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Analyse structurale en solution ’HBHA : un désordre maitrisé
impliqué dans la dissémination extra-pulmonaire des bacilles de
la tuberculose

Mycobacterium tuberculosis est 'agent de la tuberculose chez 'homme. Cette maladie
débute par I'inhalation de quelques bacilles qui dans 10% des cas vont se multiplier activement
puis gagner la circulation sanguine. Ils vont ainsi pouvoir coloniser les régions extra-pulmonaires
vulnérables et y provoquer des pathologies graves.

Une adhésine, a été identifiée a la surface de la bactérie[1]. Cette protéine appelée HBHA
pour "Heparin-Binding hamagglutinin adhesin" se lie de fagon spécifique aux cellules non ma-
crophagiques humaines|2].

La séquence de la HBHA a montré un domaine C-terminal riche en lysines présentes sous
forme de motifs répétés qui sont responsables des propriétés d’adhérence de la molécule ’HBHA
aux chaines d’héparane sulfate situées a la surface des cellules épithéliales2 . HBHA subit une
maturation post traductionnelle qui consiste & la simple ou double méthylation de la plupart
des lysines de ces motifs répétés|3]. A laide de la construction de mutants isogéniques de M.
tuberculosis HBHA™, il a été montré que (i) la HBHA et son interaction avec les cellules
épithéliales joue un role clé dans la dissémination extra-pulmonaire et que (ii) cette étape peut
survenir trés tot lors de l'infection et ne nécessite pas de passage par les macrophages|4].

Nous présenterons ici ’étude structurale ’HBHA réalisée par différentes techniques en
solution (diffusion de rayons-X aux petits angles, dichroisme circulaire et diffusion dynamique
de la lumiére) qui nous a permis de décrire I'organisation moléculaire de cette adhésine, son
interaction avec les cellules épithéliales et de préciser le role des méthylations qu’elle subit.
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