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On fait la science avec des faits, comme on fait
une maison avec des pierres; mais une
accumulation de faits n’est pas plus une science
gu’un tas de pierres n'est pas une maison.

Henri Poincaré



Les Cellules biologiques : briques élementaires
des organismes vivants
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Qu'est-ce la vie?

La vie est de la chimie
H,C,0 98% des atomes du vivant

La vie est de la physique

Les cellules produisent de I'entropie (du
désordre) pour garder leur intégrité (ordre)

La vie est de lI'informatique

Les cellules portent des programmes (listes
d’instructions) capables de s’auto-répliquer et

d’'évoluer



L'information dans une cellule, ou une breve
histoire de la génétique

Gregor Mendel est le pere fondateur de la
géeneétigue, auteur de la théorie de I'hérédité par
meélange de caracteres discrets.



Les chromosomes et ’ADN

Courtesy of the Rocketeller Archive Center.
Moncommercial, educational use only.

1909: Les expériences de T.H.Morgan sur les mutations
chez la Drosophile prouvent la validité de la théorie de
Mendel. En 1944 O.T.Avery découvre 'ADN



La double hélice

Watson, Crick Wilkins Rosalind Franklin

1953: la structure de '’ADN est décrite pour la premiere
fois. A partir de annees 70’ le génie génétique se
developpe. Depuis, nous avons une enorme
accumulation de faits. .



La séquence: est-ce la fin de I'histoire?
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2003: on arrive au bout du projet Genome Humain:
seéquencage des 23 paires de chromosomes chez I'homme

Le génome humain est un livre a 23 chapitres

Chaque chapitre contient quelques milliers
d’'histoires: les genes

Chaque histoire contient de I’action (les exons)
Et beaucoup de publicité (les introns)

Chaque paragraphe est écrit avec des mots de 3 lettres
(codons)

Chaque mot est composeé avec 4 lettres: A,C,T,G

Il'y a 1 milliard de mots, 3 milliards de lettres 8



Le séquencage du génome nous a fourni un
texte et un dictionnaire, est-ce assez pour
comprendre son sens?



Prix Nobel en Physiologie et Médécine 1965
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génetique fonctionnelle:
les genes sont des programmes
les protéines (séquences
d’aminoacides) sont produites par
transcription, traduction; ces
processus sont sur le controle . L
des protéines Ribosome

e (RNA)
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Le fonctionnement d’'une cellule est basé sur des
Interactions moléculaires entre les protéines et
I’ADN
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Peut-on comprendre ca? 12



Les mathématiques entrent en jeu
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Les cellules souches sont des cellules non-spécialisées

(S What

(s) (D) Cells?

Les cellules souches peuvent étre:
totipotentes: capables de générer un organisme complet
pluri- et multi-potentes: capables de générer plusieurs tissus

uni-potentes: engendrent un seul type de cellule
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La spéecialisation: systeme d’interrupteurs (de genes)

a deux états .
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Choisir une voie : allumer certains genes
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Les équations différentielles et les interrupteurs
genétiques

degradation
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Le plus simple interrupteur:
un systeme a 2 protéines, 2 interactions

A réprime B, B reprime A
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Les équations différentielles et les interrupteurs
genétiques: une analogie

Une équation différentielle décrit un bilan

VITESSE DE CROISSANCE =

P A PRODUCTION — CONSOMMATION
\/ \\\ dA

I — =P —-C (A
dt A A()
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dA

INTERACTIONS: la production de A~ = P.(B)-C (A

dépend de la production de B, et t

vice versa. d_B — P (A) _C (B)
dt B B
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Un interrupteur est un systeme a deux etats
stables

et A | B
Un état stable est un état vers lequel le systeme évolue et
dans lequel il reste jusqu’a la prochaine commande 20



De méme, deux genes qui se répriment
mutuellement est un systeme a deux etats stables

a actif, b inactif a inactif, b actif
a b a b
dA
£=P.(B-C (A
dB
=P (A-C,(B)

Le passage entre les deux états est decrit par des équations differentielles
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Chaque état stable correspond a un état difféerencie
de la cellule; au cours du developpement les cellules
choisissent une voie ou une autre

Le jardin de Borges ... aux sentiers qui bifurquent
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Therapie cellulaire regenérative
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La vie est compliquée, mais parfois on arrive
a s’en sortir

OPEN 8 ACCESS Freely available online PI J()S COMPUTATIONAL BIOLOGY
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La multi-stabilité (plusieurs états stables) des cellules souches
resulte du conflit entre 3 protéines: OCT4, SOX2, NANOG 24



Une cellule a une activité cycligue
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Horloge avec postes de controle (check-points)

Le r6le du bonhomme est joué par des protéines spéciales:

les cyclines
25



Les cellules tumorales ont un potentiel de prolifération
Infini (aucun controle), les cellules normales peuvent
se diviser un nombre fini de fois.

Le cycle cellulaire est relié a la signalisation (systeme
de commande) qui regit la vie, ou la mort cellulaire
('apoptose).

Oscillateurs et interrupteurs de genes travaillent
ensemble dans le jardin de Borges de nos cellules
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Le cancer et le cycle cellulaire
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Le plus simple oscillateur:
3 interactions

un systeme a 3 protéines,

dA )
S =P.©-C, (A
dB )
=P, (A-C (B
dC _ )
~C=P.(B)-C_(O)

A reprime B, B réprime C, C réprime A
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Retour a I'analogie

]
1
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La vie est compliquée: un modele realiste

Quelques dizaines d’equations différentielles + des
dizaines d’autres pour les relier a la signalisation

30



Conclusion

Des modeles mathématiques nous aident a comprendre le
fonctionnement du vivant

Nos efforts en ce moment se concentrent vers:

la construction de bons modeles

les methodes d’analyse de modeles
I'obtention de prédictions

le transfert des résultats vers des applications
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A lire

*Erwin Schrddinger : Qu’est que la vie? Points Sciences.
eHenri Poincaré : La science et I’hypothese. Champs Flammarion.

Matt Ridley : Génome. Autobiographie de I'espece humaine en
vingt-trois chapitres. Robert Laffont.

Axel Kahn, Fabrice Papillon : Le secret de la salamandre.
Editions du Nil.
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