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Protéines liant la pénicilline et

Mécanisme, structure et évolution

ésumé de ['exposé dont le texte intégral paraitra dans « Annual Review of Microbio-
logy» 1991, vol. 45 sous le titre: Serine 8-lactamases and penicillin-binding proteins.

1l existe dans le monde bactérien une multitude
e protéines différentes qui, néanmoins, ont en
ommun la propriété de reconnaitre les antibio-
tiques de la famille des g-lactamines et de réagir
‘avec ceux-ci par un mécanisme d'acylenzyme
‘impliquant la participation d'une sérine essentielle.
Selon que I'acylenzyme est stable ou labile, ces
protéines se comportent comme des «protéines
liant la pénicilline» ou PLPs, ou comme des «pro-
‘téines hydrolysant la pénicilline» ou g-lactamases.
Toutes les 8-lactamases et certaines PLPs sont des
entités monofonctionnelles de masse moléculaire
“assez semblable (= 30.000-40.000). Ces PLPs
monofonctionnelles sont des acyltransférases qui
catalysent des réactions importantes dans le méta-
bolisme du peptidoglycane pariétal. D'autres PLPs,
“de masse moléculaire élevée (70.000-90.000),
ont bifonctionnelles. Leur «domaine liant la péni-
cilline» proprement dit est prolongé du cote
amino terminal par une chaine polypeptidique de
plusieurs centaines d'acides aminés. Elles remplis-
sent de multiples fonctions, essentielles a la sur-
ie de la bactérie. Les §-lactamases sont des
‘protéines hydrosolubles. Par contre, la majorité
‘des PLPs, qu'elles soient monofonctionnelles ou

bifonctionnelles, sont ancrées dans la membrane
cytoplasmique. Leur topologie membranaire est
vatriable. On peut les convertir en formes hydro-
solubles par les techniques du génie génétique.
En dépit de leur évolution divergente, les 8-
lactamases, les PLPs monofonctionnelles et les
«domaines liant la pénicilline» des PLPs bifonc-
tionnelles ont conservé, au niveau de leur struc-
ture primaire, une méme signature caractéristique
et, au niveau de leur structure tridimensionnelle,
une méme disposition spatiale des o-hélices et
brins 8. La structure 3-D de quelques §-
lactamases et PLPs est connue a haute résolution.
Ces progrés récents ont donné une impulsion
majeure a I'étude, au niveau atomique, du déve-
loppement de la résistance aux -lactamines, que
cette résistance acquise soit le résultat de I'émer-
gence de «nouvelles» B-lactamases ou de I'émer-
gence de PLPs modifiées dont la sensibilité aux
B-lactamines est considérablement réduite. Dans
plusieurs cas, ces changements sont dus a des
changements ponctuels au niveau d'acides ami-
nés occupant des positions critiques dans |'envi-
ronnement immédiat du site actif.

Les détails structuraux ainsi accumulés sur ces




enzymes bactériennes peuvent également servir
4 comprendre, au niveau le plus fondamental, le
comportement et les états énergétiques des par-
fenaires (site actif + ligand) en interaction. Une
connaissance précise de la dynamique et des

caractéristiques topologiques des chemins: o
réaction constitue le fondement scientifig
nécessaire a la conception d'agents antibactérien
nouveaux. s
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