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Biologie cellulaire

Alice Lebreton, Hélene Bierne et Pascale Cossart

Listeria, la « bactérie des frigos », responsable
de la listériose, infecte les cellules en détournant
leurs fonctions et en déjouant le systeme immunitaire.

charcuterie sont quelques-uns des
produits que la femme enceinte doit
éviter de consommer. Et pour cause: sils
se révelent contaminés par la bactérie
Listeria monocytogenes, celle-ci peut déclen-
cher une maladie aux conséquences gra-
ves pour le feetus, la listériose. Apres
plusieurs épidémies en Amérique du Nord
et en Europe, Listeria est devenue l'un
des contaminants bactériens les plus sur-
veillés des filiéres agroalimentaires. Cette
bactérie se développe dans I’environne-
ment, aussi bien dans le sol et 'eau qu’a
la surface des plantes, et contamine faci-
lement les viandes, poissons, charcuteries
et produits laitiers non pasteurisés. Liste-
ria est souvent dénommeée «labactérie des
frigos», car elle est capable de résister et
de se développer & basse température, ainsi
que dans des milieux salins (saumures) ou
acides (aliments fermentés).
Si Listeria monocytogenes peut conta-
miner de nombreux aliments non stéri-
lisés, les infections graves restent rares.

F romages au lait cru, saumon fumé,
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L’ESSENTIEL

(4 Capable de vivre

dans le sol, I'eau

et a la surface des plantes,
la bactérie Listeria
contamine facilement
certains aliments.

v/ Chezles personnes
affaiblies et les femmes
enceintes, elle peut
entrainer des infections
graves.

I/ Elle doit sa virulence
aune panoplie d'outils
qu'elle déploie,

tel un « couteau suisse
cellulaire », en fonction des
situations rencontrées.

v Camouflage, piratage,
détournement de protéines
sont les stratégies que

ce microbe met en ceuvre.

H. Bierne - Institut Pasteur

_es multiples stratégies de

[

| r/—- . .H"._J_Q \
-

L'ingestion en petites quantités de cette
bactérie passe le plus souvent inapercue;
en grandes quantités, elle déclenche par-
fois des gastro-entérites. Toutefois, Lis-
teria est un pathogene opportuniste,
capable de traverser la barriere intesti-
nale; elle est dangereuse pour des per-
sonnes dont les défenses immunitaires
sont affaiblies par 1'dge, la maladie ou cer-
tains traitements.

Chez ces patients plus sensibles, la bac-
térie se propage et prolifere dans 1'orga-
nisme, causant des septicémies (infections
généralisées), des méningites et des encé-
phalites (infections du cerveau) dont I'is-
sue est fatale dans 30 pour cent des cas,
ou laisse des séquelles. Lorsque Listeria
infecte une femme enceinte, les sympto-
mes sont en général proches de ceux d'une
grippe pour la mere; cependant, la bac-
térie peut traverser la barriere placen-
taire et s’attaquer au feetus, conduisant a
la perte del’enfant, ou a une infection grave
chez le nouveau-né. Les recherches ne se
concentrent pas sur la mise au point d"un
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vaccin contre la listériose, car quelques
précautions suffisent a protéger les sujets
a risques: nettoyer souvent le réfrigéra-
teur, laver les fruits et légumes consom-
més crus, éviter les fromages au lait cru,
salaisons et produits fumés.

La faculté qu’a ce microbe de traver-
ser différentes barriéres de 1’organisme,
comme la paroi du tube digestif, le pla-
centa ou les enveloppes protectrices du
cerveau, est liée a son aptitude a pénétrer
dans les cellules de I'organisme qu’elle
infecte, y survivre et s’y multiplier. Tou-
tes les bactéries pathogénes n’en sont
pas capables. Certaines ne traversent
méme pas les muqueuses. La plupart,
enfin, ne pénétrent pas dans les cellules.

Les propriétés de Listeria sont dues a
une vaste panoplie d’outils moléculaires,
acquis au cours del'évolution, qui lui per-
mettent de détourner a son avantage de
nombreuses fonctions cellulaires. Nos
recherches s’attachent a élucider les stra-
tégies déployées par Listeria pour prendre
d’assaut la cellule. Nous espérons ainsi
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non seulement comprendre les bases de
la pathologie et les contrer, mais aussi amé-
liorer nos connaissances fondamentales
sur le fonctionnement des cellules de mam-
mifere. Nous décrivonsici I’étonnant arse-
nal mis en ceuvre par Listeria monocytogenes
de son entrée dansla cellule a son passage
dans une cellule voisine.

Deux clefs pour entrer
dans lacellule

L'entrée de la bactérie dans les cellules
met en jeu des interactions spécifiques de
deux protéines de la surface bactérienne,
les internalines InlA et InIB, et leurs récep-
teurs respectifs a la surface des cellules hotes:
la E-cadhérine et c-Met (voir l'encadré page 44).
Enl'absence d'infection, ces deux protéines
humaines ont des fonctions bien précises.
La E-cadhérine crée des jonctions entre
cellules recouvrant les muqueuses. La
protéine c-Met est le récepteur naturel d'un
facteur de croissance, HGF, qui stimule la
multiplication des cellules et leur mobilité.

1. UNE BACTERIE LISTERIA
(en rouge, un micrométre
de longueur] se propulse

dans une cellule a I'aide
d’'une cométe (en vert)
constituée d’actine et d'autres

protéines empruntées
ala cellule infectée.

Lorsqu’elles entrent en contact avec
la E-cadhérine et c-Met, les internalines
InlA et InlB activent et détournent les fonc-
tions cellulaires normales de ces protéi-
nes. Leur liaison déclenche dansla cellule
des voies de signalisation en cascade qui
aboutissent au recrutement, a proximité
de la zone de contact entre la bactérie et
la cellule, de protéines du cytosquelette
- un réseau de filaments qui participent
au maintien de l'architecture des cellu-
les (voir I'encadré page 46). L'agencement
de ces protéines crée des forces qui défor-
ment la membrane cellulaire a proximité
de la bactérie: des forces de propulsion
projettent des extensions de membrane
autour de la bactérie, tandis que des for-
ces de traction entrainent la bactérie
vers l'intérieur de la cellule.

Parmi les différentes protéines du
cytosquelette impliquées dans 'entrée,
l’actine s’organise en polymeres qui s'al-
longent a une extrémité ou se raccourcis-
sent a I'autre. Des moteurs moléculaires,
les myosines, font glisser les cables, ce qui
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engendre des forces de traction ou de pro-
pulsion entre deux points d’ancrage du
réseau. Le cytosquelette étant relié a la
membrane, celle-ci s'invagine peu a peu
sous l'effet de ces forces, entrainant avec
elle labactérie vers l'intérieur de la cellule.
Listeria se retrouve englobée dans des
extensions membranaires qui se referment,
donnant naissance a une vacuole au coeur
de la cellule.

_ Des pores pour
destabiliser la cellule

Contrairement a la plupart des autres
bactéries pénétrant dans les cellules, Lis-
teria monocytogenes ne reste pas dans cette
vacuole. Elle sécrete plusieurs protéines
qui déstabilisent la structure des membra-
nes:lalistériolysine et les phospholipases.
La listériolysine perfore la membrane de
la vacuole: plusieurs molécules s’inse-
rent dans la membrane et s’associent en
anneaux, formant des pores par lesquels
circulent de nombreux constituants cellu-

laires, ce qui modifie localement 'acidité
et la salinité. Quant aux phospholipases,
ce sont des enzymes qui dégradent les
constituants de lamembrane. Sous'action
conjointe de ces protéines, la vacuole est
dégradée et la bactérie s’échappe vers le
cytoplasme - I'intérieur de la cellule.

La capacité de Listeria a sortir de la
vacuole est un atout crucial qui lui évite
d’étre éliminée par les défenses de I'hote.
Cela est particulierement critique dans
les macrophages, des cellules immunitai-
res qui reconnaissent les agents étran-
gers, les capturent et les ingérent au sein
d’une vacuole nommée phagosome: c’est
la phagocytose. Le phagosome formé
fusionne avec des compartiments cellulai-
res acides - les lysosomes —, lesquels
contiennent des enzymes qui dégradent le
contenu vacuolaire. Listeria échappe a cette
dégradation en bloquant la fusion entre
phagosome et lysosome et en rompant la
membrane de la vacuole.

La listériolysine, considérée comme
le facteur de virulence majeur de Listeria,

LE CYCLE CELLULAIRE DE LISTERIA

:
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Sauf mention contraire, les illustrations sont de Christelle Forzale

isteria pénétre dans la cellule grace a 'inter-
action des internalines InlA et InlB, a sa surface, et
de leurs récepteurs respectifs sur la membrane cel-
lulaire, E-cadhérine et c-Met (7). La bactérie est en-
suite ingérée par invagination de la membrane, qui
se referme et forme une vacuole (2). Listeria dégrade

la membrane de la vacuole grace aux enzymes phos-
pholipases et aux pores membranaires créés par la
listériolysine (3). Dans le cytoplasme, Listeria se mul-
tiplie en utilisant les ressources énergétiques de la
cellule (4). La protéine ActA permet a la bactérie
de se déplacer, car elle stimule la polymérisation

de I'actine a une extrémité (5). Les filaments d'ac-
tine forment une cométe qui propulse la bactérie
vers les cellules voisines, ol un nouveau cycle
commence (6) dans des vacuoles a deux membra-
nes (7). Les clichés de microscopie électronique ci-
contre illustrent ces différentes étapes.
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joue un réle clef dans ce processus. En
formant des pores dans les membranes,
elle permet]’entrée d"ions calcium, lesquels
inhibent une protéine de la membrane des
lysosomes (LAMP1), retardant ainsi la fusion
avec le phagosome. Dans l'intervalle, la
bactérie s’échappe vers le cytoplasme.
Ce ne sont pas les seuls roles de la lis-
tériolysine. Synthétisée par Listeria avant
méme son entrée dans la cellule, cette
toxine plurifonctionnelle a de nombreux
autres effets sur la physiologie cellulaire.
Par exemple, les pores qu’elle ouvre dans
lamembrane dela cellule permettentl’en-
trée d’ions calcium vers le cytoplasme, et
la sortie d’ions potassium. L'augmenta-
tion de la concentration de calcium dans
la cellule a des conséquences diverses. Par
exemple, elle facilite ]'entrée des bactéries
dans la cellule. En perturbant la forme et
la fonction des mitochondries, elle conduit
aussi a une interruption, brutale mais tran-
sitoire, de la production d’énergie cellu-
laire. Simultanément, la diminution de la
concentration en potassium modifie les

programmes d’expression des genes de la
cellule héte (nous y reviendrons).

Enfin, certains effets de la listérioly-
sine sont indépendants des flux d’ions.
Dans des cellules non infectées, une petite
protéine, nommée SUMO, est greffée sur
de nombreuses protéines de la cellule;
cette modification — ou sumoylation —per-
turbe la localisation de certaines protéi-
nes, leur capacité a interagir avec leurs
partenaires, ou leur stabilité. Lors de
I'infection, la listériolysine déclenche la
dégradation de I'enzyme responsable de
la sumoylation des protéines cellulaires,
entrainant une «désumoylation» géné-
rale des protéines de 1'hote, susceptible
d’altérer leur fonction.

Revenons au cycle de Listeria dans la
cellule. Une fois dans le cytoplasme, libé-
rée de la vacuole membranaire, la bactérie
estexposée a des conditions environnemen-
tales tres différentes de celles rencontrées
a l'extérieur. Elle s’y adapte en changeant
le programme d’expression de ses génes.
Elle se met a produire (ou surproduire) la

C. Kocks - Institut Pasteur
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Glossaire

¢/ CYTOPLASME: ensemble
du contenu d’une cellule,
a l’'exception du noyau.

v/ NOYAU: organite central
de la cellule, contenant

les chromosomes porteurs
de I'information génétique
sous forme d’ADN.

¢/ TOXINE: substance
biologique dotée d’un pouvoir
pathogene.

¢/ FACTEURS DE VIRULENCE :
molécules produites

par un pathogéne, qui lui donnent
un avantage a I'une des étapes

du cycle infectieux. La production
de ces facteurs est régulée

en fonction des conditions
environnementales, et s’ajuste ainsi
aux besoins de la bactérie.

¢/ LYMPHOCYTES T CYTOTOXIQUES :
cellules immunitaires

qui reconnaissent et détruisent
spécifiquement les cellules infectées
parun pathogene. lIs gardent

en mémoire les caractéristiques

du pathogéne rencontré, permettant
une réponse plus rapide et efficace
en cas de nouvelle infection.
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InlA

L a bactérie Listeria détourne des
éléments du squelette interne de
la cellule, nommé cytosquelette, a
deux étapes de son cycle intracellu-
laire: pour entrer dans la cellule et
pour sy déplacer. Le cytosquelette
est un réseau de filaments protéi-
ques qui conférent a la cellule sa
forme et sa capacité a se mouvoir
etase diviser. Ces filaments s"assem-
blent et se séparent de fagon dyna-
mique, gouvernant les déformations
de la membrane de la cellule et les
mouvements intracellulaires. Le
cytosquelette est ainsi une sorte
d'échafaudage, qui crée une rigi-
dité tout en participant au trans-
port de divers constituants, tels des
enzymes, des vésicules ou des chro-
mosomes, et a leur positionnement
dans le cytoplasme. Voici le role de
quelques composants du cytosque-
lette — I'actine, la myosine, les sep-
tines etla clathrine —, et la facon dont
Listeria les utilise.

L'actine est une petite protéine
globulaire qui forme des filaments
par polymérisation. L'élongation, la

stabilité et 'organisation spatiale
des filaments sont régulées par un
ensemble de protéines associées a
I'actine. Par exemple, le complexe
protéique Arp2/3 déclenche la po-
lymérisation de I'actine et permet
I'assemblage des filaments en ré-
seau. A l'inverse, la cofiline stimule
la dépolymérisation de ces filaments.

Listeria utilise la force de pro-
pulsion produite par la polymérisa-
tion/dépolymérisation de I'actine
aussi bien pour entrer dans une
cellule que pour s’y déplacer. En
activant les récepteurs E-cadhé-
rine et c-Met a la surface des cellu-
les, elle déclenche le recrutement
séquentiel du complexe Arp2/3 et
de la cofiline, ainsi que d'autres ré-
gulateurs de I'actine, ce qui pousse
lamembrane cellulaire aussite d'en-
trée de la bactérie.

Une fois libérée dans le cyto-
plasme, Listeria utilise la protéine
ActA pour recruter le complexe
Arp2/3 et déclencher la polyméri-
sation de |'actine a I'une de ses
extrémités. Ce faisceau de filaments

Propulsion de la bactérie.

La protéine ActA déclenche la polymérisation
d’un réseau d’actine a une extrémité
de la bactérie, formant une comete.

Entrée de la bactérie dans |a

du cytosquelette qui déforment

la membrane (présentées ici sur
deux schémas pour plus de clarté).

p
ellule.
La bactérie recrute des protéines

c-Met

d'actine constitue une comete, qui
propulse la bactérie en s'allongeant
d'un coté et en se désorganisant de
I'autre, sous I'action de la cofiline.

La force de propulsion créée par
la polymérisation de |"actine est sou-
vent couplée a une force de traction
engendrée par des protéines mo-
trices, les myosines. Ces protéines
convertissent|'énergie chimique pro-
duite par la cellule en force méca-
nique grace a des changements de
conformation. Listeria utilise cette
force pour entrer dans une cellule:
lors de I'activation des récepteurs
E-cadhérine et c-Met, des myosines
sont recrutées au site d'entrée de
labactérie et contribuent a la défor-
mation de la membrane cellulaire,
latirant le long de la bactérie comme
une couverture en prenant appui sur
les filaments d'actine.

D'autres protéines, les septines,
s‘organisent également en filaments
entourant la bactérie lors de son en-
trée dans la cellule. Ces filaments
forment des anneaux, dont le role
reste incompris.

Actine

Listeria

ut Pasteur

Membrane
cellulaire

COMMENT LISTERIA UTILISE LE CYTOSQUELETTE

Enfin, la clathrine favorise I'en-
trée de la bactérie dans la cel-
lule. Cette protéine, qui s'assem-
ble en une structure grillagée
formant une cage sphérique, ta-
pisse les vésicules produites par
endocytose. Ce processus permet
a la cellule d'ingérer des molécu-
les extracellulaires ou de recycler
ses constituants membranaires:
la membrane cellulaire s'incurve
en formant de petites vésicules
dans le cytoplasme.

En raison du diamétre réduit
des cages de clathrine, on a long-
temps pensé que la protéine n'était
impliquée que dans I'endocytose
de vésicules de petite taille; cepen-
dant, I'étude du mécanisme d'en-
trée de Listeria et de certains virus
dans les cellules a montré que la
clathrine participe aussi a I'inges-
tion d'objets de dimensions plus im-
portantes, telles les bactéries. Sous
la membrane de la vacuole se for-
mant autour de Listeria, la clathrine
semble s’agencer en plusieurs cages
connectées au cytosquelette.

# Sum

i

Dans une cellule infectée,

- des bactéries Listeria (en rouge] sont
propulsées par des cométes d’actine
en cours de polymérisation [en vert).

Elles se déplacent & une vitesse

de 0,01 a 0,1 micrometre par seconde.
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plupart de ses facteurs de virulence (la lis-
tériolysine, les phospholipases, mais aussi
d’autres protéines telles ActA et InlC,
nous y reviendrons) ainsi que des molé-
cules renforcant sa paroi, et modifie ses
mécanismes d'import de nutriments. Ces
changements lui permettent de modifier
son métabolisme en fonction des nouvel-
les sources d’énergie a sa disposition dans
le cytoplasme. En outre, avec ce nouvel arse-
nal, elle détourne des protéines du cyto-
plasme a son avantage, tout en luttant contre
les mécanismes de défense de son hote.
Voyons comment.

Une comete d’actine
pour avancer

Le premier obstacle qu’elle contourne est
la reconnaissance par les anticorps qui cir-
culent dans le milieu extracellulaire: ces
anticorps déclenchent une réaction immu-
nitaire qui neutralise I'agent pathogene
détecté. Listeria les évite en entrant dans
les cellules et en colonisant les tissus.

Pour se déplacer a I'intérieur des cel-
lules, Listeria utilise une nouvelle fois les
constituants du cytosquelette, grace a une
protéine de sa surface: ActA. En imitant
des protéines de la cellule, ActA recrute a
une extrémité de la bactérie I'équipement
moléculaire nécessaire a la polymérisa-
tion del'actine (voir I'encadré page ci-contre).
En particulier, ActA stimule la fonction
d’Arp2/3, un complexe cellulaire capable
de démarrer la genése de nouveaux fila-
ments en constituant une extrémité a par-
tir de laquelle ils s’allongent et en créant
des fourches dans les filaments en crois-
sance. En s’allongeant, les filaments d’ac-
tine forment une sorte de cométe qui
propulselabactérie a travers le cytoplasme:
les filaments créent une pression sur toute
la paroi recouverte, qui propulse la bacté-
rie. Comme la comete d’actine prend appui
sur les éléments cellulaires qu’elle ren-
contre, la bactérie avance.

Lorsque la bactérie rencontre la mem-
brane de la cellule, la poussée exercée
par la comete d’actine est suffisante pour
que la membrane se déforme vers 1’exté-
rieur, ou vers la cellule voisine. Entourée
alors de deux membranes, la bactérie péne-
tre dans une nouvelle cellule et le cycle
recommence. En passant ainsi de cellule
en cellule, sans rupture dela cellule infec-
tée, Listeria reste a I’abri des défenses
immunitaires de 1'hote qui circulent dans
le milieu extracellulaire.

Pour la Science - n° 412 - Février 2012

Les autres obstacles rencontrés par la
bactérie sont intracellulaires. L'organisme
a développé divers moyens pour recon-
naitre et lutter contre les pathogénes — tant
bactériens que viraux ou protozoaires —
qui infectent les cellules. Listeria utilise
plusieurs stratégies pour limiter la mise
en place de ces défenses. En premier lieu,
elle se protege des systemes de surveil-
lance de I'héte (voir les figures 2 et 3).

Certains constituants bactériens sont
percus comme des signaux de danger
par des récepteurs de1'hote, et déclenchent
une réponse immunitaire non spécifi-
que. Par exemple, les bactéries sont entou-
rées d'une paroi rigide composée d'un
polymeére, le peptidoglycane; une enzyme
de la vacuole, le lysozyme, attaque cette
paroi, libérant des fragments qui sont
reconnus par les molécules sentinelles de
I'immunité innée (non spécifique). Cepen-
dant, deux enzymes de Listeria, PgdA et
OatA, modifient la composition chimique
du peptidoglycane; ces modifications
empéchent la reconnaissance de la paroi
par le lysozyme, et donc sa dégradation,
ce qui augmente la résistance de la bacté-
rie et lui évite d’étre reconnue par le sys-
téme immunitaire.

Dans le cytoplasme des cellules infec-
tées, Listeria est confrontée a une deuxieme
barriére de surveillance: I’autophagie.
Quand la cellule détecte un corps étranger
dans son cytoplasme, elle I'entoure d'une
vacuole - unautophagosome. Tout comme
celui des phagosomes des macrophages,
le contenu de cet autophagosome est
dégradé par fusionavec deslysosomes. Lis-
teria, cependant, échappe souvent a I'auto-
phagie. ActA et une autre protéine, InlK,
la camouflent en recrutant, 'une la machi-
nerie de polymérisation de I'actine, 'autre
de grosses particules nommées Vault (dont
on ne connait pas le role dans la cellule).
Ainsi dissimulée sous un manteau de consti-
tuants cellulaires, la bactérie devient inac-
cessible aux acteurs de I'autophagie.

Ces différents mécanismes de dissimu-
lation de la bactérie étant imparfaits, les
réponses immunitaires de I’organisme se
mettent quand méme en place. La détec-
tion d'un pathogene par les cellules infec-
tées déclenche, entre autres, la production
etlalibération de molécules, les cytokines,
qui agissent comme des signaux d’alarme.
Ces cytokines renforcent les défenses des
cellules avoisinantes et attirent des cellu-
les immunitaires non spécifiques jouant
diverses fonctions: détruire les cellules
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2. LES DEFENSES mises en ceuvre

par l'organisme contre les bactéries invasives
sont de plusieurs types. Hors des cellules,
des anticorps détectent la bactérie

et entrainent sa destruction par le systéme
immunitaire (1). Dans les cellules,

les lysosomes fusionnent avec les vacuoles
contenant la bactérie et libérent

des enzymes qui la dégradent,

dont le lysozyme (2]. Lautophagosome détruit
les bactéries qui se sont échappées

de la vacuole (3). Les fragments de bactérie
sont reconnus par des molécules sentinelles,
qui envoient la protéine NF-KB dans le noyau,
ou elle déclenche diverses réponses
immunitaires, dont la syntheése

de cytokines (4). Entre autres effets,

ces molécules alertent des lymphocytes T
cytotoxiques qui dégradent

la cellule infectée (5]

(les échelles n'ont pas été respectées).

infectées, éliminer les débris cellulaires et
bactériens, et stimuler la réponse immuni-
taire acquise (spécifique, par opposition a
la réponse immunitaire innée). Cette der-
niére, principalement représentée par les
lymphocytes T cytotoxiques, détruit spé-
cifiquement les cellules infectées par Lis-
teria. La bactérie s’en protége néanmoins
grace a la listériolysine, qui déclenche
'apoptose, ¢’est-a-dire le programme d’au-
todestruction, de ces lymphocytes.

Détourner I'expression
des genes

Dans sa lutte contre les réponses immu-
nitaires de 1'hote, Listeria bénéficie d’un
troisieme niveau d’action:: elle sécrete dans
la cellule plusieurs molécules qui «pira-
tent» le programme génétique de la cel-
lule, contrélant ainsi la production de
cytokines ou d'autres molécules de défense.

La principale voie d’activation des
réponses immunitaires innées (non spéci-
fiques du pathogene rencontré) dépend
du facteur NF-xB. En1’absence d’infection,
cette protéine est retenue dans le cyto-
plasme. Lors de I'infection par Listeria, des
composés bactériens sont reconnus par les
molécules sentinelles de la cellule hote.
Plusieurs cascades de réactions molécu-
laires conduisent alors au transfert de
NF-«B dans le noyau, ot il déclenche I'ex-
pression de nombreux genes de 1'hote, et
en particulier de ceux codant des cytoki-
nes, qui stimulent les défenses immunitai-

48 Biologie cellulaire

Lymphocyte T

cytotoxique

.

res. Deux facteurs de virulence de Listeria
renforcent cette voie: InlB, en se liant au
récepteur c-Met, déclenche de nombreu-
ses reprogrammations en cascade, notam-
ment'activation de NF-xB; la listériolysine
active aussi NF-kB (voir la figure 3).
Cependant, Listeria met en ceuvre d'au-
tres mécanismes qui contrebalancent 'ac-
tivation des défenses immunitaires. Une
internaline qu’elle sécrete, InlC, renforce
la séquestration de NF-xB dans le cyto-
plasme, limitant la production de cytoki-
nes. En outre, la listériolysine module
I'expression de certains génes de 'hote. Nous
avons vu que les pores membranaires qu'elle
forme entrainent une diminution de la
concentration intracellulaire en potassium.
Par un mécanisme qui reste a élucider,
cette diminution modifie des protéines du
noyaunommées histones, étroitement asso-
ciées aux brins d’ADN pour former une struc-
ture plus compacte: la chromatine. Sous
l'effet de ces modifications chimiques des
histones (phosphorylations, acétylations,
méthylations...), la structure de la chroma-

Bactérie

Anticorps

tine s’ouvre ou se ferme localement, ce qui
affectela quantité d’ARN messager produite
par certains genes, et change le programme
de fonctionnement de la cellule. La listério-
lysine diminue ainsi l’expression de plu-
sieurs genes impliqués dans la réponse
immunitaire de la cellule & I'infection.
Une autre stratégie de détournement
de I'expression des genes de 1'hote a été
récemment mise au jour. Celle-ci fait inter-
venir un facteur de virulence de Listeria,
LntA, et une protéine de la cellule, BAHD1.
Localisée dans le noyau, BAHD1 verrouille
la chromatine dans les régions régulatrices
de certains genes, réprimant ainsi leur
expression. Lorsque la bactérie sécrete LntA
dans la cellule hote, cette petite protéine
pénétre dans lenoyau, interagit avec BAHDI1
et empéche la répression d"une classe par-
ticuliere de genes de I'immunité. Pour des
raisons encore mal comprises, I'augmen-
tation ponctuelle de cette réponse immu-
nitaire semble favorable a la bactérie. Listeria
est donc capable de moduler a son avan-
tage les programmes de défense de son
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hote, dans un sens ou un autre lors des
différentes phases de l'infection.

Grace aux multiples stratégies de colo-
nisation et de dissimulation qu’elle met en
place lors de l'infection, Listeria monocyto-
genes persiste dans I'organisme, passant ina-
percue des mécanismes de reconnaissance
immunitaire. Elle peut infecter de trés nom-
breux types cellulaires, y compris des cel-
lules mobiles (des cellules de I'immunité
telles que les macrophages et les cellules
dendritiques), et ainsi se propager dans tout
I'organisme. Souvent, le patient ne montre
aucun symptome pendant plusieurs jours,
voire plusieurs semaines, durant lesquels
s'instaure sans doute un équilibre entre crois-
sance et élimination des bactéries. Cepen-
dant, I'équilibre entre la bactérie pathogéne
et son hote bascule parfois vers une forme
aigué, le plus souvent chez des sujets dgés
ou immunodéprimés. Dans certains cas,
cette rupture d’équilibre conduit a une sep-
ticémie: une infection générale de 'orga-
nisme accompagnée d'un emballement de
laréponse inflammatoire. Dans dautres cas,
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la bactérie parvient a franchir les barriéres
protégeant le cerveau, déclenchant une
méningite ou une encéphalite, ou celles pro-
tégeant le feetus chez la femme enceinte.

Utiliser Listeria
en thérapie ?

L'aptitude remarquable de Listeria a détour-
ner les fonctions de la cellule quelle infecte
conduit les chercheurs a explorer de nom-
breux processus cellulaires fondamentaux,
bien au-dela des mécanismes infectieux et
des moyens de protection. Ainsi, I'étude
d’ActA a permis de découvrir le complexe
Arp2/3 et son role crucial dans le mouve-
ment des cellules. L'étude de LntA a aussi
conduit a la découverte et a la caractérisa-
tion approfondie du facteur chromatinien
BAHDI. Enfin, I'étude des mécanismes d’en-
trée de Listeria dans la cellule a contribué a
comprendre le role de différents acteurs
de I'endocytose permettant aux cellules
de capter et transporter des particules extra-
cellulaires vers le cytoplasme.

3. LISTERIA dispose d’un arsenal de ripostes
pour déjouer les défenses de I'hote.

La bactérie passe inapergue des anticorps
circulant hors des cellules en entrant

dans les cellules et en s'y déplagant (1).
Elle évite d’étre dégradée en bloquant

la fusion des lysosomes avec le phagosome
et en modifiant sa surface (2].

Elle se dissimule des molécules sentinelles
de la cellule hote qui conduisent

a l'autophagie ou a la stimulation

de I'inflammation en recrutant des protéines
de la cellule (par exemple Vault, 3).

Elle module I'expression des génes de I'hote
impliqués dans la réponse immunitaire

en perturbant I'activité de protéines (4] :
NF-xB est séquestrée dans le cytoplasme
par InIC, BAHD1 ne régule plus 'activité

de certains génes sous l'effet de LntA,

et le flux d’ions potassium causé

par la listériolysine perturbe une protéine
impliquée dans la régulation des génes,
I'histone. La listériolysine détruit aussi

les lymphocytes T cytotoxiques (5).

Peut-étre parviendrons-nous méme
un jour a détourner Listeria monocytoge-
nes a notre avantage. Une particularité
de la réponse immunitaire contre Listeria
est de reposer principalement sur les lym-
phocytes T cytotoxiques. Or I'organisme
ne produit en général pas de lymphocy-
tes T cytotoxiques contre ses propres cel-
lules, méme malignes, car elles ne sont pas
reconnues comme des corps étrangers.
Aussi plusieurs équipes développent-elles
actuellement des souches de Listeria géné-
tiquement modifiées, sécrétant des molé-
cules spécifiques de cellules cancéreuses,
afin de concevoir des vaccins contre cer-
tains cancers.

Cesbactéries dépourvues de pouvoir
pathogene infecteraient]’organisme pen-
dant de courtes périodes, puis seraient
éliminées. Entre-temps, elles stimuleraient
la production de lymphocytes T cytotoxi-
ques qui reconnaitraient et détruiraient
aussi bien les cellules infectées par les
bactéries Listeria modifiées que les cel-
lules cancéreuses. Par exemple, une sou-
che de Listeria atténuée exprimant la
mésothéline est en cours de développe-
ment, afin de produire un vaccin contre
les métastases dans les cancers avancés
du foie. Fortement exprimée a la sur-
face des cellules tumorales a ce stade, et
peu a la surface des cellules saines, la
mésothéline aiderait les lymphocytes T
cytotoxiques activés par la Listeria modi-
fiée a détruire spécifiquement les cellu-
les tumorales. |
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