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ABSTRACT 

Salmonellae are Gram-negative, facultative anaerobic, and intracellular pathogens that 

cause a variety of disease syndromes, ranging from common food poisoning to sometimes 

life-threatening typhoid fever. Salmonella has evolved different strategies to modulate 

intracellular trafficking within host macrophages to avoid lysosomal degradation. The 

pathogenesis of Salmonella depends on the coordinated function of various sets of virulence 

proteins encoded by gene clusters called Salmonella Pathogenicity Islands (SPI). Survival of 

Salmonella inside host cells requires a continuous supply of nutrients like fatty acids, amino 

acids, glucose, etc. Various reports suggest that a large number of intracellular pathogens 

need to acquire fatty acids from host cells. One possible way is via the lipid bodies present in 

host cells. Our lab has previously demonstrated that Salmonella-containing phagosomes 

(SCPs) recruit Rab18, but its role in Salmonella pathogenesis is not known.  

Here, we have reported that Salmonella specifically recruits Rab18 to its SCPs in 

THP-1 macrophages using its effectors SipA and SipC. We have also determined the specific 

domains of the effectors that bind to Rab18, as well as the active form of Rab18. As Rabs 

exist in GTP- and GDP-bound forms in the cell depending on their activity, this distinction is 

important. The recruitment of Rab18 to SCPs is a live bacteria-driven phenomenon, as dead 

bacteria are unable to recruit host Rab18. We have reported that Salmonella recruits Rab18 to 

its SCPs in a time-dependent manner, and this recruitment is abolished in SPI-1 KO, SipA 

KO, and SipC KO strains. We have also addressed the mechanism regulating Rab18 

expression in Salmonella infected THP-1 macrophages. We have reported that Salmonella 

upregulates the expression of Rab18 at the transcriptional level. Subsequently, we identified a 

host microRNA, hsa-miR-1914-3p, which has a specific target site in the 3′UTR of Rab18 

mRNA. Further, overexpression of miR-1914-3p in macrophages leads to a reduction in host 

Rab18 levels. Our findings indicate that Salmonella infection significantly downregulates 

miR-1914-3p expression in macrophages. This effect is mediated through SPI-1 effectors, 

which in turn leads to an upregulation of Rab18.  

We have also reported that Salmonella enhances lipid droplet (LD) number in THP-1-

infected macrophages, leading to overexpression of PLIN2, a protein present on LDs. 

Interestingly, the increase in PLIN2 is disrupted in the absence of SPI-1 effectors. 

Subsequently, purified SCPs show the presence of Rab18, PLIN2, the RAB3GAP complex, 

and ZW10 proteins on live SCPs, and reduced amounts in dead SCPs, bead containing 

phagosomes, and SPI-1 KO SCPs, indicating the role of Rab18 recruitment on SCPs. Finally, 

we have found that intracellular bacterial growth is compromised in miR-1914-3p-

overexpressing THP-1 cells, and this inhibition of bacterial growth is significantly rescued by 

fatty acid supplementation using oleic acid. These results demonstrate that Salmonella 

modulates host miR-1914-3p to recruit Rab18 to its phagosome and modulate its maturation 

through the acquisition of nutrients from host cells. 



 
 
 

सार 

साल्मोनेला एक ग्राम-ऋणात्मक (Gram-negative), ऐच्छिक अवायवीय (facultative anaerobic) एवं 

अंतःकोच्िकीय रोगजनक  ह,ै जो सामान्य खाद्य-च्वषाक्तता से लेकर कभी-कभी जीवन-घातक आंत्र ज्वर  तक च्वच्भन्न रोग-संलक्षणों का कारण 

बनता ह।ै साल्मोनेला ने परपोषी मैक्रोफेज के भीतर अंतःकोच्िकीय पररवहन को च्नयंच्त्रत करन ेऔर लाइसोसोमल अपघटन से बचने के च्लए 

च्वच्भन्न रणनीच्तयााँ च्वकच्सत की हैं। साल्मोनेला की रोगजनकता जीन-समहूों द्वारा कूटबद्ध च्वच्भन्न च्वषाणतुा प्रोटीनों के समच्न्वत कायय पर च्नभयर 

करती ह,ै च्जन्हें साल्मोनेला रोगजनकता द्वीप (Salmonella Pathogenicity Islands, SPI) कहा जाता ह।ै परपोषी कोच्िकाओ ंके 

भीतर साल्मोनेला के उत्तरजीच्वता के च्लए वसीय एच्सड, अमीनो एच्सड, ग्लूकोज आच्ि पोषक तत्वों की च्नरंतर आपूच्तय आवश्यक ह।ै च्वच्भन्न 

अध्ययनों से यह ज्ञात होता ह ै च्क बडी संख्या में अंतःकोच्िकीय रोगजनक परपोषी कोच्िकाओ ं से वसीय अम्ल अच्जयत करते हैं। इसका एक 

संभाच्वत मागय परपोषी कोच्िकाओ ंमें उपच्थित च्लच्पड च्बंिओु ं(lipid bodies) के माध्यम से ह।ै हमारी प्रयोगिाला ने पूवय में यह प्रिच्ियत 

च्कया ह ैच्क साल्मोनेला-युक्त फेगोसोम (Salmonella-containing phagosomes, SCPs) Rab18 को अच्भग्रहीत करते हैं, 

परंतु साल्मोनेला रोगजनकता में इसकी भचू्मका अभी तक अज्ञात िी। 

प्रथतुत अध्ययन में हमन ेयह प्रच्तवेच्ित च्कया ह ैच्क साल्मोनेला अपन ेप्रभावकारी प्रोटीनों SipA और SipC का उपयोग करत ेहुए 

THP-1 मैक्रोफेज में च्थित SCPs पर च्वच्िष्ट रूप से Rab18 को अच्भग्रहीत करता ह।ै हमन े यह भी च्नर्ायररत च्कया ह ै च्क इन 

प्रभावकाररयों के वे च्वच्िष्ट डोमेन कौन से हैं जो Rab18 से बंर्न करते हैं, साि ही Rab18 के सच्क्रय थवरूप की भी पहचान की गई ह।ै 

चूाँच्क Rab प्रोटीन कोच्िका में अपनी सच्क्रयता के आर्ार पर GTP-bound और GDP-bound िोनों रूपों में च्वद्यमान रहते हैं, 

इसच्लए यह भेि अत्यंत महत्त्वपूणय ह।ै SCPs पर Rab18 की अच्भग्राच्हता एक जीच्वत जीवाण-ुचाच्लत पररघटना ह,ै क्योंच्क मतृ जीवाण ु

परपोषी Rab18 को अच्भग्रहीत करन े में असमिय होते हैं। हमने यह प्रच्तवेच्ित च्कया ह ै च्क साल्मोनेला समय-च्नभयर रूप में SCPs पर 

Rab18 को अच्भग्रहीत करता ह,ै और यह अच्भग्राच्हता SPI-1 KO, SipA KO तिा SipC KO प्रभेिों में पूणयतः समाप्त हो जाती 

ह।ै हमन ेसाल्मोनेला-संक्रच्मत मैक्रोफेज में Rab18 अच्भव्यच्क्त को च्नयंच्त्रत करन ेवाले तंत्र को भी थपष्ट च्कया ह।ै हमन ेयह ििायया ह ै च्क 

साल्मोनेला अनुलेखनीय थतर पर Rab18 की अच्भव्यच्क्त को ऊध्वयच्नयच्मत करता ह।ै इसके पश्चात्, हमन ेएक परपोषी सूक्ष्म-RNA (host 

microRNA), hsa-miR-1914-3p की पहचान की, च्जसका Rab18 mRNA के 3′-UTR में एक च्वच्िष्ट लक्ष्य थिल ह।ै 

मैक्रोफेज में miR-1914-3p का अच्तअच्भव्यक्तन परपोषी Rab18 के थतर को कम कर िेता ह।ै हमारे पररणाम यह ििायते हैं च्क साल्मोनेला 

संक्रमण अपन ेSPI-1 प्रभावकाररयों का उपयोग करत ेहुए मैक्रोफेज में miR-1914-3p की अच्भव्यच्क्त को उल्लेखनीय रूप से अवरुद्ध कर 

िेता ह।ै इस प्रकार, साल्मोनेला SPI-1 प्रभावकाररयों के माध्यम से miR-1914-3p के संशे्लषण को बाच्र्त करता ह ैऔर तिद््वारा संक्रच्मत 

मैक्रोफेज में Rab18 के थतर को वचृ्दं्धगत करता ह।ै 

हमन ेयह भी पाया है च्क साल्मोनेला THP-1-संक्रच्मत मैक्रोफेज में च्लच्पड बूाँि (lipid droplet, LD) जैवसंशे्लषण को 

ऊध्वयच्नयच्मत करता ह,ै च्जससे LDs पर उपच्थित प्रोटीन PLIN2 का अच्तअच्भव्यक्तन होता ह।ै उल्लेखनीय रूप से, SPI-1 प्रभावकाररयों 

की अनुपच्थिच्त में PLIN2 की यह वचृ्द्ध बाच्र्त हो जाती ह।ै तत्पश्चात्, िचु्द्धकृत (purified) SCPs पर जीच्वत SCPs में Rab18, 

PLIN2, RAB3GAP सच्म्मश्र एवं ZW10 प्रोटीनों की उपच्थिच्त पाई गई, जबच्क मतृ SCPs, मनका-युक्त फेगोसोम तिा SPI-1 

KO SCPs में इनकी मात्रा न्यूनतर िी। यह SCPs पर Rab18 अच्भग्राच्हता की भचू्मका को इचं्गत करता ह।ै अंततः, हमन ेपाया च्क 

miR-1914-3p अच्तअच्भव्यच्क्तत THP-1 कोच्िकाओ ंमें अंतःकोच्िकीय जीवाण ुवचृ्द्ध  अवरुद्ध हो जाती ह,ै और जीवाण ुवचृ्द्ध का यह 

अवरोर् ओलेइक एच्सड द्वारा वसीय अम्ल अनुपूरण  से उल्लेखनीय रूप से प्रच्तथिाच्पत हो जाता ह।ै ये पररणाम यह प्रिच्ियत करते हैं च्क 

साल्मोनेला परपोषी miR-1914-3p को च्नयंच्त्रत करके अपन ेफेगोसोम पर Rab18 को अच्भग्रहीत करता ह ैऔर परपोषी कोच्िकाओ ंसे 

पोषक तत्वों के अच्र्ग्रहण के माध्यम से फेगोसोम पररपक्वन को च्नयंच्त्रत करता ह।ै 

 


