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@ Qu’est-ce qu’un animal ?
@ Perturbations extérieurs et intérieurs
@ Compréhension de I'adaptation
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@ Qu’est-ce qu’un animal ?
@ Perturbations extérieurs et intérieurs
@ Compréhension de I'adaptation

Contréler (nutrition, environnement, génétique, ...) la qualité de la production (croissance,
viande, lait,...)
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Introduction Problématique

Problématique

Les perturbations énergétiques ont des conséquences sur I'intensité des voies
métaboliques dans le muscle

@ Métabolisme cellulaire correspond a I'ensemble des réactions métaboliques qui peuvent avoir
lieu dans une cellule

Une suite de réactions enzymatiques liée a un produit ou substrat est appelée voie
métabolique

flexibilité métabolique
Régulation a long terme (homeorhése)
Régulation a court terme (homéostase)

Masoomeh Taghipoor (INRA) Métabolisme 2 juillet 2014 3/16



Introduction Problématique

Problématique

Les perturbations énergétiques ont des conséquences sur I'intensité des voies
métaboliques dans le muscle

Masoomeh Taghipoor (INRA) Métabolisme 2 juillet 2014 3/16



Introduction Problématique

Problématique

Les perturbations énergétiques ont des conséquences sur I'intensité des voies
métaboliques dans le muscle (10)
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Introduction Problématique

Problématique

Les perturbations énergétiques ont des conséquences sur I'intensité des voies
métaboliques dans le muscle

AMP Modification de

Récepteurs I'activité des enzymes
hormonaux dans

chaque organe

Captation glucose et AG

Régulations ‘

hormonales Oxydation des AG
Glycolyse
Adrénaline
Glucagon Lipolyse
Insuline Glycogénogenése
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le de métabolisme

Différentes approches pour modéliser le métabolisme '

Quality:

Size of System

-«

tive Mo dels

Network Analysis
* Static description
* No kinetic parameters
* Topological properties

Stoichiometric Analysis

* Static description
* No kinetic parameters

* Quantitative predictions

Vi A/‘&/'

dmissible flux space

1. R. Steuer. 2007
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Structural Kinetic Models Kinetic Models

* Dynamic description * Dynamic description

* No kinetic parameters * Kinetic parameters

* Bifurcation structure * Differential equations
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Etude de métabolisme
Analyse de réseau métabolique

@ Théorie des graphes
@ Etude de robustesse de réseau, tolérance de I'erreur (impact de certain traitement)
@ Comprendre I'architecture de réseau
MAIS
@ Absence de dynamique
@ C’est un hypergraphe

The Sucrose Synthase Pathway

“The Substrate Graph I'he Reaction Graph
-
E - - m
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GoP -— 6P \
1 i ~ FbP
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Etude de métabolisme

Modele dynamique

@ Evaluation quantitative avec les détailles
@ Prise en compte des contrbles (des régulateurs)
@ Les approches bottum up
MAIS
@ Nombre importants des parametres

~
A: Reaction scheme B: Stoichiometry
s vz va_ wvs |
0 0 0 G
2ATP 2 ADP 2 ADP 2 ATP ? *é 8 ™
GC—~G—x 2TP -~ P 0 0 1) ATP
lva 0 0 +1 ADP
Gl
x
C: Reaction list: D: The mass=balance equations
vore. =8 G 1 -1 0 ©o o0 o o
v1: G+ 2 ATP-> 2 TP + 2 ADP o + 7\,) 2
v2: TP + 2 ADP > P + 2 ATP d e 0 +2 -1 0 —1 0 L
i P — = o0 0 +1 —1 0 0 =
v3:P->P, dt AT P o 5 0 [ 2
va: TP -> Gl :\JJ‘!JP 8 _5 +; 3 3 _} vy
V51 ATP -> ADP - - - o C - \_ ¥s J
- S
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le de métabolisme

Différentes approches pour modéliser le métabolisme 2

Quality:

Size of System

-«

tive Mo dels

Network Analysis
* Static description
* No kinetic parameters
* Topological properties

Stoichiometric Analysis

* Static description
* No kinetic parameters

* Quantitative predictions

Vi A/‘&/'

dmissible flux space

2. R. Steuer. 2007
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Etude de métabolisme
Analyse stoechiométrique

Etude de matrice stoechiométrique (6)
Capacité de réseau pour répondre a des contraintes en état d’équilibre
Absence de paramétres
Résultat quantitative
@ Utilisable a large échelle
MAIS
@ Pas de conclusion sur la dynamique de réseau
@ Manque d’étude de stabilité des points d’équilibres

Modélisation a base de contraintes

as
=
N-°=0

fonction objectif : max(S)

sV

Flux 2
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Etude de métabolisme

Cinétique de la structure du modéle

@ Approximation du systéme par un développement

de Taylor
das

dt
Jacobienne normalisée : Jy = A%

3]
= N-v(k,S)|s_s0 + Noclss0(S = ) + ..

@ Etude de la stabilité du systéme, robustesse
@ Les paramétres les plus importants dans le

dynamique du systeme
@ utilisable a large échelle
MAIS
@ Une analyse de sensibilité locale !
@ Valeurs expérimentales

Masoomeh Taghipoor (INRA)
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Modélisation
Plasticité des réserves

Modélisation pour comprendre la plasticité des réserves énergétiques (3)

Masoomeh Taghipoor (INRA)

‘ ATP }—>{ ADP ‘
‘NADH }—'{ 3ATP ‘

LipL

ACAc ‘ - | PALM ‘
‘ LipG "

ICDH
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Modélisation

Carrefour de G6P

dG6P

g UHK +VGp — VPGl — VPP — VGS

vpp = vpp = Vipaxpp - M(GEP) - M(H™")
flna)(PP = VmaxPP : B(Hs, H, O{) : A(Gm, 'YGLYC)

vpp Si H<Hs & Gm-— G/yC <€

PFK
dATP
T :—VGs—l/HK-‘r... G3P
ANADPH 5+ .

dt
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Modélisation

Carrefour de G6P

dG6P
g UHK +VGp — VPGl — VPP — VGS
G6P Gl

vpp = vpp = Vipapp - M(GBP) - M(H™") v
V! raxpp = Vimaxpp - B(Hs, H, @) - A(Gm, YGLYC) are N
vep Si H<Hs & Gm—Glyc<e PP

ADP ’,’
JATP ¥
ar = —VGS — VHK t - G3P
dNADPH _ .,
—_—— = — 4V,

at PP
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Modélisation

Carrefour de G6P

dG6P
g UK +VGp — VPGl — VPP — VGS

vpp = pp = Vipaxpp - M(GBP) - M(H™1)

Vr/naxPP = Vinaxpp - B(Hs, H, @) - A(Gm,yGLYC)
vpp Si H<Hs & Gmn—Glyc<e

dATP

7 = —VGS — VHK + --.

ONADPH __,
at

, AP

Masoomeh Taghipoor (INRA) Métabolisme
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Modélisation

Carrefour de G6P

dG6P
g VHK +VGp — VPGl — VPP — VGS 5/+\
vpp = pp = Vipaxpp - M(G6P) - M(H™1) ovel—] G?) :
raxep = Vmaxpp - B(Hs, H, @) - A(Gm, vGLYC) — g
si H<Hs & Gmn— Glyc
vpp i < Hs m yc < e FeP
PFK
dATP i G3p
—_— = —V, — U,
ot GS — VHK
dNADPH v+
—_— = —ZV,
ot PP
. ~
Los
S 2
E 1.5
3 1
u‘f 0.5
o
° 1000 1500
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Modélisation

Modeéle de métabolisme 1

as
— =N-v(k,S 354
ot v(k, S)
S =(s1,..-815),v = (V4, ..., 19) §25:
N = [nil1<i<i1s, 1<j<19 N

N, 1 N, 15

— Ve TN ——_M(E) - 1™ M(S),
v 'max ’:11+/i/KI, (E) i—1 (Si) B
Régulation
] R I R

@ Seuille de I'énergie Es

@ Maximum des réserves (tissu) : Gmax, Lmax
@ Tissu adipeux : Gmax = ey, Lmaxta;

@ Muscle : Gmax, Lmax = e
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Modélisation

Modeéle de métabolisme

as
% _N.uyk,S
o v(k, S)
S =(s1,..-815),v = (V4, ..., 19) “:
N = [nil1<i<i1s, 1<j<19
N, 1 N, 034

Y = Ve ITN, ——— M(E) - 1™ M(S)),

‘max11;_4 1 /i/KI,v (E) i=1 (Si) ol
Régulation

@ Seuille de I'énergie Es

@ Maximum des réserves (tissu) : Gmax, Lmax
@ Tissu adipeux : Gmax = ey, Lmaxta;

@ Muscle : Gmax, Lmax = e
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Résultats

Quelques résultats

10 SR LT vy
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0 500 1000 1500

Energie (-), glucose (- - -), Es = 10.
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Résultats

Quelques résultats
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Perspectives
Et la suite

Etude des points d'équilibres

Analyse de sensibilité

Hiérarchiser les paramétres les plus importants
Identifier les parameétres

Nutriments (Lipides, protéines)

Voies supplémentaires
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Perspectives

Perspective

macroscopic model (animal) microscopic model (cell)

Reproduction :

Plasma :

Animal

N Glucose
Alimentation
N @ Fatty Acid.

e
Triglyceride

Protein :

: ‘ Allometry ‘»{ requirement for ATP H Hormonal signals
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Merci Pour votre attention !

@ F. Gondret et J. VanMilgen
@ Projet FGAM

@ E-mail : masoomeh.taghipoor@rennes.inra.fr

Bon appétit !
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