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Plan de |la présentation

* Quelques mots sur la modélisation de
systemes biologiques
* Projet #1: Un modele des interactions entre

I’électrophysiologie et la biochimie du
neurone

* Projet #2: Une exploration computationnelle
systématique du réseau neuronal de la moelle
épiniere qui transmet les signaux de la
douleur



Signalisation cellulaire 101
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Modélisation biologique 101
(par équations différentielles)

 Modeles par compartiments (ODE)
— Parameétres des compartiments (volume et surface)
— Réactions biochimiques avec parametres cinétiques

 Modeles spatiaux (PDE)

— Représentations 2D ou 3D de volumes
— Réactions biochimiques avec parametres cinétiques et

de diffusion
A+ B < AB C— D
d[X]
kul4BIC] = v+ D, V[ X]

M=k LANBI+ R LAB] v === e



Pourquoi modéliser et simuler des
systemes biologiques?

Pour mieux comprendre les comportements
dynamiques complexes et les principes
théoriques a I'ceuvre en biologie.

Pour faire la démonstration quantitative que
notre interprétation des observations
expérimentales tient la route.

Pour identifier de nouvelles hypotheses a
valider expérimentalement.

Pour faire des découvertes!



Science Signaling
AYAAAS

RESEARCH ARTICLE

SYSTEMS BIOLOGY

Interconnected Network Motifs Control Podocyte
Morphology and Kidney Function

Evren U. Azeloglu,™ Simon V. Hardy,*! Narat John Eungdamrong,'* Yibang Chen,’

Gomathi Jayaraman,1 Peter Y. Chuang,2 Wei Fang,1 Huabao Xiong,3
Susana R. Neves,'* Mohit R. Jain,® Hong Li,° Avi Ma’ayan,’ Ronald E. Gordon,®

John Cijiang He,"?57 Ravi lyengar™*1

A

. Plasma
:  membrane

Model 4

Model 1 Model 2 Model 3



(Av)
FFM2 (AU)
é FFM3 (AU)

s, aaso@m 0 sO T
—=IS0 (Exp)

[CREB*] (AU)

1SO + PKA inhibition

D e @ AD v @D D e
@ @
S@DERD® CEO® DD

|

|

|

|

|

|

Cuam> ) Carc |
@ G :

|

[CREB*] (AU)

============================================'
1.5, = = MEKi (Sim)
§ wte U0126 (Exp)
=1
i
-4
os =
15 30 45

Graphe dynamique



Projets au CRIUSMQ

. Modeélisation du réseau de signalisation de |la
protéine Ras dans les neurones CA1l.

. Modélisation intégrée de |'électrophysiologie et
de la biochimie des neurones.

. Algorithme et outil pour la construction de
graphes dynamiques

. Modélisation de la régulation du métabolisme
mitochondrial par les MAMs.

. Exploration systématique du circuit neuronal de
la nociception



Le neurone
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cell body dendrites axon (less than 1 mm to terminal branches of axon

more than 1 m in length)

Alberts et al. Molecular biology of the cell. 4¢ édition. Figure 11-26






Les épines: lieu des synapses
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Les neurones maintiennent une différence
de charge électrique a leur membrane
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Modélisation électrique du
neurone

Lorsqu’on impose un potentiel électrique, un
courant se forme: d
C—=V(t)=1I(t)

dt
Plus on s’éloigne du potentiel de repos, plus le
courant est fort: I(t) = g-(E — V(1))
d g
—Vt)==-(F—VI(t
—V(t) = Z-(E = V(1))



Le comportement électrique du
neurone est I'équivalent d’un circuit

Vm r inside

| /77‘77 outside



On modeélise la transmission spatiale du potentiel
d’action avec un modele a compartiments

A. b g P




Modele de I'électrophysiologie

* Morphologie simple, incluant des dendrites,
trois épines, un corps cellulaire et un axone.

* Des conductances (K*, Ca?*, Na*, AMPA et
NMDA) sont réparties.



Modele électrique: résultats de simulation
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Modele électrique: résultats de simulation
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Modele électrique: résultats de simulation
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Pourquoi le modele électrique est-
il insuffisant?

A




Modele biochimique: géométrie




Modele biochimique: réactions
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Modele biochimique: résultats de simulation
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Modele biochimique: résultats de simulation
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Modele biochimique: résultats de simulation




Modele biophysique intégré

* Modele électrique précédent

* Ajout des réactions biochimiques dans chaque
compartiment

e Diffusion des molécules entre les compartiments



Modele intégré: résultats de simulation
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Modele intégré: résultats de simulation
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Conclusion 1

* Nous completerons sous peu la
modélisation du systeme complet.

(T (@R D

* Nous pourrons etudier le phénomene
d’interférence synaptique.

* Nous aurons développé une
meéthodologie de modélisation qui se
combine parfaitement a la
biophotonique.




Projet #2: Etude computationnelle du
réseau neuronal de la nociception
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Données expérimentale
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Modélisation du réseau a |'aide de
fonctions de transfert

output
weights w
input U

[ =w-u

v=F(,)=|1], 1 siz>7,
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Exploration de réseaux

e Réseaux a deux interneurones
— 50 topologies.

e Réseaux a trois interneurones
— 40000 topologies.

* Existe-t-il des topologies contre-intuitives
offrant les mémes capacités de traitement de
signal?
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