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Controle de la voie RAS-RAF-MEK-ERK

La voie de signalisation RAS-RAF-MEK-ERK a un role important dans la prolifération,
la différentiation et la migration des cellules. Cette voie, composée de la protéine RAS et des
protéines kinases RAF, MEK et ERK, est activée dans le cancer du foie. Ce cancer est particu-
liérement présent en Picardie, deuxiéme région la plus touchée en France. Il est donc crucial de
bien comprendre cette voie et ainsi proposer de nouvelles thérapies anti-cancereuses.

On se propose d’établir un modéle mathématique permettant de similer in silico les méca-
nismes de transmission de cette voie. Plusieurs lignées cellulaires sont a disposition au CHU
pour en extraire des données utiles & la mise en oeuvre et la calibration du modéle. Ces lignées
serviront également pour effectuer des tests de régulation de la voie.

Il existe peu de littératures sur les aspects théoriques, on commencera donc avec une premiére
version basée sur des équations différentielles ordinaires, qu'on essaiera d’améliorer afin d’étre
suffisamment proche de la réalité. Une fois le modéle calibré en accord avec les expériences menées
simultanément au CHU, on visera & :

— établir des conditions de favorisation ou de détérioration de la signalisation ;

— prendre en compte des inhibiteurs et en étudier I'influence ;

— controler la voie.

Le candidat aura un gotit pour la biologie, la médecine et les mathématiques, avec des connais-
sances en équations différentielles, éventuellement en optimisation et en statistique. Ce stage est
susceptible de déboucher sur une thése (financement régional demandé).
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