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Le curli du coli: une variété

P

physiologique d’amylose

Gilles Grateau

> 'amylose est définie par I"agrégation
dans une conformation B-plissée de pro-
téines diverses, appartenant ainsi au
vaste groupe des maladies causées par
un mauvais repliement des protéines. Le
terme d’amylose désigne dans la langue
frangaise aussi bien la Iésion histolo-
gique avec ses caractéristiques qui en
permettent le diagnostic de routine
(amyloid en anglais), que la maladie
associée (amyloidosis en anglais). Mais
il n’est question ici que de pathologie et,
chez I’homme comme chez de nom-
breuses especes animales, I’'amylose est
un phénomene qui n’est pas compris
comme utile. On consideére habituelle-
ment que ces dépGts sont soit respon-
sables de [ésions organiques, soit ne sont
que d’innocents amas, produits secon-
daires au sein d’un processus Iésionnel
complexe.

C’est pourquoi la description, par Chap-
man et al., d’une variété physiologique
d’amylose par Escherichia coli est parti-
culierement étonnante [1]. Ces auteurs
ont simplement regardé d’un ceil neuf
une des nombreuses protéines produites
par le colibacille, dont sa surface est
revétue, et qui lui servent a s’accrocher
aux protéines de I’hote comme aux sur-
faces inertes. Ces protéines, connues
sous le nom de curli, sont des agrégats
dont I"aspect en microscopie électro-
nique est celui de fibrilles de 4 a 7 nm de
large. Cet agrégat a été purifié. Le pro-
duit primaire, S6 curli, a toutes les
caractéristiques des protéines amy-
loides, aspect fibrillaire en microscopie
électronique, richesse en feuillets B en
dichroisme circulaire, fluorescence en
thioflavine T, variation spectrale en pré-
sence de rouge Congo. Une purification
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plus poussée aboutit a la protéine CsgA
ou curline, composant majeur du curli.
Cette protéine CsgA pure, produite en
grande quantité sous forme soluble,
s’agrege lentement in vitro sous forme
de fibrilles amyloides. Elle posséde donc
des propriétés « amylogénes » intrin-
seques. Ces propriétés sont amplifiées
par un systeme de régulation que
décrypte Chapman et al. dans la suite de
leur article.

A aide d’élégantes expériences de com-
plémentation entre bactéries délétées,
les auteurs ont commencé a décortiquer
les différentes étapes de cette agréga-
tion in vivo et défini les protéines et les
opérons qui y sont impliqués. Il apparaft
ainsi qu’une protéine CsgB est respon-
sable de la nucléation de la protéine
CsgA, alors que les protéines Csg€, CsgF
et CsgG participent a 'assemblage des
fibrilles CsgA. Tous ces facteurs augmen-
tent I’efficacité de I’agrégation in vivo
de CsgA a la surface du colibacille. Une
étape cruciale de cette machinerie bac-
térienne reste a élucider : quels sont les
facteurs qui empéchent I'agrégation de
la curline dans la bactérie pour ne I'au-
toriser que la ol elle est utile, a sa sur-
face ?

Le cytoplasme du colibacille intéressait
déja les chercheurs de substance desti-
nées a empécher la formation des dépots
amyloides. Ainsi, Wigley et al. ont
récemment mis au point un systéme de
mesure de la solubilité des protéines in
vivo, dans le cytoplasme du colibacille,
fondé sur la complémentation structu-
rale des deux fragments O, et ® de la -
galactosidase [2]. Ce systéme permet de
mesurer la solubilité de diverses pro-
téines et potentiellement de cribler des
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molécules destinées a empécher la for-
mation d’agrégats intracellulaires.
L'amylose n’est qu’une application de ce
systéeme qui vise aussi a améliorer la
production de protéines recombinées
dans le colibacille. I est certain que la
découverte des facteurs qui, dans le
colibacille, empéchent la formation
d’agrégats dans son propre cytoplasme
ouvriront de nouvelles perspectives. Plus
que jamais, I'imitation de la nature est
bien I'une des pistes a suivre dans la
mise au point de médicaments contre
’amylose [3]. ¢

Coli’s curli or how amyloid can be phy-

siological
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