Proposition de stage M2 de six mois en 2017

Titre: Régulation allostérique du récepteur NMDA : Etude par méthodes de calcul numérique

Les récepteurs de N-methyl-D-aspartate (NMDARs) constituent 1’un des types de canaux ioniques
exprimés en grande quantité au niveau du systéme nerveux central et dans les tissus non-neuronaux.
Tenant compte du comportement intégré des systémes biologiques, 1’inhibition du NMDAR est une
stratégie prometteuse pour traiter certaines maladies centrales ou périphériques comme 1’Hypertension
Artérielle Pulmonaire (ANR NUTS). L'architecture du NMDAR est constituée de 4 sous-unités
moléculaires, chacune comportant environ 900 acides aminés, formant un canal a travers la membrane.
L’ouverture du canal, nécessaire a 1’échange d’ions physiologiques (K*, Na*, Ca?") entre les domaines
extra- et intracellulaires, est régulée par différents effecteurs (Gly, Glu) qui se fixent en tant que
ligands aux différentes sous-unités du récepteur et a différents sites spécifiques. Le comportement
allostérique de ce complexe dérive de mouvements collectifs qui n’ont été que peu étudiés a ce jour.
Nous avons développé un modéle de NMDAR humain a partir des données structurales de ses
homologues [1,2]. A partir des données de simulations de dynamique moléculaire de ce modele sous
deux formes, non liée et liée a ses deux ligands, nous avons mis en évidence les mouvements globaux
conduisant a I’activation du récepteur et 1’ouverture du canal [3,4]. Les objectifs du stage sont les
suivants : (i) caractériser la dynamique locale du NMDAR, (ii) calculer 1’énergie libre de ces deux
systémes (iii), décrire les chemins de communication dans le récepteur et son complexe et (iv) localiser
les poches accessibles visant leur utilisation pour la description d’interactions des effecteurs (agonistes
et antagonistes) modulant ’activation du NMDAR. Cette étude sera réalisée par des méthodes
d’analyse classique et par de nouvelles méthodes développées ou en cours de développement au
CMLA [5-7]. Le projet se déroulera en collaboration étroite avec 1’équipe de biologistes du Dr. S.
Cohen-Kaminsky (Hopital Marie Lannelongue) pour la validation expérimentale des résultats de
calcul. Le sujet pourra déboucher sur un projet de thése.
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Competences requises : Le candidat (M2) idéal possede une formation solide dans 1I’un des domaines
suivants : bioinformatique/modélisation moléculaire ou mathématiques/statistiques ou (bio)physique
théorique, soit une formation d’école d’ingénieur en informatique. Une expérience de 1’utilisation de
I'environnement Linux et la maitrise des bases d’un langage de programmation est souhaitée. Une forte
motivation et une grande implication dans le projet sont exigeées.

Accueil : Le stage aura lieu au Centre de Mathématique et de Leurs Applications (CMLA), ENS
Cachan Paris-Saclay.
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