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AVIS DE SOUTENANCE EN VUE DE
L’HABILITATION A DIRIGER DES RECHERCHES

Discipline : Physique


LOTH Karine, Maître de Conférences
présentera ses travaux en vue de l’habilitation à diriger des recherches

Le 19 décembre à 10H30 heures

Lieu : Amphitéatre Charles Sadron, Campus CNRS, 3E avenue de la recherche scientifique - CS 10065 - 45071 ORLEANS cedex


devant le jury constitué par les personnalités suivantes :

– .Dr Ludovic Carlier, MCU - HDR, LBM - UMR 7203, rapporteur
 – Dr Sophie Sacquin-Mora, DR, LBT -  UPR 9080 CNRS, rapporteure
– Dr Carine van Heijenoort, DR, ICSN - UPR 2301, rapporteure
 –  Dr Hélène Déméné, DR, CBS - UMR 5048, Examinatrice
–  Dr Caroline Andreazza, PU, ICMN - UMR 7374, Examinatrice

Résumé :

Biophysique structurale des peptides et protéines : Rôle de la contrainte moléculaire sur les fonctions biologiques

Cette HDR propose une lecture unifiée du rôle des contraintes moléculaires dans l’organisation et la fonction des biomolécules. Mes travaux montrent que ces contraintes — qu’elles soient imposées par des ponts disulfure ou inscrites dans l’architecture même des protéines — ne limitent pas la dynamique des systèmes biologiques : elles en sont le moteur.

Le premier volet porte sur les peptides riches en ponts disulfure, étudiés dans des environnements biologiques contrastés. Les analyses structurales par RMN et la modélisation révèlent comment la topologie disulfure façonne le repliement, organise la surface d’interaction et permet l’émergence de fonctions hautement spécialisées. Ces peptides illustrent de manière exemplaire comment la contrainte chimique canalise l’évolution en générant à la fois robustesse et diversité fonctionnelle.
Le second axe concerne des protéines architecturales interagissant avec les acides nucléiques. Mes travaux mettent en évidence, pour HU, le rôle de la dynamique conformationnelle dans la transition entre ses différents dimères, tandis que pour MC1, ils clarifient les bases structurales de son interaction avec l’ADN et la manière dont une interface contrainte impose une organisation particulière au duplex.
Ensemble, ces études soulignent que la contrainte — chimique ou conformationnelle — constitue un déterminant majeur de l’adaptation fonctionnelle et un défi encore insuffisamment capturé par les approches prédictives actuelles.
Ces travaux ouvrent enfin vers un projet de biophysique intégrative visant à relier, dans un même cadre conceptuel, structure atomique, flexibilité interne et fonction biologique. Ils s’appuient sur les capacités expérimentales et méthodologiques de la plateforme MO²VING-RMN et contribuent à enrichir les modèles prédictifs issus de l’intelligence artificielle, encore limités pour appréhender correctement les effets des ponts disulfure, la dynamique conformationnelle et les transitions d’état. L’objectif est de développer des approches capables d’intégrer ces contraintes moléculaires au cœur même de la modélisation, afin de mieux comprendre — et in fine prédire — la performance, l’adaptabilité et la diversité fonctionnelle des systèmes biomoléculaires.
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