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Mots-clés. Bioinformatique. Biologie des systèmes. Optimisation.
Compétences. Modélisation mathématique de systèmes dynamiques. Optimisation (linéaire en nombre entier, combinatoire). Une appétence pour la biologie serait un plus.
Montant des indemnités de stage : indemnités légales à la date du stage. 
Contexte. La biologie des systèmes est un domaine aux interfaces entre informatique, mathématiques et biologie qui vise à développer des approches pour comprendre, simuler, et contrôler la réponse d’un ensemble de molécules qui interagissent entre elles pour coordonner la réponse d’une cellule à son environnement. Une caractéristique des systèmes biologiques, qui les rend beaucoup plus complexes que d’autres systèmes expérimentaux, et qu’ils sont constitués de types d’interactions très différents. Les voies de signalisation et de régulation assurent la propagation de signal avec des mécanismes « tout-ou-rien » très rapides, elles sont modélisées par des réseaux booléens dont il faut apprendre les règles logiques [7]. Les voies métaboliques sont constituées de flux qui cherchent à éviter toute accumulation, elles sont modélisées par des systèmes différentiels stationnaires qui optimisent un objectif linéaire [2,5,6]. Ces voies métaboliques opèrent un rétro-contrôle sur la régulation.
Une problématique motivée par la production de données massives en biologie est d’identifier les mécanismes de régulation clé qui expliquent la réponse d’une cellule dans ce contexte de retro-contrôle. Pour cela, on combine des approches par contraintes (programmation linéaire en nombres entiers, s’appuyant sur des solveurs tels que Cplex) [6] pour la partie « flux » et à des approches de résolution de problèmes combinatoires (programmation logique) pour la partie « régulation » [1,3,4].  L’équipe Dyliss, en collaboration avec l’université de Berlin, l’Inra Toulouse, et le laboratoire d’informatique de l’université Paris Sud, a développé un prototype de workflow qui combine des approches de pré-traitement de données, de simulation de modèles obtenus par résolu de contraintes linéaires (FlexFlux [6]), et de résolution de problèmes combinatoires (Caspo [8]) pour identifier les régulateurs clés du système. Ce prototype a montré qu’il est performant pour prédire un décalage de réponse de voie de synthèse de biomasse chez la levure.
[bookmark: _GoBack]Description détaillée. L’objectif du stage est d’étendre le contexte applicatif du pipeline à des modèles biologiques non standard. L’application biologique considérée sera le contrôle du gène de virulence PhCA par un système de quorum sensing chez la bactérie Ralstonia solanacearum, pathogène de plante [9]. On veut en particulier comprendre le rôle de ce gène sur la régulation du métabolisme de la bactérie. Nos partenaires de l’INRA disposent pour cela d’un réseau métabolique [10] et d’un réseau de régulation [11]. L’enjeu est de les affiner et de les réduire pour les rendre analysables par le prototype d’analyse décrit ci-dessus. Pour cela, le cœur du stage consistera à créer un modèle réduit du Quorum Sensing System, et ensuite de l’utiliser pour intégrer des connaissances sur le métabolisme et la régulation de cette espèce. 
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