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Indiquez par quelques mots clés, 1’orientation scientifique du sujet : interactions protéine-peptide, peptides
interférants

Titre du stage : Interactions peptide-protéine : méthodes de dynamique moléculaires accélérées

pour I’affinage et le scoring des poses.

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

Description du sujet (quelques lignes):

Le ciblage des interactions protéine-protéine (IPPs) pour le développement de composés thérapeutiques a connu un essor
important dans les derniéres années, en particuilier dans comme stratégie anticancer (Ivanov, Trends Pharm. Sci., 2013).
Le développement de peptides interférants avec les IPPs est une approche émergente (Milroy et al., Angew. Chem. Int.
Ed., 2015), qui (i) tire avantage des progres récents dans le développement de peptides thérapeutiques (Fosgerau, Drug.
Discov. Today, 2015), et (ii) évite les problémes importants de développement de petits composés chimiques ciblant ces
interactions. Le développement de protocoles in silico pour la conception rationelle de peptide interférants requiert une
caractérisation fine des interactions peptide-protéine. Cependant, si les protocoles actuels sont capables d’identifier la
région d’interaction du peptide sur la surface du récepteur, et de générer des conformations approchées des complexes
peptides protéines ciblant cette région, 1’identification des poses les meilleures et I’estimation de 1’affinité de I’interaction
demeurent des points limitants.

L’équipe d’accueil a implémenté plusieurs protocoles de prédiction des interactions peptide protéine. L’objectif du stage
sera de quantifier I’apport de techniques de simulations de dynamique moléculaire accélérées comme 1’échange de
répliques ou le simulated tempering pour 1’affinage et le rescoring de poses générées par PEP-FOLD et pepATTRACT,
avec |’objectif de parvenir a un protocole haute résolution de prédiction des interactions peptide-proteine. Le stage sera
effectué en collaboration avec I’UPR 9080 CNRS. Un exemple d’application sera celui de la phosphatase 2A, impliquée
dans le developpement de nombreux cancers hématologiques.

Compétences requises : docking in silico, de novo modeling, dynamique moléculaire, programmation script python. Un
interét pour I’algorithmique et la programmation C++ associée est un plus, mais n’est pas obligatoire.
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