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Titre du stage :  

Régulation de l’axe oncogène MdmX:p53 par les modifications post-traductionnelles. 

The regulation of the MdmX:p53 complex by post-translational modifications. 

 

Résumé du projet:  

Un tiers du protéome humain est constitué de protéines dites désordonnées, i.e. sans structure tertiaire 
stable, qui contiennent 80% des sites de phosphorylation 1. Ces sites sont le plus souvent voisins et nous avons 
développé des outils de RMN permettant leur étude ces dernières années 2,3,4.  

MdmX, la principale ubiquitine-ligase du suppresseur de tumeur p53, est phosphorylée par CK1 
(absence de stress) et DNAPK (dommages de l’ADN) sur ~20 sites de ses régions désordonnées. MdmX et 
p53 sont très étudiées car très importantes dans l’oncogénèse.  

Les études structurales se font habituellement sur des fragments non-phosphorylés, ce qui simplifie la 
tâche mais réduit la valeur de la caractérisation. Nous avons résolu les problèmes biochimiques 
(expression/purification/stabilité) et nous travaillons avec les protéines portant leurs phosphorylations natives. 

Quel est l’impact de ces phosphorylations sur la conformation de MdmX ? et sur ses interactions avec 
p53 ? L’étudiant(e) produira/purifiera MdmX et p53 (productions déjà optimisées au laboratoire), analysera 
leurs phosphorylations, leurs interactions et leurs conformations par RMN, ITC et SAXS.  

Ces travaux s’effectuent en collaboration avec des biologistes de l’Univ. de Darmstadt (A. Loewer), 
pour l’étude de la régulation de Mdm2-MdmX:p53 par Chk2-DNAPK (kinases) et Wip1 (phosphatase).  

Les stagiaires seront familiarisé(e)s avec: production recombinante de protéines en bactérie, cellules 
d’insecte et mammifère, biophysique des interactions (ITC, SPR, SAXS..), biochimie des modifications post-
traductionnelles, RMN, cristallographie. 

Une poursuite en thèse est envisageable. Le stage s’effectuera au CEA-Saclay, la thèse serait menée au 
sein de l’Univ. Paris-Cité (Paris-5e, labo CITCOM, FX Theillet y dirigeant la RMN à partir de fin 2024). 

 Pour candidater, envoyez CV et relevé de notes, svp. 
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