uneenzyme etson
substrat sont ajustés
comme une clé et une serrure.

A I'époque ot Fischer a formulé son
modele, onignoraitla nature des protéines.
Durant les décennies qui ont suivi, les bio-
logistes ont découvert que les protéines sont
des chaines d’acides aminés et ont sup-
posé qu’elles devaient se replier en une
conformation précise pour assurer correc-
tement leur fonction. En 1931, le biochimiste
chinois Hsien Wu confirma cette hypothese,
en montrant que la dénaturation des pro-
téines, c’est-a-dire la perte de leur struc-
ture tridimensionnelle naturelle, conduit a
une perte compleéte de la fonction.

En 1958, John Kendrew et ses collegues
ont pour la premiere fois décrit la structure
tridimensionnelle d"une protéine, la myo-
globine du cachalot, en utilisant la techni-
que de la cristallographie aux rayons X.
Depuis, les biochimistes ont déterminé l'ar-
chitecture de plus de 50000 types de pro-
téines, généralement en les cristallisant puis
en analysant les cristaux aux rayons X.

Toutefois, le monde des protéines n’est
pas aussi figé que celui des clés et des ser-

Pour la Science - n° 407 - Septembre 2011

rures. Des le début des années
1900, les biologistes savaient que de
nombreux anticorps se lient a de multiples
molécules cibles, nommées antigenes —une
premiére observation qui ébranla le modele
«clé-serrure». Dans les années 1940, le chi-
miste Linus Pauling découvrit que cer-
tains anticorps se replient de différentes
fagons, le repliement de chaque configura-
tion étant guidé par I'antigene, afin que les
deux formes soient ajustées au mieux.
Depuis les années 1940, d"autres obser-
vations ont remis en cause le dogme d"une
structure tridimensionnelle rigide. Mais on
considérait encore les protéines qui ne
respectaient pas la régle comme des excep-
tions, rares et bizarres. L'un d’entre nous
(K. Dunker) fut parmi les premiers a col-
lecter de tels exemples et a faire remar-
quer que, peut-étre, les conformations
rigides étaient beaucoup plus rares que
prévu. En 1953, par exemple, les scientifi-
ques ont remarqué que la caséine, la prin-
cipale protéine du lait, est essentiellement
nonstructurée. Cette flexibilité facilite pro-
bablement sa digestion par les enfants en
la rendant plus facilement dégradable par

SE REPLIANT UNIQUEMENT
lorsque cela est nécessaire,
la protéine flexible p2? (en vert]
peut s’enrouler autour de différentes
molécules « partenaires » (en bleu],
ce que les protéines ayant

une structure tridimensionnelle
unique ne peuvent pas faire.

L'ESSENTIEL

Selon le modéle
classique, les protéines
doivent adopter une forme
rigide afin d’accomplir
certaines taches,
par exemple fixer
des molécules cibles
spécifiques.

Pourtant, d’apres
des travauxrécents,
au moins un tiers
des protéines existant
chez I’'homme
sont partiellement
ou compléetement
non structurées.

Loin d’étre
pathologique, cette
absence de structure
rigide est souvent
cruciale pour la fonction
de la protéine.

les protéases. Au début des années 1970,
on a découvert qu'une protéine du sang
nommée fibrinogene contient une région
de grande taille dont la structure n’est pas
figée. Cette région, comme d’autres plus
petites découvertes plus tard, joue un role
clé dans la coagulation du sang.

Puis, dans les années 1970, on a mis
en évidence un autre exemple: la capside
du virus de la mosaique du tabac, c’est-a-
direla protéine qui formel'enveloppe pro-
tégeant le matériel génétique du virus; il
s’agit d"un virus a ARN infectant les plan-
tes, dont le tabac. Lorsque la capside est
vide, la protéine présente de grandes
régions non structurées flottant librement
al'intérieur dela cavité. Ce manque de com-
pacité permet a de I’ARN, synthétisé pen-
dant la réplication virale dans une cellule
infectée, d’entrer dans la capside. A mesure
que I’ARN s’accumule, la protéine s’y lie
et sa conformation devient plus rigide.

Les expérimentateurs qui n’arrivaient
pas a obtenir des protéines repliées dans
leurs expériences ont alors supposé se trom-
per quelque part. In vivo, les chalnes d’aci-
des aminés devaient sirement trouver une
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