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Le glioblastome est la tumeur primitive intracranienne la plus fréquente chez I'adulte. Le gene Empty spiracles homeobox 2
(EMX2) est connu pour étre un gene suppresseur de tumeur dans plusieurs cancers, comme le cancer du poumon [1], de
I'estomac [2], et le sarcome [3]. Nos collaborateurs du laboratoire Oncogéneése, Stress, Signalisation (0SS, Inserm, Rennes) ont
mis en évidence expérimentalement que EMX2 est sous-exprimé dans le glioblastome. A l'inverse, I'équipe a également
montré que forcer la sur-expression de EMX2 dans des souris mutées malades (gliome) provoque un arrét de la prolifération
cellulaire et donc de la progression de la maladie [4].

EMX2 est donc une cible thérapeutique potentielle prometteuse. A 1'heure actuelle, les mécanismes sous-jacents ne sont pas
connus. Les questions clés sont (i) en aval, comment la dérégulation de EMX2 entraine une variation de la prolifération
cellulaire, et (ii) en amont, comment induire une sur-expression de EMX2 chez I'humain ?

Ces questions posent un défi de raisonnement pour identifier les graphes causaux sous-jacents aux observations biologiques,
et identifier les régulateurs clés pouvant (i) en amont de la cascade de régulation, rétablir la régulation de EMX2, et (ii) en
aval, la compenser.

Dans le cadre d'une collaboration avec 1'équipe Oncogéneése, Stress, Signalisation (0SS), I'équipe BioGraphs de I'IRISA propose
de développer des approches in-silico pour la reconstruction et 1'étude de la cascade de régulation compléte d'EMX2. La
reconstruction fera intervenir des bases de connaissances de référence (TRRUST et Signor sur la signalisation [5,6], Reactome
sur le métabolisme [7], UniProt sur les protéines [8], et BioGrID et IntAct pour les interactions protéine-protéines [9]). Ces
bases de connaissances seront complétées par des données expérimentales du laboratoire OSS. Une attention particuliére sera
portée au développement de méthodes permettant d'exploiter la cohérence entre les observations expérimentales de nos
collaborateurs et les différentes cascades possibles [10,11,12].
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