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Description de |'actine

» Protéine du cytosquelette
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Description de |'actine

» Protéine du cytosquelette
» Filaments polarisés

» Polymérisation en 3 phases
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Roles de |'actine

» Propriétés mécaniques et structurelles
» Mobilité de la cellule

Stress fibers
aniparatl conbactio sruciures
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Roles de |'actine

» Propriétés mécaniques et structurelles
» Mobilité de la cellule
» Contraction et division cellulaire

Anne VAN GORP Modélisation stochastique de la dynamique de I'actine



Protéines accessoires
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Modeéle 0

At Taux d’élongation Taux d'arrivée

A~ Taux de dépolymérisation Taux de service

L(t) Longueur du filament d’actine Longueur de la file d'attente
7(t) Temps de turnover Temps d'attente

L(t) = L(0) + N*(t) — /]Ot] I -y>0y N (ds)

N7*(t) Processus ponctuel de Poisson d'intensité A"
N~(t) Processus ponctuel de Poisson d'intensité A\~
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Comportement du processus

Processus L(t) partant de L(0)=50

L(t)+1

E[r(t =E[ £ /\_]:EFLt L1, =
[m(t)] kz:: k(A7) [F(L(t) )] e

E[L(t)] +1



Limites du modele

» Premiére approche

» Cas At > A\~ acceptable pour modélisation d'une protusion
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Limites du modele

» Premiere approche
» Cas A" > A\~ acceptable pour modélisation d'une protusion

» Les monomeres sont limitants

» L'état O est absorbant

» Le taux d'élongation est non constant
» Pas de protéine
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Modele a deux vitesses

(_ ModeNormal [ ModeRapide |
D USRIED T
xl xi]“ V%
( X <l‘>
»<®
Ly q;.Pi
‘I’PW N
&«
«® |»«®
N Nombre total de monomeres
Lo(t Nombre de monomeres libres

)
Li(t) Longueur du filament
L,(t) Nombre de complexes monomere/profiline
M(t) Mode, 0 = normal, 1 = rapide
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Modele a deux vitesses

[ Mode Normal

Mode Rapide J
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L(t) = (Lo(t), La(t), L2(1), M(t))
processus markovien de sauts a valeurs dans

{(/0, /1, /2) € [[O, N]]3|/0 +h+h= N} X {0, 1}
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Transitions
» Elongation spontanée
(fo, b, k,0) = (b—1, h+1,k,0)

si ; > 0 a taux )\ﬂ%
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Transitions
» Elongation spontanée
(fo, b, k,0) = (b—1, h+1,k,0)

si ; > 0 a taux )\ﬂ%

> Elongation avec une formine
(lo; by 2y 1) = (o, h+1, h—1,1)

sihh>02ataux A2

Anne VAN GORP Modélisation stochastique de la dynamique de I'actine



Transitions
» Elongation spontanée
(fo, b, 2, 0) = (b—1,h+1,5,0)

si ; > 0 a taux A*’ﬁ

> Elongation avec une formine
(/07 l17 l27 1) — (/07 /1+1a /2_17 1)

sihh>02ataux A2

» Dépolymérisation
(/07 l17 l27 m) - (l0+17 /1_17 /27 m)
si lj >0 ataux A~
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Transitions
> Elongation spontanée » Création d'un complexe
(/07 llv l27 0) — (IO_]-v /1+1a /27 0) (l07 l17 l27 m) — (IO_]-: llv /2+17 m)

si 1 > 0 a taux )\+’ﬁ a taux GDPINO

> Elongation avec une formine
(/0, /1, /2, 1) — (/0, /1+1, /2—1, 1)

sihh>02ataux A2

» Dépolymérisation
(/07 l17 l27 m) - (l0+17 /1_17 /27 m)
si lj >0 ataux A~
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Transitions
> Elongation spontanée » Création d'un complexe
(/07 llv /27 0) — (IO_]-v /1+1a /27 0) (l07 l17 l27 m) — (IO_]-: l17 /2+17 m)

si 1 > 0 a taux )\+’ﬁ a taux d>p’N°

» Elongation avec une formine > Fixation d’une formine
(/0, /1, /2, 1) — (/0, /1+1, /2—1, 1) (/07 /17 /27 0) — (/07 /17 /27 1)

. N \ +
sihh>02ataux A2 a taux &f

» Dépolymérisation
(/07 l17 l27 m) - (l0+17 /1_17 /27 m)
si lj >0 ataux A~
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Transitions
> Elongation spontanée » Création d'un complexe
(/07 llv /27 0) — (l0_17 /1+1a /27 0) (l07 l17 l27 m) — (IO_]-: l17 /2+17 m)

si 1 > 0 a taux )\+’ﬁ a taux CDPINO

» Elongation avec une formine > Fixation d’une formine
(o, h, b, 1) = (b, h+1,h—1,1) (o, h,k,0) = (o, h, k1)

. N \ +
sihh>02ataux A2 a taux &f

» Dépolymérisation » Libération d'une formine
(/07 l17 l27 m) - (l0+]-7 /1_17 /27 m) (/07 /17 /27 1) - (/07 /17 /27 0)
sih >0ataux A\~ a taux &
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Equations stochastiques
(M(t))ter, admet une unique mesure invariante

(a1 (0), (1)) ( % % )
™ > TM = - —
PL+ o7 Of +Of
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Equations stochastiques
(M(t))ter, admet une unique mesure invariante

(rua©) (1)) = (52 oF )
™ y TM = - —
PL+ o7 Of +Of

(L())rer, % (Lo(t), La(t), La(t))eer, satisfait

t B t L s
Lo(t) = Lo(0)+/0 Ly, s)>01 A dS—/O Wi pr(s)=0,L1(s)>03 A O/S/ )dS
t
L
—/¢P“Q¢+%m
0 N
t Lo(s
Li(t) = L1(0)+/O W pr(s)=0,L1(s)>03 A" of )ds

' 4+ La(s) i -
+/0 ]I{M(s):l,Ll(s)>0})‘F N dS—/O ]I{Ll(s)>0}>\ dS+X1(t)

t Lo(s t Ly(s
Lg(t):Lz(O)-i-/o dp O/E/ )ds—/o H{M(5)=17L1(5)>0}/\i—_2/5/)d5+x2(t)
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Limite dans le mode normal/rapide

En notant LN(t) = % le processus renormalisé converge vers
(Io(t), h(t), h(t)) caractérisé par :

( di

L) = A =ATh(t) — ®pl(t)
Vt <ty () = Ah(t)— A~

(&2(0) = @ph(t)

((t) = —0ph(t)
Vt >ty qa(t) = 0

| F(t) = Oph(t)

ou to = min{t € R, |/(t) =0}
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Limite dans le mode normal/rapide

En notant LN(t) = % le processus renormalisé converge vers
(Io(t), h(t), h(t)) caractérisé par :

(do(t) = A — dph(t)
Vt < tg di(t) = Nh(t)— A
| 22(t) Pplo(t)—Aih(t)
(%) = —ph(t)
Vt > tg i) = 0
| 42(¢) dph(t)

ou to = min{t € R, |h(t) =0}
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Evolution du systeme sans protéine

Evolution du systeme SANS PROTEINE avec :
N=1000,2"=10, X' =2, 1t =0, 0p =0, 07 =0, 0. =0

du bre de eres libres Evolution de la taille du filament
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Evolution du systeme sans protéine

Evolution du systtme SANS PROTEINE avec :
N=1000, A" =10, A" =8, Az =0, 0p=0, 07=0, ¢ =0

du bre de eres libres Evolution de la taille du filament

1000
L

250
I

950
L

L1(t)

Lo

100
L

750
L

imulation
o d Limite fluide
T

T T T T T
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
Temps Temps

VAN GOR! Modélisation stochastique de la dynamique de I'actine



Evolution du systeme dans le mode normal

Evolution du systeme dans le MODE NORMAL avec :
N=1000, 2" =10, X' =2, 1: =0, ¢p=10, 05=0, 0= 0

Evolution du nombre de monomeres libres Evolution de la taille du filament Evolution du nombre de comlexes Actine/Profiline
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Evolution du systeme dans le mode rapide

Evolution du systéme dans le MODE RAPIDE avec :
N=1000, 2" =0, ' =2, A% =10, ¢p= 100, ¢7:= 0, 0, =0

Evolution du nombre de monoméres libres

Evolution de la taille du filament Evolution du nombre de comlexes Actine/Profiline
I p——— I p——
H = e H g = e
§ 4
8
B
E 8
% 4
8
§ 4

Wwwmw

— Simuiation
- © — Limito fide
o 500 1000 1500 2000 2500 3000 o 500 1000 1500 2000 2500 3000

Temps

o S0 1000 1500 2000 2500 3000
Tomps

Temps

VAN GO Modélisation stochastique de la dynamique de I'actine



Evolution du systeme dans le mode rapide

Evolution du systéme dans le MODE RAPIDE avec :
N=1000, A" =0, X' =2, A1 =10, ¢p=2, 0y =0, 0 =0

Evolution du nombre de monoméres libres Evolution de la taille du filament Evolution du nombre de comlexes Actine/Profiline
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Limite avec changements de modes

Le processus renormalisé (LN(t)):cr, converge vers (lo(t), h(t), b(t))
caractérisé par

(do(t) = A —am(0)A"h(t) — Pph(t)
Ve<ty QG = mm(O)ATho(t) + mm(DAFA(E) = A
(1) = ®plo(t) — mm(1)A (L)
(%(t) = —Pph(t)
Vt > ty %() - 0
L22(8) = ®ph(t)

ou to = min{t € R, |h(t) =0}

Anne VAN GORP Modélisation stochastique de la dynamique de I'actine Aussois, 12 - 16 Mai 2018 15 / 18



Evolution du systeme

Evolution du systeme avec :
N=1000, A" =10, A" =2, Ar =10, ¢p=100, 07 =1, o =1

Evolution du nombre de monomeres libres Evolution de la taille du filament
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Evolution du systeme

Evolution du systeme avec :
N=1000, A" =10, A" =2, Af =100, ¢p=10, 0p =1, op=1

Evolution du nombre de monomeres libres Evolution de la taille du filament
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Evolution du systeme

Evolution du systéme avec :
N=1000,A"=10, A’ =2, A; =10, ¢p=2, 0 =1, oz =1

Evolution du bre de mc é libres Evolution de la taille du filament
8
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Evolution du systeme

Evolution du systéme avec :
N=1000, A"=5, A’ =10, Ar =100, 6p=10, 0f =1, =1

Evolution du bre de mc é libres Evolution de la taille du filament
8 4
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Perspectives

v

Preuve pour la limite avec changements de modes
TCL fonctionnel

Temps de turnover

v

v

v

Temps de vie
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Merci pour votre attention !
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Modélisation multi-échelle

Filament simple :

» Taille moyenne d'un
filament

» Temps de turnover

» Temps de vie d'un filament

A A
> — 2Dy — »
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Modélisation multi-échelle

Filament simple :

» Taille moyenne d'un
filament

» Temps de turnover

» Temps de vie d'un filament

Population de filaments :
» Distribution en taille

» Répartition des monomeres

Population de filaments simples

Population de filaments coiffés

Fixation d'une protéine de colffe
Doaon dunc profine de o,

.1
runs caine
frcaton
bWIymb risation’ ‘d'une cofiline
P! de e libres "
Fixation d'une formine| (
ongato ( ’

Fixation d'une profiline
Population de complexes
monomere-profiline

<x<‘!>,>

Nuclnﬂu

Libération d'une formine

Dépolymérisatio
Population de filaments /Fixation

associés a une formine”  7¢unecefline

————
Elongation
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Modélisation multi-échelle

Filament simple :

» Taille moyenne d'un
filament

» Temps de turnover

» Temps de vie d'un filament

Population de filaments :
» Distribution en taille

» Répartition des monomeres

Propriétés structurelles :

» Taux de branchement
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Modele avec les protéines

Mode Lent [ Mode Normal ] [T Mode Rapide ]
X X F
+LO )‘;2
<I>cur% . @cof% . [ W \V
<« <« 1«
»<® »«® |
<I>P% @P% P QP%
‘ «
«» «® |p«®
N Nombre total de monomeres
Lo(t) Nombre de monomeres libres
Li(t) Longueur du filament
L,(t) Nombre de complexes monomere/profiline
M(t) Mode, —1 = lent, 0 = normal, 1 = rapide
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Evolution du systeme sans protéine

Evolution du systeme SANS PROTEINE avec :
N=1000,2"=9, X' =10, 1t =0, 0p =0, 07 =0, 0z =0

du bre de eres libres Evolution de la taille du filament
o
81 w0 -
2
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34 -
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&
T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Temps Temps

VAN GOR! Modélisation stochastique de la dynamique de I'actine



Evolution du systeme dans le mode normal

Evolution du systéme dans le MODE NORMAL avec :
N=1000, A"=10, &’ =2, A =0, 6p =100, ¢; =0, ¢, =0

Evolution du nombre de monomeres libres Evolution de la taille du filament Evolution du nombre de comlexes Actine/Profiline
I p—— p————
8 = S S g
& . 8
81 8
g 5 g
&1 g
£ E
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Evolution du systeme dans le mode normal

Evolution du systéme dans le MODE NORMAL avec :
N=1000, A"=10, A’ =2, A =0, ¢p=2, 67 =0, 0z =0

Evolution du nombre de monomeres libres Evolution de la taille du filament Evolution du nombre de comlexes Actine/Profiline
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Evolution du systeme dans le mode normal

Evolution du systéme dans le MODE NORMAL avec :
N=1000, A" =10, 2’ =8, Af =0, ¢p=10, 97 =0, 6 =0

Evolution du nombre de monoméres libres Evolution de Ia taille du filament Evolution du nombre de comlexes Actine/Profiline
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Evolution du systeme dans le mode rapide

Evolution du systéme dans le MODE RAPIDE avec :
N=1000, 2" =0, ' =2, A% =80, ¢p= 100, ¢7:= 0, 0, =0

Evolution du nombre de monoméres libres Evolution de la taille du filament Evolution du nombre de comlexes Actine/Profiline
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Evolution du systeme

Evolution du systeme avec :
N=1000, A" =10, L' =2, A =10, ¢p =100, 05 =0.02, ¢ =0.02

Evolution du bre de & libres Evolution de la taille du filament
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Evolution du systeme

Evolution du systeme avec :
N=1000, A" =10, L' =2, A =100, ¢p =10, 0 =0.01, 0. =0.01

Evolution du bre de & libres Evolution de la taille du filament
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Evolution du systeme

Evolution du systeme avec :
N=1000, A" =10, ' =2, A: =100, ¢p=1, 0r =1, 0. =1

Evolution du bre de & libres Evolution de la taille du filament
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Evolution du systeme
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Evolution du systéme avec :
N=1000, A"=10, A’ =2, Ar =100, ¢p =100, ¢y =1, ¢=1
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Evolution du systeme
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Evolution du systéme avec :
N=1000, A"=10, A’ =2, A; =10, ¢p=10, op =1, o =1

Evolution du nombre de monomeéres libres
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