
 
Proposition de sujet de Thèse  
 
Sujet. Contrôle de la spécificité et de la diversité de la régulation génique par interactions  protéiques : 

Etude par méthodes de calcul numérique  
 
La régulation des gènes est cruciale dans les processus de développement, d'évolution et dans les 
pathologies, et repose en grande partie sur l'activité des facteurs de transcription qui forment de grands 
complexes de régulation avec l'ADN. La spécificité et la diversité de la régulation génique induites par de 
tels complexes restent peu étudiées. Pendant la Thèse, le doctorant étudiera la dynamique des interactions 
protéine-protéine et protéine-ADN, qui confèrent à ces complexes des propriétés transcriptionnelles 
spécifiques. Il (elle) appliquera un large spectre de techniques de calcul numérique à l’étude des protéines 
Hox, régulateurs clés du développement et de l’évolution, qui constituent un paradigme général pour 
l’étude de la fonction des facteurs de transcription [1,2]. Au cours de Thèse, le doctorant appliquera les 
techniques essentielles de calcul - modélisation par homologie, simulations de dynamique moléculaire et 
estimation d'énergie libre et d'énergie libre de liaisons. Il (elle) simulera diverses protéines Hox, soit à 
l’état libre ou liées à l'ADN et / ou liées à d'autres protéines, avec pour objectif d’éclaircir les mécanismes 
possibles de régulation allostérique. La caractérisation de la régulation allostérique sera réalisée avec notre 
méthode originale - MOdular NETwork Analyse (MONETA) [3]. Une question importante qui sera 
également traitée aura pour objectif d’estimer le rôle de la plasticité des interactions entre les facteurs de 
transcription. Pour tester cette hypothèse, le doctorant utilisera des techniques de simulation d’énergie 
libre de liaison, y compris les méthodes basées sur l’équation de Poisson-Boltzmann (solvant implicite), 
pour analyser les interactions protéine-protéine et protéine-ADN et l’estimation d’énergie libre des 
complexes par des méthodes quantitatives développées au CMLA [4]. Le projet sera réalisé dans 
l’environnement d’Innovative Training Network (BE, UK, DE, France).  
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Compétences requises : Le candidat (M2) idéal possède une formation solide dans l’un des domaines 
suivants : BioInformatique ou Biologie Structurale/Modélisation Moléculaire, Mathématiques/ 
Statistiques ou (Bio)physique ou une formation d’école d’ingénieur en informatique. Une expérience de 
l’utilisation de l'environnement Linux et la maîtrise des bases d’un langage de programmation est 
indispensable. Une forte motivation et une grande implication dans le projet sont exigées. 
 
Accueil : Le stage aura lieu au Centre de Mathématique et de Leurs Applications (UMR CNRS 8536), 
ENS Cachan/Université Paris-Saclay, sous la responsabilité de Dr. Luba Tchertanov et Dr. Alexey 
Aleksandrov (UMR 7654). 
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