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Comportement des systemes biologiques

Systemes biologiques

Cristian Versari (BioComputing - CRIStAL) L'équipe BioComputing



Comportement des systemes biologiques

Systemes biologiques

@ micro-organismes
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Comportement des systemes biologiques

Systemes biologiques

@ micro-organismes
@ systemes multicellulaires
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Comportement des systemes biologiques

Systemes biologiques

@ micro-organismes
@ systemes multicellulaires
@ écosystemes
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Comportement des systemes biologiques

Systemes biologiques

Comportement au cours du temps
@ expression de geénes

o flux/concentration de métabolites
@ dynamique des populations

@ micro-organismes

@ systemes multicellulaires
@ écosystemes
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Modélisation

WET LAB
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Modélisation

WET LAB

Systéme

biologique
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Modélisation

WET LAB
Structure
Systéme +
biologique Expériences
in vivo/ex vivo
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Modélisation

WET LAB
Structure
Systéme +
biologique Expériences
in vivo/ex vivo

Modéle

DRY LAB
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Modélisation

WET LAB
Structure
Systéme +
biologique Expériences
in vivo/ex vivo

Simulations =
Modge¢le e Expériences in silico =
Prédictions

DRY LAB
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Modélisation

WET LAB
Structure
Systéme +
biologique Expériences
in vivo/ex vivo
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Modélisation

WET LAB
Structure
Systéme +
biologique Expériences
in vivo/ex vivo

|

Simulations =
Modge¢le e Expériences in silico =
Prédictions

DRY LAB
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Systemes de réactions chimiques
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Systemes de réactions chimiques
Réaction chimique
réactifs — produits
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Systemes de réactions chimiques

Réaction chimique

J

réactifs — produits

Exemple de

systeme de réactions :
réaction enzymatique
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Systemes de réactions chimiques
Réaction chimique
réactifs — produits

Exemple de

systeme de réactions :
réaction enzymatique

R,:S+E—-C
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Systemes de réactions chimiques
Réaction chimique
réactifs — produits

Exemple de

systeme de réactions :
réaction enzymatique

R,:S+E—-C
Rl:CoS+E
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Systemes de réactions chimiques
Réaction chimique
réactifs — produits

Exemple de

systeme de réactions :
réaction enzymatique

R,:S+E—-C
Ri!:C—>S+E
Rp:C—P+E
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Systemes de réactions chimiques

Réaction chimique

réactifs — produits @

Exemple de i !

systéeme de réactions : ®\ = RI{,\ /,®
L

réaction enzymatique T R,
. \ /
Ry :S+E—C @
Ri':C—>S+E

Rp:C—P+E
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Modélisation quantitative

Connaissances requises

Ry,:S+E—C
Ri!:C—S+E
RPC—>P+E
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Modélisation quantitative

Connaissances requises
Vitesse des réactions

Réaction enzymatique
R, :S+E -5 C
R':C—5S+E
R‘P . C —P> P + E
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Modélisation quantitative

Connaissances requises
Vitesse des réactions = fonctions cinétiques et leurs constantes numériques

Réaction enzymatique
R, :S+E -5 C
R':C—5S+E
R‘P . C —P> P + E

v.= 10000-S-E
vit=0.2.C
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Modélisation quantitative

Connaissances requises

Vitesse des réactions = fonctions cinétiques et leurs constantes numériques

Réaction enzymatique @

RL:S+EV—L>C

Ry : C i S+E @ / Ti 04@/@

vVp
Rp:C—P+E

0.2:C
_ Rl T Re
v.= 10000-S-E e L
vit=0.2.C @
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Reaction
enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

Reaction
enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

: S(t=0.1)
Reaction

enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

St=0.1)~S(t=0
Reaction ( ) ( )

enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

St=01)~S(t=0) — v
Reaction ( ) ( ) v

enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

S(t=0.1) ~S(t=0) — v;-0.1

Reaction
enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

S(t=0.1) ~S(t=0) — vi-0.1 + vg1-0.1

Reaction
enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

S(t=0.1) ~S(t=0) — vi-0.1 + vg1-0.1
S(t=0.1) —S(t =0)

Reaction
enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

S(t=0.1) ~S(t=0) — vi-0.1 + vg1-0.1

Reaction
S(t=0.1) —S(t =0) ~ (—vg, +v')0.1

enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

S(t=0.1) ~S(t=0) — vi-0.1 + vg1-0.1
S(t=0.1) —S(t =0) ~ (—vg, +v')0.1
AS(t)

Reaction
enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

S(t=0.1) ~S(t=0) — vi-0.1 + vg1-0.1
S(t=0.1) —S(t =0) ~ (—vg, +v')0.1
AS(t) ~ (—vp, + vpt)-At

Reaction
enzymatique
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

S(t=0.1) ~S(t=0) — vi-0.1 + vg1-0.1

Reaction B

enzymatique S(t=0.1) =St =0) =~ (=vg + vy, )-0.1
AS(t) ~ (—vp, + vpt)-At
AS()

A—t ~ _VL + Vil
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Equations différentielles ordinaires (EDOs)

Changement au cours du temps

S(t=0.1) ~S(t=0) — vi-0.1 + vg1-0.1

Reaction B
enzymatique S(t=0.1) =St =0) =~ (=vg + vy, )-0.1
AS(t) ~ (—vp, + vpt)-At
AS(2) _
At ) ~—vy+vg!
1m
dS(t) At—0
T ot
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Expérience in silico : simulation numérique via EDOs

R. enzymatique
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Expérience in silico : simulation numérique via EDOs

R. enzymatique Equations différentielles ordinaires
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Expérience in silico : simulation numérique via EDOs

R. enzymatique Equations différentielles ordinaires

Simulation numérique
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Expérience in silico : simulation numérique via EDOs

R. enzymatique Equations différentielles ordinaires

Simulation numérique

Vitesses :
vy, = 10000-S-E
Vil = 0.2.C
vp = 0.1.C
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Expérience in silico : simulation numérique via EDOs

R. enzymatique Equations différentielles ordinaires

Simulation numérique

Vitesses : Etat initial :
v, = 100008E S(t=0)= 5
vil = 0.2:C E(t=0)= 0.2
vp= 0.1.C Ct=0)= 0
P(t=0)= 0
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Expérience in silico : simulation numérique via EDOs

R. enzymatique Equations différentielles ordinaires

Simulation numérique

Vitesses : Etat initial :

vy = 10000-SE  S(t=0)= 5 ¢

vil= 02C Et=0)= 02 % -

vp = 0.1.C Ct=0)= 0 -
P(t=0)= 0 T T
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Expérience in silico : simulation numérique via EDOs

R. enzymatique Equations différentielles ordinaires

Simulation numérique

Vitesses : Etat initial :
vy = 10000-SE  S(t=0)= 5 ¢
vil= 02C Et=0)= 02 ¢ ~
vp = 0.1.C Ct=0= 0 =
Pt=0)= 0 T
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Application : Diabéte de type 2 | F. Pattou @ CHU Lille

Diabéte de type 2

@ hyperglycémie chronique
@ résistance a |'insuline
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Application : Diabéte de type 2 | F. Pattou @ CHU Lille

Diabéte de type 2

@ hyperglycémie chronique
@ résistance a |'insuline

Anatomie gastro-intestinale

[https://foodandhealth.com/digestive-diseases-awareness /]
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Application : Diabéte de type 2 | F. Pattou @ CHU Lille

Diabéte de type 2

@ hyperglycémie chronique
@ résistance a |'insuline

Anatomie gastro-intestinale Bypass gastrique roux-en-y
Roux-en-Y Gastric Bypass
0
Glucose O 0 0
0 040
Voo g seut
) Alimentary limb
@ @ @ Sodium
ees
set1 000030
92 00°
Biliary limb SGLT1
‘Common limb 0 go
[https://foodandhealth.com/digestive-diseases-awareness /] [Baud et al., Cell Metabolism, 2016]
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Application : Diabéte de type 2 | F. Pattou @ CHU Lille

Diabéte de type 2

@ hyperglycémie chronique
@ résistance a |'insuline

Homeostasie du glugose restaurée Bypass gastrique roux-en-y
Roux-en-Y Gastric Bypass
Glucose 000 0
P 0\ 00
A\ SGLT1
@ preRYGE i]
= — § e
5 l T
3 «
§4w . ) Alimentary limb
£ I Before Surgery © 0 © Sodum
g 300 ax * s L ((High sodium )
3 * ' saiti 000
o * . o 0 00
g 0 + | " 0 00°
é v + < I After Surgery Biliary limb SGLT1
100
° 30 60 % 120 150 180 Common limb 000
Time (min) 0
[Courtesy of Pattou et coll.] [Baud et al., Cell Metabolism, 2016]
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Application : Diabéte de type 2 | F. Pattou @ CHU Lille

Diabéte de type 2

@ hyperglycémie chronique
@ résistance a |'insuline

Homeostasie du glugose restaurée Modele a EDOs du flux de glucose
veal /)
=5/
600 GASTR?;:;ESTINAL
. I ! i pemce Plasma Gose 5;2‘,:,;
o Ppost-RYGB (C) 1\
— g & normal i
3 . : Renal Excreton
E‘ 400 s Before S Glucose Muscle, Fat
- L] efore Surgery LIVER Production Flux Utilization
g . fros i Brain Cells
2 - s )
g oy 3 — e L —
o * - I}
g 20 4 ]
8 + . * T T atter surgery
100 Pancreas Insulin Flux Degeny
“Secton
E "© Plasma Insuin
N 30 % % 20 50 180 A
Time (min)
[Courtesy of Pattou et coll.] [Dalla Man et al., IEEE Trans. on Biom. Eng., 2007]
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Modelisation avec information partielle : réseaux abstraits

Information partielle
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Modelisation avec information partielle : réseaux abstraits

Information partielle

@ manque de données quantitatives —> estimation-des—parametres
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Modelisation avec information partielle : réseaux abstraits

Information partielle

@ manque de données quantitatives —> estimation-des—parametres

@ cinétiques/réactions partiellement connues
— informations structurelles et cinétiques qualitatives

©

®© ®
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Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative
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Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative

o description discréte / logique
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Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative

o description discréte / logique
@ modélise augmentations T et diminutions |}

O

®© ®

Cristian Versari (BioComputing - CRIStAL) L'équipe BioComputing



Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative

o description discréte / logique
@ modélise augmentations T et diminutions |}

O
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Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative

o description discréte / logique
@ modélise augmentations T et diminutions |}
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Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative

o description discréte / logique
@ modélise augmentations T et diminutions |}
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Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative

o description discréte / logique
@ modélise augmentations T et diminutions |}
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Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative

o description discréte / logique
@ modélise augmentations T et diminutions |}
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Réseaux abstraits aux différences

Modélisation différentielle qualitative

o description discréte / logique
@ modélise augmentations T et diminutions |}
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Application : b. subtilis | F. Coutte @ BioEcoAgro
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B. subtilis [source: Wikipedia] \
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Modeéle du métabolisme du b. subtilis
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bacillus_subtilis_Spore.jpg

Application : b. subtilis | F. Coutte @ BioEcoAgro

out-Thr
proteins

inPyr
glycolysis

out Pyr
proteins

7
MetBut—CoA

Ry S8

o o © .|
- N ] »

/T OE AN

'\1 l

ey tn R

B. subtilis [source: Wikipedia]

Surproduction de surfactine

@ prédiction de knock-out
de genes
@ optimisation du milieu

aut-Tle' £ out-Val i out Leu

Prédiction de knock-out de génes et changement de milieu
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1

0

1® ©
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1

0

1® ®1
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1

0

0©® ©
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1

0

0©® ®0
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1

"0

1® ©
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1

"0

1® ®0
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Réseaux booléens

Modélisation booléenne

@ description discréte / logique
@ état booléen des especes : 0 ou 1

"0

R = opérateur de multiplication arithmétique = opérateur “et” logique

1® ®0
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Application : phytoplancton | S. Lefebvre @ LOG

Dynamique du phytoplancton marin

@ colonies de phytoplancton

Cristian Versari (BioComputing - CRIStAL) L'équipe BioComputing



Application : phytoplancton | S. Lefebvre @ LOG

Dynamique du phytoplancton marin

@ colonies de phytoplancton
@ bloom phytoplanctonique
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Application : phytoplancton | S. Lefebvre @ LOG

Dynamique du phytoplancton marin

@ colonies de phytoplancton
@ bloom phytoplanctonique
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Application : phytoplancton | S. Lefebvre @ LOG

Dynamique du phytoplancton marin

@ colonies de phytoplancton
@ bloom phytoplanctonique
@ interactions biotiques ?
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Dynamique du phytoplancton marin

@ colonies de phytoplancton e ° @ . ?
. W @ - +
@ bloom phytoplanctonique e ® ® ©

@ interactions biotiques ? = inférence

Cristian Versari (BioComputing - CRIStAL) L'équipe BioComputing



