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Un modele transgénique pour la listériose humaine :
role de I'interaction entre I'internaline
et la E-cadhérine dans la traversée de la barriere
Intestinale par L. monocytogenes

Listeria monocytogenes est la bactérie
responsable de la listériose humaine,
une infection d’origine alimentaire
touchant préférentiellement les
sujets aux ages extrémes de la vie, les
femmes enceintes, et les patients
immunodéprimés [1]. La gravité de
la listériose humaine tient a la capa-
cité qu’a cette bactérie intracellulaire
facultative d’atteindre le systéme ner-
veux central et I'unité feeto-placen-
taire. Au cours du processus infec-
tieux, L. monocytogenes peut donc
franchir trois barrieres: la barriére
intestinale, porte d’entrée dans
I’organisme, la barriére hémato-encé-
phalique au cours des atteintes neu-
roméningées, et la barriere materno-
foetale, au cours des infections
foeto-placentaires. Jusqu’a ce jour,
les déterminants moléculaires du
franchissement de ces barriéres
n’étaient pas connus.

Le modele animal le plus couram-
ment utilisé pour étudier la listé-
riose humaine est le modele murin.
Dans ce modeéle, une infection par
voie intraveineuse peut entrainer
une létalité, et la dose létale tuant
50 % des animaux (DL 50) est
d’environ 10° bactéries. Ce modele a
été particulierement utile aux
immunologistes, puisqu’il a permis
de découvrir les bases de I'immunité
cellulaire [2]. Cependant, il a de
longue date été remarqué que, dans
cette espece, I'infection par voie
orale est trés peu efficace, qu’elle
n’entraine pas de mortalité repro-
ductible, et que la translocation de
L. monocytogenes au travers de la bar-
riére intestinale est particulierement
faible, non supérieure a celle de L.
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innocua, une espece de Listeria non
invasive non pathogene. De plus,
chez la souris, contrairement a ce
qui est observé dans I'espéce
humaine, L. monocytogenes ne semble
pas présenter un tropisme électif
pour le systtme nerveux central et
I’'unité foetoplacentaire.

L’entrée de L. monocytogenes
dans les cellules en culture

Les mécanismes de I'infection cellu-
laire par L. monocytogenes ont été étu-
diés en détails, et la mise au point
d’outils de mutagenése a permis
d’identifier les principaux effecteurs
bactériens responsables des diffé-
rentes étapes du processus infectieux
(figure 1) [3]. Il a ainsi été démontré
que l'internaline (InlA) et InliB,

deux protéines de surface de L.
monocytogenes, sont chacune suffi-
sante pour permettre I’internalisa-
tion de L. monocytogenes dans les cel-
lules non phagocytaires [4-7].
L’internaline est nécessaire et suffi-
sante pour permettre I’internalisa-
tion dans les cellules épithéliales
humaines exprimant son récepteur
la E-cadhérine, telles que les cellules
Caco-2 [8]. InIB permet I’entrée
dans un trés grand nombre de cel-
lules, qu’elles expriment ou non la
E-cadhérine. InIB a deux récepteurs
connus, dont I’expression est quasi
ubiquitaire, le gC1g-R (récepteur de
la partie globulaire du composé Clq
de la cascade du complément) et c-
Met (récepteur du facteur de crois-
sance des hépatocytes ou HGF) [9,
10].
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Figure 1. Les différentes phases de I'infection cellulaire par Listeria monocy-
togenes. Les effecteurs bactériens qui en sont reponsables sont indiqués en

rouge.
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Spécificité de I'interaction
de l'internaline avec son récepteur
la E-cadhérine

L’interaction de I'internaline avec la
E-cadhérine est trés spécifique [11].
En effet, contrairement a la E-cadhé-
rine humaine, la E-cadhérine murine
n’est pas un récepteur pour I'interna-
line, malgré une identité de 85%
entre ces deux protéines. Pour éluci-
der les bases moléculaires de cette
spécificité, nous avons produit une
série de protéines hybrides et avons
ainsi pu démontrer que la région res-
mier des cinqg domaines extra cellu-
laires de la E-cadhérine [11]. Par
mutagenese dirigée, nous avons
ensuite pu démontrer que la spécifi-
cité tenait a la nature d’un seul acide
aminé, le seizieme, qui est un acide
glutamique dans la E-cadhérine
murine non reconnue par I'interna-
line, et une proline dans la E-cadhé-
rine humaine reconnue par l'inter-
naline [11]. Ces résultats expliquent
gu’aucun r6le de I'internaline n’ait
pu étre mis en évidence dans le
modele murin, qui s’avére a poste-
riori inapproprié pour déterminer le
role de cette interaction in vivo. En
revanche, le cobaye, dont la E-cadhé-
rine porte une proline en position 16
et est reconnue par I'internaline in
vitro, semble constituer un modele
adéquat pour étudier le réle de cette
protéine [11].

Réle de I'interaction
entre l'internaline
et la E-cadhérine in vivo

Nous avons donc étudié dans cette
espéce animale le rdle de I'interna-
line. Contrairement a ce qui est
observé chez la souris (ainsi que chez
le rat, dont la E-cadhérine comporte
aussi un acide glutamique en posi-
tion 16 et n’est donc pas reconnu par
I'internaline), il existe une mortalité
dose-dépendante et internaline-
dépendante apres infection par voie
orale chez le cobaye [12]. Des
9 heures aprés I'administration de
I’inoculum, L. monocytogenes peut étre
détectée dans les entérocytes de
I'intestin gréle. Vingt-quatre heures
apres I'infection, des sites de réplica-
tion bactérienne entrainant un afflux

de polynucléaires et de monocytes
sont présents dans la lamina propria
des villosités intestinales. Les bacté-
ries gagnent ensuite les ganglions
mésentériques, le foie et la rate.
Ainsi, dans ce modele ou I'interac-
tion internaline-E-cadhérine peut
avoir lieu, I'internaline permet la tra-
versée de la barriére intestinale, et
I’infection du tissu intestinal puis des
organes profonds [12] (figure 2).

A ce stade, si nous avions démontre
que l'internaline est un facteur de
virulence de L. monocytogenes associé a
une mortalité dose-dépendante, il
restait a démontrer que I'effet de
I’internaline était la conséquence de
son interaction avec la E-cadhérine,
et & déterminer la cellule cible expri-
mant la E-cadhérine reconnue par
I’internaline in vivo. Ayant constaté la
présence de L. monocytogenes intraen-
térocytaires chez le cobaye, notre
premiére hypothése était que I'inter-
naline interagissait avec la E-cadhé-
rine exprimée a la surface des enté-
rocytes. Il était cependant possible
que la présence de ces bactéries
intraentérocytaires témoigne d’un
passage des bactéries de cellule en
cellule, plutét que d’une infection
directe des entérocytes (comme cela
a notamment été décrit pour Shi-
gella). En effet, la E-cadhérine est
aussi exprimée dans d’autres cellules
du tissu intestinal, comme les cellules
M ou les cellules dendritiques des
plaques de Peyer.

Pour démontrer le role de la E-cadhé-
rine entérocytaire dans la listériose
acquise par voir orale, nous avons
construit, en collaboration avec
I’équipe de Charles Babinet (Unité de
biologie du Développement, Institut
Pasteur, Paris) une lignée de souris
transgénique exprimant la E-cadhé-
rine humaine de fagon restreinte aux
entérocytes, en placant I’ADNc de la
E-cadhérine humaine sous le contrdle
du promoteur du gene iFABP, qui est
exclusivement exprimé dans les enté-
rocytes [12]. Dans ce modéle transgé-
nique, L. monocytogenes acquiert la
capacité de traverser la barriére intes-
tinale pour atteindre les ganglions
meésentériques, le foie et la rate, et
provoquer une infection létale. Ces
résultats démontrent formellement le
role crucial de I'interaction interna-
line-E-cadhérine au niveau entérocy-

taire dans la traversée de la barriere
intestinale et le développement d’une
infection invasive aprés inoculation
par voie orale [12] (cf. figure 2).

Conclusions et perspectives

L’interaction entre I'internaline de
L. monocytogenes et la E-cadhérine
entérocytaire est donc une étape clef
de la listériose. Ces résultats appor-
tent une explication moléculaire aux
résultats d’études épidémiologiques
récentes ayant démontré I’entéropa-
thogénicité de L. monocytogenes chez
I’lhomme [13, 14]. L’obtention de ce
modele transgénique de listériose
acquise par voie orale permet d’envi-
sager d’étudier de nouveaux aspects
de la listériose, notamment d’identi-
fier des facteurs de I’héte impliqués
dans la sensibilité ou la résistance a
cette infection. 1l est en effet possible
de croiser notre lignée transgénique
avec différentes autres lignées invali-
dées pour des génes codant pour des
effecteurs du systeme immunitaire et
d’ainsi disposer d’un outil génétique
pour étudier leur fonction au cours
de la listériose acquise par voie orale.
Les bases moléculaires de la traversée
par L. monocytogenes des barriéres
hémato-encéphalique et materno-
foetale au cours de la listériose
humaine sont inconnues (cf. figure 2).
Ces barrieres comportent des cellules
exprimant la E-cadhérine (cellules
épithéliales des plexus choroides, cel-
lules endothéliales des microvaissaux
cérébraux, cytotrophoblaste et cel-
lules épithéliales amniotiques). Ces
cellules pourraient donc constituer
une cible pour L. monocytogenes. Nous
étudions donc actuellement le role
de I'interaction internaline-E-cadhé-
rine dans la traversée de ces deux
barrieres.

Ces résultats illustrent combien une
approche moléculaire in vitro appa-
remment initialement réductionniste
peut contribuer a I’élaboration d’un
modele animal approprié pour étu-
dier une maladie humaine. lls illus-
trent la puissance de la transgenése
pour établir des modeles animaux de
maladies humaines bactériennes,
d’une fagcon comparable & ce qui a
été précédemment décrit pour des
maladies virales spécifiquement
humaines [15, 16].
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Figure 2. Conséquences in vitro et in vivo de la spécificité de l'interaction entre I'internaline et la E-cadhérine. A
gauche: Différentes phases de I'infection in vivo. A droite: Conséquences sur I’entrée de Listeria monocytogenes
dans les cellules de la spécificité de I'interaction entre I'internaline et la E-cadhérine.
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