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DERNIERE HEURE

Listeria en lutte avec SUMO

David Ribet, Pascale Cossart

Les deux protagonistes :

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes est une bacté-
rie présente naturellement dans I’en-
vironnement et dans certains aliments
consommés par I’homme. Cette bac-
térie, de type Gram positif, est 'agent
responsable de la listériose. L'inges-
tion d’aliments contaminés par Listeria
monocytogenes entraine des septicé-
mies, des gastroentérites séveres et des
infections du systéme nerveux central,
plus particulierement chez les personnes
Ggées et les sujets immunodéprimés.
Chez les femmes enceintes, I'infection
par Listeria peut aboutir a des avorte-
ments, des accouchements prématurés
et des infections périnatales. €n France,
cette maladie se caractérise par une
létalité élevée (20 a 30 % des cas) mais
son incidence reste faible avec moins de
cing cas par million d’habitants recensés
en 2007.

Listeria monocytogenes constitue un
excellent modeéle d’étude des relations
hdtes-pathogenes [6]. Cette bactérie
a la capacité de franchir trois barrie-
res de I’hote: la barriere intestinale,
la barriere placentaire et la barriere
hémato-encéphalique. Elle peut, de
plus, entrer et se répliquer dans diffé-
rents types de cellules, en particulier
dans des cellules non phagocytaires.
Au cours de "infection, L. monocytoge-
nes manipule de nombreuses fonctions
cellulaires afin de se répliquer, de se
propager et d’échapper a la réponse
immunitaire de I’hGte. L. monocytogenes
est notamment capable de modifier
IPactivité de différentes protéines de
I’hote en régulant leurs modifications
post-traductionnelles (par exemple leur
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phosphorylation ou leur ubiquitinylation
[3, 8, 12]). La régulation des modifica-
tions post-traductionnelles de protéines
de I’hGte est un mécanisme couramment
utilisé par les pathogenes. Il leur per-
met de modifier rapidement et loca-
lement Pactivité de certains facteurs
importants pour 'infection. Cependant,
I’effet de ces pathogenes sur certai-
nes modifications post-traductionnelles
fondamentales comme la SUMOylation
reste tres mal connu. Au mois d’avril,
Nature a publié un article dans lequel
nous démontrons que L. monocytogenes
est capable d’interférer avec la SUMOy-
lation de la cellule hote et que cette
interférence joue un role important dans
I’infection bactérienne [9].

...et la SUMOylation

La SUMOylation est une modification
post-traductionnelle réversible qui
consiste en la fixation covalente d’un
polypeptide d’environ 10 kDa, nommé
SUMO (pour small ubiquitin modifier),
sur une protéine cible [7]. SUMO pos-
sede une structure similaire a celle de
I’'ubiquitine et, de fait, appartient a la
famille des Ubiquitin-like proteins. La
fixation de SUMO se fait sur un résidu
lysine d’une protéine cible, via I’éta-
blissement d’une liaison isopeptidique.
La formation de cette liaison nécessite
I’intervention de trois classes d’enzymes
analogues aux enzymes de "ubiquitiny-
lation. Chez ’lhomme, la machinerie de
SUMOylation est composée d’une enzyme
€1 d’activation (composée de I’hétéro-
dimeére SAE1/SA€2), d’une enzyme €2 de
conjugaison (nommée Ubc9) et de dif-
férentes enzymes €3 ligases contrélant
Iefficacité et la spécificité de la fixa-
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tion de SUMO sur une cible donnée. La
SUMOylation d’une protéine cible est de
plus finement régulée par des protéases
spécifiques, nommées SUMOprotéases
ou déSUMOylases, qui clivent la liaison
isopeptidique entre SUMO et sa cible.

La SUMQylation intervient dans de nom-
breuses fonctions cellulaires et plu-
sieurs centaines de cibles de SUMO ont
maintenant été caractérisées. Cette
modification post-traductionnelle joue
notamment un rdle important dans la
régulation de la transcription, la répara-
tion de ’ADN, le transportintracellulaire,
la réponse au stress et la stabilité des
protéines [7].

Listeria induit une diminution

du niveau de SUMOylation

des protéines de I’héte

Au cours de notre étude sur L. monocyto-
genes, nous avons montré que 'infection
in vitro de cellules en culture entrai-
nait une diminution de la SUMOylation
de nombreuses protéines de I’hGte. De
fagcon remarquable, cette diminution est
spécifique de 'espece pathogene L. mo-
nocytogenes et n'est pas observée avec
L. innocua, une espéece non pathogéne
de Listeria. Cet effet contraste avec
I’augmentation globale du niveau de
SUMOQylation observée dans des cellules
soumises a différents stress environne-
mentaux [10]. Notre étude montre que
la diminution du niveau de SUMQylation
des protéines de I’hGte est induite par
une toxine sécrétée par Listeria, nommée
Listériolysine 0 (LLO). Cette toxine est
un facteur de virulence trés important
de Listeria capable de s’insérer dans
les membranes cellulaires et de former
des pores d’environ 35 nm de diametre.
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La LLO joue un role important dans la
lyse de la vacuole d’internalisation de
Listeria et permet la libération de la
bactérie dans le cytoplasme des cellu-
les infectées. Cette toxine est, de plus,
capable d’interférer avec de nombreu-
ses voies de signalisation de la cellule
infectée [11]. Nous avons montré que
les pores formés par la LLO induisaient
la dégradation d’Ubc9, I'unique enzyme
€2 de la machinerie de SUMOylation chez
les mammiferes. Cette dégradation a
été observée in vitro dans des cellules
humaines en culture infectées par L.
monocytogenes ou traitées avec de la
toxine LLO purifiée, et in vivo dans le
foie de souris infectées par Listeria. La
dégradation d’Ubc9 entrafne un blo-
cage de la SUMOylation et aboutit a une
déSUMOylation massive des protéines de
la cellule hote. D’autre part, en paral-
lele de son effet sur Ubc9, la LLO induit
également la dégradation de certaines
protéines SUMOylées dans les cellules
infectées.

Nous avons testé I'effet d’autres toxi-
nes bactériennes sur la machinerie de
SUMOylation des cellules hétes. Nous
nous sommes intéressés en particulier
a deux toxines appartenant a la méme
famille que la LLO et formant également
des pores dans les membranes des cel-
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Modification
de I'activité de
protéines de I'hote

lules hotes : la Perfringolysine 0 (PFQ),
produite par Clostridium perfringens,
et la Pneumolysine (PLY), produite par
Streptococcus pneumoniae. Tout comme
la LLO, ces deux toxines induisent une
dégradation d’UbcY. Ces résultats indi-
quent que d’autres pathogenes bacté-
riens, et dans ce cas précis des pathoge-
nes extracellulaires, peuvent également
cibler la machinerie de SUMOQylation de
I’hote.

Nous avons enfin pu montrer qu’une
augmentation de la SUMOylation était
délétere pour I'infection bactérienne.
€En effet, I'infection par L. monocytoge-
nes de cellules en culture surexprimant
SUMO, et donc possédant des quantités
plus importantes de protéines SUMOy-
lées, était moins efficace que I'infec-
tion de cellules témoins. La diminu-
tion du niveau de protéines SUMQylées
dans la cellule héte induite par Listeria
serait donc importante pour augmenter
I’efficacité de I'infection bactérienne.

Perturbation de la machinerie

de SUMOylation de I’héte :

une stratégie générale

utilisée par les pathogeénes ?

Notre étude nous a permis d’identifier
une nouvelle stratégie utilisée par Lis-
teria qui, en interférant avec la SUMO-

Figure 1. Modéle d’action de la LLO sur la machi-
nerie de SUMOylation de cellules infectées par
Listeria monocytogenes. La listériolysine 0 (LLO)
est une toxine sécrétée par Listeria monocyto-
genes qui forme des pores dans les membranes
cellulaires. Parallelement a son réle dans la lyse
de la vacuole d’internalisation de la bactérie, la
LLO induit la dégradation de I'enzyme €2 de la
machinerie de SUMQylation de la cellule infectée
(A). Ceci aboutit a un blocage de la SUMOylation
et a la déSUMOylation de nombreuses protéi-
nes de I’hGte. Par ailleurs, La LLO induit égale-
ment une dégradation de certaines protéines
SUMOylées (B). La diminution du niveau de pro-
téines SUMOylées est associée a une modifica-
tion de I'activité de protéines de I’hdte en cours
d’identification et joue un rdle important dans

Pefficacité de 'infection par Listeria.

ylation de la cellule hote, régule I'activité
de facteurs cellulaires importants pour
Pinfection (Figure 1). La caractérisation
du mécanisme de dégradation d’Ubc9
ainsi que l'identification des protéines
déSUMOylées ou dégradées au cours de
I’infection permettront de mieux com-
prendre le r6le joué par la SUMOylation au
cours de 'infection bactérienne. De fagon
intéressante, plusieurs études ont montré
que certains virus utilisent une stratégie
similaire et perturbent la machinerie de
SUMOylation de I’héte [1, 2, 4, 5]. L'étude
du contréle de la SUMQylation par des
pathogenes représente un domaine de
recherche fascinant, qui n’en est encore
qu'a ses débuts, et qui apportera pro-
bablement de précieuses informations
sur une facette encore méconnue des
relations hotes-pathogeénes. ¢

Listeria battles with SUMO

CONFLIT D’INTERETS

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’in-
téréts concernant les données publiées dans cet
article.

REFERENCES

1. Boggio R, Chiocca S. Viruses and sumoylation:
recent highlights. Curr Opin Microbiol 2006 ;
9:430-6.

2. Boggio R, Colombo R, Hay RT, et al. A mechanism
for inhibiting the SUMO pathway. Mol Cell 2004 ;
16:549-61.



3. Bonazzi M, Veiga €, Cerda JP, Cossart P. Successive
post-translational modifications of €-cadherin
are required for InlA-mediated internalisation of
Listeria monocytogenes. Cell Microbiol 2008 ;
10:2208-22.

. Chang PC, Izumiya ¥, Wu CY, et al. 2010. Kaposi’s
sarcoma-associated herpesvirus (KSHV) encodes a
SUMO €3 ligase that is SIM-dependent and SUMO-
2/3-specific. ) Biol Chem 2010 ; 285 : 5266-73.

. Chang TH, Kubota T, Matsuoka M, et al. Ebola
Zaire virus blocks type | interferon production by
exploiting the host SUMO modification machinery.
PLoS Pathog 2009 ; 5: e1000493.

o

-~

-~
[

o
o

. Cossart P, Toledo-Arana A. Listeria monocytogenes,

a unique model in infection biology: an overview.
Microbes Infect 2008 ; 10 : 1041-50.

. Geiss-Friedlander R, Melchior F. Concepts in

sumoylation: a decade on. Nat Rev Mol Cell Biol
2007 ; 8- 947-56.

. Hamon MA, Batsche €, Regnault B, et al. Histone

modifications induced by a family of bacterial
toxins. Proc Natl Acad Sci USA 2007 ;
104 :13467-72.

. Ribet D, Hamon M, Gouin €, et al. Listeria

monocytogenes impairs SUMOylation for efficient
infection. Nature 2010 ; 464 : 1192-5.

10. Saitoh H, Hinchey J. Functional heterogeneity of
small ubiquitin-related protein modifiers SUMO-1
versus SUM0-2/3. ] Biol Chem 2000 ; 275 : 6252-38.

. Schnupf P, Portnoy DA. Listeriolysin O: a
phagosome-specific lysin. Microbes Infect 2007 ;
9:1176-87.

. Veiga €, Cossart P. Listeria hijacks the clathrin-
dependent endocytic machinery to invade
mammalian cells. Nat Cell Biol 2005 ; 7 : 894-900.

1

—-

1

~

TIRES A PART
D. Ribet et P. Cossart

MAGAZINE

o
)
T
=
=
o
a
SOBOTTA - Adas d'anatomie humaine en 2 tomes
ML LALIFEE R PUTZ R PABST, coordonnateurs
5 éditian franaise firaduit de s 27 édition allemand par A Olbem]
Depuain phas dam s, ke SCHUTTY donse une imuge dtalide o parfaise de Nusatonsie bamain ;
o' by et evnaliale o aismbe
Le SOBCFTTA, énudie i oovaficé du corps kenain par végions, on sbordent chacune 'elkes dams Torde
-!:d-u:lnn l.hﬁlm i dﬂhﬂmpﬂqﬂnmdﬂt.hhrnqu-h
phans successiy qui sl ainal devenu b deeruenemiatsr e reberemor e des e
Avapfinis oo de i ravens le monde, La —rﬂhm-mmﬁn
mdd'—imnqdmwuﬂhﬂhmﬁ:quﬁﬂm Illisrition médbale,
Cettr e rlle mltines 0 Hurremmans de prive que b procedents feve vovemm 2108 o srall,
:-'T-F-:----Fﬂ- hlﬂ‘"ﬂ"':'- mmwﬁgmlmlmmm{m De pha, de nombreuses. dés Jooientation
o e .'.H_#_ s e B wﬂgﬂhﬁmmhmmﬂrwﬁmmmﬂmﬁﬂ:wmm
P i TTC - 0 Mo bl PTC 10 lnmervanion, locgane, s terminasson et b foaction e2c., ¢t coci, Pegion par région.
Ce véritable chef-d’ceuvre est LA référence fiable pour votre pratique quotidienne.
En vente chez vobre librafre specialisé, par correspondance o sur notre site wwaseminterfr
i e Bon de commande & retourner complété & - EM Inter - Allée de la croix Bossée - 94234 Cachan Codex
Quantits | Je joirs mon reglemant & la commande :
Toma 1 - naemiie saperieus 130 € TIC Montent total ga - & Chéque bancasre ou postal payable en France
5 s s e i 119 &I b loedre di : EMINTER (Une facture scquittée sera jointe au colts)
Bomma ) + Tore 1 195 € TTC Cartebancaicen:| | [ [ T T T L DT LT D T DT T
+ 14 de participation sux fral de wzpmplars]
Bk G ottt et b o comnde, Dute despiration [ | | | | 2
{*France metropolditaine, Suisse, UE fAutres, nous conmifes) L 3 derrilers chiffve st au dos de volre carie bancaire [:D:] E
DO TR & 5 i 0 0 A A B RV RN .0 il A i R R il B e B
P e e e o kR e R R T2 LR e S S e b e £ BT e HUR L s B A B e R el e P
Code postad . ..... L, el L R e e W T gLy ) T LR S B e Rt ™ oo TP R Y ek R e v L o
[Py rewsmayravenn oUr=n Fpeer st 0 D teet irdormpnaee. Comformsmesst § by o i fematayas & Lilsbvios oy B paneiss 13T Cute ot signature cldgaolns :
wres Bibnaficiy o un dearl acuin ot de rechilcsSins s Sooness WiLa [onemEns
M/S n° 5, vol. 26, mai 2010 547






