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A mes parents, o ma famille



On aime ce qui nous a émerveillé, et
on protége ce que 'on aime.

Jacques-Yves Cousteau

La vie telle que nous la connaissons sur Terre a commencé & émerger il y a
prés de 3,8 milliards d’années [9]. A partir d’atomes tout d’abord assemblés en molécules
élémentaires, puis en assemblages moléculaires complexes, les premiers éléments
auto-réplicatifs ont commencé a émerger. En plus de la capacité a s’auto-répliquer, ces
molécules primordiales ont aussi acquis la possibilité de conserver ces caractéres d’une
génération a 'autre, puis de transmettre une complexification toujours plus grande a
leur descendance [31].

De nos jours, il est compliqué de valider quelles molécules sont apparues en
premier, comment les premiers assemblages ont survécu pour donner des assemblages
plus complexes, et comment cette complexité initiale a donné lieu aux organismes
unicellulaires puis pluricellulaires. Les premiéres molécules présentant des activités
auto-catalytiques réplicatrices sont pressenties comme étant basées sur des nucléotides,
en particulier I’Acide Ribo-Nucléique (ARN), que 'on continue & étudier pour repousser
encore notre connaissance sur les fonctions qu'’il peut remplir [62].

L’hypothése de la panspermie n’est pas non plus a exclure, avec la preuve
encore récente que 1'on retrouve des acides aminés ailleurs que sur terre, dans ’espace ou
sur certaines météorites par exemple [3|. Lors d’explorations spatiales dans le futur, on
trouvera peut-étre aussi nombre de briques élémentaires du vivant ailleurs dans le
systéme solaire : acides nucléiques, lipides, glucides.

Si l'origine de la vie et la détermination des étapes clés des éléments de
sophistication du vivant sont difficiles, voire impossibles a dater précisément, nous avons
cependant de trés nombreuses traces biologiques, géologiques, et maintenant nucléiques
de ce passé depuis au moins un milliard d’années [13].

Un travail considérable de classement et d’analyse a ainsi pu tracer les
événements évolutionnaires qui ont mené au monde que nous connaissons. La recherche
a permis de retracer le déroulé de 'apparition d’innovations évolutionnaires, que 1’on
peut lister rapidement sans étre exhaustif : apparition de la vie terrestre, apparition du
vol, apparition des grands herbivores, apparition des modes de reproduction des
animaux (ovipares, vivipares, ovovivipares), apparition de la respiration aérobie (et non
plus anaérobie), apparition des mammiféres, des primates et des humains. Chacune de
ces grandes étapes a di faire intervenir des changements continus ou brutaux dans les
génomes des organismes. Nous conservons encore aujourd’hui dans nos génomes une
trace des protéines impliquées dans les fonctions essentielles au fonctionnement de nos
cellules [84].

Avec I'abandon progressif du religieux comme seul mode d’explication de
notre origine, les naturalistes comme Linné [95] ou Buffon [93] ont effectué un travail
colossal d’étude et de classement du vivant. Ces observations ont permis de comprendre
qu’il existait des principes pour 'organisation de ces organismes, formulés par Darwin



[92] ou Lamarck [141] dans le domaine de I’évolution des espéces ou encore par Mendel
pour l'explication de I'hérédité [35]. De la méme maniére, des progrés considérables ont
été réalisés dans la compréhension de 1'origine et de la transmission par des microbes,
subdivisés encore ensuite en virus et bactéries, par des grands noms comme Louis
Pasteur [60] ou Robert Koch [94].

Au XX siécle, la compréhension atomique de la matiére par les méthodes
de cristallographie par diffraction de rayons X a été utilisée pour comprendre
I'organisation des macromolécules biologiques. Ce travail de longue haleine a vu chaque
découverte fondamentale récompensée par un prix Nobel de Chimie, de Médecine ou de
Physique [56]. Parmi quelques noms remarquables, on peut citer Summer, Northrop et
Stanley pour leurs travaux sur les enzymes et les virus [1], Kendrew et Perutz pour leurs
travaux sur la structure des protéines globulaires || ou encore Crick, Watson et Wilkins
pour la découverte de la structure en double hélice anti-paralléle de 'ADN [3]. A partir
des années 1970 une révolution a commencé, celle de I'utilisation du vivant pour des
objectifs non dictés par les lois du vivant, mais pour des finalités biotechnologiques. C’est
le début de I'utilisation des enzymes de restriction et des techniques de séquencage |2,

|. Pour la premiére fois 'Homme a pris conscience des possibilités que ces technologies
offraient, ce qui a amené aux lois de bioéthiques que 1’on connait maintenant et a une
grande vigilance dans la manipulation du vivant [68]. Durant la méme période, il est
devenu aussi trés clair que la structure des macromolécules individuelles permettait de
comprendre la fonction de celles-ci, et qu’au-dela de la compréhension des mécanismes
enzymatiques, un champ exploratoire immense s’ouvrait non plus pour la réutilisation
du vivant, mais bien pour la conception de nouvelles molécules capables de cibler des
constituants biologiques [12]. De nos jours, la recherche connait une accélération telle
qu’il devient impossible d’identifier une personne unique ou un événement isolé, des
collections entiéres d’articles leurs sont maintenant consacrés [15].

Ces découvertes sont arrivées & un moment critique de notre développement
technologique ot 'informatique scientifique puis grand public a connu une accélération
sans précédent. Ces développements informatiques ont permis a leur tour ’accélération
des découvertes en biologie, et ’étude des macromolécules biologiques par des approches
non plus expérimentales rassemblées dans des bases des données 78] mais in silico grace
a avénement de la modélisation moléculaire [55]. Nous sommes a nouveau a l’aube
d’une nouvelle ére dans I’étude et la prédiction de la structure des macromolécules
biologiques avec les développements récents de méthodes de prédiction de structure a
trés haut débit par des méthodes s’appuyant sur l'apprentissage profond (deep learning)
s’appuyant sur les données expérimentales connues (AlphaFold2, RoseTTaFold,
OmegaFold, etc) [79]. Les années a venir vont connaitre des développements
exceptionnels pour la prédiction de nouvelles protéines non naturelles a activité
spécifique [59].

Ma recherche consiste & comprendre comment ces fonctions moléculaires
jouent un réle au niveau cellulaire, par I'intrication des protéines, des lipides, des
glucides et des acides nucléiques, soit dans le but de déterminer leur mécanisme
fondamental d’activation, soit dans le but de déterminer des inhibiteurs spécifiques de
protéines impliquées dans des processus d’intérét.

Je vais présenter dans ce mémoire quelques illustrations d’études de



mécanismes moléculaires par modélisation moléculaire. Pour chacun des sujets présentés,
je vais introduire le contexte biologique, le questionnement lié¢ a la stratégie de
recherche, les méthodes et techniques mises en ceuvre, ainsi que le role qu’ont joué les
étudiants encadrés dans ’avancement du projet.

Les projets développés récemment ont été ’occasion de collaborations
tripartites entre des biologistes experts des cibles et pathologies, des chimistes experts
en synthése avancé et de modélisateurs étudiant in silico la structure et la fonction des
macromolécules. Ce partenariat exceptionnel a été soutenu par la Région Pays de La
Loire via le projet PIRAMID (http://piramid-research.fr/). Au-dela des avancées
scientifiques importantes que le projet a connues, ces échanges ont posé les bases de
collaborations solides entre chercheurs de la région, ont permis de développer nos
expertises réciproques, ont été 'occasion d’encadrer ou de co-encadrer de nombreux
étudiants de licence, de master et en thése. Les travaux engagés durant ce projet auront
une portée beaucoup plus grande que celle envisagée lors des réflexions engagées lors de
la rédaction du projet initial.

Je conclurai ce mémoire par la présentation de quelques réalisations qui
répondent aux missions de diffusion du savoir et de la connaissance auprés des pairs et
du grand public. Hors de la culture scientifique inhérente & notre métier, il est en effet
essentiel de permettre au plus grand nombre d’appréhender mieux le vivant, en
fournissant un accés facilité a la connaissance via la conception et le déploiement de
bases de données en ligne.


http://piramid-research.fr/
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J’ai choisi de faire une carriére scientifique pour analyser, étudier, modéliser
puis moduler le vivant. A travers un parcours comprenant des recherches fondamentales
ou finalisées, j’ai pu consolider ma compréhension des mécanismes moléculaires en
faisant appel a la modélisation moléculaire et au criblage virtuel. Ces domaines sont
maintenant connus sous les noms de bioinformatique structurale et de
chémoinformatique mais ils recoupent des notions que 1’on va retrouver en biochimie, en
biologie, en chimie, en biophysique ou encore en statistique.

Avec 'expérience acquise dans ces domaines, je cherche maintenant a
transmettre et partager aux étudiants comment la combinaison de ces approches
multi-échelle permet de mieux décrypter la complexité biologique du vivant. Le Tableau
1 présente de maniére synthétique le nombre d’étudiants encadrés, la présentation de
leurs sujets est fournie plus loin dans le document.

Tableau 1 — Encadrement d’étudiants depuis mon recrutement.

Niveau d’études | Nombre d’étudiants Durée
Doctorat 2 (co-encadrement)” 3 ans’

Master 2 12 (3 en co-encadrement) 5,5 mois

Master 1 22 2 mois

Licence 15 1 mois ou TER sur 'année

* .o < ,
Premieére thése soutenue 2020, seconde commencée en novembre 2022.

L’encadrement des étudiants de master 2 et des étudiants en thése a été permis grace au
soutien du laboratoire permis par une politique de soutien des collaborations
inter-équipes, par I'obtention de financements auprés de Nantes Université, de la région
Pays de La Loire, d’associations comme La Ligue Contre Le Cancer, ou encore des
soutiens par I’Agence Nationale pour la Recherche. Une liste détaillée de ces est indiquée
dans le Tableau 2. Ces financements ont aussi servi a la gratification des stages de M1.

Tableau 2 — Financements ayant permis les gratifications et salaires des étudiants.
Niveau d’études | Nombre | Financement
Theése 1 Projet régional PIRAMID

These 1 ANRT et entreprise Affilogic
Master 2 4 Financement interne US2B
Master 2 8 Financements sur appels a projet
Master 1 4 Financements sur appels a projet

La suite du document présente le détail de mon activité d’enseignement et de recherche
au format demandé par ’école doctorale Biologie Santé de Nantes.



Chapitre 1

Curriculum Vitae

1.1 Etat civil

Nom :

Date de naissance :
Nationalité :

Situation familiale :
Adresse professionnelle :

Stéphane Téletchéa

13 septembre 1975 & Saint-Pierre (975)
Francaise

Marié, 3 enfants

Unité des Sciences Biologiques et Biotechnologiques
(US2B)

Nantes Université, CNRS, UMR 6286
2 chemin de la houssiniére

F-44000 Nantes

© +33 251 125 636

= stephane.teletchea@univ-nantes.fr



1.2 Formation

— 1993 : Baccalauréat série D, mention assez bien

— 1995 : DUT de biologie appliquée, Université de La Rochelle

— 1999 : Maitrise de biochimie, Université de La Rochelle

— 2000 : DEA d’Analyse de Génomes et de Modélisation Moléculaire,
Université de Paris VII Denis Diderot

— 2005 : Doctorat des Aspects Moléculaires et Cellulaires de Biologie.
Université Paris V René Descartes, UMR CNRS 8601, Paris, sous la
direction du Dr. J. Kozelka. Etude par modélisation de dynamique
moléculaire et spectroscopie RMN des déformations induites par la chélation
du cisplatine sur ’ADN. Félicitations du jury.

1.3 Expériences professionnelles

— 2005-2008, Post-doctorat : Laboratoire Mathématique, Informatique et
Génome, INRA, UR 1077, Jouy-en-Josas, laboratoire du Dr. J-F. Gibrat.
Prédiction et classement des affinités de liaison des ligands des récepteurs
olfactifs.

— 2008-2012, Post-doctorat : Laboratoire de Physiopathologie de la
Résorption Osseuse, INSERM U957 / EA 3822 Université de Nantes, Nantes,
laboratoire du Pr. D. Heymann. Modéles des partenaires protéiques
intervenant dans [’ostéogenése et définition d’inhibiteur peptidiques des
interactions RANK-RANKL.

— 2012-2013, Post-doctorat : Laboratoire de Dynamique des Structures et
Interactions des Macromolécules Biologiques, INSERM UMR,_ 51134,
Université de Paris 7, équipe du Pr. C. Etchebest. Etude et modélisation
moléculaire des protéines membranaires du globule rouge.

— 2014-2022, Maitre de Conférence classe normale : Unité de
Fonctionnalité et Ingénierie des Protéines (UFIP), Université de Nantes,
CNRS, UMR6286.

— 2022-, Maitre de Conférence hors classe : Unité des Sciences
Biologiques et Biotechnologies (US2B), Nantes Université, CNRS, UMR
6286/



Chapitre 2

Synthése de 'activité d’enseignement

Je suis maitre de conférences a l'université de Nantes depuis le 1¢" septembre 2014. Je
me suis impliqué fortement dans la vie et les instances de I'université, en prenant en
charge la formation des étudiants lors de mes enseignements mais aussi en encadrant des
étudiants en stage au laboratoire. Mon implication principale en début de carriére a
concerné le C2i, la Méthodologie du Travail Universitaire, I'Introduction a I'informatique
pour la biologie, et le dispositif d’enseignant référent. J’ai ensuite stabilisé ’essentiel de
mon enseignement dans plusieurs UE comme responsable ou co-responsable : 1 UE
de L2, 4 UE en M1 et 2 UE en M2.

Depuis 2014, je suis responsable de 'UE de L2 « informatique pour les sciences de la
vie » (180 étudiants en 2015, prés de 250 actuellement). J’ai constitué une équipe
pédagogique stable constituée de 4 permanents et de plusieurs contractuels (3-5 en
fonction des années). Les cours sont remaniés réguliérement pour préciser les objectifs
pédagogiques, I'espace numérique MADOC contient de nombreux documents pour
favoriser la réussite des étudiants (annales, exercices d’auto-évaluation, contenu vidéo
sur des points-clés, ... ). Les documents de cours sont partagés avec 'association

¢tudiante locale (SCINAPSE).

Depuis 2015 j'interviens plus spécifiquement dans I’enseignement de la bioinformatique,
deés la licence (L3), puis en M1 et en M2. J’ai ainsi participé a la construction de la
maquette du master de bioinformatique de Nantes en 2017 avec les responsables de
formation Christine Sinoquet et Bernard Offmann. Je suis devenu co-responsable
avec le Pr. Bernard Offmann du master 2 pour le parcours d’ingénierie en
bioinformatique réalisé en alternance. Cette construction de maquette a compris
des remaniements notables tant sur I'organisation des enseignements que sur les
contenus (semaines regroupées pour l'initiation a la programmation, apparition des
mégadonnées, ... ). Dans ce master je suis aussi co-responsable des UEs de
bioinformatique structurale (3 UEs) avec Bernard OFFMANN et
responsable de ’UE de M2 en biologie des systémes.

J’interviens dans d’autres masters dans des UEs a la frontiére entre biologie et chimie ou
biologie et informatique comme co-responsable avec le Pr. Jean-Yves Le Questel
de 'UE de modélisation moléculaire (M1 Chimie-Biologie, Nantes), comme
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responsable de ’'UE « culture GNU /Linux » (M2 ACDI, Angers), ou
ponctuellement en bioinformatique ailleurs (La Rochelle, Brest, Compiégne). Suite a
I’obtention en 2021 de la PEDR, j’ai di arréter ces enseignements effectués dans des
universités extérieures a Nantes.

Nous avons mis en place pour le parcours M2 « ingénierie bioinformatique » dont
je suis co-responsable une pratique pédagogique innovante en lien avec le développement
de l'alternance. Il s’agit en effet d’'un enseignement hybride, synchrone avec des
étudiants du parcours en formation initiale présents dans une salle tandis que les
étudiants en alternance suivent les cours a distance (en entreprise). Deux
étudiants ont initialement choisi ce parcours en 2017-2018. Il y a cette année le
maximum d’étudiants prévu dans la maquette (8). Le suivi des étudiants nous a offert
un accés aux acteurs sociaux-économiques de toutes tailles, partout en France, ce qui
facilite le recrutement de nos étudiants.J’assure une majeure partie du suivi régulier des
étudiants en alternance, en effectuant en particulier le suivi longitudinal des étudiants
avec leur encadrant en entreprise.

Pour accompagner ces transformations majeures de notre enseignement, j’ai suivi
plusieurs formations organisées par le pole de pédagogie de I'université, déposé et obtenu
4 appels & projets pour accompagner ’innovation pédagogique. Cela a permis
la production de contenus spécifiques et hors maquette pour nos étudiants, ainsi que
I'achat d’un équipement informatique (serveur) pour la préparation de nos étudiants aux
technologies émergentes en bioinformatique (cloud computing, vidéos d’introduction,
etc.). Ces investissements profitent a tous les enseignants du master, participant ou non
a I’appel a projet. J’ai donné plusieurs séminaires a 'université de Nantes pour partager
I'expérience acquise lors de la mise en place de ces approches pédagogiques innovantes.
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Chapitre 3

Synthése de 1’activité scientifique

Mon travail de these a tout d’abord porté sur ’analyse des adduits du cisplatine par des
approches expérimentales (RMN) et de modélisation moléculaire. J’ai poursuivi ce
travail par plusieurs post-doctorats portant sur (i) la modélisation moléculaire des
récepteurs olfactifs, (ii) la recherche d’inhibiteurs innovants modulant la réparation
osseuse, et (iii) sur I’étude structurale des protéines identifiées dans le globule rouge.
Aprés mon recrutement en tant que maitre de conférences a I'université de Nantes en
2014, j’ai continué ’analyse des macromolécules biologiques et la recherche d’inhibiteurs
innovants en étudiants les galectines, la protéine RhoA et de la protéine Bcl-XI. Je me
suis ainsi spécialisé dans les interactions protéine-protéine et ces approches
multi-échelles seront les éléments structurants de la suite de ma carriére. Ces travaux
sont présentés brievement ci-dessous par ordre chronologique

3.1 Modélisation moléculaire de macromolécules
biologiques

J’ai étudié en DEA puis en thése la structure de '’ADN et de ’ARN, les différents états
de PADN (A, B, Z) et les possibilités d’appariements des acides nucléiques
(Watson-Crick, Hoogsteen, Wooble). Lors de ma formation doctorale au sein de 1'école
doctorale du médicament, j’ai eu la possibilité de suivre un module de L3 en chimie
inorganique pour mieux appréhender la modélisation moléculaire d’adduits du
cisplatine. Pour confronter les résultats de modélisation moléculaire aux données
expérimentales, j’ai été amené & synthétiser puis purifier des adduits du cisplatine, pour
une analyse de ces adduits par RMN en collaboration avec une équipe norvégienne. Plus
globalement, I'expérience acquise en DEA et en thése m’a permis de mieux appréhender

les mécanismes de reconnaissance entre une protéine et son ligand, en particulier quand
le ligand est ’ADN.

La modélisation de la structure tridimensionnelle d’un ARN est un processus complexe.
Au cours du stage de DEA au laboratoire de Biochimie Théorique (IBPC) sous la
direction de Richard Lavery, le logiciel de modélisation des acides nucléiques JUMNA a
été amélioré pour répondre a cette problématique. Il est désormais possible de construire
un modéle tridimensionnel en épingle & cheveux de la structure d’'un ARN & partir de sa

12



séquence primaire et de contraintes spécifiant quelles bases sont appariées et quelles
bases sont empilées. Ce travail a été publié dans Journal of Computational Chemistry en
2003 [17] [REF 1].

Mon travail de thése a consisté en 1'étude par modélisation de dynamique moléculaire et
par RMN des déformations que le cisplatine induit sur ’ADN] sa principale cible, et sur
les interactions que les adduits du cisplatine sur ’ADN étaient susceptibles de former
avec les partenaires protéiques disponibles dans la cellule. J’ai effectué ma thése sous la
direction de J. Kozelka au Laboratoire de Chimie et Biochimie Pharmacologiques et
Toxicologiques (LCBT, UMR 8601, Dr. Mansuy, Paris V).

Le cisplatine (ou cis-diammine, dichloro-platine) est 'un des composés chimiques les
plus utilisés en chimiothérapie anticancéreuse pour sa capacité a se lier a4 ’ADN et &
perturber le cycle cellulaire |5, 6].

FIGURE 3.1 — Structure de I’adduit platiné G*G*G-Pt
obtenue en couplant les analyses RMN et les calculs de dynamique moléculaire. G* indique le
site ol le platine chélate la guanine dans le triplet de nucléotides. Le platine est indiqué par
une sphére, les 4 coordinations sont représentées en batonnets jaunes.

Les simulations de dynamique moléculaire et les analyses de spectres RMN ont permis
d’obtenir un accord important sur les conformations des sucres (populations relatives N
et S) et les distances dérivées des signaux nOe : plus de 85 % des données
expérimentales sont compatibles avec les calculs issus des simulations de dynamique
moléculaire. Ce travail a été la premiére description d’'un adduit sur un déca-nucléotide
comportant trois guanines adjacentes (Figure 3.1). Ce travail a été publié dans
Chemistry — A European Journal en 2009 [37]. [REF 6]
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De la méme maniére, nous avons pu étudier les caractéristiques d’un autre adduit du
platine, le pyrazolate bis-platine, et nous avons de nouveau pu obtenir un accord
important entre la simulation de dynamique moléculaire et les données RMN. Ce travail
a été publié dans Chemistry — A European Journal en 2006 [25]. [REF 4]

Nous avons enfin étudié le mode de reconnaissance possible de la déformation induite
par le cisplatine sur I’ADN par le facteur de transcription LEF-I (Lymphoid
Enhancer-binding Factor I) [11]. Cette reconnaissance ADN-protéine participe a la
régulation de 'expression des récepteurs a des lymphocytes T via la voie de
signalisation Wnt [29]. La séquence de 1’adduit platiné n’étant pas la séquence reconnue
par le LEF-I, nous avons voulu vérifier si le cisplatine pouvait transformer cette liaison
en une reconnaissance de structure puisque la déformation induite par le cisplatine a une
structure trés similaire a la déformation observée dans la structure du facteur LEF-I lié
a ’ADN. La simulation de dynamique moléculaire du complexe ADN-protéine a mis en
évidence que ’angle entre les bases reconnues par la protéine était compatible avec
I’angle induit par le cisplatine sur les bases platinées, ce qui indique qu'une
reconnaissance de ’ADN platiné par la LEF-I est plausible. Ce travail a été publié dans
JBSD en 2005 [23]. [REF 2]

3.2 Modélisation moléculaire de protéines de la
famille des RCPG et recherche d’inhibiteurs
spécifiques par criblage virtuel

Lors de ce premier post-doctorat, je me suis familiarisé avec la structure des récepteurs
couplés aux protéines G : leur agencement transmembranaire a 7 hélices et leur mode
supposé d’activation qui conduit a la transduction du signal au niveau intracellulaire
[27, 54, 65]. Ce travail était une collaboration entre deux équipes de 'INRA de
Jouy-en-Josas, 'une étudiant les récepteurs olfactifs d’un point de vue expérimental, et
I’autre par des approches de modélisation moléculaire. Pour faire le lien entre ces deux
équipes, je me suis formé aux neurosciences, en suivant le cours dispensé par Roland
Salesse sur le fonctionnement de la reconnaissance des odeurs, et j’ai réalisé une revue de
la bibliographique sur les modes d’interaction des molécules odorantes sur les récepteurs
olfactifs.

Aucune structure de récepteur olfactifs n’étant connue, j’ai développé un protocole de
modélisation par comparaison en utilisant le logiciel MODELLER [61] & partir de la
structure de la rhodopsine [13]. Afin de confronter les résultats expérimentaux de
reconnaissance de ligand, une odothéque virtuelle a été créé puis criblée avec les logiciels
AutoDock 4 [35] et Vina [35]. Pour étudier la flexibilité des récepteurs étudiés, j’ai utilisé
la suite logicielle GROMACS [30], ce qui m’a permis de me former & la modélisation
moléculaire de protéines membranaires. Cet environnement lipidique ajoute une
complexité supplémentaire dans la représentation des macromolécules biologiques par un
champ de force généraliste [19]. Afin d’étudier la phylogénie des différents récepteurs
olfactifs, j’ai procédé a de nombreux alignements de séquence, a leur segmentation en
hélices en fonction de leurs segments transmembranaires présumés, et utilisé ces
informations pour enrichir la modélisation des récepteurs par comparaison. En paralléle,
j’ai étudié les logiciels existants pour la prédiction de structure de protéines, en
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sélectionnant les logiciels en fonction de leur performance dans le concours de Prédiction
CASP (Critical Assessment of Structure Prediction, http://predictioncenter.org/).

Les récepteurs olfactifs appartiennent a la famille A des Récepteurs Couplés aux
Protéines G (RCPG). Seul un petit nombre de récepteurs de cette famille a été
caractérisé expérimentalement (rhodopsine, récepteurs adrénergiques ou aux
chimiokines). Pour modéliser la structure des récepteurs olfactifs, nous avons utilisé le
logiciel de reconnaissance de repliements FROST afin de produire ’alignement optimal
d’un récepteur olfactif donné par rapport a son support protéique |16, 32]. L’alignement
structural ainsi produit a été utilisé pour fournir un modeéle par comparaison qui a été
utilisé pour effectuer un criblage virtuel sur les odorants les plus courants. L’énergie de
liaison odorant-récepteur ainsi obtenue a été comparée avec les données d’activité
disponibles pour un récepteur donné. Ce travail a été réalisé au sein de l'unité MIG de
I'INRA de Jouy-en-Josas sous la supervision scientifique de Jean-Francois Gibrat.

L1t

Important: the docking service is back online but is performing a low-resolution conformational search. An evolution of the
service is on the way. The GPCRautomodel staff apologizes for the inconvenience

o= M T.GE INRA - GPCRautomodel

INAR Jouy-en- Josas

| = Description @

G-protein-coupled receptors (GPCRs) form the largest class of membrane proteins and represents
the largest gene family, accounting for 3 to 5% of the mammalian genome. They are key
components of several cellular response mechanisms to environmental signals.

Class R is the only GPCR family for which structural information is currently available. The first
experimental three-dimensional (3D) structure, the bovine rhodopsin, was solved in 2000. Since
then, our knowledge about GPCR structures has expanded with the release of the 3D structures of
the turkey B2 adrenergic receptor, squid rhodopsin , human B1 adrenergic receptor, human
A2A-adenosine receptor, human dopamine D3 receptor and human CX4CR4 chemokine receptor.
However, olfactory receptor structures are still missing calling for the use of homology modeling
technigues.

GPCRautomodel attemps to narrow the gap between known structures and receptors of interest to
the biologists. Its primary focus is the high-throughput modelization of olfactory receptor proteins
and their docking against odorant molecules. The current version of GPCR automodel can potentially be employed to model any
GPCR and its interaction with a molecule of interest for the user. The results are displayed in a user friendly web interface.

please cite:

G. Launay et al. Automatic Modeling of G-Protein Coupled Receptors based on Fold Recognition Technigues: Application to
Mammalian Olfactory Receptors. PubMed

|='s:# Receptor structure modeling &

FIGURE 3.2 — Page d’accueil du site de prédiction de la structure des RCPG
de la sous-famille des récepteurs olfactifs.

Pour résoudre la problématique posée par la modélisation a grande échelle de tous les
récepteurs olfactifs un protocole de modélisation automatique a été développé. La
prédiction est réalisée a travers un serveur en ligne, le modéle du récepteur ainsi que le
résultat du criblage virtuel sont expédiés par courriel

(http://genome. jouy.inra.fr/GPCRautomodel). L’utilisateur peut choisir la protéine
support qui va étre utilisée pour modéliser un récepteur olfactif donné, et décider s’il
veut ou non procéder a un criblage virtuel du modéle obtenu avec la bibliothéque de
ligands olfactifs. La validation expérimentale sur le récepteur OR1G1 des conséquences
de mutations sur la reconnaissance de ligands a permis d’obtenir un accord qualitatif
entre la prédiction fournie et le modéle présenté (Figure 3.3).

Ce travail a été publié¢ dans PEDS en 2012. [50] [REF 9]
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Récepteur natif (% F104A F104A Al12V  All12V H176F H176F F200A F200A

de cellules activées) mod  exp mod  exp mod  exp mod  exp
decanal 8.2 +/-0,7 A/ A D
octanal 12,7 +/-1,2 }I }I
nonanal 18,7 +/-2,0 . N A
nonanol 19,2 +/-2,7 N N

FI1GURE 3.3 — Comparaison entre les prédictions réalisées a partir du modéle du récepteur

ORI1G1 et les résultats expérimentaux.

F200A : mutation de la phénylalanine 200 en alanine. mod : prédiction issue de la modélisation,
exp : résultat expérimental.

3.3 Modélisation moléculaire de protéines, conception
et validation d’inhibiteurs peptidiques

Le Laboratoire de Physiopathologie de la Résorption Osseuse (LPRO) du Pr. D.
Heymann étudie les mécanismes impliqués dans le déréglement de la biologie de 1'os et
les pathologies associées. Deux types cellulaires principaux sont impliqués dans
I'ostéogeneése : les ostéoclastes lysent la matrice osseuse (résorption) tandis que les
ostéoblastes néo-forment 1'os (apposition). Dans un contexte pathologique (cancer,
ostéoporose), il existe un déséquilibre entre les activités de ces cellules [26]. Dans 'os
sain, 1’équilibre entre ces deux mécanismes est assuré par des communications
inter-cellulaires a 'aide de deux cytokines sécrétées par les ostéoblastes : le ligand du
récepteur activateur de la voie NF-kB (RANKL) et son récepteur leurre,
l'ostéoprotégérine (OPG). L’activation des ostéoclastes est initiée par la liaison RANKL
sur son récepteur RANK (récepteur activateur de la voie NF-kB) situé a la surface des
ostéoclastes. L’état d’activation des ostéoclastes (quiescents ou en train de résorber la
matrice osseuse) dépend de la biodisponibilité locale de RANKIL, liée a la concentration
locale de son récepteur leurre, 'OPG.

Durant cette période, j’ai pu découvrir la biologie du tissu osseux et participer a la
caractérisation des événements moléculaires qui permettent & un os de grandir et de se
réparer, dans un contexte physiologique ou pathologique. J’ai pu développer mes
connaissances en immunologie et en cancérologie (cancers primaires de 1'os), en
particulier sur le role des cytokines dans la différenciation des monocytes en ostéoclastes
dans un contexte inflammatoire ou cancéreux. |20, 22]

Le laboratoire a mis en évidence que la biodisponibilité de 'OPG est elle-méme liée a la
présence de protéoglycanes a la surface des cellules mais aussi a la présence et a ’état
d’activation du facteur de von Willebrand dans la circulation générale. Nous avons pu
caractériser par modélisation moléculaire la zone d’interaction entre le facteur de von
Willebrand et 'OPG, ce travail a été publié dans Journal of Biological Chemistry en
2009. [33] [REF §|

Pour moduler spécifiquement la liaison RANKL-RANK nous avons défini par
modélisation moléculaire les zones d’interaction spécifiques de ces triméres de triméres.
Ces modéles ont été confirmés en les comparant avec les structures tri-dimensionnelles
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FIGURE 3.4 — Définition de peptides inhibiteurs de la liaison RANK-RANKL se fixant
sur RANK.

A : la liaison entre RANKL et RANK s’effectue a deux endroits, ce qui permet de délimiter
une cavité (i). A coté de cette cavité se trouve 'acide glutamique E126 indispensable a la
liaison de la cytokine sur son récepteur, et la lysine K97 (ii et iii). Ces deux acides aminés

servent a définir une charniére pour le changement d’orientation du peptide (iv), ce qui permet

au peptide candidat de recouvrir au mieux le récepteur RANK, en possédant une zone

spécifique de RANK non compétitive de RANKL (orientée vers R112) et une zone compétitive
de la liaison RANKL-RANK (en direction de R130). B : validation d’une série de peptides

publiés dans la littérature (OP3-4, WP9QY) et de peptides congus durant ce travail (PepXXX)
présentant une activité d’inhibition de I'ostéoclastogenése comparable & celle du récepteur

leurre de RANKL, OPG (concentrations des peptides : 50pM, OPG : 2 uM). C : interaction du

meilleur peptide validé, pep8, avec les acides aminés de RANK. D : caractérisation de la liaison

de pep8 a RANK par résonance plasmonique de surface (kD = 10 pM)

de RANK, RANKL et plus récemment de ’OPG. Nous avons développé des inhibiteurs
se liant spécifiquement & RANK par criblage virtuel validé par des calculs d’énergie
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d’interaction et une inspection visuelle (Figure 3.4). Une bibliothéque de peptides a été
spécialement concue pour ce projet, avec un tri spécifique pour que les peptides évalués
présentent des conditions de solubilité optimales dans I’eau. Des candidats inhibiteurs
ont été sélectionnés a partir de 'analyse in silico, et testés in vitro puis in vivo. Ce
travail a été breveté |53] et publié [57] [REF 11].

La solubilité des peptides congus in silico a parfois limité ou empéché la validation de
I'activité de certains de ces peptides in vitro sur les ostéoclastes. Dans les cas ot le
peptide n’était pas soluble dans une solution compatible avec la culture cellulaire (PBS,
milieu de culture, eau), il est possible de le reprendre dans une proportion variable de
DMSO / eau (5-100 % de DMSO), ce qui permet de mesurer 'interaction sur le
récepteur par des méthodes biophysiques (RMN, SPR) mais empéche ’étude de
I’activité sur des ostéoclastes particuliérement sensibles a l'utilisation du DMSO, méme
en trés faible quantité [16]. Comme aucune méthode publiée ne permettait de définir a
priori la solubilité d'un peptide a partir de sa séquence, j’ai implémenté un protocole
basé sur un arbre de décision pour écarter les peptides pouvant présenter
potentiellement des problémes de solubilité. Ces prédictions ont été validées sur notre
collection de peptides dont la solubilité a été évaluée expérimentalement dans 1’eau. Ce
travail est en préparation, le serveur web permettant de tester la solubilité des peptides
est néanmoins déja disponible a I'adresse :
http://mobyle.rpbs.univ-paris-diderot.fr/cgi-bin/portal.py#forms: :SolyPep.

3.4 Etude et modélisation des protéines membranaires
du globule rouge, définition des partenaires
protéiques et conception d’inhibiteurs spécifiques

A partir de janvier 2013, j’ai effectué un post-doctorat au sein du laboratoire de Dynamique
des Structures et Interactions des Macromolécules Biologiques (DSIMB), INSERM UMR_ S
1134, Université de Paris 7, dans ’équipe du Pr. C. Etchebest. Ce travail a pour objectif de
rassembler en un endroit unique les données biologiques et structurales concernant initialement
les protéines de la membrane du globule rouge. L’ensemble de ces informations va étre utilisé
pour prédire la structure des protéines insérées dans la membrane, pour valider les modéles
produits grace aux méthodes les plus performantes développées par d’autres équipes, et pour
indiquer la position et le role de mutations ponctuelles identifiées ou non dans des pathologies
associées au globule rouge.

Le globule rouge différencié ou érythrocyte est une cellule énuclée, dépourvue d’organelles, dans

laquelle la synthése protéique est absente [63]. Du fait de cette singularité cette cellule est un
outil idéal pour I’étude des interactions métaboliques minimales nécessaire au maintien de
I'intégrité de la cellule dans le corps humain [28, 39, 58|. De trés nombreuses protéines

membranaires jouent un réle primordial dans la transfusion sanguines car elles peuvent étre la
cause de réaction de rejet immédiat ou différé de la transfusion du sang d’un patient a un autre.
Compte-tenu de ces enjeux stratégiques, un effort important est fait pour caractériser la nature
et la structure des protéines de I'érythrocyte. Il n’existe pas a ce jour d’endroit permettant de
rassembler une information structurale sur les protéines d’importance, et compte-tenu de leur
localisation membranaire, peu de protéines peuvent étre modélisées facilement & partir des
structures résolues expérimentalement [21]. Durant ce projet, j’ai mis en place une banque de
données rassemblant les informations de différentes sources généralistes (Uniprot [91], OMIM
[38], Gene Ontology [12], ENSEMBL [30], Entrez [71], BioGRID [77], PFAM [76], InterPro [39],
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et diverses sources spécialisées comme dbRBC [17]. Ces informations accessibles librement (ou

avec permission) sont enrichies de données structurales mises en place au sein du laboratoire a

travers des outils de modélisation par comparaison (MODELLER, [01]), par enfilage (threading
[15]), par modélisation ab initio [!1], ou en combinant plusieurs approches [21, 19, 51].

La mise en place d’'une base de données qui rassemble des informations de nature trés diverse a
nécessité 'implémentation & partir de zéro des protocoles de prédiction, de calcul, d’assemblage,
et de mise & jour du recueil des informations. Afin de maitriser I’évolution de la base de données
au fur et & mesure de son développement, je me suis axé sur 'utilisation du framework web
Django, qui, grace & son ORM, m’a permis de générer les tables associées a l'organisation des
données et de faire évoluer plusieurs fois le modéle de données sous-jacent. J’ai fait un usage
intensif du langage python, sur lequel Django est aussi basé, pour récupérer les informations, les
analyser, et les rassembler dans la base de données sous une forme synthétique par 1'utilisateur
final. Pour les analyses de séquence (conservation de motifs, détection d’acides aminés qui ont
co-évolué, alignements multiples, ...), j’ai utilisé le langage perl et le module bioperl ou python
et biopython quand cela s’avérait le plus utile [36]. La base de données est en ligne depuis plus
de 5 ans avec prés de 100 visiteurs uniques par mois (http://www.dsimb.inserm.fr/respire).
Les évolutions de la base vont consister en I'incorporation de données de protéomique grace a
une collaboration avec Patrick Mayeux, DR CNRS, responsable de la plateforme de
protéomique https://3p5.recherche.parisdescartes.fr/Proteom’IC, de la littérature
scientifique, des pathologies spécifiques du globule rouge.

Nous avons mis en place un protocole de prédiction des structures tertiaires des protéines a
haut débit pour produire des modéles spécifiques des protéines membranaires. Ces modéles
peuvent étre enrichis par I’ajout de contraintes structurales ou fonctionnelles basées sur les
données de la littérature et sur les données expérimentales mises a la disposition par les
partenaires du Laboratoire d’Excellence « Labex » GR-Ex (http://www.labex-grex.com/).
L’objectif de ce portail web est de devenir le site de référence de portée mondiale pour les
informations structurales concernant I’érythrocyte.

La base de données est disponible & 'adresse : http://www.dsimb.inserm.fr/respire, ce
travail a été publié¢ dans Plos One [07] [REF 16], une illustration de la page principale est
présentée dans la Figure 3.5.

L’une des problématiques liées & la production de modéles de protéines est la détermination
d’un indice de confiance dans le modéle produit. Ce probléme est tout particuliérement critique
dans le cadre des protéines membranaires ot le nombre de structures disponibles est
notoirement insuffisant pour servir de support pour la production de protéines homologues.
Comme notre portail se propose de fournir un modéle de qualité pour les protéines présentées a
I'utilisateur, nous avons fait appel & une fonction de score basée sur la méthodologie de la
protéine, préalablement étalonnée au laboratoire. Cette méthodologie a été mise a la
disposition de la communauté des modélisateurs via un site internet dédié
(http://www.dsimb.inserm.fr/dsimb_tools/hpmscore/). Ce travail a été publié récemment
[90] [REF 28].

3.5 Etude des galectines et caractérisation
d’inhibiteurs innovants

Les lectines sont des protéines reconnaissant un motif glycoconjugué composé de mono- ou

poly- saccharides linéaires ou branchés. Cette superfamille de protéines est essentielle pour un
grand nombre de processus cellulaires comme la migration cellulaire, 'inflammation, la réponse
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Welcome to RESPIRE

Welcome to the Repository of Enhanced Structures of Proteins Involved in the Red
blood cell Environment. This database aims at providing a reference, ordered and
protein-driven information on proteins available in the erythrocyte.

You will find on this database annotations for proteins detected in the latest
differenciation stages of erythropoesis. To help in finding useful content, reference
external databases are queries regularly and then RESPIRE methods allow the
integration of both this data and of additionnal processing into dedicated pages, one
per protein (See Documentation for details).

With a combination of structural information, clinical information and links to reference
external databases, it simplifies the access to access to RBC components for biologists,
clinicians and structural biologists.

The protein structures presented in the carousel display models produced by the
DSIMB laboratory for some protein of interest.

Start browsing the database by clicking an image in the carousel, by using pre-set
searches in the Search dropdown menu, or by searching by protein name, gene name or
uniprot identifier in the top search box. Many links are also provided in protein entries
to propose alternative browsing facilities. Aquaporin-

Citation of the database:
Repository of Enriched Structures of Proteins Involved in the Red Blood Cell Environment (RESPIRE).
Téletchéa S, Santuz H, Léonard S, Etchebest C. (2019). PLOS ONE 14(2): e0211043. &)

FI1GURE 3.5 — Page principale de 'interface de présentation des protéines présentes dans
le globule rouge mature.

Le site permet de retrouver les protéines identifiées expérimentalement pour le stade de
différenciation terminal des érythrocytes. Il permet le recensement rapide d’informations
structurales associées & une protéine donnée et la visualisation interactive de la structure de ces
protéines, en précisant si nécessaire la localisation des mutations connues.

immunitaire, 'autophagie et les interactions hote pathogéne |18, 18, 69]. Parmi cette
superfamille 15 protéines différentes liant spécifiquement le galactose, sont connues chez
I’homme. Ces 15 galectines sont prépondérantes dans les processus inflammatoires ou encore
dans de nombreuses pathologies comme le cancer [(6]. La reconnaissance spécifique du
galactose est réalisée par une architecture trés conservée en deux feuillets beta en sandwich
dont la structure est rigidifiée par un réseau de phénylalanines interconnectées. Le site de
reconnaissance du galactose comprend plusieurs résidus trés conservés (Argld4, Aspl48,
His158, Glul65, Argl62, Asnl74, Lys176, Glul84, Argl86) a la fois au niveau de leur séquence,
mais aussi dans leur organisation structurale [34]. Ces résidus hydrophiles impliqués dans un
réseau d’interactions hydrogénes avec les sucres sont complétés par une interaction hydrophobe
trés caractéristique apportée par le tryptophane 181. C’est cette balance entre la rigidité de la
structure, le réseau de la liaison hydrogénes et la contribution hydrophobe apportée par le
tryptophane qui permet une spécificité et sélectivité trés importante des galectines pour les
sucres contenant un galactose comme les lactosamines [32]. A ce jour il n’existe qu'un faible
nombre d’inhibiteurs spécifiques des galectines-3 en phases cliniques comme le TD139, le
GR-MD-02, le GB0139 ou le GB1211 |64, 87], il est donc indispensable de continuer & concevoir
des inhibiteurs spécifiques de ces interactions.

Notre laboratoire posséde une expertise spécifique dans la synthése de lactosamine de type II
ou la liaison entre le N-acétyl glucose et le galactose est réalisée entre les positions 1 et 3 par
voie enzymatique alors que la liaison entre les lactosamine de type I se fait en position 1-4 (Gal

B 1,4 GleNAc) [33].

Par criblage virtuel du mode de liaison entre des dérivés de lactosamine de type I et de type 11
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avec la galectine-3 chez I'’humain, le rat et la souris, j’ai pu caractériser les éléments contribuant
le plus significativement & la liaison avec des inhibiteurs synthétisés pas I’équipe de glycobiologie
de notre laboratoire dirigée par Cyrille Grandjean. Deux articles ont ainsi été publiés sur le
sujet, la Figure 3.6 présente le résultat du protocole de criblage virtuel que j’ai développé
initialement puis consolidé lors du stage de 6 mois de master 2 par Charlotte Brunel-Cadic.

FIGURE 3.6 — Organisation du site de liaison d’un résidu galactose 2NHACc lié a la galectin-

1 (4XBL), a la galectin-3 (4XBN) et a la galectin-7 (4XBQ).

Le tryptophane conservé dans les structures est indiqué en représentation de surface, seules les

boucles proches du site de liaison sont affichées, les atomes du ligand sont colorés en gris pour

les carbones, en rouge pour les oxygénes et en bleu pour les azotes. A Acides aminés impliqués

dans la reconnaissance du galactose pour la galectine 3 avec les distances entre le ligand et la
galectine en angstrom. B Les acides aminés retrouvés identiques a ces positions dans la
galectine 1 ou C la galectine 7 sont indiqués en représentation batons, les acides aminés

différents sont indiques en représentation ligne.

3.6 Deétermination de 'interface protéine-protéine
entre RhoA et ArhGEF1

L’hypertension artérielle est caractérisée par une pression artérielle élevée en permanence dans
les artéres. Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 'hypertension artérielle est
définie comme une pression artérielle systolique supérieure a 140 mmHg et une pression
diastolique supérieure & 90 mmHg. Elle est considérée comme le principal facteur de risque de
maladies cardiaques et d’accidents vasculaires cérébraux. Les causes de ’hypertension artérielle
sont multiples, mais peuvent inclure des facteurs de style de vie tels que I’alimentation,
I’exercice et le tabagisme, ainsi que des facteurs génétiques et métaboliques. Le traitement de
I’hypertension artérielle peut inclure des changements de style de vie, des médicaments et, dans
certains cas, des interventions chirurgicales. L’hypertension artérielle peut aussi apparaitre avec
I’age, on parle alors d’hypertension essentielle.

L’équipe de Gervaise Loirand a démontré que deux protéines, RhoA et ArhGEF1, jouaient un
role primordial dans la régulation de la tension artérielle [11]. RhoA est un membre de la
super-famille des petites GTPases RAS [52]. RhoA est un régulateur important du
remaniement du cytosquelette d’actine, participant ainsi & de multiples processus cellulaires
tels que la contraction cellulaire, la migration, la prolifération et la transcription génique. RhoA
est un interrupteur moléculaire qui relie les récepteurs de surface cellulaire aux voies effectrices
intracellulaires en circulant entre un état inactif cytosolique lié a la guanosine 5’-diphosphate
(GDP) et un état actif lié a la guanosine 5’-triphosphate (GTP) qui se transloque vers la
membrane. L’activation de RhoA est médiée par les facteurs d’échange de nucléotide guanine
Rho (Guanine Exchange Factor, GEF) qui favorisent I’échange du GDP pour du GTP, qui sont
eux-mémes activés par la liaison d’un effecteur sur son récepteur membranaire. ArhGEF1 est le
Rho GEF responsable de I'activation de RhoA par 'angiotensine II a travers le récepteur de
I’angiotensine II de type 1 dans les cellules musculaires lisses vasculaires [10]. Cette voie de
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signalisation participe au controle physiologique de la tonicité vasculaire et de la pression
artérielle mais joue aussi un role central dans la physiopathologie de I’hypertension.

J’ai étudié le complexe RhoA-ArhGEF1 dans le cadre du projet PIRAMID en supervisant
Ennys Gheyouche. Durant ce travail, nous avons cherché & caractériser comment il était
possible de construire un complexe macromoléculaire des deux protéines liées en s’appuyant sur
les structures de RhoA en interaction avec d’autres GEF. Les deux approches de construction
initiale du complexe, (i) soit par superposition, (ii) soit docking protéine-protéine ont permis
d’identifier des conformations proches. Notre étude a montré que des simulations de dynamique
moléculaire des complexes modélisés par chacune des approches ont permis d’améliorer
grandement le positionnement relatif des deux protéines (Figure 3.7).

ComplexD at TO ComplexD at T1000

T~
ComplexT at TO ComplexT at T1000

FIGURE 3.7 — Comparaison des structures des complexes RhoA-ArhGEF-1
obtenus par superposition (bleu, jaune) ou par amarrage moléculaire (docking) (vert, noir) au
début des simulation (& gauche) et aprés dynamique moléculaire (droite). Le facteur d’échange

ArhGEF1 est représenté en surface transparente grise.

Nous nous sommes appuyés sur l'analyse des séquences de chacune des protéines pour établir
les profils de conservation des acides aminés de l'interface en déterminant quels acides aminés
étaient spécifiques uniquement de RhoA et ArhGEF1 et quels acides aminés étaient retrouvés
dans tous les complexes RhoX-ArhGEFX.

En couplant les analyses de séquence et de structure, nous avons ainsi fourni une méthodologie

de modélisation des interactions protéine-protéine. Cette étude a été publiée dans la revue
Frontiers in Molecular Biosciences. |73]. [REF 24|
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Chapitre 4

Production scientifique

J’ai participé a 28 articles publiés, 1 article en pré-publication et 1 brevet. Je suis premier
auteur de 6 articles et I'auteur de correspondance pour 2 articles. Plusieurs articles sont issus
de collaborations auprés de collégues du laboratoire, de collégues de différents laboratoires
nantais, ou d’autres laboratoires en France ou aux Etats-Unis. Ces derniéres années, j’ai
accordé une attention plus importante & la publication d’articles originaux en tant
qu’investigateur principal sur des projets de recherche propres. Dans ces derniers articles, j’ai
concu l'étude, encadré un ou plusieurs étudiants de L3, M1, M2 ou en thése, rédigé, puis
soumis et apporté si nécessaire les corrections du manuscrit décrivant le travail. La liste des

travaux publiés est présentée ci-dessous.

28.

27.

26.

25.

Téletchéa S., Esque J., Urbain A., Etchebest C., de Brevern A.G. Evaluation of
Transmembrane Protein Structural Models Using HPMScore. BioMedInformatics 2023,
3, 306-326. lien

Venturelli P.A., Teletchea S., Bales A.M., Bartolozzi P., Bird A.T., Blevins T.K.,
Campaniello S.J., Caizergue M., Carlu L., Chancerelle G., Colletta B., Dauphin L.,
Doche B., Derolf P.M., De Wever T., Dewig E.M., Dixon L.M., Durand C., Eck M.,
Faatauira T., Fisher S.M., Fix G., Fournier S., Gauthy A., Golitin C., Guyader S.,
Hachet F., Harnay P., Hawkins S.G., Kaufling A., Khan M., Kesterson W.J., Klein M.K.,
Lejeune C., Loiseau J., Loyau R., Luginbuhl S.B., Maeso J., Marc T., Martineau L.,
Meurillon T., Mesnieres E., Mohra R., Mccord A.O., Mcdonald Z.N., Mckay A.B., Miller
T., Minhinnett S.R., Poujoulat R., Profit V., Psurny G.Q., Raymond G., Redinger R.R.,
Rech G., Rider A.L., Rodriguez L., Sanders S.S., Salou G., Saucier T.E., Schwer J.D.,
Seymour R.D., Seznec C., Shook B.L., Soler J., Tettling L., Thornburg G.E., Tottoli T.,
Veber E., Verdier L., Verin R., Vigot M., Vigouroux E., Voss K.N., Weir J.L., Teletchea
F. A student-based expansion of the strategies of reproduction in fish (STOREFISH)
database to 288 North American freshwater and anadromous species for 14 egg and
larval traits. Cybium, 2023, p. 1-10. lien

Poulet A, Rousselot E, Téletchéa S, Noirot C, Jacob Y, van Wolfswinkel J, Thiriet C,
Duc C. The Histone Chaperone Network Is Highly Conserved in Physarum polycephalum.
Int J Mol Sci. 2023 Jan 5;24(2) :1051. lien

Poulet A, Mishra LN, Téletchéa S, Hayes JJ, Jacob Y, Thiriet C, Duc C. Identification
and characterization of histones in Physarum polycephalum evidence a phylogenetic
vicinity of Mycetozoans to the animal kingdom. NAR, Genom Bioinform. 2021 ;

3(4) :1qab107. lien
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24.

23.

22.

21.

20.

19.

18.

17.

16.

15.

14.

13.

12.

11.

Gheyouche E, Bagueneau M, Loirand G, Offmann B, Téletchéa S. Structural Design
and Analysis of the RHOA-ARHGEF1 Binding Mode : Challenges and Applications for
Protein-Protein Interface Prediction. Front Mol Biosci. 2021 ; 8 :643728. lien

Floch A, Téletchéa S, Tournamille C, de Brevern AG, Pirenne F. A Review of the
Literature Organized Into a New Database : RHeference. Transfus Med Rev. 2021 ;

35(2) :70-77. lien

Munoz-Garcia J, Cochonneau D, Téletchéa S, Moranton E, Lanoe D, Brion R, Lézot F,
Heymann MF, Heymann D. The twin cytokines interleukin-34 and CSF-1 : masterful
conductors of macrophage homeostasis. Theranostics. 2021 ; 11(4) :1568-1593. lien

Téletchéa S, Teletchea F. STOREFISH 2.0 : a database on the reproductive strategies
of teleost fishes. Database (Oxford). 2020 ; 2020 :baaa095. lien

Dussouy C, Téletchéa S, Lambert A, Charlier C, Botez I, De Ceuninck F, Grandjean C.
Access to Galectin-3 Inhibitors from Chemoenzymatic Synthons. J Org Chem. 2020 ;
85(24) :16099-16114. lien

Le Caignec C, Ory B, Lamoureux F, O’Donohue MF, Orgebin E, Lindenbaum P,
Téletchéa S, Saby M, Hurst A, Nelson K, Gilbert SR, Wilnai Y, Zeitlin L, Segev E,
Tesfaye R, Nizon M, Cogne B, Bezieau S, Geoffroy L, Hamel A, Mayrargue E, de
Courtivron B, Decock-Giraudaud A, Charrier C, Pichon O, Retiére C, Redon R, Pepler
A, McWalter K, Da Costa L, Toutain A, Gleizes PE, Baud’huin M, Isidor B. RPL13
Variants Cause Spondyloepimetaphyseal Dysplasia with Severe Short Stature. Am J
Hum Genet. 2019; 105(5) :1040-1047. lien

Gheyouche E, Launay R, Lethiec J, Labeeuw A, Roze C, Amossé A, Téletchéa S.
DockNmine, a Web Portal to Assemble and Analyse Virtual and Experimental
Interaction Data. Int J Mol Sci. 2019; 20(20) :5062. lien

Tripathi N, Vetrivel I, Téletchéa S, Jean M, Legembre P, Laurent AD. Investigation of
Phospholipase C~v1 Interaction with SLP76 Using Molecular Modeling Methods for
Identifying Novel Inhibitors. Int J Mol Sci. 2019 ; 20(19) :4721. lien

Téletchéa S, Santuz H, Léonard S, Etchebest C. Repository of Enriched Structures of
Proteins Involved in the Red Blood Cell Environment (RESPIRE). PLoS One. 2019 ;
14(2) :€0211043. lien

Dion J, Advedissian T, Storozhylova N, Dahbi S, Lambert A, Deshayes F, Viguier M,
Tellier C, Poirier F, Téletchéa S, Dussouy C, Tateno H, Hirabayashi J, Grandjean C.
Development of a Sensitive Microarray Platform for the Ranking of Galectin Inhibitors :
Identification of a Selective Galectin-3 Inhibitor. Chembiochem. 2017 ; 18(24) :2428-2440.
lien

Atmanene C, Ronin C, Téletchéa S, Gautier FM, Djedaini-Pilard F, Ciesielski F, Vivat
V, Grandjean C. Biophysical and structural characterization of mono/di- arylated

lactosamine derivatives interaction with human galectin-3. Biochem Biophys Res
Commun. 2017 ; 489(3) :281-286. licn

Ségaliny Al, Brion R, Brulin B, Maillasson M, Charrier C, Téletchéa S, Heymann D.
[L-34 and M-CSF form a novel heteromeric cytokine and regulate the M-CSF receptor
activation and localization. Cytokine. 2015 ; 76(2) :170-181. lien

Craveur P, Joseph AP, Esque J, Narwani TJ, Noél F, Shinada N, Goguet M, Leonard S,
Poulain P, Bertrand O, Faure G, Rebehmed J, Ghozlane A, Swapna LS, Bhaskara RM,
Barnoud J, Téletchéa S, Jallu V, Cerny J, Schneider B, Etchebest C, Srinivasan N,
Gelly JC, de Brevern AG. Protein flexibility in the light of structural alphabets. Front
Mol Biosci. 2015 ; 2 :20. lien

Téletchéa S, Stresing V, Hervouet S, Baud’huin M, Heymann MF, Bertho G, Charrier
C, Ando K, Heymann D. Novel RANK antagonists for the treatment of bone- resorptive
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disease : theoretical predictions and experimental validation. J Bone Miner Res. 2014 ;
29(6) :1466-77. lien
10. Baud’huin M, Duplomb L, Teletchea S, Lamoureux F, Ruiz-Velasco C, Maillasson M,
Redini F, Heymann MF, Heymann D. Osteoprotegerin : multiple partners for multiple
functions. Cytokine Growth Factor Rev. 2013 ; 24(5) :401-9. lien
9. Launay G, Téletchéa S, Wade F, Pajot-Augy E, Gibrat JF, Sanz G. Automatic
modeling of mammalian olfactory receptors and docking of odorants. Protein Eng Des
Sel. 2012 ; 25(8) :377-86. lien
8. Picarda G, Surget S, Guiho R, Téletchéa S, Berreur M, Tirode F, Pellat- Deceunynck
C, Heymann D, Trichet V, Rédini F. A functional, new short isoform of death receptor 4
in Ewing’s sarcoma cell lines may be involved in TRAIL sensitivity /resistance
mechanisms. Mol Cancer Res. 2012; 10(3) :336-46. licn
7. Picarda G, Trichet V, Téletchéa S, Heymann D, Rédini F. TRAIL receptor signaling
and therapeutic option in bone tumors : the trap of the bone microenvironment. Am J
Cancer Res. 2012; 2(1) :45-64. lien
6. Téletchéa S, Skauge T, Sletten E, Kozelka J. Cisplatin adducts on a GGG sequence
within a DNA duplex studied by NMR spectroscopy and molecular dynamics
simulations. Chemistry. 2009 ; 15(45) :12320-37. lien
5. Baud’huin M, Duplomb L, Téletchéa S, Charrier C, Maillasson M, Fouassier M,
Heymann D. Factor VIII-von Willebrand factor complex inhibits osteoclastogenesis and
controls cell survival. J Biol Chem. 2009 ; 284(46) :31704-13. lien
4. Teletchéa S, Komeda S, Teuben JM, Elizondo-Riojas MA, Reedijk J, Kozelka J. A
pyrazolato-bridged dinuclear platinum(II) complex induces only minor distortions upon
DNA-binding. Chemistry. 2006 ; 12(14) :3741-53. lien
3. Drumm M, Teletchéa S, Kozelka J. Recognition complex between the HMG domain of
LEF-1 and its cognate DNA studied by molecular dynamics simulations with explicit
solvation. J Biomol Struct Dyn. 2005; 23(1) :1-11. lien
2. Teletchea S, Hartmann B, Kozelka J. Discrimination between BI and BII
conformational substates of B-DNA based on sugar-base interproton distances. J Biomol
Struct Dyn. 2004 ; 21(4) :489-94. lien
1. Harvey SC, Wang C, Teletchea S, Lavery R. Motifs in nucleic acids : molecular
mechanics restraints for base pairing and base stacking. J Comput Chem. 2003 ;
24(1) :1-9. lien

Brevet

— Peptides targeting receptor activator of nuclear factor-kappa b (RANK)
and their applications. Heymann D, Teletchea S, Stresing V. 2012,
WO2013093039A1.

Article en pré-publication
— Comparing two deep learning sequence-based models for protein-protein

interaction prediction. Richoux F, Servantie C, Borés C, Teletchea S. 2019,
https://doi.org/10.48550/arXiv.1901.06268

4.1 Encadrement d’étudiants de M2 recherche

J’ai co-encadré 2 étudiants durant leur thése, encadré ou co-encadré 12 étudiants en master 2,
encadré 22 étudiants de M1. Plus de 15 étudiants de licence (L2, L3) ont fait des stages de
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découverte de la bioinformatique, soit sous forme de TER, soit lors de stages volontaires en
dehors des périodes d’enseignement.

Ces étudiants ont participé a I’élaboration ou & 'avancement de travaux en cours ou publiés,
les projets sur lesquels ils ont travaillé ont parfois été réalisés par des étudiants qui ont effectué
plusieurs stages sous ma supervision, souvent en L3 puis en M1. Les étudiants ayant apporté
une contribution significative au travail publié sont indiqués comme auteurs dans les articles.

10.

11.

12.

. Mars 2016 — Sept 2016 : Chaimae Nachaoui — Université de Nantes

Caractérisation structurale de 'interaction RhoA /ArhGEF1

Mars 2016 — Sept 2016 : Tristan Rialland — Université de Nantes
Caractérisation structurale de I'interaction Bcl-X1 — Bak et comparaison avec
I'interaction BAK-PUMA

Mars 2016 — Sept 2016 : Maxime Malenfant — Université de
Aix-Marseille Développement d’une interface Galaxy pour ’analyse de données
en protéomique fonctionnelle

Mars 2018 — Sept 2018 : Charlotte Brunel-Cadic — Université de Nantes
Caractérisation structurale et fonctionnelle des effecteurs des galectines

Mars 2018 — Sept 2018 : Cynthia Borés — Université de Nantes Etude de

la relation structure-fonction appliqué a la caractérisation des interfaces
protéine-protéine
Mars 2019 — Sept 2019 : Maximilien Berne — Université de Nantes

Caractérisation structurale de I'entropie conformationnelle des protéines de la
famille Bel-2

Mars 2020 — Sept 2020 : Stéphane Jedele — Université de Nice, Polytech
Caractérisation structurale de I’entropie conformationnelle des protéines de la
famille Bcl-2 (poursuite travail M. Berne)

Mars 2021 — Septembre 2021 : Anne-Emeline Huard — Université de
Nantes Caractérisation structurale de ’entropie conformationnelle des protéines
de la famille Bcl-2 (poursuite travail S. Jedele)

Décembre 2021 — Juin 2022 : Ellyn Rousselot — Université de Nantes
Etude de la composition en protéine du génome de Physarum polycephalum
(co-encadrement avec Céline Duc, laboratoire US2B équipe 4)

Mars 2022 - Septembre 2022 : Hamady Demba Ba — Université de
Nantes Libprotein : un explorateur C++ et Python rapide et polyvalent des
modifications post-traductionnelles des protéines

Mars 2023 - Septembre 2023 : Damien Garcia — Université de Nantes
Etude des éléments structuraux déterminant la force de l'interaction entre la
protéine Spike du SARS-Cov-2 et le récepteur ACE2 de I'hote

Mars 2023 - Septembre 2023 : César Hunault — Université de Nantes
Etude de I'impact des modifications post-traductionnelles du segment
intrinséquement désordonné sur la structure de Bel-xLi dans un contexte
membranaire

Parmi les étudiants encadrés quatre étudiants ont poursuivi en thése : Gautier Peyrat, Romain
Launay et Mallaury Vié (encadrement de M1) et Stéphane Jedele (encadrement en M2). Tous
les autres étudiants ont été recrutés rapidement aprés 'obtention de leur dipléme de master 2.
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4.2 Co-encadrement de théses

J’ai eu 'occasion de co-encadrer une thése et un deuxiéme co-encadrement a été initié en
novembre 2022 grace a 'obtention d’un financement de thése CIFRE. Dans les deux cas j’ai
assuré l’essentiel des encadrements en demandant ponctuellement un appui au Pr. Offmann, le
co-encadrant principal des deux étudiants.

4.2.1 2016-2019, Ennys GHEYOUCHE, co-encadrement a 40%
Co-encadrement avec B. Offmann (50%) et G. Loirand (10%).

Le projet de thése a pour titre Développement de méthodologies innovantes pour la
caractérisation d’interfaces protéine-protéine et la conception d’inhibiteurs
spécifiques.

Le support du financement de la thése de Ennys Gheyouche a été apporté par le projet
PIRAMID. Compte-tenu des attentes sur le projet, il a développé des approches innovantes
pour la modélisation des interactions protéine-protéine et identifié des inhibiteurs spécifiques de
I'interaction RhoA-ArhGEF1. Il a aussi participé & la mise en place d’un portail de synthése
des résultats plurisdisciplinaires combinant biologie, chimie et modélisation. Ces travaux ont
fait 'objet de deux publications [REF 18|[REF 21| et ont été présentés par Ennys Gheyouche
lors de 4 congrés nationaux et internationaux. Son doctorat a duré 3 ans.

Ennys Gheyouche a été recruté au sortir de sa thése dans par I'entreprise Agemia a Paris
(https://www.agemia.com/) puis poursuit actuellement sa carriére dans l’entreprise Iktos a
Paris (https://iktos.ai/).

4.2.2 2022-2025, Elena ALVAREZ-SANCHEZ, co-encadrement
a 40%

Co-direction avec B. Offmann (50%) et Simon Huet (10%)

Elena Alvarez-Sanchez effectue sa recherche sur la Caractérisation structurale des
déterminants de la spécificité des Nanofitines pour leurs cibles. Ce travail de thése est
permis par 'obtention d’un financement CIFRE auprés de ANRT par la société Affilogic.
Durant les six premiers mois de sa thése I’étudiante a pu mettre un place un protocole robuste
d’analyse des nanofitines qui sera présenté en mai 2023 lors du congrés international du
GGMM a Toulouse (https://ggmm2023.sciencesconf.org/).

4.3 Participation a des jurys de thése

1. Thése de Akhila Melarkode Vattekatte, examinateur, 25 mars 2019,
Université de Paris 3D structures of camelid antibodies : in-silico analyses,
prediction and their dynamics.

2. Thése de Frangois Bonardel, examinateur, 8 février 2021 Etude
bioinformatique des lectines : nouvelles classification et prédiction dans les génomes.

3. Thése de Lindsay Rose, invité, 30 novembre 2022 Identification et
caractérisation d’un nouvel inhibiteur de Racl a visée thérapeutique : implication
en physiopathologies bronchiques et oncologie

4. Thése de Dylan Sérillon, examinateur, 12 avril 2023 Utilisation de
méthodes computationnelles pour la prédiction d’énergie libre de Gibbs basée sur
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des modeéles d’apprentissage automatisés. thérapeutique. Implication en
physiopathologies bronchiques et oncologie

4.4 Comités de sélection et instances nationales

J’ai participé & 4 comités de sélection de maitre de conférences et & 1 évaluation d’autorisation
de soutenance d’une HDR.

— 2018 Comité de sélection numéro 4364 pour le profil de Bioinformatique
Structurale de 'université Paris Diderot.

— 2019 Examen de 'autorisation de soutenance d’'une HDR, Université de Nice

— 2020 Comité de sélection numéro 4583 pour le profil de Bio-informatique
structurale et « Protein Design », Université de Lyon

— 2023 Comité de sélection numéro 328 pour le profil de Chemoinformatique,
Bioinformatique, Biostatistique de 'université Paris Cité

— 2023 Comité de sélection numéro 4473 pour le profil de Biostatisticien/Data
scientist de I'université de Angers

Depuis 2019 je suis membre suppléant du Conseil National des Universités en section 64. A ce
titre j’ai participé & 3 comités de sélection : 1 comité d’avancement de grade, 1 comité
d’examen de PEDR et 1 comité d’examen de demande RIPEC.

4.5 Implication dans des programmes de recherche

Depuis mon recrutement en tant que maitre de conférences a Nantes Université en 2014, j’ai
participé a de nombreux projets dont 11 ont été soutenus financiérement. Ces projets sont
centrés autour de deux thématiques : (i) ’étude des interactions protéine-protéine, (ii) la
conception d’inhibiteurs innovants sur une cible protéique donnée.

Les financements de ces projets ont été obtenus auprés de Nantes Université (2), d’associations
(3), de la région Pays de La Loire (2), de I’agence nationale pour la Recherche (2) ou
d’entreprises (2).

J’ai été porteur de projet pour la mise en place d’'une stratégie de prédiction des interactions
entre protéines par apprentissage profond (projet PREDICTI). Ce projet soutenu par Nantes
Université a consisté a conjuguer les expertises en apprentissage profond (deep learning) d’un
maitre de conférences en informatiquee, Florian Richoux, avec mon expertise sur la
modélisation moléculaire et 'analyse des complexes protéine-protéine. Nous avons pu explorer
plusieurs pistes de prédiction avec deux étudiantes, Charléne Servantie (supervision par F.
Richoux) et Cynthia Borés (sous ma supervision). Ce travail a été publié en tant que
pré-soumission sur arxiv [PREPRINT 1]. Suite a 'obtention d’une disponibilité par F. Richoux
pour un séjour au Japon, ce projet précuseur des avancées récentes dans le domaine a été
suspendu.

Le projet le plus structurant pour lequel j’ai été impliqué est le projet PIRAMID
(http://piramid-research.fr/). Ce projet initié en 2015 a impliqué plus de 50 chercheurs de
11 laboratoires de la région Pays de La Loire. Il a été architecturé autour de 4 axes (41 durant
le projet) afin de mettre en oeuvre un tryptique scientifique biologie-chimie-modélisation. J’ai
été membre du comité de pilotage du projet pour déterminer lors de chaque réunion 1’état
d’avancement des projets, les étapes de valorisation & mettre en oeuvre, et participer aux
discussions avec les instances d’évaluation chaque année. J’ai été responsable de deux axes pour
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la modélisation moléculaire des interfaces : (i) Axe 1 - RhoA, et (ii) ’Axe 2 - BCL-xL. Ce
projet structurant & grande échelle a permis ’écriture de deux articles scientifiques, la mise en
place de discussion sur la valorisation sous forme de brevet des molécules prometteuses
identifiées, et I'obtention de 5 financements complémentaires.

Au niveau national je suis impliqué dans le groupe de travail MASIM du CNRS
(https://gt-masim.cnrs.fr/) et j’ai participé au groupe de travail pour la mise en place de
la fédération de recherche Thémosia
(https://www.chimie-theorique.cnrs.fr/spip.php?article338). J'interviens aussi
régulierement dans les formations du Pole Ouest du Réseau Francgais de Chimie Théorique
(https://www.chimie-theorique.cnrs.fr/spip.php?rubrique5).

4.6 Financements en tant que partenaire, responsable
ou porteur

1. Projet Régional "Nouvelles équipes, nouvelles thématiques "ReMSIP".
Programme porté par B. Offmann et C. Grandjean, 185 k€ pour le laboratoire.
Mon role a consisté a étre partenaire scientifique du projet. J’ai mis en place et
évalué les méthodologies de criblage virtuel des inhibiteurs de galectines.

2. 2013-2016 : Recherche d’inhibiteurs innovants de galectines. Financement
FRM Programme "Chimie pour la Médecine", porté par Cyrille GRANDJEAN),
220 k€ dont 144 k€ pour le laboratoire. Mon rdle a consisté & étre partenaire
scientifique du projet. J’ai participé a ce projet par le criblage de dérivés
glycosidiques sur les galectines.

3. 2015-2017 : Recherche d’inhibiteurs innovants de galectines.

Contrat industriel avec le laboratoire Servier, budget global de 162 k€. Projet
porté par C. Grandjean. Mon role a consisté a étre partenaire scientifique du
projet. J’ai apporté mon expertise en modélisation moléculaire et drug design. J’ai
présenté les prédictions issues du criblage virtuel lors des réunions d’avancement du
projet (& Nantes, en visio, ou dans les locaux du laboratoire Servier).

4. 2016-2021 : Protein interactions in rational approaches for medicinal
innovative drugs (PIRAMID).

Financement par la région Pays de La Loire, budget global de 1,2 M€, dont 112
k€ pour mon partenariat. J’ai participé a la rédaction de I'appel & projets, tout
particuliérement la partie concernant la valorisation des résultats, dans
I’organisation et la présentation scientifique des travaux intermédiaires lors des
réunions du projet et dans la rédaction des documents de synthése-bilan pour
chaque axe. Des résultats intermédiaires ont été publiés (deux articles) et les
démarches de valorisation des molécules actives identifiées sont initiées depuis 2020.

5. 2017-2018 : Prédictions des interactions protéiques par apprentissage
profond (PREDICTTI).

Université de Nantes Phase 1, budget global de 15 k€ dont 7,5k€ sous ma
responsabilité. J’ai été le porteur de projet de ce financement, ce qui a consisté a
rédiger ’appel a projet, gérer le budget, rédiger le rapport de suivi, et co-rédiger de
I’article décrivant le travail.

6. 2018 : Etude de dérivés glycosidiques pour inhiber la progression de
cellules tumorales. Financement La Ligue contre le Cancer Grand Ouest. Porteur
de projet : Cyrille Grandjean, budget de 27 k€ dont 15 k€ pour le laboratoire.
Mon role a consisté & étre partenaire scientifique du projet sur la partie in silico.
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7. 2019-2022 : Targeting Rho protein/Rho exchange factor interaction to
disrupt Rho protein signaling (TROPIC), iSite Next. Budget global de 140
k€ dont 35 k€ sous ma responsabilité. Je suis responsable du projet pour la partie
in silico, j’ai participé a la rédaction de ’appel a projets, a la rédaction des
documents de rendus intermédiaires et aux réunions de travail du projet.

8. 2021 : Analyse des complexes multiprotéiques de BCL-xL réfractaires a
P’action inhibitrices des molécules BH3 mimétiques. Porteurs de projet L.
Maillet et S. Téletchéa, budget de 20 k€, dont 3,5 k€ sous ma responsabilité. J’ai
participé a la rédaction de ’appel & projet, aux réunions de coordination et a la
supervision d’'une étudiante de master 2 (Anne-Emeline Huard).

9. 2022-2025 : Financement CIFRE avec la société Affilogic. Ce financement
a été octroyé par ANRT pour le financement d’une thése pour I’étude du
mécanisme de reconnaissance moléculaire des cibles des nanofitines. L’étudiante
recrutée pour ce projet est Elena Alvarez-Sanchez.

10. 2022-2026 : Pre-clinical develOpment of Racl-dependent pathway
inhiBITors to fight severe asthma, projet ANR ORBIT. Ce projet porté
par Vincent SAUZEAU, avec un budget de 368 k€ dont 74 k€ sous ma
responsabilité, a pour objectif de comprendre comment la petite GTPase Racl
interagit avec ses facteurs d’échange de guanine afin de concevoir des molécules
inhibitrices de cette interaction. Ma contribution au projet consistera en ’analyse
in silico des complexes protéiques et au criblage virtuel des interfaces pour
rechercher des molécules inhibitrices innovantes et sélectives. Ce projet sera réalisé
a l'aide d’un post-doctorant pour un contrat d’un an & recruter en 2023.

11. 2022-2026 : Bcl-xLl deamidation in platelets : mere age marker, or
lifespan modulator ? projet ANR WRINXL Projet porté par Muriel Priault,
Bordeaux avec un budget total de 545 k€ dont 112 k€ sous ma responsabilité. Un
post-doctorant de 18 mois sera recruté dés 2023 sur le projet pour déterminer les
conséquences des modifications post-traductionnelles sur l'interaction entre Bcl-xL
et BAK afin de déterminer des molécules protectrices de ces interactions.

4.7 Collaborations nationales et internationales

J’ai participé & de nombreux projets traitant des interactions protéine-protéine qui n’ont pas
forcément été adossés & des financements spécifiques. Plusieurs concernent des travaux entre
deux équipes de notre laboratoire, par exemple avec C. Grandjean, responsable de 1’équipe de
glycobiologie, B. Offmann sur les approches de bioinformatique structurale et Céline Duc pour
les recherches de génes d’intérét chez Physarum polycephalum. Au niveau régional, j’ai aussi
des collaborations de long terme avec des membres de I'Institut du Thorax, principalement
Gervaise Loirand et Vincent Sauzeau (UMR_S INSERM 1087/CNRS 6291, Nantes Université).
A la suite du projet PIRAMID je continue a collaborer avec Laurent Maillet (CRCINA,

UMR_ S1232 INSERM, Nantes Université) pour la caractérisation structurale et fonctionnelle
des membres de la famille Bcl-2 en contexte membranaire. De par mon expertise dans le
contexte osseux, je participe aussi a I’étude des partenaires impliqués protéiques impliqués dans
le remodelage osseux avec Laurent Beck et Pierre Guihard (UMR_S1229 INSERM, Nantes
Université). J'ai aussi une collaboration de long terme sur la compréhension du role de la
cytokine IL-34 dans le métabolisme osseux avec Dominique Heymann (US2B, CNRS UMR
6286, Nantes Université). Au niveau national je participe a la mise en place de bases de
données spécialisées et de méthodes de prédiction pour la caractérisation des protéines
impliquées dans la structure et la fonction du globule rouge avec Catherine Etchebest, Aline
Floch et Alexandre de Brevern (BIGR, UMR_S 1134 INSERM, Université Paris Cité).
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J’ai aussi une collaboration de long terme avec F. Téletchéa a I’Université de Lorraine (UR
AFPA, USC INRA 340) et a ce titre une collaboration internationale avec Paul Venturelli (Ball
State University, Indiana State, USA). Dans ces travaux nous mettons en ligne des
informations liées aux stratégies de reproduction des poissons (https:// www.storefish.org) afin
de rassembler des éléments connus dans la littérature scientifique, qui permettent ’analyse des
facteurs importants pour la croissance des poissons. Ce bilan accessible sous forme de base de
données va permettre de faire des analyses plus avancées comme celles liées aux problématiques
de réchauffement climatique, comprendre les facteurs génétiques liés & ces taux de croissance
des poissons ou encore de caractériser l'influence entropique sur la répartition des poissons dans
le monde.

L’ensemble de ces collaborations, basées principalement sur des approches de bioinformatique
et bioinformatique structurale, me permettent de trouver des synergies entre les différents
projets. Pour la plupart des projets ces travaux ont donné lieu a des publications dans des
journaux a comité de lecture, d’autres travaux sont en cours d’écriture, et ils permettent aussi
aux étudiants du master de bionformatique de Nantes d’avoir des sujets variés pour leurs stages
de M1 et/ou M2.

4.8 Vie universitaire

J’ai été membre élu du conseil d'unité de P'UGIP pour le collége des C/EC de 2018 & 2022 et
membre nommé du conseil de département biologie (depuis 2017).

Je suis membre élu titulaire, au titre du syndicat UNSA/SNPTES du Comité Social
d’Administration (CSA) de Nantes Université pour la période 2023-2026 aprés avoir été
membre suppléant du CTE sur la précédente mandature (2019-2022). A ce titre j’ai participé a
plusieurs groupes de travail dont celui sur les lignes directrices de gestion de la carriére des
EC/C et celui concernant les modalités de gestion des contractuels.

Je suis membre suppléant nommé de la 64éme section du CNU depuis 2019. J’ai participé a
trois concours de recrutement de MCU en section 64, j’ai évalué deux dossiers de promotion de
collégues de 'université de Nantes, j’ai été membre du jury de quatre théses.

J’ai co-organisé 1’école thématique internationale DynaMoPPI, Nantes
(https://dynamoppi.sciencesconf.org/) qui a accueilli 15 étudiants frangais et
internationaux. J’ai pris en charge une majeure partie de 'organisation de cette école
thématique (sous 1'égide de la SFB et du GGMM) en gérant les inscriptions, 'interaction avec
les tutelles, le budget, la venue des intervenants et leur hébergement et en coordonnant les
demandes de co-financement.

J’al été membre du bureau et trésorier de la SFBI de 2009 & 2015. Je suis membre de la SFB et
de la SFBI depuis 2005.
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Troisiéme partie

Projet de recherche
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Les récents développements autour de la prédiction de structures de protéines comme
AlphaFold [74], RoseTTAfold[72], ESMfold[31], OmegaFold [30], et encore d’autres [75],
permettent d’étudier les structures du vivant avec des approches a haut débit inimaginables
jusqu’alors. Les approches menées par Google (DeepMind/AlphaFold) ou encore Facebook
(ESMfold) ont ainsi permis de faire un saut qualitatif sans précédent dans la prédiction de la
structure tridimensionnelle des protéines monomériques. Beaucoup de recherches sont
cependant nécessaires pour caractériser les changements conformationnels des protéines et les
interactions entre plusieurs protéines, menant a la transduction du signal dans les cellules. Ce
changement de paradigme permet aussi d’envisager ’exploration de I'immensité de ’espace des
séquences et des structures des protéines, un domaine qui verra le 21°™€ siécle proposer des
solutions biologiques & des problémes chimiques créés au 20°™¢ siécle : nous entrons de
plain-pied dans l’ére du de novo design [59]. Mon projet de recherche s’articulera autour de
deux axes. Le premier axe consistera en I’étude sans a priori de I'espace des protéines, pour
identifier des ilots de stabilité tridimensionnelle de séquences non naturelles. Le second axe
portera sur la mise en place et la maintenance de serveurs et base de données permettant de
faire le lien entre les séquences, les structures et les fonctions des protéines.
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Chapitre 1

Prédiction de repliements protéiques
non naturels

La séquence primaire de chaque protéine est composée d’'une suite d’acides aminés qui
comprend & chaque position 20 possibilités. Pour une protéine de 100 acides aminés, cela
représente déja un nombre astronomique de combinaisons avec plus de 10143 séquences, ce qui
est de nos jours impossible & énumérer de maniére exhaustive. Néanmoins, si chaque séquence
était produite virtuellement, et s’il était possible de faire la prédiction de structure
tridimensionnelle en une picoseconde, il faudrait pourtant encore 10'*? années pour prédire la
structure de toutes ces protéines. Il est donc impossible et inutile de vouloir explorer la
diversité des protéines par une approche de force brute. La Nature semble contourner cette
complexité en conservant des protéines capables de se replier dans un temps trés court, ce
principe est connu sous le nom de paradoxe de Levinthal [10].

L’espace des protéines exploré par le vivant n’est cependant probablement pas le seul dans
lequel il est possible d’identifier des repliements stables, les changements sélectionnés par
I’évolution n’ont tout simplement pas eu assez de temps pour atteindre ces ilots de stabilité.
Dans ce projet de recherche, je cherche donc & déterminer s’il est possible d’identifier des
séquences de protéines non naturelles présentant un repliement stable. J’ai pour cela mis en
place un calcul basé sur ’analyse des positions discrétes de ’espace occupé par les acides
aminés dans les structures protéiques, appelées rotameéres, et calculé le produit de ces
conformations des chaines latérales avec 4 états discrets de la chaine principale des protéines :
(1) hélice av, (ii) brin f, (iii) tour, (iv) aléatoire (coil).

Ce calcul est ensuite normalisé par la longueur de la protéine pour obtenir une valeur de
complexité intrinséque de la protéine comprise entre 0 et 100% en fonction de la composition en
acides aminés de la séquence. J’ai nommé ce calcul le Structural Complezity Index. L’analyse de
la complexité du protéome humain est présentée dans la Figure 1.1.

L’analyse du protéome humain indique que la sélection naturelle a engendré des protéines a
complexité structurale intrinséque moyenne, on trouve ainsi que le score de la plupart des
protéines ont un score proche de 50% avec une dispersion trés limitée autour de cette moyenne.
Ce résultat s’explique par la longueur moyenne d’une protéine humaine, autour de 400 acides
aminés, ce qui permet d’avoir en moyenne une utilisation de chacun des acides aminés environ
20 fois. Cette distribution indique néanmoins qu’il est possible de trouver rapidement des
séquences de protéines possédant un index structural identique avec notre méthode de calcul,
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FIGURE 1.1 — Analyse de la complexité structurale liée & la séquence du protéome humain.

sans que cette séquence provienne d’un organisme vivant. J’ai donc simulé un ensemble de
séquences présentant un score proche de 50% et étudié ce que les méthodes récentes de
prédiction de structure proposeraient.

La Figure 1.2 présente les prédictions des structures de séquences non naturelles pour trois
protéines potentielles. La coloration locale des modéles indique que de nombreuses sections des
protéines sont modélisées avec peu de confiance (couleur rouge) comme pour la séquence 14806,
avec une confiance moyenne & faible pour la séquence 14035 ou une confiance forte, proche d’un
résultat issu d’analyse par cristallographie aux rayons X dans le cas de la séquence 1242.

Ces résultats préliminaires indiquent qu’il semble possible de déterminer une séquence non
naturelle capable de présenter des formes réguliéres d’aprés les méthodes de prédiction de
structures les plus avancées. Il reste & mettre en place une méthode consensus pour proposer de
nouvelles séquences non naturelles présentant suffisamment d’éléments réguliers, bien
modélisés, semblant fournir une protéine compacte, correctement repliée. Cette approche a fait
I’'objet d’une demande de financement en partenariat avec Jean-Christophe Gelly du
laboratoire DSIMB a Paris, un expert des méthodes de prédiction de structure et de leur
évaluation, et en partenariat avec Emilie Camberlein du laboratoire US2B, spécialiste de la
production et caractérisation expérimentale de protéines recombinantes. Nous voulons prédire
i stlico la structure de 100 000 protéines non naturelles pour en sélectionner une centaine qui
sera exprimée en cellule puis caractérisée par des approches biophysiques. Cette combinaison
d’approches virtuelles et expérimentales permettra de continuer & développer des approches
innovantes pour la prédiction de structure des protéines.
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FIGURE 1.2 — Prédiction de structure d’une sélection de séquences non naturelles
avec AlphaFold(2), RoseTTAFold et ESMFold. Les structures modélisées sont colorées
selon la qualité locale estimée de la prédiction, du rouge (mal prédit) au bleu (trés
bonne prédiction).
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Chapitre 2

Intégration de données biologiques

La littérature scientifique contient de trés nombreuses données textuelles sur des thématiques
trés précises. A I’heure actuelle, et malgré les progrés récents dans les méthodes du traitement
du langage naturel, il reste cependant trés difficile d’extraire et d’organiser ces informations
[70]. J’ai été amené & mettre en place plusieurs bases de données liées a des domaines trés
spécifiques et trés variés. La premiére, RESPIRE, a consisté a faire un bilan des protéines
identifiables dans le globule rouge en combinant des données de protéomique et des méthodes
de prédiction de structure de protéines (Rosetta, ' TASSER). La seconde, RHeference, a
consisté a organiser les données qu’une spécialiste du groupe RhD, Aline Floch, assemblait
dans un fichier & plat. La troisiéme base de données, STOREFISH, contient des informations
sur les caractéres influant la croissance des poissons. La conception et la mise en place de ces
bases de données accessibles sur internet m’a permis de déterminer les éléments importants de
I’organisation des tables contenant les données, mais aussi de mettre en place des mécanismes
de mise a jour. Je vais développer des interfaces de mises & jour controlées des données pour
permettre & plusieurs utilisateurs de contribuer a I'évolution de celles-ci. A travers la définition
de régles d’import de données et 1'utilisation des méthodes avancées de traitement du langage
naturel (Natural Language Processing, NLP), je vais continuer a procéder a l'intégration de
données complexes pour la production de contenus scientifiques organisés.
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Chapitre 3

Combiner structure et fonction

Je vais continuer a développer ces approches intégrées faisant appel a des méthodologies
avancées pour les analyses de séquence, la prédiction de la structure de macromolécule, mais
aussi pour procéder a extraction controlée d’informations disponibles dans la littérature
scientifique. L’expertise acquise dans les travaux supervisés jusqu’a maintenant me permettra
de développer des méthodologies originales utilisant des algorithmes avancés de prédiction de
structure et des prédictions dérivées de méthodes de machine learning avancées.

Gréce a ces approches combinées, mon objectif est de prédire des séquences de protéines a
activité spécifique. Comme nous ’avons vu plus haut, une premiére approche a consisté a
caractériser & quel point les protéines naturelles faisaient usage des acides aminés. Nous avons
vu que dans le cadre du protéome humain, cette diversité était globalement moyennée, et qu’il
était ainsi possible de trouver rapidement de nouvelles séquences protéiques de complexité
controlée. Aprés cette premiére étape, je vais mettre en place un protocole de prédiction de
structure de protéines s’appuyant sur des annotations fonctionnelles disponibles dans la
littérature scientifique, comme les modifications post-traductionnelles, les partenaires
protéiques, les voies de signalisation dans lesquelles les protéines sont impliquées, ou encore les
ligands ciblant ces protéines. Une premiére étape de cette stratégie a été réalisée en 2022 avec la
création de la libprotein avec I’étudiant de master 2 Hamady. Mes recherches futures vont ainsi
s’'inscrire pleinement dans I’ére du de novo protein design, dans le but d’explorer le foldiverse.
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