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Espace conformationnel de protéines anti-stress (sHSPs) sous pressions et
températures extrémes

La superfamille des sHSPs est caractérisée par un domaine conservé comprenant une
centaine de résidus ("Alpha-Crystallin Domain" ACD), entouré d’extensions N- et C-terminales
qui peuvent étre trés variables en taille et composition, méme au sein d’une méme espéce lorsque
plusieurs sHSPs sont présentes. Chez I’homme, 10 sHSPs ont été identifiées, dont les plus connues
sont l’alphaB-cristalline ou la HSP27. La polydispersité des assemblages, en plus des propriétés
d’échange de sous unités, limitent les techniques accessibles, en particulier la cristallographie.
Nous avons donc couplé des techniques biochimiques et biophysiques afin de caractériser les
modifications des assemblages et du fonctionnement de plusieurs sHSPs natives et mutantes
(pathologiques), en condition de stress : (i) a haute température (diffusion dynamique de la
lumiére DLS, diffusion des rayons X aux petits angles SAXS (ID2, ESRF-Grenoble), spectroscopie
vibrationnelle infrarouge FTIR, microcalorimétrie) et/ou (ii) & haute pression (SAXS, FTIR).
L’application d’une pression hydrostatique, en modifiant finement 1’énergie libre du systéme,
est un paramétre physico-chimique trés intéressant pour explorer I'espace conformationnel des
macromolécules biologiques, en complément du parameétre température. Nos résultats montrent
que les échanges de sous unités des sHSPs, souvent associés & un changement d’état oligomérique,
contrdle la fonction, avec une efficacité qui dépend également du substrat, naturel ou non [1,2]. Le
mécanisme d’action proposé implique une réorganisation structurale de la structure quaternaire
des sHSPs pour former un assemblage complexe sHSPs/substrat en réponse au stress.
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