Ecole doctorale Sciences Chimiques et Biologiques fa Santé

Titre 18 Modélisation intégrée du métabolisme des lipidezd’lasmodium, parasite causal
du paludisme.

Title == Systems biology modelling of lipid metabolism Iretmalaria parasite Plasmodium.
Directeur de thése : M. Ovidiu RADULESCU - Tel : 6414 92 21
http de I'offre : http://www.dimnp.univ-montp2d$gip.php?rubrique21

Unité de recherch MR 5235 - DIMNP - Dynamique des Interactions Meartaires
Normales et Pathologigues - UMR 523%el : 04 67 14 37 47

Profil candidat : Titulaire master Il Rechercheémuivalent
Résumeé

Le lipidome de Plasmodium est d'un intérét certainil parait essentiel & la survie de ce
parasite et est l'objet d'une nouvelle approchenpieologique pour le traitement de la
maladie dont il est responsable. Plasmodium se pa&ticulierement bien a une étude

du typebiologie des systemesar il comprend une diversité rare de voies médigies
gue le parasite met en ceuvre lors de sa réplicdtareconstitution des voies de synthése
dans le meétabolisme des lipides chez Plasmodiumuesprobléme crucial pour la
compréhension de la biologie de cet agent infextielidentification des intermédiaires
et des produits finaux de ces voies, des co-fagtetirdes partenaires, ainsi que leurs
changements en fonction des stades dé développeroensous l'effet d’effecteurs
pharmacologiques dans une approche transcriptoneigunetabolomique développées par
I'équipe du Dr. Henri Vial (en collaboration avea.Karine Leroch, University of
California Riverside, Dr. Isabelle Lefebvre-ToumiBrof. C Périgaud, UMR CNRS-UM2
5247, département de chimie du CNRS) servira deceod’informations pour la
construction de modeles intégrés.

Les méthodes de la biologie des systemes permeadtemégrer, dans le cadre du méme
modéle mathématique, des phénoménes biologiguedglifférents. L'objectif de cette thése
est de développer et de mettre en pratique uneoehdibgie pour construire un modele
dynamique du type réseau mixte (métabolique coaplén réseau génétique) en utilisant
linformation contenue dans des données hétérogérascriptomiques et métabolomiques.
Cela conduira a élucider les interactions métabhebg déterminer les régulations et les nceuds
de régulations et comprendre les relations métqibed/ transcriptomiques. Ce modéle servira
par la suite pour testém silico I'effet de différentes perturbations sur les étaipgsortantes

du cycle de vie du parasite en différents milieux.

Mot clés : biologie des systéemes, réseaux metakesdigt génétiques

Summary

Studying lipid metabolism of Plasmodium is of gréakerest as its normal functioning is
essential for the survival of the parasite. Tangethis metabolism with drugs represents a



new pharmaceutical approach against malaria. Plaisimmois well suited for systems biology
studies because during its life cycle this parasitévates a rare diversity of metabolic
pathways. Reconstructing synthesis pathways ofl lipetabolism in Plasmodium is crucial
for understanding the biology of this agent of dse

Metabolomic and transcriptomic approaches develdpedhe team of Dr. Henri Vial (in
collaboration with Dr. Karine Leroch, from Univessiof California Riverside, and with Dr.
Isabelle Lefebvre-Tournier, and Prof. C Périgamoinfthe department of Chemistry of CNRS
) will provide information for constructing intedesl models.

Systems biology methods allow to integrate witlhie same mathematical model very diverse
biological processes. In the case of Plasmodiummpemsatory mechanisms that are
responsible for the resistance of the parasitestiment, can not be fully understood without
considering metabolic and transcriptomic interaxtialtogether.

The objective of this thesis is to develop a metihagly for constructing dynamic mixed
metabolic and genetic networks by using heterogehetata. This methodology will be
applied to transcriptomic and metabolomic datardeoto build a model for lipid metabolism
in Plasmodium. This model will be used for silico studies of the life cycle and of the
defences against perturbations of the parasite.
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