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Sujet (objectif, démarche et technique, collaboration(s),...) : 

Helicobacter pylori est une bactérie à Gram-négatif qui colonise l’estomac de plus de la moitié de la 
population mondiale. Il est estimé qu’environ 20% des individus infectés développeront un ulcère peptique et 
2-3% développeront un cancer de l’estomac. Une telle corrélation a conduit l’organisation mondiale de la 
santé (OMS) à déclarer H. pylori comme la première bactérie carcinogène de classe 1 en 1994. Si les 
infections peuvent être traitées par une triple thérapie (inhibiteur de pompe à protons et deux antibiotiques), 
il pèse aujourd’hui une véritable menace due à l’apparition de nombreuses souches résistantes.  
Les souches les plus virulentes de la bactérie portent sur leurs chromosomes un fragment d’ADN d’environ 40 
kpb appelée « cag pathogenicity island » contenant 28 gènes (Figure). L’expression de ces gènes permet la 
formation d’un appareil de sécrétion de type 4 appelé cag (ou cagT4SS), véritable « seringue » moléculaire. Le 
rôle de cette seringue est d’injecter la toxine CagA dans les cellules épithéliales de l’estomac (Figure). Cette 
toxine détourne les voies de signalisation cellulaires et joue un rôle majeur dans l’induction des cancers 
gastriques. Les T4SS sont des machines moléculaires composées de trois compartiments, un compartiment 
cytoplamisque, une partie « cœur » localisée dans le périplasme et une aiguille externe appelée pilus Le pilus 
externe est composé de plusieurs protéines uniques à H. pylori dont CagL et  CagI qui forment un complexe 
macromoléculaire. La structure de CagL a été résolue par cristallographie aux rayons X et montre un bouquet 
de quatre hélices qui forment une structure allongée. Par ailleurs, il n’existe aucune donnée structurale sur 
CagI ou sur le complexe CagI /CagL. Ces protéines ne possédant pas d’homologues connus, il n’est pas 
possible de définir précisément la structure du complexe. 
Notre équipe (équipe Terradot, IBCP) est spécialisée dans l’étude structurale des facteurs de virulences 
bactériens et en particulier les mécanismes d’injection de la toxine CagA. Nous sommes parvenus à produire 
et à purifier séparément CagL, CagI, ainsi que le complexe en grande quantité et pureté.  
L’objectif du projet est de déterminer la structure de ce complexe en combinant la biochimie et la biologie 
structurale afin de mieux comprendre le mécanisme d’attachement du cagT4SS et d’injection de CagA. 
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