Stage de M2 modélisation en biologie 2011-2012
Contact :ovidiu.radulescu@univ-montp2.fr, andrean@ggiani@univ-montp2.fr

Titre : Organisation 3D du génome de la moubheel anogaster

Equipe : Biophysique théorique et biologie des systéemes, PIMMR 5235, CNRS/
Université de Montpellier 1&2

Mots clés :modélisation mathématique et physique, chromatiagture de conformation

Description : L'information génétique est considérée comme utetéxrit sur un ruban, la
molécule d’ADN. Ce texte contient I'information des briques de base de la vie, les
protéines. Si on ignore le phénomene d’épissagenalif, chaque protéine est codée par une
unique séguence sur ’ADN, un gene. Néanmoins, 20800 a 25000 genes, le génome
humain n’est guéere plus riche que le génome deolacheD.melanogaster (13500 genes) ou
gue celui du ve€.elegans (20000 genes). Comment alors expliquer la comfdexi
fonctionnelle des organismes supérieurs? D’une pamme en musique, connaitre les notes
n’est pas suffisant pour construire une partitPour qu’'un organisme pluricellulaire
fonctionne, les protéines doivent étre produitessdies combinaisons et quantités et a des
instants qui dépendent de I'environnement, de faraales taches qu’une cellule doit
effectuer, du type cellulaire, etc.. D’autre p&tproduction d’'une protéine a partir d’'un gene
n'est pas un événement isolé et indépendant. kbitéipe peut influencer la production
d’'une autre. Ainsi, les genes codants forment gs®mes dynamiques complexes appelés
réseaux de genes. La complexité d’'un tel systemardique dépend du nombre de génes
mais surtout des connexions/interactions entrgéegs. On distingue deux types
d’interactions entre genes. Les interactions adcs demandent que le produit d'un géne soit
transporté pour influencer la lecture d’'un autreggailleurs, éventuellement sur un autre
chromosome. Pour les interactions locales (chromeddssing), les génes en interaction sont
proches dans I'espace et ce transport n’est pass@ce. Des techniques expérimentales
récentes (3D-FISH, 4C) ont permis l'identificatides interactions locales [1,2,3]. Il s’avere
gue celles-ci sont beaucoup plus nombreuses q@nsait et impliquent assez souvent des
genes qui, proches dans 'espace physique, soatéspar des longues distances sur la
séquence d’ADN. Ces interactions, a longue poné¢asséquence, sont rendues possibles
par la conformation en boucles de la molécule d’Adx¥vs I'espace 3D.

Pendant ce stage on souhaite reconstituer la coafam 3D de 'ADN de la mouche.
melanogaster a partir de données de capture de conformatiopiste (4C). D’un point de

vue mathématique et physique, il s’agit de rectunetila disposition d’un ruban dans I'espace
physique a partir des probabilités d’interactiotrefragments de rubans (ces probabilités,
traduisant la proximité physique, résultent desndes 4C). Des reconstitutions similaires ont
été proposées pour la levure [2]. On souhaite dthbwdéliser la relation entre la probabilité
de contact et la distance physique (euclidiennggdragments en utilisant des modéles
physiques de polymeres. Puis, a partir des distagiige paires de segments, nous allons
reconstruire la structure 3D de la chromatine. R@uncher entre différents modéles
physiques (fractale, globule polymérique, etc. fidus quantifierons les caractéristiques
topologiques statistiques de la structure obtetalies que la distribution de longueurs de
boucles. Le modéle obtenu, pourrait aussi identifieelles interactions locales sont
catalysées par des protéines régulatrices, talledes protéines Polycomb [3].



Le travail de ce stage se déroulera dans un emeroant interdisciplinaire. Dans notre
équipe, nous élaborons des méthodes mathématigplbgstques pour modéliser et
comprendre le fonctionnement du vivant. Pour lesttiypement du sujet proposé dans ce
stage nous collaborons avec I'équipe de biologdte&iacomo Cavalli a I'Institut de
Génétigue Fonctionnelle de Montpellier.
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