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Les protéines intrinsequement désordonnées (IDPs) sont globalement différentes des
protéines structurées et ont tendance a avoir une fonction, une structure, une séquence, des
interactions, une évolution et une régulation tres distinctes [1, 2]. Ces protéines contenant
des régions intrinsequement désordonnées (IDRs), sont importantes dans les processus
fondamentaux, tel que la régulation de I'ADN et la signalisation cellulaire. Elles représentent
un grand sous-ensemble du protéome (40-70% du protéome humain) identifié comme
participant a des interactions faibles (non-covalents) multivalentes hautement coopératives
et dynamiques [3, 4]. Ces IDPs sont associés a des phénomenes fonctionnels fondamentaux
tels que la régulation allostérique et la catalyse enzymatique [5, 6]. De nombreuses IDPs ont
une affinité de liaison pour leurs partenaires spécifiques dans les processus post-
traductionnels ou I'activation enzymatique [7].

L’équipe d’accueil a étudié de protéines modulaires hybrides, comme le récepteur tyrosine
kinase KIT [8-10] et la vitamine K époxyde réductase VKORC1, composées de domaines
structurées et d’IDRs [11-13]. Malgré un progres évident dans la description de leurs
propriétés structurale et dynamique, une grande difficulté existe toujours pour caractériser
les régions désordonnées et les comparer.

Pendant ce stage, I'étudiant(e) se concentra sur I'application des méthodes statistiques
pour analyser les ensembles conformationnelles générés par simulation de dynamique
moléculaire étendues (trajectoires de 2-3 us). L'étude avancée de leur plasticité
conformationnelle et/ou de I'indentification des états transitoires en termes d’énergie libre
sera réalisée par des techniques quantitatives connues [14] ou en cours de développement au
Centre Borelli [e.g., 15]. Une contribution au développement méthodologique en
collaboration avec des mathématiciens sera appréciée. Ce projet est constitué une premiere
étape vers un travail de these.
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