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Indiquez par quelques mots clés, 1’orientation scientifique du sujet : LTX-315, peptide anticancéreux,
interaction peptide/lipides, dynamique moléculaire

Titre du stage : Interaction du peptide anticancéreux LTX-315 avec la membrane mitochondriale externe.

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

Description du sujet (quelques lignes):

Le peptide LTX-315 [1] est un peptide oncolytique trés prometteur pour I’immunothérapie anti-cancer.
Développé par la société LytixBiopharma (Tromse, Norvége), il est actuellement en phase II d’essais
cliniques (http://www.lytixbiopharma.com/cancer/ltx315/). Son effet oncolytique sur les cellules
cancéreuses passe par la perméabilisation de la membrane externe mitochondriale (MEM) menant a
I’apoptose de ces cellules. Dans ce stage nous proposons de faire des études préliminaires sur ce systeme
en utilisant la dynamique moléculaire. Le stage se décomposera en deux phases. (i) Dans un premier
I’étudiant simulera des membranes de lipides pures en se rapprochant de la composition lipidique de la
membrane externe de la mitochondrie, afin de comparer les propriétés de surface par rapport a des
membranes modeles de composition plus simple. Nous avons pour cela développé un outil nommé

PackMem que nous avons déja appliqué a d’autres systemes [2,3]. (ii) Dans un deuxieme temps, I’étudiant
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simulera les interactions entre le peptide et la membrane étudiée en (i), en suivant une stratégie similaires
a des travaux antérieurs [4]. La stabilité mais aussi I’insertion / repliement seront étudiées finement en
utilisant des techniques d’échantillonnage augmentées (échange de reépliques) utilisant les facilités
nationales. L’étudiant utilisera principalement la dynamique moléculaire et sera amené a développée des
outils originaux d’analyse, ou contribuer a I’amélioration d’outils existants. Possiblement, I’étudiant
réalisera des expériences de dichroisme circulaire sur I’interaction peptide/lipides afin de valider les

simulations.
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