Le Genoscope, département de I'IBFJ/CEA, est un centre de recherche spécialisé dans la
génomique environnementale et l'exploration des fonctions métaboliques. Parmi ses
laboratoires, le LAGE (Laboratoire d'Analyses Génomiques des Eucaryotes ; UMR8030
Génomique Métaboliqgue CNRS/CEA/Univ Paris-Saclay) étudie la structure et I'évolution des
génomes eucaryotes, ainsi que la structure et la fonction des communautés
environnementales eucaryotes par des approches bio-informatiques.

Plusieurs sujets de stage sont proposés au sein du laboratoire:

Sujet 1: Modélisation et analyses climato-génomiques de la dynamique de la
biogéographie du plancton dans l'océan global: des communautés aux génes,
impacts des courants marins et du climat.

Le plancton est un acteur majeur des écosystémes marins et du climat terrestre, entre
autres a l'origine de la production primaire de matiére organique via la photosynthése
soutenant toute la chaine trophique des océans et la pompe a carbone biologique.

Ses communautés sont complexes et composées d’organismes couvrant toutes les
branches principales de l'arbre du vivant: virus, bactéries, archaebactéries, eucaryotes
unicellulaires et pluricellulaires. Il est essentiellement microscopique et passivement
transporté par les courants.

La compréhension des mécanismes régulant sa distribution spatiale, sa biogéographie, est
un challenge scientifique dont I'importance s’est accentuée par le contexte de changement
climatique. Des travaux récents, dont certains du laboratoire d'accueil’?, proposent que la
biogéographie résulterait des liens étroits entre les processus physico-chimiques
environnementaux (température, apports de nutriments), le transport par les courants et les
propriétés de I'évolution des génomes. Depuis 10 ans, les collectes de I'expédition Tara
Oceans fournissent des jeux de données génomiques du plancton et physico-chimiques
issues de centaines de sites de tous les océans permettant de tester des théories toujours
débattues sur les écosystémes marins®®.

L’'objectif de ce stage est en premier lieu d’acquérir et comparer des résultats de
régionalisations des océans a partir de données génomiques et transcriptomiques
récentes®* en les combinant a des données physico-chimiques environnementales a l'aide
d’outils statistiques (machine learning, PHATE, t-SNE, SOM). Les données omiques
donnant des renseignements de différentes natures (composition taxonomique, évolution,
fonctions géniques), elles donneront l'opportunité au candidat(e) de comparer les
partitionnements géographiques obtenus pour modéliser et/ou en tirer de nouvelles
hypothéses sur 'organisation des communautés et des écosystémes marins a différentes
échelles spatio-temporelle et biologiques.

Le/a candidat(e) motivé(e) pour poursuivre le sujet en doctorat serait amené(e) a se
présenter aux concours d’obtention d’'une bourse de thése. ll/elle devra mettre en ceuvre des
outils de traitements numériques de données massives omics ainsi que des approches
statistiques de machine learning, un savoir-faire en programmation est requis.

Ce sujet sera développé en interaction avec un doctorant et en collaboration avec le
laboratoire des sciences du climat et de I'environnement du CEA (LSCE), un laboratoire
d’'océanographie physique de Naples et les différents laboratoires du consortium Tara



Oceans. Le stage se déroulera au Laboratoire d’Analyses Génomiques des Eucaryotes du
CEA - Genoscope a Evry.

Contact: Olivier Jaillon ( ojaillon@genoscope.cns.fr )
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Sujet 2 : Etude et implémentation d’un outil de reconstruction de modéles
métaboliques pour des eucaryotes unicellulaires.

1. Contexte

Les changements dans les communautés planctoniques marines, dus aux variations
environnementales, impactent la chaine trophique marine ainsi que les cycles
biogéochimiques terrestres principaux (carbone, nitrate, oxygéne...). Afin de mesurer et
prédire ces changements et leurs conséquences, il est essentiel de décrire les relations
fonctionnelles qui dirigent les assemblages de communautés d’organismes et de quantifier
leurs contributions relatives dans les principaux ftraits et services fonctionnels des
écosystémes (fixation de I'azote, production de composés soufrés...).

Des méthodes bio-informatiques ont été développées pour reconstruire des
génomes a partir de séquences environnementales (MAG": metagenome-based assembled
génomes, et MGT": metagenome based transcriptome). Ainsi, grace aux données de Tara
Ocean”, il est possible d'identifier les principaux acteurs planctoniques.

En complément de ces approches, nous projetons de reconstruire des modéles
métaboliques (genome-scale metabolic network)". Les réseaux métaboliques sont des outils
in silico recensant 'ensemble des réactions métaboliques identifiées chez un organisme.
Une fois un réseau métabolique généré, l'analyse des flux équilibrés (Flux Balance
Analysis)' permet de simuler les comportements d’'un organisme (croissance) en fonction
des conditions environnementales et de relier ces comportements aux voies métaboliques
empruntées. Il est également possible de procéder a une simulation a I'échelle d’'une
communauté permettant de mieux comprendre les interdépendances métaboliques entre les
organismes la constituant”’.

Bien que le nombre de génomes d’organismes eucaryotes est en augmentation
constante, peu de modéles métaboliques sont cependant disponibles. Cela est en partie d
aux étapes laborieuses des méthodes de reconstruction dites ‘bottom-up™ ' nécessaires
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pour obtenir un modéle de qualité. Pour surmonter ces difficultés, Machado et al.* ont alors
développé l'outil CarveMe. Partant d’'un modéle ‘générique’ et des séquences de génome
annotées, CarveMe permet de reconstruire des modéles métaboliques de maniére
complétement automatisé, et dont les performances sont proches des modéles construits en
‘bottom-up’. Cependant, cette méthode ne s’applique a ce jour qu’aux procaryotes.

2. Descriptif du stage

En amont du stage, un réseau métabolique ‘générique’ d’organismes eucaryotes
autotrophes marins (EAM) a été préalablement généré. Les génomes (MAG/MGT)
d’organismes EAM sont disponibles au sein du laboratoire. Le stage consistera a :

i) Etudier I'outil CarveMe, et implémenter le modéle générique des EAM.

ii) Reconstruire les modéles des MAGs/MGTs EAM disponibles au laboratoire.

iii) En fonction du temps disponible et de la volonté du stagiaire, des analyses
biologiques pourront étre effectuées (modélisation a I'’échelle de communautés...)

3. Conditions du stage

Le stage aura lieu en 2021 au Genoscope/CEA (2 rue Gaston Crémieux, 91000
Evry), dans I'’équipe du LAGE (Laboratoire d’Analyse Génomique des Eucaryotes), et sera
co-encadré par Eric Pelletier (Chercheur, eric.pelletier@genoscope.fr) et Marie Burel
(Doctorante, marie.burel@genoscope.fr), pour une durée de 6 mois.

Le candidat recherché doit étre en train de préparer un dipldme de niveau bac +5
(bioinformatique, biologie des systémes...). Compétences solides en programmation
(Python ou autre), a l'aise avec I'environnement Linux. Motivation, ténacité, autonomie.
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Sujet 3 : Modélisation métabolique: Caractériser I’héte inconnu de la cyanobactérie
symbiotique UCYN-A.

1. Contexte

Les changements dans les communautés planctoniques marines, dus aux variations
environnementales, impactent la chaine trophique marine ainsi que les cycles
biogéochimiques principaux (carbone, nitrate, oxygéne...). Afin de mesurer et prédire ces
changements et leurs conséquences, il est essentiel de décrire les relations fonctionnelles
qui dirigent les assemblages de ces communautés (fixation de l'azote, production de
composés soufrés...). Grace aux données de Tara Ocean, il est possible d’identifier les
principaux acteurs planctoniques. En effet, des méthodes bio-informatiques ont été
développées afin de reconstituer des génomes a partir de séquences environnementales
tels que les MAG' (metagenome-based assembled genomes) ou les MGT"
(metagenomics-based transcriptomes). Contrairement aux MAG, il n’'y a pas de ‘binning’
(basé sur les caractéristiques des séquences) effectué pour les MGT ; des génes
appartenant a des taxonomies différentes peuvent se retrouver en leur sein, capturant ainsi
des organismes en symbiose.

Cest le cas du MGT-vl_29 dont une partie des génes correspondent a la
cyanobactérie UCYN-A (symbiose obligatoire), et l'autre, a son éventuel hbéte, encore
inconnu. Un candidat potentiel serait voisin de I'haptophyte Braarudosphaera bigelowii*. A
contrario, UCYN-A est bien caractérisée. Plusieurs fonctions et voies métaboliques
essentielles y sont absentes, telles que la photosynthése oxygénique, la fixation du carbone
(cycle de Calvin), le cycle de Krebs, et le cycle de l'urée. Elle posséde cependant la
nitrogénase et est donc dite diazotrophe, et synthétise la pseudocobalamine (vitamine B12).
Son réle n’est pas trés clair, mais le fait qu'UCYN-A ait la voie métabolique compléte dans
un génome aussi réduit indique son importance. De plus, dans la partie de MGT-v1_29
associée a I'héte, nous avons le géne metH qui permet de modifier la B12 bactérienne en
B12 assimilable pour les eucaryotes.

Afin de mieux caractériser le métabolisme de [I'héte, et comprendre les
interdépendances métaboliques entre ces deux organismes et leur environnement, nous
projetons d’utiliser des modéles métaboliques (genome-scale metabolic network)'. Les
réseaux meétaboliques sont des outils in silico recensant I'ensemble des réactions
métaboliques identifiées chez un organisme. Une fois un modéle généré, 'analyse des flux
équilibrés (Flux Balance Analysis, FBA)" permet de simuler les comportements d’un
organisme (croissance) et de les relier aux voies métaboliques empruntées. Des outils tels
que Mocbapy"' permettent de procéder a une simulation a I'échelle de communautés, mais
ne sont pas adaptés au cas spécifique de la symbiose.

2. Descriptif du Stage

En amont du stage, les réseaux métaboliques de i) I'héte (via les outils AuReMe"",
MetaCyc”) et if) UCYN-A (CarveMe*, BiGG*) seront générés. Le stage consistera a :
i) Etudier l'outii Mocbapy et implémenter le mode ‘symbiose’ (collaboration avec son
créateur, Marko Budinich).
ii) Caractériser I'hOte, et analyser les interdépendances métaboliques entre cet organisme et
UCYN-A.

3. Conditions du stage

Le stage aura lieu en 2021 au Genoscope/CEA (2 rue Gaston Crémieux, 91000
Evry-Courcouronnes), dans I'équipe du LAGE (Laboratoire d’Analyse Génomique des
Eucaryotes), et sera co-encadré par Eric Pelletier (Chercheur, eric.pelletier@genoscope.fr)
et Marie Burel (Doctorante, marie.burel@genoscope.cns.fr), pour une durée de 6 mois.

Le candidat recherché doit étre en train de préparer un dipldme de niveau bac +5
(bioinformatique, biologie des systémes...). De réelles compétences en programmation
(Python ou autre) ainsi que de bonnes connaissances en biologie sont exigées.
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Sujet 4 : Une approche transcriptomique pour élucider la persistance des spécialistes
et généralistes parmi les parasites planctoniques

1. Contexte

Le parasitisme est un mode de vie trés fréquent dans la nature et une source majeure de
pression évolutive tant pour les hétes que pour les parasites. Contrairement aux relations
parasitaires bien connues rencontrées dans l'environnement terrestre, nous sommes encore
loin de comprendre pleinement les processus impliqués dans les interactions entre les
micro-algues et ses parasites, avec une partie importante des effecteurs impliqués dans
l'interaction hote-parasite restant a découvrir dans des niches écologiques telles que la
communauté planctonique.

Une des thématiques de recherche au sein du LAGE se porte sur la caractérisation, par des
approches « omiques », de la relation hbéte-parasite dans certaines branches de l'arbre de
vie eucaryote. Cette approche est utilisée aujourd'hui sur un groupe de protistes parasites
ubiquistes capables d'infecter certaines micro-algues toxiques responsables
d'efflorescences connues sous le nom de marées rouges, les Amoebophrya, mal connues
en comparaison des autres membres du plancton marin (1).

En culture, les souches appartenant au complexe d'espéces Amoebophrya ont un spectre
d'hotes trés étroit : alors que certains clades (groupes génétiques) n'infectent qu'une seule
espéce de dinoflagellés, d'autres sont capables d'infecter plusieurs espéces de
dinoflagellés, voire deux genres différents.

Sur le terrain, la méme espéce d’Amoebophrya peut infecter la méme espéce d'héte, année
aprés année. Ainsi, les souches appartenant a un méme clade ont des spectres d'hbtes
assez similaires.

Les écosystémes planctoniques cétiers sont par nature caractérisés par de fortes
fluctuations environnementales. Cela devrait théoriquement conduire a la sélection naturelle
de parasites généralistes au détriment des spécialistes. La spécificité de ces parasites
pourrait s'expliquer, au moins en partie, par leur bagage génétique. Alors la persistance et le
succes ecologique des spécialistes parmi les parasites planctoniques marins reste encore
un paradoxe a dévoiler.

2. Descriptif du stage

Le stage aura lieu en 2021 (pour une durée de 6 mois) au sein de I'équipe LAGE
(Genoscope/CEA,; 2 rue Gaston Crémieux, 91000 Evry).

Au cours du stage, le candidat explorera plusieurs voies pour dévoiler les génes et protéines
importants impliqués dans la spécialisation parasitaire, en utilisant le groupe Amoebophrya
comme modele d’étude. Ainsi, I'objectif du stage M2 sera d’étudier in silico des nouveaux
transcriptomes de Amoebophrya provenant des infections des différents espéces d’hotes
(dinoflagellés) par des souches généralistes d’Amoebophrya en s’appuyant sur les
transcriptomes de références (2, 3), d’analyser leurs spécificités par génomique comparative
puis d’interpréter les variations d’expressions de certains génes dans les différents
échantillons en fonction du stade de cycle de vie. A cette fin, le candidat devra apprendre a
manipuler ces grandes quantités de données a l'aide d’outils bio-informatiques afin d’en
extraire les informations biologiques d’intérét.

Finalement, et en fonction du temps disponible et de la volonté du stagiaire, une étude de
impact a I'’échelle mondiale de ces parasites pourra étre menée grace a la collection de
séquences planctoniques obtenues au cours du projet Tara Océans (4, 5).

3. Profil du candidat :
Connaissances en génomique, évolution et bio-informatique (une premiére
expérience en analyse d’expression différentielle sera un plus).



Maitrise de I'environnement UNIX.
Un savoir-faire en programmation (Python ou autre) avec des compétences
solides en programmation en R sont requises.

Pour postuler, veuillez envoyer un CV accompagné d'une lettre de
motivation a betina@genoscope.cns.fr
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