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intro Vocabulaire

Le processus de différentiation

» Différentiation cellulaire = spécialisation
» auto-renouvellement = division sans spécialisation

» Cellule multipotente = capacité a donner des cellules
différentes (cellules souches, progéniteur).

» Précurseur = cellules engagées dans une voie de différentiation

» Choix de lignée = processus de transition d'une cellule
multipotente en précurseur.

Exemple : embryogenese, hématopoiése, réponse immunitaire...
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intro Vocabulaire

Un processus multi-échelle intra/inter cellulaire

» Facteur de transcription = protéine impliquée dans la
régulation d'autres genes (par exemple les génes de
différentiation d'un type de cellule).

» Facteur de croissance, cytokine = signal moléculaire produit
par des cellules pour réguler I'activité/la fonction d'autres
cellules (exemple : influence des cellules différentiées sur la
différentiation de cellules multipotentes).
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intro Vocabulaire

Question Principale

Comment le choix de différentiation cellulaire s'effectue au niveau

des cellules individuelles ?
Comment expliquer I'hétérogénéité des résultats expérimentaux en
tenant compte des principes de biologie moléculaire ?
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biblio population intra-cellulaire multi-échelle

In vivo VS In vitro

Dans un systeme in vivo, les boucles de rétro-action jouent un réle
primordial dans "le bon déroulement” de la différentiation
cellulaires.

Dans des expériences in vitro, on peut mettre en culture des
cellules pluripotentes en présence de signaux ("cocktails” de
facteurs de croissances, éventuellement contradictoires) pour
observer la différentiation cellulaire.
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biblio population intra-cellulaire multi-échelle

Modele de populations

Les cellules sont regroupées en compartiments (cellules souches,
cellules différentiées) et les taux de transition sont "semi-linéaires”.
Modeles EDO (avec ou sans retard). Variante : modele EDP
(structuration en age, ou en maturation - Doumic et al. (2011)).

Cell reentry into proliferation = SN

Resting Phase cells
Proliferating Phase cells /,/‘\\
/ k
s [ @ IRIHGO/Gl)—
N
I [N

Cellular death (Apoptosis) Cellular Differentiation

Bernard et al. (2012)
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biblio population intra-cellulaire multi-échelle

Modele intra-cellulaire

La différentiation cellulaire est corrélée a I'expression de certains
facteurs de transcription. La dynamique et les interactions entre FT
sont alors primordiales pour expliquer la différentiation cellulaire.

Lineage B
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5 \\ Exclusxon A Ka A2
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E A A minimal model of multilineage commitment.
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expvessnon Specmcanon
Lineage A .
Palani et Sarkar. (2009)
Transcription factor A

Miyamoto et Akashi (2005)

8/30)

modele de différentiation cellulaire



biblio intra-cellulaire

Le paysage d'expression des génes comme nouveau

paradigme pour expliquer la différentiation cellulaire

Les interactions entre facteurs de transcription contrélent
successivement |'activation/inactivation de programme génétique
de différentiation cellulaire, et faconnent des états stables/instables

pour les cellules (Enver et al. (2009)).

modele de différentiation cellulaire



biblio population intra-cellulaire multi-échelle

Un exemple typique

L’antagonisme Gata-1/PU.1 au
niveau du progéniteur myéloide
commun

Myeloid cells (PU.1)

Enver et al. (2009)



biblio population intra-cellulaire multi-échelle

Un exemple typique

L'exemple typique : Gatal/PUL,
modélisé par des EDO
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Duff et al. (2012)
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biblio population intra-cellulaire multi-échelle

Modele multi-échelle déterministe

La population est structurée en concentration de protéines, et
représenté par la densité ¢(t,x,y),

09 Of(x,y,0)p  0g(x,y,9)p _
ot * Ox * dy =re

ou f et g sont données par le modele intra-cellulaire (interactions
entre facteurs de transcription), et r le taux de croissance.

Dans certains cas, il est prouvé que I'état asymptotique est
constitué de 1,2 ou 4 masses de Dirach.

Friedman et al. (2009, 2012)

Remarque : généralisation en incluant la division?



biblio population intra-cellulaire multi-échelle

Modele multi-échelle déterministe...ses limites

» Ce type de modele requiert une interaction forte entre FT.

» On ne peut pas expliquer les différents résultats hétérogénes
de culture de cellules in vitro.

» On ne prend pas en compte la (récente) mise en évidence de
la stochasticité de |'expression des genes (faible nombre de
FT, diffusion moléculaire, manque de stéréospécificité,
répartition aléatoire a la division...)
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Stoch population intra-cellulaire

Au niveau des populations de cellules

Les expériences de culture de
cellules in vitro répétées a
I'identique mettent en évidence
I'hétérogénéité des colonies
obtenues. - oEATH e

2 Cose- histories

Modele probabiliste "en
compartiment”
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Stoch

Au niveau de |'expression des

population intra-cellulaire

\

genes

Mesure de I'expression des genes
au cours de la différentiation in
vitro (Bruno et al. (2004))

Erythroid

lese 2. erythrod
band 42

Nuclear, factor, erythroid derived2

Mise en évidence de la
stochasticité de I'expression des
genes

Bursting
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Time-averaging
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EIOW|tz et al: (2002)
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modele Une cellule Population

Modele général

Un modele général de différentiation cellulaire probabiliste,
multi-échelle est donné par

» Loi d'évolution du nombre de FT dans une cellule individuelle
(ex : chaine de Markov).

» Regles de division cellulaire (taux de division, répartition du
nombre de FT entre les 2 cellules filles)



modele Une cellule Population

Modele simplifié

» Pour une cellule individuelle, on suppose que I'évolution du
nombre de protéines est donné par la chaine de Markov de
transition

(x,y) —(x+1,y), ataux ax
(x,¥) — (x,y+1), ataux ay

» Regles de division cellulaire : temps de division déterministe
fixe (=1) et répartition binomiale de parametre p € (0,1)

Remarque : Modele de branchement dans un branchement (Bansaye
(2008))
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modele Une cellule Population

Evolution dans une cellule individuelle

Succession de phase de "croissance” et de "fragmentation”.

4
1000 FLE
4 40
= 8000 e
IEIS 2 t 20
-3 6000 3
IS 0! g 4o
g a0d 0 05 1 15 2 2 0 0.5 1 1.5 2
s S
z
2
2000 A/‘/
0 0
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Temps (division) Temps (division)

Partant d'un faible nombre de FT, les premiéres divisions sont trés
"aléatoire”, puis deviennent "déterministes”.




modele Une cellule Population

Théoreme limite pour une cellule individuelle

On suppose e > 2 (cas sur-critique). Partant de xp = 1 protéine,
X" la quantité de protéines dans une ceIIuIe quelconque prise au
hasard 3 la génération n est approché par £~ W, ou la loi de W
est donné par

f(w) = (1 — N)dg(w) + \2e (1)

et A= 1= 2: . Alors la loi de X+Y (conditionné par
Xn+ Yn > 0), partant de xg = yp = 1, est approché par

f(w) = M1 — X)(5o(w) + 61(w)) + A2 (2)

Remarque : Il existe un unique a pour maximiser A(1 — ).



modele Une cellule Population

Théoreme limite pour une cellule individuelle

La condition initiale est trés importante!

Profil asymptotique de x/(x+y)
4 4

10
Y~10 5 2 2 i j
0o 0.5 1 0o 0.5 1 o0 0.5 1
2 2 4
Yo=2 1 1 2 /1
Go 0.5 1 Oo 0.5 1 Oo 0.5 1
1 2 10
Yo=1 0.5 1 5 4%
Go 0.5 1 Oo 0.5 10 0.5 1
x0=1 xo=2 xO—lO



modele Une cellule Population

Théoreme limite pour une cellule individuelle

Pour chaque condition initiale, Il existe un unique a pour
maximiser les probabilités extremes.

Profil asymptotique de x/(x+y)
4 4
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modele Une cellule Population

Résultat numérique pour une cellule individuelle

Effet d'une division asymétrique (p = 0.4).

Profil asymptotique de x/(x+y)
15 3
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modele Une cellule Population

Résultat numérique pour une cellule individuelle

Effet d'une division asymétrique (p = 0.2).

Profil asymptotique de x/(x+y)
30 3
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modele Une cellule Population

Résultat numérique pour une cellule individuelle

Effet du "bursting” : (xo = yo = 1)

Profil asymptotique de x/(x+y) a/b=log(5), p=0.5

b=1 5 x0=y0=1 4
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Résultat numérique pour une cellule individuelle

Effet du "bursting” : (x0 = yo = 2)

Profil asymptotique de x/(x+y) a/b=log(5), p=0.5

4
b=1 2 Xo_yo_2 4
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modele Une cellule Population

Résultat numérique pour la population entiére
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modele Une cellule Population

Résultat numérique pour la population entiére

. On peut obtenir des colonies pures ou des colonies mixtes. La
statistique dépend de la valeur de a.

o
N

Fraction de cellules
non différentiées
o
N

Fraction de
colonies pures
o
N




modele Une cellule Population

Résultat numérique pour la population entiére

. On peut obtenir des colonies pures ou des colonies mixtes. La
statistique dépend de la valeur de « et p.

I
N

—p=0.5
—p=0.4
—p=0.2]]

Fraction de cellules
non différentiées
o
i

colonies pures

Fraction de




modele Une cellule Population

Conclusion

> |e faible nombre de FT et son évolution stochastiques peut
suffire (e.g. pas de forte interaction moléculaire) a générer en
un certain sens différents état cellulaires.

» Dans le modele simplifié, une division asymétrique ou une
production sous forme de "burst” favorise la différentiation.

» Les échelles de temps respective du modeéle intra-cellulaire et
de la division jouent un rdle important (McSweeney et
Popovic 2013)



modele Une cellule Population

Perspectives

» Etude de I'asymptotique de la mesure empirique renormalisée

2[1
1
i = 5 D Oy ) (3)
i=1

> Liens avec le modeéle macroscopique de Friedman, grandes
déviations.
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