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Buts	
  

•  Etudier	
  le	
  gradient	
  de	
  diffusion	
  d’un	
  
morphogène	
  (Dpp)	
  chez	
  la	
  drosophile	
  et	
  les	
  
effets	
  des	
  mutaRons	
  généRques	
  (clones)	
  

•  Apprendre	
  à	
  uRliser	
  MathemaRca	
  et	
  Matlab	
  

•  Modéliser	
  un	
  problème	
  biologique	
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Background	
  
•  Morphogène	
  :	
  molécule	
  

secrétée	
  ayant	
  la	
  propriété	
  
d'induire	
  des	
  différenciaRons	
  
cellulaires	
  en	
  foncRon	
  de	
  sa	
  
concentraRon	
  

	
  
•  Decapentaplegic	
  (Dpp):	
  

parRcipe	
  à	
  la	
  formaRon	
  des	
  
veines	
  dans	
  les	
  ailes	
  de	
  la	
  
drosophile	
  



EquaRons	
  de	
  réacRon-­‐diffusion	
  

•  EquaRon	
  avec	
  variaRon	
  temporelle	
  

•  EquaRon	
  à	
  l’état	
  d’équilibre	
  



RésoluRon	
  à	
  la	
  main	
  

SoluRon	
  de	
  l’équaRon	
  en	
  steady	
  state	
  
	
  
	
  	
  
	
  
EsRmaRon	
  des	
  paramètres	
  :	
  

CondiRons:	
  
1.  La	
  soluRon	
  vérifie	
  l’équaRon	
  de	
  départ	
  
2.  CondiRons	
  aux	
  bords	
  x=0	
  /	
  x=L	
  
3.  ApproximaRon:	
  λ	
  <<	
  L	
  

	
  



RésoluRon	
  analyRque	
  avec	
  MathemaRca	
  
•  EvoluRon	
  de	
  la	
  courbe	
  en	
  foncRon	
  du	
  temps	
  (0h	
  à	
  2h)	
  
–  CondiRons	
  expérimentales:	
  

•  λ	
  =	
  0.2	
  ×	
  L	
  [μm],	
  α	
  =	
  3.125	
  *	
  10-­‐4	
  [s-­‐1],	
  D	
  =	
  3.125	
  [μm2/s]	
  	
  
•  Equilibre	
  approché	
  après	
  2h	
  

Au	
   bout	
   de	
   2h,	
   la	
  
concentra3on	
   de	
  
morphogène	
   est	
   très	
  
proche	
  de	
  l’équilibre!	
  



Source	
  non	
  ponctuelle	
  

•  Passage	
  d’une	
  source	
  ponctuelle	
  à	
  une	
  source	
  
palier	
  constante	
  (10%*L)	
  

•  Ajout	
  de	
  la	
  symétrie	
  du	
  problème	
  
è	
  Plus	
  réaliste	
  



Etude	
  de	
  clones	
  avec	
  Matlab	
  

•  Clone	
  :	
  Cellules	
  portant	
  une	
  mutaRon	
  
généRque	
  qui	
  affecte	
  les	
  constantes	
  de	
  
diffusion	
  (D)	
  ou	
  de	
  dégradaRon	
  (α)	
  



Etude	
  de	
  clones	
  avec	
  Matlab	
  

Clone	
  de	
  
diffusion	
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extrême	
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  D	
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1:	
  Etude	
  de	
  cas	
  biologiques	
  (D*2	
  vs	
  D/2)	
  	
  
2:	
  Etude	
  de	
  cas	
  extrêmes	
  (D*1000	
  vs	
  D/1000)	
  	
  

4:	
  Effet	
  de	
  la	
  posiRon	
  du	
  clone	
  
3:	
  Effet	
  de	
  la	
  largeur	
  du	
  clone	
  	
  

5:	
  Effet	
  des	
  clones	
  sur	
  la	
  quanRté	
  totale	
  de	
  morphogène	
  



Effet	
  d’un	
  clone	
  de	
  diffusion	
  

Diffusion	
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100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
0

10

20

30

40

50

60

70
Steady State

Longueur [µm]

C
on

ce
nt

ra
tio

n 
[u

.a
]

Diffusion	
  divisée	
  par	
  deux	
  

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
0

10

20

30

40

50

60

70
Steady State

Longueur [µm]

C
on

ce
nt

ra
tio

n 
[u

.a
]



Cas	
  extrêmes	
  

Diffusion	
  très	
  grande	
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Effet	
  de	
  la	
  largeur	
  du	
  clone	
  de	
  
diffusion	
  

Clone	
  étroit	
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Clone	
  large	
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Effet	
  de	
  la	
  posiRon	
  du	
  clone	
  de	
  
diffusion	
  

Proche	
  de	
  la	
  source	
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Loin	
  de	
  la	
  source	
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Effet	
  d’un	
  clone	
  de	
  dégradaRon	
  

Dégrada3on	
  doublée	
   Dégrada3on	
  divisée	
  par	
  deux	
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Cas	
  extrêmes	
  

Dégrada3on	
  très	
  grande	
   Dégrada3on	
  très	
  pe3te	
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Effet	
  de	
  la	
  largeur	
  du	
  clone	
  de	
  
dégradaRon	
  

Clone	
  étroit	
   Clone	
  large	
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Effet	
  de	
  la	
  posiRon	
  du	
  clone	
  de	
  
dégradaRon	
  

Proche	
  de	
  la	
  source	
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Loin	
  de	
  la	
  source	
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Effet	
  des	
  clones	
  sur	
  la	
  quanRté	
  totale	
  
de	
  morphogène	
  

Clone	
  de	
  diffusion	
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Aire	
  wt	
  =	
  3’749.3	
  
Aire	
  clone	
  =	
  3’749.3	
  
→	
  	
  	
  	
  Δ	
  =	
  0	
  

Aire	
  wt	
  =	
  3’749.3	
  
Aire	
  clone	
  =	
  3’658.7	
  
→	
  	
  	
  Δ	
  =	
  2.4%	
  



PerspecRves	
  

•  ModélisaRon	
  en	
  2D	
  

•  Présence	
  de	
  récepteurs,	
  cellules	
  
•  Effet	
  d’interacRon	
  entre	
  plusieurs	
  clones	
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Challenge	
  

•  Il	
  faut	
  s’habituer	
  au	
  nouveau	
  langage	
  de	
  
maths	
  et	
  programmaRon	
  

•  Réussir	
  à	
  modéliser	
  des	
  processus	
  biologiques	
  

•  Comprendre	
  le	
  sens	
  des	
  paramètres	
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Feedback	
  

•  Points	
  négaRfs	
  
– Problème	
  pour	
  mepre	
  des	
  fichiers	
  sur	
  le	
  wiki	
  
– Pas	
  assez	
  de	
  références	
  biologiques	
  

•  Points	
  posiRfs	
  	
  
–  Interface	
  de	
  MathemaRca	
  
– Différentes	
  approches	
  
– Révision	
  des	
  équaRons	
  différenRelles	
  
– ApplicaRon	
  des	
  maths	
  à	
  un	
  problème	
  biologique	
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  remercions	
  Sascha	
  Dalessi	
  et	
  Aitana	
  Morton	
  de	
  Lachapelle	
  
pour	
  leur	
  temps	
  et	
  leur	
  pa3ence!	
  

Merci	
  pour	
  votre	
  aQen3on	
  
Ques3ons?	
  


