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Indiquez par quelques mots clés, l’orientation scientifique du sujet :

design computationnel de peptides, mécanique moléculaire,MHC

Titre du stage     :   

Prédiction de ligands peptidiques du complexe majeur d'histocompatibilité par design 
computationnel de protéines.

Ce sujet constitue-t-il un premier pas vers un travail de thèse :  Non 

Description du sujet (quelques lignes):

Le laboratoire  travaille  depuis  plusieurs  années  sur  le  design  computationnel  de protéines  [1-10].  La 
méthode employée se fonde sur un modèle atomique de la structure de la protéine et sur une fonction  
d'énergie de mécanique moléculaire. Un élément important est le traitement du solvant, représenté comme 
un continuum diélectrique à l'aide d'un terme de Generalized-Born, complété par un terme surfacique. 
L'implémentation logicielle  s'appuie en partie sur le logiciel  de modélisation moléculaire XPLOR. Ce 
logiciel a été porté sur une plateforme de calcul distribué volontaire, construite avec la bibliothèque libre 
BOINC.  La  plateforme  a  été  déployée  chez  plus  de  20000  volontaires  dans  150  pays.  La  méthode 
d'évolution dirigée du laboratoire a déjà été appliquée à la modification de la spécificité de l'AsnRS, pour 
favoriser la fixation d'Asp à la place du substrat naturel Asn [5,7], ainsi qu'à la reconnaissance de pli [4,6]. 
D'autres applications sont en cours.
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Le  complexe  majeur  d'histocompatibilité  (MHC)  joue  un  rôle  essentiel  dans  la  réponse  immunitaire 
adaptative. Le MHC a en effet pour fonction de présenter à l'extérieur des fragments de protéines issus de 
l'intérieur de la cellule. Les fragments de protéines pathogènes sont ensuite reconnus par les lymphocytes 
T cytotoxiques, qui déclenchent l'élimination de la cellule infectée. Prédire la possibilité pour un peptide 
de  se  lier  au  MHC,  et  donc  son  caractère  immunogène,  présente  un  grand  intérêt  thérapeutique,  en 
particulier dans la conception de vaccins contre des agents infectieux ou le cancer.

En utilisant notre procédure de design computationnel de protéines, le stagiaire optimisera la séquence du 
ligand peptidique  pour  plusieurs  protéines  MHC.  Les  prédictions  seront  comparées  aux séquences  et 
affinités  expérimentales.  Le  stagiaire  pourra  également  être  amené  à  contribuer  aux  développements 
méthodologiques.
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