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Bases moléculaires du tropisme

foetoplacentaire de Listeria

monocytogenes

Marc Lecuit, Pascale Cossart

> Listeria monocytogenes, I'espéce bacté-
rienne responsable de la listériose, a la
capacité de franchir trois barrieres au
cours de I'infection chez ’lhomme: la bar-
riere intestinale, la barriere hémato-encé-
phalique et la barriere maternofcetale.
C’est un micro-organisme intracellulaire
facultatif! capable de survivre et de se
multiplier dans les cellules phagocytaires,
et d’induire son internalisation dans les
cellules non phagocytaires, notamment les
cellules d’origine épithéliale humaines. Il a
été proposé que cette capacité d’infecter
les cellules non phagocytaires confére a
Listeria monocytogenes son triple tropisme
pour le tissu intestinal, le systéme nerveux
central et I'unité feetoplacentaire [1, 2].

Des études menées in vitro ont permis
d’identifier les mécanismes moléculaires
de Iinternalisation de L. monocytogenes
dans les cellules épithéliales. L'in-ternaline
(InlA), lorsqu’elle est ancrée a la surface
des bactéries, reconnait un récepteur
exprimé a la surface de la cellule hdte, qui
est un marqueur de différenciation épithé-
liale, la €-cadhérine [3, 4]. Cette interac-
tion est spécifique d’espece, I'internaline
reconnaissant la €-cadhérine humaine,
mais ne reconnaissant pas la £-cadhérine
murine [5]. Cette observation a conduit a
la mise en évidence du rdle crucial du
16% acide aminé de la €-cadhérine mature,
qui est une proline chez les espéces permis-
sives (homme, cobaye, lapin, ovins,
bovins) et un acide glutamique chez les
espéces non permissives (souris, rat).
L’étude par diffraction des rayons X de la

! Micro-organisme intracellulaire facultatif: qui peut sur-
vivre et se multiplier en position intracellulaire et extracellu-
laire, par opposition aux micro-organismes intracellulaires
stricts.
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structure tridimensionnelle
du complexe internaline/€-
cadhérine humaine a per-
mis de démontrer que la
proline 16 de la €-cadhé-
rine humaine est absolu-  France.
ment nécessaire a la for-
mation de ce complexe
moléculaire [6].

Dans un modele murin
transgénique exprimant la
€-cadhérine humaine,
spécifiquement dans les
entérocytes, L. monocyto-  France.
genes acquiert la capacité
de traverser la barriere
intestinale  avec  une
grande efficacité, démontrant le role cru-
cial du couple internaline/€-cadhérine au
cours de I'étape initiale de I'infection
[7]. Ces résultats expérimentaux ne per-
mettent cependant pas d’affirmer que
I'internaline joue un réle dans 'espéce
humaine. De plus, ils ne permettaient pas
de savoir si I'internaline joue un role dans
la traversée des barrieres maternofcetale
et hémato-encéphalique qui comportent,
comme la barriere intestinale, des cel-

lules exprimant la €-cadhérine.

Démonstration épidémiologique

du rdle de I’internaline chez ’lhomme
Afin d’étudier le role éventuel de I'inter-
naline chez ’homme, nous avons adopté
une approche épidémiologique [8]. II
existe en effet des isolats de L. monocy-
togenes qui expriment une internaline
tronquée, qui n’est plus ancrée a la sur-
face des bactéries et est donc non fonc-
tionnelle. In vitro, ces bactéries entrent
trés peu dans les cellules intestinales

M. Lecuit: Unité des

des Maladies infectieuses et
tropicales, Université Paris 5,
Hopital Necker-Enfants
malades, 149, rue de Sévres
75743 Paris Cedex 15,

P. Cossart: Unité des
Interactions bactéries-
cellules, Inserm U.604,
Département de Biologie
cellulaire et infection,
Institut Pasteur, 25, rue du
Docteur Roux, 75015 Paris,

mlecuit@pasteur.fr

humaines en culture et se
comportent
mutant n’exprimant pas

comme un

d’internaline.

Cette étude épidémiolo-
gique visait a déterminer
la fréquence des isolats
exprimant une internaline
fonctionnelle ou tronquée
au sein de deux échan-
tillons, I'un  d’isolats
d’origine alimentaire?, et
I"autre d’isolats cliniques
responsables d’infection
invasive chez [I’homme.
Notre hypothese de tra-
vail était que I'existence
d’une fréquence plus éle-
vée de souches exprimant
une internaline fonction-
nelle dans le groupe
« isolats d’origine cli-
que dans le
groupe « isolats d’origine alimentaire »

constituerait un argument épidémiolo-

nique »

gique en faveur du role de I'internaline
au cours de la listériose humaine.

Cette hypothése a été confirmée sans
ambiguité [8]. €n effet, sur les 300 iso-
lats cliniques étudiés, 96 % exprimaient
une internaline « sauvage », contre seu-
lement 65% des 150 isolats d’origine ali-
mentaire (p<1077, OR: 12,73, IC 95%:
6,27-26,34). De plus, toutes les souches
a l'origine d’infections feetoplacentaires
(61/61) et toutes celles responsables
d’infections du systéme nerveux central,
sauf une (55/56), exprimaient une inter-
naline «sauvage». Ces résultats démon-
trent non seulement le réle crucial de
I’internaline au cours de la listériose

humaine, mais suggerent également

2 0n ne connaft pas a priori la pathogénicité des souches ali-
mentaires, et les aliments contaminés sont retirés de la
vente. On considére que ces souches alimentaires sont un
bon reflet des souches auxquelles est exposée la population
humaine, qu’elles soient pathogénes ou non.
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qu’elle est impliquée dans la traversée
des barrieres feetoplacentaire et
hémato-encéphalique. De plus, toutes
les souches de sérovar 4b® expriment une
internaline sauvage: ce résultat apporte
donc une explication moléculaire a la
prédominance de ce sérovar dans les cas
de listériose humaine et est en faveur
d’une pathogénicité accrue de ce sérovar
pour I'espéce humaine. Enfin, ces résul-
tats permettent de proposer d’utiliser
I’expression de I'internaline comme un
marqueur moléculaire de virulence pour
I’homme des souches de L. monocyto-
genes isolées de sources alimentaires.

Réle de I’internaline dans la traversée
de la barriére placentaire

La barriere feetoplacentaire comporte
des cellules exprimant la €-cadhérine:
les cellules cytotrophoblastiques et les
cellules épithéliales amniotiques. Un
modele animal transgénique exprimant
en lieu et place de la €-cadhérine murine
la €-cadhérine humaine n’est pas encore
disponible [2]; il permettrait d’étudier
le role de linternaline a toutes les
étapes du processus infectieux in vivo ou
L. monocytogenes est en contact avec
des tissus dont les cellules expriment la
€-cadhérine.

Le placenta humain, qui est de type dis-
coide, multivilleux et hémomonochorial
(Figure 1), est d’organisation voisine de
celle du placenta des autres primates,
mais relativement différente de nom-
breuses autres especes animales. Expulsé
au moment de 'accouchement, que la
grossesse ait été normale ou patholo-
gique (notamment en cas d’infections
néonatales entrainant un avortement ou
un accouchement prématuré), le pla-
centa peut étre étudié au laboratoire.
Qutre I'histologie classique, la culture
primaire de cellules originaires du pla-
centa humain ou d’explants de villosités
placentaires sont réalisables.

A partir de coupes de placenta et d’am-
nios (membrane amniotique) issus de

% Taxon d’un rang hiérarchique inférieur a la sous-espéce et
caractérisé par ses propriétés antigéniques.
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sept patientes ayant eu une listériose
maternofcetale, nous avons pu mettre en
évidence que L. monocytogenes existait a
I’état libre dans la chambre intervilleuse
et infectait les villosités placentaires,
notamment au niveau syncytiotropho-
blastique, pour ensuite former des micro-
abcés au sein des axes villositaires. €n
revanche, au niveau amniotique, les bac-
téries semblaient n’infecter I’épithélium
amniotique qu’a partir du liquide amnio-
tique. Ces résultats semblaient donc
favoriser le scénario d’un franchissement
de la barriere maternofeetale au niveau
placentaire plutdt qu’amniotique. La €-
cadhérine est localisée non seulement au
niveau du cytotrophoblaste, comme cela
avait été précédemment décrit, mais
aussi au niveau du syncytiotrophoblaste,
notamment sur sa face apicale (Figure
24), en contact direct avec le sang
maternel. €n conséquence, L. monocyto-
genes, en position extracellulaire dans le
sang maternel, peut rencontrer son
récepteur au niveau du placenta. A partir
de cellules trophoblastiques primaires
humaines

et d’explants placentaires

humains, nous avons démontré la permis-
sivité du syncytiotrophoblaste a I'infec-
tion par L. monocytogenes (Figure 2B).
Nous avons également reproduit au sein
des explants placentaires infectés ex vivo
des abces villeux semblables a ceux
observés dans les placentas issus de
patientes ayant eu une listériose mater-
nofcetale (Figure 2C) et, enfin, démontré
que I'invasion du syncytiotrophoblaste et
la formation des abces villeux nécessi-
taient la présence de I'internaline [9].

Conclusions

Ces résultats démontrent que L. monocyto-
genes utilise une stratégie commune pour
reconnaitre et traverser les barriéres intesti-
nale et placentaire. lls démontrent égale-
ment qu’a I'immunodépression associée a la
grossesse s’associe un mécanisme spéci-
fique qui permet a L. monocytogenes d’in-
teragir avec le tissu placentaire. En effet, les
cellules endothéliales des microvaisseaux
cérébraux et les cellules épithéliales des
plexus choroides expriment la €-cadhérine.
Ainsi, I'invasion du systéme nerveux central
par L. monocytogenes pourrait également
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Figure 1. Anatomie de la barriere maternofcetale chez [’homme. A. Schéma des villosités placen-

taires. B, C. Section d’une villosité placentaire colorée & I’hématoxyline-éosine (B), et schéma

histologique correspondant (€). La chambre intervilleuse est normalement remplie de sang

maternel. Le syncytiotrophoblaste multinucléé, qui constitue un véritable syncytium, recouvre

les villosités. Les cellules cytotrophoblastiques sont mitotiquement actives, et donnent nais-

sance au syncytiotrophoblaste par un processus de différenciation et de fusion. Le trophoblaste

est séparé de "axe des villosités contenant les vaisseaux feetaux par une membrane basale. La

barriére placentaire séparant les circulations maternelle et feetale est donc matérialisée par

I’espace tissulaire s’étendant de la membrane apicale du syncytiotrophoblaste aux cellules

endothéliales des capillaires feetaux.



faire intervenir I'interaction entre I'interna-
line et la €-cadhérine. Cette interaction
constituerait alors non seulement la clé du
tropisme d’hGte de L. monocytogenes, mais
également celle de son tropisme d’organe.
D’autres pathogeénes
pour ’lhomme, tels que Toxoplasma gondii,

micro-organismes

le cytomégalovirus ou Treponema pallidum®

utilisent une porte d’entrée muqueuse et
possedent un tropisme pour le systéme ner-
veux central et I'unité feetoplacentaire. Une
approche visant a étudier les similitudes et
les spécificités de ces trois barrieres pourrait
permettre une meilleure compréhension des
stratégies utilisées par les micro-orga-
nismes pathogenes, afin de les circonvenir. ¢

4 gspece bactérienne responsable de la syphilis.

Figure 2. Réle de linternaline dans la traversée
de la barriére placentaire. A. Coupe d’une villo-
sité placentaire humaine centrée sur le syncy-
tiotrophoblaste, immunomarquée avec un anti-
corps dirigé contre la €-cadhérine humaine. La
€-cadhérine apparait en vert, les noyaux en
bleu. B. Adhérence et entrée de bactéries expri-
mant linternaline dans du syncytiotropho-
blaste humain en culture. Les bactéries appa-
raissent en rouge, la €-cadhérine en vert, les
noyaux en bleu. Il existe un recrutement de €-
cadhérine au site d’entrée des bactéries dans le
syncytiotrophoblaste. €. Coupe d’une villosité
placentaire infectée ex vivo par Listeria mono-
cytogenes. Les bactéries ont envahi le syncytio-
trophoblaste, franchi la barriére placentaire, et
permis la constitution de micro-abces villosi-
taires semblables a ceux observés au sein de
placentas issus de femmes enceintes ayant eu

une listériose maternofcetale.
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<« Cycler> sans cycline D

Valérie Lobjois

> La division des cellules eucaryotes est
réglée par des complexes cycline-CDK
(kinases dépendantes des cyclines) qui
controlent la progression des cellules
dans chaque phase du cycle cellulaire
(Figure 1). Ces CDK sont, comme leur
nom I'indique, en partie activées par
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leur association aux sous-unités régula-
trices, les cyclines, dont I"abondance
varie au cours du cycle cellulaire. U'acti-
vité de ces complexes est inhibée par
deux familles d’inhibiteurs (CKI): les CKI
de la famille des Ink4 inhibent CDK4 et
CDKé; ceux de la famille Cip/Kip inhi-
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bent I'activité de tous les complexes
cycline-CDK [1]. La progression des cel-
lules de mammiféres en phase G1,
dépendante des signaux mitogenes, est
contrélée par I'association des cyclines
D (D1, D2 et D3) aux kinases CDK4 et
CDKé, ces complexes phosphorylant la
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