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I - FICHE D’IDENTITE DU PROJET

 

Nom du Projet : (maximum 20 caractères)
	BacAttract



 

Titre du Projet : (maximum 3 lignes)
	Analyse théorique et expérimentale d’attracteurs de réseaux de régulation génique : régulation globale de la transcription chez Escherichia coli et Synechocystis PCC 6803


 

Type du Projet
:

	Projet de recherche
	Logiciels, banques de données, serveurs

	X


	


Durée du projet
 : 3 ans

Description courte du Projet : (une demi-page  maximum)
	L’étude de réseaux de régulation génique est fortement stimulée par le développement des nouvelles techniques génomiques permettant de mesurer simultanément le niveau d’expression de tous les gènes d’un organisme au cours du temps et dans différentes conditions. Outre des méthodes expérimentales à haut débit, des approches mathématiques et bioinformatiques sont indispensables pour analyser la dynamique des réseaux de régulation génique. Un formalisme basé sur des équations différentielles linéaires par morceaux (LPM) s’est montré particulièrement adapté pour la modélisation de ces réseaux. 

Le but de cette ACI est de faire une analyse théorique et expérimentale de la dynamique de réseaux de régulation bactériens. Dans un premier volet, nous étudions les attracteurs des systèmes LPM (points d’équilibre et cycles limites), ainsi que leur stabilité et leur bassin d’attraction. Les résultats de ces études mathématiques seront utilisés afin de développer des algorithmes efficaces pour rechercher les attracteurs d’un modèle d’un réseau donné. Ces algorithmes seront implémentés dans un nouveau module de Genetic Network Analyzer (GNA), un outil existant pour la modélisation et la simulation qualitative de réseaux de régulation génique.
Dans un deuxième volet du projet, l’outil sera mis à l’épreuve dans l’étude des réseaux impliqués dans la régulation globale de la transcription chez les bactéries Escherichia coli et Synechocystis PCC 6803. Nous développerons des modèles LPM de ces réseaux en utilisant des données disponibles dans la littérature, complétées par des hypothèses plausibles. Les prédictions des attracteurs, obtenues par GNA à partir de ces modèles, seront testées expérimentalement, en utilisant des mesures du niveau d’expression des gènes, de la concentration de certaines protéines et de certains métabolites et de la topologie de l’ADN. 
L’ACI est planifiée sur trois ans. Afin de soutenir les activités, nous demandons une contribution de 180,5 k€, y compris le financement d’un post-doctorat (algorithmique) et de stages du niveau de DEA (analyse mathématique). En outre, nous demandons une allocation de recherche pour une thèse en modélisation.



Coordinateur du projet

	Nom
	Prénom
	Laboratoire (sigle éventuel et nom complet)

	de Jong

	Hidde
	INRIA Rhône-Alpes (HELIX)


Organisme de rattachement financier pour le présent projet

	Institut National de Recherche en Informatique et en Automatique (INRIA), domaine de Voluceau, Rocquencourt



Equipes ou laboratoires partenaires (nom complet et éventuellement sigle)



	Equipe CEG : Laboratoire Adaptation et Pathogénie des Microorganismes (CNRS  UMR 5163), Université Joseph Fourier, Grenoble


	    Equipe COMORE : INRIA Sophia-Antipolis


	Equipe HELIX : INRIA Rhône-Alpes


	Equipe LMA : Laboratoire de Mathématiques et Applications, Université de Haute-Alsace, Mulhouse


	Equipe TOP : Laboratoire Organismes Photosynthétiques et Environnement, Ecole Normale Supérieure, Paris




 II - PRESENTATION DETAILLEE DU PROJET

 
 
 

 

A- Identification du coordinateur et des autres partenaires du Projet :

A1- Coordinateur du Projet :

Un unique coordinateur doit être désigné par les partenaires.

	M. Prénom Nom

	Hidde de Jong

	Fonction5
	CR INRIA

	Laboratoire (Nom complet et sigle le cas échéant)5
	INRIA Rhône-Alpes (équipe HELIX)

	Adresse5

	655, avenue de l’Europe, Montbonnot, 38334 Saint Ismier CEDEX

	Téléphone5
	04 76 61 53 35

	Fax
	04 76 61 54 08

	Mél5
	Hidde.de-Jong@inrialpes.fr


A2- Equipes ou laboratoires partenaires du Projet 
:
Identification de l’équipe ou du laboratoire

	Equipe ou Laboratoire
	Equipe CEG (Contrôle de l’expression génique) : Laboratoire Adaptation et Pathogénie des Microorganismes (CNRS UMR 5163), Université Joseph Fourier, Grenoble

 

	Adresse
	CERMO, 460 rue de la Piscine, BP53, 38041 Grenoble Cedex 9



Organisme de rattachement financier de l’équipe pour le présent projet

	CNRS, délégation Rhône-Alpes


Responsable du projet au sein de l’équipe ou du laboratoire

	M. Prénom Nom
	Johannes Geiselmann

	Fonction
	Pr

	Téléphone
	04 76 63 56 62

	Fax
	04 76 63 56 63

	Mél
	Johannes.Geiselmann@ujf-grenoble.fr


Membres de l’équipe participant au projet (y compris le responsable désigné ci-dessus)

	Nom
	Prénom
	Poste statutaire
	% du temps de recherche 

consacré au projet 

	Crozat

Geiselmann
Lemeille

Philippe
Schneider
X


	Estelle

Johannes

Sylvain

Nadège

Dominique
X
	Doct

Pr

Doct

Doct

MdC
Doct
	50%

20%

50%

50%

30%
100%


Références : 

Pour chaque (enseignant-)chercheur participant, liste de 3 à 5 publications, logiciels ou brevets les plus significatifs, en relation avec la thématique du projet.

	- Engelhorn, M., J. Geiselmann (1998), Maximal transcriptional activation by the IHF protein of Escherichia coli depends on optimal DNA bending by the activator, Mol. Microbiol., 30(2):431-441.
- de Jong, H., J. Geiselmann, G. Batt, C. Hernandez, M. Page (2003), Qualitative simulation of the initiation of sporulation in Bacillus subtilis, Bulletin of Mathematical Biology, à paraître.
- de Jong, H., J. Geiselmann, C. Hernandez, M. Page (2003), Genetic Network Analyzer: Qualitative simulation of genetic regulatory networks, Bioinformatics, 19(3):336-344.

- de Jong, H., J.-L. Gouzé, C. Hernandez, M. Page, T. Sari, J. Geiselmann (2003), Qualitative simulation of genetic regulatory networks using piecewise-linear models, Bulletin of Mathematical Biology, à paraître.
- Ranquet,C., J. Geiselmann, A. Toussaint (2001), The tRNA function of SsrA contributes to controlling repression of bacteriophage Mu prophage, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A, 98(18):10220-10225.

- Schneider, D., A. Latifi, H. de Jong, J. Geiselmann (2003), Dynamics and simulation of the genetic regulatory networks in bacteria, S.G. Pandalai (dir.), Recent Research Developments in Genetics, 3, Research Signpost, India.

- Stüdemann, A., M. Noirclerc-Savoye, E. Klauck, G. Becker, D. Schneider, R. Hengge-Aronis (2003), Sequential recognition of two distinct elements in σS by the proteolysis recognition factor RssB and the ClpX chaperone, EMBO J., 22(16):4111-4120.



Identification de l’équipe ou du laboratoire

	Equipe ou Laboratoire
	    Equipe COMORE (Contrôle et modélisation de ressources 

    renouvelables) : INRIA Sophia-Antipolis


	Adresse
	2004 route des Lucioles, B.P. 93, 06902 Sophia-Antipolis Cedex



Organisme de rattachement financier de l’équipe pour le présent projet

	Institut National de Recherche en Informatique et en Automatique (INRIA), domaine de Voluceau, Rocquencourt




Responsable du projet au sein de l’équipe ou du laboratoire

	M. Prénom Nom
	Jean-Luc Gouzé

	Fonction
	DR INRIA

	Téléphone
	04 92 38 78 75

	Fax
	04 92 38 78 58

	Mél
	gouze@sophia.inria.fr


Membres de l’équipe participant au projet (y compris le responsable désigné ci-dessus)

	Nom
	Prénom
	Poste statutaire
	% du temps de recherche 

consacré au projet 

	Bernard

Casey

Gouzé


	Olivier

Richard

Jean-Luc
	CR 
Post-doc

DR 
	20%

50%

30%


Références : 

Pour chaque (enseignant-)chercheur participant, liste de 3 à 5 publications, logiciels ou brevets les plus significatifs, en relation avec la thématique du projet.

	- Arino, J., J.-L. Gouzé, A. Sciandra (2002), A discrete, size-structured model of phytoplankton growth in the chemostat : Introduction of non constant cell division, J. Math. Biol., 45(4):313-333.

- Bernard, O., J.-L. Gouzé (2002), Global qualitative behavior of a class of nonlinear biological systems: Application to the qualitative validation of phytoplankton growth models, Artif. Intell., 136(1):29-59.

- Bernard, O., G. Sallet, A. Sciandra (1998), Nonlinear observers for a class of biological systems: Application to validation of a phytoplanktonic growth model., IEEE Trans. Aut. Cont., 43(4), 1056-1065.
- Bernard, O., J.-L. Gouzé (1999), Nonlinear qualitative signal processing for biological systems: application to the algal growth in bioreactors, Math. Biosci., 157(1-2):357-372. 

- de Jong, H., J.-L. Gouzé, C. Hernandez, M. Page, T. Sari, J. Geiselmann (2003), Qualitative simulation of genetic regulatory networks using piecewise-linear models, Bulletin of Mathematical Biology, à paraître.
- de Jong, H., J.-L. Gouzé, C. Hernandez, M. Page, T. Sari, J. Geiselmann (2003), Hybrid modeling and simulation of genetic regulatory networks : A qualitative approach, A. Pnueli, O. Maler (dir.), Hybrid Systems : Computation and Control, HSCC 2003, LNCS 2623, Springer-Verlag, Berlin, 267-282.
- Gouzé, J.-L. (1998), Positive and negative circuits in dynamical systems, J. Biol. Syst., 6(1):11-15.

- Gouzé, J. L., A. Rapaport, Z. Hadj-Sadok (2000), Interval observers for uncertain biological systems, Ecol. Model., 133(1-2):45--56.

- Gouzé, J.-L., T. Sari (2003), A class of piecewise linear differential equations arising in biological models, Dynam. Syst., 17(4):299-316. 

- Gouzé, J.-L. (1995), Positivity, space scale, and convergence towards the equilibrium, J. Biol. Syst., 3(2):613-620. 




Identification de l’équipe ou du laboratoire

	Equipe ou Laboratoire
	Equipe HELIX (Informatique et génomique) : INRIA Rhône-Alpes

	Adresse
	655, avenue de l’Europe, Montbonnot, 38334 Saint Ismier CEDEX


Organisme de rattachement financier de l’équipe pour le présent projet

	Institut National de Recherche en Informatique et en Automatique (INRIA), domaine de Voluceau, Rocquencourt



Responsable du projet au sein de l’équipe ou du laboratoire

	M. Prénom Nom
	Hidde de Jong

	Fonction
	CR INRIA

	Téléphone
	04 76 61 53 35

	Fax
	04 76 61 54 08

	Mél
	Hidde.de-Jong@inrialpes.fr


Membres de l’équipe participant au projet (y compris le responsable désigné ci-dessus)

	Nom
	Prénom
	Poste statutaire
	% du temps de recherche 

consacré au projet 

	de Jong
Page

Ropers
X

	Hidde
Michel

Delphine

X
	CR
MdC

Post-doc

Post-doc
	30%
30%

50%
100%


Références : 

Pour chaque (enseignant-)chercheur participant, liste de 3 à 5 publications, logiciels ou brevets les plus significatifs, en relation avec la thématique du projet.

	- Eveillard, D., D. Ropers, H. de Jong, C. Branlant et A. Bockmayr (2003), Multiscale modeling of alternative splicing regulation, C.Priami (dir.), Computational Methods in Systems Biology, CMSB-03, LNCS 2602, Springer-Verlag, Berlin, 75-87.
- de Jong, H. (2002), Modeling and simulation of genetic regulatory systems : A literature review, Journal of Computational Biology, 9(1) :69-105.

- de Jong, H., J. Geiselmann, G. Batt, C. Hernandez, M. Page (2003), Qualitative simulation of the initiation of sporulation in Bacillus subtilis, Bulletin of Mathematical Biology, à paraître.
- de Jong, H., J. Geiselmann, C. Hernandez, M. Page (2003), Genetic Network Analyzer : Qualitative simulation of genetic regulatory networks, Bioinformatics, 19(3) :336-344.

- de Jong, H., J. Geiselmann, D. Thieffry (2003), Qualitative modelling and simulation of developmental regulatory networks, S. Kumar, P.J. Bentley (dir.), On Growth, Form, and Computers, Academic Press, London, 109-134.
- de Jong, H., J.-L. Gouzé, C. Hernandez, M. Page, T. Sari, J. Geiselmann (2003), Qualitative simulation of genetic regulatory networks using piecewise-linear models, Bulletin of Mathematical Biology, à paraître.
- de Jong, H., J.-L. Gouzé, C. Hernandez, M. Page, T. Sari, J. Geiselmann (2003), Hybrid modeling and simulation of genetic regulatory networks : A qualitative approach, A. Pnueli, O. Maler (dir.), Hybrid Systems : Computation and Control, HSCC 2003, LNCS 2623, Springer-Verlag, Berlin, 267-282.
- Schneider, D., A. Latifi, H. de Jong, J. Geiselmann (2003), Dynamics and simulation of the genetic regulatory networks in bacteria, S.G. Pandalai (dir.), Recent Research Developments in Genetics, 3, Research Signpost, India.

- http://www-helix.inrialpes.fr/gna (pages web du logiciel Genetic Network Analyzer)



Identification de l’équipe ou du laboratoire

	Equipe ou Laboratoire
	Equipe LMA (Géometrie) : Laboratoire de Mathématiques et Applications, Université de Haute-Alsace, Mulhouse


	Adresse
	Laboratoire de Mathématiques et Applications, Université de Haute Alsace, 4 rue des Frères Lumière, 68093 Mulhouse.



Organisme de rattachement financier de l’équipe pour le présent projet

	


Responsable du projet au sein de l’équipe ou du laboratoire

	M. Prénom Nom
	Tewfik Sari

	Fonction
	Pr

	Téléphone
	03 89 33 63 47

	Fax
	03 89 33 63 59

	Mél
	T.Sari@uha.fr


Membres de l’équipe participant au projet (y compris le responsable désigné ci-dessus)

	Nom
	Prénom
	Poste statutaire
	% du temps de recherche 

consacré au projet 

	Sari
	Tewfik
	Pr
	20%


Références : 

Pour chaque (enseignant-)chercheur participant, liste de 3 à 5 publications, logiciels ou brevets les plus significatifs, en relation avec la thématique du projet.

	- Boudjellaba, H, T. Sari (1998), Oscillations in a prey-predator-superpredator system, J. Biol. Syst., 6(1):17-33. 
- Boudjellaba, H, T. Sari (1999), Stability loss delay in harvesting competing populations, J. Differential Equations, 152(2):394-408. 
- Gouzé, J.-L., T. Sari (2003), A class of piecewise linear differential equations arising in biological models, Dynam. Syst., 17(4):299-316. 

- de Jong, H., J.-L. Gouzé, C. Hernandez, M. Page, T. Sari, J. Geiselmann (2003), Qualitative simulation of genetic regulatory networks using piecewise-linear models, Bulletin of Mathematical Biology, à paraître.
- de Jong, H., J.-L. Gouzé, C. Hernandez, M. Page, T. Sari, J. Geiselmann (2003), Hybrid modeling and simulation of genetic regulatory networks : A qualitative approach, A. Pnueli, O. Maler (dir.), Hybrid Systems : Computation and Control, HSCC 2003, LNCS 2623, Springer-Verlag, Berlin, 267-282.



Identification de l’équipe ou du laboratoire

	Equipe ou Laboratoire
	Equipe TOP (Adaptation à leur environnement des cyanobactéries) : Laboratoire Organismes Photosynthétiques et Environnement, Ecole Normale Supérieur, Paris

	Adresse
	Département de biologie, Ecole Normale Supérieure, 46 rue d’Ulm, 75230 Paris Cedex 05



Organisme de rattachement financier de l’équipe pour le présent projet

	CNRS, délégation Paris B


Responsable du projet au sein de l’équipe ou du laboratoire

	M. Prénom Nom
	Jean Houmard

	Fonction
	DR CNRS

	Téléphone
	01 44 32 35 19

	Fax
	01 44 32 39 35

	Mél
	jhoumard@biologie.ens.fr


Membres de l’équipe participant au projet (y compris le responsable désigné ci-dessus)
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Références : 

Pour chaque (enseignant-)chercheur participant, liste de 3 à 5 publications, logiciels ou brevets les plus significatifs, en relation avec la thématique du projet.

	Luque, I., A. Contreras, G. Zabulon, A. Herrero, J. Houmard (2002), Expression of the glutamyl-tRNA synthetase gene from the cyanobacterium Synechococcus sp. PCC 7942 depends on nitrogen availability and the global regulator NtcA. Mol. Microbiol., 46(4):1157-1167.

Luque, I., J.A.G. Ochoa de Alda, C. Richaud, G. Zabulon, J.-C. Thomas, J. Houmard (2003), The NblAI protein from the filamentous cyanobacterium Tolypothrix PCC 7601: regulation of its expression and interactions with phycobilisome components, Mol. Microbiol., sous presse.
Luque, I., G. Zabulon, A. Contreras, J. Houmard (2001), Convergence of two global transcriptional regulators on nitrogen induction of the stress-acclimation gene nblA in the cyanobacterium Synechococcus sp. PCC 7942, Mol. Microbiol., 41(4):937-947.
Ochoa de Alda, J.A.G., G. Ajlani, J. Houmard (2000), Synechocystis sp. PCC 6803 cya2, a prokaryotic gene that encodes a guanylyl cyclase, J. Bacteriol., 182(13):3839-3842.

Ochoa de Alda, J.A.G., J. Houmard (2000), Genomic survey of cAMP and cGMP signalling components in the cyanobacterium Synechocystis PCC 6803, Microbiology, 146(Pt 12):3183-3194.



B - Description du projet

 

B1 – Objectifs et contexte :

On précisera, en particulier, les verrous scientifiques et technologiques à dépasser, l’état de l’art ainsi que les projets concurrents ou similaires connus dans le contexte national et international, en particulier ceux auxquels les équipes du projet participent. Dans le cas des logiciels, banques de données ou serveurs, on détaillera l’impact national et international actuel.

L’étude de réseaux de régulation génique est fortement stimulée par le développement des nouvelles techniques génomiques permettant, entre autre, de mesurer simultanément le niveau d’expression de tous les gènes d’un organisme. Outre ces méthodes expérimentales à haut débit, des approches mathématiques et bioinformatiques sont indispensables pour analyser les réseaux géniques. A cause du grand nombre de composants des réseaux, connectés par des boucles de rétroaction, une compréhension intuitive de la dynamique du système est souvent difficile, voire impossible. La modélisation et la simulation par ordinateur peuvent contribuer à l’élucidation du fonctionnement d’un réseau d’interactions en permettant au biologiste de tester un nombre plus restreint d’hypothèses plausibles.

Une grande variété d’approches pour la modélisation et la simulation de réseaux de régulation génique a été proposée dans les trente dernières années (Hasty et al., 2001 ; de Jong, 2002 ; Smolen et al., 2000). L’application de ces méthodes est toutefois soumise à deux contraintes importantes. Premièrement, les mécanismes des réactions biochimiques impliquées dans les interactions du réseau ne sont souvent pas bien connus. Ceci implique que des modèles cinétiques détaillés ne peuvent en général pas être construits. Une deuxième contrainte vient de l’absence quasi-totale d’informations quantitatives sur les paramètres cinétiques et les concentrations moléculaires. Par conséquent, les méthodes traditionnelles d’analyse numérique sont difficiles à appliquer.

Il n’est en général pas possible de prendre en compte de telles contraintes avec les méthodes de modélisation et de simulation existantes. Toutefois les approches utilisant une classe de modèles définis par des équations différentielles linéaires par morceaux (LPM), proposés par Glass et Kauffman (1973), sont une exception notable. Les modèles LPM permettent une description approchée des réseaux de régulation génique, particulièrement adaptée à l’état de l’art des techniques génomiques. Ces modèles possèdent de plus des propriétés mathématiques qui facilitent l’analyse qualitative du comportement des systèmes de régulation (Glass et Kauffman, 1973 ; Mestl et al., 1995a ; Snoussi , 1989). Sur le plan formel, les modèles LPM sont proches des modèles logiques asynchrones proposés par Thomas et al. (1995). Les modèles LPM et logiques ont déjà donné des résultats intéressants lors de l’étude de nombreux réseaux de régulation procaryotes et eucaryotes.

La nature discontinue des fonctions en escalier utilisées dans les modèles LPM pose des problèmes mathématiques non triviaux. Nous avons montré récemment qu’une approche capable de prendre en compte des équations différentielles discontinues, largement utilisée en théorie du contrôle, pouvait être utilisée afin de résoudre ces problèmes de façon à la fois mathématiquement rigoureuse et facilement utilisable (Gouzé et Sari, 2003). Cette approche, proposée initialement par Filippov (1988), est basée sur une généralisation des équations différentielles aux inclusions différentielles. A partir de ces résultats, nous avons développé une méthode de simulation qualitative de réseaux de régulation génique (de Jong et al., 2003c). La méthode a été implémentée en Java dans l’outil GNA (Genetic Network Analyzer) (de Jong et al., 2003b) et utilisée pour l’analyse de réseaux de régulation bactériens (de Jong et al., 2003a).
Nous proposons dans cette ACI d’approfondir et d’étendre ces travaux. Dans un premier volet, nous poursuivrons l’application de l’approche de Filippov et nous caractériserons les attracteurs (points d’équilibre et cycles limites) des systèmes LPM, ainsi que leur stabilité et leur bassin d’attraction. Les résultats de ces études mathématiques seront utilisés afin de développer des algorithmes pour rechercher les attracteurs d’un système. Ces algorithmes seront implémentés dans un nouveau module de l’outil GNA. Ensuite, dans un deuxième volet, l’implémentation des algorithmes sera mise à l’épreuve dans l’étude des réseaux responsables pour la régulation globale de la transcription chez les bactéries Escherichia coli et Synechocystis PCC 6803. Nous développerons des modèles LPM de ces réseaux et testerons expérimentalement les prédictions sur le nombre et la stabilité des attracteurs obtenues par GNA.
Plusieurs participants du projet proposé ici contribuent également au projet « Validation de modèles de régulation génique », financé dans le cadre du Programme Bioinformatique inter-EPST au cours de la période 2002-2004, ainsi qu’à l’Action de Recherche Coopérative (ARC)  « GDyn : Analyse dynamique de réseaux de régulation génique », soutenu par l’INRIA au cours de la période 2002-2004. Ces deux projets sont complémentaires au projet proposé ici. Dans le projet inter-EPST, nous explorons l’utilisation des techniques de « model checking » (Clarke et al., 1999) pour tester la validité d’un modèle en comparant les prédictions obtenues par simulation qualitative avec des données expérimentales. Dans l’ARC INRIA, nous étudions l’application des techniques de l’analyse des systèmes hybrides et de l’automatique aux systèmes LPM. Le projet proposé ici est plus précis et moins exploratoire, visant l’intégration des aspects théoriques et applicatifs sur un aspect de l’analyse dynamique de réseaux de régulation génique, la caractérisation des attracteurs des systèmes LPM.
B2 – Description du projet : (5 à 10 pages)

Entre autres, le caractère innovant du projet (concepts, technologies, expériences …) devra être explicité et la valeur ajoutée des coopérations entre les différentes équipes sera discutée. Dans le cas des logiciels, banques de données ou serveurs, on décrira précisément le niveau et le type de services que l’on souhaite atteindre.

B2.1 Modélisation et analyse de réseaux de régulation génique

La dynamique des réseaux de régulation génique peut être modélisée par une classe d’équations différentielles linéaires par morceaux (LPM) de la forme :

dx /dt  = f (x) – g (x) x,   x ≥  0,


(1)
où x  = (x1,…,xn)’ est un vecteur de concentrations de protéines, f = (f1,…,fn)’ et g = diag (g1,…,gn) (Glass et Kauffman, 1973 ; Mestl et al., 1995a ; Snoussi , 1989). Le taux de variation de chaque concentration xi est défini comme la différence entre le taux de synthèse fi (x) et le taux de dégradation gi (x) xi de chaque protéine. La fonction fi : Rn≥ 0 →  R≥ 0  est définie comme une somme de fonctions en escalier ponderées par un paramètre de taux et exprimant la logique de la régulation du gène i. La fonction gi : Rn≥ 0 →  R>0 est définie de manière analogue.

La Fig. 1 représente un réseau de régulation génique
très simple. Les gènes a et b codent pour les protéines A et B, qui chacune
modulent l’expression des deux gènes. Plus précisément, les protéines
A et B répriment l’expression des gènes a et b,
pour des concentrations différentes. Le réseau de
régulation génique représenté dans la
Fig. 1 peut être décrit par les deux
équations suivantes :

dxa /dt = κa s((xa, θa2) s((xb, θb1) ( (a xa, 

(2)
dxb /dt = κb s((xa, θa1) s((xb, θb2) ( (b xb. 

(3)







Le gène a est exprimé à un taux κa > 0, si
la concentration de la protéine A est au-dessous du seuil
θa2  et si la concentration de la protéine B est
au-dessous du seuil θb1, c’est-à-dire, si s((xa, θa2) s((xb, θb1) = 1, avec s((x, θ) 

la fonction en escalier valant 1 si x < θ  et 0
si x > θ. La protéine A est dégradée spontanément
à un taux proportionnel à sa concentration ((a est une constante). L’équation d’état du gène b est interprétée de façon analogue.
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Figure 1. Exemple d’un réseau de régulation génique composé de deux gènes (a et b) codant chacun pour une protéine régulatrice (A et B).












Les propriétés dynamiques des modèles LPM peuvent être analysées en
partitionnant l’espace des phases dans des régions
(hyper)rectangulaires appelées domaines. La
Fig. 2(a) montre la partition pour le réseau de deux gènes donné en exemple. Nous appelons domaines de seuil les domaines qui sont
localisés dans des (intersections de) plans de seuil, comme D4 et
D7, et domaines de régulation qui ne le sont pas, comme D1.
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Figure 2. (a) Partition de l’espace des
phases dans des domaines de régulation et des domaines de seuil. (b) 
Analyse du comportement du système dans le domaine D1, sous les
hypothèses θa2 < κa / (a < maxa
 et θb2 < κb / (b < maxb
. (c) Graphe de transition produit dans une simulation qualitative à partir de l’état qualitatif QS1. Les états qualitatifs associés avec des domaines de régulation et de seuil sont indiqués par des ronds pleins et vides, respectivement. Les états qualitatifs associés avec des domaines dans lesquels se trouve un point d’équilibre sont cerclés (de Jong et al., 2003c).

En évaluant les fonctions en escalier dans un domaine de régulation 
D, nous obtenons des équations différentielles d’une forme 
particulièrement simple : elles sont linéaires et découplées. Il est 
facile de démontrer que toutes les trajectoires de solutions dans D 
tendent de façon monotone vers un équilibre stable Φ(D), appelé 
équilibre cible (Glass et Kauffman, 1973 ; Mestl et al., 1995a ; Snoussi, 1989). Par exemple, 
dans le domaine D1, le système (2)-(3) est décrit par les équations 
différentielles 

dxa /dt = κa ( (a xa, 



dxb /dt = κb ( (b xb. 




et tend vers 
l’équilibre cible Φ(D1) = { 
( κa / (a  , κb / (b ) ’ }. La situation est plus 
compliquée dans le cas de domaines de seuil, où des discontinuités 
peuvent se produire. J.-L. Gouzé (COMORE) et T. Sari (LMA) ont montré que, en généralisant les 
équations différentielles aux inclusions différentielles suivant 
l’approche de Filippov (1988), le comportement du système dans les 
domaines de seuil peut être décrit de manière analogue au comportement dans 
les domaines de régulation. L’un des premiers objectifs de l’ACI sera de continuer et d’approfondir ces travaux.

L’analyse mathématique des modèles LPM suggère une description 
qualitative de la dynamique du système. En fait, nous pouvons définir 
un état qualitatif comme un domaine D et la position relative de 
son équilibre cible Φ(D). Le système peut faire une 
transition entre deux états qualitatifs, associés avec des domaines contigus 
D et D’, s’il existe des solutions qui à partir de 
D entrent D’ ou inversement, sans passer par un troisième domaine. La simulation qualitative du système 
consiste alors à trouver tous les états qualitatifs 
atteignables à partir d’un état initial par une ou plusieurs 
transitions. La Fig. 2(c) montre le graphe de 
transition obtenu pour une simulation du réseau de deux gènes, à 
partir de l’état qualitatif associé à D1. La description des 
comportements qualitatifs possibles du système à l’aide du graphe de 
transition fait abstraction du temps pendant lequel le système peut rester dans un état qualitatif avant de faire une 
transition à un autre état. H. de Jong et M. Page (HELIX), en collaboration avec J.-L. Gouzé (COMORE) et T. Sari (LMA), ont formalisé ce qui est présenté ici succinctement dans une méthode de simulation qualitative (de Jong et al., 2003c)
, assisté par l’outil informatique Genetic Network 
Analyzer (GNA) (Fig. 3, de Jong et al., 2003b).
 GNA a été utilisé par J. Geiselmann (CEG) et H. de Jong (HELIX) 
pour l’analyse qualitative du réseau de gènes contrôlant l’initiation 
de la sporulation chez la bactérie Bacillus subtilis (de Jong et al., 2003a).
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Figure 3. Simulation d’un réseau de régulation génique 
en utilisant GNA. La fenêtre de gauche montre les gènes et les 
interactions du réseau contrôlant l’initiation de la sporulation chez 
B. subtilis. La fenêtre du milieu contient le graphe des 
transitions entre états résultant de la simulation du réseau pour des 
conditions initiales induisant la sporulation, tandis que la fenêtre 
de droite montre une séquence d’états qualitatifs sélectionnée dans le 
graphe des transitions.

B2.2 Analyse d’attracteurs
Les domaines dans l’espace des phases peuvent contenir des points d’équilibre, appelés équilibres réguliers dans le cas de domaines de régulation et équilibres singuliers dans le cas de domaines de seuil (Snoussi et Thomas, 1993). Tandis que les équilibres réguliers sont toujours stables, les équilibres singuliers peuvent être stables ou instables. Le réseau de régulation analysé dans la Fig. 1 admet trois équilibres singuliers, dont deux sont stables (localisés dans D4 et D16) et un est instable (localisé dans D7). Des ensembles de domaines peuvent également contenir des cycles limites (Glass et Pasternack, 1978) et, à partir de n = 4, des attracteurs de nature chaotique (Mestl et al., 1996).

Une extension directe des travaux résumés dans la section précédente serait de mieux caractériser les attracteurs des systèmes décrits par les modèles LPM. Cette problématique a fait l’objet de plusieurs études dans la biologie mathématique au cours des trente dernières années (Edwards, 2000 ; Glass et Pasternack, 1978 ; Mestl et al., 1995b ; Snoussi, 1989). Cependant, les résultats obtenus ne concernent que des cas particuliers de (1) ou sont limités par une description inadéquate du comportement du système dans les domaines de seuil. Dans le cadre de l’ACI, nous préciserons les notions d’équilibre et de cycle limite à l’aide de l’approche de Filippov. Partant de ces définitions, nous formulerons ensuite des critères pour localiser des attracteurs dans l’espace des phases et pour déterminer leur stabilité et leur bassin d’attraction.

Sur la base de ces travaux mathématiques, nous développerons une méthode d’analyse qualitative d’attracteurs qui complétera la méthode de simulation présentée dans la section précédente. Dans un premier temps, des algorithmes pour rechercher les attracteurs d’un modèle LPM seront conçus. L’efficacité de ces algorithmes est un critère de tout premier ordre, étant donné que le nombre de domaines dans l’espace des phases croit de façon exponentielle avec le nombre de variables. Une approche prometteuse, choisie pour le développement d’une méthode d’identification des états d’équilibre de modèles logiques par V. Devloo à l’Université Libre de Bruxelles (communication personnelle), est de formaliser le problème comme un « constraint satisfaction problem (CSP) ». Cependant, nous comptons également explorer d’autres approches, peut-être plus à même d’exploiter la structure de l’espace de recherche.
Dans un deuxième temps, les algorithmes pour rechercher les attracteurs d’un modèle LPM seront implémentés en Java dans un nouveau module de l’outil GNA. Afin de faciliter l’utilisation de ce module, il sera intégré dans la nouvelle interface utilisateur de GNA, dont une version Bêta vient d’être réalisée.
Les membres des équipes COMORE, HELIX et LMA contribueront à la partie mathématique décrite ci-dessus (analyse d’attracteurs avec l’approche de Filippov), entre autres à travers des stages du niveau de DEA financés dans le cadre du projet. Nous demandons également le financement d’un post-doctorat pour un an afin de réaliser la partie informatique (développement d’algorithmes de recherche et leur implémentation dans GNA). Ce post-doc sera accueilli au sein de l’équipe HELIX. 
B2.3 Régulation globale de la transcription chez Escherichia coli et Synechocystis PCC 6803
La compréhension du fonctionnement d’un organisme passe par l’élucidation du réseau d’interactions entre ses gènes, ses protéines et ses molécules messagères. Une telle compréhension de l’ensemble de l’organisme permettra de modifier efficacement ses propriétés. Pour les micro-organismes, par exemple, il s’agit de trouver de nouvelles cibles d’antibiotiques, d’augmenter le rendement d’une voie métabolique particulière ou de modifier l’interaction d’un pathogène avec son hôte. Les bactéries constituent des systèmes modèles idéaux, parce que leur manipulation génétique est facile et parce qu’une très grande partie du réseau de régulation concerne le contrôle transcriptionnel, facilement mesurable par des techniques expérimentales comme les puces à ADN, la PCR quantitative, l’analyse protéomique par des gels 2D et la mesure de l’activité d’un promoteur en temps réel par des fusions avec l’opéron de la luciférase. Nous proposons ici d’analyser les réseaux impliqués dans la régulation globale de la transcription chez deux bactéries – Escherichia coli et Synechocystis PCC 6803 –, en utilisant la méthode d’analyse d’attracteurs présentée dans la section précédente.

Escherichia coli est probablement la bactérie la mieux étudiée et la génétique moléculaire des dernières décennies a pu identifier bon nombre des composants du réseau considéré, ainsi que des interactions entre ces composants. Dix à vingt régulateurs, que nous appelons régulateurs globaux, assurent la coordination globale de l’organisme (Chatterji et Ojha, 2001 ; Hengge-Aronis, 2000 ; McLeod et Johnson, 2001). Les interactions entre ces régulateurs, étudiées par D. Schneider et J. Geiselmann au sein de l’équipe CEG, constituent donc la charpente des réseaux de régulation génétique, qui permettent à un organisme non seulement de s’adapter aux changements de son environnement, mais également une adaptation évolutive à plus long terme.
L’essentiel des informations sur la connectivité d’un réseau de régulation résulte des perturbations imposées expérimentalement à l’organisme. Ces perturbations sont de nature physiologique (différentes conditions de stress, source de nourriture, phase de croissance, etc.) ou de nature génétique (mutations, sur-expression, etc.). Depuis environ deux ans, nous avons réussi à construire une collection de mutants de régulateurs globaux d’E. coli unique au monde. Les mutants dans cette collection sont tous isogéniques, sauf pour la délétion en phase d’un ou plusieurs régulateurs globaux (donc sans laisser sur le chromosome un gène de résistance à un antibiotique). En raison de la manière dont sont construits les mutants, ils peuvent être facilement combinés pour produire des mutants multiples. Notre collection comporte aujourd’hui un peu plus de soixante mutants de douze régulateurs globaux dans quatre souches différentes d’E. coli (Schneider et Geiselmann, non publié). Nous pouvons perturber le réseau et observer les conséquences pour la dynamique du système. Cependant, à cause des difficultés de synchroniser une culture de cellules chez E. coli, l’obtention d’une série temporelle d'observations représentant des transitions entre états successifs pose des problèmes. Cet outil expérimental est obtenu grâce à la cyanobactérie Synechocystis PCC 6803. 
Synechocystis PCC 6803 est un organisme qui sert de modèle pour une partie importante du règne végétal (McFadden, 1999). Par rapport à E. coli, Synechocystis procure un avantage unique. La bactérie possède un cycle circadien qui affecte tous ses gènes (Liu et al., 1995), de sorte qu’une croissance de la culture sous un cycle lumière-obscurité permet de synchroniser les cellules et ainsi de plus facilement mesurer la transmission des signaux à travers un réseau d'interactions. Les laboratoires de J. Geiselmann (CEG) et de J. Houmard (TOP) ont commencé à identifier et à caractériser plusieurs composants du réseau de régulation globale de la transcription de cette bactérie (Ochoa de Alda et al., 2000 ; Ochoa de Alda et Houmard, 2000). La régulation globale de la transcription étant beaucoup moins connue dans le cas de Synechocystis, l’analyse du réseau chez E. coli peut suggérer des interactions analogues chez Synechocystis. Par exemple, il a été démontré que le facteur de transcription CRP (« cAMP receptor protein ») chez E. coli (Botsford et Harman, 1992 ; Harman, 2001), un régulateur central de la transduction de signaux par les nucléotides cycliques, possède un homologue chez Synechocystis, appelé SYCRP1 (Yoshimura et al., 2000). 

Dans le cadre de l’ACI, nous développerons des modèles LPM des réseaux de régulation chez E. coli et Synechocystis, suivi par l’analyse des attracteurs des réseaux à partir de ces modèles. Il s’agit de recueillir les données biologiques concernant les composants des réseaux, ainsi que leurs interactions réciproques, disponibles dans la littérature et dans les bases de données publiques. Ces données peuvent être complétées par des hypothèses suggérées par les biologistes participant au projet. A partir des données biologiques, des modèles LPM des réseaux seront construits, en précisant la logique de régulation des mécanismes moléculaires impliqués dans le contrôle de la synthèse et de la dégradation de protéines. En utilisant le module pour l’analyse qualitative des attracteurs de GNA, les points d’équilibre et les cycles limites possibles des systèmes peuvent être prédits. Afin de valider les modèles et de suggérer d’éventuelles révisions des hypothèses, ces prédictions seront ensuite comparées avec des données d’expression.  Nous mesurerons ainsi la concentration des ARN par RT-PCR quantitative et puces à ADN. Nous avons également mis au point la quantification de certains métabolites clés (qui servent de molécules de signalisation), tels l’AMPc et le ppGpp, de la topologie de l’ADN (qui joue un rôle important pour la régulation de la force des différents promoteurs) et de la concentration de certaines protéines importantes (mesurée par Western blot). Toutes ces méthodes fonctionnent actuellement dans nos laboratoires.
La modélisation et l’analyse des réseaux de régulation globale chez E. coli et Synechocystis sont des activités complexes et de grande envergure. Le développement et la validation expérimentale des modèles seront entrepris par les membres de CEG, HELIX et TOP. Afin de soutenir ces travaux, nous demandons une allocation de recherche pour une thèse débutant en 2004. Le thésard sera accueilli dans le laboratoire de J. Geiselmann (CEG). 
B3 – Résultats attendus : 

On détaillera l’échéancier des résultats et réalisations intermédiaires et finaux attendus. On précisera les risques scientifiques qui seront pris. On discutera de l’impact potentiel de ce projet sur les scènes européenne set internationale.

L’étude de réseaux de régulation génique est fortement stimulée par le développement des nouvelles techniques génomiques permettant de mesurer simultanément le niveau d’expression de tous les gènes d’un organisme. Outre des méthodes expérimentales à haut débit, des approches mathématiques et bioinformatiques sont indispensables pour analyser la dynamique des réseaux de régulation génique. Ces dernières années un grand nombre d’outils a été développé, parmi lesquels nous citons BioSpice (http://community.biospice.org), DBSolve (Goryanin et al., 1999), E-Cell (Tomita et al., 1999), Gepasi (Mendes et Kell, 1998), GIN-tools (Chaouiya et al., 2002), SBW (Hucka et al., 2002), StochSim (Le Novère et Shimizu, 2001) et VirtualCell (Loew et Schaff, 2001).  
GNA, notre outil pour la modélisation et la simulation de réseaux de régulation génique, se différentie de la plupart des outils mentionnés ci-dessus sur deux aspects. D’une part, nous nous concentrons sur une classe de modèles linéaires par morceaux (LPM), bien adaptée aux connaissances biologiques disponibles actuellement. D’autre part, nous utilisons des techniques qualitatives pour l’analyse du comportement des réseaux de régulation génique décrits par ces modèles. Dans le cadre de cette ACI, le premier résultat sera de renforcer GNA avec une nouvelle fonctionnalité, l’analyse qualitative d’attracteurs (points d’équilibre et cycles limites) de systèmes de régulation génique. Comme les versions précédentes, distribuées à une soixantaine de laboratoires, la nouvelle version de GNA sera librement disponible pour des fins de recherche académique.
Le deuxième résultat du projet sera le développement de modèles des réseaux d’interactions impliqués dans la régulation globale de la transcription chez E. coli et Synechocystis. En utilisant d’une façon coordonnée des outils expérimentaux et informatiques, notre objectif est d’obtenir des modèles intelligibles d’un point de vue biologique et qui reflètent les données expérimentales. Ces modèles aideront à comprendre comment la réponse des bactéries à des perturbations physiologiques et géniques émerge d’un réseau d’interactions entre régulateurs globaux. A cause de la taille et de la complexité des réseaux, une vue globale du fonctionnement de ces systèmes d’adaptation n’existe pas encore. Les résultats des analyses réalisées dans ce projet peuvent ouvrir la voie au développement de modèles plus généraux, décrivant les mécanismes essentiels pour la coordination des fonctions majeures de la cellule.

L’ACI est planifié sur trois ans (Fig. 4). Le premier volet du projet concerne le développement d’une méthode pour l’analyse qualitative des attracteurs d’un réseau de régulation génique. Dans la première année, le fondement mathématique de l’approche sera établi, suivi par le développement des algorithmes et leur implémentation dans GNA dans la deuxième année. L’application de la méthode guidera, si nécessaire, l’amélioration de la performance, en identifiant les goulots d’étranglement pour sa mise à l’échelle (troisième année). Le deuxième volet du projet concerne l’analyse de réseaux de régulation globale de la transcription chez E. coli et Synechocystis. Dans la première année, nous développerons des modèles initiaux, basés sur les données actuellement disponibles et des hypothèses raisonnables. Dans la deuxième année, les prédictions de ces modèles obtenues avec la première version du module d’analyse d’attracteurs, seront testées. Les données d’expression nécessaires pour ces tests ont été acquises tout au long des deux premières années du projet. Dans la troisième année du projet, les modèles initiaux seront révisés en fonction de leur confrontation avec les données expérimentales.
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Figure 4. Calendrier de l’ACI.
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C – Moyens financiers et humains demandés par chaque équipe

Comme indiqué dans les tableaux ci-dessous, on distinguera

- les financements via le Fonds National pour la Science qui peuvent inclure

* du fonctionnement 

* de l’équipement

* des mois de personnel temporaire (CDD) pour un montant ne pouvant dépasser 50% du financement total attribué. La durée du ou des contrat(s) prévus, qui ne peuvent être supérieures à 24 mois chacun, sera précisée.

- les demandes d’allocations de recherche

Les diverses possibilités concernant l’attribution de moyens pour recruter ou accueillir des personnels seront globalement très limitées pour l’ensemble des ACI. Leurs demandes devront donc être particulièrement justifiées. Si les bénéficiaires de ces demandes sont connus ou pressentis, les CV correspondants  seront  joints à la présente demande.

On présentera une justification scientifique des moyens demandés pour 
chacune des équipes impliquées dans le projet.

C1 - Demandes effectuées dans le cadre de l’ACI pour le présent projet :

Nom de l’équipe ou du laboratoire : Equipe CEG : Laboratoire Adaptation et Pathogénie des Microorganismes (CNRS UMR 5163s), Université Joseph Fourier, Grenoble
Moyens demandés dans le cadre de la présente ACI (en K€ TTC) :

Financements via le Fonds National de la Science :

	
	2003
	2004
	2005
	Total 

	Equipement a
	   2,5 
	   2,5 
	 
	   5

	Fonctionnement (dont CDD décrits ci-dessous) b
	 12 
	 12 
	 12 
	 36

	Total / année
	 14,5
	 14,5
	 12
	 41


Allocations de recherche :

	
	2004-2005
	2005-2006
	Total 

	Nombre d’allocations de recherche débutant en : c
	 

 1 
	 
	 


Justifications scientifiques de l’ensemble des demandes :

a PC à 2,5 K€ l’unité.
b Fonctionnement inclut consommables pour les expériences biologiques (9 K€ par an) et missions (3 K€ par an). Le projet étant axé sur l’intégration des aspects théoriques et expérimentaux, nous demandons une contribution aux expériences biologiques.
c Allocation de recherche pour une thèse en modélisation mathématique, plus particulièrement pour le développement de modèles de la régulation globale de la transcription chez E. coli et Synechocystis (voir B2).
Nom de l’équipe ou du laboratoire : Equipe COMORE : INRIA Sophia-Antipolis
Moyens demandés dans le cadre de la présente ACI (en K€ TTC) :

Financements via le Fonds National de la Science :

	
	2003
	2004
	2005
	Total 

	Equipement a
	   2,5 
	   2,5 
	 
	   5

	Fonctionnement (dont CDD décrits ci-dessous) b
	 10 
	 10 
	 10 
	 30

	Total / année
	 12,5
	 12,5
	 10
	 35


Justifications scientifiques de l’ensemble des demandes :

a PC à 2,5 K€ l’unité.
b Fonctionnement inclut missions (4 K€ par an) et stages au niveau de DEA sur l’analyse mathématique de modèles LPM (6 K€ par stage par étudiant par an, correspondant à 3 K€ pour l’étudiant). 
Nom de l’équipe ou du laboratoire : Equipe HELIX : INRIA Rhône-Alpes

Moyens demandés dans le cadre de la présente ACI (en K€ TTC) :

Financements via le Fonds National de la Science :

	
	2003
	2004
	2005
	Total 

	Equipement a
	 2,5 
	   2,5 
	 
	   5

	Fonctionnement (dont CDD décrits ci-dessous) b
	 5 
	 40 
	 5 
	 50

	Total / année
	 7,5
	 42,5
	 5
	 55


Dépenses de personnels (CDD) 9:

	Nature de l’emploi (post-doc, ingénieur, assistant-ingénieur,…)
	post-doc

	Durée de l’emploi (en mois)10
	12

	Coût total de l’emploi
	35 K€ (tarif INRIA)


Justifications scientifiques de l’ensemble des demandes :

a PC à 2,5 K€ l’unité
b Fonctionnement inclut missions (5 K€ par an) et post-doc en algorithmique (35 K€ en 2004) pour le développement d’une extension de GNA, plus particulièrement un module pour l’analyse d’attracteurs (voir B2).
Nom de l’équipe ou du laboratoire : Equipe LMA : Laboratoire de Mathématiques et Applications, Université de Haute-Alsace, Mulhouse
Moyens demandés dans le cadre de la présente ACI (en K€ TTC) :

Financements via le Fonds National de la Science :

	
	2003
	2004
	2005
	Total 

	Equipement a
	 2,5 
	 
	 
	 2,5

	Fonctionnement (dont CDD décrits ci-dessous) b
	 2 
	 2 
	 2 
	 6

	Total / année
	 4,5
	 2
	 2
	 8,5


Justifications scientifiques de l’ensemble des demandes :

a PC à 2,5 K€ l’unité.
b Fonctionnement inclut missions (2 K€ par an). 
Nom de l’équipe ou du laboratoire : Equipe TOP : Laboratoire Organismes Photosynthétiques et Environnement, Ecole Normale Supérieur, Paris
Moyens demandés dans le cadre de la présente ACI (en K€ TTC) :

Financements via le Fonds National de la Science :

	
	2003
	2004
	2005
	Total 

	Equipement a
	   2,5 
	   2,5 
	 
	   5

	Fonctionnement (dont CDD décrits ci-dessous) b
	 12 
	 12 
	 12 
	 36

	Total / année
	 14,5
	 14,5
	 12
	 41


Justifications scientifiques de l’ensemble des demandes :

a PC à 2,5 K€ l’unité.

b Fonctionnement inclut consommables pour les expériences biologiques (9 K€ par an) et missions (3 K€ par an). Le projet étant axé sur l’intégration des aspects théoriques et expérimentaux, nous demandons une contribution aux expériences biologiques.

C2 - Autres soutiens financiers :

On mentionnera les autres actions liées de près ou de loin au projet dans lesquelles l’équipe ou le laboratoire est engagé (projets européens, RNRT, RNTL, programme interEPST Bioinformatique,  autres ACI, …).
Plusieurs participants du projet proposé ici contribuent également au projet « Validation de modèles de régulation génique », financé dans le cadre du Programme Bioinformatique inter-EPST au cours de la période 2002-2004, ainsi qu’à l’Action de Recherche Coopérative (ARC)  « GDyn : Analyse dynamique de réseaux de régulation génique », soutenu par l’INRIA au cours de la période 2002-2004.

D - Récapitulatif global des demandes du projet :

Financements via le Fonds National de la Science :

	
	2003
	2004
	2005
	Total 

	Equipement
	 12,5
	 10
	 
	   22,5

	Fonctionnement (dont CDD décrits ci-dessous)
	 41
	 76
	 41
	 158

	Total / année
	 53,5
	 86
	 41
	 180,5 a


a Total inclut post-doc en algorithmique (35 K€ en 2004).

Dépenses de personnels (CDD) :

	Nombre d’emplois
	1

	Durée cumulative des emplois (en mois)
	12

	Coût total des emplois
	35 K€


Allocations de recherche :

	
	2004-2005
	2005-2006
	Total 

	Nombre d’allocations de recherche débutant en :
	 1
	 
	 1


E - Engagement du coordinateur du projet :

La présente page ne sera remplie que dans la version sous forme papier.

Je soussigné, Hidde de Jong, coordinateur du projet BacAttract, m’engage dans l’hypothèse où le présent projet serait retenu à :

- fournir un rapport d’évaluation à mi-parcours permettant au Conseil Scientifique d’apprécier l’avancement des travaux et la coopération des équipes participantes. 

- fournir un rapport à la fin de l’exécution du projet.

- maintenir régulièrement une page web résumant l’ensemble des activités du projet. 

	Signature du coordinateur du projet :
	


Visa du Directeur du Laboratoire ou de l’Unité de Recherche auquel appartient le coordinateur du projet:
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� En cas de difficulté, une soumission par courrier électronique est possible à l’adresse impbio@lirmm.fr


� Cocher la case correspondante au type du projet soumis.


� La durée d’un projet ne peut dépasser 36 mois. Des demandes de projets d’une durée plus courte devront être particulièrement argumentées.


� Insérer autant de lignes que nécessaire.


�  Champ obligatoire


� Une fiche doit être remplie pour chaque laboratoire ou équipe partenaire


� GNA est librement disponible pour des fins de recherche académique à travers http://www-helix.inrialpes.fr/gna.


� Une fiche C doit être remplie pour chaque laboratoire ou équipe partenaire








