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Mots clefs :
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Description du projet de thése :

La neurofibromatose de type 1 est une des maladies génétiques les plus fréquentes. Elle
affecte principalement le systéme nerveux et se manifeste par une variété de symptémes
cliniques dont les plus fréquents sont le développement de tumeurs au niveau de la gaine des
nerfs et des problémes cognitifs. La mutation du gene NF1 est la cause de la maladie. Ce géne
code pour une trés longue protéine de 2818 acides aminés (aa), la neurofibromine (Nf1), une
« GTPase-activating protein » constituée de six domaines structuraux distincts.

L'activité de Nfl est régulée par de nombreuses modifications post-traductionnelles (PTM)
telles que la phosphorylation, la glycosylation ou l'ubiquitinylation. L'équipe d’Héléne
Benedetti du CBM a récemment mis en évidence que des PTM sur les domaines Sec (143 aa)
et PH (114 aa), semblent jouer un réle majeur dans la pathologie. L'objectif de cette these
consistera a réaliser la synthése chimique de protéines dérivées de ces domaines Sec et PH.
Outre un volet de développement de méthodologie de synthése, un accent particulier sera
mis sur la conception d’outils moléculaires sur mesure pour permettre I'étude de l'influence
des PTM sur l'activité de Nfl, selon une démarche de chémobiologie. Il est entre autre
envisagé d’introduire des mimes non-hydrolysables de PTM et des groupements
photopontants afin d’identifier les protéines interagissant spécifiquement avec la protéine
Nfl modifiée par une PTM donnée.

Laboratoire d’accueil :

Le Centre de Biophysique Moléculaire est une unité propre du CNRS située sur le campus CNRS
d’Orléans. A l'interface physique-chimie-biologie, les chercheurs du CBM concourent a la
compréhension de la structure, de la dynamique et des interactions des macromolécules
biologiques pour explorer les mécanismes moléculaires du vivant et les dysfonctionnements



conduisant aux développement de certaines maladies. Le groupe « Chimie Biorthogonale et
Protéines de Synthése » dirigé par Vincent Aucagne a une forte expertise dans la synthese de
protéines et d'architectures peptidiques complexes par ligation chimique, alliant le
développement de méthodologies en synthése organique et en chimie des peptides. L'objectif
principal du groupe est de mettre en place une boite a outils robuste permettant de simplifier
la production chimique de protéines et d’introduire des modifications « a la carte » pour
I'exploration de phénomeénes biologiques complexes et des applications thérapeutiques.

Profil recherché : Le candidat devra posséder de solides connaissances en synthese organique
et avoir un intérét tout particulier pour le travail a l'interface chimie / biologie.

Date limite de candidature : 6 avril 2020

Pieces a fournir : CV, lettre de motivation et notes M2 et/ou classement a l'issue des 2éme et
3éme années d'école d'ingénieurs. Deux lettres de recommandation, ou contacts susceptibles
d’en fournir.

Contact :

Dr Vincent Aucagne

Directeur de Recherches CNRS
0238 255577
aucagne@cnrs-orleans.fr
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