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Les "quorum quenching" lactonases, une alternative intéressante

aux antibiotiques. Exemple d'une lactonase hyperthermostable

Les organophosphorés représentent la plus grande classe d'insecticides, dont la plupart
sont de dangereux agents neurotoxiques. Ainsi, les enzymes capables de dégrader ces composés,
comme les très e�caces phosphotriesterases (PTEs), représentent un grand intérêt pour la mise
au point de bio-epurateurs et de bio-decontaminants. Récemment, une PTE hyperthermostable
(nommée SsoPox ), résistante plus de 4h à 95�C et issue de l'archaea Sulfolobus solfataricus a
été isolée [1]. Outre son activité phosphotriesterase, elle possède une grande activité lactonase,
et plus particulièrement "quorum sensing" lactonase [2]. Ces lactones, pouvant di�user à travers
les parois bactériennes, sont utilisées notamment par certains pathogènes tels les Pseudomonas

comme médiateur de la communication de cellule-à-cellule. Les enzymes possédant une telle ac-
tivité catalytique ont la capacité de réduire considérablement la virulence de certains pathogènes
bactériens. Ainsi, l'utilisation de ce type d'enzyme est considérée comme une alternative pro-
metteuse pour lutter contre certains pathogènes humains tels que Pseudomonas aeruginosa. Les
structures tridimensionnelles de SsoPox libre (à 2.6 Åde résolution) [3] et de l'enzyme complexée
avec un mime de lactone (à 2.0 Åde résolution) ont été résolues, et révèlent un repliement en ton-
neau (β/α)8 avec un site actif constitué d'un centre bi-métallique cobalt / fer. Ces structures ont
révélé des éléments expliquant l'exceptionnelle thermostabilité de SsoPox et nous ont permis de
proposer un mécanisme pour chacune de ses activités, lactonase et phosphotriesterase. Ce travail
structural, combiné aux études biochimiques, suggère fortement que SsoPox est naturellement
une lactonase avec une activité de promiscuité phosphotriesterase [4]. Par ailleurs, SsoPox se
situe à un "carrefour évolutif" illustré par plusieurs exemples d'évolutions convergentes et diver-
gentes entre ces deux activités catalytiques. Ceci montre comment une activité de promiscuité
chez une lactonase a servi de point de départ pour évoluer jusqu'aux phosphotriesterases opti-
misées actuelles, et suggère que les activités de promiscuité constituent probablement un grand
et e�cace réservoir utilisé par la Nature pour la création de nouvelles activités catalytiques.
Grâce à ces propriétés exceptionnelles, SsoPox est un excellent candidat en biotechnologie tant
pour l'obtention d'un bioepurateur d'organophosphorés que pour une utilisation contre certains
pathogènes en alternative aux antibiotiques.
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