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Titre du stage    : 

Application du programme Patch sur une banque de protéine off­target

Description du sujet (quelques lignes):

La conception de molécules thérapeutiques est un processus long et coûteux, qui

souvent échoue à obtenir une autorisation de mise sur le marché en tant que médicament à

cause d’effets secondaires trop importants, souvent détectés tardivement. Une partie de ces

effets secondaires est due à une spécificité trop faible pour la protéine ciblée par la molécule

thérapeutique, entraînant des interactions non désirées avec d’autres protéines, appelées

protéines   off­targets.   Réussir   à   prédire   ces   interactions   serait   donc   particulièrement

intéressant pour prévenir d’éventuels effets secondaires.

PatchSearch   est   un   programme   développé   au   sein   de   notre   équipe   afin   de

rechercher des similitudes de zones d’interaction, ou patches, à la surface de protéine. On

recherche   ainsi   des   protéines   possédant   la   capacité   de   se   lier   au   même   ligand   (petite
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molécule chimique ou peptide). PatchSearch a déjà été utilisé et validé dans le cas de petites

molécules chimiques, mais nous voudrions le tester sur une plus grande banque de données.

De plus, PatchSearch nécessite de connaitre la structure du complexe protéine­ligand, donc

nous voudrions tester si générer les complexes par docking moléculaire permet d'augmenter

la qualité de la prédiction des protéines off­target.
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