
Epreuve UE Réseaux géniques et métaboliques :synthèse d'arti
les (INSA 5BIM)Hidde de JongJanuary 24, 2011I. Faites une synthèse d'environ 5 pages expliquant l'arti
le de Chen et al. (�Classi
 and
ontemporary approa
hes to modeling bio
hemi
al rea
tions�, Genes & Development, 2010,24:1861-75). (10 points)II. Répondez aux questions suivantes (une page au maximum par question). Les questions fontun lien entre l'arti
le de Chen et al. et les autres arti
les distribués lors des 
ours (disponiblessur le site web du 
ours).a. Le transparent 26 du 
ours sur les réseaux de régulation génique du 1 dé
embre (�Model-ing and Simulation of Geneti
 Regulatory Networks�) dé
rit un exemple simple d'un réseau derégulation génique. Formulez les équations du réseau sous forme d'un modèle stoi
hiométrique
dx/dt = Nv(x), en distinguant expli
itement les réa
tions de produ
tion et de dégradationdes protéines (vpa et vpb pour la produ
tion des protéines A et B, respe
tivement, idem vdaet vdb pour la dégradation). Donnez les équations mathématiques pour les quatre elasti
ités
ǫ
vpa
xb

, ǫ
vpb
xa , ǫvda

xa
et ǫvdb

xb
(
ours de Daniel Kahn et arti
le du 15 o
tobre). Quelles sont les valeursmaximales et minimales de 
es élasti
ités ? (2 points)b. Le bruit sto
hastique fait que, généralement, une variable du système ne prend pas lesmêmes valeurs dans di�érentes 
ellules d'une population isogénique. Expliquez les di�érentessour
es des �u
tuations à l'aide de l'arti
le de Kaern et al. (
ours du 15 dé
embre). (2 points)
. L'arti
le de Chen et al. explique que, à 
ause du bruit sto
hastique et dans le 
as où lesmesures utilisées sont des moyennes de la population, les erreurs expérimentales peuvent de-venir importantes et ainsi a�e
ter l'identi�abilité du modèle (p. 1872). Expliquez la stratégieproposée dans l'arti
le de Munsky et al. pour, en revan
he, exploiter le bruit sto
hastiquepour le besoin de l'identi�
ation (
ours du 19 janvier). (2 points)d. Lors des 
ours sur les réseaux de régulation génique, nous avons vu l'importan
e des bou
lesde rétroa
tion positive pour générer plusieurs états stationnaires, 
orréspondant à plusieursphénotypes ou états physiologiques distin
ts. Expliquez à l'aide de l'arti
le de Tyson et al.(
ours du 6 novembre) le r�le des bou
les de rétroa
tion positive dans le modèle de 
y
le
ellulaire proposé par 
es auteurs. Expliquez également le r�le de la 
ombinaison des bou
lesde rétroa
tion positive et négative dans le modèle de la 
ompéten
e 
hez B. subtilis présentédans l'arti
le de Süel et al. (
ours du 29 septembre). (2 points)e. L'arti
le de Chen et al. (p. 1865-7) explique la reparamétrisation d'un modèle d'une réa
-tion enzymatique simple. Considérons maintenant le modèle suivant de l'auto-inhibition d'ungène : 1



dx

dt
= κ

θn

θn + xn
− γxoù t [min℄ représente le temps, x [M℄ la 
on
entration de la protéine produise à partir du gène,

κ [M min−1℄ le taux de produ
tion maximal de la protéine, θ [M℄ la 
on
entration seuil dela protéine et γ [min−1℄ la 
onstante de dégradation de la protéine. Nous introduisons lesvariables suivantes x̂ = x/θn et t̂ = γt. Exprimez le modèle 
i-dessus en terme de x̂ et t̂. Quelest l'avantage de 
ette reparamétrisation du modèle ? (2 points)


