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FICHE SUJET DE THESE
	Sujet N° (à remplir par l’ED) : 
	FINANCEMENT : 

 FORMCHECKBOX 
 Demandé



 FORMCHECKBOX 
 Acquis
	Origine du financement :  ANR + PAUSE

	Titre de la thèse :
Criblage moléculaire in silico par intelligence artificielle et optimisation de lead
	3 mots-clés :
Intelligence artificielle, canaux ioniques, chimie médicinale

	Unité/équipe encadrante :
 L’institut du thorax (Inserm/CNRS/Nantes Univ.), Equipe 2 « Canaux ioniques et Cardiopathies »

	Directeur de thèse :
Michel De Waard
	N° de tél : 02 28 08 00 76
Mail : michel.dewaard@univ-nantes.fr

	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 
Il ne se passe pas une semaine sans une publication de niveau exceptionnel sur les applications de l’intelligence artificielle. Notre collaboration avec une société en pointe sur cette technologie démontre déjà toute la pertinence de cette technologie pour le criblage de composés actifs sur les canaux ioniques. Les résultats préliminaires sont impressionnants. Ce projet est déjà entamé et permet d’envisager une publication au plus haut niveau. Nous avons décidé d’aller au bout de ce processus de drug discovery en ne nous limitant pas simplement à la découverte de composés actifs mais en allant jusqu'aux applications in vivo tout en identifiant les zones d’interaction avec les cibles et en optimisant les composés. Cette thèse est test beta de ce que préfigure la découverte de nouveaux composés d’intérêt thérapeutique dans le domaine biomédical et le sujet pourra être étendu à d’autres cibles pertinentes en développant un pipeline d’analyse formatée.

	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

Les canaux ioniques sont responsables de l’activité électrique et des fonctions cellulaires d’un grand nombre de tissus (cœur, muscles, organes sécrétoires) et du contrôle de l’homéostasie ionique cellulaire. Sans canaux, pas de vie. C’est pour cette raison, que les canaux ioniques représentent la deuxième cible pharmacologique la plus importante, après les GPCRs, pour le développement de nouveaux médicaments. Découvrir de nouveaux composés modulant ls canaux ioniques nécessitent néanmoins des techniques de criblage de pointe et des ressources financières conséquentes. Depuis, le deep learning ou intellligence artificielle, se développe de manière impressionnante et investit le champs scientifique (exemple d’AlphaFold de Google). L’IA s’applique depuis peu également à la découverte de composés modulant les canaux ioniques, ce qui permet de se passer d’un criblage physique. C’est cette voie que notre équipe investit afin de déterminer la qualité de ce criblage virtuel en allant du test sur cible par patch clamp automatique à la validation ex vivo et in vivo, tout en se basant sur des compétences traditionnelles en docking moléculaire et optimisation de lead.


	Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) : 

· Tests de composés prédits par IA sur patch clamp automatique

· Evaluation de la sélectivité et affinité des composés

· Validation du docking moléculaire par mutagenèse de la cible

· Optimisation des leads par chimie médicinale et IA

· Absence de cardio toxicité des composés sélectionnés

· Test ex vivo et in vivo des composés actifs

· Protection intellectuelle des meilleurs composés


	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Docking moléculaire, compréhension de la chimie médicinale, culture cellulaire, électrophysiologie
Compétences rédactionnelles, maitrise de l’anglais, sens relationnel

	3 publications de l’équipe d’accueil relatives au domaine (5 dernières années) :
Montnach et al. Optical control of cardiac rhythm by in vivo photoactivation of an ERG channel peptide inhibitor. Circulation Research 133, 535-538 (2023)
Montnach et al. Photoactivable toxins for spatiotemporal control of voltage-gated ion channels. Nature Communications 13, 417 (2022).
Oliveira-Mendes et al. A standardized hERG phenotyping pipeline to evaluate KCNH2 genetic variant pathogenicity. Clinical and Translational Medicine e609 (2021).


	Collaborations nationales et internationales :
IGF Montpellier : « Cav3.1, une cible cardiaque et neuronale, Nav1.4-Nav1.5, des cibles muscles squelettique et cardiaque »

Kantify Belgique : « Prédiction de composés par intelligence artificielle »

CEISAM : « Chimie médicinale »
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