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Les protéines membranaires représentent 1/3 des protéomes 
et 60% des cibles pharmaceu tiques pour lesquelles le design 
structure-assisté des médicaments reste un challenge tant leur 
nombre de struc tures 3D est faible, avec 200 résolues 
contre plus de 20000 pour les protéines solubles. 

Stabiliser les protéines 
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Contexte 

Pour apporter une solution à ce problème, nous avons 
développé un nou veau type de compo sés amphi philes 
trianioniques sur une base de calix[4]arène. Ce design 
permet d'ajouter à la capacité d'interaction hydrophobe de 
ces composés celle de générer un ré seau de ponts salins 
au tour du domaine membranaire avec les résidus basiques 
qui sont particulière ment abon dants à l'interface membrane-
cytoplasme des protéines mem bra naires 

ANR-PCV 2006-9 « STABICALIX » Ces composés peuvent se révé ler efficaces sur les protéines 
membra naires qui présentent un enrichissement de charges 
basiques à l’interface membrane-cyto plasme, i.e. la très 
grande majorité. 
Les applications concernent les thématiques liées à des 
protéines membranaires: récepteurs, canaux, pompes, de 
même que le secteur de l’immunologie lorsque les cibles sont 
des protéines membranaires. 
La startup CALIXAR développe cette  technologie. 
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Potentiel, applications et valorisation 
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Une cause de ce défi cit est la nécessité de maintenir ces 
protéines hydrophobes en solution aqueuse pour les cristalli
ser alors qu'elles sont particuliè rement instables dans ce 
milieu. Les déter gents utilisés pour les extraire des mem
branes biologiques sont en partie respon sables car s'ils sont 
de bons compéti teurs des lipides, ils n'ont pas leur capa
cité de stabilisation. Les pro téines membranaires ten dent à 
se déstructu rer une fois ex traites, pouvant causer une perte 
de fonc tionnalité. 

Ces compo sés ont été testés avec succès sur des 
transporteurs ABC, res pon sables du phénotype de chi
miorésis tance. Des protéines d’origine bactérienne et hu
maine ont été ex traites en solu tion sous une forme ac tive, 
i.e. capable de lier un anticancé reux tout en conservant leur 
capacité d’hydrolyse d’ATP. 

Ils ont en outre facilité la cristallisation 
de ces pro téines, avec des diffractions 
allant de 8 à 4 Å, notamment avec les 
molécu les por tan t des chaines 
aliphatiques courtes. 




