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Description de la problématique de recherche - Project description

Membrane proteins play many critical roles in biology being at the heart of transferring metabolites and
information between cells and their environment, and they are also central to many bioenergetic processes.
Reflecting their critical role in cellular biochemistry and communication it is not surprising that more than 50%
of approved drugs target membrane proteins. It has become increasingly apparent over recent years that it is
not only the presence of the proteins in the membrane which is important, but that their organization and
dynamics within the lipid membrane are critical for function.

This project builds on the hypothesis that interactions between membrane proteins, and of membrane proteins
with their lipid environment, underlie the development and dynamics of specialised functional membrane
regions and higher-order membrane structures.

The objectives of this project are:
e Scientific aim, to develop a mechanistic understanding of how membrane protein surface structure
mediates: lipid interactions, organization of specialized membrane regions, and organelle biogenesis.
e Engineering aim, to demonstrate that this knowledge can be leveraged to alter protein organization in
specialized membranes by tuning lipid composition and membrane protein surface properties.
As a model system, we will focus on the formation of intracytoplasmic membranes (chromatophores), in the
photosynthetic bacterium Roseobacter (Rb.) denitrificans.

Les protéines membranaires jouent de nombreux réles essentiels en biologie, en étant au cceur du transfert des
métabolites et de I'information entre les cellules et leur environnement, et en participant également de
maniere centrale a de nombreux processus bioénergétiques. Compte tenu de leur réle crucial dans la biochimie
et la communication cellulaires, il n’est pas surprenant que plus de 50 % des médicaments approuvés ciblent
des protéines membranaires. Ces derniéres années, il est apparu de plus en plus clairement que ce n’est pas
seulement la présence des protéines dans la membrane qui est importante, mais aussi leur organisation et leur
dynamique au sein de la membrane lipidique, qui sont déterminantes pour leur fonction.

Ce projet repose sur I’hypothése selon laquelle les interactions entre les protéines membranaires, ainsi

gu’entre ces protéines et leur environnement lipidique, sont a I'origine du développement et de la dynamique
de régions membranaires fonctionnelles spécialisées et de structures membranaires d’ordre supérieur.

Les objectifs de ce projet sont les suivants :

e Obijectif scientifique : développer une compréhension mécanistique de la maniere dont la structure de
surface des protéines membranaires régule les interactions avec les lipides, I'organisation de régions
membranaires spécialisées et la biogenéese des organites.

e Objectif d’ingénierie : démontrer que ces connaissances peuvent étre exploitées pour modifier
I’organisation des protéines dans des membranes spécialisées en ajustant la composition lipidique et
les propriétés de surface des protéines membranaires.

Comme systéme modele, nous nous concentrerons sur la formation de membranes intracytoplasmiques
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(chromatophores) chez la bactérie photosynthétique Roseobacter (Rb.) denitrificans.
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Mots clés — Keywords
Membrane proteins, membrane organization, lipid-protein interactions, membrane biophysics, chromatophores.

Protéines membranaires, organisation membranaire, interactions protéine-lipide, biophysique des membranes,
chromatophores.

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context

This project lies within the field of membrane biology, at the interface of biophysics, structural biology, and
microbiology. It aims to understand how the organization and dynamics of membrane proteins, together with their
interactions with lipids, govern the formation of specialized membrane regions and complex functional structures.
In a context where biological membranes are recognized as essential platforms for signaling, transport, and

bioenergetic processes, this work addresses fundamental questions in cell biology. It also contributes to a deeper
understanding of the molecular mechanisms involved in organelle biogenesis and the self-organization of biological
systems.

Using the photosynthetic bacterium Roseobacter denitrificans as a model organism, this project adopts an
integrative approach combining experimental and conceptual methodologies. It has strong potential for both
fundamental and applied impact, particularly in the fields of biotechnology and membrane engineering.

Ce projet s’inscrit dans le domaine de la biologie membranaire, a I'interface entre la biophysique, la biologie
structurale et la microbiologie. Il vise a comprendre comment I'organisation et la dynamique des protéines
membranaires, ainsi que leurs interactions avec les lipides, déterminent la formation de régions membranaires
spécialisées et de structures fonctionnelles complexes.

Dans un contexte ol les membranes biologiques sont reconnues comme des plateformes essentielles pour la

signalisation, le transport et les processus bioénergétiques, ce travail répond a des enjeux fondamentaux en
biologie cellulaire. Il contribue également a une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires impliqués
dans la biogenese des organites et I'auto-organisation des systemes biologiques.

En s’appuyant sur un modeéle bactérien photosynthétique, Roseobacter denitrificans, ce projet s’inscrit dans une
démarche intégrative combinant approches expérimentales et conceptuelles. Il présente un fort potentiel de
retombées tant fondamentales qu’appliquées, notamment dans les domaines de la biotechnologie et de
I'ingénierie des membranes.
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Objectifs

The objective of this project is to understand how membrane protein surface properties and lipid composition
control the organization, dynamics, and function of specialized membrane regions. By combining structural,
biophysical, and microbiological approaches, the project will characterize protein—lipid interactions and their role in
intracytoplasmic membrane formation in Roseobacter denitrificans. It will also explore how tuning lipid composition
and protein surface features can be used to modulate membrane organization, with the aim of demonstrating the
potential for engineering functional membrane systems.

L'objectif de ce projet est de comprendre comment les propriétés de surface des protéines membranaires et la
composition lipidique controlent I'organisation, la dynamique et la fonction des régions membranaires spécialisées.
En combinant des approches structurales, biophysiques et microbiologiques, le projet caractérisera les interactions
protéine—lipide et leur réle dans la formation des membranes intracytoplasmiques chez Roseobacter denitrificans. |l
explorera également comment I'ajustement de la composition lipidique et des propriétés de surface des protéines
permet de moduler I'organisation membranaire en vue d’ingénierie fonctionnelle.

Méthode — Method
The student project will focus on in vitro approaches, while other team members develop complementary in vivo

and in silico methods. In particular, the student will investigate lipid—protein and protein—protein interactions using a
range of biophysical and biochemical techniques. Interactions involving bound and annular lipids will be examined
using nano-DSF and repurification of proteins in nanodiscs following lipid exchange. To study membrane protein
interactions in vitro in a membrane-like environment, two new nanodisc-based methods will be developed. If these
approaches are not successful, established photobleaching-based methods developed by a collaborator (Janice
Robertson) will be used as an alternative.

Le projet de I’étudiant se concentrera sur des approches in vitro, tandis que les autres membres de I'équipe
développeront des méthodes complémentaires in vivo et in silico. En particulier, I’étudiant étudiera les interactions
protéine—lipide et protéine—protéine a I'aide d’'un ensemble de techniques biophysiques et biochimiques. Les
interactions impliquant des lipides liés et annulaires seront analysées par nano-DSF et par la repurification de
protéines dans des nanodisques apres échange lipidique. Afin d’étudier les interactions entre protéines
membranaires in vitro dans un environnement mimant la membrane, deux nouvelles méthodes basées sur les
nanodisques seront développées. En cas d’échec, des méthodes établies fondées sur des mesures de
photoblanchiment, développées par une collaboratrice (Janice Robertson), seront utilisées comme alternative.
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Conditions scientifiques matérielles et financiéres du projet de recherche - Scientific, material, and financial
conditions of the research project
The project will benefit from a high-level scientific and technical environment at the Institut de Microbiologie de la

Méditerranée (IMM), which provides advanced, shared core facilities. The laboratory offers a dynamic research
setting that encourages scientific exchange and interdisciplinary collaboration. The host research group is currently
supported by multiple competitive national and international grants, ensuring the availability of the necessary
material and financial resources. These conditions assure the feasibility, quality, and sustainability of the project.

Le projet bénéficiera d’'un environnement scientifique et technique de trés haut niveau au sein de I'Institut de
Microbiologie de la Méditerranée (IMM), qui dispose de plateformes technologiques performantes et mutualisées.
Le laboratoire offre un cadre de recherche dynamique, favorisant les échanges scientifiques et les collaborations
interdisciplinaires. L'équipe d’accueil est actuellement soutenue par plusieurs financements compétitifs nationaux
et internationaux, garantissant la disponibilité des ressources matérielles et financiéres nécessaires. Ces conditions
assurent la faisabilité, la qualité et la pérennité du projet de recherche.

Profil et compétences recherchées - Profile and skills required
The ideal candidate will have training in biochemistry, structural biology, or molecular biophysics, with a strong

interest in membrane proteins. They should be motivated to engage in a challenging project combining biophysical
and biochemical approaches, and be eager to develop technical skills in membrane protein research, including
nanodisc-based methods and protein—lipid interaction analysis. Curiosity, rigor, and the ability to work both
independently and collaboratively in a dynamic laboratory environment are essential.

Le candidat idéal possédera une formation en biochimie, biologie structurale ou biophysique moléculaire, avec un
fort intérét pour les protéines membranaires. |l devra étre motivé pour mener un projet exigeant combinant
approches biophysiques et biochimiques, et désireux de développer ses compétences techniques en recherche sur
les protéines membranaires, y compris les méthodes basées sur les nanodisques et I'analyse des interactions
protéine-lipide. Curiosité, rigueur et capacité a travailler de maniere autonome et collaborative dans un laboratoire
dynamique sont essentielles.
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