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Faire la lumière sur les structures des protéines

Cette année, la cristallographie de protéines fête ses 50 ans. En 
perfectionnant cette technique, le Pôle de recherche national (PRN) 
«Biologie structurelle» perce toujours davantage les mystères cachés 
dans les détails de l'agencement spatial des protéines. Ces nouvelles
connaissances contribuent souvent au développement de nouveaux 
médicaments.

Au niveau cellulaire, les protéines jouent un rôle essentiel. Mais
comme leur taille ne dépasse pas quelques nanomètres, elles restent 
invisibles au microscope. Mettre à jour leur structure est donc un 
processus ardu: à cet effet, on passe des cristaux de protéines aux 
rayons X. En 1959, Max Perutz et John Kendrew ont ainsi réussi pour 
la première fois à identifier l'agencement d'une petite protéine 
appelée myoglobine - et se sont vu décerner le prix Nobel pour ce 
résultat pionnier. Entre-temps, les chercheurs du PRN «Biologie 
structurelle» s'aventurent vers des structures de protéines toujours 



plus grandes et plus complexes, dont la cristallisation s'avère 
parfois très difficile. Chaque fois que l'on réussit à repousser les 
limites techniques de faisabilité, on en apprend davantage sur la 
structure des protéines - des connaissances qui devraient contribuer,
en fin de compte, au développement de médicaments précisément adaptés
à leur protéine cible et donc plus performants.

Régularité au sein du cristal
Les cristallographes de protéines procèdent en trois étapes. Ils 
commencent par cultiver des cristaux de protéines. Ces derniers 
présentent une particularité: ici, les molécules des protéines 
s'agencent systématiquement selon un schéma périodique, qui se répète
sans cesse. Lors de la deuxième étape, les chercheurs bombardent aux 
rayons X les cristaux qu'ils ont cultivés. Les rayons X se 
diffractent, en raison de l'extrême régularité que présente 
l'agencement des molécules des protéines au sein du cristal. Une 
caméra enregistre le schéma de diffraction des rayons X qui se forme 
derrière le cristal. Lors de la troisième et dernière étape, les 
cristallographes interprètent ce schéma. Grâce à certaines opérations
mathématiques, il est possible d'effectuer des déductions sur la 
structure cristalline et l'agencement spatial des atomes constituant 
les protéines en se basant sur le schéma de diffraction des rayons X.

Grâce à cette méthode, une équipe de chercheurs placée sous la 
houlette de Nenad Ban à l'EPFZ a découvert la structure de la 
protéine qui fabrique les acides gras chez les mammifères. Leurs 
résultats ont figuré sur la couverture de «Science», car la structure
de cette molécule essentielle - appelée acide gras synthase - 
représentait une inconnue depuis des années. Notamment en raison de 
sa grande complexité: cette protéine se compose en effet de 
différents modules.

Nouvelles armes dans la lutte contre le cancer
En mettant à jour la structure complexe de l'acide gras synthase, 
Timm Maier de l'équipe de Nenad Ban a maintenant démontré comment les
différents modules de cette protéine collaborent. Chacun d'entre eux 
assume une étape donnée dans le cadre du processus biochimique de 
fabrication des acides gras. Ensemble, ces modules fonctionnent comme
une chaîne de montage moléculaire: les précurseurs d'acides gras 
passent d'un module à l'autre où une réaction biochimique les attend 
à chaque fois.

En fin de chaîne, on obtient des acides gras. Ces derniers 
constituent des réservoirs d'énergie, mais aussi le principal 
composant de la membrane cellulaire et sont indispensables à tous les
êtres vivants. Dans le monde industrialisé, les êtres humains 
absorbent en principe suffisamment d'acides gras par la nourriture. 
De fait, l'acide gras synthase reste peu active dans la plupart des 
tissus. Les tumeurs, en revanche, ont besoin de davantage d'acides 
gras pour assurer la rapidité de leur croissance et dépendent du 
fonctionnement de cette protéine spécifique. D'où l'importance dans 
la lutte contre le cancer du rôle joué par les inhibiteurs, ces 
molécules qui mettent hors circuit l'acide gras synthase de manière 
ciblée. La connaissance exacte de la structure de cette protéine 
offre une nouvelle base pour mettre au point de nouveaux médicaments 
inhibiteurs, plus précis et donc plus efficaces.
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Bildlegende: Was auf den ersten Blick aussieht wie abgepackte Bonbons, sind wertvolle Kristalle
aus Eiweissen. Sie sind schwierig zu z¸chten, aber kˆnnen ñ im Fall der Fetts‰ure-Synthase in
der Bildmitte ñ helfen, neue Medikamente gegen Krebs zu entwickeln. © The Ban Lab, Institute
of Molecular Biology and Biophysics/SNF Abdruck mit Autorenangabe und nur zu redaktionellen
Zwecken. LÈgende: On dirait des bonbons dans leur emballage, mais il síagit en rÈalitÈ de
prÈcieux cristaux de protÈines. Ils sont trËs difficiles ‡ cultiver et ñ dans le cas de líacide gras
synthase (image au centre) ñ susceptibles de contribuer au dÈveloppement de nouveaux
mÈdicaments contre le cancer. © The Ban Lab, Institute of Molecular Biology and Biophysics/SNF
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