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Faire la lum ére sur les structures des protéines

Cette année, la cristallographie de protéines féte ses 50 ans. En
perfectionnant cette technique, |e Pdle de recherche national (PRN)
«Bi ol ogi e structurelle» perce toujours davantage | es nysteres cachés
dans les détails de |'agencenent spatial des protéines. Ces nouvelles
connai ssances contri buent souvent au dével oppenent de nouveaux
médi canent s

Au niveau cellulaire, les protéines jouent un rdle essentiel. Mis
come |leur taille ne dépasse pas quel ques nanonetres, elles restent
i nvisibles au mcroscope. Mettre a jour |leur structure est donc un
processus ardu: a cet effet, on passe des cristaux de protéines aux
rayons X. En 1959, Max Perutz et John Kendrew ont ainsi réussi pour
la premére fois a identifier |'agencenent d' une petite protéine
appel ée nyogl obine - et se sont vu décerner |le prix Nobel pour ce
résultat pionnier. Entre-tenps, |les chercheurs du PRN «Bi ol ogi e
structurelle» s'aventurent vers des structures de protéines toujours
pl us grandes et plus conpl exes, dont la cristallisation s'aveéere
parfois tres difficile. Chaque fois que |'on réussit a repousser |es
limtes techniques de faisabilité, on en apprend davantage sur |a
structure des protéines - des connai ssances qui devrai ent contribuer,
en fin de conpte, au dével oppenent de médi canents préci sénent adapt és
a leur protéine cible et donc plus performants.

Régul arité au sein du crista

Les cristall ographes de protéines procedent en trois étapes. Ils
conmencent par cultiver des cristaux de protéines. Ces derniers
présentent une particularité: ici, |es nol écul es des protéines

s' agencent systénati quenent selon un schéna périodi que, qui se répéte
sans cesse. Lors de | a deuxi eme étape, |es chercheurs bonbardent aux
rayons X les cristaux qu'ils ont cultivés. Les rayons X se
diffractent, en raison de |'extréne régularité que présente

| " agencenent des nol écul es des protéines au sein du cristal. Une
canéra enregistre le schénma de diffraction des rayons X qui se forne
derriere le cristal. Lors de la troisiene et derniére étape, les
cristall ographes interprétent ce schéma. G 4ce a certai nes opérations
mat hémat i ques, il est possible d effectuer des déductions sur la
structure cristalline et |'agencenent spatial des atones constituant

| es protéines en se basant sur le schéma de diffraction des rayons X

Grace a cette méthode, une équi pe de chercheurs placée sous |la
houl ette de Nenad Ban a |'EPFZ a découvert la structure de la
protéine qui fabrique |les acides gras chez les manmiféres. Leurs
résultats ont figuré sur la couverture de «Science», car |la structure
de cette nol écul e essentielle - appel ée acide gras synthase -
représentait une inconnue depuis des années. Notamment en raison de
sa grande conplexité: cette protéine se conpose en effet de
di ff érents nodul es.

Nouvel | es armes dans la lutte contre | e cancer
En mettant a jour la structure conplexe de |'acide gras synthase,
Ti nm Mai er de |'équi pe de Nenad Ban a nmi ntenant dénontré comment |es
di fférents nodul es de cette protéine collaborent. Chacun d'entre eux
assume une étape donnée dans | e cadre du processus biochinm que de
fabrication des acides gras. Ensenble, ces nodul es fonctionnent comme
une chaine de nontage nol éculaire: |es précurseurs d' aci des gras
passent d'un nodule a |'autre ou une réaction biochimque les attend
a chaque fois.
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En fin de chaine, on obtient des acides gras. Ces derniers
constituent des réservoirs d' énergie, mauis aussi |le principal
conposant de | a nenbrane cellulaire et sont indispensables a tous |es
étres vivants. Dans |le nonde industrialisé, |les étres humains
absorbent en principe suffisament d' acides gras par la nourriture.
De fait, |'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 |eur croissance et dépendent du
foncti onnenent de cette protéine spécifique. D ou |'inportance dans
la lutte contre le cancer du r6le joué par |les inhibiteurs, ces
nol écul es qui nettent hors circuit |'acide gras synthase de mani ére
ci bl ée. La connai ssance exacte de la structure de cette protéine
of fre une nouvell e base pour nettre au point de nouveaux nedi canments
i nhibiteurs, plus précis et donc plus efficaces.

Les textes et les images de ce rapport peuvent étre tél échargés
sur le site Internet du Fonds national suisse: ww.snf.ch >F >
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