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Lŀ ǇƘƻǘƻƎǊŀǇƘƛŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻǳǾŜǊǘǳǊŜ ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ Řǳ ƭƻƎƛŎƛŜƭ !b¢I9twh¢ о5 (Windows) que je 
développe depuis 2009 Ł ƭΩL./t Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ о5 ŘΩǳƴŜ ŎŀǇǎƛŘŜ ǾƛǊŀƭŜ (2BUK) et de sa surface 
accessible calculŞŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ Řǳ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ a{a{ ό{ŎǊƛǇǇǎ Research Institute). 
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I. CURRICULUM VITAE 

I.1. ETAT CIVIL 

Gilbert DELEAGE 
né le 7 novembre 1956 à Lyon 4

ème
 

nationalité française 
marié, 2 enfants 
Service militaire effectué dans le Service de Santé des Armées (9/1979 au 8/1980)  

I.2. ADRESSE PERSONNELLE 

*  43, rue Saint-Romain, 69008 Lyon 

(  04 78 01 22 48  

Mobile : 06 21 858 857 

 

I.3. ADRESSE PROFESSIONNELLE 

 Université Claude Bernard LYON 1,  

 Institut de Biologie et de Chimie des Protéines. CNRS-UMR 5086 

 *  7, passage du Vercors, 69367 Lyon cedex 7 

 (  04 72 72 26 55 

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

I.4. DIPLOMES ET CERTIFICATS 

Diplôme Année Mention 

HDR (IBCP UPR 412 CNRS) 1993 - 

Doctorat Bioinformatique ς Biophysique 1988 TH avec Félicitations 

Thèse de 3e cycle Biochimie (LBTM UMR 24 CNRS) 1984 TH avec Félicitations 

DEA Biochimie Juin 1982 Bien 

Maitrise Biochimie Juin 1981 A-Bien 

I.5. FONCTIONS - GRADES 

 Professeur des Universités Classe Exceptionnelle 1
er

 Echelon (64
e
 CNU voie nationale) au 01/09/2009 

 Professeur des Universités 1
ème

 classe (64
e
 CNU voie nationale) au 01/09/2001 

 Professeur des Universités 2
ème

 classe (64
e
 CNU) au 01/09/1998 

 Maître de conférences 1
ère

 classe (64
e
 CNU) au 01/10/1991 

 Maître de conférences 2
ème

 classe (64
e
 CNU) au 1

er 
octobre 1989  

 Assistant du 01/10/1984 (37-01 CNU) 

 Boursier du Ministère (DGRST) en 1982-1984 

 Moniteur de travaux pratiques en 1982 

I.6. STAGES ET FORMATIONS SUIVIES 

 CƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ŘƛǊŜŎǘŜǳǊǎ ŘΩǳƴƛǘŞǎ о ƧƻǳǊǎ Ł tŀǊƛǎ όнллтύ 

mailto:g.deleage@ibcp.fr
http://pbil.ibcp.fr/~gdeleage
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 Stage de 18 jours de formation au management pour les direcǘŜǳǊǎ ŘΩǳƴƛǘŞ όнллрύΦ 

 Formation "Administration IRIX avancée et performance" Jouy-en-Josas, 5-7 janvier 1998 

 Stage de modélisation moléculaire dans le cadre de formation INSERM Sujet: « Modélisation homo-

logue de protéase à sérine à partir de la trypsine » Stage effectué chez C. Cambillau (Novembre 1992) 

 Stage de formation permanente de l'Université Claude Bernard de Lyon 1 sur l'administration de sys-

tèmes Unix (1991) 

 Stage de programmation orientée objet à l'UCBL (1990) 

I.7. PARCOURS - MOBILITE 

En début de carrière, j'ai opéré 2 changements thématiques importants avec 2 changements de laboratoires 

successifs. Le premier changement a concerné la migration de la biochimie et de la bioénergétique du Labora-

toire de Biologie et Technologie des Membranes (1982-1984 doctorat de 3e cycle) vers la biophysique au Labo-

ratoire de Physico-Chimie Biologique du Pr B. Roux (1985-1992) où j'ai acquis et développé des appproches 

biophysiques (fluorescence intrinsèque des protéines, dichroïsme circulaire). Cette mobilité thématique a été 

ponctuée par un doctorat de biophysique en 1988. Ensuite, j'ai orienté mon activité de recherche vers la bioin-

formatique et intégré l'IBCP en 1992 dans lequel j'ai apporté les compétences en bioinformatique et en modéli-

sation moléculaire des protéines. Ces mobilités thématiques importantes (et géographiques à un degré 

moindre) m'ont permis de parfaire mes compétences scientifiques dans le domaine des relations structure-

fonction des protéines.  

I.8. THEMES DE RECHERCHE SCIENTIFIQUES 

Mon activité de recherche concerne la bioinformatique ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭŜΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴ ŎƘŀƳǇ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ interdisci-

pliƴŀƛǊŜ ǉǳŜ ƧΩŀƛ ŎƻƴǘǊƛōǳŞ Ł ŘŜǾelopper en France. En effet, il y a environ 25 ans, très peu de gens pensaient à 

ƭΩŞǇƻǉǳŜ ǉǳŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜ ŀƭƭait revolutionner la Biologie. 9ƴ мс ŀƴǎ Ł ƭΩL./tΣ ƧΩai mis en place (2 personnes en 

1992) et développé (15 personnes en 2008) une équipe de bioinformatique structurale (voir chapitre  I.9) qui a 

ŀŎǉǳƛǎ ǳƴŜ ǾƛǎƛōƛƭƛǘŞ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭŜΦ [ΩŀǘǘǊŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŀ ŎƻƴǘǊibué à la venue de chercheurs de renom et à 

ƭŀ ǾƛǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩL./tΦ 

I.8.1. 5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ ŘŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜǎ Ŝǘ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ǎe-
condaires des protéines 

Plus de 15 méthodes prédictives originales ont été développées dont Double Prédiction Method , 1987 ; Self 

Optimised Prédiction Method, 1994 ; Self Optimised Prédiction Method from Alignments, 1995 pour lesquelles 

chacun des articles fondateurs ont été cités plus de 240 fois et qui sont encore utilisées aujourd'hui. De plus 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞǘhodologies ont été développées pour analyser la structure des protéines (SuMo, MSX-3D, Amphi-

paseek). 

I.8.2. Développement ŘŜ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ м5Σ н5 Ŝǘ о5 ŘŜ ǇǊotéines 

ANTHEPROT (Analyse THEorique des PROTéines), 1988-2007. Il faut souligner que ce logiciel a été le premier du 

genre (avec PC/Gene développé par A. Bairoch). Environ 250 citations, près de 2800 récupérations en 2009 et 

1500 requêtes d'analyse par an. Il est encore développé aujourd'hui notamment sur les aspects 3D. Aujourd'hui, 

je me consacre au graphisme 4D (3D interactif et stéréoscopie moléculaire en relief). Ce type de technologie a 
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pris récemment un essor tout particulier dans le secteur des jeux vidéo et du cinéma grand public et trouve de 

très nombreuses applications dans la plupart des approches scientifiques et tout particulièrement dans la visua-

lisation en relief des molécules. C'est d'ailleurs dans ce contexte que je développe encore ANTHEPROT3D. 

DicroProt, 1993. Encore largement utilisé auƧƻǳǊŘΩƘǳƛ Ŝǘ Řƻƴǘ ƭΩŀǊǘƛŎƭŜ ŀ ŞǘŞ Ŏité plus de 150 fois. 

I.8.3. Intégration de méthodes et serveurs Web d'analyse de structures 1D, 2D, 3D de protéines. 

Dès 1994, j'ai développé avec C. Geourjon le premier serveur de mail Français pour la prédiction de structures 

secondaires de protéines (80 000 prédictions). Ensuite, j'ai intégré ces méthodes dans la version alpha de NPS@ 

(Network Protein Sequence Analysis, 2000). C. Combet en a repris le développement et a maintenu les versions 

sucŎŜǎǎƛǾŜǎΦ [ΩŀǊǘƛŎƭŜ initial décrivant NPS@ a reçu plus de 760 citations ; plus de 6700 analyses par jour ont été 

effectuées en 2009 pour un total de plus de 18,000,000 d'analyses. 

I.8.4. Bioinformatique virale 

AǾŜŎ ƭΩŀǾŝƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǾƛǊƻƭƻƎƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜΣ Ƨϥŀƛ ǇŜǊœǳ ƭŀ ƴŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ ŘŜǎ ōŀǎŜǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ Ǿi-

rales. Ainsi, le développement de la base HCVDB (travail de thèse de C. Combet) a été initié au niveau français 

(Réseau National Hépatites) puis élargi dans le cadre d'un contrat européen du FP5 [HepCVax] au sein d'un 

"workpackage" dont j'ai assuré la responsabilité. Enfin, la base a été soutenue par un NOE du FP6 [VIRGIL]. La 

base euHCVdb ainsi développée par C. Combet comprend plus de 95 000 séquences du virus de l'hépatite C et a 

acquis une notoriété et une visibilité mondiales. 

I.8.5. Applications en biologie 

Les méthodes ne méritent d'être développées que si elles sont utilisables par la communauté scientifique des 

utilisateurs biochimistes/biologistes. C'est pourquoi, les méthodes et outils ont été appliqués le plus souvent en 

collaboration avec des groupes de biologistes (immunologistes, virologistes, biologistes moléculaires, structura-

listes, miŎǊƻōƛƻƭƻƎƛǎǘŜǎύ ŎƻƴŘǳƛǎŀƴǘ Ł ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǇŀǊŦƻƛǎ ǘǊŝǎ ƻǊƛƎƛƴŀǳȄΦ ! ǘƛǘǊŜ ŘΩƛƭƭǳǎǘǊŀǘƛƻƴΣ ƧΩŀƛ Ǉǳ ǇǊƻǇƻǎŜǊ 

ŀǳ ƳƻȅŜƴ ŘŜ ƭŀ ƳƻŘŞƭƛǎŀǘƛƻƴ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜǎ ǎƛǘŜǎ ŘΩƛƴǎŜǊǘƛƻƴǎ ŘŜ ǇŜǇǘides dans une capside virale afin de mo-

ŘƛŦƛŜǊ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ Ŧƻƛǎ ƭŜ ǘǊƻǇƛǎƳŜ ŘΩǳƴ ǾƛǊǳǎ όDƛǊƻŘ et al., Nature Medecine, 1999). 

I.9. RESPONSABILITE DΩEQUIPE DE RECHERCHE (1993-2007) 

L'équipe participe à un GDR européen du CNRS GDR-RA (responsable C. Biemont). WΩŜƴ ŀƛ ŀǎǎǳǊŞ ƭŀ ŘƛǊŜc-

tion de 1993-2007. Le groupe de Bioinformatique structurale s'est étoffé (il a accueilli R. Lavery, K. Zakrzewska, R. 

Terreux en 2007 et J. Martin recrutée CR en 2008, Benjamin Bouvier recruté CR en en 2010) et plusieurs axes de 

recherche sont actuellement développés: 

 GRID computing [C. Blanchet] 

 Modélisation moléculaire [C. Geourjon, G. Deléage] 

 LƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ŘΩƻǳǘƛƭǎ Ŝǘ ōŀǎŜǎ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ǾƛǊŀƭŜǎ ώ/Φ /ƻƳōŜǘΣ DΦ 5ŜƭŞŀƎŜϐ 

 Serveur Web 3D [E. Bettler, C. Combet, G. Deléage] 

 Drug design et QSAR [R. Terreux, G. Deléage, JA Chemelle] 

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

 Simulation dynamique moléculaire [R. Lavery, B. Bouvier, K. Zakrzewska] 

En 2008, J'ai confié la direction de mon groupe de recherche à R. Lavery n'ayant plus le temps matériel d'être au 

plus près pour animer un gros groupe de recherche et aussi par souci d'impartialité et de déontologie vis-à-vis de 
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ma position de directeur de laboratoire. [Ω équipe "Bioinformatique:Structure et Interactions" a été notée A+ en 

нлмл ǇŀǊ ƭΩ!9w9{Φ  

  

Nom Activité !ǊǊƛǾŞŜ Řŀƴǎ ƭΩŞǉǳƛǇŜ Grade 

BETTLER Emmanuel BioInformatique 2003 MC-UCBL 

BLANCHET Christophe BioInformatique 1999 IR1-CNRS 

COMBET Christophe Bioinformatique 2002 CR1-CNRS 

DELÉAGE Gilbert BioInformatique 1993 PRCE UCBL 

GEOURJON Christophe Bioinformatique 1994-2006 IRHC-CNRS 

LAVERY Richard Simulation moléculaire 2007 DRCE-CNRS 

MARTIN Juliette Bioinformatique 2008 CR2-CNRS 

RIVIERE Christine Secrétariat 2002 TCN 

TERREUX Raphaël Modélisation moléculaire 2007 MC 

ZAKRZEWSKA Krystina Simulation moléculaire 2007 DR2-CNRS 

 

 

[ƛǎǘŜ ŘŜǎ ƳŜƳōǊŜǎ ǇŜǊƳŀƴŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ .L{L (BioInformatique : Structures et Interactions) 

I.10. RESPONSABILITES SCIENTIFIQUES COLLECTIVES LOCALES/ REGIONALES 

 Co-responsabƭŜ ŘŜ ƭΩŀȄŜ ōƛƻƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩ!w/ ǊŞƎƛƻƴŀƭ м « Santé » (2011-). Membre du Bureau 

 Membre du comité de pilotage ŘŜ ƭΩUMS 3444 « SFR BioSciences Gerland - Lyon Sud » (depuis 2007) 

 Création et direction du laboratoire BMSSI « Bases Moléculaires et Structurales des Systèmes Infec-

tieux » UMR CNRS/Université (depuis 2011-) 

 Membre du comité de direction ŘŜ ƭΩInstitut de Chimie de Lyon. 

 Directeur ŘŜ ƭΩInstitut de Biologie et Chimie des Protéines (190 personnes) CNRS-Université Lyon1 

(depuis 2007) 

http://ibcpdb01.ibcp.fr/scripts/IBCP_equipe_detail.php?n_id=348&lang=fr
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 Directeur Adjoint ŘŜ ƭΩL./t ¦aw рлус (2005-2006) 5086 CNRS-Université Lyon1 

 Membre élu ŀǳ ŎƻƴǎŜƛƭ ŘΩ¦Cw ŘŜ /ƘƛƳƛŜ-Biochimie (2004-2008) 

 Membre élu de la CSES 64
e
 section UCBL (2004-2007) 

 Membre élu au conseil ŘΩ¦Cw ŘŜ /ƘƛƳƛŜ-Biochimie (2000-2004) 

 Co-fondateur du Pôle Bioinformatique Lyonnais (Dr M. Gouy) en janvier 1998 devenu PRABI en 2000.  

 Membre de la Commission de Spécialistes de l'Enseignement Supérieur (CSE 64ème section à l'UCB 

lyon I) (1992-1996 en tant que membre B) 

 wŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ Řǳ ǊŞǎŜŀǳ 9ǘƘŜǊƴŜǘ ŘŜ ƭϥLƴǎǘƛǘǳǘ ŘŜ .ƛƻƭƻƎƛŜ Ŝǘ ŘŜ /ƘƛƳƛŜ ŘŜǎ tǊo-

téines (1993-1999). 

 Président de jury de Baccalauréat Scientifique Lycée LALANDE à Bourg en Bresse (2 fois), Lyon Am-

père Saxe (2004) 

 Membre élu du conseil et du bureau de l'UFR de Chimie-Biochimie en 1997-1998 (membre B). 

I.11. RESPONSABILITES SCEINTIFIQUES COLLECTIVES AU NIVEAU NATIONAL 

 Membre et 1
er
 Vice Président du Conseil National des Universités 64

e
 section (2011-), représentant 

du groupe X à la CP-CNU (2011-) 

 Membre du conseil de pilotage ŘŜ ƭΩInstitut de Recherche Interdisciplinaire IRI USR3078 CNRS (2011-). 

 Membre du conseil scientifique du GDR 3003 CNRS Bioinformatique Moléculaire (2010 - 2013) 

 Chargé de mission « Bioinformatique, Systèmes » et suivi de la section 21 du CNRS ǇƻǳǊ ƭΩInstitut des 

Sciences Biologiques (INSB) du CNRS (depuis 2009-) 

 Membre du conseil scientifique du GIS IBiSA (Infrastructures en Biologie, Santé et Agronomie) (2008-

2009) du Ministère de la Recherche. 

 Membre nommé au Conseil National des Universités 64
e
 section (2008-2011) 

 Membre du Conseil scientifique du Pôle de recherche scientifique et technologique : «Modélisation, 

informations et systèmes numériques» de Lorraine dans le cadre du plan état-région. (2007-2011) 

 Membre élu au comité national du CNRS (section interdisciplinaire 44 "Bioinformatique") 2006-2007 

 Membre du comité exécutif du GDR 3003 CNRS Bioinformatique Moléculaire (2005-2009) 

 Membre extérieur de la CSES 64
e
 section à ƭΩUniversité Louis Pasteur de Strasbourg (2004-2008) 

 Membre élu au comité national du CNRS (section 21: Bases moléculaires et structurales du vivant"). 

Membre élu du bureau. Mandat 2004-2007 

 Expert auprès de la Direction des Etudes Supérieures du Ministère Délégué à la Recherche et aux 

Nouvelles Technologies (2004-2005) 

 Vice-ǇǊŞǎƛŘŜƴǘ ŘŜ ƭΩ!/L ζ IMPbio » du Ministère de la recherche (2002-2003) 

 Membre du conseil scientifique de l'ACI du Ministère Globalisation des Ressources Informatiques et 

des Données (GRID) (2001-2002) 

 Membre du comité national de gestion des grands centres nationaux de calculs IDRIS-CNRS, CINES-

MESR, « Systèmes Moléculaires Organisés en Biologie » CP7 (1998-2004) 

 Trésorier du Groupe de Graphisme et Modélisation Moléculaire (2001) 
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 Animateur (1999-2001) ŘΩǳƴ ƎǊƻǳǇŜ ǘƘŞƳŀǘƛǉǳe national : « Analyse systématique des interactions et 

des structures tridimensionnelles η Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛƻƴ « Informatique, Mathématiques et Physique pour la 

génomique » du Ministère de la recherche. 

 Secrétaire du Groupe de Graphisme et Modélisation Moléculaire en 1999 puis trésorier en 2001 

 Conseiller scientifique de la société Oxford Molecular SA (1992-1995) 

I.12. PARTICIPATION A DES COMITES DE SELECTION DE RECRUTEMENT AU NIVEAU NATIONAL 

 нт !ǾǊƛƭ Ŝǘ мн aŀƛ нлмл aŜƳōǊŜ Řǳ ŎƻƳƛǘŞ ŘŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƘŀƛǊŜ /bw{ ǇƻǳǊ un MCU à Marseille 

(LISM - UPR 9027 CNRS). 

 ом Ƴŀƛ нлмл aŜƳōǊŜ Řǳ ŎƻƳƛǘŞ ŘŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƘŀƛǊŜ /bw{ ǇƻǳǊ ǳƴ a/¦ Ł ƭΩ9ŎƻƭŜ tƻƭytechnique. 

 с Ƴŀƛ нлмм aŜƳōǊŜ Řǳ ŎƻƳƛǘŞ ŘŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇƻǎǘŜ tw 0357 Ł ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ wŞǳƴƛƻƴΦ 

 20 mai 2011 Membre du comƛǘŞ ŘŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƘŀƛǊŜ /bw{ ǇƻǎǘŜ a/C ммпс Ł ƭΩ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ [ƛƭƭŜ н 

I.13. COMITES - LECTURE - RAPPORTS ς EXPERTISES ς REPRESENTATIONS (DEPUIS 2003) 

 Membre du Comité de Programme du congrès JOBIM 2012 (Rennes) 

 Expert pour les promotions de ǇŜǊǎƻƴƴŜƭǎ Ł ƭΩ Indian Institute of Science (2010, 2011) 

 Depuis 2009 représentation de la tutelle CNRS aux comités AERES (UMR 6204 Nantes, IMR UPR 3243 

et LISM UPR 9027 Marseille, CBM UPR 4301 Orléans, UMR 2472 Gif/Yvette, UMR 7175 Strasbourg, 

IFR 147 Lille, UMR 6022 Compiègne) 

 Expert ǇƻǳǊ ƭΩANR « Modèles Numériques » (2011) 

 Membre du Comité de Programme du congrès JOBIM 2011 (~ 450 participants à Pasteur) 

 Expert de projet pour l'INRIA, ANR « COSINUS »(2010) 

 Expertise  Région Lorraine 2010, Aquitaine 2009-2010 

 Expert pour l'ANRT (bourse CIFRE) 2009. 

 Président du comité AERES ŘŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ¦aw улмр 14/01/2009. 

 9ȄǇŜǊǘ ǇƻǳǊ ƭΩ!bw Jeunes Chercheurs Janvier 2009. 

 9ȄǇŜǊǘ ǇƻǳǊ ƭΩ!bw¢ (bourse CIFRE) 2008. 

 Expert pour le prix « Royal Society Award » 2008 

 9ȄǇŜǊǘ ǇƻǳǊ ƭΩ!bw Jeunes Chercheurs Avril 2008 

 Membre du comité AERES ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩL.a/ UPR 9002 CNRS Strasbourg (19 - 21 février 2008) 

 Membre AERES du comité AERES ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ Lb{9wa ¦сср Paris (13 février 2008) 

 Membre du cƻƳƛǘŞ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ AERES ŘŜ ƭΩLD.a/ UMR 7104 Strasbourg (4 -7 février 2008) 

 Expert scientifique pour la région des Pays de Loire (2007) 

 Expert scientifique pour le CEFIPRA (Centre de Recherche Indo-Fançais) (2007) 

 tǊŞǎƛŘŜƴǘ Řǳ ŎƻƳƛǘŞ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ¦twнруф « Informatique et Génomique Structurale » (2006) 

 Expert de projets pour la "Royal Irish Academy " Irlande (2006) 

 Expert pour le Fond Canadien de l'Innovation (FCI) 2006 

 Expert pour le comité RIO de Biologie Structurale (2003-2006) 
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 Expert auprès de l'ANR (Agence Nationale de la Recherche 2005, 2006, 2009) PCV-Programmes Blancs 

et jeunes chercheurs 

 aŜƳōǊŜ Řǳ ŎƻƳƛǘŞ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ¦aw улмр ммκлнκнллр 

 Chargé de mission sur la BioInformatique en Californie ǇƻǳǊ ƭΩŀƳōŀǎǎŀŘŜ ŘŜ CǊŀƴŎŜ ŀǳȄ 9ǘŀǘǎ-Unis (Fé-

vrier 2004). 

 aŜƳōǊŜ Řǳ /ƻƳƛǘŞ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ¦aw слфу Architecture et Fonction des Macromolécules Biolo-

giques (2003). 

 Reviewer régulier de Bioinformatics, Applied Bioinformatics, J.Mol.Biol., Nucl Acids Res., Proteins, BMC 

Bioinformatics, BMC Genomics, BMC Structural Biology, Biochimie, Bioinformatics and Biology Insights, 

Microbial Pathogenesis, Nucleosides Nucleotides and Nucleic Acids, The Protein Journal, Plos ONE. 

I.14. RESPONSABILITES 5Ω¦.E. DΩENSEIGNEMENTS 

Licence (depuis 2002) 

 UE IBIS Introduction à la BioInformatique Structurale (3 crédits en Licence de Biochimie L3 S5) 

 UE Programmation graphique en Biochimie (3 crédits en Licence de Biochimie L2 S4) 

Master (depuis 1998) 

 UE Bioinformatique structurale (6 crédits Master de Biochimie M1)  

 UE Méthodes en Bioinformatique Moléculaire (UE M2, resp. D. Mouchi-

roud et G. Deléage) 

Doctorat:  

 Module inter école doctorale de Bioinformatique 

 Ecole Normale supérieure de Lyon: (depuis 1994) 

 UE Statistiques et Informatique Appliquée à la Biologie (UE L3 du magistère, resp. D. Mouchiroud et G. De-

léage)  

 Institut National des Sciences Appliquées (INSA) (depuis 2004) 

 Bioinformatique protéique dans le cursus de BioInformatique et Modélisation 4
e
 année (resp: G. Deléage) 

I.15. SOCIETES SAVANTES 

 Membre de la Société Française de Biochimie et Biologie Moléculaire (SFBBM) 

 Membre de la Société Française de Bioinformatique (SFBI) 

I.16. ACTIVITES DΩINTERET GENERAL 

 Développement de la base de données des person-

nels, publications (remise à jour hebdomadaire des ci-

tations), travaux et tâches, anciens doctorants, con-

trats, newsletter Ŝǘ ǘƘŝǎŜǎ ŘŜ ƭΩL.CP (en fonction de-

puis 2005). 

 Développement du site Web de ƭΩL./t όмффо-2011) 

 5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Řǳ ǎƛǘŜ ²Ŝō ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ bioinforma-

tique (http://pbil.ibcp.fr) 

Mon enseignement est 
assuré en totalité 192 H Eq 
TD depuis ma nomination 
en 1984 (moyenne 200H 
eqTD par an). 

Création en 1993 (et développement 
ŘŜǇǳƛǎύ Řǳ ǎƛǘŜ ²Ŝō ŘŜ ƭΩL./t 
(http://www.ibcp.fr) qui a été classé 
site le plus visible du CNRS par We-
bometrics en juillet 2007 (2e en 
janvier 2008, 3e en Janvier 2009). 

http://pbil.ibcp.fr/
http://www.ibcp.fr/


Curriculum vitae 

 

Titres et travaux scientifiques ς Gilbert DELÉAGE 

 

8 

I.17. INDICATEURS DE PRODUCTION SCIENTIFIQUE ET DE VISIBILITE INTERNATIONALE 

La liste des publications est disponible à: http://www.ibcp.fr/scripts/publi_gd.php 
 

 
 

 

Percentiles de citations*  Nombre d'articles 

0.1% 3 

1% 6 

10% 25 

20% 19 

50% 18 
 

Positionnement dans la thématique "protéine" et "molecular modelling OR secondary structure prediction OR sequence analy-
sis" (25

e
 dans le monde, 2

e
 en France) d'après WOS (May 2011). 

 

 

http://www.ibcp.fr/scripts/publi_gd.php
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I.18. RECONNAISSANCE SCIENTIFIQUE 

 Titulaire de la tǊƛƳŜ ŘΩ9ȄŎŜƭƭŜƴŎŜ {ŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜ (depuis octobre 2011)   

 ¢ƛǘǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ƭŀ tǊƛƳŜ ŘΩ9ƴŎŀŘǊŜƳŜƴǘ 5ƻŎǘƻǊŀƭŜ Ŝǘ ŘŜ wŜŎƘŜǊŎƘŜ depuis 1991 

I.19. PRODUCTION SCIENTIFIQUE ET INDICATEURS 

OUVRAGES 

Publications à comité de lecture 

IF moyen 

Publications avec un IF >4 

Publications avec un IF >10 

Publication avec un IF >= 25 

Premier signataire 

Dernier signataire 

 

91 

4.58 

41 

8 

1 

12 

21 

/ƘŀǇƛǘǊŜǎ ŘŜ ƭƛǾǊŜǎ Ŝǘ ŘΩƻǳǾǊŀƎŜǎ 

Communications 

12 

138 

Valorisations ς Brevets 4 

 

CITATIONS (98 items) 

Citations (All databases ISI) 

Moyenne de citations par article 

Citations (Google scholar) 

 

 

4742 

48,9 

5555 

Citations hors auto citation (Wos) 4556 

Articles avec 100 citations ou plus 

H index 

G index* 

 

AUTRES 

Jurys de thèse et HDR 

10 

32 

69 

 

 

58 

Contrats de recherche** 30 

Organisation de congrès 10 

Invitations séminaires (ou cours) 38 

Directions de thèse 10 

 

*   En classant les publications par ordre décroissant du 

nombre de citations le G Index est le numéro de la 

publication pour laquelle le nombre cumulé de cita-

tions est immédiatement supérieur au carré du rang. 
**    

dont 4 contrats Européens (2 NOE + 2 Projets intégrés) 

 
 

Journal Nombre 

Impact 
factor 
2009 

Source ISI 

NAT MED  1 27.136 

TRENDS BIOCHEM SCI  2 11.572 

HEPATOLOGY  3 10.840 

BLOOD  1 10.555 

MOL BIOL EVOL  1 9.872 

NUCLEIC ACIDS RES 5 7.479 

ONCOGENE  1 7.135 

CLIN CHEM  1 6.263 

MOL MICROBIOL  1 5.361 

J BIOL CHEM  2 5.328 

EUR J IMMUNOL  1 5.179 

BIOCHEM J  1 5.155 

J VIROL  6 5.15 

BIOINFORMATICS ou CABIOS 13 4.926 

J UROLOGY  1 4.016 

BIOCHIMIE  1 3.897 

J MOL BIOL  2 3.871 

BIOCHIM BIOPHYS ACTA 3 3.587 

MATRIX BIOL  2 3.558 

BMC BIOINFORMATICS  2 3.428 

ANAL BIOCHEM  1 3.287 

BIOCHEMISTRY-US  5 3.226 

INSECT BIOCHEM MOLEC  1 3.117 

PROTEINS 1 3.085 

J APPL CRYSTALLOGR  1 3.018 

PROTEIN SCI  1 2.937 

J MOL RECOGNIT  3 2.776 

PROT ENGINEERING 2 2.596 

J MED VIROL  1 2.47 

GENE  2 2.416 

METHOD ENZYMOL  1 1.904 

COMPUT BIOL MED  1 1.269 

M S-MED SCI  1 0.636 

BIOFUTUR  1 0.022 
 
Répartition des publicaǘƛƻƴǎ ǇŀǊ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘΩƛƳǇŀŎǘ (ISI en 
2009) 
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II. ACTIVITES DE RECHERCHE 
 

our une meilleure clarté les activités détaillées 
de recherche sont présentées de manière 

chronologique Υ ¢ƻǳǘ ŘΩŀōƻǊŘΣ ƭŜǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ŘŜs 2 thèses 
(bioénergétique/biochimie puis biophysique/ Bioinforma-
tique préparées dans 2 laboratoires différents correspon-
dant à une mobilité thématique. Ensuite, sera présenté 
ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ƻǳ Ŝncadrés lors de mon 
ŀǊǊƛǾŞŜ Ŝƴ мффн Ł ƭΩL./tΦ 

II.1.  TRAVAIL DE RECHERCHE EFFECTUE PENDANT LA THESE 

DE 3EME CYCLE (1982-1984) 

a première partie de mon travail a été réalisée 
dans le Laboratoire de Biologie et Technologie 

des Membranes (LBTM) du Pr. D.C. Gautheron. La re-
cherche a porté sur l'étude de l'ATPase-ATPsynthase mito-
chondriale. Cette enzyme catalyse de façon réversible la 
synthèse d'ATP à partie d'un gradient de protons. 
  

ADP + Pi + Energie ė ATP 
 
Ma première activité de recherche a consisté à établir des 
corrélations entre les vitesses de production et d'utilisation 
des protons et la vitesse de synthèse d'ATP, afin de déter-
miner la localisation des protons efficaces pour la synthèse 

d'ATP. Pour mesurer l'établissement du H, une méthode 
très sensible a été utilisée reposant sur une variation pro-

voquée par le pH (en général une extinction) de l'intensité 
de fluorescence d'une molécule sonde (9-amino-6-chloro-
2-méthoxyacridine). Nos résultats ont suggéré que les 
protons efficaces pour la synthèse d'ATP ne doivent pas 
être répartis de façon homogène dans le coeur des phases, 
mais plutôt en faveur d'une localisation restreinte des 
protons. En fonction des expériences cinétiques réalisées, 
un modèle a été proposé dans lequel les protons efficaces 
pour la synthèse d'ATP sont localisés temporairement dans 
des "compartiments cinétiques" (P1, P2).  
 
 Dans les mitochondries de mammifères, le 
nombre de peptides différents faisant partie du complexe 
ATPase-ATPsynthase était encore inconnu. En effet, le 
facteur Fo, implanté dans la membrane, comportait un 
nombre inconnu de peptides. Cependant, parmi les pep-
tides du facteur Fo identifiés il existe un protéolipide fixant 
avec une grande réactivité le dicyclo-hexylcarbodiimide 
(DCCD) qui pouvait, selon certains auteurs, constituer le 
canal à protons du complexe ATPase-ATPsynthase. Ce pro-
téolipide a été appelé "DCCD binding protein". L'étude des 
flux de protons à travers le facteur Fo a été envisagée no-
tamment en purifiant la "DCCD binding protein" puis en la 
reconstituant dans des liposomes. Nos études suggéraient 
que le protéolipide est insuffisant à lui seul pour constituer 
un canal à protons (T1). Ce résultat a d'ailleurs été établi 
depuis par d'autres auteurs. 

 L'étude des flux de protons à travers l'ATPase-
ATPsynthase a été envisagée par reconstitution des mem-
branes mitochondriales avec un autre peptide du facteur 
Fo, l'"Oligomycin Sensitivity Conferring Protein" ou "OSCP". 
Nos résultats ont montré que l'OSCP ne participait pas 
directement à la conduction des protons mais qu'il avait 
plutôt un rôle structural dans le canal à protons (P4).  
Ces études ƳΩont permis de me former aux techniques de 
fluorescence, de purification et de reconstitution d'activités 
enzymatiques à partir de protéines purifiées.  

II.2. TRAVAIL DE RECHERCHE EFFECTUE PENDANT LA 

THESE DE DOCTORAT (1985-1988) 

a deuxième partie de mon travail a concerné 
l'étude structurale de l'ATPase-F1 et a été me-

née dans le Laboratoire de physico-chimie biologique du 
Pr. Roux B en relation avec le groupe de D.C. Gautheron. 
Bien que l'ATPase-F1 était considérée comme une pompe à 
protons, impliquant donc des mouvements de charges 
électriques, aucune étude des propriétés électriques du 
facteur F1 n'avait été décrite. C'est pourquoi, ƧΩŀƛ ŞǘǳŘƛŞ les 
propriétés électriques de l'ATPase F1 en solution. La tech-
nique de biréfringence électrique était la méthode de choix 
pour aborder ce type de question. Le signe de la biréfrin-
gence de l'ATPase F1 est négatif indiquant que son orienta-
tion dans un champ électrique est due principalement à un 
moment dipolaire permanent dont la direction est globa-
lement perpendiculaire aux grands axes de la molécule. 
L'analyse de la décroissance de la biréfringence électrique 
ƳΩavait permis de mesurer les dimensions de l'ATPase F1 
en solution en faisant l'hypothèse d'une forme en ellip-
soïde aplati et en utilisant la constante de diffusion de 
translation calculée à partir de la constante de sédimenta-
tion (P3). /Ŝǘ ŀǊǘƛŎƭŜ ƴΩŀ Ǉŀǎ Ŝǳ ŘΩŞŎƘƻ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ 
littérature et pourtant, ces dimensions ont été confirmées 
par la structure cristallogaphique résolue 15 ans plus tard 
par John Walker ! 
 

Dans le cadre de l'étude de l'interaction entre 
l'ATPase F1 et l'inhibiteur naturel protéique IF1, ƧΩŀƛ mon-
tré, par biréfringence électrique, une diminution de l'orien-
tation du complexe F1-IF1. Puisque le dipôle électrique des 

hélices est très important et que les prédictions de struc-
tures secondaires appliquées à l'inhibiteur IF1 révèlait au 
moins 60% d'hélices, la diminution du signal (en valeur 
absolue) de biréfringence électrique induit par IF1 a été at-
tribuée à une diminution de l'intensité du moment porté 
par F1. Globalement, la biréfringence électrique nous a 
permis de confirmer l'importance des propriétés élec-
triques de F1 dans les mécanismes catalytiques d'hydrolyse 
d'ATP.  
 Un des moyens d'étude des interactions entre les 
sous-unités de l'ATPase F1 est représenté par des mesures 
d'accessibilité des groupements aromatiques en fluores-
cence intrinsèque. Nous avons cherché à obtenir des ren-
seignements locaux sur la répartition et l'environnement 
des groupements aromatiques de l'ATPase F1. Par des 

 P 

 L 
 L 
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mesures d'atténuation de fluorescence intrinsèque menées 
sur l'ATPase F1 native, une différence d'accessibilité des 
résidus tyrosines de F1 vis à vis d'agents atténuateurs a été 
mise en évidence (T2). Cette différence d'accessibilité dis-
paraît lorsque l'ATPase F1 est dénaturée suggérant que 
certains de ces groupements sont situés à l'intérieur de la 
molécule ou dans des zones d'interactions entre les sous-
unités. Cependant, l'ATPase de porc possède un seul Trp 

avec un rendement très faible situé sur la sous unité . 
L'interprétation de ces expériences prometteuses était 
donc très difficile sur l'enzyme entier. C'est pourquoi, nous 
avions envisagé de reproduire l'expérience avec des sous-
unités purifiées.  
 A partir des séquences des sous-unités disponibles 
depuis 1985, ƧΩŀƛ réalisé une étude exhaustive de ces sé-
quences. Pour mener au mieux cette exploitation de sé-
quences, ƧΩŀƛ réalisé l'informatisation de la méthode de 
Chou et Fasman pour prédire la structure secondaire des 
protéines (P6). Cette période qui a commencé en 1986 
marque le début de mon intérêt pour la bioinformatique. 
 
 Ainsi, ƧΩŀƛ mis au point une méthode de prédiction 
originale permettant d'obtenir une meilleure qualité de 
prédiction que la méthode de Chou et Fasman alors large-
ment utilisée. Cette méthode dite de "double prédiction" 
utilise la prédiction préalable de la classe structurale des 
protéines pour optimiser les paramètres de la prédiction de 
la structure secondaire des protéines (P7). Cette méthode 
permet de prédire environ 61% des acides aminés dans le 
même état conformationnel que celui observé par dif-
fraction des rayons X. WΩŀƛ également montré que, combi-
née à des méthodes existantes, basées sur l'homologie de 
séquences, ma méthode permet de prédire environ 70% 
des acides aminés dans le bon état conformationnel. Le 
développement de cette méthode ƳΩa valu d'être invité 
par G.D. Fasman à écrire un chapitre dans un livre intitulé 
"Prediction of Protein Structure and Principles of Protein 
Conformation" (L6).  
  L'application de ces prédictions à notre modèle 
d'étude qu'est l'ATPase-F1 avait révélé des homologies de 

structures secondaires entre les sous-unités  et et des 
protéines de structures tridimensionnelles connues présen-

tant des hélices  disposées en angles droits 

(" econdaire 
appliquées aux différentes sous-unités de l'ATPase F1 révè-
lent des structures (hélice et feuillet) alternées dans les 

sous unités et , et séparées dans le cas de . Dans la 

sous-unité , une très longue hélice avait été prédite. Au-
ƧƻǳǊŘΩƘǳƛ on sait grâce à la cristallographie qu'elle constitue 
l'axe du rotor moléculaire de l'enzyme. Des zones d'inte-

ractions potentielles ont également été proposées sur  et 

sur  grâce à l'examen de l'inégalité de répartition des 
acides aminés hydrophobes et hydrophiles dans les hélices 
prédites (amphiphilicité). Les prédictions de structure se-
condaire appliquées à l'inhibiteur protéique naturel IF1 

révèlent un fort taux d'hélices dont l'amphiphilicité 
importante serait à l'origine de l'interaction.  

II.3. TRAVAIL DE RECHERCHE EFFECTUE APRES LA 

THESE DE DOCTORAT (1989-1992) 

e travail a porté sur une approche expérimen-
tale et théorique de la structure des protéines 

avec comme modèle principal l'ATPase F1 mitochondriale. 
 Tout d'abord, au niveau expérimental, les études 
structurales de l'ATPase-F1 ont été poursuivies en collabo-
ration avec A. Di Pietro, F. Penin et G. Divita. 
 Des études en fluorescence intrinsèque et en di-
chroïsme circulaire ont montré que le seul tryptophane de 
l'ATPase-Cм ŘŜ ŎǆǳǊ ŘŜ ǇƻǊŎΣ ǎƛǘǳŞ Ŝƴ Ǉƻǎition n°4 sur la 

sous-unité  est impliqué dans l'interaction avec la sous-

unité  (P13, L7). Cependant, au niveau de l'enzyme entier, 
les mesures de fluorescence sont beaucoup plus adaptées 
à l'ATPase F1 de Schizosaccharomyces pombe (avec 2 Trp 

ayant un bon rendement quantique sur la sous-unité ) 
que sur l'ATPase de porc. Il a été ainsi montré sur l'ATPase-
F1 de Schizosaccharomyces pombe que la fluorescence 
intrinsèque de l'ATPase-F1 native est essentiellement due 

aux Trp portés par la sous-unité  celui présent dans la 

sous-unité  ayant un rendement beaucoup plus faible 

(probablement à cause de l'interaction avec la sous unité  
comme cela a été observé dans l'enzyme de mammifère). 
De plus, des expériences d'atténuation de fluorescence en 
présence de différents effecteurs ont permis de montrer 
une hétérogénéité au niveau des tryptophanes portés par 

les sous-unités  (P15). Ces aspects structuraux sur l'en-
zyme de Schizosaccharomyces pombe ont fait l'objet du 
diplôme de doctorat de G. Divita. 
 Parallèlement, les études théoriques sur la prédic-
tion de la structure des protéines se sont intensifiées et 
mon orientation scientifique ǎΩŜǎǘ définitivement portée 
vers la bioinformatique. 
 Dans ce contexte, jΩŀƛ initié le développement dΩun 
logiciel (ANTHEPROT) pour le traitement théorique des 
séquences de protéines (antigénicité, hydrophobicité, ac-
cessibilité, flexibilité, prédiction de structures, etc.) dont la 
version "micro-ordinateur" a fait l'objet d'un contrat de 
valorisation (P8, P9, G1). Les possibilités de ce logiciel ont 

d'ailleurs été démontrées dès 1987 lors du 14ème Forum 
des jeunes chercheurs de la SFBBM dans le cadre d'un 
atelier technique dont ƧΩai eu la responsabilité de l'organi-
sation. Aujourd'hui, les différentes publications se rappor-
tant au logiciel ANTHEPROT font l'objet de plus de 250 
citations. 
 WΩŀƛ également assuré une journée de cours et de 
démonstrations pratiques dans le cadre de la formation 
permanente du CNRS ayant pour titre "Analyse statistique 
des séquences génétiques" organisée par le Laboratoire de 
Biométrie, à Lyon du 3 au 7 juillet 1989. 

De plus, pour pouvoir développer cet outil sur le 
plan lyonnais, ƧΩŀƛ établi un contrat d'étude avec la société 
IBM France (portant sur le prêt d'une station graphique 
5080) concernant l'implantation du logiciel ANTHEPROT sur 
une station de travail type 6150. Ce travail a fait l'objet du 
DEA de C. Geourjon. Dans ce contexte, nous avons étroi-
tement collaboré avec R. Lahana qui est l'auteur du logiciel 

 L 
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de modélisation moléculaire (MAD) conçu au Centre de Re-
cherches des Laboratoires Pierre Fabre. Grâce à la réussite 
du projet initial, le contrat d'étude a été renouvelé pour 
une année supplémentaire par la société IBM (G2) no-
tamment afin de réaliser l'interface avec MAD (P16) et a 
permis à C. Geourjon d'obtenir une bourse doctorale de la 
Région Rhône-Alpes, puis le prix du jeune chercheur de la 
ville de Lyon en 1995. Plusieurs améliorations concernant 
le logiciel ont été réalisées dans le cadre de la thèse de 
doctorat de Christophe Geourjon. Suite à la restructuration 
de l'unité CNRS et de la biochimie à Lyon dans les années 
90, j'ai intégré avec Christophe Geourjon l'Institut de Biolo-
gie et Chimie des Protéines en juin 1992 pour y développer 
une activité de bioinformatique et de modélisation molécu-
laire. 

II.4. RECHERCHE EFFECTUEE A LΩL./t (DEPUIS 1992) 

uite à mon arrivée avec 1 thésard à l'Institut de 
Biologie et Chimie des Protéines du CNRS (IBCP-

UPR 412), j'ai assuré la mise en place d'une unité de modé-
lisation moléculaire qui a donné naissance avec l'unité de 
RMN à l'équipe "Conformation des protéines" au sein de 
l'Institut de Biologie et Chimie des Protéines. Cette équipe 
a été rebaptisée « Bioinformatique et RMN structurales » 
et sa composition est donnée au chapitre IV 13. [ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 
en « bioinformatique moléculaire structurale » du groupe 8 
permanents en 2012 (2 DR, 2 CR, 2 MC, 1 IR, 1 PR) com-
prend 5 orientations principales et est décrite dans le site 
web ǉǳŜ ƧΩŀƛ ŘŞǾŜƭƻǇǇŞ Ŝǘ situé à http://pbil.ibcp.fr.  

II.4.1. Amélioration du logiciel ANTHEPROT 

ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ƎŞƴŞǊŀƭ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƭŀ 
mise à disposition de la communauté scienti-

ŦƛǉǳŜ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭŜ ŘΩƻǳǘƛƭǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ǎéquences et de 
structures de protéines à travers le logiciel ANTHEPROT. 
Ensuite, l'addition de nouveaux modules a été réalisée 
dans le cadre de la thèse de C. Geourjon. Le logiciel 
ANTHEPROT a été partiellement intégré par la société Ox-
ford Molecular (Oxford, UK) leader européen en modélisa-
tion moléculaire dans un logiciel commercialisé 
CAMELEON. Des améliorations importantes ont été appor-
tées aux différents modules d'ANTHEPROT. Les méthodes 
d'alignements multiples de séquences de protéines ont été 
incorporées et couplées aux algorithmes de recherche de 
signatures de fonctions biologiques des protéines (P17).  
 Le logiciel ANTHEPROT, permet une analyse en 
amont et en aval des logiciels de modélisation moléculaire. 
Il permet, en absence de données cristallographiques 
d'émettre des hypothèses sur la structure et la fonction 
d'une protéine. Il était indispensable pour ce logiciel de 
pouvoir visualiser, manipuler et transformer la structure 
ǘǊƛŘƛƳŜƴǎƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ Ŝǘ ŘΩŞǾƻƭǳŜǊ ǾŜǊǎ ƭŀ ƳƻŘé-
lisation moléculaire. Pour cela un module d'ANTHEPROT 
était capable, dès cette époque, de visualiser et de manipu-
ler de manière interactive la structure tertiaire des pro-
téines à partir des données issues de la Protein Data Bank. 
Il était également indispensable de pouvoir sélectionner 

une partie seulement de la molécule. De même, il était 
nécessaire d'avoir à sa disposition différents modes de 
représentation (carbone alpha, sphères pleines, chaîne 
principale, ombrage, etc.), différents codages en fonction 
de critères variés (sites actifs, structure secondaire, type 
atomique, paramètres physico-chimiques, etc.). Enfin, de 
nombreuses informations sont accessibles de manière 
interactive : type atomique, numéro du résidu, distance 
entre atomes, angle entre atomes, etc.  
 Un module supplémentaire concernant l'analyse 
des spectres de dichroïsme circulaire en terme de teneur 
en structures secondaires a été ajouté (P18). Ce module 
permet ainsi l'analyse par différentes méthodes de décon-
volution (CONTIN, K2D,VARSELEC, SELCON) utilisés comme 
modules externes.  
 Compte tenu de l'activité RMN du groupe, un 
nouveau module dédié à l'exploitation des données pro-
duites par la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) a été 
développé (P28). Ce module permet de coupler toutes les 
fonctionnalités précédemment décrites avec la visualisa-
tion de contraintes de distance inter-protons, les violations 
résiduelles après modélisation, la superposition des struc-
tures générées avec calcul de la déviation quadratique 
moyenne entre elles, diagramme de Ramachandran et 
visualisation de trajectoires de dynamique moléculaire 
générée par le logiciel X-Plor sous forme d'animation ou de 
superposition (P25). Depuis, suite à l'abandon du dévelop-
pement de la librairie graphique graPHIGS créée par IBM, 
ƧΩŀƛ ǊŜǇǊƛǎ ŎŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ƳƛƎǊŜǊ ƭŜ ƭƻƎiciel sous 
Windows (voir page 15) avec la librairie OpenGL. 

II.4.2. Développements méthodologiques de pré-
diction de structures de protéines  

a structure secondaire des protéines peut-être 
prédite à partir de leur séquence en utilisant 

des méthodes existantes comme celle de Chou et Fasman 
(1978), Garnier et al. (1978), Levin et al. (1986), et Deléage 
et al. (1987). Il est également possible d'étudier les varia-
tions de paramètres locaux physico-chimiques (antigénici-
té, hydrophobicité, accessibilité au solvant, amphiphilicité 
des structures secondaires, etc.) à partir de ces mêmes 
séquences. 
  Dans un premier temps, nous avons développé les 
outils indispensables à la mise au point d'une nouvelle 
méthode de prédiction de la structure secondaire des pro-
téines. Notre effort a porté en particulier sur des outils 
d'estimation de la qualité de prédiction, ainsi que sur l'éta-
blissement d'une nouvelle base de données de structure 
secondaire, issue de la PDB, qui contenait 4 fois plus de 
protéines que celle utilisée jusqu'alors (46000 acides ami-
nés répartis en 239 chaînes). 
 La méthode que nous avons développée, Self 
Optimized Prediction Method (SOPM), génère automati-
quement à partir de cette base de donnée, une "sous-
base" rassemblant les 60 à 80 protéines les plus homo-
logues ou appartenant à la même classe structurale que la 
protéine étudiée. En effet, des protéines homologues ont 
généralement une structure assez proche (30% d'identité 
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Le serveur interactif NPS@ 
(http://npsa-pbil.ibcp.fr) a 
traité 6491 analyses par 
jour en 2009 (P43, P61). 
[ΩŀǊǘƛŎƭŜ ŘŜ ōŀse a été cité 
plus de 680 fois. 

indique une architecture semblable). Après une phase 
d'apprentissage automatique sur cette "sous-base", en 
particulier d'optimisation des paramètres, la prédiction de 
la structure de la protéine est réalisée. Afin de valider cette 
méthode originale, nous avons comparé nos résultats avec 
ceux obtenus par les méthodes décrites dans la littérature 
(P20). Un gain de qualité significatif de 7% a été obtenu. 
 La mise au point de cette nouvelle méthode a été 
ŘŞƭƛŎŀǘŜΣ Ŝƴ ŜŦŦŜǘ ŜƭƭŜ ŀ ŘŜƳŀƴŘŞ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŜ 
nombreux calculs lourds, afin d'optimiser la prédiction, puis 
de valider ses performances (48 heures de calculs pour 
chaque cycle sur un IBM rs6000 modèle 560 (50 à 80 cycles 
ont été nécessaires). Chaque cycle de validation a nécessité 
environ 10

9
 opérations de comparaisons. 

 La prise en compte de l'alignement de séquences 
appartenant à la même famille a permis de porter la quali-
té de prédiction à 73,2% pour 3 états structuraux (P26). 

II.4.3. Méthode de recherche pondérée de sites et 
de signatures dans les bases de données. 

ne nouvelle méthode de recherche de sites et 
de signatures dans les banques de séquences 

protéiques a été développée dans le cadre de la thèse de C. 
Blanchet. 
 La syntaxe générale utilisée est celle de la base 
PROSITE permettant de rechercher des motifs flous. Jus-
qu'à présent, lorsqu'une erreur dans la recherche de motif 
sur la base de séquences Swiss-Prot était autorisée, l'erreur 
portait le plus souvent sur les positions les plus strictes. Or 
les positions les plus strictes sont les plus conservées dans 
la famille et donc les plus importantes pour la fonction 
biologique.  
 Dans notre méthode (PATTINPROT), les erreurs 
aux positions les plus strictes sont plus fortement pénali-
sées (par une fonction de pondération qui prend en 
compte la fréquence de chaque position du motif). Ainsi 
lorsque le motif suivant : 
 

[LIVA]-[LIVMY]-[VAT]-H-N-[STC] (1) 
 

est recherché en autorisant 2 erreurs sur Swiss-Prot avec 
un algorithme classique, environ 100000 séquences sont 
trouvées dont la plupart n'ont pas les 2 positions strictes 
conservées. En revanche, avec PATTINPROT, seulement 
1549 séquences sont trouvées dans lesquelles les 2 posi-
tions strictes sont toujours conservées. En résumé, cette 
méthode améliore le rapport signal sur bruit de la re-
cherche de motifs flous dans les bases de données et il-
lustre la bioinformatique « biology driven ». 

II.4.4. Mise en place d'un serveur WWW d'analyse 

e raccordement de l'Institut sur le réseau Inter-
net a été réalisé en 1993 sur mon initiative par 

l'intermédiaire d'une fibre optique reliée à l'Ecole Normale 
Supérieure de Lyon et j'ai assumé la responsabilité du ré-
seau Ethernet dans l'Institut deǇǳƛǎ ǎŀ ŎǊŞŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩŀƛŘŜ 
de Christophe Geourjon jusqu'au recrutement en 1999 de 

C. Blanchet pour gérer le réseau de l'IBCP. Ce réseau com-
prend aǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ Ǉƭǳǎ ŘŜ ор0 machines connectées dont 
plusieurs clusters et stations Unix. Ainsi, suite à la mise au 
point des différentes méthodes, nous avons mis en place 
au sein de l'Institut de Biologie et Chimie des Protéines, un 
système ftp anonyme (ftp ftp.ibcp.fr) qui permet à la com-
munauté scientifique internationale de récupérer les pro-
grammes que nous développons. De plus, pour les cher-
cheurs ne possédant pas de station de travail, un serveur 
WWW d'analyse a été mis en place. Une analyse automa-
tique de ces séquences est réalisée et les résultats sont 
renvoyés par courrier électronique. L'analyse comprenait 
une prédiction de structure secondaire par SOPMA et PHD 
(Rost & Sander, 1993) ainsi que par 3 autres méthodes 
(Gibrat et al., 1978 ; Deléage et Roux, 1987 ; Levin et al., 
1986), le calcul d'une structure consensuelle pour ces 4 
méthodes de prédictions, et enfin une recherche de sites 
fonctionnels. 
Depuis la mise en place du service (un des premiers en 
France dès février 1994) ce sont près de 80 000 requêtes 
de prédiction émanant du monde entier qui ont ainsi été 
traitées. Notre action en bioinformatique (service et mé-
thodologie) a été soutenue par une subvention des Actions 
Concertées des Sciences du Vivant (ACC-SV13, Bioinforma-
ǘƛǉǳŜύ ǉǳƛ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƳŀŎƘƛƴŜ ŎƻƳǇƭŝǘe-
ment dédiée à cet aspect et a fait l'objet d'une revue (P34). 
Enfin, cette action est à l'origine de la création du pôle de 
Bioinformatique Molé-
culaire Lyonnais en 
collaboration avec le 
groupe du Dr M. Gouy 
à l'UCB Lyon 1 au 1

er
 

janvier 1998. Ce pôle 
bioinformatique Lyon-
nais (PBIL) a reçu le 
soutien du CNRS et du 
MENESR. Il permet 
notamment de réaliser 
la plupart des analyses de séquences (Blast, Fasta, Ssearch, 
Clustalw, Multalin) de façon interactive avec des liens hy-
pertextes en relation avec les banques de données mon-
diales. 
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Figure 1. {ǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǎŜǊǾŜǳǊ bt{ϪΦ bƻƳōǊŜ 

ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ effectuées par jour (haut) et répartition géogra-

phique (bas). 

II.4.5. Modélisation moléculaire 

II.4.5.1. Introduction  

ompte tenu du type de données produites par la 
biologie (séquences et structures), de leur volume 

et de la complexité des mécanismes biologiques mis en jeu, 
ƭŜǎ ƻǳǘƛƭǎ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ 
sont devenus essentiels dans le domaine de la biochimie et 
de la biologie structurale. La modélisation moléculaire est 
une discipline vaste qui est utilisée dans le domaine de la 
chimie et de la biologie structurale et fonctionnelle. 
  Dans ce dernier domaine, seule la connaissance de la 
ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ǘǊƛŘƛƳŜƴǎƛƻƴƴŜƭƭŜ ŘΩǳƴŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜ ǇŜǳǘ ǇŜrmettre 
de comprendre de manière fine son mode d'action biolo-
gique. Si la structure de la protéine peut être déterminée 
expérimentalement, les méthodes utilisables sont la cristal-
lographie et la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN). 
Ces 2 stratégies utilisent la modélisation moléculaire pour 
générer les structures tridimensionnelles. Cette modélisa-
tion moléculaire a beaucoup progressé ces dernières an-
ƴŞŜǎ Ŝǘ ŜƭƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ŀǎǎŜȊ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ƭŀ ƎŞo-
mŞǘǊƛŜ Ŝǘ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ ŘŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ǇǊoduites. 
Cette modélisation couplée aux techniques expérimentales 
est ǳƴŜ ƳƻŘŞƭƛǎŀǘƛƻƴ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ. Compte 
tenu du nombre de macromolécules biologiques qui sont 
étudiées au niveau expérimental, la modélisation molécu-
ƭŀƛǊŜ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǾƛŜƴǘ ŘŜ Ǉƭǳǎ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻrtante et 
Ŝǎǘ Ŝƴ ǘǊŀƛƴ ŘŜ ǎΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŜǊΦ Enfin, pour pouvoir étudier 
les modifications subtiles de structures en solution par 
RMN ou les fluctuations de structures dans un solvant, il 
Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŘΩŀǾƻƛǊ ǊŜŎƻǳǊǎ Ł ǳƴŜ modélisation molécu-
laire de simulation. Ces simulations impliquent que la mo-
lécule soit « immergée » dans un solvant avec lequel elle 
interagit. Ces simulations sont coûteuses en temps de cal-
cul car elles font appel à des techniques de dynamique 
moléculaire de protéine et de son solvant associé. Enfin, 
Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ όǇǊotéine-
protéine, protéine-acide nucléique, protéine-ǎǳŎǊŜΣ ŜǘŎΧύ 
on peut citer la modélisation des approches moléculaires 
et des interactions appelée fréquemment « amarrage mo-
léculaire" ou docking. 

Cependant, à défaut de connaître la structure de 
la protéine étudiée, la connaissance de la structure d'une 
protéine apparentée est également très informative. Cette 
connaissance peut permettre la réalisation d'un modèle 
structural par modélisation moléculaire comparative (ou 
par homologie). La modélisation est envisageable si les 2 
protéines sont homologues. Cette modélisation par homo-
logie est automatique et assez fiable lorsque le taux 
ŘΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ н ǎéquences de protéines est de 60-
тл҈Σ ƳŀƴǳŜƭƭŜ ǎƛ ŎŜ ǘŀǳȄ ŘΩƛŘentité est compris entre 30 et 
60% et non raisonnable si ce taux est inférieur à 30%.  

Dans ce contexte, nous avons mis en place depuis 
février 2002 un serveur Web de modélisation moléculaire 
automatique de structure 3D de protéines appelé geno3D 
(http://geno3d-pbil.ibcp.fr) qui permet aux biologistes et 
biochimistes d'obtenir un modèle 3D de qualité si la sé-
quence "query" présente plus de 35% d'identité avec une 
protéine de structure 3D connue (P54). Le principe de cette 
modélisation consiste à appliquer les techniques de modé-
lisation contrainte à la protéine à modéliser (de type RMN) 
à partir d'un jeu de contraintes calculées sur l'empreinte 
structurale. 

Depuis, le travail de thèse de M. Errami a permis 
ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘΩŜƳǇǊŜƛƴǘŜ Ŝƴ ǳǘƛƭi-
sant les prédictions de structures secondaires. En effet, 
nous avons montré que les prédictions de structures se-
condaires de protéines pouvaient aider à l'identification de 
protéines apparentées à faible taux d'identité. En effet, 
dans la "twilight zone" de 10 à 30% d'identité, la discrimi-
nation entre les protéines apparentées structuralement 
peut se faire sur la base de la compatibilité entre les struc-
tures secondaires prédites si celle-ci est supérieure à 65%. 
Ce résultat a permis de valider et de proposer des em-
preintes pour la modélisation moléculaire par homologie 
(P50). Cette approche a été incorporée dans notre serveur 
Web de modélisation moléculaire automatique. 

Ce serveur prend tout son sens quand on sait qu'en-
viron 30 à 40% des protéines nouvellement séquencées 
ǇŜǳǘ ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ƳƻŘŞƭƛǎŀǘƛƻƴ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ comparative. 
Ensuite, dans le cadre de la thèse de M. Errami, nous avons 
Ǉǳ ŞǘŜƴŘǊŜ ŎŜǘǘŜ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘΩƛƴǘǊǳǎ Řŀƴǎ 
des alignements multiples de protéines (P57) et montrer la 
conservation des résidus conservés dans les alignements et 
impliqués dans des interactions au niveau 3D (P60). Cette 
ŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ ǳƴŜ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ 5Φ YŀƘƴ 
(INRA, Toulouse) qui développait dans son groupe ProDom 
(qui est une banque de domaines protéiques établis sur la 
base de la comparaison de séquences). En effet, en sortie 
de ProDom, il est possible de lancer une modélisation mo-
léculaire avec geno3D. 

II.4.5.2. Détermination de structures 3D 

ur un plan expérimental, notre équipe "BioInfor-
matique et RMN structurales" a déterminé par 

RMN et modélisation moléculaire sous contraintes, la 
structure tridimensionnelle de plusieurs domaines de pro-
téines qui interagissent avec des acides nucléiques: 
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