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& Context :

Le stage sera réalisé en collaboration

Tareet avec I’équipe du F. Tama et O. Miyashita
el (A (U. Nagoya et RIKEN). Sur la base de mé-
<) ‘&(%;qg- thodes initiées dans les équipes frangaises et
< 14 japonaises.
£ %s V=P tho Mise au point récemment, la Cryo-
%ﬁ ; e he-ass  Microscopie électronique moléculaire est
" ; I'une des plus récentes méthodes de détermi-

nation de structure moléculaire. Cette mé-
thode de spectroscopie permet de voir des
objets moléculaires uniques (“Single mole-
cule Approach”). Couronnée d'un prix Nobel en 20171, elle a permis, notam-
ment, pour la premiere fois de construire des modeles 3D de virus ou de gros
assemblage moléculaire a 1’échelle de ’ordre du micron.

La construction du modele 3D fait appel a une approche de reconstruction
hybride faisant intervenir, le traitement d’image pour définir une enveloppe 3D
(grille). Puis dans un Second temps, une étape de modélisation “moléculaire”
vise & positionner le squelette de la molécule ou du complexe de molécules dans
I’enveloppe 3D issue de ’observation de microscopie.

1. cf: hitps : //www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/ fullytml/2017/11/medsci20173312p1111/medsci20173312pl



\74 Objectifs

Le but du stage est d’accroitre la résolution du modele 3D via la prise en
compte des chaines latérales du squelette protéique.

Dans un premier temps, il conviendra d’intégrer les données Cryo-EM (-i.e.
Penveloppe 3D-) dans un modele et le cas échéant de modifier les algorithmes
d’optimisation pour en améliorer la résolution. Du point de vue mathématique,
il s’agira : D’abord de modifier le calcul d’une matrice d’énergie de complexité
(O(N?)) ol N est le nombre d’acides aminés du systéme. Puis déterminer, la
solution de probabilité maximum du modele graphique probabiliste associé via
sa formulation en probléme d’optimisation combinatoire. Le probleme est NP-
difficile, mais peut en pratique, étre modélisé via un réseau de fonction de cofit,
résolu par méthode de recherche branch and bound. Apres implémentation d'un
modele, I'algorithme de recherche pourra, selon les résultats et ’avancement,
étre adapté pour en accélérer la résolution dans le contexte des données Cryo-
EM.

& Profile

Le candidat doit avoir un gotit prononcé pour la modélisation et le dévelop-
pement de méthode dans un contexte interdisciplinaire. Des connaissances d’un
langage orienté objet type C+-+ seront nécessaires , ainsi que des facilités de
communication en anglais a I’écrit et a oral.

W . . . . .
Ix Connaissances/notions scientifiques utiles :

© Théorie des graphes

© Optimisation

© Computationnel géométrie
© Réseau gaussien

©@ Mécanique classique

€ Conditions pratiques :
Le stage donne droit & une indemnité forfaitaire d’environ 560 € /mois avec acces
a restauration sur place au tarif étudiant.
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