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  Avignon, lundi 3 mai 2010
Objet : Demande d’allocation de recherche à l’école doctorale sciences et agrosciences
Intitulé du sujet de thèse proposé :

« Synthèse d’outils amphiphiles innovants pour la caractérisation et la manipulation en solution et sur des surfaces de protéines membranaires d’intérêts thérapeutique et diagnostic ».
Encadrants : Pr Ange Polidori et Gregory Durand
Argumentaire scientifique présentant les enjeux scientifiques et technologiques de la thèse :

  La mise au point d’outils moléculaires destinés à l’étude des protéines membranaires est un des domaines phares de développement de notre laboratoire depuis une quinzaine d’années. Alors que les protéines membranaires (PMs) sont la cible de plus de 50% des médicaments et qu’elles représentent 20 à 40% des protéines codées par les génomes, leur étude accuse un large retard par rapport à celle des protéines solubles. Cela est en partie dû à la difficulté de les étudier in vitro et les cristalliser après extraction des membranes cellulaires et manipulation en solution aqueuse par des détergents. Ces dernières sont des petites molécules amphiphiles qui solubilisent les membranes, se substituent aux lipides et s'adsorbent sur la surface transmembranaire (très fortement hydrophobe) des PMs. Or les PMs sont le plus souvent instables en solution détergente, et sont plus ou moins rapidement dénaturées, perdant leur structure tridimensionnelle. Les équipes de biophysiciens sont donc à la recherche de nouveaux outils moléculaires susceptibles de se substituer aux détergents membranaires et capables de répondre au cas par cas au comportement parfois hétérogène des protéines membranaires en solution. Les techniques mises en place par les biologistes et les biophysiciens ont considérablement évolué ces dernières années notamment à travers la mise au point de techniques de screening robotisées pour la cristallogénèse de PMs ou leur synthèse in vitro. Or, le facteur limitant de ce type de techniques reste encore et toujours la faible quantité d’outils moléculaires mis à disposition des biologistes pour maintenir intact l’édifice supramoléculaire des PMs. Notre laboratoire développe depuis quinze ans des collaborations nationales et internationales très fructueuses dans le domaine de la protéomique à travers la synthèse et le développement de deux familles de composés : les tensioactifs fluorés et hémifluorés et les polymères amphiphiles non ioniques appelés NAPOLS. Cette dernière famille de composés a donné des résultats préliminaires extrêmement prometteurs en terme de stabilité sur des protéines modèles.
L’objet de cette thèse est le développement de polymères amphiphiles non ioniques dotés sur l’extrémité de leur chaîne polymérique d’une fonctionnalité permettant leur fixation sur un support solide après solubilisation d’une protéine membranaire. Cette méthodologie doit notamment ouvrir la voie à la mise au point de kits de diagnostic à partir de protéines membranaires d’intérêts biologique et thérapeutique. Les recherches seront menées en collaboration avec J.L. Popot et M. Zoonens de l’institut de biologie physico-chimique (UMR 7099, Paris).
Mots clefs : Protéomique, polymères amphiphiles, Synthèse de composés amphiphiles, fonctionnalisation de surfaces.
