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Regulation globale de I'expression génique

[] Les connexions regulatrices dans un réseau de
regulation, Topologie, aspect globaux

[] Méthodes globales de mesure
[] Modules et motifs

— Fonctionnalité des motifs
— Analyse de la dynamique d'un motif
[] Réseaux de regulation
— Opéron lac, Décision développementale (phage 1)

— Réseaux artificiels

[] Robustesse
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Topologie d'un réeseau

o La connectivité méme d'un réseau affecte profondément
son fonctionnement

Connexions réguliéres Reseau f:ompletement
connecte
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Topologie d'un réeseau

[] Un réseau connecté °
au hazard produit
une composante
geante fortement
connectee
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Topologie d'un réeseau

[] Scale-free graph, grown by
attaching new nodes at random d
to previously existing nodes.

The probability of attachment is
proportional to the degree of the
target node; thus richly
connected nodes tend to get
richer, leading to the formation
of hubs and a skewed degree
distribution with a heavy tail.
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Engineering and biology

New York state electrical

power grid Part of the cell cycle network
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Degree distributions of real networks

Internet
Metabolism

Powergrid of
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Caracteristiques de réeseaux de regulation
transcriptionnelle

[] Le réseau d'Escherichia coli
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Caracteristiques de réeseaux de regulation
transcriptionnelle

[] Le réseau d'Escherichia coli est “scale-free’
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Le principe de Mathieu applique aux reseaux de
transcription

[] On ne préte qu'aux riches

The ‘Matthew principle’:Matthew 13:12,“...for whosoever hath, to him shall be given, and he
shall have more abundance:but whosoever hath not, from him shall be taken away even
that he hath...”
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Robustess d'un réseau aléatoire

[] Un réseau aleatoire est chaotique

[] Seulement un jeu tres particulier de parametres

conduit a un comportement stable
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Robustess d'un réseau aléatoire

[] Un réseau aléatoire “scale-free” est robust
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Robustess d'un réseau aléatoire scale-free

[] Un réseau aléatoire “scale-free” est robust
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Stabilité dynamique d'un réseau aléatoire

[] Un réseau Chevauchement entre
aléatoire ’ état perturbé et non-
“scale-free” est perturbe o—o }y:;;
stable 0.8+ o yA

[] Plus la 0.8 - .
connectivité est * N stable
grande, plus le 07 { critique
réseau est . -
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Le modele de Kauffman

[] Connexions aléatoires
[1K=4
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Dynamique d'un module

[] Méme un module simple peut avoir une dynamique
complexe

oscillatoire
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L'abondance d'un motif est corrélé avec son SSS

[] SSS: structural stability score (probabilité de
retourner vers ['état stable apres une perturbation)
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Le motif le plus stable est préefere

[] Pour un nombre de noeuds et de connexions
donneg, le motif le plus stable est sur-représente
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Le motif le plus stable est préfére (4 noeuds)
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Le motif le plus stable est prefere
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La liaison simple a 'ADN

0 (saturation du site)

1.0 1.0
09 | 0.9 | 0 (saturation du site)
0.8 0.8 |
0.7 - 0.7 1
0.6 1 0.6
0.5 - 0.5
04 - 0.4 -
0.3 0.3
0.2 ] 0.2 |
0.1 01 .
0.0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0.0 ‘

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10 100

[protéine] en nM [protéine] en nM
21

UNIVERSITE
JOSEPH FOURIER

%l 1 N

RITA

RHONE-ALPES



La liaison cooperative a 'ADN

8 (saturation du site) 0 (saturation du site)
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Le bactériophage A

e Génome
circulaire

 Lyse ou
lysogeénie

Ptashne, M. (1992). A genetic
switch. Cell Press and
Blackwell Scientific.
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Le génome de A

b region o Late Iytic
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Dodd, I.B. et al. (2005). Curr.Op. Gen. Dev., 15, 145-152urent Opinion in Genetics & Development
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La region de contrdle

- o] cro

cl
transcript

cro
transcript

Ptashne, M. (1992). A genetic switch. Cell Press and Blackwell Scientific.
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Liaison de Cro sur les opérateurs

0.3 0.2 O.1

Figure 1.22. Cro bound to Og. Cro dimers bind independently to each site in the tripartite
operator.
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Liaison de CI sur les opérateurs

Repressor concentration
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La décision lyse-lysogenie

Lysogéene Lys

concentration

Repressor concentration
Cro
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Evénements précoces apres l'infection
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Reégulation de la transcription par CI

* Cl participe a la
regulation de la
transcription aux
promoteurs pg,

P, et Pru-

* Cooperativitée
entre les
diméres de CI

Dodd, I.B. et al. (2005).
Curr.Op. Gen. Dev., 15, 145-152.
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Complexité du systeme de regulation du
bacteriophage A
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Modele simple de la décision lyse-lysogénie

 La
connectivité
du réseau
de
regulation

Cro
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Dynamique qualitative du réseau de regulation
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Cll active CI et inhibe Q
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Décision lyse-
lysogenie
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Caracteristiques de réeseaux de regulation
transcriptionnelle

0 Le motifs de connexion

Feed Single input Dense overlapping
forward module regulon

loop

FFL SIM DOR
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Motifs de regulation simples

[] La vitesse de reponse dépend de |la connectivite

I T | I T : I I T T I 1
0 0.5 ] 1.5 2 25 3 35 o 4.5 5
Cell generations
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Distribution des regulateurs

[] La régulation
negative produit

des distributions f
étroites 2
[] La régulation :
positive produit C
des distributions
large (méme bi-
modales) i
—— Negative —— Simple —— Positive
autoregulation regulation autoregulation
y L I INRIA Neture 8, 450 i




Les huit types de FFL

[] Distribution similaire chez E. coli et S. cerevisiae
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The galactose and lactose systems of E. coli

[] Les FFL
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Feed forward loop

[] Réponse rapide (théorie)

b
N-FFL
1.5
Nﬁ | R e e e e e e e e
N . .
Simple regulation
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Dynamique du promoteur galE

[] Induction du
promoteur galE

par epuisement de &
glucose a temps ool :
Zéro ? 20 _,

[ Différentes 3
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Expression du promoteur galE par rapport au
steady state

] Le glucose | | |
est epuisé a 2 oo e | — ol WT
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Les FFL cohérents

[] Le FFL cohérent avec ces inducteurs (ara)
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Mesure de l'activité par la GFP

[] 10 mM AMPc sont ajoutés a temps zéro
[] Délai d'activation pour le FFL cohérent

araBAD -sewe-

Fractional Response
(=
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Enlever ITAMPc

[] Les bacteries poussent sur glycérol et glucose est
rajoute a temps zero

[] Pas de délai

o A -

pour arrét de <

l'induction ﬁ 0 N
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Single Input Module

[] Activation sequentielle

a b ]
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Les réseaux de régulation dans le developpement

[] Un signal initial est mémorise
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Les réseaux de régulation dans le developpement

[] Les connectivités plus compliquees conduisent a
une activation sequentielle
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Combinatorial construction of gene regulatory networks

A Bgl | (%)-P
NG, oRBS-G
— >

|l P | RBS | | RBS | G S
-«
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Two examples of logical circuits: NOR NAND
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Proportion of binary logical networks in the two

different cell types
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Dependence of phenotypic behavior on network
connectivity
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Comportement dynamique des réseaux

o Small changes in the network lead to very different
behaviors

[] The same behavior can be achieved by different networks

A Strain: CMWA101 (lac’) DH10B (/act)
© | D133 P,| lac p: A cI|pf| tet
% D038 * W p'| lac p'; A crI|p’| tet
o | D016 P,| lac |P;| 4 cI|p"| tet
IPTG -+ - + -+ - +
aTc - - + + - - + +
B Strain: CMW101 (lac’) DH10B (lact) LD LD_’
2 [ooiz _ P2 cz|p| tet |-¥Y A~ B—HC—G
§ D052 p'| 2 cI|P]| tet Ny Cz
IPTG - B oo A——B—ICc— G
aTc - - + +
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A synthetic oscillator
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Synthetic oscillator

dm, a
—m. + T4,

dt l 1+p;’

dp, = -3

X . — M.
” (p; —m,)

| = lacl, tetR, cl
j = cl, lacl, tetR
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Oscillations are maintained through cell division

Time (min)
60 140 250 300 390 450 950 600

Fluorescence
(arbitrary units)

500 600

200 300 400

Time (min)
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Examples of oscillatory behavior

Fluorescence (arbitrary units)
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a Influx

Metabolic flux~__ ° Regulation

Construction of i ﬂ o ‘ nflux
a metabO“C o Outflux @

| ]
OSCI I | ato r Flux 1> Flux 2 + Influx  —» M, decreases
Flux 1> Flux 2 + Outflux — M, increases

Flux <1 Flux 2 + Influx —» M, increases
Flux <1 Flux 2 + Outflux — M, decreases

Influx

Qutflux K ’ Qutflux
Two metabolites, D

M1 and M2, and
their control by
enzymes E1 and E2 @

Outflux
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Construction in Escherichia coli

* Use acetyl-CoA and acetyl-phosphate as
metabolites

Sugars

Fatty acids
Glycerol —

Ethanol

Pta: phosphate TCA cycle
acetyltransferase P ::P
Acs: Acetyl-CoA 5
synthetase Oﬁr

HOAc

Ack: Acetate kinase +

HOAc =— OAc™
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Change the regulation of the enzymes

« Ac-P
phosphorylates NRI

. Chromosome
and activates

oriRgy, kan gInAp2 lacl ,,

glnAp2. Put acs P—
downstream. att, att,
: cat oriR
 Ptais expressed y \ PR tac gfomut3. 1,
from a lac promoter. N
« Lac repressor is pta, ., acs,,, | Reporter
under the control of , \ ”
ginAp?2. lacO-1 ginAp2 ©peraz2 2
Enzyme half-lives are reduced by an ssrA-tag
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Oscillations in single cells

. . . a 3,000
» Oscillation in o
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Oscillations in single cells

* The oscillation is transmitted (more or less
faithfully) to daughter cells

€ 8,000

o
o
o
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4,000 |
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Modeling the oscillator

« Use Michaelis-Menten for the enzyme kinetics and Hill functions

for the gene regulation

« Oescillations are predicted at high glucose flux
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a Increase in glycolytic rate
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"""""" | UNIVERSITE V’ Fung et al.
JOSEPH FOURIER (J INRIA ung et a 64



Modeling the oscillator

« The oscillator is a limit cycle
« External acetate stabilizes the system

 The enzyme concentrations have to be in the right range

b 4 c T, T T T T T T T 11T d 30 T T T T T T T
o o Zo20f ] I Stable steady state
= I = c C Nle steady state I
= = O = _ i
[=8 L L= wm o 20 r T
73] QO mw o L
] L mEQ % L
T o, §85 o] 18 Unstable
— e 0 bad I
g £55 Unstable steady state 10 steady state ]
g W E I
= I
1 1 0 nul Lannl Loannl Lol Lol Lo il U 1 il il il il ol sl
0.05 0.10 0.15 10-*  10° 10! 102 10%® 10% 10-' 10° 10' 102 10% 104 105
Acetyl-CoA Glycolytic rate Ol Ol

(dimensionless units)
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Test theoretical predictions

« Change the 5 50
glycolytic flux by et 8
: r g -
changing carbon uctose g
source - 2,000 "8 120 | 1én_ 240 300 360
) © 500 Time {min)
mannose § 1.2
1,000 60 120 180
Time (min)
__ 40,000 : :
Red triangle: 3
. e s & 20,000 |
cell division glycerol &
00 60 120 180 240 300 360
Time (min)
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Test theoretical predictions

 Different carbon flux leads to different periods of
the oscillation (apparent oscillation for glycerol)

= 400 —
£ [ g . A Glucose
g, B a
e [ Lyl @ Fructose
Eg_ 000 | '\\ | ® Glycerol
=) i |
2 N\
(4] - I~ __ 1
% B I | I —§ —& — — ]
< 0 — :
0.1 0.2 0.3

Measured flux (g 1 Agy~! h™1)
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Test theoretical predictions

» External acetate suppresses the oscillation

S - —@— 0.1 mM
S 2000F —0—10mM
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