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IV. Conclusions et perspectives

Le fort potentiel des complexes pour la préparation de dérivés présentant un fort pouvoir de
phasage, tant avec un générateur de laboratoire qu'avec le rayonnement synchrotron, a été
confirmé.

Dans de nombreux cas, des cristaux dérivés obtenus grâce à l'utilisation des complexes ont
mené à des cartes de densité électroniques expérimentales d'excellente qualité. Ces cartes
permettent non seulement de construire aisément le modèle de la protéine, mais également de
placer d'éventuels ligands (voir par exemple le cas de l'inhibiteur 8-azaxanthine dans la
protéine urate oxydase, figure 2.3.2 du § II.3.6).

Outre leurs propriétés de fixation dans les cristaux et leur forte diffusion anomale, l'avantage
des complexes est leur facilité d'utilisation et leur bonne tolérance par les protéines. La
complémentarité du mode fixation des différents complexes sur les protéines fait que, en
testant plusieurs d'entre eux, on augmente les chances d'obtenir un dérivé avec un taux de
fixation élevé.

Les résultats des affinements du mode de fixation observé pour différentes combinaisons de
complexe et de protéine permettent, dans certains cas, d'orienter le choix du complexe à
utiliser avec une nouvelle protéine. Toutefois, ces résultats ne permettent pas, dans le cas
général, de prédire de manière certaine la fixation d'un complexe sur une nouvelle protéine.

Dans les cas étudiés, les méthodes alternatives à la cristallographie qui permettent de
caractériser l'interaction d'une protéine avec un ligand n'ont pas permis d'estimer le taux de
fixation d'un complexe avec la protéine utilisée.

Néanmoins, l'utilisation des complexes par d'autres groupes de cristallographie biologique,
comme alternative à des méthodes établies de préparation de dérivés lourds, serait tout à fait
souhaitable. Dans ce dessein, il faudrait rendre facilement accessible l'ensemble des
complexes par des équipes intéressées.

Ceci n’est pas le cas actuellement (voir § I.5.2)**. Il serait souhaitable, que l'ensemble des
complexes soit commercialisé sous forme de crible qui permette de tester les différents
complexes pour l'obtention d'un dérivé lourd. Dans ce dessein, le fournisseur de matériel de
cristallisation Hampton Research a contacté notre équipe dans le passé. Les négociations qui
ont suivi entre les entreprises Hampton Research et Bracco Imaging n'ont pas abouti à la
commercialisation d'un tel crible. La levée, récente, d’un certain nombre de brevets
protégeant la synthèse des complexes pourrait permettre la relance d’une opération similaire.

Un tel crible, en combinaison avec des procédures de traitements de données de diffraction
rapides, automatisés qui permettent l'estimation du pouvoir de phasage d'un dérivé pendant
l'acquisition des données de diffraction (Panjikar et al., 2005), permettrait l'obtention efficace
de dérivés avec un bon pouvoir de phasage, leur vérification et, le cas échéant, la mise à
l'écart de dérivés qui ne permettent pas d’obtenir les phases.

Les résultats des études sur l'obtention des dérivés et sur les modes de fixation des complexes
analysés à partir des structures affinées, pourraient aider à concevoir de nouveaux ligands
d'atomes lourds, optimisés pour la fixation dans les cristaux de protéines.
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