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Indiquez par quelques mots clés, I’orientation scientifique du sujet : polymorphisme des cytochromes P450,
criblage virtuel

Titre du stage :

Etude in silico sur I’'impact du polymorphisme des cytochromes P450 sur la reconnaissance des ligands et
Pefficacité des médicaments

Ce sujet constitue-t-il un premier pas vers un travail de thése : Oui

Description du sujet (quelques lignes):

Les cytochromes P450 (CYPs) sont des enzymes du métabolisme connues pour jouer un rdle majeur dans la
biotransformation d'un vaste ensemble de composés endogenes et de xénobiotiques, incluant les polluants
atmosphériques ou encore les médicaments, en métabolites [1]. Nous nous intéressons des familles de CYPs [2, 3] qui
présentent un polymorphisme important : plus de 90 variants alléliques ont été mis en évidence induisant ainsi plusieurs
phénotypes différents dont les métaboliseurs lents ou ultrarapides rendant certains médicaments respectivement inactifs
ou hautement toxiques pour I’organisme [3]. Le but de ce stage est d'étudier les relations structure-fonction des mutations
au sein des familles de CYPs d'intérét. Pour cela, une étude comparant le type sauvage et des mutants liés au
polymorphisme sera effectuée. Ce stage s’appuiera sur un protocole développé précédemment au laboratoire visant a
prédire des interactions de petites molécules chimiques, xénobiotiques ou médicaments, avec des enzymes de
métabolisme [5]. Nous allons combiner différentes approches in silico, telles que simulations de dynamique moléculaire,
criblage virtuel et classification de molécules chimiques par recherche de similarité, afin de développer un protocole pour
prédire les effets des mutations sur les interactions de médicaments ou candidats médicaments avec CYPs.
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