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Indiquez par quelques mots clés, I’orientation scientifique du sujet : modélisation moléculaire — protéines
membranaires

Titre du stage : Etude des mécanismes de régulation et d'inhibition de la flippase Drs2p par simulation de

dynamique moléculaire tout-atomes en bicouche lipidique.

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

Description du sujet (quelques lignes):

Les protéines membranaires flippases sont des ATPases qui participent au maintient de 1'asymétrie
lipidique entre feuillets interne et externe en transportant activement des lipides du feuillet externe vers le
feuillet interne. Chez I'homme, des mutations de la flippase ATP8B1 entrainent des cholestases intra-
hépatique, une maladie héréditaire (1). Plusieurs structures a haute résolution de la flippase de levure
Drs2p ont été déterminées au laboratoire (2). Drs2p est autoinhibée par ses extrémités N et C-terminales.
De plus, il a été montré que l'activité de Drs2p était régulée par un phosphoinositide, le PI4P (3). En effet,
l'autoinhibition de Drs2p ne peut étre levée qu'en présence de PI4P (4). Nous proposons a 1'étudiant
d'étudier les mécanismes de régulation et d'inhibition de la flippase Drs2p par simulation de dynamique
moléculaire (DM) tout-atomes en bicouche lipidique. En effet, la DM permet d'obtenir des informations a
1'échelle atomique sur la dynamique des systémes et ses interactions entre protéine et lipides.

Plusieurs systémes comprenant la flippase enfouie dans une bicouche lipidique ont été construits.
Deux membranes différentes ont été choisies: une bicouche pure de POPC et une bicouche mixte
comportant un mélange de lipides mimant une membrane biologique. Dans chacun de ces
environnements, PI4P est soit absent ou présent. L'objectif est de comparer les simulations en présence et
absence de PI4P pour mettre en évidence le réle de PI4P dans le fonctionnement de la flippase.
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