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Stage M2 (ou M1) - Biologie des Systemes
Utilisation de la modélisation métabolique par contraintes
pour décrypter les points critiques du métabolisme d’un insecte ravageur

Structure d’accueil
Laboratoire BF2i, UMR INRAE / INSA Lyon - Equipe SymT (Symbioses Trophiques) https://bf2i.insa-

lyon.fr

Durée : 3 a 6 mois (avec gratification) / Période : flexible, début de stage entre janvier et mars 2025

Encadrants

Référent principal : Léo GERLIN, Chargé de Recherche, INRAE, leo.gerlin@insa-lyon.fr
Co-encadrant : Hubert CHARLES, Professeur des Universités, INSA, hubert.charles@insa-lyon.fr
Support en bioinformatique : Patrice BAA-PUYOULET, Ingénieur d’Etudes, INRAE

Profil souhaité

Le projet est trés transversal, il peut convenir a des formations diverses (biologie des systemes ou
biologie/biochimie ou bioinformatique). Limportant est d’avoir a la fois un attrait pour des « questions »
biologiques (métabolisme, physiologie) et U'envie de découvrir des méthodologies mathématiques
permettant de les aborder.

Présentation du laboratoire

Le laboratoire BF2I développe des recherches en biologie fonctionnelle et systémique sur des insectes
d'intérét agronomique, dans le but de décrypter les bases moléculaires et cellulaires de leurs
associations avec des bactéries symbiotiques. L'objectif finalisé est d’identifier des cibles qui nous
permettent de déstabiliser 'équilibre symbiotique et ainsi de développer des approches de contrble des
ravageurs alternatives aux pesticides chimiques et respectueuses de la santé de 'Homme et des
écosystemes. Les compétences multidisciplinaires de BF2l (physiologie de linsecte, biologie
moléculaire, bioinformatique, biologie des systemes) sont centrées autour du bactériocyte, la cellule qui
contient les bactéries symbiotiques chez les insectes, que nous étudions en considérant ses relations
avec les autres tissus de l'insecte, dans une vision organismique d’étude de la symbiose. Le laboratoire
est expert de U'étude des bases trophiques des symbioses chez différents ravageurs, et a réalisé des
reconstructions du métabolisme intégré hétes-bactéries. Le laboratoire a maintenant démarré un projet
d’analyse quantitative des flux matiere a lUinterface plante - insecte — bactérie symbiotique. Ces
approches seraient utilisées in fine pour développer des modeles prédictifs du comportement et de la
physiologie des insectes vis-a-vis de la disponibilité en éléments nutritifs provenant des leurs bactéries
symbiotiques et/ou de leur environnement.
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Sujet de stage

Les pucerons sont des insectes ravageurs de cultures dont la prolifération est difficile a limiter sans avoir
recours aux insecticides’. Localisés sur les tiges et les feuilles des plantes, ils se nourrissent de séve
phloémienne, et ont leurs besoins nutritionnels complétés par un endosymbiote intracellulaire
obligatoire, la bactérie Buchnera aphidicola®. Ils colonisent ainsi rapidement un champ agricole entier.
Nous souhaitons comprendre les mécanismes régissant leurs capacités de croissance et de
reproduction exceptionnelles, afin de prédire quels facteurs de la plante et de ’'environnement ont le
plus d’impact dans le succés de leur colonisation. Afin d’associer les facteurs environnementaux et de
la plante a la croissance/reproduction des pucerons, notre approche consiste a reconstruire et exploiter
un modeéle mathématique simulant les flux matiere au sein de Uinsecte par FBA (Analyse des Flux a la
Balance)®.

Un premier modele «coeur », reprenant le métabolisme central du puceron, a été construit par le
laboratoire. Ce modele ne représente que partiellement certaines fonctions du métabolisme du
puceron. La ou le stagiaire devra donc compléter ce modele en modifiant et complétant différentes voies
métaboliques du puceron encore non fonctionnelles, comme le métabolisme des acides aminés
soufrés, la biosynthése des lipides et lutilisation des vitamines. A Uissue de cette premiére partie,
I’étudiant-e pourra alors intégrer des données physiologiques pour calibrer le modele métabolique :
vitesses de croissance pendant la croissance larvaire et la reproduction asexuée, quantité de nutriments
assimilée, composition du miellat. Enfin, le modele métabolique développé a BF2l pour la bactérie
symbiotique primaire Buchnera aphidicola sera intégré afin de développer un premier modele quantitatif
de Uinteraction hote — symbiote et avoir une représentation compléte des capacités métaboliques de
l'insecte. Ce travail permettra de valider ou de moduler nos premieres conclusions sur les éléments les
plus critiques dans Uinteraction trophique plante — insecte — bactérie symbiotique.

Dans une derniere partie, le modele sera utilisé, grace a des données existantes, pour comprendre
’adaptation métabolique du puceron et de sa bactérie symbiotique a des perturbations abiotiques ou
biotiques, comme par exemple des variations de température®. Il deviendra possible d’analyser
comment les changements environnementaux et agronomiques peuvent influencer la colonisation d’un
champ agricole par un insecte ravageur.

Pour plus d’informations
https://bioinfo-fr.net/flux-balance-analysis-ou-la-simulation-du-metabolisme-dune-cellule
https://bf2i.insa-lyon.fr/fr/content/thematique-de-recherche

Pour candidater, merci d’envoyer a leo.gerlin@insa-lyon.fr :
e \Votre CV (1 a2 pages)
e Une lettre de motivation détaillant vos intéréts pour ce stage (1 a 2 pages)
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Stage M2 (ou M1) - Biologie des Systemes
Modélisation métabolique de ’émergence du caractere altruiste
chez les bactéries endosymbiotiques.

Structure d’accueil
Laboratoire BF2I, UMR INRAE / INSA Lyon - Equipe SymT (Symbioses Trophiques) https://bf2i.insa-

lyon.fr

Durée : 3 a 6 mois (avec gratification) / Période : flexible, début de stage entre janvier et mai 2025

Encadrants

Référent principal : Léo GERLIN, Chargé de Recherche, INRAE, leo.gerlin@insa-lyon.fr
Co-encadrant : Hubert CHARLES, Professeur des Universités, INSA, hubert.charles@insa-lyon.fr
Support en bioinformatique : Patrice BAA-PUYOULET, Ingénieur d’Etudes, INRAE

Profil souhaité

Le projet est trés transversal, il peut convenir a des formations diverses (biologie des systemes ou
biologie/biochimie/écologie ou bioinformatique). L'important est d’avoir a la fois un attrait pour des
«questions » biologiques (métabolisme, évolution) et lUenvie de découvrir des méthodologies
mathématiques permettant de les aborder.
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Présentation du laboratoire

Le laboratoire BF2I développe des recherches en biologie fonctionnelle et systémique sur des insectes
d'intérét agronomique, dans le but de décrypter les bases moléculaires et cellulaires de leurs
associations avec des bactéries symbiotiques. L'objectif finalisé est d’identifier des cibles qui nous
permettent de déstabiliser 'équilibre symbiotique et ainsi de développer des approches de contrble des
ravageurs alternatives aux pesticides chimiques et respectueuses de la santé de 'Homme et des
écosystemes. Les compétences multidisciplinaires de BF2l (physiologie de linsecte, biologie
moléculaire, bioinformatique, biologie des systemes) sont centrées autour du bactériocyte, la cellule qui
contient les bactéries symbiotiques chez les insectes, que nous étudions en considérant ses relations
avec les autres tissus de l'insecte, dans une vision organismique d’étude de la symbiose. Le laboratoire
est expert de U'étude des bases trophiques des symbioses chez différents ravageurs, et a réalisé des
reconstructions du métabolisme intégré hétes-bactéries. Le laboratoire a maintenant démarré un projet
d’analyse quantitative des flux matiere a lUinterface plante — insecte — bactérie symbiotique. Ces
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approches seraient utilisées in fine pour développer des modeles prédictifs du comportement et de la
physiologie des insectes vis-a-vis de la disponibilité en éléments nutritifs provenant des leurs bactéries
symbiotiques et/ou de leur environnement.

Sujet de stage

Le métabolisme bactérien est majoritairement dédié a convertir des ressources nutritives en biomasse
etdonc a permettre une croissance optimale de la bactériel. Seule une faible fraction des ressources est
utilisée pour produire d’autres composés (métabolites secondaires, co-produits du métabolisme...)%.
Pourtant, chez des bactéries symbiotiques intracellulaires, comme Buchnera aphidicola®, symbiote
nutritionnel du puceron, une analyse des flux carbonés montre que seule une faible proportion du
carbone assimilé est dédiée « égoistement » a la biomasse bactérienne. La majeure partie de ce carbone
est relarguée de maniere altruiste pour fournir au puceron des éléments essentiels (vitamines, acides
aminés essentiels ou leurs précurseurs) ou des métabolites que le puceron saurait assimiler (acétate,
acides du cycle de Krebs). Ce phénomene est contre-intuitif d’'un point de vue évolutif et est inexpliqué
d’un point de vue quantitatif. La modélisation métabolique quantitative de la bactérie symbiotique
Buchnera aphidicola a permis de formuler de nouvelles hypothéses permettant d’expliquer ce
comportement altruiste, et de le relier a l’érosion trées marquée du génome de la bactérie. Des pistes
similaires émergent chez une bactérie symbiotique de l’'aleurode, un insecte au mode de vie proche du
puceron®.

L’étudiant-e aura pour projet d’étudier ces hypothéses en construisant et modélisant des scénarios de
réduction métabolique. Comme point de départ, une bactérie aux capacités métaboliques versatiles
(Escherichia coli) sera utilisée®. Létudiant-e appliquera & cette bactérie les contraintes qu’une
internalisation dans les cellules d’un insecte implique, et analysera de maniére quantitative leur impact
sur ’émergence d’un comportement altruiste. Le projet de stage comprendra donc : i) une prise en main
des modéles métaboliques d’ Escherichia coli et de Buchnera aphidicola, ii) une adaptation de celui d’E.
coli a un environnement intracellulaire, iii) une construction d’un scénario in silico de réduction
métabolique, iv) une rédaction et optimisation du code, v) la réalisation des simulations et vi) des
analyses statistiques et quantitatives des solutions obtenues.

Le sujet permettra a 'étudiant-e d’acquérir des compétences solides en modélisation métabolique, et
des connaissances sur la structure du métabolisme bactérien, précieuses dans de nombreux domaines
(biotechnologies, environnement, santé). Le theme abordé est fondamental, mais s’inscrit dans un
projet plus large de modélisation des flux a Uinterface plante — puceron — symbiote lié a des questions
environnementales. Il constitue pour le laboratoire un prérequis pour la modélisation fine de Uinteraction
puceron - symbiote.

Pour plus d’informations
https://bioinfo-fr.net/flux-balance-analysis-ou-la-simulation-du-metabolisme-dune-cellule
https://bf2i.insa-lyon.fr/fr/content/thematique-de-recherche

Pour candidater, merci d’envoyer a leo.gerlin@insa-lyon.fr :
e Votre CV (1 a2 pages)
e Une lettre de motivation détaillant vos intéréts pour ce stage (1 a 2 pages)
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