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Curriculum vitael

[.1. ETAT CIVIL

Gilbert DELEAGE )

né le 7 novembre 1956 y&n 4™

nationalité francaise

marié, 2 enfants

Service militaire effectué dans le Service de Santé des Armées (9/1979 au 8/1¢

|.2. ADRESSE PERSONNELLE

* 43, rue SainRomain, 69008 Lyon
( 0478012248
Mobile: 06 21858857

|.3. ADRESSE PROFESSIONREL

Université Claude Bernard LYON 1,

Institut de Biologie et de Chimie desoR&ines. CNREMR5086
* 7, passage du Vercors, 69367 Lyon cedex 7
(0472722655

e-mail: g.deleage@ibcp.fou http://pbil.ibcp.fr/~gdeleage

|.4. DIPLOMES ET CERTIFIEA

HDR(IBCP UPR 412 CNRS) 1993 -
DoctoratBioinformatiqueg Biophysique 1988 TH avec Féligtions
Thése de 3e cycRiochimie(LBTM UMR 24 CNRS) 1984 TH ave Féliciations
DEA Biochimie Juin 1982 Bien
Maitrise Biochimie Juin 1981 A-Bien

[.5. FONCTIONSGRADES

« Professeudes Université€lasse Exceptionnell€ Edelon (64° CNU voie natinale) au01/09/2009
« Professeudes Université4°™ classg64° CNUvoie nationale) au 01/09/2001
«  Professeudes Université€®™ classg64° CNU)u 01/09/1998

«  Maitre de conférences classg64° CNU)au 01/10/1991

e Maitre de conférencesege classg64° CNU)au 1% octobre 1989
o Assistant du 01/10/984(37-01 CNU)
* Boursierdu Ministere(DGRSTn 19821984

¢ Moniteur de travaux pratiques en 1982

|.6. STAGES ET FORMATIGBVIES

o« C2NXIGA2Y RSa&a y2dzsSI dzE RANBOGSdINE RQdzyAiS& o 22daz
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2 Curriculum vitae

Stage de 18 jours de formation au management pour lexdi® dzNBE RQdzy AGS OHAnnp O @
Formatian "Administration IRIX avancée etrfmmance" Jouyen-Josas, & janvier 1998

Stage de modélisation moléculaire dans le cadre de formation INSERM Sujettélisation lomo-

logue de protéase a sérine a partir de lapsine» Stage effectué chez C. Canahil(Novembre 1992)

Stage de formation permanente de I'Université Claude Bernard de Lyon 1 sur I'administratiosr de sy
temes Unix (1991)

Stage de programmation orientée objet a 'UCBL (1990)

En début de carriére, j'ai opéré 2 changemetitématiques importants avec 2 changements de laboratoires
successifs. Le premier changement a concerné laatiogrde la biochimie et de la bioénergétique du Lador

toire de Biologie et Technologie des Membranes (12884 doctorat de 3e cycle) vers la piysique au Lad

ratoire de PhysiceChimie Biologique du Pr B. Roux (19892) ou j'ai acquis et développé des appproches
biophysiques (fluorescence intrinséque des protéines, dichroisme circulaire). Cette mobilité thématique a été
ponctuée par un doctoratle biophysique en 1988. Ensuite, j'ai orienté mon activité de recherche versia bioi
formatique et ineégré I''BCP en 1992 dans lequel j'ai apporté les @emzes en bioinformatique et en modél
sation moléclaire des protéines. Ces mobilités thématiquesportantes (et géographiques a un degré
moindre) m'ont permis de pdaire mes compétences scientifiques dans le domaine des relations structure

fonction des protéines.

Mon activité de recherche concerne la bioinformatigidi NHzO (i dzNJ £ S Lt & QlinBidiéd- RQdzy OK
pliy I A NB |j dzS8 2 Q Eldppeed FranNdEr efiz$,il yta erRi®@25 ans, trés peu de gens pensaient &

£ QSLIR I dz8 Ij dz§ it @volitibrihei M BildgikodyS M-ct 1 v &i mis erf pRate.(2 perdonnes@n

1992) et développé (15 personsien 2008 une équipe déioinformatique structurale(voir chapitre 1.9) qui a

F Olidzia dzy S GAAAOAE AGS Ay d S NYibudal2vgrud 0 dherfh@irsidéiraiondat 4 OA (S F
fl QGAAAOAEAGS RS fQL./t ®

1181.5S @St 2LIISYSYd RS YSUK2RSa RQlIylfeasSa &S asldzs
condaires des protéines
Plus de 15 méthodes prédictives originales ont été eléppées dont Double Prédion Method, 1987; Self
Optimised Prédiction Method, 1994Self Optimised Prédion Method from Alignments, 1995 pour lesquelles
chacun des articles fondateurs ont été citpiis de 24 fois et qui sont encore utiliséesijaurd'hui. De plus
R QI dzii M@ialogiasPiit été développées pour analyser lausture des protéines (SuMo, MSB, Ampli

paseek).

1.8.2.DéveloppementRS f 2IAO0OA St & RQlIYylIf&&S oBires & G4 NHzO(G1 dZNB & ™!
ANTHEPROT (Analyse THEorique des PROTEines200988 faut souginer quece logiciel a été le premier du
genre (avec PC/Gene développé par Ardgh). Environ 250 citations, prés de 2800 récupérations en 2009 et
1500 requétes d'analyse par an. Il est encore développé adijoui notamment sur les aspects 3Bujourd'hui,

je meconsacre agraphisme 403D interactif et stéréoscopie moléculaire en réliefe type de technologie a

Titres et travaux scientifiquesGilbert DELEAGE
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pris Ecemment un essor tout particulier dans le secteur des jeux vidéo et du cinéma grand public et trouve de
trés nambreuses applications dans laupkrt des approches scidfifjues et tout particulierement dans la visu

lisation en relief des molécules. C'est d'ailleurs dans ce contexte que je développe encore ANTHEPROT3D
DicroProt, 1993. Encore largement utilisé2a2 dzZNR QK dzA S  RéplididelB0ddisNIi A Of S | SG S

1.8.3. Intégration de méthodes et serveurs Web d'analyse de structures 1D, 2D, 3D deipes.
Des 1994 'ai développé avec C. Geourjon le premierveeir de mail Frangais pour la préibn de structures
secondaires de protéines (80 00fedictions). Ensuite, j'ai intégré ces méthodes dans la vepma de NPS@
(Network Protein SequencenAlysis, 2000). C. Combet en a repris le développement et a maintenu les versions
sucOS & & A @S anitial é@ivaRINRS@ aSecu plus T citaions; plus de6700 analyses par jour ont été
effectuées en 200®our un total deplus de B,000000 d'aralyses

[.8.4. Bioinformatique virale
ADSO tQF@sySYSyid RS I @ANRE23AS Y2t SOdzZA F ANBZi-2Ul A L
rales. Ainsile développement de la base HCVDB (travail de these de C. Combet) a été initié au niveau francais
(Réseau National Hépatites) puis élargi dans le cadre d'un contrat européen du FRYdklepu sein d'un
"workpackage" dont j'ai assuré la responsabilinfin, la base a été stenue par un NOE du FP6 [VIRGLE]
base euHCVdb ainsi développée par C. Combet comprend pABX quences du virus de I'hépatite C et a

acquis une notoriété et une visiibé mondiales.

1.8.5. Applications en biologie
Les méthodese méritent d'étre développées que si elles sont utilisables par la communauté scientifique des
utilisateurs biochimistegbiologistes C'est pourquoi, les éhodes et outils ont été appliqués le plus souvent en
collaboration avec des groupes de biologist@mmunologistes, virologistes, biologistes moléculaires, straetur
listes, MONB 6 A2f 23Aa0Sa0 O2yRdzZA&FY(d t RS& NBadzZ dF da LI NF2
dz Y2&8Sy RS I Y2RStAaldAZ2Yy VY RiésPdszing dapésiBe viRale afin denii S& R Q
RAFASNI LI2dzNJ £ I LINB YA § NB ethl2Nattire MeSecitedIAIA & YS RQdzy @A NHz&

L'équipe participe & un GDR europénCNR&DRRA (responsable C. BiemaWQSy | A Ic-a & dzNB

tion de 19932007.Le groupe de Bioinformatique structle s'est étoffé (il a accuellli R. Lavery, K. ZalsizavR.
Terreux en 2007 et J. Martin recrutée CR en 2@&hjamin Bouvier recrut€R eren 201(Q et plusieurs axes de
recherche sontactuellementdéweloppés:

GRID computing]. Blanchét

Modélisation moléculaire [C. Geourjon, G. Deléage]

LYGSaNIGA2y RQ2dziAta SG olasSa RS R2yysSSa OANI

Serveur Web 3D [E. Bett|eZ. CombetG. Deléage

Drug design eQSAR [R. Terreux, Gléage JA Chemelle

Interactions moléculaires [R. Lavery, J. Martin, K. Zakrzewska]

Simulation dynamique moléculaifR. lavery,B. BouvierK. Zakrzewska]
En 2008,J'ai confié la direction de mon groupe deherche a R. Lavery nayt plus le temps métiel d'étre au

plus prés pour animer un gros groupe de recherche et aussi par souci d'impadialiédéontologievis-a-vis de

Titres et travaux scientifiquesGilbert DELEAGE
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ma position de directeur de laboratoirg €nuipe"Bioinformatique:Structure et Interactiofis éténotée A+en

HN M

LI NJ £ Q! 9wo{ &

I N R

BETTLER Emmanuel Biolnformatique 2003 MCUCBL
BLANCHET Chophe Biolnformatique 1999 IRECNFS
COMBET Christophe Bioinformatique 2002 CRICNRS
DELEAGE Gilbert Biolnformatique 1993 PRCE UCBL
GEOURJON Chdphe Bioinformatique 19942006 IRHECNRS
LAVERY Richard Simulationmoléalaire 2007 DRCECNRS
MARTIN Juliette Bioinformatique 2008 CR2CNRS
RIVIERE Christine Secrétariat 2002 TCN
TERREUX Raphaél Modélisation moléalaire 2007 MC
ZAKRZEWSKA #irya Simulationmoléaulaire 2007 DR2CNRS
1993 1994 1999 2002 2003 2006 2007 2008
Permanents L I2 .|3 tll |5 (|:‘> (l:‘a 7|' >

G. Deléage PR UCBL

C. Geourjon IR CNRS - C. Geourjon IR CNRS
C. Blanchet IR CNRS
C. Combet CR CNRS
E. Bettler MC UCBL

R. Terreux MC UCBL

[A&GS RSa

v

SYO6 NB &

R. Lavery DR CNRS
K Zakrzewska DR CNRS

J. Martin CR CNRS

LIS(Bidforyh &tigfui -3 trudtuBes étitdictimig LIS

1.10. RESPONSABTESCIENTIFIQUESLLECTIVE® CALHE REGIONALES

e Coresponsbf S RS

f QF ES RS 2f AQ! Tu/ NIBEBIERIZHER Membre du Bureau
+ Membre ducomité depilotage R SUMS8444« SFR BioSciences Gerlaridyon Sud> (depuis 2007)

» Créationet direction du laboratoire BMSSI ‘8ases Moléculaires et Structurales dess@ynes Infec-

tieux » UMRCNRS/Universitédepuis 2011)

»  Membre di comité de directionR Sinstit@ de Chimie de Lyon

« DirecteurR Sinstit@ de Biolgie et Chimie des Protéinesd{lpersonnesCNRSJniversité Lyonl

(depuis2007)

SL{L
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DirecteurAdjoint RS £ QL . / t(20053086) 5086 LNRSiversité Lyonl

Membre élul dz O2y aSAft MDChiGe(20B42009 KA YA S

Membre élude la CSES %dection UCBL (2062007)

Membre éluau conseiR Q! Cw R-Biochiriid (YODEE04)

Cofondateur du Péle Bioinformatique Lymais (Dr M. Gouygnjanvier 1998evenu PRABI en 2000
Membre de la Commission de Spécialistes de I'Enseignement Sup&@GSiE 6Mesection a I'UCB
lyon 1)(19921996 en tah que membre B

wSaLRyalotS RS tQAYF2NNIGAIdzZS Si Rdz NB&a®+ dz 90 KSNJ
téines (19931999).

Présidentde jury de Baccalauréat<cientifique Lycée LALANDE a BoargBress€?2 fois), Lyorm-
pere Saxg2004)

Membre él du conseil et du bureau de I'UFR de ChiBi@chimie en 19971998 (membre B).

Membreet 1% Vice Présidentlu Conseil Natinal des Université$4° section (2019), représentant
du groupe X a |IeP-CNU (2@1-)

Membre du conseil de pilotag® Sinstit@ de Recherche InterdisciplinailRlUSR3078 CNRE11).
Membre duconseil stentifique du GDR 3008NRS Bioinformatique Moléculaire (2612D13)
Chargé de missior Bioinformatique, Sstemes» et suivi de la section 2lu CNR$.J2 dinhtitidt des
ScienceBiologiques(INSB du CNR&lepuis2009-)

Membre du conseil scientifique du GISilBA(Infrastructures en Biologie, Santé digroromie) (2008-
2009 du Ministére de la Bcherche

Membre nommé atConseil National des Uwersités64° section (20082011)

Membre duConseil scientifique diPble de echerche scientifique et technologique«Modélisation,
informations et systemes numériques» de Lorraine dans le cadre du plarégian. (20072011)
Membre élu au comité national du CNRSection interdisciplinaire 44Bioinformatique’) 20062007
Membre ducomité exécutif du GDR 3@0CNRBioinformatique Mdéculare (20052009)

Membre extérieur de la CSE& section af URiversité Louis Pasteur de Strasibg (2004-2008)
Membre éluau comité national du CNR&ection 21: Bases molécaires et structurales du vivant"
Membre élu du bureauMandat 20042007

Expertaupres de ldirection des Etudes Supieuresdu Ministere Délégué a la Recherche etau
Nouvdles Technologie0042005)

ViceLINB & A R S y (IMPRi&» dii Mirlistére della recherche (2062003

Membre duconseil scientifiqgue de I'ACI du Mistére Globalisation des Ressources Infatigues et
des DonnéegGRID)2001-2002)

Membre du comité natonal de gestion degrandscentres nationaux de calculPRISCNRS, CINES
MESR, &ystemes Moléculaires Organisés en Bioleg3P119982004)

Trésorier du Groupe de Graphisme et Modatlzn Moléculaire(2001)

Titres et travaux scientifiquesGilbert DELEAGE
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Animateur(19992001)R Q dzy’ 3 NP dzLdBationkl: Xraljisk systématique désteractions et
des structures tridimensionnelleas R Y & « hf@rinaliqué, Mathématiques ePhysique pour la
génomique» du Ministére de la recherche.

Secrétaire du Groupe de Graphisme et Masktion Molécul@e en 1999 puis trésorier en 2001

Conseiller scientifique de la société Oxfordidtular SA19921995

HT | ONRAE SG wmu alA wnanmn aSYoNB Rdun®EyYaMaSellRS a St SO
(LISM- UPR 9027 CNRS).

oM YIA wHnmn aSYONB Rdz O2YA(GS RS &asft SOyeshgighe. RQdzy S OK
c YIA Hnmm aSYONB Rdz O2VY03678 RSO! ¥30OSAAAAE RAQdzf | LIV F d:

20 mai 2011 Membreducoini S RS &St SOGA2Y RQdzyS OKIFANB /bw{ LR2a

Membre du Comité de Programmau congreslOBIM 2012Rennes)

Expertpour les promotions d&JS N& 2 y yh@idn &nstitute 6f Scienc€2010, 2011)

Depuis 2009eprésentation de la tutelle CNR&ux comités AERES (UMR 6204 NamtéRUPR 3243
et LISM UPR 902Marseille CBM UPR 4301 OrléatdVIR 24735if/Yvette UMR 7175 Strasbourg
IFR 147 LillelUMR 6022 Guopiégne)

ExpertLJ2 d2WNR« ModelesNumériques» (2011)

Membre du Comité de Programmau congres JOBIM 2011 (~O4participants a Pasteur)
Expertde projet pour I'INRIAANR« COSINU&(2010)

Expertise Région Loaine2010 Aquitaine 20022010

Expertpour 'ANRT (bours€IFRJE2009.

Président du comité AERESS f Qdzy A (i18/01/260% y n mp

9 ELISNI LIRumé&IChefehebimnvier2009

9 ELISNII LiZbdrixse €IERE 2008

Expertpour le prix «Royal Society Awargd2008

9 ELISNI LIRudméIChet2hedAnril 2008

Membre du ®mité AERER QS @ f dzI (i AUPK 906RSCNmashbousyl9-21 ®vrier 2008)
Membre AERESU comité AERER QS @I f dzI (i A 2 yaris (B3 fénea2008)c ¢ p
Membredu YA (i S R QQERER 8z {i R @MR7184Strasbourg4 -7 février2008)
Expertscentifique pour la régiordesPays de Loire (2007)

Expert scientifiquepour le CEFIPRA (Centre de RechenatieFancais{2007)

t NBAaARSY(d Rdz OR¥A (i 9! Riogngitlydip dtl-Génbraigle Structurabe(2006)
Expertde projets pour la "Royal Irish Academyldmhde (2006)

Expert pour le Fond Canadien dafdvation (FCI) 2006

Expert pour le comité RI de Biologie Structurale (20@®06)
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o Expert auprés de I'ANRAgence Nationale de la Recherche 2005, 2@009 PCWrogrammes Blancs

et jeunes chercheurs

S

¢« aSYONB Rdz O2 YARIS (RDEBYIA § Uzl lGaAv@ Yy nMpP MMKAHKHAN

p
» Chargéde missionsur la Biolnformatiqueen CalifornielJ2 dzNJ £ QF Yo a&+F RSUnR@- CNI} y OS

vrier 2004)

¢« aSYONB Rdz / 2YARS RQ!S&khitatmrést Rogction des Macromolécules Biol
giques (2003)

* Reviewerrégulierde Bionformatics, Applied Bioinformatics, J.Mol.BitNuclAcids ResProteing BMC
Bioinformatics BMC Genomic&MCStuctural Biology Biochimie Bioinformatics and Biogy Insjhts,
Microbial Pathogenesis, Nucleosides Nucleotides and Nuat&ls, Ahe Protein JournaPlos ONE.

[.14. REPONSABILITES QE DENSEIGNEMERT

Licence depuis 2002

« UE IBIS Introduction a la Biolnformatique Structurale (3 crédits en Lider8iechimie L3 5)
e UE Programmation graphique en Biochimie (3 créditsiegnce de Bichimie L2 S}

Master (depuis 1998)

* UE Bioinformatique structurale (6 créditsabter de Biochimie M1

Mon enseignement est
assuré en totalité 192 H Eq

» UE Méthodes en Bioinformatique Moléculaire (UE M2, resp. D. Meu

roud et G. Deléage) TD depuis ma noimation
en 1984 (moyenne 200H

Doctorat: eqTD par an).

* Module inter école doctorale de Bioinformatique

o Ecole Normale supérieure de Lyoftepuis 1994)

¢ UE Statistiques et Informatique AppliquédaaBiologie (UE L3 du magire, resp. D. Mouchiroud et G.eb
léage)

» Institut National desSciences Appliquées (INSA) (depuis 2004)

« Bioinformatique protéique dans le cursus de Biolnformatique et Modélisafiamdée (resp: G. &éage)

[.15. SOCIETES SAVANTES
¢ Membre de la Société Frangaise de Biochimie et Biologie Meaiée (SFBBM)
¢ Membre de la 8ciété Francgaise de Bioinformatiq&FBI)

[.16. ACTIVITEBANTERET GEREL

o Développement @ la base de donnéesles perso-

nels, publicationgremise a jour hebdoradaire des &

tations), travaux et taches anciens doctorantscon- Création en 1993 (et délppement

trats, newsletterS i K § & GP{en Rritior @ L XS EIRrz) Gl T e - . =
( ) qui a étéclassé

puis 2005) site le plus visible du CNRS pée-

bometrics en juillet 2007 (2e en
janvier 2008, 3e en daier 2009).

o Développement du site Weldef QL . / 201D m !
e 5S@St2LIISYSy il Rdz &vidi@dma?

tique (http://pbil.ibcp.fr)
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[.18. RECONNAISSANCE SCIEQUE

o Titulairedela NAYS RQ9EOSTt f{dSpyii©detobp ZDA1$ y (i A F A Ij dzS
52002N} t S

o ¢AGdzZ I ANB RS f1I
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peli

publication pour laguelle le nombre cuoké de cia-
tions est imnédiatement supérieur au carré du rang.
" dont 4 contrats Européens (2 NOE + 2 Projetainét
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10 Activité de recherche

L'étude desflux de protons a travers I'FPase
Il. ACTIVITEDE RECHERCHE ATPsynthase a été envisagée par reconstitution desmme
branes mitochondrikes avec un autre ptide du facteur
our une meilleureclarté lesactivités détaikes  Fo, I"Oligomycin Sensitivity Conferring Protein" ou "OSCP".
de recherdhe sont présentées de maniere Nos résultats ont montré que I'OSCP ne partitigms
chronologiqueY ¢ 2 dzi R QI 6 2 NRZ théfe§ & dirécteinedt adzEcndikon des protons mais qu'il avait
(bioénergétique/biochimie puis biophysique/ Bioinfoam  plut6t un réle structural dans le canal a protofi!).
tique préparées dans 2 laboratoires différemdsrrespm-  Ces études” Ont permis deme former auxtechniques de
dant a une mobilité thématiqueEnsuite,sera présenté fluorescencede purification et de reonstitution d'activités
f QSyasSyotS RS& indadrdd llodzitle maB I dndyriaaBicies & phatir 8e protéingmirifiées
F NNA PSS Sy moppH £ fQL./t d

a deuxieme partie deanon travail a concmé
a premiére partie demon travail a été réasée I'étude structurale de I'ATPadel et a été ra-
dans le Laboratoire de Biologie et fieologie  née dans le Laborai@ de phgicochimie bologique du
des Membranes (LBTM) du Pr. D.C. Gautheron.eta rpr. Roux Ben relation avec le groupe de D.C. Gautheron.
cherchea porté surl'étude de 'ATPasATPsynthse mib- Bien que I'ATPasElétait consdérée comme une pompe a
chondriale. Cette enzyme catalyse de faconwvefsible la protons, impiquant donc des mouvements de charges
synthese d'ATP a partie d'un gradient detpns. électriques, aucune étude des propriétés aiEues du

facteur F1 n'avait été décrite. C'est pourqueiQ I A 1eS (i dzR A S

ADP + Pi + Energge ATP propriétés électriques de 'ATPase F1 en solution. La-tec
nique de hiéfringence électrique était la éthode de choix
Ma premiére activité de recherche a consisté abéit des  pour aborder ce type deuestion Le signe de la biréfri
corrélations entre les vitesses de productiend'utilisation  gence de 'ATR& F1 est négatif indiquant que son oriant
des protons et la vitesse de syntheése d'ATP, afin derdéte tion dans un champ électrique est due principalement a un
miner la localisation des protonsfefaces pour la synthése moment dipolaire permanent dont la direction est gieb
d'ATP. Pour mesar ['établissement duAuH, une méthode  lement perpendiculaire aux grands axes de la énole.
tres sensible a été utilisée reposant sur une w@i@pro-  L'analyse de la décissiance de la biréfringare électrique
voguée par leApH (en général une extinction) de I'intensité Y @vait permis de mesurer les dimensions de I'ATPase F1
de fluorescence d'une molécule sonde-génino-6-chloro- en solution en faisant I'hnyghése d'une forme en e
2-méthoxyacridine). Nos résultatsont suggéréque les soide aplati et en utilisant la constante de diffusion de
protons efficaces pour la synthése d'ATP ne doivent pagranslation calculée a partir de la constante de sédinaent
étre répartis de facon homogerdans le coeur des phases, tion (P3)./ SG F NI A Ot S yQl LI & Sdz
mais plutét en faveur d'une localisation geeinte des littérature et pourtant, @s dimensions ont été confirmées
protons. En fonction des egfdences aiétiques réalisées, par la struture cristallogapique résolue 15 ans plus tard
un modéle a été proposé dansquel les protons efficaces par bhnWalker!
pour la synthése d'ATP sont localisés temporagat dans
des "compariments cinétiques'(F1, F2). Dans le cadre de I'étude de linteraction entre
I'ATPase F1 et l'inhibiteur naturel péique IF1,2 Onhoi-
Dans les mitochondries de mammiferes, le tré, par biréfringence électrique, une diminution de I'arie
nombre de peptides différents faisant pgir du canplexe  tation du complexe FIF1. Puisque le dipdle éeique des
ATPaséATPsynthase était neore inconnu. En effet, le hélicesa est trés inportant et que les prédictions de stru
facteur Fo, implanté dans la membrane,ngmortait un  tures secondaires apipluées a linhibiteur IF1 r@lait au
nombre inconnu de peptides. Cependant, parmi lep-pe moins 60% d'hélices, la dinution du signal (en valeur
tides du facteur Fo identifiés il existe un proteolipide fixant absolue) de biréfrigence électrique induit par IFd étéat-
avec une grande réactivit¢ le gido-hexylcartodiimide  tribuée a une dimintion de l'intensité du moment porté
(DCCD) qui pouwit, selon cetains auteurs, constituer le par F1. Globalement, la biréngence életrique nous a
canal a protons du complexe ATPasEPsynthase. Ce®@r permis de confirmer limportance des propriétés éle
téolipide a été applé "DCCD binding protein". L'étude des triques de F1 dans les mécanismes catalytiques d'hydrolyse
flux de protons a treers le facteur Fo a été envisagée-n d'ATP.
tamment en purifiant la "DAD binding proteinpuis en la Un des moyens d'étude des interactions entrs le
recongituant dans des posomes. Nos études suggéraient sousunités de I'ATPase F1 esprésenté par des mesures
que le protéolipide est indtisant a lui seul pour constituer d'accessibilité des groupements aromatiques en flgere
un canal a protong'J). Ce résubt a d'ailleurs été établi cence intrinséque. Nous avons cherché a obtenir des re
depuis par d'autresaeurs. seignements locaux sur la répartition et l'envirement
des groupements aromatiquesedl'’ATPase F1. Par des

Titres et travaux scientifiquesGilbert DELEAGE
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Activité de recherche 11

mesues d'atténuation de fluorescence intrinsequesngées
sur I'ATPase F1 native, une différence d'accessibilité de
résidus tyrosies de F1 vis a vis d'agents attétewas a été
mise en évidencé€l?). Cette différence d'accessildidis-
parait lorsque I'ATPase F1 estndturée suggérant que
certains de ces groupementsrdositués a l'intérieur de la
molécule ou dans des zones d'interactions entre les sous
unités. Cependant, I'ATPase de porcsggmle un seul Trp
avec un rendement trédaible situé surla sous unitée.
L'interprétation de ces expériences protteuses était
donc tres difficile sur I'mzyme entier. C'est pourquoi, nous
avions envisagé de reproduire I'expence avec des sous
unités puifiées.

A partir des séquences desusunités dispnibles

depuis 19852 (réalisé une étude exhaustive de ces s | do f ) f danté
quences. Pour mener au mieux cette exploitation @& s es mesures Ce fluescence sont beaucoup plus adaptees

quences, 2 Qriafisé l'informatisation de la éthode de a ['ATPase F1 (ﬁcmzosacchamyces pombe{avec.zl Trp
Chou et Fasman pour prédire la structure secondaire de€yant un on rendement quatique sur la sousinité )
protéines (P6). Cette période qui a commencéen 1986  due sur I‘A'_rPase de porc. Il a été ainsi montré sur 'AFTPase
marque le début de mon intérét pour la bioinfoatique. F1 de Schizosaccharomyces pombee la fluorescence
intrinseque de I'ATPagel native est essentiement due
Ainsj 2 (ntisAau point une méthode de préion aux Trp portés par la soumité o celui présent dans la
originale permettant d'obtenir une meilleure qlité de  SOusunité e ayant un renément beaucoup plus faible
prédiction que la mthode de Chou et Fasmaaiors larg-  (Probablement a cause deriteraction avec la sous uni@
ment utilisée Cette méthode dite de "double prégiion”  comme cela a été observé dans l'enzyme de méfiene).
utilise la prédiction préalable de la classe sturate des  De plus, des expériences d@tuation de fliorescence en
protéines pour optimiser les paramétres de la pefidin de ~ Présence de ifférents effecteurs ont permis de montrer
la structure secondaire des protéings’). Cette méthode ~Une hétérogénéité au niveau des tryptoanes potés par
permet de prédire environ 61% des acides aminés dans €S sousunités o (P15). Ces aspects structuraux surne
méme état confomationnel que celui observé par dif zyme deSchizosacchamyces pombeont fait I'objet du
fraction des rayons XWQdgalement montré que, conib  diplome de doatrat de G. Divita.
née & des mihodes existantes, basées sur 'lhomdmgle Parallelement, les études théoriques sur la peedi
séquencesma méthode permet de prédire efron 70%  tion de la structure des protéine§ se sont intdiges et
des acides aminés dans le bon état conformationhel. mon orientation Scientifiqueé Q Siéfiditivement portée
déweloppement de cette méthodey @ valu d'étre invité  Vers la bioinformatjue.

e travail a porté sur une appche expérime-
tale et théorique de la structure des protéines
avec comme modele principal I'ATPase F1 mitadhiale.

Tout d'abord, au niveau expérimental, les é&s
structurales de I'ATPadel ont étépoursuivies en collat>
ration avec A. Di Pietr®;.Peninet G. Diita.

Des études en fluorescence intrinséque et an d
chroisme circulaire ont montré que le seul trgphane de
'ATPaseCm RS OdzdzNJ RS itigA N &ur ld A G dz
sousunité ¢ est impliqué dans l'inter@ion avec la sous
unité 8 (P13, L7). Cepadant, au nveau de I'enzyme entier,

par G.D. Fasman & écrire un chapitre dans un livre intitulé ~~ Dans ce contexte() linki€ le dévelopgment d@n
"Prediction of Potein Structre and Principles of Protein logiciel (ANTHEPROTMour le traitement thé@rique des
Confornation" (L6). séquences de protéines (antigénicité, hgphnobicité, ae

L'application de ces prédictions & notreodele  cessibilité, flexibilité, prédiction de strtures, etc.) dont la
d'étude qu'est 'ATPasEl avait réélé des homlogies de  Version "micreordinateur” a fait I'objet d'un cotrat de
structures secondaires entre les seursités o et § et des ~ Valorisation (75, 9, G). Les possibilités de ce logiciel ont
protéines de structures tridimensionries connues prése  dailleurs été émontréesdés 1987lors du 14Me Forum
tant des hélices a@ disposées en angles droits des jeunes chercheurde la SFBBMians le cadre d'un
("aalicorner"). Les prédictions de structure secondaire  atelier technique dontaleu la responsabilitéde I'orgari-
appliquées aux différentes sousités de I'ATPase F1 &v  sation. Aujourd'hui, les diérentes publications se rappo
lent des structures (hie et feuillet) alternées dans les tant au logiciel ANTHEPROT font l'objet de yd de 2%
sous unitésa et B, et séparées dans le cas deDansla  Citations.
sousunité v, une trés longue hélicavait étéprédite. Au- WQdgalement assuré une jonée de cours et de
2 2 dzNFBhQ&tgce a la cristallographigu'elle constitue démonstrations pratiques dans le cadre de lanfation
l'axe du rotor moléclaire de 'enzyme.Des zonedl'inte- ~ Permanente duCNRS ayant pour titre "Analyse ssatjue
ractions potentielles ont également été proposées st~ d€S séquences génetiques” organisee par le Laiboe de
sur B grace a l'eamen de linégalité de répartition des Biometrie, aLyon du 3 au 7 juillet 1989. _
acides aminés hydrophobes et hpghiles dans les hélices De plus, pour pouvoir développer cet outil sur le
prédites (amphiphilicité). Les prédictions de structues s plan lyonnais2 Cekalili un contrat d'étude avec la société

condaire appliquées a l'inhibiteur protéique naturel IF1 |BM France (portapt sur le prét d'une station ghique
révelent un fort taux d'Blices o dont amphiphilicité 5080) concernant l'implantation du logiciel ANTHEPROT sur

importante serait 4 I'dgine de l'interaction. une station de travail type 6150. Ce travail a faibjed du
DEA de C. Geourjon. Dans ce contexte, nous avons étro
tement collaboré avec R.ahana qui est I'auteurudlogiciel
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12 Activité de recherche

de modélisation moléculaire (MAD) congu au Centre de Reune patie seulement de la mécule. De méme, il était
cherches des Laboratoires Pierre Fabre. Grace a la réussitecessaire d'avoir a sa disposition éifints modes de
du projet initial, le cotrat d'étude a été renouvelé pour représentation (cebone alpha, sphéres plaes, chaine
une année supplémentaire par laogété IBM (G2 no- principale, ombrage, etc.), dérents codages en fation
tamment afin de réaliser l'interface avec MABL6) et a  de criteres variés (sites actifs, structure sedaire, type
permis a C. Geourjon d'obtenir une bourse dwete de la  atomique, parametres physo-chimiques, etc.). Enfin, de
Région Rhénélpes puis le prt du jeune checheur de la nombreuses informations sont acssibles de raniere
ville de Lyonen 1995 Plusieursaméliorations concernant interactive : type atomique, numéro du si&u, dstance
le logiciel ont été réalisées dans le cadre ddghase de entre atames, angle entre atoes, etc.
doctorat de Christophe GeourjoiSuite a la restructation Un module supplémentaire concernant layse
de l'unité CNRS et de la biochimie a Lgams les années des spectres de dichroisme circulaire en terme de teneur
90, j'ai intégréavec Christophe Geourjdiinstitut de Biob-  en structures secondaires a été ajoufél8). Ce module
gie et Cimie des Protéines en juin 1992 pour y développerpermet ainsi I'analyse patifférentes méthodes de décn
une activité de bioinformatique et de modélisation maléc volution (CONTINK2D,VARSELEC, SELQf@iN$s comme
laire. modules externes
Compte tenu de l'activité RMN du groupe, un
nouveau malule dédié a l'exploitation des doées pro
duites par la Résonance Magnétiquadieaire (RMN) a été
uite A mon arrivée avec 1 thésard I'Institut de ~ développeé {25). Ce mdule permet de coupler toutes les
Biologie et Chimie des Prot&is du CNRS (IBCPp fonctionnalités précédemment décrites avec la visaalis
UPR 412), j'ai assuré la mise en place d'une unité deémod tion de contraintes de distance int@rotons, les iolations
lisation moléculaire qua donné naisanceavec l'unité de résiduelles apres modélisation, la superposition descstru
RMN & l'équipe "Conformation des protéines” au sein de tures générées avec calcul de la déviation qatidue
Institut de Biologie et Gie des ProtéinesCette équipe  Moyenne entre elles, diagramme de Ramachandran et
a été rebaptisée Bioinformatique et RMN structurales ~ Visualisation de trajectoires de dynamique wmilaire
et sa compsition est donnéeau chapitre V 13.[ QI O (i A9gNErgegpar le logiciel-Ror sous forme d'animation ou de
en «bioinformatique moléculaire strucrale» du groupe8 ~ SuPerposition(~25). Depuis,suite a l'abandon du dévepe
permanents en2012 (2 DR, 2 CR, 2 MC, 1 IR, 1 ®R)- pement de la libraie graphique graPHIGS créée par IBM,

prend 5 orientations prinipales et esdécrite dans le ste & QF A NBLINA & OS R$SOSt giellsddsy Sy

weblj dz§8 2QF A $RPASH/BHIID.IS § Windows (voipagel5) avec la librairie OpenGL

02628S0GAF 3ISYSNIf RS OSGGS | OGAgaltS OzyaraidsS Sy

mise & dispsition de la communauté scignt a structure secondaire des protéines peitte
FALdzS AYOASNY I GA2YyIl dg®encés@Rddzi A £ a Pty p pastip @& lefrsséggence en igant
structures de protéines aravers le logciel ANTHEPROT. des méthodes existantes comme celle @eou et Fsman
Ensuite, I'addition de nouveaux adules a été réalisée (1978), Garnier eal. (1978), Levin edl. (1986), et Deléage
dans le cadre de la thése de C. Geourjon. Le logicid@t al. (1987). Il est également possible d'étudier lesari
ANTHEPROA été partiellement intégré par la sociétéx©  tions de parametres locaux physicbimiques (antigénie
ford Molecular (Oxford, UK) leader européen en modélis t€, hydrophobi@té, acessibilité au solvant, amphiphilicité
tion moléculaire dans un logiciel commercialisé des structures secondaires, etc.) a partir de ces mémes
CAMELEON. Des améliorations importantes ont été mppo séquences.
tées aux diffrents modules d'’ANTHEPROT. heshodes Dans un premier temps, nous avonsvetdppe les
d'alignements multiples de séquences de protéines ont étgoutils indispensables a la mise au point d'une nouvelle
incorporées et caplées aux algorithmes de recherche de Méthode de prédiction de la structure secondaire des-pr
Signatures de fonctions bio|ogiques des protéi(]es ) téines. Notre effort a pﬂé en paticulier sur des outils

Le logiciel ANTHEPROT, permet unelyme en d'estimation de la qualité de préediction, ainsi que surd-€t

amont et en aval des logiciels de modélisationlétulaire.  blissement d'une nouvelle base de données de cite
Il permet, en abence de données cristallographiques secondae, issue de la PDB, qui camait 4 fois plus de
d'émettre des hypothéses sur la stture et la fonction  Protéines que celle utilisée jusguors (46000acides arit
d'une protéine. Il était idispensable pour ce logiciel de Nés répatis en 239 chaines).
pouvoir vsualiser, manip@r et transformer la structure La méthode que nous avons dévepde, Self
GONARAYSyarzyySttS RSa& LINR (I ONingiZd Predigtion Metispds (SORIYE srnegeSaNemai |
lisation moéculaire. Pou cela un mdule dANTHEPROT quement & partir de cette base de donnée, une "sous
était capabledés cette époquedle visualiser et de manip ~ base" rassemblant les 60 a 80 protéines les plus diom
ler de maniére interactive la structure tertiaire slpro-  logues ou appdenant a la méme classe structle que la
téines a partir des données issues de la Protein Data Bankorotéine étudiée. En effet, des protéines homologues ont
Il était également indispensable de pouvoir sélectionnergénéralement une structure assez proche (30% didentité
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indigue une architecture sablable). Apres une phase C. Blachet pour gérer le réseau de I''BCR réseau com
d'apprentissage automatique sur cette "sebase”, en  prend adz2 2 dzNR Q K dz@ makchindgionnectes aqnt
particulier d'optimisation des pametres, la préiction de  plusieurs clsters et stations Unix. Ainsi, suite a la mise au
la structure de la protéine est réaée. Afin de valider cette point des différentes métbdes, nous avons mis en place
méthode originale, nous avons comparé nos s avec  au sein de l'Institut de Biologie et iGtie des Protéines, un
ceux obtenus par les méthodegatites dans la littérature  systémeftp anonyme ftp ) qui permet a la co-
(P20). Un gain de qualité sigimsatif de 7% a été obtenu. munauté scientifique internationale de récupérer lepr
La mise au point de cette ogelle méhode a ét¢é  grammes que nous développons. De plus, pour les-che
RStEAOIGSET Sy STFSG SttS | chBuisYe possédant das d¥ &tatich deStravaildior@exBur R
nombreux calculs lourds, afin d'optimiser la prin, puis  WWW d'analyse a été mis en pladéne analyse autom-
de validerses performances (48 heures de atds pour tique de cesséquences est réalisée et les résultats sont
chaque cycle sur un IBM6000 modéle 560 (50 a 80 cycles renvoyés par courrier électronique. L'analyse qoemait
ont été néessaires). Chaque cycle de validation eeséité  une prédiction de strature secondaire par SOPMA et PHD
environ 16 opérations de comparaisons. (Rost & Sander, 1993) ainsi que par 3 autres méthodes
La prise en compte de l'alignement dégsences (Gibrat etal., 1978 ; Rléage et Roux, B¥ ; Levin etl,
appartenant a la méme famille a permis de porter la gual 1986), le calcul d'une structure e®ensuelle pour ces 4
té de prédiction a 73,2% pour 3 états structurduxo). méthodes de prédictions, et enfin unecherche de sites
fonctionnels.
Depuis la mise en place du service (un deapers en
France dés février B8l) ce sont prés de(B000 equétes
i _ de prédictionémanant du monde entier qui ont ainsi été
ne nouvelle méthode de rechee de sites ety 5it6es. Notre action en bioinformatique (service etém
B de signatures dans les banques de séquencesy,qologie) a 6té soutenue par unetstention des Actions
protéiques a €té dévefgpee dans le adre de la these de C.  concertées des Sciences du Vivant (8UT3, Bioinform-
Blanchet. o o GAldz§0  Ij dzA A& ALGS\NDWA &R CEdoy S81)YaE O f
La syntaxe generale utilisee est celle de la basgnent gadice a cetspect eta fait l'objet d'une revue (34).
PROSITE permettant de rechercher des motifs flous. Ju Enfin cette action est l'origine de la crétion du pole de
qu'a présent, lorsqu'ne erreur dans laacherche de motif Bioinformatique Mblé-
sur labase de séquences SwiBmot dait autorisée, l'ereur o 15ire Lyonnais en
portait le plus souvent sur les positions les plus strictes. Otgaporation avec le
les positions les plus strictes sont les plussasvées dans groupe du Dr M Gouy
Iq famille et donc les plus inoptantes pour la fonction 5 ycp Lyon 1 au®1
biologique. janvier 1998. Ce pole
Dans notre méthode (PATTINPROT), lesues bioinformatique Lya-
aux positions les plus strictes soplus fortement pénai- nais (PBIL) a recu le
sées (par une fonction de pondération qui prend en soutien du CNRS et du
compte la fréquence de chaque position du motif). AINSijENER. I

. permet
lorsque le motif suivant :

notamment de réater

la plupart des analyses de séquences (Blast, Fasta, Ssearch,
Clustalw, Multalin) de facon interactivevec des liensyk
pertextes en relation avec les banques de donnéesi-mo
diales.

[LIVAJ[LIVMYJ[VATHH-N-[STC] (1)

est recherché en autorisant 2 erreurs sur SviAsst avec
un algorithme classique, environ 100008gsences sont
trouvées dont la plupart n'‘ont pas les 2 positions strictes g

conservées. En revanchavec PATTINPROT, seulement Nombre d'analyses NPS@ par jour 6108 6I91

1549 séquences sont trougg dans lesquelles les 2 pos

. . . . . . 5074
tions strictes sont tgjours conservées. En résume, cette 5000 4624 | 4867

méthode améliore le rapport signal sur bruit de la-r
cherche de motifsflous dans les bases de données let i U ?im

lustre b bioinformatique «biology driver.

3927 3910
3248
2530
2146
1701
) 3 EE]

e raccordement de l'Institut sur le réseau Inte

net a été réalisé en 1993 sur moritiative par |

0

I'intermédiaire d'une fibre optiquedliée a I'Ecole Normale
Supérieure de Lyoet j'ai asumé la responsabilité du +é
seau Ethernet dans l'InstitutetlddzA & al ONBF GAz2y I+ #SO f QlF ARS
de Christophe Geourjojusqu'au recrutement en 1999 de

1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Titres et travaux scientifiquesGilbert DELEAGE


ftp.ibcp.fr

14 Activité de recherche

Cependant, a défaut de connaitre la structure de
la protéine étudiée, la connaissance de la stive d'une
protéine apparentée est également trés infoative. Cette
connaissance pedupermettre la réalisation d'un modéle
structural par modélisation moléculairecomparative (ou
par homologie) La nodélisation est envisageable si les 2
protéines sont homologues. Cette modélisation par ltem
logie est automatiqueet assez fiablelorsque le taux
RQARSY A G SéquencésNIB prdtéthés este 66
TS Yl ydzSt f éntitédst cairis éritreldD etR QA R
60% et non raisonable si ce taux est inférieur & 30%.

Dans ce contexte, nous avons mis en place depuis

février 2002 un serveur Web denodellsatlon moléculaire

Fi 1. I aA Alj dzS RQdziAf A&l GA2
igure 1{ G 1 dAadAldzSa 20 atd Xutomazthue (I}le s%rué\{ure él:g ée protelnes ﬁ@ geno3D
RQL y I dfféc@é@spar jour (haut) et répartition géogi- ( ) qUI permet aux blOlOgIStes et

phique (bas). biochimistes d'obtenir un modele 3D de qualité si & s
guence "query" pésente plus de 35% d'identité avec une
protéine de structure 3D connu&i{4). Le principe de cette
modélisation consiste a appliquer les techniques de éod
lisation cantrainte a la protéine a modéliser (de type RMN)

ompte tenu du type de données produites par la @ partir d'un jeude contraintes calculées sur I'empreinte
biologie (séquences et structures), de leur volumestructurale.
et de la complexité des mécanismes bgiues mis en jeu, Depuis, le travail de these de M. Errami a permis
fSa 2dziata RS GNIAGSYSyld SRQRUAREBNDBING GBI ARNE ORS 4 dzaia RE2 R
sont devenus esstiels dans lelomaine de labiochimieet ~ sant les prédictions de structures secondairés effet,
de la biologie structurale. La modélisation moléculaire esthous avons montré que les prédiati® de structures &
une disépline vaste qui est utilisée dans lerdaine de la  condaires de proteines pouvaient aider a l'identification de
chimie et de la biologie structurale et fonctinelle. protéines apprentées a faible taux d'identité. En effet,
Dans ce dernier domaine, seule la cossance ded dans la "twilight zone" de 10 a 30% d'identité, la disérim
&0 NHZOG dzNB G NARAYSyaa2ymshd f 8atioR @arg s pINGENEsS appantéess siriclenyt
de comprendre de maniére fine son mode d'action diol Peutse faire sur la base de la compatibilité entre lesstru
gique. Si la structure de la protéine peut étre détémée  tures secondaires prédites si cetieest sugrieure a 65%.
expérimentalement, les méthodes utilisables sont la cista Ce résultat a permis de valider et de proposer desne
lographie et la Résonandelagnétique Nicléaire (RMN). Ppreintes pour la modéation moléculaire par homologie
Ces 2 stratégies utilisent la modélisation moléiare pour  (750). Cette approche a été ingporée dans notre serveur
générer les structures tridimensionnelles. Cette moaélis Web de modélisation moléculaire autatijue.
tion moléculaire a beaucoup progressé ces derniénes a Ce serveur prend tout son sens quand on sait igiu'e
ysSa SiG SttS LISN¥SG RQ2adi AVon 8GaNF0%des Batéinaginoweleden@gnencees 3
mSGNRS S fQSYSNEAS LouieSy (LAl STIRANS & QRAD S tznPBpantigeR St A 4l
Cette modélisation couplée aux techniques exméntales ~ Ensuite, dans le cadre de la these de M. Errami, nous avons
estdzy $ Y2RStAAl GA2Y Y2 Caput LNNS IRERNBA OSATBA 20 &SN GAZY
tenu du nombre de macromolécules higiques qui sont des alignements multiples de protéines:() et mantrer la
étudiées au niveau expérimentdg modélisation molée-  conservation des residus conserves dans lgsatents et
tFANB RQ2LIIAYAAL GAZ2Y riBnfe@h SindliquRsdians degzatec®ys ay siveas 3DF0Y)LGete
Salt Sy (NI AY ERB, paufpodsirsétidiel AlAGINAIA GS | LISNYAA RQSGF ot AN d
les modifications subtiles de structures en wimn par  (INRA, Toulouse) qui dévelmait dans son groupe ProDom
RMN ou les fluctuations de structures dans un solvant, i(qui est une banque de domainesopéiques étdlis sur la
Said ysOS&aal ANB odéligegion bldges Obagendr la eomppiaison déquences. En effet, en sortie
laire de simulation Ces simulations impliquent que leom de ProDom, il est possible de lancer une modélisatian m
lécule soit «mmergée» dans un solvant avec lequel elle |éculaire avec geno3D.
interagit. Ces simulations sont codteuses en temps de ca
cul car elles font appel aed techniques de dymique
r:noléculaire deA prot?ine et de son so!va}nt asig. Enfin o ur un tal uipe. " fo-
RIya £8 R2YFIAYS RS f asredRS REEUNRIA meptal “’%f “guipe, "Bigly
hé ~ ) . e = A 2 6 O%Y atique et 'struct(raleba’ détermne par
protéine, protéineacide nucléique, protéind dzONJB = I§I\M\I { U odélisation moléculairsous contraintes, la
on peut citer la modélisation despproches moléculaires

. . . . structure tr|d|men3|onnelle delusieursdomaines de po-
et des irteractions appelée fréquemment amarragemo- . . . . . i
e . téines qui interagissent avec des acideslaiques:
léculaire™” ou docking
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