
OBJECTIFS

PROJET

LumImDynNet
Projet sélectionné en 2004 et financé en 2005-2007.

Analyse  bioinformatique et modélisation dynamique des
réseaux de régulation impliqués  dans la différenciation,

la maturation et l’activation des lignées  lymphocytaires T.
 http://gin.univ-mrs.fr/~denis/LumImDynNet/

CONTEXTE

DEVELOPPEMENTS LOGICIELS

Notre projet combine les expertises d’équipes de recherche
expérimentale et théorique présentes sur le site universitaire de
Marseille-Luminy pour aborder d’une manière systématique le
problème du contrôle génétique de la différenciation et de l’activation
des lymphocytes T chez la souris.   
La stratégie adoptée prend appui sur une plate-forme informatique qui
intègre plusieurs bases de données moléculaires et fonctionnelles,
ainsi que sur les acquis de la génomique fonctionnelle. Elle combine
trois approches théoriques complémentaires:
1) l'analyse statistique de données de transcriptome pour identifier des
groupes de gènes co-régulés et inférer des interactions gèniques ;
2) l'exploitation d'outils de comparaison et d'analyse des séquences
nucléiques, en particulier la comparaison de séquences non codantes
orthologues et la mise en évidence de motifs conservés, pour identifier
les sites génomiques impliqués dans les régulations (post)
transcriptionnelles ;
3) la modélisation dynamique qualitative et quantitative des réseaux de
régulation génique impliqués, sur la base des données disponibles ou
inférées concernant les interactions intracellulaires ou intercellulaires,
au sein des différents compartiments du thymus. Initialement basés sur
les données déjà publiées ou en cours d'analyse (transcriptome,
analyses moléculaires) par les équipes expérimentales impliquées, nos
efforts d'intégration et de modélisation conduiront à la simulation
systématique des réseaux de régulation pour différentes conditions
(efffets des signaux de différenciation, interactions hôte-pathogènes,
perturbations par des protocoles médicamenteux ou par mutations
géniques).
Les prédictions les plus pertinentes serviront de base à la conception
de nouvelles expériences de génomique fonctionnelle ou de biologie
moléculaire.
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Notre programme implique de nombreuses interactions entre équipes
partenaires, ainsi que ateliers réguliers réunissant tous les participants:
• courant 2005: démarrage + deux ateliers (février, juin et octobre) ;
• 2006 et 2007:  Trois ateliers par an.

CALENDRIER

MOTS CLES
Lymphocytes T, réseaux génétiques, transcriptome, recombinaisons
VDJ, différenciation cellulaire, circuits de régulation, systèmes
dynamiques, modélisation discrète.

Chez les vertébrés, la réponse immunitaire aux agents pathogènes
(virus, bactéries..) et aux cancers met en jeu des types cellulaires
distincts. Ces cellules sont impliquées dans la synthèse de molécules
défensives ou régulatrices de la durée ou de l’intensité de la réponse.
Dans le cas de l’immunité adaptative, les lymphocytes T jouent un
rôle central dans l’orchestration de ces processus. Ces lignées T
synthétisent des récepteurs spécifiques (TCRs) qui régissent aux
antigènes cibles présentés par d'autres lignées cellulaires. Les
caractéristiques des cellules T sont progressivement acquises lors de
leur différenciation au sein des différents compartiments du thymus.
Les mécanismes moléculaires responsables de l’expression
fonctionnelle des TCRs (recombinaisons VDJ), de la différenciation et
de la maturation des lymphocytes sont intensivement étudiés. Ils font
intervenir de nombreuses voies de signalisation cellulaire.   
Les résultats issus des recherches en génomique et la complexité des
réseaux de régulation génique impliqués rendent maintenant
indispensable le recours à des méthodes et des outils formels
d’analyse de manière à :
1) intégrer les données essentielles disponibles ;
2) évaluer leur cohérence ;
3) générer des prédictions fonctionnelles utiles sur le plan biomédical.

Production de modèles dynamiques intégrés pour les principaux
processus différenciatifs à la base de l'ontogénie des lymphocytes T.
Ces modèles seront utilisés pour effectuer des expériences in silico,
de manière à sélectionner les protocoles les plus prometteurs pour
une expérimentation in vivo.

• GINsim (http://www.esil.univ-mrs.fr/~chaouiya/GINsim/):Modélisation
discrète de réseaux de régulation généntique (Larrinaga et al., 2005).
• GOToolBox (http://139.124.62.227/GOToolBox/): Analyse statistique
des annotations GO (Martin et al., 2004).
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