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Titre du stage :  

Prédiction de la stabilité conformationnelle de peptides dérivés de fragments de protéines. 
Ce sujet constitue-t-il un premier pas vers un travail de thèse :  Oui



Description du sujet (quelques lignes): 
 
L’inhibition des interactions protéine-protéine joue un rôle de plus en plus important dans le 
développement de nouveaux médicaments [1]. Les peptides sont particulièrement prometteurs pour 
attaquer un site d’interaction entre deux protéines [2], notamment quand ils sont dérivés d’un fragment de 
l’interface protéine-protéine [3]. Nous cherchons à identifier des fragments de l’interface qui ont une 
conformation auto-stable, c’est-à-dire qui gardent leur conformation en dehors de la protéine. Une classe 
de fragments qui semblent prometteurs sont les “Tightened End Fragments (TEF)”, lesquels sont étudiés 
au laboratoire [4]. Les deux extrémités d’un TEF sont spatialement proches dans la protéine, ce qui laisse 
espérer que certains TEF peuvent garder la même conformation en dehors de la protéine. Ces TEF auto-
stables pourraient être des inhibiteurs des interactions protéine-protéine particulièrement performants, car 
la perte d’entropie lors de la liaison à la protéine est plus faible que pour des peptides flexibles et aussi 
parce qu’ils seront moins sujet à la dégradation par la protéase, comme était montré pour les peptides 
cycliques en général. Comme les extrémités des TEF sont proches, une cyclisation par pont disulfure ou 
liaison covalente de ces TEF auto-stables devrait être possible sans introduire trop de contraintes et 
accroitrait encore la stabilité. 
Le choix d’un TEF à partir de l’interface n’est pas unique, mais peut être optimisé en termes de stabilité 
conformationnelle et l’affinité de liaison [5]. La prédiction de la stabilité conformationnelle d’un peptide 
n’est pas facile et il n’existe que très peu de méthodes computationnelles. Une combinaison de la 
dynamique moléculaire avec des potentiels knowledge-based a donné des premiers résultats 
encourageants [6], mais n’était pas testé pour comparer la stabilité de peptides de longueurs différentes. 
Une étude récente combinant la dynamique moléculaire et la mécanique quantique (DFT) a pu élucider le 
mécanisme d’action d’un peptide cyclisé inhibant un autre peptide impliqué dans la formation des fibres 
amyloïdes [7]. Cette étude a démontré que le peptide cyclisé déstabilise l’autre peptide. 
Le but de ce stage est d’appliquer et développer des méthodes de prédiction de la stabilité 
conformationnelle des TEF. Pour cela des méthodes existantes [6,7] seront testées puis adaptées aux TEF. 
Des connaissances en dynamique moléculaire, ainsi que la programmation en python ou C++ seront 
souhaitables. 
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