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Description du sujet :

Dans le domaine du drug design on observe I'émergence d’'une nouvelle classe de
meédicaments : les peptides cycliques. Par exemple, I'équipe de David Baker, qui est le
leader mondial dans le domaine du protein design, a concentré récemment ses recherches
sur le design de peptides cycliques hyperstables [1] afin de trouver des nouveaux inhibiteurs
de cibles thérapeutiques importantes [2], mais aussi pour étudier le repliement de ces mini-
protéines [3]. Les logiciels de I'équipe de David Baker sont distribués sur la plateforme de
protein design « Rosetta » (www.rosettacommons.org).

Dans notre équipe nous cherchons actuellement a cibler des poches de complexes de
protéines avec des peptides cycliques par une approche de design de novo, c’est-a-dire que
la séquence et la structure des peptides devront étre congu sans connaissance préalable.
Ce design cherchera a optimiser I'affinité de liaison des peptides en les adaptant a la poche
ciblée et en leur conférant une bonne stabilité conformationnelle, ce qui réduira la perte
d’entropie conformationnelle lors de la liaison et augmentera laffinité de liaison. Pour
évaluer la stabilité des peptides seuls, des simulations de dynamique moléculaire avec
echanges de répliques (REMD) seront effectuées [4]. L'analyse de l'interaction des peptides
avec la protéine cible sera réalisée avec un logiciel de docking, comme HADDOCK [5] ou
Autodock.

De plus nous développons actuellement une pipeline combinant la REMD avec Autodock
pour le docking de peptides cycliques sur des protéines. Le but de ce stage est d’optimiser
et tester cette pipeline, puis la mettre en service en collaboration avec le « Ressource
Parisienne en Bioinformatique Structurale » (RPBS) a l'université de Paris-Diderot.



Des connaissances en simulation par dynamique moléculaire, ainsi que la programmation
en python ou C++ sont souhaitables.
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