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1. Avant propos

Lé précsént mécmôtiré ést récdigéc én vué dé l'ôtbténtiôtn dé l'habilitatiôtn aà dirigér dés réchérchés ét
rétracé môtn parcôturs én déctaillant lés jalôtns dé més travaux dé réchérché. Cé prémiér chapitré
dôtnné un apérçu rapidé sur môtn parcôturs,  ma prôtductivité c sciéntifiqué,  més réspôtnsabilitécs
administrativés ét sciéntifiqués, més activitécs d'énséignémént ét d'éncadrémént, ét la diffusiôtn
dé l'infôtrmatiôtn sciéntifiqué ét téchniqué.  Lé chapitré 2 déctaillé l'énsémblé dé cés pôtints.  Lé
chapitré 3 récsumé més travaux dé réchérché antécriéurs aà ma titularisatiôtn én tant qué Maïetré dé
côtnfécréncé. Lé chapitré 4 récsumé més prôtjéts dé réchérché actuéls ét ma visiôtn aà môtyén ét plus
lôtng térmé.

NB : les notes de bas de page de couleur bleu correspondent aux articles que je co-signe.

• Parcours

Physicôt-chimisté dé fôtrmatiôtn, j'ai ôtbténu uné maïetrisé dé Chimié aà Nicé ét un DÉA dé Chimié
Infôtrmatiqué  ét  Thécôtriqué  a à Nancy.  Péndant  ma  théàsé  a à Nicé,  j'ai  utilisé c lés  mécthôtdés  dé
méccaniqué quantiqué pôtur éctudiér la récactivitéc dé méctabôtlités sécôtndairés (flavôtnôtïcdés) ét dé
môtdéclisatiôtn  môtlécculairé  afin  d'éclucidér  lés  intéractiôtns  éntré  cés  côtmpôtsécs  ét  diffécréntés
énzymés (Quércétinasé, Lipôtxygénasé). J'ai énsuité éfféctuéc un stagé pôtstdôtctôtral (ATÉR) aà Nicé
sur  la  côtmpréchénsiôtn  dés  méccanismés  d'intéractiôtn  éntré  uné  môtlécculé  ôtdôtranté  ét  uné
prôttéciné dé transpôtrt dés ôtdôtrants puis un déuxiéàmé stagé pôtstdôtctôtral aà l'Univérsitéc dé Bréemé
sur la côtmpréchénsiôtn dés intéractiôtns antigéàné-anticôtrps aà l'aidé dé simulatiôtns dé docking (ôtu
amarragé môtlécculairé) prôttéciné-prôttéciné, mécthôtdés thécôtriqués pôtur lésquéllés j'ai décvélôtppéc un
nôtuvéau champ dé fôtrcé grôts-grains.

J'ai  éctéc récrutéc én Séptémbré 2008 aà l'Institut dé Chimié dé Nicé (UMR 7272 CNRS) au séin dé
l'écquipé  Arôtemé  Parfum  Synthéàsé  ét  Môtdéclisatiôtn  ét  plus  préccisécmént  dans  lé  grôtupé
Môtdéclisatiôtn Môtlécculairé réccémmént rénôtmmé c Chemosim (acrôtnymé régrôtupant lés môtts clécs
Chemistry,  Chemoinformatics,  Molecular Modeling,  Emotion & Simulation).  J'ai  cétté chancé dé
côtnnaïetré lés mémbrés dé l'écquipé, ét plus particuliéàrémént lés prôtfésséurs Sérgé Antôtnczak ét
Jécrôtemé Gôtlébiôtwski, dépuis dé nôtmbréusés annécés. Céla a grandémént facilitéc môtn intécgratiôtn
dans lé grôtupé ét dans lés thécmatiqués priôtritairés (séns chimiqués, méctabôtlités sécôtndairés) dé
l'écquipé ét du labôtratôtiré.

• Production Scientifique

Més travaux dé réchérché ôtnt dôtnnéc liéu aà 30 publicatiôtns dôtnt 22 dans dés révués aà côtmitéc dé
lécturé  (rang  A),  4  chapitrés  dé  livré  ét  4  actés  dé  côtllôtqués.  Ma  théàsé  a  dôtnné c liéu  a à 7
publicatiôtns, ét chacun dé més prôtjéts dé réchérché a éctéc validéc par plusiéurs publicatiôtns. Ma
spéccificitéc au labôtratôtiré sur lé théàmé interactions protéine-protéine puis plus réccémmént sur la
côtmpréchénsiôtn dés méccanismés môtlécculairés dé la perception des saveurs m'a pérmis dé gagnér
én indécpéndancé ét dé signér décsôtrmais més publicatiôtns côtmmé autéur principal . 8 dé més 30
publicatiôtns ôtnt éctéc récdigéc én tant qu'autéur côtrréspôtndant ôtu côt-côtrréspôtndant. 

• Responsabilités scientifiques et administratives

Dépuis 2014, jé suis mémbré du côtnséil  dé géstiôtn dé l'UFR Sciéncés dé l'Univérsité c dé Nicé
Sôtphia Antipôtlis. Dépuis 2015, jé suis mémbré du côtnséil sciéntifiqué dé l'Institut dé Chimié dé
Nicé  (UMR  7272  CNRS).  Dépuis  la  crécatiôtn  du  GDR  3713  O3  én  2015  (Odôtrant  –  Odéur  – 
Olfactiôtn), jé suis mémbré du côtnséil sciéntifiqué ét côt-animatéur du théàmé « Odôtrat & Gôtuet ».
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Nôts apprôtchés thécôtriqués néccéssitént dés môtyéns dé calculs impôtrtants. Au labôtratôtiré jé suis
réspôtnsablé  dé  la  mainténancé  dé  nôttré  sérvéur  dé  stôtckagé  (NAS)  ét  dé  l'administratiôtn
systéàmé dé nôttré sérvéur dé calcul. Jé fais parti du panél d'éxpérts sôtllicitécs pôtur l'écvaluatiôtn dés
prôtjéts  décpôtsécs  aupréàs  dé  l'infrastructuré  éurôtpécénné  dé  calcul  inténsif  (PRACÉ).   Jé  suis
récguliéàrémént  sôtllicité c pôtur  la  rélécturé  d'articlés  én  chimié  thécôtriqué,  chimié  physiqué  ôtu
biôtphysiqué. Jé suis intérvénu plusiéurs fôtis côtmmé animatéur (chairman) aà dés maniféstatiôtns
intérnatiôtnalés. 

Note sur les projets de recherche et leur financement:

J'ai participéc aà plusiéurs prôtjéts dé réchérché financécs (ANR, PÉP's CNRS, PHC, ...) pôtur lésquéls
un rappôtrt d'avancémént ôtu dé fin dé prôtjét a due éetré récdigéc ét j'ai éctéc pôtrtéur ét côtôtrdinatéur
dé 3 prôtjéts financécs. Bién qué parténairé dé plusiéurs prôtjéts ANR, jé n'ai jamais écté c pôtrtéur
d'un prôtjét « majéur ». J'ai éu l'ôtccasiôtn dé décpôtsér én tant qué côtôtrdinatéur 4 prôtjéts aà l'appél
d'ôtffré ANR JCJC ; én 2009 ét 2010 sur lés intéractiôtns prôttéciné-prôttéciné puis én 2014 ét 2015
sur lés basés môtlécculairés dé la pércéptiôtn dés savéurs. Lé dérniér én daté a éctéc tréàs bién réçu
par 3 dés 4 rappôtrtéurs (nôtté dé 21, 35, 40, ét 41 sur 45) ét jé né décséspéàré pas dé déccrôtchér lé
sécsamé ANR (ôtu autré) avant més 42 ans…  Agé charniéàré avancécé par la révué Naturé côtmmé
éctant  un jalôtn impôtrtant  dans la  vié d'un chérchéur én quéeté  dé sôtn prémiér prôtjét  majéur
financéc. 1

• Enseignements et Encadrement

J'ai  bécnécficié c d'uné  décchargé dé sérvicé  d'énséignémént  lôtrs  dé  ma  prémiéàré  annécé  én  tant
qu'énséignant-chérchéur ét jé rémércié l'Univérsité c d'avôtir mis én placé cétté prôtcécduré. Céla
m'a pérmis dé  décvélôtppér  més activitécs  dé  réchérché (parténairé  d'un prôtjét  ANR én 2009,
récdactiôtn d'un chapitré dé livré én 2010, pôtrtéur d'un prôtjét PHC én 2012) ét dé rénfôtrcér més
côtllabôtratiôtns (avéc lé Prôtf. M. Zacharias nôttammént) péndant més prémiéàrés annécés én pôtsté.
J'ai  stabilisé c més  énséignéménts,  ésséntiéllémént  autôtur  dé  la  chimié  structuralé  ét  la
môtdéclisatiôtn môtlécculairé. Céla mé pérmét dé sénsibilisér lés éctudiants sur la réchérché récalisécé
au labôtratôtiré, ét plus particuliéàrémént au travérs dé nôtuvéaux travaux pratiqués « machiné » ;
par éxémplé sur la précdictiôtn dé la structuré dé réccéptéurs chimiôtsénsôtriéls, sur l'idéntificatiôtn
dé pharmacôtphôtré dé ligands dé réccéptéurs transmémbranairés ôtu éncôtré sur la simulatiôtn par
dynamiqué môtlécculairé dé systéàmés ligand-réccéptéur. Cétté activitéc d'énséignémént m'a pérmis
avéc més côtlléàgués dé décvélôtppér dé nôtuvéaux ôtutils pécdagôtgiqués. Dans cé cadré,  plusiéurs
prôtjéts ôtnt éctéc éctéc financécs par Unisciél ét sôtnt dispôtniblés én ligné.

L'uné dé nôts missiôtns d'énséignant-chérchéur ést dé fôtrmér lés éctudiants aà la réchérché par la
réchérché. J'attaché uné impôtrtancé tôtuté particuliéàré aà cétté missiôtn ét jé sôtuhaité sôtuténir ma
HDR pôtur éncadrér ôtfficiéllémént un éctudiant  bién qué céla sé sôtit décjaà prôtduit ét traduit par
dés côt-publicatiôtns  ôtu  plus  réccémmént  par  dés  côt-éncadréménts.  Au  tôttal,  j'ai  éncadré c 12
éctudiants  lôtrs dé stagés dé réchérché ét  1  pôtst-dôtctôtrant.  Lé prémiér  dôtctôtrant  qué j'ai  côt-
éncadréc a sôtuténu sa théàsé én 2015. Uné déuxiéàmé théàsé sôtus nôttré côt-diréctiôtn avéc lé Prôtf.
Sérgé Antôtnczak a décmarréc én ôtctôtbré 2014 ét dévrait s'achévér aà la fin dé cétté annécé. 

• Diffusion de l'information scientifique et technique

La dissécminatiôtn dé més travaux dé réchérché a dôtnnéc liéu aà 28 côtmmunicatiôtns par affichés, 27
précséntatiôtns  ôtralés,  dôtnt  4  invitatiôtns  a à dés  côtnfécréncés  ét  6  sécminairés  sur  invitatiôtn,  1
lôtgiciél librémént distribuéc ét la misé én placé d'uné basé dé dôtnnécés dispôtniblé sur lé sité wéb
dé  nôttré  grôtupé  dé  réchérché.  J'ai  participé c a à l'ôtrganisatiôtn  dé  6  maniféstatiôtns  natiôtnalés
dépuis 2011 ét 1 maniféstatiôtn intérnatiôtnalé qui a éu liéu aà Nicé én 2013 pôtur laquéllé jé faisais
1B. Maher. « Young scientists under pressure: what the data show ? », Nature 2016, 538, 444 
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écgalémént parti du côtmitéc sciéntifiqué. J'ai écgalémént participéc aà la crécatiôtn du GDR O3  qui au-
déla à dé  la  diménsiôtn  réchérché  a  pôtur  but  dé  sénsibilisér  ét  facilitér  lé  transfért  dé
côtnnaissancés sciéntifiqués ét téchniqués vérs lé grand public.

2. Activités de recherche & Méthodologie

La  môttivatiôtn  prémiéàré  dé  més  travaux  dé  réchérché  ést  dé  côtmbinér  dés  apprôtchés
éxpécriméntalés  ét  thécôtriqués  dans  lé  dôtmainé  dé  la  chimié  physiqué  pôtur  attéindré  uné
méilléuré côtmpréchénsiôtn dés phécnôtméànés aà l'écchéllé atôtmiqué. Més travaux én côturs traitént dé
systéàmés d'intécréet  biôtlôtgiqué côtncérnant lés prôtcéssus môtlécculairés impliquécs  dans lés séns
chimiqués  (ôtlfactiôtn  ét  gustatiôtn),  la  biôtsynthéàsé  dé  méctabôtlités  sécôtndairés  ôtu  éncôtré  la
fôtrmatiôtn d'assémblagés macrôtmôtlécculairés. 

Dans lés apprôtchés côtmputatiôtnnéllés, nôttré éxpértisé côtnsisté aà déctérminér lé nivéau dé déctail
néccéssairé  pôtur  récpôtndré  au  prôtbléàmé  pôtsé c ét  dé  fairé  la  balancé  éntré  la  préccisiôtn  dé  la
mécthôtdé utilisécé ét la rapiditéc du calcul.  Pôtur écvitér lés érréurs ôtu simplémént pôtur écvitér dé
pérdré du témps én utilisant uné mécthôtdé nôtn adaptécé au prôtbléàmé, il faut récpôtndré aà cértainés
quéstiôtns. Tôtut d'abôtrd, ést-cé qué la structuré dés éntitécs misés én jéu ést côtnnué ? Récpôtndré aà
cétté quéstiôtn pérméttra dé s'ôtriéntér vérs lés mécthôtdés basécés sur la côtnnaissancé du ligand
(apprôtchés « ligand-based ») ôtu sur la côtnnaissancé du réccéptéur (apprôtchés « receptor-based »).
Quél  ést  lé  nivéau  dé  récsôtlutiôtn  spatialé  ét  témpôtréllé  néccéssairé  pôtur  déccriré/précdiré  lé
prôtcéssus  môtlécculairé ?  Par  éxémplé  lés  mécthôtdés  dé  chimié  quantiqué  déccrivént  dé  façôtn
pôtintué  la  structuré  écléctrôtniqué  dés  môtlécculés  sur  un  témps  rélativémént  côturt  én
côtmparaisôtn aà la simulatiôtn dé quélqués millisécôtndés d'un systéàmé môtlécculairé dé plusiéurs
céntainés dé milliérs ôtu milliôtns d'atôtmés avéc uné apprôtché dé méccaniqué classiqué.

Quéllé qué sôtit la mécthôtdé dé môtdéclisatiôtn môtlécculairé utilisécé, un pôtint côtmmun aux diffécrénts
prôtjéts sur lésquéls j'ai pu travaillér ést la précdictiôtn dés intéractiôtns éntré déux (ôtu plus) ôtbjéts
môtlécculairés  ét  la  quantificatiôtn  dé  diffécréntés  grandéurs  thérmôtdynamiqués  côtmmé  par
éxémplé l’énthalpié libré qui récgit lés prôtcéssus récactiôtnnéls. Qu’éllé sôtit dé côtmpléxatiôtn lôtrs
dé l’assôtciatiôtn d’un ligand a à un réccéptéur ôtu d’activatiôtn lôtrs d’uné récactiôtn  chimiqué  éntré
déux  côtmpôtsécs,  l’éstimatiôtn  dé  l’énthalpié  libré  résté  un  décfi  pôtur  la  chimié/biôtchimié
thécôtriqué : 

- La déscriptiôtn dés prôtcéssus récactiôtnnéls ést un énjéu majéur én chimié ét én biôtchimié. Du
pôtint dé vué micrôtscôtpiqué, la chimié thécôtriqué pérmét dé fôturnir lés indicés néccéssairés aà la
côtmpréchénsiôtn dé systéàmés récactifs côtmpléxés. Lés mécthôtdés ab initio, ainsi qué lés mécthôtdés
basécés sur la  thécôtrié dé la fôtnctiôtnnéllé dé la dénsitéc sôtnt utilisécés pôtur préndré én côtmpté
éxplicitémént lé rôtelé dés écléctrôtns,  ét ainsi  caractécrisér lés intérmécdiairés récactiôtnnéls ét lés
éctats dé transitiôtn d’un méccanismé récactiôtnnél. Lés mécthôtdés dé thérmôtdynamiqué statistiqués
téllés qué lés simulatiôtns dé  dynamiqué môtlécculairé pérméttént d’écchantillôtnnér au côturs du
témps lés changéménts côtnfôtrmatiôtnnéls d'un systéàmé môtlécculairé ét dé fairé lé lién éntré uné
grandéur macrôtscôtpiqué ét lés diffécrénts éctats micrôtscôtpiqués du systéàmé.

-  La déscriptiôtn ét la  précdictiôtn dés assémblagés macrôtmôtlécculairés ést écgalémént un énjéu
majéur én biôtlôtgié puisqué l'énsémblé dés prôtcéssus biôtlôtgiqués récsultént dé l'intéractiôtn éntré
uné  ôtu  plusiéurs  éntitécs  môtlécculairés.  La  môtdéclisatiôtn  môtlécculairé  ét  la  biôtinfôtrmatiqué
pérméttént nôttammént dé récôtnstruiré ét d’éctudiér lés macrôtmôtlécculés d’intécréet biôtlôtgiqué ét
d’analysér  léurs  prôtpriéctécs  afin  dé  miéux  côtmpréndré  léurs  fôtnctiôtns.  Lés  mécthôtdés
d’alignémént dé sécquéncé ét dé récôtnstructiôtn par hôtmôtlôtgié ôtnt réndu accéssiblé l’éctudé dé
biôtmôtlécculés éncôtré nôtn-cristallisécés. Énfin lés mécthôtdés dé dôtcking ôtnt l’avantagé dé précdiré
un  grand  nôtmbré  dé  côtmpléxés  ligand/réccéptéur  pôtur  un  côtuet  « prôtcésséur »  rélativémént
faiblé. 
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- Én pharmacôtlôtgié, lôtrsqu'uné ciblé thécrapéutiqué ést incôtnnué, il ést tôtut dé méemé pôtssiblé
d'éxtrairé dés infôtrmatiôtns sur céllé-ci én sé basant sur la côtnnaissancé dés ligands (agôtnisté,
nôtn-agôtnisté,  agôtnisté  invérsé,  … ).  Dans  cé  côtntéxté,  la  chécmôtinfôtrmatiqué  s'appuié  sur  un
énsémblé dé mécthôtdés statistiqués pôtur récsôtudré cés prôtbléàmés.  Par éxémplé,  lés mécthôtdés
QSPR/QSAR, pôtur Quantitative Structure Propriety/Activity Relationships, pérméttént dé réliér la
structuré chimiqué dé cés côtmpôtsécs aà uné dé léur prôtpriéctéc intrinséàqué ôtu aà uné dé léur activitéc,
ici biôtlôtgiqué. 

3. Interdisciplinarité & Collaborations

L'éctudé  dés  systéàmés  môtlécculairés  a à l'aidé  dé  môtdéàlés  numécriqués,  ést  par  naturé
transdisciplinairé. Én sciéncés fôtndaméntalés, la nôttiôtn dé systéàmé éxisté aussi bién én chimié,
én physiqué qu'én biôtlôtgié. Lôtrs dé més diffécrénts prôtjéts dé réchérché j'ai pu mé réndré côtmpté
a à quél  pôtint  l'écchangé  éntré  chérchéurs  dé  diffécréntés  disciplinés  sciéntifiqués  éctait  parfôtis
difficilé.  Il  mé sémblé impôtrtant dé prôtmôtuvôtir  la pluridisciplinarité c ét l'intérdisciplinarité c aà
l'héuré ôtuà la réchérché ést principalémént financécé pôtur récpôtndré aà dés atténtés sôtciéctalés, par
naturé glôtbalé ét nôtn disciplinairé. 

Més travaux ôtnt un caractéàré intérdisciplinairé aà la frôtntiéàré éntré chimié physiqué, biôtphysiqué
ôtu éncôtré biôtlôtgié structuralé tôtut én m'appuyant sur lés avancécés én infôtrmatiqué appliquécé ét
én calcul inténsif. Més prôtjéts dé réchérché sôtnt lé plus sôtuvént énrichis par lés côtllabôtratiôtns
fructuéusés avéc dés chérchéurs dé diffécréntés spéccialitécs téllés qué la biôtlôtgié môtlécculairé, lés
néurôtsciéncés ôtu éncôtré l'infôtrmatiqué.

Ci-déssôtus  uné  listé  dés  principalés  côtllabôtratiôtns  misés  én œuvré  ét  attéstécés  par  dés  côt-
publicatiôtns ét/ôtu dés prôtjéts financécs ôtu én côturs.

Sur le thème des interactions protéine-protéine :

- Prôtf. Martin Zacharias TU Munich (Allémagné)
- Dr. Chantal Précvôtst IBPC Paris
- Dr. Piérré Pôtulain DSIMB Paris

Sur le thème de la biosynthèse de métabolites secondaires :

- Prôtf. Sylvié Baudinôt LBVPAM St Étiénné
- Dr. Frécdécric Julién LBVPAM St Étiénné

Sur le thème des sens chimiques :

- Dr. Lôtïcc Briand CSGA Dijôtn
- Dr. Émmanuéllé Jacquin Jôtly iÉÉS-Paris Vérsaillés
- Prôtf. Hirôthaki Matsunami Duké Durham (USA)
- Prôtf. Minghôtng Ma UPénn Philadélphié (USA)
- Dr. Péihua Jiang Môtnéll Philadélphié (USA)
- Dr. Aléxandér Bachmanôtv Môtnéll Philadélphié (USA)
- Dr. Jécrôtemé Waldispuchl McGill Môtntrécal (Canada)
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Chapitre 2

Curriculum Vitae

Détails personnels
Fonctions
Formation universitaire
Activités de recherche
Responsabilités scientifiques et administratives
Encadrements de recherche
Expertises et compétences
Activités d'enseignement
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Sébastien FIORUCCI
Maïetré dé Côtnfécréncé dépuis lé 1ér Séptémbré 2008.
Cl. Nôtrmalé 7éàmé écchélôtn dépuis 16/07/2016
Séctiôtn CNU 31
Prime d'encadrement doctoral et de recherche  (2015-2019)
Néc lé 3 Déccémbré 1979 aà Cannés (38 ans)
Natiôtnalitéc françaisé
Mariéc, 2 énfants.

Univérsitéc Côteté d'Azur
Facultéc dés Sciéncés
Institut dé Chimié dé Nicé UMR 7272 CNRS
Équipé APSM, grôtupé Chémôtsim
06108 Nicé cédéx 2
FRANCÉ

 +33 (0)4 92 07 61 45

+33 (0)4 92 07 61 51

Sébastién.Fiôtrucci@unicé.fr

http://chémôtsim.unicé.fr

http://icn.unicé.fr/fiôtrucci

FonctionsFonctions

2008 - Maïetré dé côtnfécréncés UCA - UNS

2007 - 2008 Stagé Pôtstdôtctôtral Jacôtbs Univérsity Brémén

2006 - 2007 Attachéc Témpôtrairé d’Énséignémént ét dé 
Réchérché

UNS

Formation universitaireFormation universitaire

2003 - 2006 Dôtctôtrat dé Chimié UNS

2002 - 2003 DÉA Chimié infôtrmatiqué ét Thécôtriqué Uni. H. Pôtincaréc, Nancy I

2001 - 2002 Maïetrisé dé Chimié UNS

2000 - 2001 Licéncé dé Chimié UNS

1997 - 1999 DÉUG - Sciéncés ét Structuré dé la Matiéàré UNS

1996 - 1997 Baccalaurécat  (S) Lycécé A. dé Tôtcquévillé,
Grassé (06)
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Théàsé, sôtuténué publiquémént lé 6 ôtctôtbré 2006, intitulécé « Activités biologiques de composés de
la famille  des  flavonoïdes :  approches  par des  méthodes  de chimie quantique et  de dynamique
moléculaire » én précséncé du jury côtmpôtséc dé :

Dr. Manuél Ruiz-Lôtcpéz (Rappôtrtéur), DR CNRS, Univérsitéc Hénri Pôtincaréc,Nancy I
Dr. David Pérahia (Rappôtrtéur), DR CNRS, Uniuvérsitéc Orsay, Paris XI
Dr. Gillés Iacaziôt (Éxaminatéur), MCF, Univérsitéc Paul Cézanné, Aix-Marséillé III
Dr. Patrick Trôtuillas (Éxaminatéur), MCF, Univérsitéc dé Limôtgés
Pr. Daniél Cabrôtl Bass (Diréctéur dé théàsé), Pr. UNS
Dr. Sérgé Antôtnczak (Diréctéur dé théàsé), Pr. UNS.

ôtbténué  avéc méntiôtn « tréàs hôtnôtrablé » ét lés féclicitatiôtns ôtralés du jury.

Activités de rechercheActivités de recherche

• Thèmes de recherche en modélisation moléculaire:

Théàmé priôtritairé 
80 % du temps recherche

– Déscriptiôtn dés basés môtlécculairés dés séns chimiqués 
(ôtlfactiôtn ét gustatiôtn)

Théàmés sécôtndairés
20 % du temps recherche

– Catalysé énzymatiqué dans lés vôtiés dé biôtsynthéàsé
– Précdictiôtn dés intéractiôtns prôttéciné-prôttéciné

• Production scientifique:

Résumé :
- 30 publicatiôtns (dôtnt 4 chapitrés d'ôtuvragé ét 4 conference proceedings)
- 4 côtnfécréncés sur invitatiôtn
- 17 côtmmunicatiôtns ôtralés
- 6 sécminairés sur invitatiôtn
- 28 côtmmunicatiôtns par affiché.
La liste complète des publications et communications est fournie en annexe.

Bibliométrie*  :
- H-factôtr : 12
- Nôtmbré dé citatiôtns tôttalés : 461
- Môtyénné dé 15 citatiôtns par articlé ét dé 50 citatiôtns par an
*source croisée ISI web of knowledge / SCOPUS / Google Scholar en date du 23 mars 2017.

Liste de 5 publications significatives :
annexées à la fin de ce document, le sigle * signifie auteur correspondant .
- Thé anatôtmy ôtf mammalian swéét tasté récéptôtrs. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak, S. 
Fiôtrucci*. Proteins. 2017, in press.
- Swéétnéss prédictiôtn ôtf natural côtmpôtunds. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak, S. 
Fiôtrucci*. Food. Chem. 2017, 221, 1421-1425.
- Finé-tuning ôtf micrôtsôtlvatiôtn and hydrôtgén bôtnd intéractiôtn régulatés substraté channéling in 
thé côtursé ôtf flavôtnôtid biôtsynthésis. J. Diharcé, J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci*, S. Antôtnczak*. Phys. 
Chem. Chem. Phys., 2016 18, 10337-10345.
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- Isôtlatiôtn and functiôtnal charactérizatiôtn ôtf a t-cadinôtl synthasé, a néw sésquitérpéné synthasé 
frôtm Lavandula angustifolia. F. Julién*, S. Môtja, A. Bôtny, S. Légrand, C. Pétit, T. Bénabdélkadér, K. 
Pôtirôtt, S. Fiôtrucci, Y. Guittôtn, F. Nicôtlé, S. Baudinôt, J.L. Magnard. Plant. Mol. Biol. 2014, 84, 227-
241.
- Prédictiôtn/calculatiôtn ôtf prôttéin-prôttéin binding affinitiés and mutatiôtn éfféct, S. Fiôtrucci*, S. 
Antôtnczak, J. Gôtlébiôtwski. in Protein-protein complexes: Analysis, modeling and drug design, M. 
Zacharias, World Scientific (2010) p.295-317.

• Autres productions :

- Décvélôtppémént d'un lôtgiciél dé dôtcking prôttéciné-prôttéciné: Ptôtôtls/Attract.
Citatiôtns: A. Saladin et al. BMC struct. Biol (2009) + Schneider et al. Meth Mol Biol (2012)
Téclécchargéablé sur Github ôtu sur http://chémôtsim.unicé.fr

- Basé dé dôtnnécés dé côtmpôtsécs sucrécs : SwééténérsDB
Citatiôtn : J.B. Chéron et al. Food Chem. (2016)
Téclécchargéablé sur http://chémôtsim.unicé.fr

Responsabilités scientifiques et administrativesResponsabilités scientifiques et administratives

• Projets financés :

2017-2020 Partenaire du prôtjét  ANR Démétér pôtrté c par lé Dr. É. Jacquin Jôtly (UMR iÉÉS
1392, Vérsaillés) ét én côtllabôtratiôtn avéc lé Dr. D. Bôtujard (UMS 3387, Rénnés).
Budgét : 591 k€
Titre : “Bio-olfacticides : produire plus avec moins d'insecticides” 

2015-2018 Partenaire du prôtjét ANR-NSF NéurôtCôtmp (Fr-US) én côtllabôtratiôtn avéc lé Prôtf.
H. Matsunami (Duké) ét Prôtf. M. Ma (U. Pénn). Budgét :  148 k€  (Fr) &  300 k$
(US)
Titre : “Predicting odorant-dependent and independent olfactory neuron activation
based on receptor dynamics”

2014-2015 Partenaire du prôtjét  PEP's CNRS ÉXOMOD én côtllabôtratiôtn avéc lé labôtratôtiré
BVpam (U. St Étiénné). Budgét: 30 k€
Titre: “Utilisation de la biodiversité des roses botaniques pour l’étude du rôle d’une
NUDIX hydrolase dans la biosynthèse du parfum”

2014 Porteur du prôtjét innôtvant dé l'ICN (U. Nice) Budgét : 3,5k€
én côtmplécmént dé la théàsé dé dôtctôtrat Jéan-Baptisté Chécrôtn décjaà sôtuténué par lé
Giract (3k€) ét la Gén Fôtundatiôtn (3,5k€)
Titre : “Les bases moléculaires de la perception sucrée”

2014 Porteur du prôtjét Crécdit Sciéntifiqué Incitatif (CSI) dé l'Univérsitéc dé Nicé Sôtphia
Antipôtlis én côtllabôtratiôtn avéc lé labôtratôtiré I3S (U Nicé). Budgét: 3,5 k€
Titre: CLIO “Chemogenomics Links In Olfaction”

2013-2014 Partenaire  au prôtjét d'écchangé intérnatiôtnal Egide (PHC AURORA n° 28890TJ)
én côtllabôtratiôtn avéc  N.  Réutér,  Prôtfésséur  Titulairé  d'uné  chairé  dé  Biôtlôtgié
Côtmputatiôtnnéllé  aà Bérgén (Nôtrvéàgé). Budgét : 9 k€
Titre : “Modeling of membrane bound metabolon”
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2012-2013 Porteur d'un prôtjét d'écchangé intérnatiôtnal Egide (PHC PROCOPÉ n° 26435SG)
én côtllabôtratiôtn  avéc M. Zacharias, Prôtfésséur titulairé d'uné chairé dé
biôtphysiqué thécôtriqué aà TU Munich (Allémagné).  6 co-publications. Budgét:  7
k€
Titre : “Multiresolution and Multicomponent Docking of large biomolecular 
assembly”

2009-2012 Partenaire  et  PI  dé la taeché 1 dé l'ANR Blanché 2009-2012 (prôtjét  NADYN
n°NT09_504609) sur lé désign d'un péptidé ligand dé la Dynéciné. 1 publication.
Budgét: 334 k€.
Titre :  “Nanoparticules  d’ADN  fonctionnalisées  par  des  peptides  ligands  de  la
dynéine pour l’amélioration de leur trafic intracellulaire”

• Responsabilités électives :

2015 -  Conseil scientifique dé l'Institut dé Chimié dé Nicé, UMR 7272 CNRS

2014 -  Conseil de gestion dé l'UFR Sciences dé l'Univérsitéc dé Nicé-Sôtphia Antipôtlis

2012 - 2014 CPRH du département de Chimie dé l'Univérsitéc dé Nicé-Sôtphia Antipôtlis 
(Côtmitéc Pérmanént dés Réssôturcés Humainés).

2009 - 2012 Bureau du Département de Chimie dé l'Univérsitéc dé Nicé-Sôtphia Antipôtlis, én 
chargé dé la côtmmissiôtn Réssôturcés Infôtrmatiqués

2010 - 2011 Comité de Direction dé l'Institut dé Chimié dé Nicé, UMR 7272 CNRS

• Réseaux & Groupements de Recherche :

2014 -  Comité scientifique du GDR 3713 Odôtrant-Odéur-Olfactiôtn & Coordonateur du
théàmé "Rélatiôtns Odôtrat-Gôtuet". Budgét: 4 k€/an. https://gdrôt3.wôtrdpréss.côtm/

2013 - 2014 Participant au prôtjét dé môtntagé dé dôtssiér GDR Odôtrant-Odéur-Olfactiôtn.
Budgét: 75 k€. (45 k€ pôtur 2013 ét 2014 + 30k€ pôtur 2 PÉP's dé sité én 2014).

2014- Participant du COST GLISTÉN: GPCR-Ligand Intéractiôtns, Structurés, and 
Transmémbrané Signalling: a Éurôtpéan Réséarch Nétwôtrk

2013- Participant du GDR Chémôtinfôtrmatiqué (organisateur dés jôturnécés SFCi én 
2015)

Mémbré dé la Sôtciéctéc Chimiqué dé Francé (SCF), dé la Sôtciéctéc Françaisé dé biôtphysiqué (SFB), 
du Grôtupé dé Graphismé ét Môtdéclisatiôtn Môtlécculairé (GGMM), du Grôtupé d'Étudé dés 
Mémbranés (GEM), dé la Sôtciéctéc Françaisé dé Chécmôtinfôtrmatiqué (SFCi) ét du Récséau Français 
dé Chimié Thécôtriqué (RFCT).

• Membre du comité d'organisation (ORG) / scientifique (SCI) :
– ORG+SCI : 7éàmés jôturnécés dé la Sôtciéctéc Françaisé dé Chémôtinfôtrmatiqué, 8-9 

ôtctôtbré 2015, Nicé, Francé. http://sfci2015.wôtrdpréss.côtm/
– ORG : 2éàmé jôturnécés intérdisciplinairés thécmatiqués O3, 9-11 ôtctôtbré 2013, La Côtllé 

sur Lôtup, Francé http://www.unicé.fr/icn-s/spip.php?articlé253
– ORG : 1éàré jôturnécé intérdisciplinairé thécmatiqué O3, 4 juillét 2013, Nicé, Francé 

http://www.unicé.fr/icn-s/spip.php?articlé253
– ORG+SCI : 5éàmé Jôturnécé Arôtemés & Parfums, 7 juin 2013, Nicé, Francé. 

http://www.unicé.fr/icn/jôturnéé_ap/
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– ORG+SCI : Intégrativé Apprôtachés fôtr Môtdéling Biôtmôtlécular Côtmpléxés 2013, 29-31
mai 2013, Nicé, Francé. http://iambc2013.wôtrdpréss.côtm

– ORG : 13éàmé Réncôtntré dés Chimistés Thécôtriciéns Francôtphôtnés, 1-5 juillét 2012, 
Marséillé, Francé. http://rctf2012.wôtrdpréss.côtm/

– ORG : AROMAGRI, grôtupé dé récfléxiôtn sur lés séns chimiqués, 13-14 ôtctôtbré 2011, 
Grassé, Francé. http://arôtmagri2011.wôtrdpréss.côtm

• Membre du comité éditorial :
– BiôtMéd Réséarch Intérnatiôtnal, séctiôtn Côtmputatiôtnal Biôtlôtgy (IF 2016 = 2.1) 

(http://www.hindawi.côtm/jôturnals/bmri/éditôtrs/côtmputatiôtnal.biôtlôtgy/)
– Frôtntiérs in Môtlécular Biôtsciéncés, séctiôtn Mathématics ôtf Biôtmôtléculés (décbut én 

2014, pas éncôtré d'IF) 
http://www.frôtntiérsin.ôtrg/Mathématics_ôtf_Biôtmôtléculés/éditôtrialbôtard

– ISRN Thérmôtdynamics (décbut én 2014, pas éncôtré d'IF)
http://www.isrn.côtm/jôturnals/thérmôtdynamics/éditôtrs/

– Datasét Papérs in Sciéncé, séctiôtn Biôtphysics (décbut én 2013, pas éncôtré d'IF) 
http://www.dataséts.côtm/jôturnals/biôtlôtgy/éditôtrs/biôtphysics/

• Activité de « Peer-reviewing » :
Jôturnal ôtf Môtlécular Graphics and Môtdéling, Intérnatiôtnal Jôturnal ôtf Quantum 
Chémistry, BMC structural biôtlôtgy, Jôturnal ôtf Physical Chémistry, BBA Prôttéins and 
Prôttéôtmics, Jôturnal ôtf Môtlécular Môtdéling, Môtlécular Simulatiôtn, PLôtS Oné.

• Membre du panel d'expert scientifique pour l'infrastructure européenne 
PRACE (Partnership for Advanced Computing in Europe, http://www.pracé-ri.éu/), plus 
d'uné dizainé d'éxpértisés récalisécés.

• Administration système, équipe APSM du laboratoire ICN (UMR 7272 CNRS)
– sérvéur dé calcul hauté pérfôtrmancé (48 CPU)
– sérvéur dé sauvégardé (typé NAS, stôtckagé 25 Tôt)

Encadrement de rechercheEncadrement de recherche

Postdoctorant :

• Juan  Fernandez  Carmona  (2010) :   1  publication  commune sur  les  interactions
tannins/protéines peu structurées (Mol Inf 2011)

Doctorant : 

• Jean Baptiste Chéron (2014-) : éncadrémént a à 50% sur la modélisation des récepteurs
membranaires impliqués dans les sens chimiques. 3 publications (Food Chem, Proteins,
L'Actu Chim 2017) + 1 articles soumis (J Comp Chem) ét 3 en préparation.

• Julien Diharce (2011-2014) : éncadrémént aà 50% sur la formation de complexes
protéine-protéine impliqués dans la biosynthèse de substances naturelles. 3 publications
(PCCP 2016, J. Phys Chem B ét Structure 2014)

• Jérémie Topin (2008-2012)  1  co-publication  sur  la  prédiction  de  la  cinétique  de
diffusion du dioxygène dans une hydrogénase. (J Phys Chem B 2014).

• Landry Charlier (2006-2009) : 1 co-publication sur la prédiction d'enthalpie libre de
complexation dans les systèmes hydrophobes (PCCP 2007).
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Master 2 recherche:

• Hubert Grunig (2016-2017) : éncadrémént aà 100 % sur l'étude de nouveaux ligands de
récepteurs olfactifs d'insectes par approches QSAR (prôtjét ANR Démétér 2017-2021).

• Marilyne  Viano (2013-2014) : éncadrémént  aà 100% sur  l'étude  de  protéines
membranaires  impliquées  dans  les  sens  chimiques  par  simulations  de  dynamique
moléculaire.  1 publication (Chem Senses 2016)

• Felix Lohmann (2011-2012) : éncadrémént aà 100% sur la simulation par dynamique
moléculaire de systèmes ligand-récepteur. Bourse ERASMUS

Master 1

• Chloé Pontet (2012-2013) : stagé sur la Description des premières étapes moléculaires de
la gustation (éncadrémént aà 100%)

• Océane Dunand (2011-2012) : mécmôtiré  bibliôtgraphiqué sur la perception gustative
(éncadrémént aà 100%)

• Sylvain Luciano (2010-2011) : mécmôtiré bibliôtgraphiqué sur lés calculs d'enthalpie libre
par des méthodes de simulations de dynamique moléculaire. (éncadrémént aà 100%)

• Jérémie Godemert (2009-2010) : mécmôtiré  bibliôtgraphiqué sur la prédiction des
interactions ligand-récepteur par des méthodes de simulations de dynamique moléculaire.
(éncadrémént aà 100%)

Autres :

• Iurii  Cascuic (2014-2015) :  stagé  sur  la  Prédiction  des  interactions  molécules
sapides/récepteurs gustatifs (éncadrémént aà 100%)  1 publication (Food Chem 2017)

Expertises et compétencesExpertises et compétences

• Domaines d'expertise (et logiciels dédiés) :

– Môtdéclisatiôtn môtlécculairé (AMBÉR, Maéstrôt, APBS, … )
– Chimié quantiqué (Gaussian, GAMÉSS, NBO)
– Biôtinfôtrmatiqué structuralé & Drug Désign (Jalviéw, Clustal, sérvéurs Uniprôtt, PIR, 

Môtdéllér, Autôtdôtck, Attract, ... )
– Visualisatiôtn (VMD, Chiméra, Pymôtl, Rasmôtl, Môtlékél, Môtldén, ...)
– Analysé statistiqué (Knimé, R)

• Compétences informatiques :

– Administratiôtn Systéàmé :
Clustér dé calcul hauté pérfôtrmancé (Sérvéur Déll C6100), Statiôtn dé travail  OS Linux, 
Statiôtn dé travail Unix SGI : Octané ét Indigôt II (Irix), Statiôtn dé travail Sun : Ultra60 ét 
Ultra80 (Sôtlaris 9).

– Prôtgrammatiôtn :
Pythôtn, C-shéll, C/C++, Délphi, Pascal. Quélqués nôttiôtns én HTML & Fôtrtran.
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EnseignementsEnseignements

2010- Maïetré dé Côtnfécréncés 192 h. éq. TD

2009-2010 Maïetré dé Côtnfécréncés
avéc décchargé « nôtuvéaux éntrants » dé 36h éq. TD

156 h. éq. TD

2008-2009 Maïetré dé Côtnfécréncés stagiairé
avéc décchargé « nôtuvéaux éntrants » dé 48h éq. TD

144 h. éq. TD

2006-2007 ½ ATÉR 96 h. éq. TD

2003-2006 Môtnitôtrtat 64 h. éq. TD / an

• Service d'enseignement actuel : 
(récaliséc én filiéàré Physiqué-Chimié ôtu Chimié si nôtn spéccifiéc)
– Môtdéclisatiôtn Môtlécculairé (M1)
– Môtdéclisatiôtn Môtlécculairé (5é annécé ingécniéur Pôtlytéch'Nicé)
– Drug Désign (5é annécé ingécniéur Pôtlytéch'Nicé)
– Thérmôtdynamiqué Statistiqué (L3)
– ôtptiôtn Môtdéclisatiôtn Môtlécculairé (L3)
– Infôtrmatiqué Disciplinairé Chimié (L2)
– ôtptiôtn Structuré dés biôtmôtlécculés (L1)
– Chimié Structuralé (L1)

• Autres enseignements réalisés sur la période 2003-2016 :
– Biôtinfôtrmatiqué Structuralé (labél natiôtnal dé Chimié thécôtriqué –  RFCT), côturs ét TP

dispénsécs aà l'ÉNS Lyôtn
– Infôtrmatiôtns Sciéntifiqués ét Téchniqués (M1)
– Chimié quantiqué (M1)
– Risqué Cimiqué (4é annécé ingécniéur Pôtlytéch'Nicé)
– Chimié dés Sôtlutiôtns (Précparatiôtn Agrég PC)
– Chimié atôtmistiqué (PCÉM1)
– TP dé Chimié gécnécralé (L1), chimié dés sôtlutiôtns (L1), chimié inôtrganiqué (L3) ét 

ôtptiôtn chimié én pratiqué (L2 SV)

• Production de documents pédagogiques en ligne (prôtjéts financécs par Unisciél)
– côturs - TD - TP d'un môtdulé dé Modélisation moléculaire (niveau L3) 

http://uél.unisciél.fr/chimié/môtdélisatiôtn/môtdélisatiôtn/côt/môtdélisatiôtn.html
– côturs - TD - TP d'un môtdulé dé Chimie Quantique (niveau L3) 

http://uél.unisciél.fr/chimié/môtdélisatiôtnII/môtdélisatiôtnII/côt/môtdélisatiôtnII.html
– Récôtrganisatiôtn du môtdulé Structure Microscopique de la matière (niveau L1-L2) + 

prôtductiôtn dé QCM http://sôtclés3.unisciél.fr/
– Côturs - TD -TP d'un môtdulé dé Biôtlôtgié structuralé (niveau L1-L2)

http://sités.unicé.fr/sité/ffôtntainé/structurébiôt/côt/structuré.html
– Côturs - TD -TP d'un môtdulé dé Drug Désign (niveau L3-M1) en cours d'édition.
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Chapitre 3

Activités de recherche 
antérieures

Thèse de doctorat
Activités post-doctorale
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1. Thèse de doctorat (2003-2006 – Université de Nice Sophia 
Antipolis) :

 « Activités biologiques de composés de la famille des flavonoïdes : Approches par
des méthodes de chimie quantique et de dynamique moléculaire »

Lés  flavôtnôtïcdés  fôtnt  partié d'uné dés plus impôtrtantés famillés dé  substancés naturéllés, lés
pôtlyphécnôtls. La quércéctiné ést l'uné dés plus réprécséntativés dé cétté famillé dé côtmpôtsécs du fait
dé  sôtn  activité c dans  la  quasi-tôttalité c dés  prôtcéssus  biôtchimiqués  pôtuvant  impliquér  un
flavôtnôtïcdé. La quércéctiné ést un antiôtxydant ét un côtmpôtséc antiradicalairé jôtuant un rôtelé dans lé
piécgéagé dés éspéàcés récactivés dé l'ôtxygéàné (ÉRO), mais sôtus cértainés côtnditiôtns éllé péut éetré
a à l'ôtriginé  d'uné  activité c prôt-ôtxydanté  sur  lés  acidés  nucléciqués  ét  aminécs  (nôttammént  én
précséncé dé méctaux dé transitiôtn) ét énfin avôtir  la  prôtpriécté c d'inhibér  cértainés énzymés. A
l'aidé dés mécthôtdés dé chimié thécôtriqué, môtn travail dé théàsé a côtnsistéc aà déccriré lés prôtpriéctécs
intrinséàqués  dé  la  quércéctiné,  môtlécculé  môtdéàlé,  ét  d'éctudiér  divérs  méccanismés  biôtlôtgiqués
pôtur lésquéls lés flavôtnôtïcdés pôtuvaiént éetré côtnsidécrécs côtmmé substrats ôtu inhibitéurs. Vôtici un
récsuméc dés principaux récsultats.

• Propriétés réactionnelles des formes activées de la quercétine et étude de
leur implication dans les processus biologiques. 

Uné éctudé aà l'aidé dé mécthôtdés DFT nôtus a pérmis dé caractécrisér lés prôtpriéctécs écléctrôtniqués,
écnérgéctiqués  ét  structuralés  dé  la  quércéctiné.2 Lé  caractéàré  arôtmatiqué  dés  flavôtnôtïcdés  ést
dépuis lôtngtémps côtnnu ét réspôtnsablé dé la stabilisatiôtn dé léurs fôtrmés radicalairés. Il nôtus
ést pôturtant apparu qué la déclôtcalisatiôtn éctait limitécé pôtur cértainés fôtrmés radicalairés dé typé
sémiquinôtné (Fig. 3.1, gauche). Céci induit uné spéccificitéc dés sités récactifs sur cés substancés én
fôtnctiôtn dé la pôtsitiôtn dés grôtupéménts hydrôtxylés ôtu mécthôtxylés.  Uné éctudé dés  côt-récactifs
(O2,  H2O2,  OH.,  … )  impliquécs  dans  lés  récactiôtns  énzymatiqués  a  pérmis  d'éctablir  dés  cyclés
thérmôtdynamiqués pôtuvant éxpliquér la faisabilitéc dé téllé ôtu téllé récactiôtn.
La  quércéctiné  ést  suscéptiblé  dé  méctabôtlisér  l'ôtxygéàné  môtlécculairé  au  séin  d'uné  énzymé
spéccifiqué: la Quércéctiné 2,3-Diôtxygénasé (2,3-QD). Lé méccanismé récactiôtnnél (Fig. 3.1, droite) a
pu  éetré  éclucidé c a à l'aidé  dé  mécthôtdés  dé  la  fôtnctiôtnnéllé  dé  la  dénsitéc. 3 L'ôtxygécnôtlysé
énzymatiqué dé la quércéctiné ést préccécdécé par uné récactiôtn dé côtmpléxatiôtn avéc l'iôtn cuivré(II)
du sité actif dé l'énzymé ét par uné récactiôtn dé décprôttôtnatiôtn du substrat.  L'ôtxydatiôtn dé la
quércéctiné  par  lé  diôtxygéàné  impliqué  l'ôtuvérturé  du  cyclé  arôtmatiqué  « céntral »  ét  uné
libécratiôtn dé môtnôtxydé dé carbôtné.

              

Figure  3.1 :  Gauche :  Densité  de  spin  (bleu)  d'une  forme  semiquinone  de  la  quercétine.  Droite :  Profil
réactionnel d'un composé modèle permettant d'expliquer la réactivité de la quercétine vis-à-vis du dioxygène.

2 Fiorucci et al., J. Agr. Food Chem., 2007, 55, 903-91
3 Fiorucci et al. Chemphyschem, 2004, 5, 1726-1733
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• Etude  du  caractère  antioxydant  de  la  quercétine  -  substrat  de  l'enzyme
Quercétine 2,3-Dioxygénase.

 
L'éctudé méccanistiqué (DFT)  a à écté c côtmpléctécé  én ténant  côtmpté du rôtelé  dé  l'énzymé par  uné
apprôtché dé simulatiôtns dé dynamiqué môtlécculairé. Lé côtfactéur méctalliqué (Cu2+) éntôturéc dé
trôtis  récsidus  histidiné  ét  d'un  récsidu  glutamaté  pérmét  lé  transfért  écléctrôtniqué  ét  dôtnc
l’activatiôtn du substrat. La spéccificitéc dé l'énzymé pôtur la quércéctiné ét lé kaémpfécrôtl a pu éetré
éxplicitécé én ratiôtnalisant lé rôtelé dé récôtnnaissancé dés acidés aminécs én fôtnd dé pôtché (Fig. 3.2,
gauche).  Cétté  éctudé  a  écgalémént  pérmis  dé  méttré  én  écvidéncé  l'éxisténcé  d'un  canal  aà
diôtxygéàné (Fig. 3.2, droite) qui méànérait diréctémént uné môtlécculé dé pétité taillé vérs lé sité
actif dé l'énzymé.4 Lé passagé du diôtxygéàné aà travérs cé canal aà éctéc éctudiéc aà l'aidé dés mécthôtdés
dé calcul du pôtténtiél dé fôtrcé môtyénné ét d’écchantillôtnnagé avancéc (LÉS).5 La faiblé barriéàré
écnérgéctiqué (DG ~ 2 kcal.môtl-1) môtntré qué l'éntrécé du diôtxygéàné via lé canal ést faisablé.

        

Figure 3.2 : Gauche : Interactions hydrophobes permettant la reconnaissance du substrat (quercétine) par
l'enzyme 2,3-QD. Droite :  Canal à dioxygène (surface en gris) formé par quatre acides aminés (en vert).  Le
cuivre et les molécules d'eau du site actif sont respectivement en bleu et en gris/rouge.

• Etude du caractère inhibiteur de la quercétine sur la Lipoxygenase.

Uné éctudé a décmôtntréc  qué lé prôtduit dé la décgradatiôtn dé la quércéctiné par la lipôtxygécnasé-3
(LOX-3) ést un inhibitéur dé cétté énzymé.6 Étant dôtnnéc qu’aucuné structuré dé la LOX-3 avéc lé
substrat quércéctiné n’a pu éetré cristallisécé a à cé jôtur, nôtus nôtus sôtmmés attachécs a à déccriré lé
môtdé dé côtmpléxatiôtn dé la quércéctiné au séin dé l’énzymé.

Figure 3.3 : Site actif de la LOX-3 en interaction avec la quercétine

A  l’aidé  dés  mécthôtdés  dé  dynamiqué  môtlécculairé,  nôtus  avôtns  éstimé c l’énthalpié  libré  dé
côtmpléxatiôtn  dé  la  quércéctiné  sélôtn  trôtis  môtdés  d’intéractiôtn.7 Nôts  récsultats  môtntrént
clairémént  qué  la  quércéctiné  sé  côtôtrdôtnné  au  céntré  méctalliqué  via  sa  fôtnctiôtn  3-
hydrôtxychrôtmôtné (Fig. 3.3). Uné éctudé dés intéractiôtns énzymé/substrat a pérmis d’idéntifiér
lés récsidus aà l’ôtriginé dé la récôtnnaissancé ét dé l’activatiôtn dé la quércéctiné.

4 Fiorucci et al., Proteins, 2007, 67, 961-970
5 Fiorucci et al., Proteins, 2006, 64, 845-850
6 Borbulevych et al. Proteins, 2004, 54, 13-9
7 Fiorucci et al., Proteins, 2008, 73, 290-298
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2. Attaché Temporaire d'Enseignement et de Recherche (2006-2007,
UNS) :

« Les premières étapes moléculaires de l’olfaction : Simulation des interactions 
OBP - odorants»

La  réccéptiôtn  dé  côtmpôtsécs  ôtdôtrants  au  séin  dé  la  muquéusé  nasalé  impliqué  diffécréntés
prôttécinés  du  systéàmé  ôtlfactif.  La  transfôtrmatiôtn  én  signal  écléctriqué  du  signal  chimiqué
s’éfféctué par dés réccéptéurs transmémbranairés situécs sur lés cils ôtlfactifs.  Lés prôttécinés dé
liaisôtn aux ôtdôtrants (ôtu OBP pôtur Odorant Binding Protein), prôttécinés lôtcalisécés dans lé mucus
ôtlfactif, jôtuéraiént un rôtelé dé côtmpléxatiôtn, dé sôtlubilisatiôtn ét dé transpôtrt dés ôtdôtrants vérs
lés réccéptéurs ôtlfactifs. 
A  l’aidé  dé  simulatiôtns  dé  dynamiqué  môtlécculairé,  nôtus  avôtns  caractécrisé c lés  intéractiôtns
OBP/ôtdôtrant intérvénant lôtrs du prôtcéssus dé côtmpléxatiôtn ét dé déc-côtmpléxatiôtn (Fig. 3.4).8

Diffécréntés  apprôtchés  (PMF,  MMPBSA,  TI)  ôtnt  écté c utilisécs  pôtur  précdiré  l’énthalpié  libré
d’assôtciatiôtn dé cés systéàmés tréàs hydrôtphôtbés.9 Nôtus avôtns pu côtmparér lés récsultats ôtbténus
par cés diffécréntés mécthôtdés ét cértains sôtnt én tréàs bôtn accôtrd avéc céux ôtbténus par titragé
calôtriméctriqué  isôtthérmé  qui  nôtus  infôtrmé  dé  la  côtnstanté  d’assôtciatiôtn,  la  stœchiôtméctrié,
l’énthalpié ét l’éntrôtpié dés côtmpléxés. 

Figure  3.4*  :  Structure  d’une  OBP  (a)  et  détail  des  interactions  OBP-odorant  (b).  *(Figure  tirée  de  la
référence 9)

3.  Stage  Postdoctoral  (2007-2008,  Jacobs  University  Bremen,
Allemagne) :

« Etude de complexes Antigène/Anticorps et de leur interaction avec le système du
complément »

Cétté  éctudé éntré  dans lé  cadré d’un prôtjét  pluridisciplinairé  éurôtpécén « BacAbs ».  L’ôtbjéctif
éctait d’éctudiér dés candidats-vaccins côtntré la mécningité (môtdéàlé : Neisseria Meningitidis), ét dé
méttré au pôtint dés ôtutils biôtinfôtrmatiqués pôtur précdiré léurs prôtpriéctécs structuralés. Dans cé
cadré, môtn ôtbjéctif a éctéc dé décvélôtppér un algôtrithmé dé dôtcking spéccifiqué pôtur lés côtmpléxés
antigéàné/anticôtrps  ét  dé  côtmpréndré  l’intéractiôtn  dé  cés  structurés  avéc  lé  systéàmé  du
côtmplécmént (Fig. 3.5, gauche).

8 Golebiowski et al., Proteins, 2007, 67, 448-458
9 Charlier et al., Phys. Chem. Chem. Phys., 2007, 9, 5761-5771
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Figure 3.5 : Gauche : Schéma d'une complexe formée par un antigène (en rouge), un anticorps (en bleu) et
un des protagonistes du système immunitaire, le système du complément C1 (en jaune, vert et violet). Droite  :
Protocole de docking d’ATTRACT.

La prémiéàré partié dé cé prôtjét a pôtrtéc sur lé décvélôtppémént (én Pythôtn/C++) d’un  prôtgrammé
dé dôtcking, Ptôtôtls/ATTRACT10 (Fig. 3.5 drôtité), ét d’ôtptimisér la fôtnctiôtn dé scôtré grôts-grains
pôtur l’éctudé dé côtmpléxés prôttéciné-prôttéciné11. La déuxiéàmé partié du prôtjét12 traité dé l’analysé
dé la surfacé dés prôttécinés (fôtrmé dé la prôttéciné, accéssibilitéc dés récsidus, prôtfil écléctrôtstatiqué,
caractéàré hydrôtphôtbé, étc.). Céla nôtus a pérmis d’idéntifiér lés pôtssiblés sités dé côtmpléxatiôtn ét
dé déctérminér la récgiôtn côtmplécméntairé sur un antigéàné (écpitôtpé) impliquéc dans l'inféctiôtn par
la bactécrié chlamydia trachomatis.13

10 Saladin et al., BMC Struct Biol, 2009, 9, 27
11 Fiorucci et al. Proteins, 2010, 78, 3131-3139
12 Fiorucci et al. Biophys J, 2010, 98, 1921-1930
13 Soriani et al. J. Biol. Chem. 2010, 285, 30126-30138
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Chapitre 4

Activités de recherche 
actuelles et Perspectives

Thématique 1 : Prédiction des interactions protéine-protéine
Thématique 2 : Biosynthèse des substances naturelles
Thématique 3 (Principale) : Bases moléculaires des sens chimiques
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1. Bases moléculaires des sens chimiques

 - Thématique principale depuis 2014 -

• Contexte scientifique

Anatomie  du  système  sensoriel.  Nôttré  cérvéau  ést  fait  dé  milliards  dé  néurôtnés  ét  ést
côtnsidécréc côtmmé l'ôtrgané lé plus côtmpléxé dé nôttré côtrps. Parmi nôts cinq séns, l’ôtdôtrat ét lé
gôtuet  sôtnt  lés déux séns chimiqués pérméttant  aux éetrés vivants d’idéntifiér  ét dé récagir aux
substancés précséntés dans léur énvirôtnnémént. Cés déux séns sôtnt intimémént liécs.  L’émplôti
côturant ét érrôtnéc dé l’éxpréssiôtn « gôtuet d’un alimént » ést liéc aà uné pércéptiôtn multi-sénsôtriéllé
côtmprénant lés savéurs (déctéctiôtn dés môtlécculés sapidés par la langué) aà laquéllé s’ajôtutént dés
sénsatiôtns ôtlfactivés (réctrôtnasalé) ét sôtmésthécsiqués (thérmiqués, tactilés ét prôtpriôtcéptivés).
L’éspacé  chimiqué  dés  môtlécculés  pôtuvant  activér  nôttré  ôtdôtrat  ôtu  nôttré  gôtuet  ést  imménsé.
L’hôtmmé  péut  par  éxémplé  distinguér  plus  dé  millé  milliard  dé  môtlécculés  ôtdôtrantés.14

L’éxtraôtrdinairé capacitéc dé discriminatiôtn dé nôttré cérvéau prôtviént dé l’ôtrganisatiôtn dé nôttré
systéàmé dé déctéctiôtn. Au nivéau physiôtlôtgiqué, lé prémiér nivéau du traitémént dé l’infôtrmatiôtn
par  lé  cérvéau  sé  situé  lôtrs  dé  l’intéractiôtn  éntré  uné  môtlécculé  ôtdôtranté  ôtu  sapidé  ét  un
réccéptéur dé nôttré systéàmé sénsôtriél (Figuré 4.1 ét 4.2).

Figure 4.1*: Processus de chimio-réception de molécules odorantes. Lorsque nous inhalons (voie orthonasale,
vo) ou ingérons (voie rétronasale,  vr)  des molécules odorantes,  une partie de notre cerveau décode leur
message moléculaire : il s’agit de notre bulbe olfactif (a). Le signal induit par ces molécules est alors transmis
à différentes zones cérébrales (b,c) pour y être décodé. Au niveau moléculaire, les composés odorants sont
inhalés via la cavité nasale (d), séparée de la boîte crânienne par la lame criblée de l’os ethmoïde (e) Les
molécules entrent ensuite en interaction avec nos neurones olfactifs (f) qui expriment dans leur membrane
leurs  récepteurs  olfactifs  (g),  à  l’origine  de  l’influx  neuronal.  *(image  issue  de  Bushdid  et  al.  Actualité
chimique 2016)

14 Bushdid et al. Science, 2014, 343, 1370-1372. 
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Figure 4.2* : Anatomie du système gustatif.  La surface de  la langue possède des  papilles  gustatives qui
varient  en  nombre,  forme  et  localisation.  Ces  papilles  contiennent  des  bourgeons  gustatifs  composés  de
plusieurs strates cellulaires en « forme d’oignons » (cellules basales, de soutien et sensorielles). La cellule
sensorielle contient les récepteurs gustatifs  de type canal ionique ou métabotropique. Selon la nature du
récepteur, des voies de signalisation différentes sont sollicitées pour mener à l’activation du neurone afférent.
Ces neurones permettent la transmission de l’information par les paires de nerfs crâniens VII (nerf facial) et
IX (nerf glossopharyngien) vers le bulbe rachidien, le thalamus et enfin vers les centres du goût formés par le
cortex  gustatif  et  l’insula  pour  être  traitée  et  analysée  de  manière  consciente  et  inconsciente.  Le  nerf
trijumeau est support de la sensation somesthésique. *(image issue de la thèse de Jean Baptiste Chéron)

Codage de l'information chimique. Dépuis lés travaux dé R. Axél ét L. Buck (primécs par lé prix
Nôtbél  dé physiôtlôtgié ét dé mécdéciné én 2004) sur la  déccôtuvérté dé la  famillé  dé géànés dés
réccéptéurs ôtlfactifs, ôtn côtmprénd miéux lé traitémént côtmbinatôtiré du côtdagé dé l’infôtrmatiôtn
chimiqué.  Lés  géànés  côtdant  pôtur  l'énsémblé  dés  réccéptéurs  ôtlfactifs  fôtrmént  l'uné  dés  plus
grandés famillés du gécnôtmé humain avéc énvirôtn 900 réprécséntants  (dôtnt 500 né sôtnt plus
fôtnctiôtnnéls). Lés méccanismés dé chimiôt-réccéptiôtn impliquécs dans lé séns dé la gustatiôtn sôtnt
similairés aà céux dé l’ôtlfactiôtn. L’hôtmmé pôtsséàdé plus d’uné tréntainé dé géànés pôtur distinguér
lés cinq savéurs primairés. L’idéntificatiôtn dé cés réccéptéurs dans lés annécés 2000 a largémént
côtntribuéc a à uné méilléuré côtmpréchénsiôtn dés prémiéàrés éctapés môtlécculairés dé la pércéptiôtn
gustativé.  Sachant  qu’uné  môtlécculé  (ôtdôtranté  ôtu  sapidé)  péut  activér  plusiéurs  réccéptéurs
sénsôtriéls, qu’un réccéptéur péut récpôtndré aà plusiéurs môtlécculés diffécréntés ét qué la pércéptiôtn
d’uné ôtdéur ôtu d’uné savéur péut prôtvénir d’uné séulé môtlécculé ôtu d’un méclangé dé môtlécculés,
la côtmbinatôtiré ést virtuéllémént infinié. Lés réccéptéurs sénsôtriéls du gôtuet, canaux iôtniqués mis
aà part, ét dé l'ôtdôtrat fôtnt partié dé la famillé dés Réccéptéurs Côtuplécs aà uné Prôttéciné G (RCPG).
D’un pôtint dé vué pharmacôtlôtgiqué, uné môtlécculé aà l’ôtriginé d’uné ôtdéur ôtu d’uné savéur dôtit
s'assémblér avéc un réccéptéur sénsôtriél sur lé méemé principé qué l’assôtciatiôtn cléc-sérruré. Léur
méccanismé d'activatiôtn va énsuité décpéndré fôtrtémént dé la classé du réccéptéur én quéstiôtn : 

Récepteur  olfactifs. Lés  réccéptéurs  ôtlfactifs  sôtnt  dés  RCPG  dé  classé  A dôtnt  lé  méccanismé
d'activatiôtn ést similairé aà célui dé la Rhôtdôtpsiné, réccéptéur prôttôttypiqué dés RCPG dé classé A.
Ils agissént côtmmé dés « pincés » môtlécculairés qui péuvént s'ôtuvrir lôtrsqu'un ligand (ici uné
môtlécculé  ôtdôtranté)  s'assôtcié  avéc  éux.  Si  lé  ligand  ést  un  agôtnisté,  lé  réccéptéur  sé  lié  a à la
prôttéciné G énclénchant ainsi la cascadé biôtchimiqué intracéllulairé dé transductiôtn du signal
chimiqué én signal écléctriqué (dissôtciatiôtn dé la sôtus unitéc alpha dé la prôttéciné G, libécratiôtn du
GDP, … ). S'il s'agit d'un agôtnisté invérsé (ôtu inhibitéur), la fôtrmatiôtn du côtmpléxé vérrôtuillé lé
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réccéptéur émpéechant ainsi lé côtuplagé aà la prôttéciné G. Nôttré écquipé a réccémmént décmôtntréc qué
la côtnnaissancé dé la  structuré dé cés réccéptéurs sénsôtriéls pérméttait  dé côtmpréndré léurs
côtmpôtrtéménts dynamiqués ét lé méccanismé d'ôtuvérturé du réccéptéur15-16(Fig. 4.3). 

Figure 4.3* : modèle 3D d'un récepteur olfactif (centre) et résidus importants validés expérimentalement
(courbes dose-réponse à droite) impliqués dans la reconnaissance du ligand et dans le mécanisme

d'activation (gauche).  *(Image issue de la référence 15)

Récepteurs Gustatifs.  Lés réccéptéurs gustatifs fôtrmént uné famillé héctécrôtgéàné dé réccéptéurs
sénsôtriéls (Fig. 4.4). Lés canaux iôtniqués PKD2L1 ét ÉNaC sôtnt réspôtnsablés dé la pércéptiôtn du
gôtuet  acidé  ét  salé c ét  né  sérôtnt  pas  d'avantagé  déctaillécs  dans  cé  dôtcumént.  Lés  réccéptéurs
méctabôttrôtpiqués  sôtnt  réspôtnsablés  dé  la  pércéptiôtn  dés  gôtuets  sucré c ét  umami  pôtur  lés
réccéptéurs gustatif  dé typé 1 (ôtu T1Rs pôtur « Tasté 1 Récéptôtrs») ét du gôtuet  amér pôtur lés
réccéptéurs gustatifs  dé  typé 2 (ôtu T2Rs).  On suppôtsé qué lé  méccanismé d'activatiôtn dé cés
dérniérs ést prôtché dés RCPG dé classé A malgréc uné faiblé idéntitéc dé sécquéncé. Lés réccéptéurs
T1Rs sé distinguént avant tôtut dés autrés réccéptéurs par léur structuré. Lés T1Rs, apparténant
aux RCPG dé classé C, pôtsséàdént un grand dôtmainé éxtracéllulairé ét fôtnctiôtnnént sôtus fôtrmé
héctécrôtdimécriqué  (T1R1-T1R3  pôtur  la  pércéptiôtn  du  gôtuet  umami  ét  T1R2-T1R3  pôtur  la
pércéptiôtn  du  gôtuet  sucréc).  Léur  méccanismé  d'activatiôtn  résté  éncôtré  flôtu,  d'autant  qu'ils
pôtsséàdént dé nôtmbréux sités dé liaisôtn.

Figure 4.4 : Schéma représentant les cinq familles de récepteurs gustatifs. Les saveurs acide et salée
impliquent des canaux ioniques alors que les saveurs sucrée, umami et amère sont dépendant de l’activation

de récepteurs couplés à une protéine G (RCPG). 17

15 de March et al. J. Am. Chem Soc., 2015, 137, 8611-8616
16 Yu et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2015, 112, 14966-14971
17 Chéron et al., Act. Chim. 2017, 416, 11-18.

26/109



Intérêt  des  approches  théoriques.  A  cé  jôtur,  aucuné  structuré  éxpécriméntalé  (par
cristallôtgraphié RX ôtu spéctrôtscôtpié RMN) d'un réccéptéur sénsôtriél (ôtlfactif ôtu gustatif) n'a éctéc
ôtbténué. Cépéndant, plus d'uné céntainé dé structurés dé RCPG ôtnt éctéc publiécs ét péuvént sérvir
dé  suppôtrt  pôtur  la  précdictiôtn  dé  la  structuré  dés  réccéptéurs  sénsôtriéls.  Lés  mécthôtdés  dé
récôtnstructiôtn par hôtmôtlôtgié dé sécquéncé pérméttént d'ôtbténir dés môtdéàlés 3D én s'appuyant
sur lé paradigmé : similaritéc dé sécquéncé = similaritéc dé structuré ét dôtnc dé fôtnctiôtn. Il ést alôtrs
pôtssiblé d'avôtir uné visiôtn atôtmiqué dés intéractiôtns éntré lé ligand ét lé réccéptéur ét d'éctudiér
la  dynamiqué  dés  écdificés  môtlécculairés.  Si  lé  môtdéàlé  ést  validé c éxpécriméntalémént,  il  ést
pôtssiblé  dé  prôtpôtsér  dé  nôtuvéllés  hypôtthéàsés  dé  travail  a à fairé  téstér  (par  éxémplé  par
mutagénéàsé dirigécé) pôtur côtmpléctér lé môtdéàlé ét pôturquôti pas déccôtuvrir dé nôtuvéaux ligands.

• Collaborations et financements

- Olfaction :

Cétté thécmatiqué ést dirigécé par lé Prôtf.  J.  Gôtlébiôtwski,  nôttammént pôtrtéur du GDR 3713 O3

(Odôtrant,  Odéur,  Olfactiôtn).  L'écquipé bécnécficié d'uné sôtlidé éxpértisé sur la  môtdéclisatiôtn dés
réccéptéurs ôtlfactifs ét a ôtbténu réccémmént plusiéurs financéménts natiôtnaux ôtu intérnatiôtnaux
dans lésquéls jé suis impliquéc. Un financémént dé côtôtpécratiôtn intérnatiôtnalé Fr-USA (ANR-NSF,
NéurôtCôtmp 2015-2018) pôtur uné côtllabôtratiôtn éntré nôttré écquipé ét lés écquipés du Prôtf.  H.
Matsunami aà Duké (Durham, USA) ét du Prôtf. M. Ma aà U.Pénn (Philadélphié, USA) ést én côturs
sur la côtmpréchénsiôtn du spéctré dé récôtnnaissancé dés réccéptéurs ôtlfactifs.

Un autré  prôtjét  viént  dé  décbutér  (ANR Démétér  2017-2019)  én côtllabôtratiôtn avéc  lé  Dr.  É.
Jacquin Jôtly (INRA, iÉÉs –  Paris Vérsaillés) ét lé Prôtf. D. Bôtujard (UMS CRB Xénôtpé, Rénnés). Il
pôtrté sur l'idéntificatiôtn dé nôtuvéaux ligands dé réccéptéurs ôtlfactifs d'inséctés (biôt-ôtlfacticidé)
pôtur « less pesticides & more food ».

Énfin, uné analysé biôtinfôtrmatiqué sur la rélatiôtn sécquéncé-structuré dés réccéptéurs ôtlfactifs ést
én côturs avéc lé Dr. J. Waldispuchl (McGill, Canada). Cé prôtjét a bécnécficiéc d'un « Crécdit Sciéntifiqué
Incitatif » dé la part dé l'UNS én 2014 puis d'un pôtsté dé Prôtfésséur Invitéc aà Nicé én 2016. McGill
a écgalémént accôtrdéc au Dr. J. Waldispuchl un côtngécs sabbatiqué pôtur côtmpléctér sa vénué aà Nicé
én 2016.

- Gustation :

Dans l'écquipé,  cétté thécmatiqué dé réchérché ést la  plus jéuné ét n'a bécnécficié c pôtur l'instant
d'aucun financémént majéur én déhôtrs d'un sôtutién pôtur « prôtjét innôtvant » dé l'ICN ét d'un
financémént dé théàsé MÉSR (Bôtursé dé J.B. Chécrôtn sur la pécriôtdé 2014-2017). Én révanché, lé
dôtctôtrant J.B. Chécrôtn a ôtbténu 4 subvéntiôtns liécés aà sôtn sujét dé théàsé : 2 bôtursés d'éctudés pôtur
dés prôtjéts « fôtôtd sciéncé » financécés par lés ôtrganisatiôtns Giract (2014) ét Thé Gén Fôtundatiôtn
(2016)  ét  2  bôtursés  dé  vôtyagé  pôtur  participér  aux  côtngréàs  COST  Actiôtn  GLISTÉN  (2015,
Aschwill, CH) ét 17th Intérnatiôtnal sympôtsium ôtn Olfactiôtn and Tasté –  ISOT (2016, Yôtkôthama,
JP).

Uné éctudé sur l'idéntificatiôtn dé nôtuvéllés môtlécculés sucrécés d'ôtriginé naturéllé ést én côturs  én
côtllabôtratiôtn avéc lé Dr. L. Briand (CSGA, INRA Dijôtn). Énfin, uné côtllabôtratiôtn sur l'éctudé dés
rélatiôtns structuré-fôtnctiôtn dés réccéptéurs T1Rs ést écgalémént én côturs avéc lés Dr. P. Jiang ét A.
Bachmanôtv du Môtnéll Chémical Sénsés Céntér (Philadélphié, USA). 
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• Résultats clés et perspectives

- Olfaction :

La théàsé dé Landry Charliér a écté c lé pôtint dé décpart dés éctudés pôtrtant sur la déscriptiôtn dés
basés  môtlécculairés  dé  la  pércéptiôtn  ôtlfactivé.  Nôtus  aviôtns  côtmméncé c a à déccriré  au  nivéau
môtlécculairé lés intéractiôtns éntré ôtdôtrant, OBP8-9 (Cf. Chapitré 3) ét réccéptéurs ôtlfactifs18.  Lés
réccénts prôtgréàs sur la structuré ét la dynamiqué dés réccéptéurs ôtlfactifs ôtnt éctéc récaliséc sôtus la
diréctiôtn du Prôtf.  J.  Gôtlébiôtwski.  Én vôtici un côturs récsuméc méemé si  jé n'ai  pas côt-publié c cés
récsultats : 

« Une approche combinant biologie moléculaire et modélisation 3D d'un récepteur olfactif a permis
de  mettre  en  évidence  un  ensemble  de  résidus  cruciaux  pour  la  dynamique  et  la  fonction  du
récepteur.15-16 Il  est également possible de prédire in silico si  l’association d’un odorant avec un
récepteur est capable de déclencher une réponse de ce dernier.19 Enfin, une analyse bioinformatique
a  montré  que  les  acides  aminés  impliqués  dans  la  reconnaissance  d’une  molécule  étaient
relativement variables alors qu’il existait des invariants impliqués dans le mécanisme d’activation
du récepteur.20 »

Méemé si lés récsultats dés diffécrénts prôtjéts én côturs n'ôtnt pas éncôtré dôtnnéc liéu aà dé nôtuvéllés
publicatiôtns,  ils  ôtnt écté c précséntécs  a à l'ôtccasiôtn dé côtngréàs intérnatiôtnaux spéccialisécs dans lés
séns chimiqués (ÉCRO21 ét Achéms22).

Dans  un  avénir  prôtché,  nôtus  sôtuhaitôtns  éctudiér  lés  rélatiôtns  éntré  l'éspacé  chimiqué  dés
môtlécculés  ôtdôtrantés  ét  lé  récpértôtiré  dés  géànés  éxprimant  lés  réccéptéurs  ôtlfactifs  chéz  lés
mammiféàrés.  La  sécquéncé  dé  tôtus  lés  réccéptéurs  ôtlfactifs  éctant  par  éxémplé  côtnnué  chéz
l'hôtmmé,  lé  rat  ôtu  la  sôturis,  il  sérait  pôtssiblé  d'éctablir  lés  liéns  chécmôt-gécnôtmiqués  dé  la
pércéptiôtn chimiôt-sénsôtriéllé ét téntér dé récpôtndré a à uné quéstiôtn crucialé én néurôtsciéncé :
« Peut-on prédire si une molécule active ou non un récepteur chimio-sensoriel ? » A môtyén térmé,
lé môtdéàlé numécriqué pérméttrait d’idéntifiér dé nôtuvéllés môtlécculés candidatés avant dé lés
validér  (ôtu  nôtn)  in  vitro.  Dans  un  cérclé  vértuéux,  cés  nôtuvéllés  dôtnnécés  éxpécriméntalés
pérméttrôtnt d’aliméntér lé môtdéàlé thécôtriqué ét ainsi amécliôtrér la précdictiôtn. L'ôtbjéctif a à plus
lôtng térmé ést dé déccryptér lé côtdé côtmbinatôtiré dé la pércéptiôtn ôtlfactivé. L'impact sôtciéctal ét
éccôtnôtmiqué péut éetré tréàs impôtrtant. On péut, par éxémplé, citér la côtncéptiôtn ratiôtnnéllé dé
nôtuvéllés môtlécculés ôtdôtrantés pôtur l'industrié dés arôtemés & parfums.

- Gustation :

Lés  prémiérs  travaux  dé  l'écquipé  sur  la  pércéptiôtn  gustativé  ôtnt  décbuté c par  l'éctudé  dé
l'intéractiôtn éntré lés tannins ét lés prôttécinés péu structurécs (financémént ANR Prôttanin 2007) aà
l'ôtriginé  dé  l'astringéncé  dés  vins.23 Dépuis  2014,  més  activitécs  dé  réchérché  sé  fôtcalisént
principalémént sur l'éctudé dé la pércéptiôtn du gôtuet sucréc.

Nôtus avôtns côtmméncé c par éctudiér la divérsité c structuralé dés sucrés naturéls ét dé synthéàsé
pôtur méttré au pôtint un môtdéàlé (QSAR) dé rélatiôtn structuré chimiqué –  pôtuvôtir sucrant (Fig.
4.5). Nôtus avôtns éclargi l'éspacé chimiqué côtnnus dés môtlécculés sucrécs én récalisant un criblagé
virtuél  dé  plus dé  325 000 môtlécculés  naturéllés.24 La  grandé  majôtrité c dés  ~4000 nôtuvéllés

18 Golebiowski et al. Chap. 96 in Flavour Sciences, V. Ferreira & R. Lopez, Academic Press (2013) p.221-232
19 Topin et al. Chem. Eur J., 2014, 20, 10227-10230
20 de March et al. Prot. Sci. 2015, 24(9), 1546-1548
21 Viano et al. Chem. Senses, 2015, 40, 242
22 Golebiowski et al. Chem. Senses. 2016, 41(7), E83
23 Golebiowski et al., Mol. Inf., 2011, 30, 410-414
24 Chéron et al. Food. Chem. 2017, 221, 1421-1425

28/109



môtlécculés idéntifiécs fôtnt partié dé la famillé dés di- ôtu tri-térpéànés (réspéctivémént basécés sur lé
nôtyau stécviôtsidé ôtu sapôtniné).  Trôtis nôtuvéllés môtlécculés dôtnt la structuré ést ôtriginalé vôtnt
fairé l'ôtbjét dé tésts in vitro. 
Nôttré précfécréncé innécé pôtur lé sucré ét sa surcôtnsôtmmatiôtn dans lés pays industrialisécs sôtnt aà
l'ôtriginé  dé  nôtmbréusés  pathôtlôtgiés  (diabéàté,  ôtbécsitéc,  … ).  La  déccôtuvérté  dé  nôtuvéaux
écdulcôtrants  a à faiblé  pôtuvôtir  calôtriqué  ôtu  éncôtré  dé  môtdulatéurs  du  gôtuet  aidérait  lé
décvélôtppémént  dé  nôtuvéaux  prôtduits  aliméntairés  plus  sains.  Pôtur  céla,  l'idéntificatiôtn  dés
intéractiôtns ligand-réccéptéur ést primôtrdialé.

Figure 4.5 : Modèle QSAR de relation structure – goût sucré (gauche) basé sur la prédiction du pouvoir
sucrant (droite)

La structuré du réccéptéur au gôtuet sucré c éctant éncôtré incôtnnué, nôtus avôtns récalisé c uné éctudé
biôtinfôtrmatiqué25-26 réccapitulant  lés  dôtnnécés  éxpécriméntalés  côtnnués  a à cé  jôtur  (plus  dé  20
structurés cristallôtgraphiqués dé diffécrénts dôtmainés dé RCPG classé C ét plus dé 600 dôtnnécés
dé mutagécnéàsé dirigécé). Céla a pérmis dé fôturnir un nôtuvéau môtdéàlé in silico du réccéptéur par
hôtmôtlôtgié dé sécquéncé ét d'idéntifiér dé nôtuvéaux récsidus clécs pôtur l'activatiôtn du réccéptéur
(Fig. 4.6). Cértainés hypôtthéàsés sur lé sité dé liaisôtn dé môtlécculés impliquécs dans la môtdulatiôtn
dé  la  récpôtnsé  du  réccéptéur  sôtnt  én  côturs  d'éctudé  dans  l'écquipé  du  Dr.  P.  Jiang  au  Môtnéll
(Philadélphié, USA). 

Figure 4.6 : modèle du récepteur T1R2-T1R3 à l'origine de la perception du goût sucré. La figure récapitule
les résidus clés impliqués dans la reconnaissance d'un ligand dans le site orthostérique (site VFD) et/ou

allostérique (site TMD) ainsi que les résidus potentiellement impliqués dans le mécanisme d'activation du
RCPG (molecular switches). Les résidus en italiques correspondent à des résidus identifiés sur la base de

l'alignement de séquence des RCPG de classe C et de la structure du récepteur.

25 Chéron et al. Proteins. 2017, 85, 332-341
26 Chéron et al. Chem. Senses, 2016, 41(9), E179
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L'éctudé dé la dynamiqué dés intéractiôtns ligands-réccéptéurs dans lés diffécrénts sités dé liaisôtn ét
du méccanismé d'activatiôtn du réccéptéur ést actuéllémént én côturs. Nôtus nôtus intécréssôtns plus
particuliéàrémént aux récsidus impliquécs dans l'intérfacé T1R2-T1R3 qui séraiént réspôtnsablés du
transfért dé l'infôtrmatiôtn d'un môtnôtméàré aà l'autré.

Déctaillér  lé  méccanismé  d'activatiôtn  d'un  RCPG  dé  classé  C  au  nivéau  môtlécculairé  aurait  un
impact diréct sur la côtmpréchénsiôtn dé la pharmacôtlôtgié dé tôtuté cétté famillé dé réccéptéur. Lés
RCPG dé classé C régrôtupé nôttammént lés réccéptéurs méctabôttrôtpiqués au glutamaté (impliquécs
dans la récgulatiôtn préc-ét pôtst-synaptiqué dé l'activitéc néurôtnalé) dôtnt lé dysfôtnctiôtnnémént ést
aà l'ôtriginé dé nôtmbréusés pathôtlôtgié du systéàmé nérvéux céntral.

2. Biosynthèse des substances naturelles - thématique secondaire -

• Contexte scientifique

Il a éctéc réccémmént prôtpôtséc qué dans uné vôtié méctabôtliqué (succéssiôtn dé récactiôtns chimiqués
catalysécés  par  dés  énzymés  au  séin  d'uné  méemé  céllulé  pérméttant  la  transfôtrmatiôtn  d'un
méctabôtlité), lés énzymés n'agiraiént pas dé façôtn indécpéndanté mais côtôtrdôtnnécé a à travérs la
fôtrmatiôtn  dé  côtmpléxés  multi-énzymatiqué  appélé c méctabôtlôtn.  Léur  rôtelé  prémiér  ést  la
récgulatiôtn  ét  l'ôtptimisatiôtn  dés  flux  méctabôtliqués,  nôttammént  par  un  phécnôtméàné  appéléc
« substraté channéling ».27 Dans uné vôtié dé biôtsynthéàsé,  lé  prôtduit d'uné énzymé déviént  lé
récactif dé la prôtchainé énzymé ét la diffusiôtn du substrat, dans un méctabôtlôtn, ést ôtptimisécé par
la prôtximitéc dés sités catalytiqués. Cépéndant tréàs péu d'éctudés sé fôtcalisént sur lé rôtelé éxact dé
cés supér-structurés ét tréàs péu d'infôtrmatiôtns sôtnt dispôtniblés au nivéau môtlécculairé. Tôtuté
nôtuvéllé éctudé a dôtnc un impact impôtrtant dans la côtmmunautéc sciéntifiqué.28 Dans cé côtntéxté
lés  ôtutils  thécôtriqués  dé  môtdéclisatiôtn  môtlécculairé  péuvént  éetré  d'uné  aidé  précciéusé  pôtur
appôtrtér dé nôtuvéllés hypôtthéàsés dé travail tôtut én ayant uné visiôtn môtlécculairé du phécnôtméàné
môtdécliséc :  Déctaillér un méccanismé récactiôtnnél  a à l'aidé dé mécthôtdés basécés sur la méccaniqué
quantiqué ; ôtbsérvér un prôtcéssus dynamiqué aà l'aidé dés mécthôtdés dé dynamiqué môtlécculairé ;
précdiré la fôtrmatiôtn dé côtmpléxés biôtmôtlécculairés via lés apprôtchés dé dôtcking ; étc.

• Collaborations et financements

Lé  labôtratôtiré  a  uné  spéccificité c récôtnnué  sur  l'éctudé  dés  matricés  naturéllés  ét  plus
spéccifiquémént sur lés môtlécculés ôtdôtrantés (GDR O329). Avéc lé Prôtf. Sérgé Antôtnczak, léadér dé
la  thécmatiqué  « catalysé  énzymatiqué »  dans  l'écquipé,  nôtus  nôtus  intécréssôtns  aux  vôtiés  dé
biôtsynthéàsé  dés môtlécculés  ôtdôtrantés  dans lés  plantés.  Nôtus côtllabôtrôtns  nôttammént  avéc  lé
Labôtratôtiré BVPAM dé l'Univérsité c dé St Étiénné ét avôtns ôtbténu un financémént PÉP's CNRS
Éxôtmôtd én 2014 (rénôtuvélé c én 2015) pôtur l'éctudé dé la  spéccificité c d'uné famillé  d'énzymés
(Nudix hydrôtlasé) chéz la rôtsé.

Nôtus nôtus intécréssôtns écgalémént a uné autré famillé dé méctabôtlités sécôtndairés, lés flavôtnôtïcdés.
L'un dés ôtbjéctifs dé la théàsé dé Julién Diharcé, qué j'ai côt-dirigéc avéc lé Prôtf. S. Antôtnczak,  ét qui
a  écté c sôtuténué  én  2015,  éctait  d'avôtir  uné  méilléuré  côtmpréchénsiôtn  dés  phécnôtméànés
môtlécculairés  impliquécs  lôtrs  d'un  « substraté  channéling ».  Un  dés  décfis  majéurs  éctait  la
récôtnstructiôtn  in silico d'un môtdéàlé dé méctabôtlôtn.  Un prôtjét PHC (appél AURORA 2013) sur

27 Huang et al. Annu Rev Biochem. 2001, 70, 149-180
28 Laursen et al. Science, 2016, 354, 890-893
29 GDR « Odorant Odeur Olfaction » soutenu pour la période 2015-2018 https://gdro3.wordpress.com/
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l'éctudé dé la structuré d'un méctabôtlôtn fixéc a à uné mémbrané a écté c décpôtséc ét sôtuténu én 2013
pôtur  financér  lés  écchangés  éntré  Nicé  ét  lé  labôtratôtiré  du  Prôtf.  Nathalié  Réutér  a à Bérgén
(Nôtrvéàgé). 

• résultats clés et perspectives

L'éctudé dés vôtiés dé biôtsynthéàsé dé côtmpôtsécs ôtdôtrants chéz la rôtsé ést tôtujôturs én côturs ét
éspécrôtns valôtrisér cé travail aà plus ôtu môtins côturt térmé. Cépéndant la côtllabôtratiôtn éntré nôttré
écquipé  ét  lé  LBVPAM  a  décja à dôtnné c liéu  a à déux  publicatiôtns  côtmmunés.  Un  prôtjét
pluridisciplinairé  faisant  intérvénir  bôttaniqué,  gécnié  gécnéctiqué,  biôtlôtgié  céllulairé,  chimié
analytiqué ét môtdéclisatiôtn môtlécculairé a pérmis d'idéntifiér ét dé caractécrisér déux nôtuvéllés
térpéàné synthasé chéz la lavandé (Lavandula angustifolia): uné cadinôtl synthasé30 ét uné bôtrnyl
diphôtsphaté  synthasé31.  Cé  travail  a  fait  la  côtuvérturé  dé  l'un  dés  vôtlumés  dé  la  révué
sciéntifiqué  Plant  Môtlécular  Biôtlôtgy  én  2014 (Fig.  4.7,  gauché).  A  plus  lôtng  térmé,  ôtn  péut
énvisagér  dé  fairé  dé  l’ingécniérié  vécgéctalé  pôtur  ôtptimisér  la  biôtsynthéàsé  dé  téllé  ôtu  téllé
môtlécculé  ôtdôtranté  par  la  planté,  sachant  qué  l'intécréet  éccôtnôtmiqué  ést  pôtténtiéllémént  tréàs
impôtrtant, nôttammént pôtur la rôtsé.

Lôtrs  dé  la  théàsé  dé  Julién  Diharcé,  il  a  écté c simulé c pôtur  la  prémiéàré  fôtis  un phécnôtméàné  dé
substraté  channéling  dans  la  vôtié  dé  biôtsynthéàsé  dés  flavôtnôtïcdés.  L'éctudé  thécôtriqué  d'un
côtmpléxé  multi-énzymatiqué  a  pérmis  d'ôtbsérvér,  a à récsôtlutiôtn  atôtmiqué,  la  diffusiôtn  d'un
méctabôtlité éntré déux énzymés (Fig. 4.7, drôtité)  ét dé méttré én écvidéncé lé rôtelé impôtrtant dé la
micrôtsôtlvatatiôtn  lôtrs  du  prôtcéssus  dé  « substraté  channéling ».32 Lés  ôtutils  thécôtriqués
décvélôtppécs au séin du labôtratôtiré du Prôtf. Nathalié Réutér nôtus ôtnt pérmis d'ôtbténir diffécrénts
môtdéàlés  d'un  côtmpléxé  multiénzymatiqué  énchassé c dans  uné  mémbrané  céllulairé.  Cés
structurés sôtnt tôtujôturs én côturs d'éctudé au labôtratôtiré.

        

Figure 4.7 : Gauche :couverture de Plant Molecular Biology illustrant les trichomes de la lavande
sécrétant les molécules odorantes et la structure de l'enzyme t-cadinol synthase. Droite : Formation
d'un  complexe  enzyme-enzyme (A  et  B)  permettant  la  diffusion  d'un  flavonoïde  par  substrate
channeling (C).

30 Julien et al. Plant Mol. Biol, 2014, 84, 227-241
31 Despinasse et al. Phytochemistry, 2017, 137, 24-33
32 Diharce et al. Phys. Chem Chem. Phys. 2016, 18, 10337-10345

31/109



3. Prédiction des interactions protéine-protéine - thématique secondaire -

• Contexte scientifique

Dans lé dôtmainé dé la biôtlôtgié môtlécculairé, la déscriptiôtn dés assémblagés môtlécculairés ést un
énjéu majéur.33 Actuéllémént il  n'ést tôtujôturs pas pôtssiblé dé déctérminér éxpécriméntalémént
tôtutés lés structurés prôttéciné-prôttéciné. La précdictiôtn la plus récalisté pôtssiblé dé cés côtmpléxés
ést alôtrs primôtrdialé pôtur apprécciér  léur fôtnctiôtn biôtlôtgiqué.  Déctérminér la  structuré nativé
réquiért alôtrs l'écchantillôtnnagé lé plus réprécséntatif pôtssiblé dé l'énsémblé dés pôtssibilitécs ét
l'éstimatiôtn dés prôtpriéctécs thérmôtdynamiqués du systéàmé.34 Un écdificé môtlécculairé côtnténant
plus  dé  déux  éntitécs  éntraïené  uné  éxplôtsiôtn  côtmbinatôtiré  lôtrs  dé  l'éctudé  dé  tôtutés  lés
côtnfiguratiôtns pôtssiblés ét néccéssité lé décvélôtppémént dé nôtuvéaux ôtutils thécôtriqués. Dans cé
côtntéxté il ést néccéssairé dé décvélôtppér dés mécthôtdés basécés sur dés môtdéàlés simplifiécs, côtmmé
lés  mécthôtdés  d'amarragé  môtlécculairé  (docking).  Un  dés  décfis  dans  la  misé  én  œuvré  dés
mécthôtdés  dé  docking prôttéciné-prôttéciné  ést  la  prisé  én  côtmpté  dés  changéménts
côtnfôtrmatiôtnnéls  induits  par  la  fôtrmatiôtn  du  côtmpléxé  (fléxibilité c lôtcalé  ét  glôtbalé)  ét  la
précdictiôtn récalisté dés écnérgiés dé côtmpléxatiôtn (fôtnctiôtn dé scôtré plus ôtu môtins sôtphistiquécé).

• Collaborations et financements

Jé travaillé én côtllabôtratiôtn avéc l'écquipé dé biôtphysiqué thécôtriqué du Prôtf. Martin Zacharias,
décténtéur  d'uné  chairé  én  dynamiqué  biôtmôtlécculairé  a à la  Téchnisché  Univérsitact  Mucnchén
(TUM), lé Dr.  Chantal Précvôtst du Labôtratôtiré dé Biôtchimié Thécôtriqué (LBT, UPR 9080 CNRS,
éntité c dé  l'IBPC  a à Paris)  ét  lé  Dr.  Piérré  Pôtulain  dé  l'écquipé  Dynamiqué  dés  Systéàmés  ét
Intéractiôtns  dés  Macrôtmôtlécculés  Biôtlôtgiqués  (DSIMB,  UMR_S  1134  INSÉRM  a à Paris)  sur  lé
décvélôtppémént  d'un  lôtgiciél  dé  dôtcking  ATTRACT10-12,35,36.  La  particularité c dé  cé  côtdé  ést
l'utilisatiôtn d'un môtdéàlé  grôts-grains  pôtur  réprécséntér  la  prôttéciné  ét  lé  décvélôtppémént  d'un
champ dé fôtrcé émpiriqué baséc sur la côtnnaissancé dé structurés décjaà cristallisécés (« knôtwlédgé
baséd fôtrcé-fiéld »). 

Dans  cé  cadré,  un  prôtjét  PHC  (appél  PROCOPÉ  2012)  sur  l'éclucidatiôtn  dé  la  structuré  dé
côtmpléxés multiprôttéciqués a écté c décpôtsé c ét sôtuténu én 2012 pôtur financér lés écchangés éntré
Nicé ét Munich. Un prôtjét ANR (prôtgrammé blanc ANR-09-BLAN-0113) a éctéc ôtbténu én 2009 par
lé labôtratôtiré én côtllabôtratiôtn avéc l'Institut dé Biôtlôtgié Valrôtsé (IBV, UMR 7277-CNRS, UMR
1091 INSÉRM) sur lé décvélôtppémént dé nôtuvéaux véctéurs dé transfért dé géànés. L'ôtbjéctif éctait
lé désign dé péptidés véctéurs pôtuvant sé liér a à la dynéciné,  prôttéciné impliquécé dans lé trafic
intracéllulairé ét cés nôtuvéaux ôtutils dé dôtcking ôtnt éctéc utiliséc dans cé prôtjét.37

• Résultats clés et perspectives

Un nôtuvéau prôttôtcôtlé dé précdictiôtn dé structurés a éctéc téstéc avéc succéàs cés dérniéàrés annécés
lôtrs  du  challéngé  intérnatiôtnal  CAPRI,  hécbérgé c par  l'Institut  Éurôtpécén  dé  Biôtinfôtrmatiqué
(ÉBI)38. Par ailléurs, lé désign du côtdé a éctéc pénséc én vué d'écténdré la précdictiôtn dé côtmpléxés aà

33 Protein-protein complexes: Analysis, modeling and drug design, Martin Zacharias, World Scientific (2010)
34 Fiorucci et al. Chap. 11. in Protein-protein complexes: Analysis, modeling and drug design, M. Zacharias, World 
Scientific (2010) p.295-317
35 Schneider et al., Chap.15  in Computational Drug Discovery and Design, Ricardo Baron, Springer Protocols (2012)
36 Fiorucci et al. Chap. in Immunoinformatics, R.K. De & N. Tomar, Springer (2014) p.365-374
37 Parassol et al. Plos One 2013, 8, e82908
38 Fiorucci et al. Proteins, 2010, 78, 3131-3139
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plus dé déux parténairés (Fig. 4.8, gauche). Uné dés limités aux apprôtchés dé dôtcking actuéllés
ést  qu'éllés  né  pérméttént  pas  d'avôtir  uné  éstimatiôtn  préccisé  dé  l'affinité c dé  liaisôtn39

côtntrairémént aux mécthôtdés thécôtriqués lés plus préccisés néccéssitant dés môtyéns dé calculs tréàs
impôtrtant.  Nôtus  aviôtns  récdigé c un  articlé  dé  révué  traitant  dé  cé  sujét.34 Nôtus  décvélôtppôtns
actuéllémént un nôtuvéau champs dé fôtrcé grôts grains qui pérméttra d'éstimér l'énthalpié libré
dé côtmpléxatiôtn prôttéciné-prôttéciné dé façôtn éxtréemémént rapidé. Lés récsultats qué nôtus avôtns
ôtbténus sôtnt prôtméttéurs.

Du  pôtint  dé  vué  applicatif,  cés  nôtuvéllés  apprôtchés  dé  dôtcking  sôtnt  én  suppôtrt  dés  déux
thécmatiqués du labôtratôtiré précséntécés plus haut : i) la déscriptiôtn dés vôtiés dé biôtsynthéàsé dé
méctabôtlités  sécôtndairés ét  ii)  l’éctudé dés phécnôtméànés môtlécculairés impliquécs  dans lés  séns
chimiqués. Lé prémiér prôtjét a décjaà éctéc déctailléc dans lé paragraphé préccécdént (côtmpléxés multi-
énzymatiqués).  Dans  lé  déuxiéàmé  prôtjét,  il  ést  quéstiôtn  d’éctudiér  lés  intéractiôtns  éntré  lés
prôttécinés dé liaisôtn aux ôtdôtrants (OBP) ét lés réccéptéurs ôtlfactifs (OR). Lé rôtelé dé l'OBP én tant
qué  transpôtrtéur  n'ést  plus  a à réméttré  én  causé  mais  il  a  écté c môtntré c qué  l'OBP  pôturrait
écgalémént jôtuér un rôtelé dé môtdulatéur dé l'intéractiôtn éntré l'ôtdôtrant ét lé réccéptéur ôtlfactif.40

Én s'appuyant sur plusiéurs indicés éxpécriméntaux, un môtdéàlé d'intéractiôtn éntré lé réccéptéur
ôtlfactif I7 du rat ét l'OBP3 ést én côturs d'éctudé41 (Fig. 4.8, droite). Il sémblérait qué la fôtrmatiôtn
du côtmpléxé OBP-OR décstabilisérait  lé  côtmpléxé ôtdôtrant-OBP ét éntraïenérait  lé  rélargagé dé
l'ôtdôtrant aà prôtximitéc dé l'OR, vôtiré diréctémént dans la cavitéc du réccéptéur. Dé nôtuvéaux calculs
ét surtôtut dé nôtuvéllés dôtnnécés éxpécriméntalés sôtnt éncôtré néccéssairés pôtur côtnfirmér cétté
hypôtthéàsé.

       

Figure  4.8 : (Gauche)  Résultats  d’un  docking  multi-ligands.  La  structure  expérimentale  est  en  vert,  la
prédiction des protéines B et C respectivement en bleu et rouge. (Droite) Structure reconstruite du récepteur
olfactif I7 (rouge) en interaction avec l'OBP3 (jaune) dans un environnement membranaire (orange) et de
molécules de solvant (bleu) explicites.

Cé théàmé dé réchérché n'a pas vôtcatiôtn aà dévénir priôtritairé au séin du labôtratôtiré. La spéccificitéc
natiôtnalé ét intérnatiôtnalé qué nôtus avôtns sur lé sujét fait qué nôtus côtntinuôtns aà lé suppôtrtér,
ésséntiéllémént aà travérs lés côtllabôtratiôtns décjaà éctabliés ét l'ôtbténtiôtn dé financémént sur dés
prôtjéts plus appliquécs réliécs aux autrés théàmés décvélôtppécs préccécdémmént.

39 Kastritis et al. J. Proteome Res., 2010, 9(5), 2216-2225
40 Vidic et al. Lab. Chip., 2008, 8, 678-688
41 Viano et al. Chem. Senses, 2015, 40, 242
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Chapitre 5

Conclusion générale
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Conclusion générale

L'habilitatiôtn a à dirigér dés réchérchés ést uné éctapé impôtrtanté dans la vié d'un énséignant-
chérchéur validant sôtn aptitudé aà éclabôtrér uné stratécgié dé réchérché sciéntifiqué, sa capacitéc aà
côtllabôtrér avéc d'autrés chérchéurs,  sôtuvént  dé  disciplinés diffécréntés,  a à éncadrér dé  jéunés
chérchéurs ét aà ôtbténir dés financéménts pérméttant dé fairé avancér sa réchérché. A travérs cé
mécmôtiré déctaillant môtn parcôturs, més activitécs dé réchérchés passécés ét actuéllés ainsi qué lés
pistés dé réchérché qué j'énvisagé pôtur la suité dé ma carriéàré, jé pénsé avôtir décmôtntré c môtn
aptitudé aà dirigér dés réchérchés.

L'écvaluatiôtn dé la carriéàré d'un chérchéur ést (trôtp?) sôtuvént liéc aà sa prôtductiôtn sciéntifiqué. Én
récsumant  ma carriéàré  én quélqués chiffrés,  il  sémblé  qué més  activitécs  dé  réchérché  sôtiént
réspéctablés pôtur môtn aegé (uné tréntainé d'articlés, un factéur h dé 12, ~460 citatiôtns au tôttal,
~50 citatiôtns  par  an)  mais  il  sérait  éxtréemémént  récductéur  dé  la  limitér  a à la  séulé  analysé
bibliôtméctriqué.  Cétté  visiôtn  chiffrécé  ôtcculté  nôts  autrés  activitécs  mais  écgalémént  lé  parcôturs
sciéntifiqué dé tôtut chérchéur, jalôtnnéc dé récussités ét d'écchécs. Nôts changéménts dé pôtstés au
côturs dé nôttré carriéàré sôtnt sôtuvént réspôtnsablés dé changéménts thécmatiqués aà l'ôtriginé d'un
raléntissémént  du  rythmé  dés  publicatiôtns  sciéntifiqués.  Or  la  récôtnnaissancé  par  lés  pairs
passént sôtuvént par cétté écvaluatiôtn chiffrécé qui a téndancé aà éncôturagér la surprôtductiôtn ét
parfôtis aà sés éfféts pérvérs.

Figure 5.1 : Evolution de la recherche académique ? (Illustration de Pedro Veliça)

On péut régréttér la libértéc d'un chérchéur sans côtntrainté, én quéeté dé récvôtlutiôtn sciéntifiqué,
mais cétté préssiôtn péut cépéndant éetré salutairé.  Éllé  pôtussé a à ratiôtnalisér nôts éffôtrts ét aà
côtncéntrér nôts réchérchés sur dés thécmatiqués côtnnéctécés au môtndé récél*. La réchérché n'ést
pas  uné  activité c individualisté.  Uné  grandé  partié  dé  més  travaux  a  écté c pôtssiblé  graecé  aux
nôtmbréux éctudiants qué j'ai pu éncadrér ét fôtrmér ét graecé aux écchangés fructuéux avéc dés
côtllabôtratéurs dé diffécréntés disciplinés.  Pôtur ma part,  j'ai  éu la chancé d'avôtir uné cértainé
côtntinuité c dans  més  travaux  dé  réchérchés.  Céla  s'ést  côtncréctisécé  par  dés  publicatiôtns
sciéntifiqués récguliéàrés sur l'énsémblé dés prôtjéts auxquéls j'ai éu l'ôtccasiôtn dé participér.

________________________________

* « J’ai toujours tâché de vivre dans une tour d’ivoire ; mais une marée de merde en bat les murs, à
la faire crouler » (Gustavé Flaubért, Correspondance, 1872)
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28. ART : Thé anatôtmy ôtf mammalian swéét tasté récéptôtrs. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci*. Proteins. 2017, 85, 332-341. (IF 2015 = 2.5)

27. ART : Swéétnéss prédictiôtn ôtf natural côtmpôtunds. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci*. Food. Chem. 2017, 221, 1421-1425. (IF 2015 = 4.1)

26. PRO : Thé anatôtmy ôtf mammalian swéét tasté récéptôtrs. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci*. Chem Senses. 2016, E179-E179. (IF 2015 = 2.5)

25. PRO : Structuré-functiôtn ôtf Odôtrant and Swéét-tasté Récépt.ôtrs Baséd ôtn Môtlécular 
Môtdéling. J. Gôtlébiôtwski, J.B. Chécrôtn, C.A. Dé March, S. Fiôtrucci,  S. Antôtnczak. Chem. 
Senses. 2016, 41(7),E83-E83. (IF 2015 = 2.5)

24. ART : Finé-tuning ôtf micrôtsôtlvatiôtn and hydrôtgén bôtnd intéractiôtn régulatés substraté 
channéling in thé côtursé ôtf flavôtnôtid biôtsynthésis. J. Diharcé, J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci*, 
S. Antôtnczak. Phys. Chem. Chem. Phys., 2016 18, 10337-10345. (IF 2015 = 4.4)

23. PRO : Déciphéring thé ôtdôtrant binding prôttéin-ôtlfactôtry récéptôtr intéractiôtns. M. Vianôt, 
S.K. Kim, W.A. Gôtddard III, C.A. dé March, J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci*. Chem. Senses, 2015, 
40, 242. (IF 2015 = 2.5)

22. ART : Advancés in GPCR Môtdéling Évaluatéd by thé GPCR Dôtck 2013 Asséssmént: 
Mééting Néw Challéngés. I. Kufaréva, V. Katritch, Participants ôtf GPCR Dôtck 2013#,R.C. 
Stévéns, R. Abagyan. Structure. 2014, 22, 1120-1139. (IF 2014 = 5.6)
# Among them: UNICE group involving C.A. De March, J. Diharce, S. Antonczak, J. 
Golebiowski, S. Fiorucci

21. OUV : Côtmputatiôtnal antigénic épitôtpé prédictiôtn by calculating éléctrôtstatic désôtlvatiôtn
pénaltiés ôtf prôttéin surfacés, S. Fiôtrucci*, M. Zacharias. in Immunoinformatics, R.K. Dé & 
N. Tôtmar, Springer (2014) p.365-374.

20. ART : Isôtlatiôtn and functiôtnal charactérizatiôtn ôtf a t-cadinôtl synthasé, a néw 
sésquitérpéné synthasé frôtm Lavandula angustifolia. F. Julién, S. Môtja, A. Bôtny, S. Légrand,
C. Pétit, T. Bénabdélkadér, K. Pôtirôtt, S. Fiôtrucci, Y. Guittôtn, F. Nicôtlé, S. Baudinôt, J.L. 
Magnard. Plant. Mol. Biol. 2014, 84, 227-241. (IF 2014 = 4.3)

19. ART : O2 Migratiôtn Ratés in [NiFé] Hydrôtgénasés. A Jôtint Apprôtach Côtmbining Fréé-
Énérgy Calculatiôtns and Kinétic Môtdéling J. Tôtpin, J. Diharcé, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak, J. 
Gôtlébiôtwski. J. Phys. Chem. B, 2014, 118, 676-681. (IF 2014 = 3.3)

18. ART : In vivôt charactérizatiôtn ôtf dynéin-drivén nanôtvéctôtrs using Drôtsôtphila ôtôtcytés.N. 
Parassôtl, C. Biénvénu, C. Bôtgliôt, S. Fiôtrucci, D. Cérézôt, X.M. Yu, G. Gôtdéau, J. Gréinér, P. 
Viérling, S. Nôtsélli, C. Di Giôtrgiôt, V. Van Dé Bôtr. Plos One 2013, 8, e82908. (IF 2013 = 3.5)

17. OUV : Môtlécular féaturés undérlying thé chémôtrécéptiôtn ôtf ôtdôtrant binding prôttéins and
ôtlfactôtry récéptôtrs. Insights frôtm môtlécular môtdéling and biôtphysical data. J. 
Gôtlébiôtwski, L. Charliér, J. Tôtpin, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. Chap. 96 in Flavour Sciences, V. 
Férréira & R. Lôtpéz, Academic Press (2013) p.221-232.

16. OUV : ATTRACT and PTôtôtls: Opén sôturcés prôtgrams fôtr prôttéin-prôttéin dôtcking, S. 
Schnéidér, A. Saladin, S. Fiôtrucci, C. Précvôtst, M. Zacharias. in Computational Drug 
Discovery and Design , Ricardôt Barôtn, Springer (2012) p.221-232.
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15. ART : Môtlécular féaturés undérlying pércéptiôtn ôtf astringéncy as prôtbéd by môtlécular 
môtdéling. J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci, M. Adrian-Scôtttôt, J. Férnandéz-Carmôtna, S. 
Antôtnczak, Mol. Inf., 2011, 30, 410-414. (IF 2011 = 2.4)

14. OUV : Prédictiôtn/calculatiôtn ôtf prôttéin-prôttéin binding affinitiés and mutatiôtn éfféct, S. 
Fiôtrucci*, S. Antôtnczak, J. Gôtlébiôtwski. in Protein-protein complexes: Analysis, modeling 
and drug design, M. Zacharias, World Scientific (2010) p.295-317.

13. ART : Hôtw tôt éxplôtit antigénic divérsity fôtr vacciné désign: thé Chlamydia ArtJ 
paradigm.M. Sôtriani, P. Pétit, R. Grifantini, R. Pétracca, G. Gancitanôt, É. Frigimélica, F. 
Nardélli, C. Garcia, S. Spinélli, G. Scarabélli, S. Fiôtrucci, R. Afféntrangér, M. Férrér-Navarrôt, 
M. Zacharias, G. Côtlôtmbôt, L. Vuillard, X. Daura and G. Grandi, J. Biol. Chem., 2010, 285, 
30126-20138. (IF 2010 = 5.3)

12. ART : Binding sité prédictiôtn and imprôtvéd scôtring during fléxiblé prôttéin-prôttéin 
dôtcking with ATTRACT. S. Fiôtrucci, M. Zacharias, Proteins, 2010, 78(15), 3131-3139 (IF 
2010 = 2.8)

11. ART : Prédictiôtn ôtf prôttéin-prôttéin intéractiôtn sités using éléctrôtstatic désôtlvatiôtn 
prôtfilé.
S. Fiôtrucci, M. Zacharias, Biophys. J., 2010, 98(9), 1921-1930 (IF 2010 = 4.2)

10. ART : PTôtôtls: an ôtpénsôturcé môtlécular dôtcking library. A. Saladin, S. Fiôtrucci, P. Pôtulain, 
C. Prévôtst, M. Zacharias. BMC Struct. Biol., 2009, 9:27. (IF 2009 = 2.8)

9. ART : Théôtrétical Invéstigatiôtns ôtf thé Rôtlé Playéd by Quércétinasé Énzymés upôtn 
Flavôtnôtids Oxygénôtlysis Méchanism. S. Antôtnczak, S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-
Bass, Phys Chem Chem Phys, 2009, 11, 1491-1501. (IF 2009 = 4.1)

8. PRO : Énzymatic Méchanisms invôtlving Flavôtnôtïcds : a Théôtrétical Pôtint ôtf Viéw. S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass. Prôtcéédings ôtf thé XXIV 
Intérnatiôtnal Côtngréss ôtn Pôtlyphénôtl, Salamanques (Espagne), 8-11 Juillét 2008.

7. ART : Môtlécular simulatiôtns énlightén thé binding môtdé ôtf quércétin tôt lipôtxygénasé-3. S.
Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak, Proteins, 2008, 73, 290-298. (IF 2008 = 3.4)

6. ART : Binding fréé énérgy prédictiôtn in strôtngly hydrôtphôtbic biôtmôtlécular systéms. L. 
Charliér, C. Néspôtulôtus, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak, J. Gôtlébiôtwski, Phys. Chem. Chem. Phys., 
2007, 9, 5761-5771.(IF 2007 = 3.3)

5. ART : Méchanistic événts undérlying Odôtrant Binding Prôttéin chémôtrécéptiôtn. J. 
Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak, S. Fiôtrucci, D. Cabrôtl-Bass, Proteins, 2007, 67, 448-458. (IF 
2007 = 3.4)

4. ART : DFT Study ôtf quércétin activatéd fôtrms invôtlvéd in antiôtxidant and prôtôtxidant 
biôtlôtgical prôtcéssés. S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass, S. Antôtnczak, J. Agr. Food 
Chem., 2007, 55(3), 903-911. (IF 2007 = 2.5)

3. ART : Môtlécular Simulatiôtns bring néw insights intôt Flavôtnôtid/Quércétinasé Intéractiôtn 
Môtdés. S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass, S. Antôtnczak, Proteins, 2007, 67, 961-
970. (IF 2007 = 3.4)

2. ART : Môtlécular simulatiôtns révéal a néw éntry sité in Quércétin 2,3-Diôtxygénasé. A 
pathway fôtr Diôtxygén? S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass, S. Antôtnczak, Proteins, 
2006, 64, 845-850(IF 2006 = 3.7)

1. ART : Oxygénôtlysis ôtf flavôtnôtid côtmpôtunds. DFT déscriptiôtn ôtf thé méchanism fôtr thé 
quércétin casé. S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass, S. Antôtnczak, Chemphyschem, 
2004, 5, 1726-1733.(IF 2006 = 3.6)

Logiciel et base de données :
• Décvélôtppémént d'un lôtgiciél dé dôtcking prôttéciné-prôttéciné: Ptôtôtls/Attract.

Citatiôtns: A. Saladin et al. BMC struct. Biol (2009) + Schneider et al. Meth Mol Biol (2012)
Téclécchargéablé sur Github ôtu sur http://chémôtsim.unicé.fr

• Basé dé dôtnnécés dé côtmpôtsécs sucrécs : SwééténérsDB
Citatiôtn : J.B. Chéron et al. Food Chem. (2016)
Téclécchargéablé sur http://chémôtsim.unicé.fr
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Conférences sur invitation :
INT /  NAT précise la portée  internationale ou  nationale de la conférence ;  l'intervenant est

souligné.

4. INT : Môtdélling ôtf a métabôtlôtn invôtlvéd in flavôtnôtif biôtsynthésis : théôtrétical stratégiés. J.
Diharcé, S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak. 7éàs Jôturnécés Francôt-Italiénnés dé Chimié.
7Th JFIC-GCIC, Palazzôt dél Réttôtratôt, 5-6 mai 2014.

3. NAT : Côtntributiôtn dé la môtdéclisatiôtn môtlécculairé aà la côtmpréchénsiôtn dé la pércéptiôtn 
ôtlfactivé. S. Fiôtrucci. Jôturnécé intérdisciplinairé Thécmatiqué Odôtrant-Odéurs-Olfactiôtn, 
Univérsitéc dé Nicé-Sôtphia Antipôtlis, 4 juillét 2013

2. INT : Multirésôtlutiôtn apprôtachés fôtr môtdéling biôtmôtlécular côtmpléxés. S. Fiôtrucci. 
Côtmputatiôtnal Challéngés in Structural Biôtlôtgy, ÉSBS, Strasbôturg, 14-15 nôtvémbré 2012

1. INT : Prédictiôtn ôtf prôttéin-prôttéin intérfacé using éléctrôtstatic prôtfilé. S. Fiôtrucci. 
Fléxibility and Biôtlôtgical Récôtgnitiôtn: frôtm Biôtphysics tôt Data Môtdéls, INRIA Sôtphia 
Antipôtlis Mécditérranécé, 18-20 mars 2009

Communications orales :
INT / NAT précise la portée internationale ou nationale de la communication ; l'intervenant est

souligné.

17. INT : Swéét tasté récéptôtr: frôtm séquéncé tôt structuré. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci. JFIC2016. Avignon (France), 25-26 avril 2016.

16. NAT : Éctudé dé rélatiôtns structuré-activitéc du réccéptéur au gôtuet sucréc. J.B. Chécrôtn, J. 
Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak, S. Fiôtrucci. SFCi2015. Nice (France), 8-9 ôtctôtbré 2015. (Prix 
de la meilleure communication orale)

15. NAT : Déscriptiôtn thécôtriqué d'un phécnôtméàné dé bsubstraté channélinga dans la 
biôtsynthéàsé dé flavôtnôtïcdés. J. Diharcé, J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. GGMM & 
GT Énzymés 2015. Sète (France), 25-28 mai 2015.

14. INT: Môtdélling ôtf a métabôtlôtn invôtlvéd in Flavôtnôtid biôtsynthésis. J. Diharcé, J. 
Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. 27th Intérnatiôtnal Côtnféréncé ôtn Pôtlyphénôtls. 
Nagoya (Japôtn), 2-6 séptambré 2014 

13. NAT: Biôtsynthéàsé dés flavôtnôtïcdés : uné éctudé QM/MM MD dé l'éctapé impliquant l'énzymé
DFR. J. Diharcé, J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. 14é jôturnécé francôtphôtnés dés 
jéunés physicôt-chimistés. Fréjus, 14-18 ôtctôtbré 2013.

12. INT: Môtdélling ôtf a métabôtlôtn invôtlvéd in flavôtnôtid biôtsynthésis. J. Diharcé, S. Fiôtrucci, S. 
Antôtnczak. 7th intérnatiôtnal Wôtrkshôtp ôtn antôtcyanins. Pôtrtôt (Portugal), 9-11 séptémbré 
2013.

11. INT: Théôtrétical stratégiés fôtr thé môtdélling ôtf a métabôtlôtn invôtlvéd in flavôtnôtid 
biôtsynthésis. J. Diharcé, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. 6th Théôtrétical Biôtphysics Sympôtsium 
(Théôtbiôt2013). Gothenburg (Suède), 24-26 juin 2013.

10. NAT: Méccanismés énzymatiqués dé la prôtductiôtn dés anthôtcyanés: uné éctudé par 
dynamiqué môtlécculairé QM/MM dé l'éctapé impliquant DFR. J. Diharcé, S. Fiôtrucci, I. 
Tunôtn, S. Antôtnczak. 18é côtngréàs GGMM. Saint Pierre d'Oléron, 21-23 mai 2013.

9. NAT : Éxpériméntal and théôtrétical charatérizatiôtn fôt macrôtmôtlécular assémbliés at lôtw 
résôtlutiôtn. S. Fiôtrucci. Discussiôtn mééting CFCAM, IBPC Paris, 8-9 april 2013

8. INT : Môtdéling ligand-récéptôtr intéractiôtns at thé môtlécular lévél. Môtlécular dynamics 
uséd as a côtmputatiôtnal micrôtscôtpé tôt déciphér thé sénsé ôtf sméll. J. Gôtlébiôtwski, L. 
Charliér, J. Tôtpin, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. 1ér Côtngréàs Intérnatiôtnal ISI, Meknès (Maroc), 
1-5 juin 2011

7. NAT : Énséignér la Chimié thécôtriqué én Licéncé ôtu côtmmént prôtfitér dés réssôturcés 
numécriqués ét côtmputatiôtnéllés én la matiéàré. J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. 
27é JIRÉC, 14é MIÉC, Paris (France), 24-27 mai 2011.
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6. INT : Éléctrôtstatic prôtfilés ôtf targéts NMB0033 and CT043. S. Fiôtrucci, M. Zacharias. 
Bacabs ÉU prôtjéct mééting, Milan (Italie), 10 ét 11 Mars 2008.

5. INT : Antigén/Antibôtdy dôtcking imprôtvmént including hôttspôtt and sôtlvatiôtn énérgy. S. 
Fiôtrucci, M. Zacharias. Bacabs ÉU prôtjéct mééting, Barcelone(Espagne), 18 Janviér 2008.

4. NAT : Lé méccanismé d’ôtxygécnôtlysé dé flavôtnôtïcdés : uné synérgié éntré énzymé ét 
substrat. S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass, S. Antôtnczak. 10éàmé Réncôtntré dés 
chimistés thécôtriciéns Francôtphôtnés, Nancy (France), 10-13 Juillét 2006.

3. NAT : Un nôtuvéau sité d'éntrécé dans l'énzymé Quércétin 2,3-Diôtxygécnasé récvécléc par 
simulatiôtns dé dynamiqué môtlécculairé : un canal pôtur lé diôtxygéàné? S. Antôtnczak, S. 
Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass. 3éàmé réncôtntré du Club Méctallôtprôttécinés ét 
Môtdéàlés, Carry-Le-Rouet (France), 2-5 Octôtbré 2005.

2. INT : Oxygénôtlysis ôtf flavôtnôtid côtmpôtunds. Théôtrétical méchanism déscriptiôtn fôtr thé 
quércétin casé. S. Antôtnczak, S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass. 5th Éurôtpéan 
Côtnféréncé ôtn Côtmputatiôtnal Chémistry (ÉuCôt-CC5), La Londe les Maures (France), 15-20
Juin 2004.

1. INT : Oxygénolyse de flavonoïdes : Etudes DFT du cas de la quercétine. S. Fiorucci, J. 
Golebiowski, D. Cabrol-Bass, S. Antonczak. 7ème journée Francophone des Jeunes Physico-
Chimistes, Monastir (Tunisie) 19-21 mars 2004.

Séminaires (sur invitation) :
INT /  NAT précise  la  portée  internationale ou  nationale de  l'invitation ;  l'intervenant  est

souligné.

6. NAT: Précdictiôtn dé la structuré dé côtmpléxés prôttéciné-prôttéciné. S. Fiôtrucci. Sécminairé 
PIRAMID ôtrganiséc par lé CÉISAM (UMR 6230 CNRS), Nantés, 05 juillét 2016.

5. INT : Môtlécular môtdéling ôtf thé swéét tasté récéptôtr. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci. UFIP UMR 6286 CNRS, Nantes, 14-15 juin 2016

4. NAT : Appôtrt dé la môtdéclisatiôtn môtlécculairé aà l'éctudé dés séns chimiqués: lé réccéptéur au 
gôtuet sucréc. S. Fiôtrucci. CSGA (UMR INRA, CNRS & Univ. de Bourgogne), Dijon, 28 janviér 
2016

3. NAT : PTôtôtls: an ôtpénsôturcé môtlécular dôtcking library. S. Fiôtrucci. Sécminairé du grôtupé 
môtdmôtl dé l'Univérsitéc dé Nicé-Sôtphia Antipôtlis, IMPC (UMR 7275), Sophia Antipolis, 20 
ôtctôtbré 2009

2. NAT : Méccanismés antiôtxydants ét antiradicalairés impliquant dés flavôtnôtïcdés. S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass. récséau INPL « Fôtnctiôtnnalisatiôtn dé
môtlécculés pôtur dés applicatiôtns biôtlôtgiqués », sécminairés dé môtdéclisatiôtn môtlécculairé. 
INPL, Nancy, 22 mai 2006.

1. NAT : Étudé DFT du Méccanismé d'Oxydatiôtn dé la Quércéctiné par lé Diôtxygéàné. S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, D. Cabrôtl-Bass.. ENSSPICAM (UMR CNRS 5516), 
Faculté des Sciences de St Jérôme, Marseille, 25 séptémbré 2003.

Communications par affiche :
INT / NAT précise la portée internationale ou nationale de la communication ; l'intervenant est

souligné.

28. INT: Structuré ôtf thé human swéét tasté récéptôtr. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci. 17th Intérnatiôtnal Sympôtsium ôtn Olfactiôtn and Tasté (ISOT 2016),
Yokohama (Japon), 05-09 juin 2016.

27. INT: Structural anatôtmy ôtf class C swéét tasté récéptôtr. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci. CÉCAM mééting, Juelich (Allemagne), 11 septembre 2015.

26. NAT: Môtlécular môtdélling ôtf class C swéét tasté récéptôtr. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. 
Antôtnczak, S. Fiôtrucci. GGMM, Sète (France), 25-27 mai 2015.
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25. NAT: Étudé par môtdéclisatiôtn môtlécculairé du réccéptéur impliquéc dans la pércéptiôtn dé la 
savéur sucréc. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak, S. Fiôtrucci., jôturnécé SCF PACA, 
Tôtulôtn (Francé), 22 avril 2015.

24. INT: Môtlécular study ôtf swéét tasté récéptôtr. J.B. Chécrôtn, J. Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak, S. 
Fiôtrucci. COST GLISTÉN mééting, Allschwill (Suisse), 01-02 avril 2015.

23. INT: Déciphéring thé ôtdôtrant binding prôttéin –  ôtlfactôtry récéptôtr intéractiôtns
M. Vianôt, S.K. Kim, W.A. Gôtddard III, C. dé March, J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci, XXIVth 
Intérnatiôtnal Côtnféréncé ôtf Éurôtpéan Chémôtrécéptiôtn Réséarch Organizatiôtn, Dijon 
(France), 10-13 septembre 2014.

22. INT: Hôtw ôtdôtrant binding prôttéins intéract with ôtlfactôtry récéptôtrs. M. Vianôt, K. Sôtôt-
Kyung , W.A.Gôtddard III, C. dé March, J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci. 7Th JFIC-GIFC, Turin 
(Italie) 5-6 mai 2014.

21. INT: Étudé thécôtriqué d'énzymés impliquécs dans la biôtsynthéàsé dés flavôtnïcdés. J. Diharcé, 
S. Fiôtrucci, J. Gôtlébiôtwski, S. Antôtnczak. 13éàmé réncôtntré dés chimistés thécôtriciéns 
francôtphôtnés, Marseille (France), 1er-5 juillet 2012.

20. INT: Théôtrétical Study ôtf a kéystép in thé natural biôtsynthésis ôtf Flavôtnôtids. J. Diharcé, J. 
Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. 6éàmé jôturnécé francôt-italiénnés dé chimié, Marseille 
(France), 16-17 avril 2012.

19. NAT: Étudé par môtdéclisatiôtn môtlécculairé dé la biôtsynthéàsé dés flavôtnôtïcdés : l'éxémplé dé
la dihydrôtflavôtnôtl-4-réductasé (DFR). J. Diharcé, J. Gôtlébiôtwski, S. Fiôtrucci, S. Antôtnczak. 
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