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

bioinformatique structurale, biophysique, protéines membranaires

Titre du stage : Evolution des récepteurs-canaux pentamériques et interactions avec les lipides

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

Description du sujet (quelques lignes):

La structure du récepteur nicotinique de 1'acétylcholine (nAChR) montre des cavités trés inhabituelles au niveau du
domaine transmembranaire. Nous avons proposé que ces cavités représentent des sites de liaison du cholestérol, qui
pourrait méme jouer un double réle de modulateur fonctionnel et de composant structural de la protéine. Depuis lors, des
homologues bactériens du nAChR ont été résolus. Aucune de ces structures ne présente les mémes cavités que le nAChR,
entre autres a cause de la présence de résidus plus volumineux que dans le nAChR (par exemple des résidus
aromatiques). Par ailleurs, en tant que protéines procaryotes, ces protéines ne devraient pas contenir de site de liaison du
cholestérol dans ces protéines.

L'hypothése a tester est donc la suivante : les récepteurs de cette famille ont évolué des procaryotes vers les eucaryotes de
fagon a modifier leur séquence transmembranaire pour créer des cavités, lesquelles forment des sites d'interaction avec le
cholestérol - qui joue un role de modulateur de ces récepteurs. Pour ce faire, on emploiera une approche de
bioinformatique structurale, consistant a prédire la composition en acides aminés des hélices transmembranaires de tous
les membres connus de la famille, et de mesurer statistiquement des tendances concernant I'évolution du volume des
chaines latérales d'acide aminés a différents niveaux du domaine transmembranaire. Au passage, on recherchera tout
autre signal statistique qui pourrait avoir un intérét du point de vue de I'évolution de ces protéines. La description
structurale pourra €tre affinée sur certains cas choisis, en construisant des modeéles par homologie.



