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Résumé

HSP90 est une protéine chaperonne fondamentale, nécessaire au repliement et à la sta-
bilisation de nombreuses protéines clientes [1], qui a été reportée comme cible thérapeutique
contre le cancer. Plusieurs chémotypes de ligands, compétiteurs de la liaison à l’ATP sur le
domaine N-terminal de HSP90 ont été développés par l’industrie pharmaceutique cependant
aucun n’a encore été approuvé. [2,3] HSP90 est une protéine très flexible rendant partic-
ulièrement complexe la conception de ligands permettant d’inhiber ses fonctions. Néanmoins,
bien que la plasticité des macromolécules soit largement reconnue, les méthodes actuelles de
conception rationnelle de médicaments ignorent, la majeure partie du temps, le rôle de la
dynamique des protéines dans les paramètres thermodynamiques et cinétiques obtenus lors
de la liaison de ligands.
En utilisant la spectroscopie RMN en combinaison avec des techniques de marquage iso-
topiques avancées sur les groupements méthyles nous avons pu attribuer l’ensemble des
fréquences du domaine N-terminal de HSP90 et ainsi étudier les changements structuraux
et dynamiques de la protéine apo et en complexe avec deux inhibiteurs. Nous avons mis
en évidence, en calculant l’ensemble conformationnel peuplé par N-HSP90 en solution, la
présence de plusieurs états et pu résoudre la structure de l’état fondamental et pour la
première fois la structure de l’état excité de N-HSP90 à température ambiante dans son état
apo et lors de sa liaison avec un inhibiteur de type résorcinol. Nous avons confirmé, avec des
expériences CPMG, que la protéine apo et en complexe était en échange conformationnel
entre un état fondamental et un état excité. Cet échange a été caractérisé cinétiquement et
thermodynamiquement et il a été observé que l’état excité était stabilisé pour la protéine en
complexe avec un ligand à visée thérapeutique.

De plus, nous avons pu montrer que, bien que les deux ligands partagent une structure
chimique comparable et une affinité similaire envers HSP90, ils modulent différemment la
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structure et la dynamique de leur protéine cible. Ces résultats, obtenus pour des inhibiteurs
avec des temps de résidence très différents sur HSP90 (secondes vs minutes), apportent une
base structurale pour comprendre le rôle de la dynamique conformationnelle de la protéine
cible dans la liaison d’un potentiel candidat médicament.
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