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Etude de la dysfonction mitochondriale dans la maladie d’Alzheimer : modélisation
qualitative et IA symbolique

Des dysfonctionnements mitochondriaux apparaissent précocement dans les formes sporadiques et fami-
liales de la maladie d’Alzheimer, & la fois dans le cerveau et dans les tissus périphériques des patients, tels les
fibroblastes. Ainsi les analyses de la structure et de la fonction mitochondriales dans les tissus périphériques
pourraient potentiellement étre utilisées comme des outils de diagnostiques complémentaires pour la prédic-
tion de la maladie d’Alzheimer. Un modéle qualitatif in silico de ces dysfonctionnements mitochondriaux
et leurs conséquences sur la régulation du métabolisme cellulaire devrait permettre de produire un modéle
prédictif des observations biologiques et d’étudier I'intérét de tels diagnostiques complémentaires.

Ce projet sera développé par deux laboratoires d’Université Cote d’Azur situés & Sophia Antipolis : d’une
part, 'IPMC avec Mounia Chami, experte de I’étude de la structure et la fonction des mitochondries dans
le contexte des maladies neurodégénératives, et d’autre part, I'I3S avec Gilles Bernot et Jean-Paul Comet,
experts de la modélisation qualitative des réseaux biologiques et des techniques d’analyse de ces réseaux
par intelligence artificielle symbolique. Deux stagiaires travailleront de concert, I'un (a4 'IPMC) étudiera
expérimentalement une large cohorte de fibroblastes issus d’individus controles et de malades d’Alzheimer,
a différents stades cliniquement caractérisés, et 'autre (a I'I3S) fait 'objet de cette proposition de stage.

L’objet du stage est de construire un modéle, en utilisant le cadre de modélisation classique de René

Thomas, a partir des données et connaissances issues des travaux de 'IPMC sur la fonction et sur la struc-
ture des mitochondries dans la cohorte de fibroblastes. Le stagiaire ne partira pas ex nihilo car un modéle
du métabolisme a déja été développé dans I’équipe et entiérement validé. Il s’agira donc principalement de
développer plus en détail, au sein de ce modéle général, les (dys)fonctions mitochondriales et leur impact sur
les phénotypes observables expérimentalement.
La premiére étape du stage consistera & identifier les entités qui doivent étre présentes dans le graphe d’inter-
action et & inventorier leurs liens pertinents avec le modéle initial. La deuxiéme étape sera de formaliser les
comportements observés par I'TPMC sous une forme symbolique (typiquement en logique temporelle). Enfin
la troisiéme étape utilisera la plateforme d’IA symbolique TotemBioNet afin d’identifier automatiquement
les paramétres du nouveau modéle et de caractériser les comportements prédictifs de maniére assistée par
ordinateur. La collaboration entre les deux laboratoires et entre les deux stagiaires sera un élément important
de la réussite du stage.

Poursuite en thése possible : oui
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