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Spécialité du stage :    Recherche     Professionnel  
Indiquez par quelques mots clés, l’orientation scientifique du sujet : Bioinformatique Structurale, modèles 
protéique, pathologie, simulation, dynamique moléculaire, biologie moléculaire, immuno-biochimie. 

Titre du stage : Nouvelles méthodologies d’analyse de l’allostérie structurale : application à 

l’intégrine αIIbβ3  

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

Description du sujet (quelques lignes): 

Les intégrines sont des récepteurs clés de l’adhésion cellulaire impliquées dans des processus 
physiologiques et physiopathologiques majeurs (immunologie, embryogénèse, cancer, …). L’évaluation 
de l’effet pathogénique potentiel des modifications structurales liées aux polymorphismes (variants 
génétiques) constitue un des nouveaux défis biomédicaux. Nous travaillons sur le modèle de l’intégrine 
αIIbβ3 qui est impliquée dans la thrombasthénie de Glanzmann, une pathologie hémorragique grave (Jallu 
et al, 2010, 2012, 2014). Grâce à des approches de dynamique moléculaire (DM) et des analyses de 
conformations 3D locales, nous avons mis en évidence des effets de type allostérique inattendus liés à des 
mutants pathologiques (Craveur et al 2015, Goguet et al, 2017). Le projet vise à explorer ces processus 
allostériques et leur lien potentiel avec la pathologie.  
Le principe du stage est de (i) déployer une approche innovante d’analyse de l’allostérie et (ii) de tester 
différentes approches de DM pour accélérer l’analyse des dizaines de variants d’intérêt. Les résultats 
obtenus avec les variants des domaines Calf-1 (Goguet et al, 2017) et Calf-2 de l’αIIb, serviront de 
références pour évaluer les nouvelles méthodologies vis-à-vis de l’analyse des effets structuraux de ces 
variants et en particulier de leur capacité à induire des modifications allostériques. Les simulations de DM 
classiques et accélérées seront ensuite appliquées à l’étude d’une série de mutations de la β3 capables 
d’induire une activation constitutive du complexe αIIbβ3. Ce projet sera réalisé en collaboration avec le 
Dr. Vincent Jallu (vjallu@ints.fr, Département d’Immunologie Plaquettaire, INTS). 
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