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>Un nombre croissant d’études indiquent que
Iinfection par des bactéries pathogenes induit
de graves lésions sur le génome de I’hote,
notamment des cassures double-brin. Méme
aprés réparation de I’ADN, il reste souvent, au
niveau chromosomique, des séquelles qui peuvent
générer une instabilité génétique lors d’une
division ultérieure. Linflammation chronique
favorise I’expansion des bactéries génotoxiques
dans le microbiote intestinal et 'apparition de
carcinomes du cdlon. Les bactéries manipulent
les points de controle du cycle cellulaire et les
voies de réparation de I’ADN, mais les acteurs
moléculaires induisant les lésions sur I’ADN ne
sont pas identifiés avec certitude, en dépit de
fortes présomptions sur les espéces réactives de
I’oxygene. <

Le maintien de I'intégrité du génome est un processus
vital pour assurer la viabilité et le renouvellement
cellulaires. Les Iésions de PADN peuvent aller de la
simple modification chimique d’une base de I’ADN a
des cassures sur un brin ou simultanément sur les deux
brins de la double hélice [1]. Les origines des dom-
mages sont variées ; par exemple physiologiques et
programmeés, certains sont inhérents a un défaut lors
de la réplication de I’ADN, d’autres encore surviennent
en présence d’agents génotoxiques externes (radia-
tions, chimiothérapies, UV, espéces réactives de I"oxy-
gene [ROS], virus, etc.). Depuis quelques années, il
devient évident que certaines infections bactériennes
alterent ’ADN des cellules infectées. Historiquement,
le cas d’Helicobacter pylori a permis de défricher le
terrain, puis la découverte de la toxine colibactine,
en 2006 chez Escherichia coli, a contribué a des avan-
cées majeures dans ce domaine. €n a peine quelques
années, la génotoxicité d’une dizaine d’autres bac-
téries a été révélée. Ce champ d’investigation est en
pleine expansion, et les résultats récents confirment
désormais le lien entre infection bactérienne et cancer
(Tableau 1).
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Les cassures double-brin de I’ADN, leur signalisation
et leur réparation

Bien qu’elles ne représentent qu’un petit nombre des dommages obser-
vés lors d’un stress génotoxique, les cassures double-brin constituent
les lésions biologiques les plus toxiques pour la cellule [2]. Une seule
lésion non réparée peut conduire a la mort cellulaire ; une répara-
tion imparfaite peut induire une instabilité chromosomique et des
remaniements chromosomiques. La détection et la signalisation des
lésions double-brin se font par I'intermédiaire d’un réseau de pro-
téines impliquant une cascade de phosphorylations, puis une cascade
d’ubiquitinations, le tout rassemblé dans un macro-complexe appelé
IRIF (ionizing radiation induced foci) (Figure 1). Un élément central
est la phosphorylation de I’histone H2AX sur la sérine 139 (YH2AX) par
la kinase ATM (ataxia telangiectasia mutated), ce qui conduit a I’acti-
vation de p53 et des points d’arrét du cycle cellulaire [2]. €n fonction
des dommages engendrés, la cellule peut entrer en apoptose, réparer
son ADN ou entrer dans une phase de sénescence (Figure 1B). Deux
mécanismes permettent la réparation des cassures double-brin. €n
bordure du point de contrdle S/G2 du cycle cellulaire, alors que I’ADN
a été récemment répliqué, la voie de recombinaison homologue (HR)
est activée de préférence. La réparation par HR est fidele, sans perte
d’informations, en raison de la présence d’un brin matrice original a
copier. Le mécanisme de NHE) (non homologous end joining) est mis en
ceuvre dans les autres configurations du cycle cellulaire. N’ayant pas
de brin matrice a copier, la réparation par NHEJ se fait avec une perte
d’information ; elle est potentiellement mutagene.
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Maladies Cancer

Helicobacter pylori Ulceres gastriques  Gastrique
Célon
Escherichia coli* Infections gastro-  Célon
intestinales
et autres
Klebsiella Infections ?
pneumoniae* urinaires et

respiratoires,
choc septique,
abceés du foie, etc.

€. coli, Haemophilus Multiples ND
ducreyi, Shigella

dystenteriae,

Salmonella typhi, etc.

Shigella flexneri Gastroentérite ND
aigué, shigellose

Pseudomonas Infections ND
aeruginosa nosocomiales

variées
Listeria Listériose ND
monocytogenes
(pathogéne

intracellulaire)

Neisseria gonorrhoeae  Gonorrhée ND

Inducteur

CagA

Colibactine
ROS ?

Colibactine

CoT

VirA

Exos
ROS ?

Effets Réf.

Baisse de synthése des protéines de réparation [4-11]
de I’ADN, cassures double-brin (ATM),

mutations, anomalies chromosomiques,

instabilité génétique, dégradation de p53

par le protéasome

Cassure double-brin (ATM), arrét du cycle [13-16]
cellulaire, augmentation de la fréquence

des mutations, sénescence, cassure de chromo-

some, instabilité génétique

Cassure double-brin (’YHZAX)

[18,19]
Cassure double-brin et simple-brin [20-25]
Cassure double-brin, dégradation de p53 [29,30]
par les calpaines
Cassure double-brin (ATM-53BP1) [27, 28]
et simple-brin (0GG1)
Cassure double-brin (DNA-PK), [31, 32]
retard du cycle cellulaire
Cassure double- et simple-brin, retard du cycle [34]

cellulaire, diminution de p53, augmentation
de p21 et p27

Tableau I. Liens entre infection bactérienne et cancer. * 'flot pks est présent chez de nombreuses bactéries : €. coli, Klebsiella pneumoniae, Citro-

bacter koseri, Enterobacter aerogenes [18, 19]. CDT : cytolethal distending toxin ; ROS : espéces réactives de I’oxygeéne ; ND : non décrit.

Helicobacter pylori, un casseur connu de longue date !

Helicobacter pylori est une bactérie a Gram négatif colonisant I’esto-

mac chez une personne sur deux. Si elle reste asymptomatique chez
80 % des individus infectés, les 20 % restants développent une gas-

trite chronique qui persiste toute la vie si I'infection n'est pas trai-
tée. H. pylori est associée aux cancers gastriques, dans un contexte

d’infection chronique et d’inflammation de la muqueuse gastrique.
De nombreuses études ont montré que I'infection par H. pylori affec-

tait le génome eucaryote et la conservation de son intégrité [3]. La
bactérie induit une diminution de la synthese des protéines réparant
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les mésappariements de ’ADN [4] et les excisions de
base [5, 6], ce qui augmente le risque de mutation
dans les cellules gastriques. De fait, la fréquence des
mutations est plus élevée chez les souris infectées par
H. pylori, avec une prévalence des mutations de AT vers
(G, suggérant des dommages oxydatifs de 'ADN [7].
Umeda et al. ont découvert que CagA, un facteur de
virulence délivré dans la cellule infectée [37], provo-
quait des retards lors de la prophase et de la méta-
phase, une mauvaise orientation du fuseau mitotique et
un axe de division anormal, générant des anomalies de
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ségrégation des chromosomes et une instabilité chromosomique [8].
H. pylori serait également capable d’altérer le niveau du régulateur
pro-apoptotique p53, en favorisant son ubiquitination puis sa dégra-
dation par le protéasome, d’une fagon dépendante de CagA [9, 10].
Méme si H. pylori n’est pas un pathogene intracellulaire, son interac-
tion avec la cellule hote fournit un certain bénéfice pour la bactérie,
ce qui contribuerait a I’établissement d’une infection chronique dans
cette niche privilégiée en retardant la mort cellulaire [10].

Depuis 2011, on sait que I'infection par H. pylori provoque des cas-
sures double-brin dans les cellules épithéliales gastriques. Des foyers
nucléaires de type IRIF (YH2AX, 53BP1 [p53 binding protein 1] et MDC1
[mediator of DNA damage checkpoint 1]) se forment, d’une fagon
dépendante de la kinase ATM [11]. De grosses cassures au niveau des
chromatides sont visibles sur des métaphases de cellules infectées,
mais elles seraient indépendantes des facteurs de virulence connus
de la bactérie. Linfection par H. pylori géneére la production d’especes
réactives de I’oxygeéne et de 'azote (ROS) mais, malgré cette corré-
lation temporelle, la production de ROS ne serait pas nécessaire pour
produire des cassures double-brin. U'éradication de H. pylori conduit
a la réparation efficace des cassures double-brin et a la survie des
cellules [11]. Cependant, si I'infection est prolongée, des cassures
résiduelles, non réparées, persistent et affectent la viabilité cellulaire,
probablement en raison de la saturation de la machinerie de répa-
ration. Linduction de cassures double-brin, suivie d’une réparation
imprécise, serait compatible avec les propriétés carcinogenes de H.
pylori et contribuerait aux fréquentes anomalies chromosomiques
observées dans les cancers gastriques.

Escherichia coli se fait génotoxique

Escherichia coli est la bactérie la plus abondante de la flore commen-
sale de I’intestin ou elle contribue a différentes fonctions telles que la
dégradation des aliments [12], la modulation du systéme immunitaire
ou encore la protection vis-a-vis de microorganismes pathogénes. La
colonisation de I'intestin commence quelques jours aprés la naissance
et persiste toute la vie. L'association avec I’hGte est une symbiose ;
cependant il existe des souches pathogenes d’€. coli qui génerent de
multiples effets délétéres au niveau intestinal. La pathogénicité des €.
coli du groupe phylogénique B2 est souvent associée a la présence d’un
flot génomique appelé pks qui contient une vingtaine de genes impli-
qués dans la biosynthese de la colibactine, une génotoxine découverte
en 2006 [13]. La structure de la colibactine, un composé hybride
polykétide-peptide résultant des activités enzymatiques codées par
I'Tlot pks, n’est pas connue a ce jour.

Lorsque des souches porteuses de I'ilot pks infectent les cellules euca-
ryotes, des cassures double-brin de ’ADN ont lieu et la cascade de
signalisation partant de la kinase ATM est activée [13] : phosphoryla-
tion d’ATM, d’H2AX et des effecteurs en aval tels que Chk2 (checkpoint
kinase 2) et Chkl (Figure 1B, étape 7). Chkl et Chk2 phosphorylent
alors la phosphatase Cdc25, la rendant inactive. Il en résulte un arrét
du cycle cellulaire a la transition G2/M ou G1/S. Ces cassures double-
brin sont retrouvées in vivo dans les entérocytes de la muqueuse du
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célon des souris infectées avec des &. coli pks® [14].
A faible MOI (multiplicity of infection), les cellules
réparent leur ADN et reprennent leur division, tandis
que les cellules déficientes dans la voie de réparation
NHEJ meurent massivement [14]. Cependant, certaines
cellules gardent des foyers YH2AX comme des cicatrices
de I'infection et des aberrations mitotiques et chromo-
somiques. L'infection peut aussi induire une aneuploidie
(gain ou perte de chromosomes) ou une tétraploidie
(cellule 8n), conséquences des anomalies de division.
Enfin, il est observé une augmentation de la fréquence
des mutations et une capacité accrue des cellules a
proliférer en milieu semi-solide, signe d’un début de
transformation [14]. Dans ces conditions, on com-
prend bien qu'au cours du temps, les multiples Iésions
induites par la colibactine s’accumulent, et qu’elles
pourraient contribuer au processus de transformation
cellulaire, une étape critique avant la cancérisation.
Lorsque I'infection est massive, les cellules subissent,
en plus des cassures de leur ADN, un arrét irréversible
de leur cycle cellulaire, et elles s’engagent vers un
état de sénescence dans lequel elles ne se divisent
plus [15, 35], avec persistance possible de gros foyers
YH2AX. Des ROS intracellulaires et mitochondriaux sont
produits au bout de quelques jours et, de fagon tres
intéressante, la sénescence peut se propager, in vitro, a
des cellules non infectées par un effet de voisinage. Les
ROS et les facteurs sécrétés seraient impliqués dans la
transmission de I'information aux cellules adjacentes.
Ceci differe de H. pylori pour lequel un contact direct
entre la cellule eucaryote et la bactérie est nécessaire
[11]. La sénescence pourrait servir d’alternative fonc-
tionnelle a 'apoptose, comme un dernier recours pour
empécher une cellule porteuse de lésions de se répli-
quer, se transformer et devenir cancéreuse, avant de
former une tumeur.

€t quand tout un microbiote se déchaine
paisiblement, en toute harmonie

A Péchelle de I'organisme entier, des études récentes
ont permis de mieux comprendre les infections bac-
tériennes impliquant &. coli. Arthur et al. [16] ont
utilisé un modéle inflammatoire de souris IL (interleu-
kine) 107~ dans lequel les animaux développent une
intolérance a leur propre microbiote intestinal, une
inflammation chronique et des colites. La comparai-
son du microbiote des souris sauvages avec celui des
souris IL107" a révélé que les souris avec une inflam-
mation hébergeaient une flore commensale enrichie
en plusieurs groupes bactériens, a nombre constant
de bactéries. Ainsi, la quantité des entérobactéries
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Figure 1. Conséquences des cassures double-brin de ['"ADN et mécanismes de réparation. A. Les foyers IRIF marquant les cassures double-brin. Lors

d’un stress génotoxique provoquant des cassures double-brin de ’ADN, I’histone H2AX est phosphorylée sur la sérine en position 139 (YH2AX) en
quelques minutes. De nombreuses molécules YH2AX s’accumulent sur des centaines de kilobases de part et d’autres des cassures double-brin,
formant des foyers nucléaires appelés IRIF (ionizing radiation-induced foci). Chaque foyer témoigne d’une cassure et est constitué d’un macro-
complexe de protéines de signalisation et de réparation. €n rouge YH2AX, en vert 53BP1, en bleu ’ADN. Le jaune représente la superposition des
marquages rouge et vert. £chelle : 10 um. B. Détection et signalisation des cassures double-brin de ’ADN. Une relaxation de la chromatine est
initiée trés rapidement au site de cassure de I’ADN (non représentée). Le senseur le plus proximal identifié est le complexe MNR, composé de Mrell,
Nbsl et Rad50, qui posséde la capacité intrinséque de lier ’ADN (étape 1). La kinase ataxia telangiectasia mutated (ATM), inactive sous forme de
dimére (étape 2), est activée par autophosphorylation sur sa sérine 1981, et phosphoryle le complexe MNR, H2AX, MDC1 et p53 (étape 3). YH2AX
constitue un site de liaison a haute affinité pour la protéine MDCI qui, a son tour, orchestre le recrutement des autres effecteurs plus tardifs sur la
chromatine endommagée. RNF8 et RNF168 sont deux ubiquitine-ligases qui ubiquitinent la chromatine et stimulent la fixation locale des protéines
de réparation 53BP1 et BRCA1 (breast cancer 1) (étape 4). Les deux voies de réparation des cassures double-brin sont la recombinaison homologue
(HR) et la voie NHEJ (non homologous endjoining). La voie HR (étupe 5) nécessite une matrice d’ADN dupliqué ; elle est donc active essentielle-
ment a la phase S et G2 du cycle cellulaire. Elle assure une réparation sans erreur et sans perte d’information génétique. La voie NHEJ (étape 6)
est active durant tout le cycle cellulaire et peut causer des pertes d’informations génétiques. Le cycle cellulaire est arrété aux transitions G1/S ou
G2/M, apres activation de Chkl, Chk2 et Cdc25 (étape 7), donnant le temps aux mécanismes de réparation d’agir afin d’éviter la duplication du
génome ou la division cellulaire alors que I’ADN est endommagé. L'apoptose dépendante de p53 intervient quand la cellule ne peut réparer son ADN

(étape 8). Les points d’action des différentes bactéries citées dans le texte sont représentés. U : ubiquitine ; P : phosphorylation.

€. coli est multipliée par 100 ! Une corrélation entre la présence de tine (souche pks*) provoquent davantage de tumeurs
cancers induits par ’azoxyméthane, un carcinogene provoquant des du colon et une invasion plus importante des tissus,
carcinomes du cdlon, et I’état inflammatoire des souris a été mise en  qu’une souche isogénique sans colibactine, alors que
évidence [16]. Chez la souris, les bactéries qui expriment la colibac- les manifestations inflammatoires sont identiques
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dans les deux cas. Les souches d’€. coli pks® sont sur-représentées
sur des biopsies humaines de patients atteints de carcinomes du
c6lon (66,7 %) et de maladies inflammatoires intestinales (40 %)
par rapport aux biopsies de patients n’ayant ni I'un ni 'autre de ces
syndromes (20,8 %) [16]. Il semblerait donc que I’inflammation chro-
nique de I'intestin, aussi bien chez la souris que chez I’homme, favorise
I’expansion de bactéries avec un potentiel génotoxique. De plus, cet
état inflammatoire créerait un environnement favorisant la cancé-
rogenése, en agissant aussi bien sur I’h6te que sur la composition du
microbiote intestinal.

La mise en évidence des activités génotoxiques des bactéries patho-
génes a eu le mérite de susciter une réflexion sur certaines stratégies
thérapeutiques. Par exemple, la souche €. coli Nissle 1917, une souche
commensale trés bonne colonisatrice chez I’homme et la souris, a
été tres utilisée comme traitement probiotique dans les désordres
intestinaux, tels que la maladie de Crohn ou la colite ulcéreuse, avant
I’identification d’un Tlot pks potentiellement dangereux dans son
génome. Une étude a depuis montré que la présence de colibactine
était indissociable de I'activité anti-inflammatoire de cette souche
[17], et qu’il convenait d’évaluer le rapport bénéfice/risque de son
utilisation a long terme.

L'flot pks présent dans le génome d’entérobactéries autres que €. coli
est lui aussi fonctionnel et générateur de cassures double-brin de
I’ADN pour des souches de Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes
et Klebsiella pneumoniae [18]. Chez la souris, I’infection par K. pneu-
moniae pks* induit en un @ deux jours des cassures double-brin de
I’ADN dans les cellules parenchymateuses du foie, ceci a condition que
la colibactine soit présente [19]. Or, dans la population de Taiwan,
K. pneumoniae est le pathogene prédominant associé a I'abces a
pyogenes du foie, une infection sévere suspectée d’accroitre le risque
de développer secondairement un cancer colorectal [19]. Des études
complémentaires seront nécessaires pour valider cette hypothése.

S’il est établi que la colibactine induit de graves dommages a I’ADN,
son mécanisme d’action n’est pas élucidé a ce jour. Ses effets pour-
raient étre indirects ; par exemple elle induirait un stress oxydatif et
la production de radicaux libres attaquant directement I’ADN, mais
les ROS ne sont pas détectés immédiatement aprés 'infection [15].
Il faut noter que H. pylori induit la production de ROS, mais que le
blocage de leur action n’empéche pas les cassures double-brin [11],
ce qui suggeére d’autres mécanismes qui nécessiteraient, peut-étre, la
présence de nucléase(s).

CDT, une ADNase bactérienne qui attaque
le génome eucaryote

La toxine CDT (cytolethal distending toxin) est la premiére toxine
identifiée comme bloquant le cycle cellulaire au stade G2/M [20]. De
nombreuses souches bactériennes gram négatif pathogenes la pro-
duisent : Campylobacter jejuni, €. coli, Haemophilus ducreyi, Shigella
dysenteriae, Salmonella typhi, etc. Cette toxine est composée de trois
sous-unités (CdtA, B, C), la sous-unité active CdtB ayant des simili-
tudes structurales et fonctionnelles avec I’ADNase | des mammiféres
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[21]. Invitro, la protéine CDT purifiée dégrade I’ADN
et la micro-injection de CDT dans un noyau induit la
fragmentation de la chromatine [22]. CDT provoque
des cassures double-brin dans les cellules [23] et
des foyers de type IRIF sont détectés [21]. De plus,
I’activité de CDT est associée a I'activation de la petite
GTPase RhoA et a la formation de fibres de stress d’ac-
tine, d’'une facon dépendante de la kinase ATM [23, 24].
Les cellules épithéliales ou mésenchymateuses intoxi-
quées avec la toxine CDT mettent souvent plusieurs
jours a mourir, tandis que les lymphocytes semblent
plus fragiles et meurent par apoptose [24]. Les cel-
lules normales ou cancéreuses qui survivent a la phase
aigué d’intoxication par CDT présentent des caracté-
ristiques de sénescence, telles que "activation persis-
tante des voies de réparation de ’ADN et une activité
B-galactosidase typique de la sénescence [25]. CDT est
la premiére toxine bactérienne pour laquelle on possede
des informations assez précises sur le mécanisme des
dommages a I’ADN. Pour le moment, une relation entre
CDT et cancer n'a pas été établie.

Identification d’un nombre croissant
de bactéries génotoxiques

Pseudomonas aeruginosa, un pathogéne opportu-
niste responsable d’infections nosocomiales, est une
bactérie multirésistante qui infecte principalement
les individus immunodéprimés, les patients atteints
de mucoviscidose, ou encore ceux subissant un geste
médical invasif. La pathogénicité liée aux infections
aigués ou chroniques est multifactorielle, mais I'un
des systemes de virulence majeurs associés aux infec-
tions aigués est le systéme de sécrétion de type 3
(SST3), une aiguille creuse érigée a la surface de la
bactérie, au travers de laquelle les toxines bacté-
riennes sont injectées dans le cytoplasme de la cellule
hote [26, 36]. In vitro, le SST3 est associé a des cas-
sures double-brin de ’ADN et a des foyers nucléaires
de type IRIF qui, outre YH2AX, contiennent 53BP1, la
protéine de liaison a p53, impliquée dans la signali-
sation et la réparation des cassures [27] (Figure 1B,
étape 4). A une faible MOI, H2AX est phosphorylée dés
1 h de contact avec la bactérie et, a ce stade, il ny
a pas de signe d’apoptose ou de mort cellulaire. La
toxine €xoS, via son activité ADP-ribosyltransférase,
joue un role majeur dans I'induction de la phospho-
rylation d’H2AX par la kinase ATM, elle-méme activée
par autophosphorylation de sa sérine 1981 en pré-
sence d’€xoS [27]. €xoS n'ayant pas d’activité nuclé-
ase connue, le mécanisme directement responsable
des cassures double-brin n’est pas encore identifié



chez P. aeruginosa. Les cassures double-brin pourraient étre consé-
cutives a la libération de ROS et étre de type oxydatif ou, comme
dans le cas d’Helicobacter, étre corrélées a la libération de ROS sans
en étre dépendantes [11].

Une autre étude sur la génotoxicité de P. aeruginosa a montré que la
synthése de 0GG1 (8-oxoguanine DNA glycosylase), une enzyme de
réparation de I’ADN, était activée lors d’une infection a P. aeruginosa.
0GG1, un composant de la voie de réparation par excision de bases, est
impliquée dans la reconnaissance et I’élimination de la 8-oxoguanine,
un produit potentiellement mutagéne résultant de dommages oxyda-
tifs [28]. Uablation du gene 0GGI (souris 0GG1™) induit une aggrava-
tion des atteintes au niveau pulmonaire causées par une infection par
P. aeruginosa, mettant en évidence le role important de cette protéine
de réparation de I’ADN [28]. P. aeruginosa induit donc plusieurs types
de cassures sur "ADN, simple-brin ou double-brin, ce qui nécessite
I’activation de plusieurs voies pour réparer les Iésions. Une alterna-
tive a la mort cellulaire est envisageable si la cellule peut réparer son
ADN de fagon viable, notamment dans le cas d’une infection mineure
associée a une antibiothérapie efficace. Cette possibilité ne constitue
cependant qu’une hypothese de travail, et aucune étude n’a abordé le
sujet sous cet angle a ce jour.

La bactérie Shigella flexneri infecte les cellules épithéliales de la
muqueuse intestinale du colon, provoquant une gastroentérite aigué,
aussi appelée shigellose ou dysenterie bacillaire. La bactérie se mul-
tiplie dans les cellules infectées, provoquant une inflammation et la
destruction des tissus. Elle semble utiliser un mécanisme différent de
celui de £. coli et H. pylori pour parvenir a ses fins, c’est-a-dire pré-
server la niche épithéliale pour se répliquer alors méme qu’elle induit
des cassures de PADN [29]. La bactérie induit bien I’activation d’ATM
et la phosphorylation d’H2AX, mais ces signaux n’aboutissent ni a la
stabilisation de p53 ni & une mort cellulaire rapide (Figure 1B). Au
contraire, la bactérie active des protéases cellulaires de la famille des
calpaines, d’une fagon dépendante du facteur de virulence VirA, ce
qui engendre la dégradation de p53 [29]. La calpaine elle-méme a la
propriété d’entrainer la nécrose cellulaire, mais la bactérie a le temps
de proliférer dans les cellules infectées avant leur mort par nécrose
[30]. Par quels mécanismes Shigella flexneri endommage-t-elle ’ADN
et surtout pourquoi induit-elle une génotoxicité en premier lieu ? Ces
questions restent sans réponse a I’heure actuelle.

Listeria monocytogenes, I'agent responsable de la listériose, est a
I’origine de graves infections intra-utérines, de septicémies ou d’encé-
phalites. C’est un pathogéne intracellulaire facultatif, présent sur les
aliments contaminés, qui peut traverser les barrieres intestinales ou
placentaires, se propageant de cellule a cellule. Il a été récemment
montré que la bactérie induisait des cassures double-brin de ’ADN et
la production de YH2AX & de trés faible MOI (moins d’une bactérie par
cellule), de facon indépendante de sa toxine, la lystériolysine 0 (LLO)
[31]. Linfection perturbe le cycle cellulaire, augmentant sa durée sans
toutefois compromettre la division ou la viabilité cellulaires. €n effet,
des cellules infectées se divisent et donnent naissance a deux cellules
filles infectées [31]. Contrairement & d’autres bactéries qui pro-
voquent un arrét du cycle, L. monocytogenes n’induit qu’un retard dans
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la phase de synthese de I’ADN, donnant une chance a
la cellule de réparer son ADN. Cette fenétre temporelle
constituerait un créneau propice a la réplication de la
bactérie, qui exploite les ressources cellulaires pour
se multiplier. La réponse aux dommages provoqués par
L. monocytogenes semble atypique puisqu’elle induit
de préférence I'activation de la kinase DNA-PK (DNA
protein kinase), plutdt que celle de ses protéines appa-
rentées ATM ou ATR (ataxia telangiectasia and Rad3-
related protein) [31]. L. monocytogenes ne posséde
pas de toxine connue pour directement attaquer I’ADN.
Elle peut inhiber la production de ROS par le biais de
sa toxine LLO [32]. La bactérie mettrait en ceuvre un
mécanisme autre que celui des dommages oxydatifs
pour casser I’ADN de la cellule hote, mécanisme qu’il
reste a élucider. Ces résultats sont a mettre en paral-
lele avec ceux montrant que L. monocytogenes agit
sur la chromatine de la cellule hote, en induisant la
répression d’un ensemble de génes apres déacétylation
de séquences régulatrices par I'histone déacétylase
sirtuine 2 [33]. Il semble donc que L. monocytogenes
manipule le génome eucaryote de multiples fagons,
bien évidemment toujours a son profit et pour favoriser
sasurvie.

Conclusion

Les exemples ci-dessus permettent de dégager
quelques grandes idées concernant les conséquences
des infections bactériennes sur le génome eucaryote.
Hormis dans le cas des bactéries possédant une toxine
a activité ADNase | telle que CDT, les mécanismes
précis conduisant aux dommages de I’ADN (cassures
double-brin, simple-brin, etc.) restent trés largement
inconnus a ce jour. Les infections chroniques induisent
une réponse inflammatoire générant beaucoup de
ROS, désignant donc les espéces réactives de I’oxy-
géne comme les coupables idéaux. Mais est-ce la réa-
lité ? Dans certains cas, les cassures double-brin de
I’ADN se produisent dans un contexte d’inflammation
chronique, un état ou I’organisme est déja fragilisé.
Pour €. coli, I"inflammation chronique favoriserait
I’expansion de souches plus génotoxiques que celles
présentes dans le microbiote d’un organisme sain, et
il existe une corrélation entre la génotoxicité et la
formation de tumeurs du c6lon chez la souris. Aprés
Ilinduction de cassures, les bactéries agissent sur les
voies de signalisation et de réparation des dommages
a I’ADN. Elles manipulent le cycle cellulaire eucaryote,
en ’arrétant ou en le retardant (action sur la stabilité
de p53), donnant du temps aux pathogénes intracel-
lulaires de se répliquer avant la mort cellulaire ou la
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sénescence de I’hGte. Du point de vue eucaryote, la cellule infectée
peut survivre dans certains cas, surtout quand les infections sont
modérées. |l reste toutefois tres souvent des traces de I’infection qui
peuvent avoir des conséquences a court ou @ long terme sur la stabi-
lité du génome eucaryote. A 'image des rayons solaires UV, les infec-
tions répétées par des bactéries génotoxiques pourraient étre une
source constante de Iésions de I’ADN, potentiellement dangereuses
si 'effet est cumulatif dans le temps. ¢

SUMMARY

Bacterial infections as seen from the eukaryotic genome: DNA
double strand breaks, inflammation and cancer

An increasing number of studies report that infection by pathogenic
bacteria alters the host genome, producing highly hazardous DNA
double strand breaks for the eukaryotic cell. Even when DNA repair
occurs, it often leaves “scars” on chromosomes that might generate
genomic instability at the next cell division. Chronic intestinal inflam-
mation promotes the expansion of genotoxic bacteria in the intestinal
microbiote which in turn triggers tumor formation and colon carcino-
mas. Bacteria act at the level of the host DNA repair machinery. They
also highjack the host cell cycle to allow themselves time for replication
in an appropriate reservoir. However, except in the case of bacteria
carrying the CDT nuclease, the molecular mechanisms responsible for
DNA lesions are not well understood, even if reactive oxygen species
released during infection make good candidates. ¢
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