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@@J La biologie a I’heure actuelle

® Post-génomique
o Meilleur niveau de détail

'— Introduction
'@ Opéron lactose

o Connaissance précise de certains phénomenes

' Biologie formelle

e Conclusion

» Grande masse de données
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@ La biologie a I’heure actuelle

® Post-génomique
o Meilleur niveau de détail

'— Introduction
'@ Opéron lactose

o Connaissance précise de certains phénomenes

' Biologie formelle

e Conclusion

» Grande masse de données

® Biologie moléculaire :
» éléments de base : protéine, ADN, ARN
# son but

Probleme: Quels langages de modélisation ?
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Que faire ?

® Quel niveau de détail ?

'— Introduction
'@ Opéron lactose

@ Biologie formelle

e Conclusion

Struelure 3D
d'une protéine
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'— Introduction
'@ Opéron lactose

@ Biologie formelle

e Conclusion

Que faire ?

® Quel niveau de détail ?

Structure 30
d'une protéineg

® Tentatives précédentes
o Systemes différentiels
o Réseaux de Petri Hybrides

» Algebres de processus
— Fontana (96) et Regev-Shapiro (2000)
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@@j Déroulement de la présentation

» Description de I'opéron lactose
o Modélisation dans x-calcul
o Conclusion
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'@ Introduction
— Opéron lactose
o Apercu

'@ Catabolisme
e Organisation

L’opéron lactose
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@ Apercu

® FEscherichia Coli étudiée par F. Jacob et J. Monod (1961) :

o Introduction ® Changement dynamique de voie métabolique :
— Opéron lactose
 Aperca Glucose \, et Lactose
e Catabolisme
'@ Organisation /\
OIRETEEEE; Consomme du glucose [ ) () Consomme du lactose
Glucose

® Mise en évidence des phénomenes de regulation (positive
et négative)
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@@J Catabolisme du lactose

#® Faire rentrer le lactose : lactose-perméase.

o IFFodusTion ® Seéparation des deux sucres : $-galactosidase.
— Opéron lactose
o Aporgy iSHa OH

v/ Catabolisme
‘@ Organisation
® Répresseur )

Lactoze
(Galactoze (f 1--=4) Glucose
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o Introduction

— Opéron lactose

® Apercu

‘e Catabolisme

v Organisation
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'@ Introduction
— Opéron lactose
o Apercu

'@ Catabolisme
e Organisation

Synthese du répresseur

Régulation de 'opéron lactose

" e site Jpérntﬁlr
ne de lation

ARNm Jl

L

Répresseur (lélramere |
it hante aflfinité pour
'opératenr
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'@ Introduction
— Opéron lactose
o Apercu

'@ Catabolisme
e Organisation

Régulation négative

Régulation de 'opéron lactose

site dinitiation de
I transcription

&—pines de structure—>»

[T

Les genes strucioraiy ne soni pas exprimes

L'ARN polymérise penl se lier all promoteilr miis
elle est bloguée an nivean de Fopératenr f ne pent
pits attemndre le site d'mitiation de la transcription

[

Inhibition de 'expression
des génes strocturaux de l'opéron lactose
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Expression de I’opéron

Régulation de I'opéron lactose

® [ntroduction
— Opéron lactose

® Apercu
' Catabolisme £— pines de structure—>
e Organisation

ARNm polycistronivue

- H 3
I I | I \L traduction

v @ L]
BB &
!'l...:t‘.lﬂ:?-id’:-._—m'lll:IMLmE:-'ﬂ} nllednchyes Lschisen
Forrme acnivi
: ; répresseur lic
m > a l'allolactase
, o me inaciive
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Régulation positive

Régulation de 'opéron lactose

o Introduction

— Opéron lactose it diniti de
® Apercu la transcription
‘e Catabolisme ping de sile promoteur

rigilation génes de striuctiire

‘@ Organisation

ARN polymerase
AMPe

L'interaction du complexe CAP-AMPc avec
I"'ADN permet d'augmenter 'alfinité de I'ARN
polymérase pour le promoteur de I'opéron. La
transcription est alors fortement augmentée.

Répression cataboliyue :
régulation positive par le CAP et 'AMPe
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® Introduction
e Opéron lactose

— Biologie formelle

ne Biologie formelle

s
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% Notre langage : x-calcul

La syntaxe :
T ® 3 ensembles de noms distincts
® Opéron lactose
— Biologie formelle I I I .
L ® 3 niveaux hierarchiques :
%% protéine : REP (rep1,op)

complexe : Gal (glu*),Glu (gal*)
solution :  (x)(Gal (glu®) ,Glu (gal*)) , (y)(CAP (amp” ), AMPc (capY))

Les régles : solution — solution
complexation / décomplexation :

CAP (amp),AMPc (cap) — (y)(CAP (ampY),AMPc (capY))

synthese / dégradation :
ADN (lac*),ARNp (lac*) —
ADN (lac*),ARNp (lac*),8GAL (glu, thi),PER (gal), THI (8gal)
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@@J Modélisation des éléments

ADN : rep, cap, pro, op, lac
ARNp : rep, lac

BGAL : glu, thi

PER : gal

THI : Bgal

® Introduction
e Opéron lactose

— Biologie formelle

e s-calcul
v/ Modélisation
‘® Répresseur

Glu : gal, per, Bgal, alac
Gal : glu

REP : repi, reps, op, alac
AMPCc : cap

CAP : amp, adn

© © o o o o o © o b
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% Synthese du répresseur

Fixation de I’ARN polymérase sur la partie de I’ADN codant pour le répresse

e Introduction

o Opéron lactose ADN (rep),ARNp (rep, lac) — (x)(ADN (rep*),ARNp (rep*, lac))

— Biologie formelle
® r-calcul

Transcription et traduction du gene

ADN (rep*),ARNp (rep*) — ADN (rep*),ARNp (rep*),REP (repi,rep2,op)

Présentation C.I.E.S. (01/04/04) — p. 19/¢



@ Mécanisme de régulation négative

Formation du complexe polymérase inhibiteur

REP (repi,rep2),REP (repi,rep2),REP (rep1, rep2),REP (repi, rep2)

e Introduction

e Opéron lactose l
— Biologie formelle ( Xy ZW)
® r-calcul
' Modélisation REP (rep3,repy), REP (rep3,rep)),

‘® Répresseur

REP (repblf, rep? ), REP (rep?, repY’)

Fixation du répresseur sur le site opérateur de ’ADN

REP (rep¥, repy, op, alac),REP (rep¥, rep3, op, alac),
REP (repy, rep3, op, alac),REP (rep%, rep¥, op, alac),
ADN (op)

!

(u)

REP (rep¥,repy, op", alac),REP (repy,rep3, op, alac),
REP (repi’, rep%, op, alac),REP (rep?, rep¥’, op, alac)

ADN (op")
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@ Expression de I’opéron lactose

Formation du complexe CAP-AMPc

CAP (amp),AMPc (cap) — (x)(CAP (amp*),AMPC (cap*))

‘@ Introduction
e Opéron lactose
— Selge @M Fixation du complexe sur I’ADN
l®@ Modélisation
© Répresseur CAP (amp*, adn),AMPc (cap*),ADN (cap, pro) —

(y)(CAP (amp*, adn¥),AMPc (cap*),ADN (capY, pro))

Activation de la transcription
ADN (pro, op, lac),ARNp (rep, lac) — (x)(ADN (pro, op, lac*),ARNp (rep, lac*))

Expression des genes
ADN (lac*),ARNp (lac*) —
ADN (lac*),ARNp (lac*),3GAL (glu, thi),PER (gal), THI (3gal)
Fin de la transcription (x)(ADN (lac*),ARNp (lac*)) — ADN (lac),ARNp (lac)
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@ Role de la Sgalactosidase

Fixation de la (J-galactosidase sur le lactose
Gal (glu*),Glu (gal*, Bgal, alac),3GAL (glu) —

e Introduction

® Opéron lactose (y)(Gal (glu*®),Glu (gal*, Bgal”, alac),BGAL (gluY))

— Biologie formelle
e -calcul

‘@ Modélisation TR H P4 ’ . . ’ .
. Py Deux possibilites d’actions (choix non deterministe)

#® Glycolyse du lactose :
(xy)(Gal (glu®),Glu (gal*, Bgal¥),BGAL (gluY)) —

Gal (glu),Glu (gal, ggal),BGAL (glu)

® Formation de l'isomere allolactose :
(v)(Gal (glu¥),Glu (gal*, Bgal?, alac),3GAL (glu¥)) —

Gal (glu®),Glu (gal*, Bgal, alac),GAL (glu)
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@ Role de ’allolactose

Fixation de l'allolactose sur le complexe répresseur

REP (rep¥,repy, alac),REP (repYy,rep¥), REP (repy,rep%),REP (rep?,repy’)
Gal (glu®),Glu (gal®, alac)

® Introduction
e Opéron lactose

— Biologie formelle l
& r-calcul
' Modglisation (r)
» Répressaur REP (rep¥,repy, alac’),REP (repYy,rep3), REP (repy,rep%),REP (rep?,repy ),

Gal (glu®),Glu (gal®, alac")

Détachement (éventuel) du répresseur et de ’ADN
()
REP (rep¥,repy,op",alac’), REP (rep}, rep3), REP (repy,rep%),REP
(rep?,repy)
ADN (op"), Gal (glu®),Glu (gal®, alac")
!
REP (rep¥, repy, op, alac’),REP (rep}, rep3) REP (repy,rep3),REP (rep?,repy)

ADN (op), Gal (glu®),Glu (gal®, alac?)
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@ Role de la lactose perméase

La perméase fait entrer le complexe lactose dans la membrane.
Plan Ceci est modeélise par I'activation du site de liaison avec la
*opeonlaciose - Jaalactosidase.

— Biologie formelle

® -calcul
o Wodelsaton - Fixation de la perméase sur le lactose

‘® Répresseur

© Inhibition Gal (glu*),Glu (gal*, per),PER (gal) —

(y)(Gal (glu*),Glu (gal*, perY),PER (galY))

Activation du complexe
(v)(Gal (glu*),Glu (gal*, per”, Bgal),PER (gal¥)) —
Gal (glu®),Glu (gal*, per, Bgal),PER (gal)
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@@j Thiogalactoside transacétylase

La Thiogalactoside se fixe sur la Jgalactosidase

5 P THI (Bgal),BGAL (thi, glu) — (x)(THI (8gal*),8GAL (thi*, glu))

e Opéron lactose

— Biologie formelle

 ri-caloul Dégradation de I’enzyme
‘® Modélisation

(x)(THI (Bgal*),8GAL (thi*, glu)) — THI (Bgal)

Présentation C.I.E.S. (01/04/04) — p. 25/¢



'@ Introduction|
'@ Opéron lactose
' Biologie formelle

Ew Conclusion
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'@ Introduction|
'@ Opéron lactose
' Biologie formelle

— Conclusion

Qu’est-ce qu’on a gagné ?

® Objet décrit en langage naturel — Objet formel
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@@g Qu’est-ce qu’on a gagné ?

® Objet décrit en langage naturel — Objet formel

'@ Introduction| o Bien parce que :
'@ Opéron lactose .
@ Biologie formelle o arCh|VageS
— Conclusion .
comparaisons
» interrogations du systeme
» simulations

e

Présentation C.I.E.S. (01/04/04) — p. 28/¢



@ Qu’est-ce qu’on a gagné ?

® Objet décrit en langage naturel — Objet formel

'@ Introduction| o Bien parce que :
'@ Opéron lactose .
@ Biologie formelle o arCh|VageS
— Conclusion .
& Ccomparalsons
» interrogations du systeme
» simulations
»

® Des extensions :
» probabilités
» calcul des membranes
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