enfin, la toxine botulique C
coupe aussi la syntaxine, une protéine de
la membrane neuronale. Dans ces trois
cas, le résultat est identique: les vésicu-
les synaptiques ne peuvent fusionner avec
la membrane neuronale. L'acétylcholine

LE MECANISME D’ACTION DES TOXINES BOTULIQUES

Pour entrer dans une terminaison nerveuse, les toxines botuliques se lient a des protéines de la mem-
brane neuronale: SV2 pour la toxine A, et la synaptotagmine pour la toxine B @. Elles entrent dans la
cellule lors de la formation des vésicules synaptiques @. Les toxines changent de conformation sous
I'effet de I'acidification de leur vésicule, et leur chaine Iégére, qui porte I'activité toxique, quitte la
vésicule @. Elle se détache et va couper une protéine cible — SNAP 25 pour la toxine A @ et la synap-
tobrévine pour la toxine B @. En temps normal, ces protéines forment un complexe
(SNARE] qui déclenche la fusion des vésicules synaptiques chargées d’acétylcho-
line et de la membrane neuronale en les rapprochant. Apres la

fusion, I'acétylcholine est libérée dans la fente
synaptique et se fixe sur ses récepteurs por-

tés par la fibre musculaire ®. Les toxi-
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n’est donc pas libérée et e muscle ne peut
se contracter.

Cet effet paralysant des toxines botu-
liques est responsable de leur toxicité dans
les cas de botulisme. Mais ce qui est ori-
ginal avec ces molécules, c’est qu’elles
sont aussi utilisées en médecine pour cor-
riger des dysfonctionnements dans plu-
sieurs maladies.

De fagon générale, les toxines botuli-
ques A et B - les deux seules utilisées en
médecine sur les sept sérotypes — sont
indiquées dans un nombre croissant de
phénomenes physiopathologiques. La for-
mulation médicale de ces toxines — dosage,
sérotype utilisé — varie en fonction de la
pathologie considérée. L'injection de toxine
botulique est pratiquée localement pour
relaxer un groupe musculaire trop sti-
mulé par des neurones moteurs: la toxine

nes bloquent cette fusion et aucun
signal n'est transmis au muscle @.
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