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664 AUTRES ENSEIGNEMENTS ET RECHERCHES

COMMUNICATION INTERCELLULAIRE ET INFECTIONS MICROBIENNES / 
INTERCELLULAR COMMUNICATION AND MICROBIAL INFECTIONS

Responsable : Guy TRAN VAN NHIEU

RECHERCHE

Au cours des deux dernières décennies, il est devenu évident que, comme décrit 
pour les cellules eucaryotes, la sous-localisation des protéines dans les bactéries joue 
un rôle clé dans leur fonction ou leur régulation spatiotemporelle [1, 2]. Cependant, 
contrairement aux cellules eucaryotes, les bactéries ne contiennent pas de membranes 
intracellulaires délimitant les compartiments internes. Ainsi, la localisation des 
protéines bactériennes repose sur d’autres mécanismes encore mal compris, dont 
certains sont spécifiques à certaines espèces bactériennes. En particulier, le 
mécanisme sous-jacent à la localisation de protéines cytoplasmiques 
« fonctionnelles » au niveau de pôles bactériens a fait l’objet de débats, car les 
agrégats amorphes sont également décrits comme étant exclus des nucléoïdes des 
cellules bactériennes pour s’accumuler aux pôles [3]. La localisation des agrégats de 
protéines dans une région dépourvue de nucléoïde peut s’expliquer par un 
encombrement moléculaire et une entrave à la diffusion. Ce processus est appelé 
« occlusion par le nucléoïde », terme utilisé à l’origine sur la base de l’observation 
que le nucléoïde empêche la formation de l’anneau de division conduisant à la 
septation bactérienne  [4]. De petits agrégats de protéines alimentent la croissance 
amorphe de gros agrégats, expliquant leur accumulation préférentielle au niveau 
d’un pôle ou bipolaire  [3]. Cependant, outre les agrégats, des protéines 
« fonctionnelles » peuvent également s’accumuler au niveau des pôles bactériens, 
caractéristique essentielle à leur fonction. Deux mécanismes principaux ont été 
proposés pour la localisation polaire. L’un est un mécanisme de diffusion-capture 
qui ne se limite pas aux pôles bactériens, mais peut également expliquer la 
localisation des protéines sur d’autres sites. Cependant, dans de nombreux cas, 
comme pour les protéines de division cellulaire, la nature du déterminant de 
localisation primaire polaire est restée indéterminée [5]. La localisation polaire peut 
être déterminée par la capacité d’une protéine à détecter l’augmentation de la 
courbure des lipides membranaires négatifs au niveau des pôles bactériens [2]. En 
variante, la liaison des protéines périphériques à la cardiolipine, un phospholipide 
qui s’accumule de préférence dans les membranes incurvées négativement au niveau 
du pôle bactérien, pourrait conduire à la localisation polaire  [1,  2]. Le deuxième 
mécanisme proposé pour la localisation polaire est l’exclusion de la protéine native 
formant de grandes structures oligomères par le nucléoïde [2, 3]. Diverses protéines, 
notamment les autotransporteurs, ont montré une localisation unipolaire  [6]. La 
protéine de surface cellulaire Shigella IcsA responsable de la motilité intracellulaire 
à base d’actine représente probablement le paradigme de la localisation unipolaire 
chez les bactéries reliées à Escherichia coli. La localisation polaire IcsA résulte de 
sa localisation intra-bactérienne au pôle avant la sécrétion [7]. Le mécanisme sous-
jacent à la localisation unipolaire IcsA n’est pas complètement compris. Le chaperon 
DnaK a été identifié comme étant requis pour la polarisation IcsA dans un écran de 
génome large de protéines fusionnées à la protéine fluorescente verte (GFP), mais la 
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façon dont ce chaperon contrôle la localisation polaire IcsA n’a pas été clarifiée [8]. 
Dans des travaux antérieurs, nous avions montré qu’avant le contact avec les 
cellules, le composant translocon IpaC de Shigella de type III se localisait également 
à un pôle bactérien et que cette localisation polaire déterminait la sécrétion de 
type  III de type polaire lors de l’invasion des cellules hôtes par Shigella  [9]. La 
localisation unipolaire de IpaC parallèle celle d’IcsA et n’est pas liée à l’agrégation 
de protéines car les protéines au pôle s’échangent avec les protéines du reste du 
corps bactérien. Fait intéressant, ces expériences de chasse ont indiqué que le pool 
d’IpaC polaire est soumis à un contrôle protéolytique à l’état d’équilibre [9]. Nous 
avons utilisé une approche biochimique pour identifier les protéines impliquées dans 
la polarisation de IpaC. Nos travaux récents montrent que le chaperon DnaK 
(HSP70) contrôle la localisation unipolaire du substrat de sécrétion de Shigella IpaC 
de type  III  [10]. Tout en empêchant la formation d’agrégats létaux IpaC, DnaK 
favorise l’incorporation d’IpaC dans de larges complexes dynamiques (LCDs) 
restreints au pôle bactérien par occlusion par le nucléoïde [10]. Contrairement aux 
polymères et aux agrégats stables, les LCDs sont réversibles et indiquent que 
l’occlusion de nucléoïde s’applique également aux réseaux formés par des 
interactions transitoires. Une analyse par recouvrement de fluorescence après photo-
blanchiment (FRAP) a montré que les complexes DnaK-IpaC s’échangent entre 
pôles opposés et que les LCDs incorporent des substrats immatures dans un 
processus assisté par la machine DnaKJE  [10]. Ces découvertes révèlent un rôle 
essentiel pour les LCDs en tant que réservoirs de substrats fonctionnels de la 
chaperone DnaK, pouvant être rapidement mobilisés pour la sécrétion déclenchée 
lors du contact bactérien avec les cellules hôtes.
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Introduction

Invaluable progress has been made last decades in the molecular, genetic and 
cellular characterization of morphogenetic processes. Yet, the precise physical 
processes governing the shape and dynamics of cells remain poorly characterized. 


