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                    Epithelial cells represent the first line of defense against pathogens and play an active role in innate immunity. Via local secretion of cytokines, they are able to orchestrate the immune response against invading pathogens. The activation of both intracellular and extracellular pathogen recognition receptors leads to a complex signaling cascade, resulting in the activation of the transcription factor nuclear factor kB(NF-kB)and the subsequent production of pro-inflammatory cytokines. However, the molecular mechanisms governing this process have not been fully elucidated. The Gram-negative bacterium Shigella flexneriis an important human pathogen and the causative agent of bacillary dysentery. This disease is characterized by acute inflammation of the colon resulting in the destruction of the intestinal tissue and, in severe cases, death. S. flexneri can invade and replicate within colonic epithelial cells. Following detection of the bacteria, both infected and uninfected bystander cells initiate inflammatory signaling pathways, which result in massive interleukin-8 (IL-8) production by the latter. Using S. flexneri as a model of infection, we have identified a novel signaling pathway, which is central to the activation of NF-kB and the subsequent production of IL-8 during Gram-negative bacterial infections. Following the cytosolic detection of bacteria, the protein TRAF-interacting factor with forkhead-associated domain (TIFA) forms oligomers, a process dependent on its threonine at position 9 and theforkhead-associated domain. These oligomers interact withTNF receptor associated factor (TRAF)6, leading to its oligomerization and the subsequent activation of NF-kB. In addition, we show that oligomerization of TIFA is dependent on the kinase alpha-kinase(ALPK)1 and that this pathway is activated in response to the detection of the bacterial metabolite heptose-1, 7-bisphosphate (HBP). These observations could be extended to the enteroinvasive pathogen Salmonella typhimurium as well as the extracellular bacteria Neisseria meningitidis. Our results therefore demonstrate the central role of the ALPK1-TIFA-TRAF6 signaling pathway in response to HBP of both intracellular and extracellular Gram-negative bacterial pathogens, and offer a better understanding of the molecular mechanisms governing the epithelial cell immune response to pathogenic bacteria.
                

                            
                    Les cellules épithéliales constituent la première ligne de défense face à l’infection et jouent un rôle actif dans l'immunité innée. Par la sécrétion locale de cytokines, ces cellules sont capables d'orchestrer la réponse immunitaire contre les pathogènes invasifs. L'activation des récepteurs de reconnaissance de pathogènes, qu’ils soient intracellulaires ou extracellulaires, conduit à une cascade de signalisation complexe. Cette dernière entraîne l'activation du facteur de transcription NF-kB ainsi que la production ultérieure de cytokines pro-inflammatoires. Cependant, les mécanismes moléculaires qui gouvernent ce processus n'ont pas été entièrement élucidés. La bactérie à Gram négatif Shigella flexneri est un pathogène humain majeur à l’origine de la dysenterie bacillaire. Cette maladie se caractérise par une inflammation aiguë du colon qui peut entraîner la destruction du tissu intestinal et même dans les cas les plus graves, la mort. En effet, S. flexneri peut envahir les cellules épithéliales du colon et se répliquer dans leur cytoplasme. Après la détection de bactéries intracellulaires, les cellules infectées et non infectées déclenchent des voies de signalisation inflammatoire, ce qui entraîne une production massive d'interleukine-8. En utilisant S. flexneri comme modèle d'infection, nous avons identifié une nouvelle voie de signalisation qui joue un rôle central dans l'activation de NF-kB et la production d'IL-8 qui en résulte lors des infections bactériennes à Gram négatif. Après la détection cytosolique des bactéries, les protéines TIFA forment des oligomères à travers un processus dépendant de leur thréonine en position 9, ainsi que de leur domaine « Forkhead-associated ». D’une part, ces oligomères interagissent avec TRAF6, ce qui conduit à l’oligomérisation de cette dernière et à l'activation subséquente de NF-kB. D'autre part, nous montrons que l'oligomérisation de TIFA dépend de la kinase ALPK1 et que cette voie est activée en réponse au métabolite bactérien heptose-1, 7-bisphosphate. Ces observations pourraient être étendues au pathogène entéro-invasif Salmonella typhimurium ainsi qu'à la bactérie extracellulaire Neisseria meningitidis. Nos résultats démontrent donc le rôle central de la voie de signalisation ALPK1-TIFA-TRAF6 en réponse aux pathogènes bactériens à Gram négatif intracellulaires et extracellulaires. Ainsi, ces travaux contribuent à une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires régissant la réponse immunitaire des cellules épithéliales aux bactéries pathogènes.
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