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RECHERCHE

Notre équipe étudie le mécanisme par lequel la bactérie Shigella, I’agent de la
dysenterie bacillaire, pénetre dans les cellules épithéliales. Cette bactérie est
responsable d’un nombre important de cas et de déces dans les pays en voie de
développement. Shigella est un pathogéne entéroinvasif qui, aprés ingestion, se
multiplie au niveau de la muqueuse colique et y induit une intense réaction
inflammatoire responsable de la destruction tissulaire. Les propriétés d’invasion et
de dissémination au sein du tissu épithélial de cette bactérie sont essentielles pour
sa virulence. Durant ces processus, Shigella détourne différentes voies de
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signalisation, incluant des voies de remaniement du cytosquelette d’actine pour
déformer la membrane de la cellule épithéliale, ou pour se mouvoir de maniere
intracellulaire. Le détournement de ces voies se fait par principalement a travers
I’action d’effecteurs bactériens injectés dans le cytoplasme de la cellule hote par un
appareil de sécrétion spécialisé, dit « de type III ». L’équipe développe également
deux projets visant a étudier les mécanismes de virulence d’E. coli entéropathogeéne
(EPEC) (Guignot et al. soumis) et Streptococcus pneumoniae (pneumocoque).

Nous avons montré que les remaniements du cytosquelette permettant I’invasion de
Shigella s’accompagnent de réponses calciques locales, de durée anormalement
longues (Tran Van Nhieu er al., 2013). Ces réponses, qui semblent indispensables a
I’invasion bactérienne, sont permises par une rupture de I’homéostase intervenant
classiquement dans le contrdle des réponses calciques. En effet, le calcium est présent
a des concentrations cytosoliques faibles, qui peuvent varier de maniére transitoire
lors de la stimulation par des agonistes, par le jeu de pompes, canaux et membranaires
permettant notamment I’influx calcique a partir du milieu extérieur ou la libération
de calcium a partir de réservoirs intracellulaires tels que le réticullum endoplasmique.
Lors de la stimulation par les agonistes, la stimulation de phospholipases C a la
membrane plasmique conduit a la dégradation du phosphatidylinositol(PI)(4,5)
bisphosphate (PIP,) en inositol(1,4,5)triphosphate (InsP3) et diacylglycérol. L’ InsP3
stimule des récepteurs (IP3Rs) au niveau du RE, qui conduisent a la libération de
calcium. Nous avons montré que les réponses locales durant 1’invasion bactérienne
étaient induites par une libération d’InsP;, la stimulation d’TP3Rs et la libération du
calcium a partir du RE (Tran Van Nhieu ez al., 2013). Alors que, classiquement, la
diffusion rapide du calcium détermine la brieveté des réponses locales, la
polymérisation de I’actine, combinée a un recrutement d’IP3R, au site d’invasion de
Shigella entrainent des réponses locales de durée anormalement longue (Tran Van
Nhieu et al., 2013). Les rdles de ces réponses calciques locales dans les processus
consécutifs a ’invasion bactérienne, la signalisation liée aux mitochondries et a la
survie cellulaire sont actuellement en cours d’étude au laboratoire.

Dans des travaux ultérieurs, nous avions mis en évidence que Shigella induisait
une signalisation intercellulaire dépendant de 1’ATP extracellulaire et des
hémicanaux connexines, favorisant son invasion et sa dissémination dans les cellules
épithéliales. En collaboration avec I’équipe de Philippe Sansonetti a I’institut
Pasteur, nous avons montré que cette libération d’ATP durant I’invasion bactérienne
correspondait a une réponse précoce de la cellule épithéliale contribuant & augmenter
I’inflammation au niveau de 1’intestin durant I’infection (Puhar er al., 2013). Nous
avons également montré que, durant les étapes plus tardives de I’infection, Shigella
régule négativement 1’émission de ces signaux par I’intermédiaire d’un effecteur de
type III, agissant comme une PIP,-4 phospatase produisant du PI(5)P. Sous I’action
d’IpgD, le PI(5)P ainsi produit bloque 1’ouverture des hémicanaux et la libération
d’ATP (Puhar et al., 2013). Ces travaux mettent en avant un rdle majeur de I'ATP
extracellulaire dans la régulation de I’inflammation mucosale, ainsi qu’un mécanisme
de controle de la signalisation par les hémicanaux par le PISP.

Nous avions montré que bien que Shigella n’adhére pas constitutivement a la
surface des cellules, I’invasion bactérienne est favorisée par la capture des bactéries
par de fines extensions cellulaires appelées filopodes. L’ ATP extracellulaire stimule
la dynamique de capture des bactéries par ces filopodes et donc l’invasion. En
collaboration avec le groupe de Patricia Bassereau a l'institut Curie, nous avons
caractérisé plus en détail les mécanismes de dynamique de ces filopodes et les facteurs
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impliqués dans leur rétraction. Nous avons montré que la dynamique d’extension /
rétraction des filopodes est déterminée par la différence entre la vitesse d’assemblage
des filaments d’actine a I’extrémité des filopodes et celle du flux rétrograde, tirant les
filaments du filopode a I'intérieur de la cellule (Bornschlogl et al., 2013). Ainsi, la
rétraction du filopode est induite par la coiffe des filaments d’actine qui inhibe leur
assemblage 2 I’extrémité du filopode. A I’aide de mesure de forces avec une pince
optique, nous avons montré que I’association entre des récepteurs et les filaments
d’actine du filopode représente le facteur limitant la force d’ancrage au filopode
(Bornschlogl et al., 2013). Ainsi, lorsque les bactéries induisent un ancrage de
récepteurs-filaments d’actine productif a I’extrémité du filopode, ce dernier se rétracte
et permet le contact entre la bactérie et le corps cellulaire ol ’invasion se produit.
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