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De cadhérine en cadhérine, la E-cadhérine 

porte d’entrée de Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes est la bactérie
responsable de la listériose humaine,
une infection d’origine alimentaire
touchant préférentiellement les
sujets aux âges extrêmes de la vie, les
femmes enceintes et les patients
immunodéprimés. La gravité de la
listériose humaine tient à la capacité
qu’a L. monocytogenes d’atteindre le
système nerveux central et l’unité
fœto-placentaire [1]. Au cours du
processus infectieux, L. monocytogenes
peut donc franchir trois barrières : la
barrière intestinale, porte d’entrée
dans l’organisme, la barrière hémato-
encéphalique au cours des atteintes
neuroméningées, et la barrière
materno-fœtale, au cours des infec-
tions fœto-placentaires. Les détermi-
nants moléculaires du franchisse-
ment de ces barrières ne sont pas
connus à ce jour.

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

Le processus infectieux est aujour-
d’hui relativement bien connu à
l’échelon cellulaire, faisant de
L. monocytogenes un pathogène modèle
pour microbiologistes et biologistes
cellulaires [2]. Schématiquement, plu-
sieurs étapes successives, dont les
déterminants bactériens ont été iden-
tifiés, peuvent être individualisées :
l’entrée dans les cellules (phagocy-
taires mais aussi non phagocytaires)
[3], la lyse de la vacuole de phagocy-
tose, la multiplication intracytoplas-
mique, le mouvement intracytoplas-
mique, le passage de cellule en
cellule, la lyse de la double vacuole de
phagocytose [2]. Deux protéines de
surface de L. monocytogenes – appelées
internalines (InlA) et InlB – sont cha-
cune suffisante pour permettre l’inter-
nalisation de L. monocytogenes, mais
aussi de microparticules inertes telles
que des billes de latex recouvertes de

l’une ou l’autre de ces protéines [4-7].
L’internaline, ou InlA, est nécessaire
et suffisante pour permettre l’interna-

lisation des billes dans les cellules épi-
théliales humaines en culture telles
que les cellules Caco-2. Dans de nom-
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Figure 1. Structure primaire de la E-cadhérine murine et humaine et consé-
quences pour l’interaction avec Listeria monocytogenes. A. La E-cadhérine
murine, contrairement à la E-cadhérine humaine, n'est pas reconnue par l'in-
ternaline. B. La mutation E16P au sein de la E-cadhérine murine permet l'inter-
action internaline-E-cadhérine. La mutation P16E au sein de la E-cadhérine
humaine la rend non permissive pour l'interaction internaline-E-cadhérine.
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breux types cellulaires, l’internaline
ne joue cependant aucun rôle. InlB
permet aussi l’entrée de Listeria mono-
cytogenes. Notre laboratoire a pu mon-
trer que le tropisme de chacune de
ces deux molécules d’invasion reflète
la présence et la reconnaissance de
récepteurs cellulaires différents. Le
récepteur d’InlB est actuellement en
cours d’identification et semble avoir
une distribution quasi ubiquitaire. Le
récepteur de l’internaline (ou InlA)
est la E-cadhérine [8].

Spécificité de l’interaction
de l’internaline avec son récepteur
la E-cadhérine

Notre laboratoire a identifié la E-cad-
hérine comme récepteur de l’interna-
line par chromatographie d’affinité
[7]. Des fibroblastes n’exprimant pas
de E-cadhérine, et qui ne sont donc
pas reconnus par l’internaline, per-
mettent l’internalisation des billes
lorsqu’ils sont transfectés avec l’ADNc
codant pour la E-cadhérine [7].
Nos travaux récents démontrent
l’existence d’une spécificité d’espèce
d’une stringence inattendue pour
l’interaction internaline-E-cadhérine
[9]. En effet, si toutes les cellules
d’origine humaine testées à ce jour
et exprimant la E-cadhérine permet-
tent l’entrée dans la cellule via
l’internaline, aucune lignée d’origine
murine et exprimant la E-cadhérine
murine ne la permet. En transfectant
une même lignée fibroblastique soit
avec l’ADNc codant pour la E-cadhé-
rine humaine, soit avec celui codant
pour la E-cadhérine murine, nous
avons pu définitivement établir que
la E-cadhérine murine, contraire-
ment à la E-cadhérine humaine,
n’était pas reconnue par l’internaline
(figure 1A) [9]. Ces résultats étaient
assez imprévisibles car le degré
d’identité entre ces protéines d’ori-
gine humaine et murine est de 85 %.
Afin d’élucider les bases moléculaires
de cette spécificité, nous avons pro-
duit une série de protéines hybrides
et avons ainsi pu démontrer que la
région responsable de la spécificité
était le premier des cinq domaines
extracellulaires de la E-cadhérine.
Par mutagenèse dirigée, nous avons
ensuite pu démontrer que la spécifi-
cité tenait à la nature d’un seul acide

aminé, le seizième, qui est un acide
glutamique dans la E-cadhérine
murine non reconnue par l’interna-
line, et une proline dans la E-cadhé-
rine humaine reconnue par l’inter-
naline (figure 1B) [9]. La structure
tridimensionnelle de la E-cadhérine
murine nous a révélé que la région
responsable de la spécificité de
l’interaction n’appartenait pas à la
région impliquée dans l’interaction
homophilique E-cadhérine-E-cadhé-
rine (figure 2). Cela suggère que des
molécules de E-cadhérine pourraient
simultanément interagir avec l’inter-
naline et avec une autre molécule de
E-cadhérine. Ces résultats, s’ils sont
importants pour la compréhension
du mode d’interaction entre l’inter-
naline et la E-cadhérine au niveau
moléculaire, ont aussi des consé-
quences pour l’étude du rôle de
cette interaction in vivo. En effet, à ce
jour, presque toutes les études visant
à comprendre la physiopathologie de
la listériose ont été menées dans le
modèle murin, ce qui explique
qu’aucun rôle de l’interaction inter-
naline-E-cadhérine n’ait pu être mis
en évidence dans ce modèle. Une
espèce animale comme le cobaye,
dont la E-cadhérine porte une proline
en position 16 et est reconnue par
l’internaline in vitro, semble en
revanche constituer un modèle adé-
quat pour étudier le rôle de cette
interaction [9], et fait actuellement
l’objet d’études au laboratoire. Par
ailleurs, l’obtention, en collaboration
avec C. Babinet (Institut Pasteur,
Paris, France) d’une lignée de souris
transgéniques exprimant la E-cadhé-
rine humaine offre un nouveau
modèle d’étude du rôle de l’interac-
tion de l’internaline avec son récep-
teur cellulaire au cours du processus
infectieux, particulièrement au cours
du franchissement des barrières intes-
tinale, hémato-encéphalique et fœto-
placentaire.

La spécificité des interactions
hôtes-pathogènes, un facteur
important dans l’étude
de la physiopathologie
des maladies infectieuses

Nombreux sont les exemples de spé-
cificité d’interaction de ligands
microbiens avec leur récepteur cellu-

laire, même si dans aucun des cas
décrits, la spécificité ne semble tenir à
la nature d’un unique acide aminé,
comme c’est le cas pour l’interaction
internaline-E-cadhérine. De nom-
breux virus à tropisme humain inter-
agissent spécifiquement avec les cel-
lules d’origine humaine, c’est le cas
notamment des virus de l’immunodé-
ficience humaine, de l’hépatite C, de
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Figure 2. Structure tridimensionnelle
des premier et deuxième domaines
de la E-cadhérine murine portant la
mutation E16P. La région respon-
sable de la spécificité de l'interaction
internaline-E-cadhérine est opposée
à la région impliquée dans l'interac-
tion homophilique.
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la poliomyélite ou de la rougeole. De
tels exemples de spécificité ont aussi
été rapportés pour des bactéries à tro-
pisme strictement humain, qu’il
s’agisse de l’entrée des Neisseriae dans
les cellules, ou de l’action de la
toxine diphtérique. Il semble donc
que le tropisme d’hôte (ainsi que le
tropisme d’organe) de nombreux
micro-organismes soit la conséquence
de la spécificité d’interactions molé-
culaires entre ligands microbiens et
récepteurs cellulaires. Les cas les
mieux étudiés sont ceux des virus de
la poliomyélite et de la rougeole,
deux virus non pathogènes pour
l’espèce murine, mais qui le devien-
nent dans des lignées transgéniques
exprimant leur récepteur humain
(respectivement PVR et CD46) (m/s
1999, n° 12, p. 1458) [10, 11]. La mise
en évidence de telles spécificités
d’interaction et leur compréhension
au niveau moléculaire, permettent
ainsi non seulement de mieux com-
prendre sur un plan fondamental le
mode d’interaction entre deux pro-
téines, mais aussi de rendre compte
de certaines données épidémiolo-
giques (tropisme d’hôte), ou physio-
pathologiques (tropisme d’organe),
et de développer des modèles ani-
maux plus appropriés.
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Le développement de la biologie a été longtemps dominé par une volonté de décrire la forme des cellules, des tissus,
des organes... en éliminant toutes fluctuations d’ordre dynamique. Il s’agissait de donner, à partir d’observations de
matériels fixés, une description essentiellement statique. Les outils issus de la dynamique qualitative et quantitative
fournissent des points de vue complémentaires pour décrire le comportement de la cellule. Le couplage de l’analyse
d’images et de la stimulation numérique devrait permettre d’élaborer des modèles plus «réalistes» de l’évolution de
la forme.
Cet ouvrage, le premier en français, fait une synthèse des points forts et des questions d’actualité de la biologie cel-
lulaire et moléculaire, liés à la dynamique de la cellule. Il met en lumière les enjeux et perspectives des différentes
techniques d’acquisition et d’analyse destinées à caractériser la dynamique structurale et fonctionnelle de la cellule
vivante.
Après une présentation des contraintes d’analyse de la cellule vivante, il s’organise en quatre sections: les techniques
et modalités d’acquisition des séquences d’images ; l’interprétation qualitative et quantitative des séquences
d’images; l’apport de la modélisation; les principales applications à l’échelle moléculaire, subcellulaire et cellulaire.
Public : étudiants, techniciens, ingénieurs, enseignants et chercheurs désireux de connaître les méthodes et les
domaines d’application de l’analyse dynamique de la cellule vivante.
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