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La troisieme dimension
des proteines

Connaitre la forme tridimensionnelle des proteines est devenu
l'une des preoccupations essentielles de la recherche en biologie et

en medecine. Mise au point ä l'Ecole polytechnique föderale de Zurich,
une nouvelle methode d'analyse est en train d'envahir les laboratoires.

C9 est un laboratoire place au dernier sous-sol de
l'Ecole polytechnique federale de Zurich, ä Höng-

gerberg. Pour en deverrouiller la porte, il faut pianoter un
code secret sur un pave de touches numeriques. Mais avant
d'y penetrer, le visiteur doit se demunir de ses cartes de

credits, et s'assurer qu'il ne porte pas de stimulateur
cardiaque : dans la piece regne un champ magnetique si

fort, qu'il pourrait les detraquer.
La source de ce champ est un caisson d'acier haut de

trois metres, et renfermant des aimants supraconducteurs
refroidis ä -269 °C par de
l'helium liquide. Au milieu a

des aimants, les biologistes
moleculaires du prof. Kurt
Wüthrich ont place une fine
eprouvette de verre qui
contient un demi-millilitre
d'une solution de proteine
purifiee...

L'interet des chercheurs
est fixe uniquement sur cette
proteine. Devant les ecrans
d'un vaste pupitre de com-
mande, ils observent comment

eile reagit aux ondes
radios lorsqu'elle est soumise
ä plus de 14 Tesla, soit un
million de fois le champ
magnetique terrestre. Apres
des journees de ce traitement,
ils pourront obtenir assez
d'informations pour definir sa structure tridimensionnelle

- le travail de plusieurs mois de depouillement selon la
complexite de la proteine.

Ce temps peut paraitre long. II est en fait tres court.
Depuis 30 ans, les nombreux laboratoires dans le monde

qui s Interessent de pres ä la question ont determine la
forme exacte de seulement 500 proteines - alors que plus
de 30 000 sont dejä connues par leur composition chimi-
que. Et ce n'est pas faute d'avoiressaye "Hormones" pour
la contraception, "anticorps" pour le traitement des

maladies, "enzymes" pour la recherche ou l'industrie
alimentaire... ce sont autant de proteines dont il est essentiel
de connaitre la silhouette pour comprendre le fonctionne-
ment. Les offices nationaux, qui accordent les autorisations
de vente pour les medicaments et les nouveaux aliments,
exigent eux aussi la preuve qu'une substance synthetique
ressemble parfaitement ä sa soeur naturelle.

La troisieme dimension des proteines est devenue l'une
des grandes preoccupations de la biologie et de la
medecine. Durant la derniere decennie, une vingtaine de

magazines scientifiques de-
dies principalement ä ce sujet
ont ete crees. Et le printemps
prochain verra la parution
d'un nouveau venu, consacre
specialement ä l'analyse par
RMN (Resonance Magnetique

Nucleaire). Pour leprof.
Wüthrich, qui en assurera le

poste d'editeur en chef, ce
magazine est le point d'orgue
d'une recherche qui a
commence il y a quinze ans.

A cette epoque, pour
connaitre la forme d'une
proteine, il n'y avait pas d'autre
choix que d'en cristalliser une
grande quantite (pour obtenir
un monocristal), puis de de-
duire l'organisation du cristal
en le traversant avec des

rayons X. Malheureusement, toutes les proteines ne se
cristallisent pas. Et si elles le font, leur nouvel etat ne
correspond pas toujours ä la forme qu'elles arborent dans
la nature. Lorsqu'ils eurent l'idee d'utiliser la RMN, les
chercheurs de Zurich y voyaient done un moyen d'observer
une faible quantite de proteines directement en milieu
liquide, qui est leur environnement naturel.

La methode n'a pas ete facile ä mettre au point. Elle a

demande des concepts mathematiques nouveaux, ainsi que
le meilleur des technologies supraconductrice et infor-

L'equipe du prof. Wüthrich et son laboratoire d'analyse
des proteines par RMN (Resonance Magnetique Nucleaire)
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matique. L'adaptation de la RMN et l'elaboration de

l'appareillage ont ete menees de concert avec le prof.
Richard Ernst, egalement du Poly, et la societe Bruker-
Spectrospin ä Fällanden (ZH), actuellement leader de ce

nouveau marche.

Dejä 150 proteines
Alors que jusqu'en 1985, le groupe du prof. Wiithrich

etait seul ä mener des etudes structurales ä l'aide de la

RMN, on denombre aujourd'hui une cinquantaine d'equi-
pes qui utilisent cette methode. Et on a compte pres d'un
millier de participants lors du dernier congres sur le sujet.
Entretemps, 150 proteines ont pu etre visualisees grace ä la
RMN. Dont une vingtaine uniquement ä Zurich. Le resultat
le plus passionnant consiste sans doute ä avoir reussi ä

definir l'aspect d'une proteine qui sert d'architecte lors du
developpement d'un embryon. L'equipe du prof. Wiithrich
a meme pu determiner exactement la portion de la
molecule qui se fixe sur l'ADN (homeodomaine), et qui
controle la lecture de certaines informations genetiques.
Cette decouverte a permis de lancer une serie d'etudes, qui
permettront de mieux comprendre comment un minuscule
ovule feconde peut donner un etre humain complet.

Pour 1'instant, la RMN se montre surtout efficace dans

l'analyse de petites proteines comportant moins de 100
acides amines. Seules quelques-unes atteignant 150 acides
amines ont pu etre detaillees jusqu'ici. Mais au rythme
auquel cette technique progresse, eile devrait pouvoir
s'attaquer bientöt ä des charnes proteiques deux fois plus
longues - taille que ne depassent pas la plupart des

proteines congues par la nature.

La proteine
dans tous ses replis

Une proteine peut etre comparee
ä un collier ouvert, dont les
perles sont des acides amines (il
existe 20 acides amines difte-
rents). Mais le collier ne reste
pas etale: il est replte sur lui-
meme, faisant parfois de vgri-
tables noeuds pour former un
amas compact. Pour une
proteine donnee, cette structure en
trois dimensions est toujours la
meme. Elle dopend justement de
la composition et de ('emplacement

des differentes perles,
qui ont plus ou moins d'affinite
les unes avec les autres.
La chimie permet de determiner
assez facilement dans quel
ordre les acides amines sont
enfites (A). Pour sa part, la
spectroscopie par RMN (Resonance

Magnetique Nucleaire)
donne des informations sur les
liens qui existent entre certains
acides amines, lorsqu'ils sont
mis en contact par les replis du
collier.
La RMN produit d'abord un
spectre complexe (B), ä partir
duquel sont d£duits les points
de contact du collier-proteine,
puis finalement tous ses replis
(C).
Une fois connue la forme de la

proteine, il est possible de
determiner sa partie active - une
information essentielle pour
produire des proteines plus
simples et done moins chores ä

fabriquer. Ces proteines
simplifies sont surtout utiles dans
les experiences in vitro.
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Structure complete
d'une proteine

(homeodomaine)
tealisee sur

ordinateur
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