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Identification de gènes impliqués dans la vie intracellulaire et la persistance de Listeria monocytogenes par 
phénotypage à grande échelle et génomique comparative 
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Listeria monocytogenes est un pathogène des aliments, responsable de la listériose, une maladie particulièrement 
grave chez les personnes immunodéprimées, les fœtus et les nouveau-nés. Cette bactérie est capable d’envahir les 
cellules épithéliales selon plusieurs étapes bien connues : l’entrée, la réplication dans le cytosol et la dissémination 
intercellulaire. Récemment, nous avons identifié une étape plus tardive, au cours de laquelle L. monocytogenes 
entre dans un état métabolique ralenti au sein de vacuoles (ou «LisCV») (1,2). Cette phase de persistance vacuolaire 
a été observée avec deux souches de laboratoire dans un modèle d’infection de trois jours de cellules placentaires 
JEG3. Dans le but de mieux caractériser la persistance vacuolaire de Listeria, nous avons criblé, dans le modèle JEG3, 
100 souches choisies pour représenter la diversité génétique et écologique de l’espèce L. monocytogenes ou des 
complexes clonaux sous-représentés dans les cas cliniques. Les résultats ont montré que la majorité des souches 
atteignaient l’étape LisCV avec la même efficacité, quelle que soit leur origine. Toutefois, parmi le groupe de 30 
souches peu associées aux cas de listériose, quatre présentaient des phénotypes intracellulaires altérés. Trois d’entre 
elles (V1, V2, V3) montraient des défauts dès les phases précoces de l’infection. La quatrième (V4) présentait des 
phénotypes spécifiquement modifiés lors de la phase tardive de persistance, avec un changement morphologique 
des bactéries et une diminution du nombre de bactéries associées aux LisCV. Des analyses génomiques ont révélé 
des mutations dans des gènes de virulence connus chez V1 et V3, tandis que V2 et V4 présentaient des variations 
génétiques dans plusieurs gènes de fonction peu ou pas connue. Nous nous sommes particulièrement intéressés au 
gène persA, qui présente un codon stop prématuré chez le variant V4. Après inactivation de persA dans la souche 
de laboratoire EGDe, l’étude du mutant EGDe-∆persA a montré qu’il phénocopiait l’isolat V4. En conclusion, ce 
travail révèle que la persistance vacuolaire est une propriété générale de l’espèce L. monocytogenes et met en 
lumière un gène impliqué dans cette phase peu caractérisée et qui pourrait jouer un rôle important dans le portage 
asymptomatique de ce pathogène.
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