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Introduction

Dans ce stage nous nous intéressons a I’estimation paramétrique de modeles de signalisation
cellulaire appliqué au calcul de biais des RCPG portant ainsi sur la modélisation dynamique de
réseaux de réactions moléculaires et I’'inférence statistique des parametres de ces modeles. 11 s’est

déroulé au sein de 1’équipe BIOS de 'INRA qui est spécialisée dans les RCPG.

Dans un premier temps, mon stage s’est porté sur les démarches théoriques pour nous concentrer
ensuite sur le traitements de données expérimentales. L’ objectif de ce mémoire étant de réaliser

une étude statistique sur celle-ci.

Pour ce faire, et apres une courte présentation de la structure d’accueil, les démarches derrieres
le traitement de donné sont présentées brievement. Par la suite, quelques notions de biologie
moléculaire sont décrites afin d’introduire les données. Dans un second temps, une analyse
descriptive des données est effectuée avant d’appliquer les démarches spécifiques a notre étude.
Dans la derniere partie, les résultats statistiques sont analysés. La théorie derriere les démarches,
le déroulement des expérience et les connaissances biologiques nécessaire a la compréhension

des données sont expliqués plus en détail en annexe.

Pendant ce stage j’ai pu assister a des conférences sur les mathématiques appliqués a la biologie

ce qui a été fort instructifs.






Chapitre 1

Structure

L’ Institut national de la recherche agronomique (INRA) est un organisme francais de recherche
en agronomie fondé en 1946. Premier institut de recherche agronomique en Europe et deuxieme
dans le monde, 'INRA mene des recherches dans le but d’obtenir une alimentation saine et de

qualité, une agriculture durable, et pour un environnement préservé et valorisé.

Il existe dix-sept centres de recherche régionaux et un centre-sicge a Paris. Le stage s’est déroulé
au sein du centre INRA Val de Loire, basée a Nouzilly (20 km de Tours), qui comporte plusieurs
unités de recherche notamment I’unité Physiologie de la Reproduction et des Comportements
(PRC). L’unité PRC est constitué de 11 équipes de recherche dont les thématiques sont organisées
autour de I’axe de contrdle de la reproduction et des comportements, allant de I’analyse compor-
tementale et neurobiologique a 1’analyse des mécanismes moléculaires et génétiques liés a la

fonction de reproduction et sa régulation.

Au sein de I'unité, I’équipe Biologie et Bioinformatique des Systémes de Signalisation (BIOS), au
sein de laquelle j’ai été admise, développe une stratégie pluridisciplinaire de biologie systémique
combinant des approches expérimentales (aux échelles moléculaire, cellulaire, physiologique),
de modélisation mathématique et informatique, afin d’acquérir un savoir exhaustif et quantitatif
des phénomenes biologiques médiés par les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), en
particulier ceux liés a la reproduction (récepteurs des hormones gonadotropes et récepteurs des
adipocytokines). Les objectifs de I’équipe BIOS sont de comprendre la dynamique des réseaux
de signalisation cellulaire induits par la stimulation de ces récepteurs par un ligand donné, en

définissant précisément les effets intracellulaires induits et leurs conséquences biologiques. Cette

11



12 CHAPITRE 1. STRUCTURE

compréhension permet a 1I’équipe BIOS, en parallele, de développer de nouvelles approches
pharmacologiques afin de controler finement I’activité de récepteurs lié a la reproduction et pour

réduire les effets néfastes associés a I’utilisation de leur ligand (naturel ou de synthese) chez les

animaux d’élevages et chez I’humain.



Chapitre 2

La démarche

Notre étude se porte sur I’évolution de la concentration de certaines molécules sous 1’action
de ligand ! (cf.Annexe B.6 page 84). Notre objectif est de parvenir 4 une compréhension des
systemes et de prédire /modifier leur comportement.

A partir d’une liste de réseaux de réactions biochimiques > de ligands, on transforme la modélisa-
tion de la réaction en systemes d’équations diérentielles ordinaires (EDO) afin d’étudier cette
réaction (cf.Annexe B.1 page 47). Cependant, ces modeles contiennent de nombreux parametres
dont les valeurs sont en général inconnus : concentrations initiales des molécules, constantes
cinétiques de réaction, parametres d’échelles reliant les concentrations aux mesures effectuées,

etc...Ils doivent alors étre estimés a partir de données expérimentales.

Ces données expérimentales, correspondant aux concentration des molécules souhaités, sont
obtenues via des expériences in vitro sur des lignés cellulaires généralement cancéreuses réalisés
au sein des laboratoires de I'INRA (cf.Annexe B.1 page 47). Elles sont effectuées pour la repro-

duction animal, mais peuvent-étre transposable pour I’homme.

Un modele statistique représentant les erreurs de mesures est ensuite créé en fonction des

résultats (cf.Annexe B.2 page 55). Deux modeles gaussiens sont possibles :

e modele additif gaussien (cas général) :

}/obs = Yobs + B ou B : bruit (N N(M702))

! molécule qui se lie de maniere réversible a une macromolécule ciblée, dans notre étude c’est une molécule utile
dans le processus de reproduction comme des hormones

2 ensemble de relations qui décrivent les interactions entre certaines molécules et donnent lieu 2 des transformations
(dégradation, production, formation de complexe etc...) de certaines molécules en de nouvelles molécules.

13



14 CHAPITRE 2. LA DEMARCHE

e modele multiplicatif gaussien :
Yobs = Yops ¥ ﬁ ou /8 : bruit (~ N(N702))

A I’aide d’un estimateur une fonction objective est créée. L’ optimisation de cette fonction
(cf.Annexe B.3 page 66) permet ensuite d’estimer les parametres, a I’aide de I’un d’un modele
statistiques. Ce probleme d’optimisation peut &tre résolu en utilisant des méthodes d’optimisation
hybrifes mélangeant des mathodes locales, globales, basé sur le gradient ou des méthodes sans
dérivation. Les méthodes les plus connus et utilisés dans ces algorithmes hybrides sont répertoriées

dans le tableau suivant : Le tableau des principales méthodes utilisés est construit :

méthode sans dérivation | méthode basée sur le gradient

Newton
local CMA-ES line search
trust-region
global | Algorithme de génétique scatter search
particle Swarm clustering search

De plus, pour les algorithmes basé sur le gradient, le gradient et le hessien (ou des approxima-
tions) de la fonction objective doivent étre calculés. Pour les évaluer, des analyses de sensibilité
adjointe ont été développées puisque les approches standards (différences finies ou analyse de sen-

sibilité directe) sont exigeantes en termes de calcul pour les modeles d’ODE de grande dimension.

Une fois les parametres optimaux estimés, les intervalles de confiance de chaque para-
metres sont calculés en utilisant des outils d’identifiabilité comme le profil de vraisemblance
(cf.Annexe B.4 page 80).

Des problemes de non identifiabilité peuvent se produire dans ce cas deux solutions sont alors
possibles :
-redéfinition du modele

-reparametrisation (aAg non identifiabilité : a Ay = )



Chapitre 3

Données a traiter

BIOS travaille sur les récepteurs couplés aux protéines G ! (RCPG ou GPCRs) qui sont des
protéines membranaires.

L’étude actuel se porte sur I’ocytocine et les AVP peptides qui sont 2 ligands endogénes? ce
qui permet de mesurer leurs actions a travers la dose de calcium et la proximité des beta-arrestine
avec le récepteur. Le but est de connaitre I’action de ses ligands sur les récepteurs d’ocytocine
(OXTR) et les récepteurs d’AVP (AVIA AVI1B et AV2). Pour cela, 7 concentrations (10~% a
10719 pour le Calcium, 10~° 2 10~!! pour la Beta-arrestine) et 1 tampon sont testés pour chaque
couple ligand-récepteur et pour chaque type de mesure (calcium ou beta-arrestine). De plus, pour
chaque mesure entre 4 réplicats sont réalisé. On a alors 520 jeux de données.

Le recrutement de beta-arrestine et la concentration de calcium sont issu d’expériences
in-vitro sur des cellules cancéreuses humaines (cf.Annexe A.3 page 36) réalisé au sein des labora-
toires de I'INRA. Il est a noté qu’un probléme d’échelle de temps existe puisque les expériences
sur la beta-arrestine durent environ 30 minutes tandis que celle sur le Calcium durent seulement

15 secondes.

Beta-arrestine

Le recrutement de beta-arrestine n’est pas une mesure direct puisqu’elle est le résultat du ratio
de I'indice de fluorescence de deux autres molécules : Rluc et Venus. En effet, lorsqu’on injecte
un ligand apres le passage du récepteur cela augmente 1’excitation du Rlucs (Renilla Luciferase)

(qui émet dans les 480nm) et excitant alors les molécule Venus (émettant dans les 530nm).

'se caractérisent par une structure commune de sept hélices hydrophobes transmembranaires, connectées par trois
boucles extracellulaires et trois boucles intracellulaires
2qui prend naissance & I’intérieur d’un corps, d’un organisme, d’une société, qui est dii 4 une cause interne

15



16 CHAPITRE 3. DONNEES A TRAITER

Le bret (un logiciel de la machine nommée MITRAS) mesure alors I’indice de fluorescence de

ces 2 molécules :

No interaction Interaction

Light intensity

480 530
wavelength (nm)

FIGURE 3.1 : Interaction entre Venus et Rluc

Pour avoir le taux de recrutement de beta-arrestine normalisé la formule suivante est utilisé :

Sign Venus

SignRluc basal

Ainsi pour étudier seulement I’effet des ligands, la valeur moyenne du basal est retranchés aux

ratio des deux indices de fluorescence.
Cependant, Il faut faire attention aux données obtenues puisque le Rlucs émet de la fluorescence

sans présence de ligands (d’olu I’importance de retrancher les données basales) et il émet aussi

une petite partie en 530 nm par conséquent le Bret mesure une présence de Venus méme sans

ligand.

Calcium

Le calcuim est quand a lui une mesure direct de son indice de fluorescence a 1’aide du MITRAS.

Lorsqu’on injecte un ligand, du calcium est libéré dans la cellule via le cycle des protéines G et le
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reticulum endoplasimque (cf.5.1), on mesure alors la concentration du calcium dans les cellules
par luminescence. Cependant le reticulum endoplasmique (RE) contient encore du calcium apres
le passage du ligand, afin d’éviter un biais on mesure cette quantité de calcium présent dans le
RE. Pour cela, un inomycin est injecté apres 1’action du ligand (environ 20 secondes apres) qui
vas détruire le reticulum endoplasmique et ainsi libérer le calcium contenu dans ce-dernier.

Ainsi on obtiens 2 types données : la concentration de calcium issu du cycle G et la concentration

de calcium issu de la destruction du reticulum endoplasmique.

Pour avoir la concentration de calcium normalis€ la formule suivante est utilisé :

Li,j
AUCLigand] ;+AU C'[Ionomycin] ;

ou z; ; : Chaque point de donnée
AUC|Ligand] : Aire sous la courbe des données ligands

AUC'lonomycin] : Aire sous la courbe des données Ionomycins

Il s’agit d’une normalisation standard d’autres normalisations sont peut-&tre possibles.

Dans la suite de ce rapport seules les données normalisées seront étudiées (certaines études

sur les données brutes sont effectuées dans I’ Annexe Complément).






Chapitre 4

Statistiques descriptives

Une étude préliminaires des données normalisé est réalisé afin de voir le comportement général

des données au cours du temps (courbes cinétiques) et en fonction des doses (courbes doses

réponses).

Pour étudier les courbes doses réponses on se place a ¢ = 100. Dans un soucie de place seule

le récepteur OXTR est présenté (programme : (cf.Annexe C.2.1 page 100), autre graphique :
(cf.Annexe D.1 page 155)).

ratio

ratio

005 020

10

0.05

10

OXTIOXTR

dose
Beta-arrextine

AVPIOXTR

dose
Beta-arrextine

concentration

concentration

005 020

10

005 020

10

OXTIOXTR

dose
Calcium

AVPIOXTR

dose
Calcium

FIGURE 4.1 : Courbe dose réponse du récepteur OXTR

D’apres le graphique, le recrutement de beta-arrestine du couple AVP/OXTR reste nulle pour

n’importe quels dose. Le recrutement de beta-arestine de 1’autre couple et la concentrations de

calcium pour les deux couples, semblent avoir une réponse croissante avec la concentration du

19



20 CHAPITRE 4. STATISTIQUES DESCRIPTIVES

ligand injecté.

Pour étudier les courbes cinétiques on se place aux différentes doses. Dans un soucie de place
seule le récepteur OXTR est présenté (programme : (cf.Annexe C.2.2 page 103), autre graphique :
(cf.Annexe D.2 page 158)).

Beta-arrestine OXT/OXTR

10-5M 10-6M 10.7M 108M
8 ] 2 ] g ] g ]
=7 29 g g
2 | 2 £ < |
N N H ER
e | g | g | g |
< T T T T T T < T T T T T T < T T T T T T < T T T T T T
o 10 1 20 25 0 10 1 20 2 0 10 1 20 2 [ 10 1 20 2!
min min min mn
10:9M 10-10M 10-11M basal
8 ] 2 ] g ] g ]
=7 29 g g
2 | 2 £ < |
s El g R
e | g | g | g |
< T T T T T T < T T T T T T < T T T T T T < T T T T T T
o 10 1 20 2 0 10 1 20 2 0 10 1 20 2 [ 10 1 20 2!
min min min mn

FIGURE 4.2 : Courbe cinétique beta-arrestine du couple OXT/OXTR



Beta-arrestine AVP/OXTR

21

10-5M 10-6M 10-7T™M 10-8M
& & 1 g &
g IS 8 ]
g R g g
g 5 | 5 ]
2 T T T T T 21 T =l Al T
o 10 1 20 2 Pl 5
10-9M 10-10M -Eﬂ ' -5‘2 10-11M basal
& & 1 g &
g IS 8 ]
g R g g
s g | 8 N
g g 4 g g
L 1 =1 ) T T T T
10 1 20 2
FIGURE 4.3 : Courbe cinétique beta-arrestine du couple AVP/OXTR
Calcium OXT/OXTR
10-4M 10-5M 10-6M 10-7M
ER R 2 ER
ER| ER 2 ER
o 10 15 20 10 20 0 5 10 20 10 15 20
10-8M 10-9M 10-10M basal
ER 24 P g
E < N < &ﬂ& < | M
o 10 15 20 10 20 0 10 20 10 15 20

FIGURE 4.4 : Courbe cinétique calcium du couple OXT/OXTR
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Calcium AVP/OXTR

10-4M 10-5M 10-6M 10-7M

. o o o

2 3 3 3

. . R k R k

o 10 1 20 0 10 1 20 0 5 10 1% 20 o 10 15 20

10-8M 10-9M 10-10M basal

. o o o

2 3 3 3

al  PE— v 4&%;“ . .

FIGURE 4.5 : Courbe cinétique calcium du couple AVP/OXTR

D’apres les graphiques un premier tableau récapitulatif permettant de voir quels ligands agit

sur quels récepteurs est construit. Par la suite, I’objectif est de savoir a quels vitesse les ligands

agissent sur chaque récepteur.

ligand + récepteur

Q
&

Barrestine

OXT + OXTR

+

OXT + AV1A

OXT + AV1B

OXT + AV2

AVP + OXTR

AVP + AV1A

AVP + AV1B

AVP + AV2

|+ |+ [+ |+ |+ |+

+ |+ |+

L’analyse des données brutes est placée en annexe ((cf.Annexe A.1 page 33).




Chapitre 5

Traitement

Les données vont maintenant &tres traités comme expliqueé dans la section démarches :
e Création d’un modele de réseaux de réaction
e Construction d’un modele Statistiques
e Optimisation des parametres

e identifiabilité et intervalle de confiance

5.1 Création d’'un modéle de réseaux de réaction
biochimique

Le réseaux de réaction biochimique dont proviennent nos données a pour but d’expliquer la voie

activée par la protéine G, dans le cycle de protéines G. Cela conduit a une libération de calcium

a partir des réserves intracellulaires et a un recrutement de beta-arrestine.

Le fonctionnement du cycle de protéines G est étudié plus en détails en expliquant chaque élément

du réseau de réaction biochimique final.

1. Réception du ligand et activation de la protéine G.

L+RS LR
LR+ G < LRG

2. la protéine G se dissocient en sous-unités lors de I’activation.

LRG — LR+ Go.GTP + G,

23



24 CHAPITRE 5. TRAITEMENT

@ )
i Extracellular

malult ‘e
o N Gu(ur:r g I l PIP, DAG l(‘f‘.l
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FIGURE 5.1 : Cycle de protéines G

3. G4.GTP se désactive en hydrolysant GT'P en GD P son (GT P 1ié perd une molécule de

phosphate, grice a une capacité intrinseque de la sous-unité o, appelée activité GTPase).

Go.GTP — Go.GDP
Go.GDP +Ggy — G

4. Translocation de la protéine G active vers le PLC' (PhospholiPase C).

G,.GTP + PLC S G,.GTPPLC
Ca*t +G,.GTPPLC = G,.GTPPLC*

5. P; P, (Phosphatidylinositol biphosphate) est séparé par le PLC' en I P3 (Inositol tri phos-
phate) et DAG (DiAcylGlycérol).

Go.GTPPLC* + PPy S Go.GTPPLC* P Py
Go.GTPPLC*P;Py — Go.GTPPLC* + 1P; + DAG
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6. IP; s’associe a un canal du réticulum endoplasmique1 (ER).

IP3+ IP3R < IP3IP3R
IP3IP3R + Ca’t = IP3IP3RCa’®
IP3IP3RCa*T + Ca*t = IP3IP3RCa*T Ca?

7. Libération de C'a®>* (ion calcium)

dCa?t+
dt

Pl [CCL2+]2
[Ca?t)?2 + P2

= K(1 4 o[IP3IP3RCa*T])(CaZ — [Ca®T]) —

8. DAG reste dans la membrane active PK C (Protéine Kinase Calcium dépendante).

DAG + PKC = PKC*

9. PK( engendre alors une cascade de phosphorylation.

LR+ PKC* — LR, + PKC

10. Mais aussi cascade de phosphorylation par réaction basal :
LR +GRK S LR,

a) Désensibilisation du RCPG :
Une augmentation de la fixation de protéines de beta-arrestines au récepteur qui
empéchent ainsi le couplage du RCPG avec sa protéine G (beta-arrestine prend la

place de la protéine G sous le récepteur).

b) Endocytose du RCPG :
Une fois a la membrane, la beta-arrestine fixent le RCPG aux éléments d’internalisa-

tion (la clathrine et I’adaptateur de la clathrine AP2).

¢) Le récepteur internalisé peut alors suivre deux voies :
Soit il est dirigé vers des endosomes de recyclage vers la membrane plasmique
(resensibilisation) ou il est de nouveau apte a percevoir le signal (complexe [RCPG /
-arrestine] faible)
Soit il est orienté vers le compartiment lysosomial pour y étre dégradé (complexe
[RCPG / -arrestine] fort).

'réservoir de C'a® qui échange du C'a®" avec le cytosol via des canaux sensibles 2 1'1 P3, des pompes  calcium
et des fuites.
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LR, + 8 — LR,
LR, — 0

Par conséquent, un modele détaillé peut €tre utilisé pour faire la lumiére sur les mécanismes

importants dans la voie :

L+ RS LR
LR+ G < LRG
LRG — LR+ Go.GTP + Gp,
Go.GTP — Go.GDP
Go.GDP + Ggy — G
Go.GTP + PLC S Go.GTPPLC
Ca®t + Go.GTPPLC = Go.GTPPLC*
Go.GTPPLC* + Py Py = Go.GTPPLC*Pi Py
Go.GTPPLC*P; Py — Go.GTPPLC* + IP3 + DAG
IP; — 0
DAG — 0
IP3+IP3R < IP3IP3R
IP3IP3R + Ca®" < IP3IP3RCa*"
IP3IP3RCa*" + Ca*" = IP3IP3RCa*TCa?

dCa?t
dt

DAG+ PKC = PKC*
LR+ PKC* — LR, + PKC
LR+ GRK S LR,
LR, + 8 — LR,3
LR, — 0

Le modele est simplifié (Modele 1) :

= K(1 4 o[IP3IP3RCa®"])(CaZ} — [Ca®T]) —

P1 [Ca2+]2

[Ca?T]? + P}
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L+RS LR
LR+ G = LRG
Ca®>T + LRG — LR+ G + Ca*" 4+ IP3 + DAG
IP; — 0
DAG — 0
IP3+ IP3R < IP3IP3R
IP3IP3R + Ca®" < IP3IP3RCa*"
IP3IP3RCa*" + Ca®*" = IP3IP3RCa*tCa?
Pi[Ca?*]?
a7
B — Ca?* (vitesse de réaction : K (1 4 a[IP3IP3RCa®"])(CaZl — [Ca?1)))
RL + DAG — LR,
LR LR,
LR, + B — LR,3
LR,3 —0

Ca®* — ((vitesse de réaction :

Le modele est simplifié de nouveau (Modele 2) :

L+ RS LR
Ca®* + LR — LR+ Ca*" + IP3
IP; — ()
Py[Ca?*)?
Care+ i)
B — Ca?* (vitesse de réaction : K (1 + a[IP3] * [Ca*T))(CaZ — [Ca*T]))
LR+ — LRj
LRB — 0

Ca*t — ((vitesse de réaction :
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Le modele est simplifié une dernicre fois (Modele 3) :

L+RS LR
2412
Ca*T — (§(vitesse de réaction : M)
§ — Ca?* (vitesse de réaction : K (1 4 a[LR]  [Ca®*T))(CaZf; — [Ca*T]))
LR+ B — LRp
LRB — 0

5.2 Construction du modeéle statistique

Le logiciel D2D (cf.Annexe A.4.1 page 39) servant a déterminer les parametres § du modele de
réseaux de réactions est basé sut un modele statistiques gaussien. Ainsi pour pouvoir utiliser ce
logiciel, les données de beta-arrestine et de calcium doivent suivre ce modele. La normalité des
données est alors testé sur les données de beta-arrestine et de calcium ( mais aussi sur les données
brutes : (cf.Annexe A.2 page 36)).

Pour cela, le test de Lillefort est utilisé (il semble étre le test de normalisé le plus adéquat
(cf.Annexe B.7 page 86)).

Les données actuelle dépende du facteur temps. Afin de supprimer ce facteur, pour chaque
test et a chaque point de temps, la moyenne des deux réplicats et retranché a la valeur de chaque

point de temps :

Tij = Tij — Mi;

ou M est la moyenne des deux réplicats issus de la mé&me série pour chaque point de temps.

Une fois le facteur temps enlever on obtiens le bruit de chaque mesures notre but étant d’en

trouver la loi de distribution (un programme général est construit (cf.Annexe C.3.1 page 114)).

5.2.1 Beta-arrestine

Ainsi pour chaque réplicat de chaque données, le test de Lillefort est appliqué. Puis le nuage de
point I’histogramme et le qqplot sont tracés (programme :(cf.Annexe C.3.2 page 117)).

Ici seules sont présenté les résultat sur le récepteur OXT pour les test statistiques (autre test
(cf.Annexe C.3.2 page 117)) :
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> #OXTR OXT

> X=ba.00

> #les tests renvoie le nom des colonnes qui ont une p-value<0.5
> # (ne suivent pas une loi normal)

> which (LL.bruit (e (X))<0.05) #Test de Lilliefort

integer (0)

> #OXTR AVP

> X=ba_oa

> which (LL.bruit (e (X))<0.05) #Test de Lilliefort

integer (0)

Ici seules les courbes du récepteur OXT 2 une dose 10~° sont tracés (autres graphiques :(cf.Annexe D.4.1
page 176)) :

OXT/OXTR
beta-arrestine 105 histogramme qaplot
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FIGURE 5.2 : Test de normalité beta-arrestine du couple OXT/OXTR a une dose 107>

Par conséquent les données de beta-arrestine normalisé suivent une loi normale.

5.2.2 Calcium

Dans le cas des données calcium, le test de Lillefort est également appliqué. Cependant les

résultats semblent indiquer un rejet de I’hypothése de normalité pour un seuil de 95%. Le test est
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alors appliqué en passant les données au logarithme. Les mesures de formes(comparaison de la
forme de 1’échantillon avec la loi normal) sont calculé pour plus d’information. Ici les tests ne
s’applique que pour le couple OXT/OXTR (autre test (cf.Annexe C.3.3 page 118)) :

> library(el071) #utile pour les mesures de formes
> #OXTR OXT
> X=C_00
> skewness (e (X))
[1] 7.266606
#fasymtrique
> kurtosis (e (X))
[1] 54.68088
#moins aplatit donc plus concentre
> which (LL.bruit (e (X))<0.05)
[r;] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
[30] 30 31 32

> #Calcium suit loi log-normal?
> X=X[which (X[,1]1==15) :which(X[,1]==3),]
> a=log (abs (e (X))+0.000000001)
> skewness (a)
[1] 1.375581
#plus proche de la loi normale mais asymtrique
> kurtosis (a)
[1] 7.646124
#plus proche de la loi normale mais toujours moins aplatit
#et plus concentre
> which (LL.bruit (a)<0.05)
[r;] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Pour une meilleure visualisation le nuage de point, I’histogramme et le qqgplot sont tracés
(programme :(cf.Annexe C.3.3 page 118)). Ici seules les courbes du couple OXT/OXTR a une
dose 10~ sont tracé (autres graphiques :(cf.Annexe D.4.2 page 176)) :
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oxnoxrz
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FIGURE 5.3 : Test de normalité calcium du couple OXT/OXTR a une dose 1075

Ainsi, les données calciums ne semblent pas suivre une loi normal ou log-normal (mé&me en
variant le seuil jusqu’a 90%). Une normalisation différentes des données permettraient peut-&tre
d’obtenir une distribution gaussienne du jeux de données mais dans un soucis de temps, ces
données seront supposer normalement distribuées par la suite.

Le modele statistique gaussien additif est ainsi obtenue :

Yrobs = Y;)bs + 6 ou /8 : bruit (N N(Ma 02))

5.3 Optimisation

Comme le modele statistique est un modele gaussien additif, 1’utilisation du logiciel D2D est
alors possible. Il est constitué d’un fichier Models reprenant le modele du réseau de réaction
du chapitre précedent et d’un fichier Data reprenant les jeux de données issus des expériences
(pour plus d’information : (cf.Annexe A.4.1 page 39) et pour voir les codes : (cf.Annexe A.4.1
page 39)).

Ce logiciel permet de faire une optimisation (issue d’algorithme hybride basé sur le gradient) a

I’aide de I’estimateur du maximum de vraisemblance.

Le modele 1 est fitté 100 fois. Les parametre 6 obtenue






Annexe A

Complement

A.1 Analyse descriptive des données brutes

(Retour au rapport : 4.Statistiques descriptives) Pour I’instant seules les données normalisés ont
été traité, mais nous avons pu avoir les données brutes. Notre étude se porte alors sur celles-ci et

les étapes de la normalisation.

A.1.1 Dbeta-arrestine

(programme : (cf.Annexe C.2.3 page 107), autre graphique : (cf.Annexe D.3 page 165)).

Comme vu précédemment la mesure du recrutement de beta arretine dépend de deux mesures :

mesure du Rluc et de la Venus.

33
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Courbe cinétique du Rluc du couple OXT/OXTR
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FIGURE A.1 : Courbe cinétique Rluc du couple OXT/OXTR

Courbe cinétique de Venus du couple OXT/OXTR
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FIGURE A.2 : Courbe cinétique Venus du couple OXT/OXTR
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Courbe cinétique du ratio du couple OXT/OXTR
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A.1.2 Calcium

ANNEXE A. COMPLEMENT

(programme : (cf.Annexe C.2.3 page 111), autre graphique : (cf.Annexe D.3 page 176)).

Calcium courbes cinétiques brutes OXT/OXTR
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FIGURE A.4 : Courbe cinétique des données calcium brut du couple OXT/OXTR

A.2 Test normalité des données brutes

(Retour au rapport : 5.2.Construction du modele statistique)

A.3 Expériences

(Retour au rapport : 2.La démarche)

Pour le calicum, on ajoute une enzyme qui agit avec la colotérazine qui en présence de calium

émet de la lumiere. Ces enzymes sont transfecté dans les cellules.
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Calcium courbes cinétiques normalisé OXT/OXTR
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FIGURE A.5 : Courbe cinétique des données calcium normalisée du couple OXT/OXTR

A.3.1 Transfection

La transfection est un processus de transfert de génes, c’est-a-dire I’introduction de matériel
génétique exogene dans des cellules eucaryotes (n’utilisant pas comme vecteur un virus).

Au sein des laboratoires de 'INRA, cette manipulation se fait via des cellule rénale humaine de
type cancéreuse permettant une vitesse de division cellulaire rapide et une tansfection simple en
terme de manipulation.

Ayant assisté a une transfection, les étapes de cette manpulation sont donc détaillé par la suite.
Un manipulation est répété pour chaque ADN de récepteur (chacune dans une fiole différentes :
OXTR,AV1A,AV1B,AV2) :

1. ajout du milieu + I’ADN de la beta-arrestine fluo (=Venus).

2. ajout du métafectan et incubation pendant 15 min (permettant aux cellules d’assimiler les
ADN)

3. mise dans les puits
4. ajout des cellules

5. mise en incubation
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Pendant le temps d’incubation (en général), le traitement des cellules est effectué :

1. Premier lavage des cellules : enlever le serum (attention une cellules sans serum ne vie pas
plus de 48h)

2. Ajout du tampon

3. ajout de I’enzyme

4. Ajout du milieu avec serum

5. Dilution du milieu avec serum

Une fois la transfection terminé vient la deuxieéme étape : la pharmacologie. Pour ce faire, la
plaque de 96 puits (en incubation depuis la fin de Ia transfection) est vidé du sérum la veille de la

partie pharmaco.

A.3.2 pharmacologie

Une nouvelle plaque (blanche cette fois-ci) est utilisé pour laquelle, dans chaque puits, le substrat
est pipeté ensuite les solutions sont ajouté avant de mettre la boite dans la MITHRAS.

Le MITRAS permet d’utiliser la technique du BRET ((Bioluminescence Resonance Energy
Transfer) qui mesure la luminescence sans excitation des cellules : Le donneur est une molécule
luminescente, la coelenterazine, dont 1’excitation est déclenchée par une enzyme, la Renilla
Luciferase (Rluc), tandis que I’accepteur peut étre une protéine fluorescente comme la Venus. Le
BRET dépend de la distance séparant le donneur de 1’accepteur. Lorsque la Rluc et la Venus se
trouvent a proximité (d < 10 nm), un transfert d’énergie peut avoir lieu entre les deux molécules
avec I’émission d’une fluorescence caractéristique a 530 nm. L’absence de toute interaction se
traduit par un spectre d’émission avec un pic centré a 480 nm. Toutefois, si les deux protéines
sont en interaction un deuxie¢me pic caractéristique du BRET apparait aux environs de 530 nm.
Ce pic correspond a I’émission de la Venus excitée par le transfert d’énergie provenant de la
réaction enzymatique.

Afin de vérifié la présence de Venus dans les cellules, le Tritar est utilisé. Il excite les venus et
mesure leur indice de fluorescence. Cette indice doit rester a peu prés constant au cours du temps.
Il existe un biais dans la mesure des bata-arrestine puisque’il en existe déja dans la cellule

(endogene) qui on un effet sur I’expérience mais sont immesurables.

'd

A.4 logiciel utilisé

(Retour au rapport : 5.2.Construction du modele statistique)
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A.4.1 D2D

Data2Dynamics est un logiciel de modélisation adapté a I’estimation des parametres dans les
systemes dynamiques développés pour les réseaux de réactions biochimiques, mais n’est pas
limité a cela.

Le logiciel est un ensemble de méthodes numériques pour la modélisation dynamique quantitative
et un langage complet de description de modele et de données. Pour 1’étalonnage du modele,
c’est-a-dire I’estimation des parametres, des algorithmes d’optimisation numérique stochastique
et déterministe peuvent étre utilisés. Actuellement, sept optimiseurs sont disponibles comprennant
des méthodes stochastiques (par exemple différentes réalisations de 1’optimisation de 1’essaim
de particules, des stratégies évolutives et des stratégies d’escalade). Pour 1’estimation des pa-
rametres, un algorithme d’optimisation déterministe (LSQNONLIN) basé sur des sensibilités
évaluées, qui sont intégrées avec le systtme ODE est utilisé par défaut. Cette approche est
la plus efficace et fiable pour les problemes typiques de biologie des systémes (http ://jour-
nals.plos.org/plosone/article ?id=10.1371/journal.pone.0074335). L’identifiabilité améliore la
prévisibilité d’un modele et a des conséquences sur les prédictions du modele en termes d’ obser-
vabilité. Pour I’analyse d’incertitude du parametre et des prédictions du modele, 1I’approche de
vraisemblance de profil et les approches d’échantillonnage de Monte Carlo de chaine de Markov

sont disponibles.

Diverses approches sont proposées :

1. Pour le bruit de mesure des données expérimentales, il peut étre estimé avec la dynamique

du modele.

2. Pour les entrées de modele, elles peuvent étre implémentées sous forme de fonctions

paramétrées et peuvent étre estimées avec la dynamique du modele.

3. Pour I’étalonnage de modele (estimation de parametre), des algorithmes d’optimisation

numérique stochastique et déterministe peuvent &tre utilisés.

4. Pour I’analyse d’incertitude du parametre et des prédictions du modele, 1I’approche de
vraisemblance de profil et les approches d’échantillonnage de Monte Carlo de chailne de

Markov sont utilisé.

5. Pour une solution numérique et des calculs de dérivation, des solveurs numériques parallé-

lisés sont implémentés.

Notez que les parametres estimés et le test de qualité d’ajustement dépendent des erreurs de

mesure. Ce test évalue principalement si les erreurs correspondent et n’est donc pas recommandé
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pour évaluer si la dynamique du modele correspond aux données.Une méthode pour comparer

plusieurs modeles est donnée par le test du rapport de vraisemblance.

Pour lancer le logiciel, il faut un dossier "data" contenant, un document .xls et un document
.def. Le premier contient les données sous formes de tableau (chaque espece ne posseéde que une
colonne et les variances sont dans une autres colonnes). Le deuxieme document, contient les

condition spécifique au jeu de donnée.

Models

Il faut un autre dossier s’appelant "Models" et contenant un fichier .def . Celui-ci se compose en

plusieurs parties (pouvant étre vide) :

1. DESCRIPTION : contient le nom du model (Peut étre utilisé pour stocker d’autres infor-

mations comme la date, la version, les auteus...).

2. PREDICTOR : définit la variable indépendante (généralement le temps).

PREDICTOR
t T "min" "time" 0 100

t : identificateurs de variables indépendante qui sera utilisé dans les expressions mathéma-
tiques plus tard.

T : type d’unité

"min" : I'unité

"temps" : étiquette utilisée pour les graphiques.

0 100 : plage de la variable indépendante.

3. COMPARTMENTS : utilisé pour définir des compartiments dans un modele (en général

pas utilisé).

4, STATES : décrit les variables qui évoluent dans le temps.

PSTATS C "nM" "conc." cyt 1 T"phospho STATS5"
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pSTATS : identificateurs de variables dynamiques qui seront utilisés dans les expressions
mathématiques plus tard (les conditions initiales pour chaque variable dynamique seront
générées en tant que parametres libres en utilisant le préfixe init_).

C : types d’unités (concentration)

"nM" : I’unité

"conc." : étiquette utilisée pour les graphiques.

cyt : compartiment ou vit I’état (laissé vide si aucun compartiment).

1 (par défaut) : I’état doit étre montré dans les tracés (0 = non, 1 = oui).

"phospho STATS" : étiquette pour les graphiques.

1 (par défaut) : I’état est strictement positif (0 = non, 1 = oui).

5. INPUTS : la fonction d’entrée (généralement dépendant de la variable indépendante) est

spécifié spécifiée. (vide)
6. REACTIONS : Le systeme ODE est spécifié comme réseau de réaction biochimique.

Epo + EpoR -> Epo_EpoR CUSTOM "kl = Epo * EpoR" "labell"

po + EpoR -> Epo_EpoR : réaction dans une notation simple.

CUSTOM :mot-clé qui spécifie le type de réaction(ou MASSACTION peu recommandée
mais pour lequel on peut utiliser <->).

"k1 * Epo * EpoR" : expression mathématique de 1’équation de la vitesse de réaction
(unigement dans le cas CUSTOM sinon juste un nom de parametre correspondant a la
constante de vitesse).

"labell" (facultatif) : étiquette.

Il est possible de remplacer REACTIONS par ODES. Dans ce cas, les équations diffé-
rentielles ordinaires sont directement spécifiées et définissent les cotés droits des ODE

(attention il faut autant d’ODE que de variables dynamiques dans le modele).

7. DERIVED : les variables dérivées des variables dynamiques et d’entrée sont définis définies

(généralement vide).

8. OBSERVABLES : spécifie les observables de modele par défaut et leur modele d’erreur
correspondant (ERRORS).

tSTAT5 _au C "au" "conc." 1 1 "scale_tSTATS5 x pSTATS"
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tSTATS5_au : identificateur observable correspondant a I’en-téte de colonne correspondant
dans la feuille de données(et différent des identificateurs de variables dynamiques).

C : types d’unités (concentration).

"au" : I'unité.

"conc." : étiquette.

1 : la valeur maximale dans la feuille de données de 1’observable doit étre redimensionnée
(0 =non, 1 = oui).

1 : les données brutes du tableur et les observables du modele doivent étre comparés sur
une échelle log-10 (0 = non, 1 = oui).

"scale_tSTATS * pSTATS" : expression mathématique de la fonction observable.

ERRORS : L’amplitude du bruit de mesure (I’écart-type de la distribution normale) est
implémenté comme fonction paramétrée (Il est obligatoire de spécifier le bruit de mesure

pour chaque observable dans le fichier de définition de données).

tSTATS au "sd_STATS5_au"

tSTATS5_au : identificateur donné dans la section observables.
"sd_STATS5_au" : ’expression mathématique de la fonction de bruit (sd indique que les

mesures ont le méme bruit de mesure).

CONDITIONS : conditions des parametres du modele peuvent sont spécifiées.

kD "koff/kon"
init_Epo_EpoR "o"

kD : parametre cible.
"koff / kon" : expression mathématique qui remplacera le parametre cible dans le modele.

La deuxiéme ligne initialise le parametre Epo_EpoR a 0.

Toutes les expressions qui ne sont pas définies en tant que compartiments, états ou entrées sont

traitées comme des parametres libres.

Commandes La premiere étapes consite a initailiser la conole avec arInit pour pouvoir

charger les fichiers de modele et de données. Ensuite il existe de nombreuses commandes :
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1. arCompileAll : lie tous les fichiers de modele et de données dans les diverses conditions

et crée du code C.

2. arPrint : liste de tous les parametres du modele, leurs types ( = free, C = constant, D
= dynamic, I = initial value, E = error model), leurs noms, leurs valeurs actuelles, limite

supérieure (ub) et limite inférieure (Ib), ...

name 1b value
# 1|DI | CISEqgc | -3 +2.6
# 2|DI | CISEQcOE | -3 -0.28
# 3/ID | CISInh | -3 +8.9

3. arPlot : trace les trajectoires du modele et des données expérimentales pour les valeurs de

parametres actuelles.

4. arFit : Exécution de I’algorithme d’optimisation sur les données expérimentales a I’aide

du maximum de vraisemblance.

5. arFitLHS (n) Exécution d’une séquence de n Fit. Les résultats des n Fit sont affichés par
arPlotFitstri par qualité d’ajustement et les valeurs des parameétres du meilleur ajustement

remplacent les valeurs précédentes.
6. arsave() : sauvegarde des résultats dans un document workspace.matfichier.
7. ar.: stocke les informations importante :

e arFit : fonction objectif

e ar.res : union des résidus provenant des ensembles de données individuels (ar.model.data.res)

et des pénalités des parametres individuels.
e ar.ple : calculs de vraisemblance de profil

e arChi2 : évalue la discordance entre le modele et les données. Cettes fonction inteégre

I’ODE et met a jour les prédictions du modele en fonction des parametres actuels.
e ar.ndata : le nombre de points de données utilisés pour I’ ajustement.
e ar.config.fiterrors_correction : la correction de Bessel
e ar.chi2errest : somme de toutes les erreurs de mesure dépendantes des parametres.

e ar.chi2priorest : somme des pénalités provenant des a priori pour les parametres.

+12
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e ar.chi2constrest : pénalité utilisée lorsque des contraintes d’état stable sont intro-

duites.

o ar.chi2fit : pénlité utilisé lorsque les parametres d’erreur sont adaptés. (ar.chi2fit =

ar.chi2+ar.chi2err).

ar : les équations du modele ?

L’optimiseur appelle la fonction objective qui, a son tour, appelle arChi2 pour mettre a jour le
modele et les résidus. Par défaut, I’estimateur Isqnonlin est utilisé pour 1’optimisation. Il travaille
avec des residus, ie minimise sum(res?) ot res = [ar.res ar.constr]. Si des contraintes d’état stable
sont utilisées, la fonction objective devient sum ([ar.res, ar.constr]. 2). Dans le cas de parametres
d’erreur ajustés, il existe une discordance entre la fonction d’objectif utilisée pour I’ optimisation
(basée sur ar.res et ar.model.data.reserr) et tous les champs chi2 dans I’architecture globale (basés
sur ar.model.data.chi2err). L’amplitude de ar.model.data.reserr est proportionnelle a la racine

carrée de la contribution des parametres d’écart-type dans la log-vraisemblance.

L’estimation du maximum de vraisemblance donne des estimations biaisées pour les para-
metres d’erreur dans I’échantillon fini. La correction dite de Bessel a été suggérée pour modifier
la probabilité de réduire le biais des variances estimées.

Si les erreurs de mesure sont connues, alors la statistique de I’ajustement du khi-deux devrait
étre du méme ordre de grandeur que les degrés de liberté, c’est-a-dire ar.chi2fit devrait étre
similaire a ar.ndata-sum (ar.qFit == 1). Le test statistique correspondant est le test de qualité

d’ajustement fréquemment appliqué qui est implémenté dans d2d sous la forme arChi2Test.

A.4.2 HYPE

HYPE est un logiciel d’optimisation développé par Anne Poupon sur C+ au sein de I'INRA. Cette
algorithme utilise une méthode évolutionnaire, c’est a dire un algorithme stochastique s’inspirant
de la théorie de I’évolution. L’idée est de faire évoluer un ensemble de solutions a un probleme
donné, en utilisant itérativement des processus aléatoires, dans 1’optique de trouver les meilleurs
résultat.

Pour cela, la résolutions des EDO est basé uniquement sur la loi d’action de masse.

De plus, Hype utilise une nouvelle fonction objective non symétrique :

|dm (£) st (1) |

Z 1 Z ’dm(t) — Sjm(t)‘ 1 dm (1)2
f P 1 m
meM t<nt™

nt™ : normalisation car les molécules n’ont pas le méme nombre de points.

o(t)? : prend en compte 1’écart-type sur les données.
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dm (t)—sb, (t . . .
%&”()‘ : écart entre les valeurs estimées et observées.
m

En comparaison, la fonction objective de D2D est faite en fonction de 1’erreur au carré suivant
une grille avec différent point de départs aléatoires, tandis que HYPE, pour avoir une meilleur
optimisation que le carré, utilise la valeur absolue.

Comme I’algorithme génétique converge toujours, mais ne se rapproche pas suffisamment de
la solution contrairement a CMA-ES qui ne converge pas souvent, mais quand cela arrive, il
donne une meilleur approximation de la solution. Ainsi un algorithme hybride combinant ces
deux méthodes est utilisé.

Une méthode de Skew-Cauchy ayant pour but de supprimer les parametre non-identifiable pour
augmenter 1’identifiabilité des autres est pris en copte dans le programme.

Attention cependant, puisque c’est un logiciel surtout utilisé pour la prédiction. Et il ne faut pas

oublier que plus un modele est complexe, plus les erreurs augmentent.






Annexe B

Théorie

B.1 Modeéles de réseaux de réactions biochimiques
2 3) (1)

B.1.1 Utilité des modeéeles mathématiques en biologie

En biologie, les équations différentielles ordinaires (ODE) sont utilisés pour acquérir une com-
préhension des processus complexes. Les modeles de phénomenes cellulaires prennent souvent la

forme de diagrammes d’interactions schématiques.

FIGURE B.1 : Exemple de diagramme d’interactions

Un diagramme d’interaction représente les especes dans un systéme et indique leurs interac-

47
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tions les unes avec les autres. Les composants de ces diagrammes sont des especes moléculaires
(ex : ions, molécules, macromolécules, complexes moléculaires). Les interactions (fleches) dans
le diagramme peuvent représenter une gamme de processus (ex : liaison, déliaison chimique,
catalyse de réaction...). La vitesse du processus dépend de la quantité de certaines especes molé-

culaires.

Les diagrammes d’interactions laissent généralement des ambiguités en ce qui concerne le
comportement du systeme. En utilisant une description mathématique, nous pouvons éliminer
I’incertitude dans le comportement du modele en exigeant une représentation quantitative de
chacune des interactions.

Cependant pour un grand nombre de processus cellulaires, seule une compréhension qualitative
des interactions moléculaires est possible par contre pour les processus ayant suffisamment
de données recueillies le diagramme d’interactions peut €tre utilisé pour formuler un modele

mathématique dynamique (EDO).

Attention, les modeles résument seulement de facon concise toutes les données et offrent
ainsi une vision limitée du comportement du systéme. De plus, les modeles sont des hypotheses
ainsi leurs résultats sont aussi des hypotheses.

Par conséquent, un modele mathématique a pour avantage de permettre une étude du comporte-
ment dynamique du modele d’une maniere et dans des conditions qui ne seraient pas possible
en laboratoire (de rapide simulations, pas de coflit réel, une observation a tous temps du modele,

fournir des liens entre la structure et le comportement du réseau).

Un modele mathématique peut servir de deux facon : pour prédire le comportement du
systeme (dans des conditions données) ou pour donner un apercu général de leurs comportements
potentiels. Ainis, bien que les modeles de réseaux cellulaires n’aient qu'un pouvoir prédictif
limité, ils sont utiles pour guider le choix des composants et suggérer les expériences les plus

efficaces pour tester les performances du systeme.

Un modele peut-étre stable ce qui signifie que; ou instable. Les modeles de processus biolo-
giques arrivent presque toujours, a long terme, a des comportements stables (les composants du
systéme inhibent leur propre activité).

En biologie moléculaire, les systeémes étudiés seront complexe (interactions non linéaires). Ces
modeles non-linéaires qui apparaissent le plus souvent dans les interactions biochimiques et

génétiques sont des saturations(ex : saturation hyperbolique et saturation sigmoidale).



B.1. MODELES DE RESEAUX DE REACTIONS BIOCHIMIQUES 49

A B

X X

FIGURE B.2 : A : saturation sigmoidale, B : saturation hyperbolique

B.1.2 Construction d’un modele mathématique

La construction du modele mathématique s’effectue en partant de réseaux de réactions biochi-

miques.

réseaux de réactions biochimiques

Un réseau de réaction biochimique est un langage général pour définir la structure des modeles en
biologie des systemes. Il a I’avantage d’étre un langage commun entre les diverses communautés,
biologistes, mathématiciens, informaticiens, chimistes qui travaillent en biologie de systemes.

A partir d’un graphique de réaction (cf Figure B.3),

FIGURE B.3 : Exemple de graphique de réaction
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on peux en déduire son réseau de réaction chimique :

A+B —C
D—B
C —FE+F

Les lois de thermodynamique exigent que toutes les réactions chimiques soient réversibles.
Cependant, une réaction inverse est possible et se déroule a un rythme négligeable ainsi elle est

supposée irréversible. L’ hypothese de I'irréversibilité est donc importante a poser.

Il existe deux types de réseau de réaction :

o réseau fermé :
pas de réactions avec les produits (ou réactifs) se trouvant en dehors du réseau. Cet état est

appelé un équilibre thermique.

e réseau ouvert :
échange du matériel avec I’environnement extérieur et atteint un état stable (flux constant a
travers le réseau). Cet état est appelé un équilibre dynamique.
Le réseau de réaction chimique fermé précédent peut-étre complété pour en obtenir un

ouvert :

A+B —C
D— B
C—FE+F
h— A
E—19
F—10

constante cinétique

Pour prédire les variations de concentration au cours du temps, nous devons connaitre la vitesse
des réactions qui dépend des concentrations des réactifs.

La vitesse de réaction dépend de deux hypotheses :
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e Hypothese 1 :homogénéité spatiale.
Le volume de réaction est bien agité (réactifs sont repartirent équitablement dans le volume)
rendant la vitesse de réaction indépendante de la position. Cela se produit dans des cuves

de réaction agitées en laboratoire.

e Hypothese 2 :hypothese de continuité.
Il y a un grand nombre de molécules de chaque espece, donc la quantité moléculaire
peut-&tre décrite par une concentration qui varie continuellement. Cette hypothése convient

aux especes cellulaires dont le nombre de molécules est supérieur ou égal a des milliers.

Pour notre cadre d’étude, nous supposerons donc ces deux hypothese vrai.

B.1.3 Equations différentielles ordinaires

Sous ses hypotheses, il est possible de faire un lien entre les réseau de réaction chimique et
les EDO grace a la loi de I’action de masse : la vitesse d’une réaction est proportionnelle aux
concentrations de chacune des substances réactantes. Montrons quelques exemples simple ou &y,
k1 et ko sont les constantes cinétiques de réaction :

conversion irréversible :

d[P]

X—->P — =k|X

7 k1[X]
d

A+B—>C’:>§]:k: [A][B]
Désintégration :
d[A]
Production et désintégration :
A
®—>A—>Q):>M:—k1[A}+ko

dt
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Conversion réversible :
d[A]

= = —k[A] + ko[ B]

d;
A= B Lel ) kB
B— A dt ! 2

Autres exemples :

dAl — 11 [A][B] + ks[C

C A “ir = —k[A][B] + k2[C]
W= —hlAB
A+B—C gor & !
A = k[A][B] - ks[C]

Cependant il faut compléter 1’équation différentielle a 1’aide de la concentration au début de

I’expérience, soit a t = 0 ce qui correspond a la condition initiale.

échelle de temps

Les données issues des processus biochimiques n’ont pas toujours la méme vitesse et s’étendent
sur plusieurs ordres de grandeur. En effet, les processus plus lents sont considérés comme figés
dans le temps tandis que les processus plus rapides sont supposés se produire instantanément.

Lors de la construction d’un modele dynamique, il faut dont choisir une échelle de temps primaire.

Cela influe sur le choix des especes et des processus a inclure dans le modele. D’ apres une
regle largement utilisé, une différence dans des échelles de temps d’au moins un ordre de grandeur
(c’est-a-dire au moins un facteur de dix) peut étre utilisée pour la réduction de modele.

Les techniques de réduction de modeles par séparation des échelles de temps sont :

e I’élimination des variables lentes : une valeur constante remplace chaque variable lente et

est traitée comme un parametre fixe.

e le traitement des variables rapides, deux approches : I’hypothese d’équilibre rapide et

I’hypothese d’état quasi-stationnaire.

B.1.4 Exemples

Quelques exemples de modeles de réactions biochimiques sont présentés par la suite.
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Cas simple de désintégration
Soit le cas de Désintégration :

A—)@:>d([£?]:—k1[A]

Le modele peut étre traduite par 1’équation suivante (out N (¢) = la concentration au cours du

temps et a est la vitesse de réaction et avec ty = 0) :

{ N'(t) =-aN(t)
N{(to) = No

La résolution de 1’équation donne :

Article Goulet

Dans cette article, I’intérét se porte sur les récepteurs d’oestrogenes ERa qui sont corrélés au

cancer du sein. L’étude s’effectue en plusieurs étapes.

1. La premiere étape est ’acquisition de données expérimentales.
D’apres celle-ci les ERa contiennent des ligand LBD et des monomeres libres. Le LBD
semble réagir avec le MBP et forment une fusion de monomere. On cherche a modéliser
les monomeres LBD (M7) se transformant en homodimere LBD, les monomere issus de la
fusion de 1BD et MBP ()M5) se transformant en homodimere de fusion et enfin la création

d’hétérodimere. Les molécules étudiées sont donc les suivantes :
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O O
L_l'

Iul'“] LR RLRE L] | L) |.|‘§|}.."f'.-"||{|' 1ll'ill:III LR L] )R L)

- ra "}_\
@© @ Ny
homodimesr fusion homodimer hererodimer
FIGURE B.4 : Les cinq protéines du test d’échange de dimeres

Comme les monomeres se transforment naturellement en dimere (se formant a partir de

deux monomeres), les équations suivantes sont établies :

AM] 9k [M2 + 2k D
{M+mMsD — {4 1[2] + 2k2| D]
5 = ki[M]? = k[D]

ou D est un dimere et A/ un monomere.

Supposons que le systeme soit fermé et posons D17 homodimere du LBD et Doy homodi-

mere de la fusion de dimere. L’ équation suivante est alors obtenue :

(M ok [My)2 4 2kia[Di] — kg [My][Ma] + kso[Dio]
My + My S Du ] oy, [M)? + 2ka[Daa] — kit [My][Ma] + ksa[Dya]
My + My S Doy = d[gtlﬂ — kll[M1]2 ko[ D]
My + Mz S Dio % = ko1[M>s]? — koo[Dsao]
AD0] = gy [My][Ma] — ks2[Dia)

. A T’aide de connaissances biologiques et de techniques analytiques, le modele est réduit.
Pour I’instant le modele dépend de six parametres et du bruit. Or, d’apres des hypotheses
de biologies, M1 + 2D11 + D19 et My + 2D95 + D12 sont conservés durant le systeme.

Ce qui est vérifiable mathématiquement :

dM dD dD
Ly o0Pu , dbh

7 p i 2k11[M1]? + 2k12[D11] — ka1 [M1][Ma] + kaz[D12] + 2k11[Mi)?

— leg[Dn] + k31 [Ml][MQ] — k3o [D12]
=0
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Grace a cette hypothese, le modele est simplifié :

My (to) +2D11(to) + Di2(to) = o _, | M = a1-2Dn— D
Ma(to) + 2D2a(to) + Di2(to) = a2 My = ay—2Dgy — D1y
Lﬁ?” = kii(ar —2D11 — D12)? — ki2[D11]
. d[ﬁ’fﬂ = koi(ag — 2D9g — D12)* — kao[Dao]
LZ“} = k3i1(a1 —2D11 — Di2)(ag — 2D — D13)
—k32[D12]

De plus, d’apres les observations expérimentales, k17 = ko1 = %]{731 =k, k19 = kog =

k3a = kg et M1(to) = Ma(to) = 0, une nouvelle simplification est possible en posant :

x = [D11] z(tg) = dn
y = [Da] et y(to) = dao
z = [D12] 2(to) = di2
Le modele devient alors :
M (to) + 2D11(to) + Di2(to) = o N a1 = 2di1 +dio
Mg(to) + 2D9o (to) + D19 (to) = Qo ag = 2dog + dia
Cé—f = k1(2d11 + dio — 22 — 2)? — ko
— L = ki (2dao + diz — 2y — 2)? — kay
Z% = 2k1(2d11 + di1g — 22 — 2)(2dag + d12 — 2y — :

_kQZ

B.2 Inférence paramétrique- modeéle statistique

Une fois le systeme d’équation construit, celui-ci doit étre résolu afin de pouvoir construire
un modele statistique basé sur les résultats de ’EDO. Ce modele statistique consiste a induire
les caractéristiques inconnues de données a partir d’un échantillon, il s’agit donc de faire de
I’inférence paramétrique’. Les caractéristiques de I’échantillon, une fois connues, reflétent avec

une certaine marge d’erreur celles de la population.

' inférence est une opération logique par laquelle on admet une proposition en vertu de sa liaison avec d’autres
propositions déja tenues pour vraies
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B.2.1 Construction du systeme d’EDO

La réaction entre des produits(mu; ;) et des réactifs (mu; ;) est données par :

n n
> piiXi S niXi
i=1 i=1

Le systeme d’équation différentielle peut ainsi étre simplifier et s’écrire : £ = Sv(x) ol v est un
vecteur du flux de réaction et .S est une matrice stoechiométrique. Pour cela, le flux de réaction

suivant la cinétique d’action de masse est calculé :

n n
L . Hij . Mi,j
U]—kﬂ”:z:i k_j”xl-
i=1 i=1

ou x; correspond a la concentration de Xj;.

Et la matrice stoechiométrique est donnée par :

Sij = Mij — Hisj
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exemple : Réaction d’enzyme

Le systeme étudié est :

A+FE S AFE
AF - B+ FE

Par la suite on définit :

A = kA
W = kalAE

dt
d[AE]

4B]

Tr1 = [A]
o = [E]

Ty = [B]

E

Afin de simplifier 1’équation, plusieurs étapes sont effectuées :

|~k
|~k

_1[AE]
\[AE] + ky[AE)
—k 1 [A][E] + k_1[AE] — ky[AE]
ko AE)

1. Calcul de la cinétique des réactions qui permet une réécriture du systeme d’équations

différentielles :

U1
V2

= k11172 — k173

= kox3

dxy
dt

dxo

_ dt

dzxs

dt
dzy

dt

Z1
T2
z3

Tq

ol
T2
T3

Lq

Cependant la réécriture du systeme peut-étre plus rapide en calculant directement S.

2. Calcul de S :

S =mij — Wiy
-1 0
B
I |
0 1

3. Afin de voir I’évolution temporelle, on utilise R.
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Réaction d'enzyme cas de désintégration

=
o4

15

1.0

Concentration
|

05

0.0

FIGURE B.5 : modélisation concentrations

V=function (x, k) {
V=matrix (0, 2)
VI1]=k[1]*x[1]*x[2]-k[1]*x[3]
V[2]=k[1]*x[3]
\Y

}

S=function (t, x, k) {
M=matrix (data = ¢(-1,0,-1,1,1,-1,0,1),nrow = 4,ncol=2,byrow = T)
dx=M%*%V (x, k)
list (dx)

}

out <- ode (func

S, y =c(A=2,E=1,AE=0,B=0), times = (0:100)/10,parms = c (]
plot (out[,1],o0ut[,2],type="1",x1lim = c¢(0,10),ylim = c(0,2),col="blue’,main
legend ("topright",c("A", "E","AE","B"),
col=c( "blue", "green", "red", "black"), lty=1l, cex=0.8,title="espéeces’
lines(out[,1l],out[,3],type="1",col="red’)
lines(out[,1],out[,4],type="1",col='green’)
5]

lines(out[,1],out|, ,type="1",col="black’)
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exemple : Métabolisme en réseau Le systeme étudié est :
— X 1 V1 = kl
X1+ X3 — Xo+ Xy vy = kow1x3
=
X2 = V3 = k‘ga?g
X4 — X3 V4 = k‘4l’4
1 1 -1 0 0 V1
a | 22 0 1 -1 O ()
— % =
T3 0 -1 1 V3
T4 0 1 0 —1 V4
1
€2
= 4 = Sv(z)
3
T4
Afin de voir I’évolution temporelle, on utilise R (en posant k=1 et X(0)=(0,4,0,4).

Démonstration de I’équation de Michaelis-Menten

L’équation de Michaelis-Menten permet de décrire la cinétique d’une réaction catalysée par une
enzyme agissant sur un substrat unique pour donner un produit. Elle relie la vitesse stationnaire
initiale de la réaction a la concentration en substrat et a des parametres caractéristiques de
I’enzyme.

L’équation décrit un comportement cinétique tres classique, observé avec de nombreuses
enzymes. Cependant, elle ne permet pas de prendre compte certains comportements complexes, ni
de comprendre les propriétés cinétiques d’enzymes qui catalysent une réaction faisant intervenir
plusieurs substrats.

On part de I’hypothese de mécanisme ci dessous :

k1 ka
E+S= ES=E+P
ko1 ko

avec k1, k_1, ko, k_o les constantes de vitesse des différentes étapes. On s’intéresse a la

vitesse de réaction de P :
v = kg X [ES] — k_s[E][P]

L’analyse de Michaelis-Menten se fait a I’aide de deux hypotheses simplificatrices :
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e Pas de réaction inverse. On se place dans des conditions initiales ou il n’y a pas de produit

P dans le test enzymatique.

k
E+S];:1 ESBE4p
-1
etv = ko X [ES]

e Approximation des états quasi stationnaires. On suppose que la concentration du complexe

enzyme-substrat est constante (d[zs} = 0) puisque k; et k_; sont tres rapide par rapport a
ka.
D’ou
d[ft‘sq =0 = ky[B][S] — k_1[ES] — ks[ES] = 0
= k1 [E][S] = (k-1 + k2)[ES]
(5] = (ot ) LES]

E1[S]

Or d’apres la conservation de la quantité totale d’enzyme :

[Ex] = [E] + [ES]

(k}_1 + kz)[ES]
k1[S]
[Er] (k-1 + k)
=55 he !
[E7]

O 1k
mre] 1

[Ex] = [E] + [ES] = [Er] = +[ES]

= [ES] =

On alors :

, ]
k_1+k
S +1

v =

Soit vyax = ko[ET] et Kpr = %, on trouve alors 1’équation de Michaelis et Menten :

v = VUmax = — UmaxX[S]
- Ky = [S|+K
1+ [SI+Kum
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B.2.2 Construction du modéle statistique

indépendants ?
Pour construire des modeles prédictifs, les parametres du modele 6 sont déduits a partir de
données expérimentales impliquant ainsi une simulation numérique répétée du modele.

Le modele est composé de la solution numérique des équation différentielle dépendant des

th

parametres (y;

"'(tj,0)) et de la mesure (provenant des données de mesures corrompues par

le bruit). De plus, a chacun des T points temporels ¢; différentes mesures yfgs

enregistrées dans les données expérimentales D. Le modele suivant est alors obtenu dans lequel

peuvent étre

le bruit est supposé normalement distribué :

oo =y (t;,0) + e
ou €5 ~ N(O, U@j(@)) donc yff}s ~ /\/’(yfh(tj, 9), 04,5 (9))

Remarquons que d’autres hypotheses de bruit sont possibles comme des distributions log-

normales, la distribution de Laplace.

B.2.3 Les estimateurs

Les paramétres 6 sont ensuite ajustés en minimisant les erreurs a 1’aide d’un estimateur (maximum
de vraisemblance en général). L’estimateur des moindres carrés (pénalisant les résidus de fagon
quadratique) peut-&tre utilisé mais dans notre cas, nous utiliserons I’estimateur du maximum de

vraisemblance.

Estimateur des moindres carrés

Le résidu r est défini comme la différence entre la valeur prédite et la valeur observée (r; =

Y% — y;(0)). Ainsi la somme des moindres carrées est définit par :

n

S©O) = > (" — wi9))?

=1

2 équation différentielle dont la sensibilité aux parametres va rendre difficile la résolution par des méthodes
numériques explicites
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exemple
Soit ’EDO définit par :

de _ _
S =0=>z=0t

soit z(0) = 0 la condition initial et y les valeurs observées. Les données expérimentales suivantes

sont obtenues :
y(1) =2,y(2) =4ety(3) =5

1. calcule de S(0) :

(y(@) — 6t)°

]

S(0) =
1

2—-60)2+ (4—-20)2+ (5 — 36)?
=4 — 460+ 6%+ 16 — 160 + 46 + 25 — 300 + 900
= 1462 — 500 + 45

A~~~ =

2. Calcul du gradient pour en déduire 6

ds(6) A
S = 0=280—-50=0
a0 =
Lg=0_2
28 14

Estimateur du maximum de vraisemblance

Comme yff;s ~ N (yt"(t;,0),0:;(0)) (en supposant le bruit normalement distribué), I’estimateur

du maximum de vraisemblance est utilisés :

oML = argmax_L(0) = argmaz_p(D|6) .
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1. Calcul de p(D|0) :

r . 1 (= uitt.0)\
p(DI]0) = HHZ(@GXP (2 <yo*”y(9)j> )

T n obs 2
1 [y —yit;,0)
_ 9r0; +(0)2) /2 L[ Yiy J
[T T @rois0)*) 2 exp | ( 71, (6)

2. En passant au log négatif on obtient :

T n 1 ypbs _ yi(tj,
~in(p(D10)) = SN —in((2r0?;(0)) ) + 5 | L
j=11i=1 2 01,3(9)
n obs 2
L Yij — yi(tjv 0)
== In(2mo? (6 iy TN
2 jz;il 2mo; 0D + ( 0i(6)

9))2

63
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exemple

Soit L’EDO définit par :

do __ —
@ _ g =gt

sont obtenues :

y(1) = Ly(1) =2,y(1)
y(2) =4,y(2) = 2,y(2)
Y(3) =5,y(3) =4, y(3)

Il
o o W

b) calcule de J(0) :

Yo (y() — 61)>
2

J(6) =

(4—20)% + (2 —20)% + (6 — 20)?
4

=(1-6024+2-0>%+3-0)7°+
+(5—30)% + (4 —30) + (6 — 36)?
= 330% — 1146 + 105

¢) Calcul du gradient pour en déduire g:
0 )
dji()202>669—114:0

df
114 57

“0=% "3

soit z(0) = 0 la condition initial et y les valeurs observées. Les données expérimentales suivantes
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L’exemple est testé sur R :

#données observés
D=matrix(c(1,2,3,4,2,6,5,4,6),3,3,byrow = T)
x0=0

des=function (t, x, k) {
des=-k

return (des)

#sigma
S=function (D) {
S= matrix (0,1, 3)
for (i1 in 1:3){
S[,1i]1=1/2+((D[i,1]-mean(D[1i,])) "2+ (D[i,2]-mean(D[i,])) "2+ (D[i,3]-mean (
}

return (S)

#J (theta) en supposant loi normal du bruit

J=function(x,t,s,yobs, f) {
J=matrix (data=0, 3, 3)
for (i in 1:3){
for (j in 1:3)
J[i,31=1/2%(log(2+pixs[, J]1"2)+((yobs[i,J]-£(t[]3],x0,%x))/(s[,3]))"2)
}
return (sum(J))
}
#fonction ne dépend plus que du paramétre
J2=function (o) {
a= J(o,t,S(D),D,des)

return (a)
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}

3. Calcule du gradient de J () :

ANNEXE B. THEORIE

dJ@) 1 = 1 do?(6) 1 obs o v —dwi(t;,0)
a2 Km?(e)% ) 20)) s 0
o2
— ( — i(t,0)2° 5;”)]
1 . 1 dO’?(@) 2 obs dyl (tj7 9) 1
= — | 2.087 —wilt;.9)).
2 22 Ka%w) Z > A0
o2
+ (JiZ(lg))2 (yfgs - yi(tj>9))2d ;£0)>]
1 ZT: Sl dor) Ry - wilt,0) dot(9) _2.<y;’3-3—yi(tj,e)).dyi(tjﬁ)]
2=~ | 07(0) db (02(0))? e 0 e
1 [ 1 (yfl}s_yi(tﬁe))Q) do2(6) ( (yé’?—s—yi(tj,@))> dyz-(tjﬂ)]
== 1—-— ! -1 2.—
2;1—1 _03(9) ( o2(9) do o2(9) do

Attention, plusieurs sources d’erreurs sont possibles :
e données expérimentales non adéquates
e données expérimentales impossible a reproduire exactement

e solution numérique approximatives

Comme le logarithme est une fonction strictement monotone, la minimisation de —in(p(D|0)) =

J(0) est équivalente a la maximisation de p(D|6). Par conséquent,

suivant est obtenu :
0 = argmin J(0)

B.3 Algorithme d’optimisation

(Retour au rapport : 2.La démarche)

le probléme de minimisation

Cross-over : exploration globale Mutation : exploration locale Apres un nombre suffisant de

générations, tous les individus sont proches du minimum global.
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L’ algorithme génétique est une heuristique, il arrive qu’il ne converge pas du tout, il faut donc

faire I’estimation plusieurs fois.

Nous avons divisé le probleme d’inférence des parametres en deux parties : I’optimisation, la
simulation/calcul de gradient et la simulation/calcul de la hessienne.
Dans ce probleme d’optimisation, on cherche a minimiser la fonction objective J(6).
La fonction .J(6) peut posséder des minima locaux et des points de selle * ce qui est parfois
problématique. En effet, les algorithmes d’optimisation peuvent rester bloqués dans les minima
locaux(donnant une sous-optimisation entre les données expérimentales et la simulation du mo-
dele). De plus, les points de selle affectent la performance des méthodes d’optimisation locales.
Cependant, il n’existe pas de méthode d’optimisation unique pour ce cas, souvent un algorithme
hybride est plus performant que les algorithmes usuels. Par exemple, les boites a outils pour
la biologie computationnelle présentent un mélange de méthodes locales et globales incluant

derivative-free et gradient-based methods.

Un algorithme peut-étre issus de :

méthodes locales Elles construisent une séquence de points qui diminuent successivement les
valeurs de .J(6). Cette procédure est généralement rapides, mais peut étre bloquée dans les
minima locaux.
La recherche locale consiste a passer d’une solution a une autre solution proche dans 1’es-
pace des solutions candidates (1’espace de recherche) jusqu’a ce qu’une solution considérée
comme optimale soit trouvée, ou que le temps imparti soit dépassé. Un algorithme de
recherche locale part d’une solution candidate et la déplace de facon itérative vers une solu-
tion voisinel. Cette méthode est applicable seulement si une notion de voisinage est définie
sur I’espace de recherche. Le méme probléme peut avoir plusieurs définitions différentes
de voisinage ; I’optimisation locale avec des voisinages qui limitent les changements a k

composantes de la solution est souvent appelée k-optimale.

Chaque solution candidate a plus d’une solution voisine, le choix de celle vers laquelle
se déplacer est pris en utilisant seulement I’information sur les solutions voisines de la
solution courante, d’ou le terme de recherche locale. Quand le choix de la solution voisine

est fait uniquement en prenant celle qui maximise le critere.

Le critere d’arrét de la recherche locale peut étre une limite en durée. Une autre possibilité

est de s’arréter quand la meilleure solution trouvée par 1’algorithme n’a pas été améliorée

3 deux points stationnaires ot le gradient disparait (V.J (é) =0)
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depuis un nombre donné d’itérations. Les algorithmes de recherche locale sont des algo-
rithmes sous-optimaux puisque la recherche peut s’arréter alors que la meilleure solution
trouvée par 1’algorithme n’est pas la meilleure de 1’espace de recherche. Cette situation
peut se produire méme si I’arrét est provoqué par I'impossibilité d’améliorer la solution
courante car la solution optimale peut se trouver loin du voisinage des solutions parcourues
par 1’algorithme.

A chaque pas, on ne choisit pas forcement la pente la plus descendante mais dans une

cercle la valeur la plus petite.

méthodes globales Elles reposent souvent sur une population de points qui sont itérativement
affinés augmentant ainsi les chances d’atteindre le minimum global mais plus lentement
.L’optimisation globale se distingue de 1’optimisation locale en se concentrant sur la
recherche du maximum ou du minimum sur toutes les valeurs d’entrée, par opposition a la
recherche de minima ou maxima locaux.

A chaque pas, on choisit la pente la plus descendante.

algorithme mutli-start : Cependant, si le point de départ est dans un puits, le minimum local
ne sera pas forcement le global. Pour éviter cela, la méthode du multi-start est utilisé,
il s’agit de quadriller I’espace et de lancer I’algorithme locale pour chaque case ce qui

permet de trouver tous les minimum locaux. Cette méthode a un temps de calcule tres élevé.

Un algorithme peut utiliser :

méthodes basées sur les gradients Elles utilisent les dérivées de la fonction J(6) et effectuent
des optimisations locales répétées qui sont démarrées a des points (aléatoires) dans 1’espace
des parametres. Il faut spécifié un nombre maximum d’optimisations locales.
Elles sont applicables lorsque le gradient (et le Hessian) de J(6) est continu et peut étre
calculé avec précision (valable pour la distribution normale et log-normale du bruit mais

pas pour la distribution de Laplace par exemple) .

méthodes sans dérivation Elles utilisent principalement des schémas stochastiques utilisant

uniquement la fonction J(6).

Le tableau des principales méthodes utilisés est construit :
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méthode sans dérivation | méthode basée sur le gradient

Newton
local CMA-ES line search
trust-region
global | Algorithme de génétique scatter search
particle Swarm clustering search

CMA-ES

New parent : weighted average Best direction New generation Quand CMA-ES converge, il est
trés bon, mais cela n’arrive pas toujours

L’algorithme CMA-ES (Covariance Matrix Adaptation Evolution Strategies) repose sur
I’adaptation, au cours des itérations, de la matrice de variance-covariance de la distribution

multi-normale utilisée pour la mutation.

La moyenne de la distribution est mise a jour de sorte que la probabilité de solutions can-
didates réussies est maximisée. La matrice de covariance de la distribution est mise a jour de
telle sorte que la probabilité d’étapes de recherche réussies est augmentée. Les deux mises a jour
peuvent étre interprétées comme une descente de gradient naturelle. En conséquence, le CMA
effectue une analyse itérée des principales composantes des étapes de recherche réussies tout en

conservant tous les axes principaux.

Un contrdle de taille de pas empéche efficacement la convergence prématurée tout en permet-

tant une convergence rapide vers un optimum.

a chaque étape d’itération, une combinaison pondérée des meilleures solutions candidates de
est utilisée pour mettre a jour les parametres de distribution. La boucle principale se compose
de trois parties principales : 1) échantillonnage de nouvelles solutions, 2) réorganisation des
solutions échantillonnées en fonction de leur condition physique, 3) mise a jour des variables

d’état internes sur la base des échantillons réorganisés.

Line-search methods

Cette méthode diminue successivement les valeurs de J(f) en construisant une séquence de

points itérativement.

Op = Op—1+ .5
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ou +y est la taille du pas et s la direction. Les directions sont fixées en premier, puis un y approprié

est déterminé.
Pour la distribution normale et log-normale, on choisit :
s = —VJ(Gk_l) = Gk = 9k—1 — ’y.VJ(Qk_l)

Ainsi, le gradient fournit la pente la plus raide ce qui donne la plus forte diminution de J(#) dans
un voisinage autour de 6.
Elle est généralement rapide, mais peut étre bloquée dans les minima locaux et un probleme lié

aux petites tailles de pas est possible.

Méthode de Newton

Elle part du méme principe :
Op = Op_1 + 7.5 = Y"(O0p_1 +7.5) = Y(0r_1) +7.5VeY " (0_1) 4 0(7.5)

Mais cette méthode permet d’éviter le probleme lié aux petites tailles de pas (dans ce cas v = 1)

a I’aide du pas de newton :
Snewt = —(V2J(9k,1))_lvt](9k,1) =0, =0,_1— (V2J(9k,1))_lvb](9k,1)

Cependant, au voisinage d’un point selle, le pas de Newton peut pointer dans la direction du
point selle (attirant ainsi 1’optimiseur vers lui). Plusieurs modifications de la méthode de Newton
existent comme : la méthode de Gauss-Newton,la méthode de Quasi-Newton et la méthode de

Levenberg-Marquardt.

Approximation de Gauss-Newton

Ces algorithmes sont utilisées pour un bruit de mesure normalement distribué et de parametres
connus. Ils ignorent les dérivées partielles de second ordre dans la Hessienne qui est approximé
par la matrice d’information de Fisher (FIM) (cf 4.2.2). Le principal avantage de cette approche
est que la FIM peut étre calculée au méme cofit qu'un gradient en utilisant I’analyse de sensibilité

directe.
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Quasi-Newton Approximation

Les méthodes de quasi-Newton sont utilisés pour les probleémes n’étant pas du type des moindres
carrés. En utilisant des algorithme comme Broyden-Fletcher Goldfarb-Shannoz (cf . 4.2.4) et
I’algorithme de rang symétrique 1 (SR1) (cf. 4.2.5).

Les versions Quasi-Newton sont généralement peu cofiteuses a calculer, car elles ne nécessitent

que des manipulations algébriques simples du gradient.

optimisation locale multi-start

L’ optimisation locale multi-start utilise un algorithme d’optimisation locale qui est démarré a
différents points. L’ optimisation locale est effectuée en utilisant des algorithmes de moindres
carrés (méthodes de Gauss-Newton combinées avec des algorithmes de région de confiance, des
méthodes de type (quasi-) Newton). Dans chaque itération, la fonction objectif et son gradient
sont calculés. Si la fonction objectif satisfait certains criteres, par exemple si la norme du gradient
est inférieure a un certain seuil, I’optimisation est arrétée, sinon le parametre est mis a jour et la
procédure continue.

Les points initiaux sont tirés aléatoirement dans I’espace des parametres. Le nombre de points
de départ est fixé et pour cela on évalue le meilleur nombre en fonction de la meilleur valeur de
fonction objective trouvée sur toutes les exécutions (trouver en étudiant les courbes de probabilité
de cascade).

Les résultats sont ensuite triés par leur valeur de fonction objective finale. La meilleure des
solutions est retenue comme solution globale. Bien sir, il n’y a aucune garantie qu’un minimum
global a été trouvé. Pour augmenter la confiance, on peux exécuter le programme avec plus de

points de départ différents.

Approche hiérarchique

L’ approche hiérarchique converge fréquemment puisque lorsque la dimension du probleme d’op-
timisation est réduit de quelques parametres, il y a une amélioration de la convergence.

L’approche hiérarchique produit des valeurs de parametres de méme qualité que la méthode
standard, tout en obtenant une meilleure convergence et une réduction du temps de calcul. Elle

évite I’augmentation de la dimensionnalité et est applicable a de nombreuse distributions de bruit.
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Algorithme a régions de confiance (trust-region methods)

Une longueur de pas maximum est définit puis une direction appropriée est identifié (I’inverse de
Line-search methods). Ce qui permet de faire de grands pas (ne se limitent pas aux pas de petites
tailles) pres des points de selle (ne sont pas attirées par eux) et de toujours produire des directions

descendantes. Elles résolvent le sous-probleme :
1
min §STV2J(9)S + sTV.J(9)
S

Malheureusement ce probléme est résolu de maniere approximative et est difficile a résoudre

explicitement.

B.3.1 Gradient

Fournir un gradient est essentiel pour les méthodes basées sur le gradient. Le gradient peut étre
calculé en dérivant la solution a I’ODE (souvent appelés les sensibilités du modele) dont il existe

approches de calcul.

Différence fini
dJj) JO+c¢€) +JO)

df €

Souvent non fiable en raison d’erreurs numériques.

Calcul direct

Le bruit peut dépendre de plusieurs loi (cf 3.4), on a donc différents valeurs de J () possible en

fonction du bruit.

T n ;)bs_ it'>9 2 do2(0 ;)bs_ it',e dy; j,g
normale ) _ ;ZZLQ ( ot - vt >>> C}Hm_(z(yj SviC >>) a0 >]

j=11i=1 g 3

Laplace Comme ¢; j ~ Laplace(0,b;(#)) donc yObS ~ Laplace(y"(t,0),b;(0)), Iestimateur

du maximum de vraisemblance est calculé :

OML = argmazL(0) = argmaxp(D|0) .
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1. Calculde L(6) :
T n ob.
1 —|y?5 — vi(t;,0)]
L(O) =
0= Uz < bi(0)
2. En passant au log on obtiens :
T n
|y (tja 0)|>
~In(L 11 ( In(2b;( bl
j=1li=1 61(9)
T n obs
v95 — vi(t;, 0)]
=-TITI (zn(zbi(e)) 0 d
j=1i=1 v
= J(0)
3. Calcule du gradient de J(6) :
1 (9) 1 . obs —dy; (tj> 9)
S (502" ) + gy (@siantuet — ez o) =50
j=11i=1 4
obs db; (0
— (s~ wilty, ) )>]
T n
B 1 dbi(6) 1 obs o dwi(ts, 0)
obs dbl(g) 1
_ ZTIXn: [_ 1 <1+ (!y"“—yi(tjﬁ)!)) dbi(6)
e b;(0) bi(0) do
sign(y?} — vi(t5.0)) \ dyi(t;,0)
bi(0) do
D’ou :
i) ZT: S (. (I — wilt5,0)1) \ dby(0) . sign(ys — yi(t;,0)) \ dyi(t;,0)
v j=1 i=1 bi(9) bi(6) df bi(0) df
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Cauchy Comme ¢; j ~ Cauchy(0,;(6)) donc y s ~ Cauchy(yt"(t;,0),7i(0)), estimateur

du maximum de vraisemblance est calculé :

1. Calculde L(6) :

w0~ T111 :
obs __ ., . (+.
j=i=1 7;(0) (1 + W)
T n
~TI1I 1 77 (0)
j=1i=1 ™Yi(0) 77 (0) + (y5% — vilt;,0))?
T n
=1L 5
obs (4.
j: i=1 T ’Y’L (yzj - yl(t]7 9))2
2. En passant au log on obtiens :
~In(L(6)) = H [T (~tn(m) + 1n(3(0)) — In(:2(0) + (525 — wit;,0))°)
j=li=1
= J(0)

3. Calcule du gradient de J(0) :

1 d% 6) 1 dyi(6)
2 K” >73<9>+<yf’;8—yi<tj,e>>2 (20

7j=11i=1

2y — yilty, 0)) ~ 0 )]

ke 27(6) dyi(0)
-2 K (0) v3<9>+<y;zs—yi<tj,e>>2> i

7j=1 1=
(v — yi(t;, 0)) dy;(t;,0)
2 (0) + (0% —vi(t;,0))>  dO

d’ou
T n obs
dJ(o) _ Z o 27;(0) dv;(0) 4o (v — yi(t;, 0)) dy;(t,
40 S L\ O+ W - it 0)) do V2 (0) + (% —yi(t;,0))%  db
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Analyse de sensibilité directe

Soit notre fonction objective :

T n obs _ ; j’9’9 2
0" (y v )>

On a donc :

" dT dyi(x(ty,0)  dJ
de =22 \vmag s
7j=11=1 N——

=Sy
Y — dyi(a:(tj, 9)
do
_dY'™ dx(t;,0)  dY'™h

de ~_ df do
~———

=Sz
ds®(t;,0)  d du(t;,0)
dt  dt df
_d dx(t,0)
T do dt
_ f da;(tj?g) df
T dx  df do
ds®(0,0)  dSE

et =

dt dt
ou f et la solution de I’'EDO.

Analyse de sensibilité adjointe

Soit notre fonction objective :

1 " yfgs_yz( (tj’0)79) ?
52 ( gi;(0) )

7j=11i=1

Onat € (tnt,tnes1) :

dJ T df rdzg  dJ
dH_/O P @dt—p(to) 0 T a

75
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L (a8~ at 0,0 200

i=1 4J
L 1 obs ) dyz (x(tja 0)7 G)T
= tEgL p(t) + ZZ; %(Zyi,j = yi(x(t5,0),0)) do

L approche adjointe alternative a longtemps été jugée plus efficace sur le plan informatique pour
le calcul des gradients pour les grands systémes. En revanche, en biologie des systémes, elle n’as

que de rares applications.

B.3.2 Hessienne

Calcul direct

e Loi normale :

Ona:

dJj(®) _

B, =
12T: S W9y — wit,0))*\ do?(6) ) (9% = vit;.0) \ dyi(t;,0)
2 == o2(0) o2(0) b, ' o2(0) o,

d’ou :
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L do?(0) (, (Y% — i(t;,0))%\ do?(6)
- B 02(9) do;

]

(W% — yi(t5,0)) dyi(t;, 0) N (W% — yi(t;,0))* do2(0) \ do2(6)
T 20) 6o, =0 b |~ db,

1 —

(7% — vilt,0)*\ do?(0)
()

7

d6.do,,

(W75 = vit;,0) do?(0) dyi(t;, 0)
1 —dyi(t;,0) dyi(t;,0)
02(0)  db,, do,

(ygl;,s —vi(t;,0)) dyi(t;,0)
a2(0) dfydby,

)

— 2.

— 2.

I 1 (ys% — yit;,0))? 1 (W% —uilt,0)” do?(0) do?(6)

3 [

1 ( (yf,?s—%(tj,@w) do? (6)

1 —
(0 — i(t1.0)) dyi(t;, 0) do?(0)

(y% —yilt;,0)) do?(0) dyi(t;,0)
t

2.
TE 20 Ao, db,

(W — wilt5,0)) dyi(t;, 0)
o20)  doydo,,

L (R w0 do?(9) do? ()
o 72(0) by df,

)

L Wi~ ult, )7 do?(0)
012(0) do.do,,
P (W% — yi(t;,0)) ( dyi(t;,0) do?(6) n do?(0) dy;(t;,0)
STy b, db; | db,  db
1 dy(ty,0) dyi(t;,0)
+2.
o20) db  db;

(u% = yi(t5,9)) dyi(t;,6)
o20)  doydo,,

7

-2
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e Loi Laplace

-3 (-

Jj=11i=1

- (975 —wilts, )\ d®bs(0) 1 (lyg% -
b (0) d6,d0,,  b;(0)

b:(0) b;(0) do b (0) do

Fisher information matrix : FIM

La FIM est liée a la covariance des estimations du maximum de vraisemblance et fournit une
approximation de la Hessiennne de la fonction du log-vraisemblance négative. Ainsi, la Hessienne
est approximé en négligeant les termes qui dépendent de la dérivée de second ordre et de la
dérivé de sigma lorsque que le bruit suit une loi normal, ce qui donne la FIM (Fisher Information
Matrix)

| ¢

i” 1 dyztj,e)dyxtj,e)

dﬁtdﬁ O‘ : dHt d@m

=1 i=1
FIM

.

Analyse de sensibilité adjoint de second ordre

Cette analyse inclue les dérivées de premier ordre et de second ordre des variables d’état. La
complexité de calcul du probleme évolue de maniere quadratique pour le nombre de parametres
et linéairement pour le nombre de variables d’état, ainsi cette méthode ne peut-étre utilisé que
pour les applications de faible dimension. Cependant, elle posséde de meilleures propriétés de
mise a I’échelle que les méthodes courantes pour calculer la Hessienne tout en ayant des résultats

précis. La boite a outils AMICI permet une implémentation préte a I’emploi de cette méthode.

algorithme de Broyden-Fletcher Goldfarb-Shannoz

Le schéma BFGS est un algorithme qui calcule séquentiellement une approximation du Hessian
au cours d’un processus d’optimisation calculant a chaque étape les gradients. Il s’agit d’un

algorithme 2 direction de descente # dont le pas de descente est fonction inverse de la courbure. Si

“a partir d’un point de départ, on se déplace sur le plan tangent 2 la surface, vers le bas.La direction de descente
est I’opposé du gradient de la fonction.

1 (1 . (lyfff—yi(tjﬁN)) dbi(6) (szgn(yf’f—m(tﬁ))) dy; (¢,

9)]
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la courbure est importante, alors la surface s’écarte vite du plan tangent ainsi il impportant d’avoir
un petit pas. L’algorithme calcule donc une approximation de la matrice hessienne (contenant les
dérivées partielles d’ordre 2) qui est calculé sur la base des perturbations dans chaque direction

de parametre par un petit pas ¢ :

dJ(G-’-(S&, ) de](e_(se'm)
2 n) __
dJ=(0) =~ as, 0,0,

d0pd,, 25

Le caractere positif assure des directions de descente, mais conduit généralement a de petites

tailles au voisinage des points de selle.

algorithme de rang symétrique 1

L’algorithme SR1 permet des approximations négatives et indéfinies ce qui évite les points de

selle en permettant des directions de courbure négative.

Approximation séquentielle

L’algorithme calcul une approximation du Hessien H en 6(k) via une mise a jour continue de

6(k — 1). On définit B comme I’inverse de H, on obtiens :

Ag = 6(k) — 0(k — 1) :mise a jour de I’optimiseur
ar = VeJ(0(k)) — VgJ(0(k — 1)) : changement de gradient

Ve = ﬁ : normalisation
D’ou :

Hy1 = (I — e AV H (I — ypaxAF) + yrogad

Brayal By,
Biy1 = Bp— " 4 v AgAf

a%Bkak
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B.4 AQualité du modele

B.4.1 Identifiabilité

définition

Un parametre 6; est structurellement (ou uniquement) identifiable globalement si :
VO € w,y(t,0) =yt 0) =0, =0,
Un parametre 6; est structurellement identifiable localement si :
V0" € w,3 un voisinage V(¢')/sif € V(0') et y(t,0) = y(t,0") = 0; = 0,

Un parametre 6; est structurellement non-identifiable si :

V0’ € w, 3! un voisinage V(0')/0 € V(') et y(t,0) = y(t,0') = 0; = 0}

Des méthodes d’identification existe mais sont trés complexes en calcul direct et peu réalisable

dans la pratique en approche basé sur la transformation.

B.4.2 intervalle de confiance

définition

Un intervalle (ou région) de confiance (1 — «)% est un intervalle calculé a partir des observations

qui inclut le parametre intéressant. Il reflete un niveau de signification de a.

Un parametre 6; est pratiquement identifiable a partir d’un ensemble de données D si son
intervalle de confiance est fin. La région de confiance basée sur la vraisemblance du parametres 6

pour le niveau de signification de « est :

L(6)

1c° ={9!L(9ML) < e:J:p(—?e)}
L(6) Ay

:{W”(m) ST

= {0lin(L(0)) ~ In(L(0")) < 57}

={6] —2(in(L(6)) — In(L(6""))) > Ag}
={012(J(6) — J(6M")) > Ag}

ol Ag = XQ(Oé, ng).

D’apres la série de Taylor de log-vraisemblance négative, on a :
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J(0) ~ J(OML) + 16— oME)TH (9 — oML)
Ainsi pour une distribution multi-variée non normalisée avec matrice de covariance ¥ = H !,
comme 2(J(0) — J(0MF)), on as :
Ay

)
2
{015 (0— 0T H(O — 0"y < 20

={01(6 — oM E)TH (0 — 0MF) < A}

I1Ce ={0)J(0) — J(OME) <

La qualité de I’approximation locale dépend de la taille de 1’échantillon, de la propriété

d’identification et du systeéme.

B.4.3 valeurs aberrante

Les valeurs aberrantes sont des points de données corrompus par de grandes erreurs. Elles ne
peuvent souvent pas étre évitée et faussent les estimations des parametres entrainant des pré-
dictions de modele incorrecte. Il existe de nombreuses sources potentielles d’erreurs de mesure
pendant la collecte et le traitement des données venant des limitations techniques et des erreurs
humaines (erreurs de pipetage ou un étiquetage incorrect) entrainant des erreurs potentiellement
importantes.

L’ utilisation de fonctions objectives qui exploitent la distance au carré, comme la distribution
normale, donne un grand poids aux valeurs aberrantes. Les distributions plus lourdes réduisent
I’effet des valeurs aberrantes.

Une exclusion manuelle des valeurs aberrantes prend beaucoup de temps et sont difficile a identi-
fier puisqu’il n’y as pas de définition universelle pour les valeurs aberrantes (les points de données
extrémes réellement générés par les mécanismes sous-jacents ne doivent pas €tre supprimés car
ils contiennent des informations importantes). Les points de données qui ont une grande distance
par rapport a la trajectoire simulée correspondante peuvent étre supprimés selon, par exemple la

regle des trois sigmas.

De nombreuses méthodes ont été développées pour la détection et 1’élimination des valeurs
aberrantes. La plupart des algorithmes attribuent un score au degré d’anomalie ou un label binaire
a un point de données. Cet étiquetage est généralement basé sur une mesure de distribution ou de
distance (par ex. la distance du plus grand voisin). L’ objectif est de savoir si un point de données

est suffisamment anormal pour étre retiré. Les mesures bruitées, la taille et la complexité des
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données rendent I’élimination des valeurs aberrantes difficile.

Les estimateurs de type de maximum de vraisemblance se sont révélés robustes aux valeurs

aberrantes (par exemple, I’estimateur d’écart le moins absolu et I’estimateur M de Huber).

Pour la loi normale, s’il y a de fortes valeurs aberrantes, la trajectoire ajustée et la trajectoire
vraie different, ce qui implique des erreurs d’estimation. Cependant, pour la distribution de
Laplace, Huber, Cauchy et Student, I’ajustement a donné des trajectoires de systémes proches de
la trajectoire utilisée pour simuler les données. En présence de valeurs aberrantes, les distributions
plus lourdes sont préférées au modele de bruit normal. Ainsi les distributions plus lourdes peuvent

étre utilisées comme outils de diagnostic pour tester la présence de valeurs aberrantes.

Par ailleurs le temps de calcul est aussi important et pour les distributions de Laplace et de
Huber, il est élevé (aucune approximation du Hessien basée sur les sensibilités de premier ordre

n’a pu étre trouvée) tandis qu’il est faible pour les distributions normale, de Cauchy et de Student.

Pour la distribution normale, la distribution de Laplace et Huber, les IC calculés s’élargissent
en présence de de valeurs aberrantes. Alors que, pour la distribution de Cauchy et de Student,
les IC deviennent encore plus serrés (contre-intuitif car le contenu d’information dans les don-
nées devrait étre diminué). Ainsi, la distribution de Laplace et Huber offre le meilleur ratio de
couverture en présence de valeurs aberrantes. Il a été démontré que les valeurs aberrantes ont
une plus grande influence sur les intervalles de confiance lors de I’utilisation de 1’hypothese de

distribution normale.

La performance des estimateurs dépend souvent de la taille de I’échantillon. En général, la
distribution de Cauchy et de Student doit étre appliquée avec soin si le modele est trop flexible et

si un surapprentissage est a prévoir.

Pour les grands modeles avec de nombreux parametres et variables d’état, la distribution de

Laplace pourrait étre avantageuse.

B.5 Selection du meilleur modele

Comme les données sont ajustées seulement sur une seule expérience, les constantes de vitesse

décrivent uniquement cette expérience. Il est donc nécessire de refaire 1I’étude sur un ensemble
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de n expériences, on utilise alors une analyse par clustering. Si les résultats expérimentaux sont
cohérents et les simulations de modeles précises, alors les constantes de vitesse calculées doivent
étre proches dans toutes les expériences. Malgré tout, méme avec des données cohérentes, le
modele mathématique peut étre incomplet et incapable de prendre en compte tous les phénomenes

présents dans les expériences.

Pour choisir le meilleur modele dans un ensemble de modeles candidats, un critére qui
minimise 1’erreur quadratique moyenne de la prédiction est utilisé. Un critére populaire est le
facteur de Bayes cependant, dans le cas des modeles généraux d’EDQO, il n’y a aucune preuve

d’efficacité.

Un critere de sélection de modele est le critere d’information bayésien (BIC) . La valeur BIC
pour le modele M, est :
BICy, = —=2In(p(D|0m)) + In(|D|)ny

= 2J(0m) + In(|D))ng
Le critére d’information Akaike (AIC) :

AICy, = —2n(p(D|0m)) + 2n;
=27 (0m) + 21,
Les valeurs BIC et AIC faibles sont préférables et les différences supérieures a 10 sont supposées

étre importantes.

Le critere de choix du modele doit étre calculé pour chaque modele afin de déterminer le
modele optimal. En statistique, une approche souvent utilisée pour réduire le nombre de modeles
a tester est la régression par étapes (comprenant la sélection vers I’avant et 1’élimination vers

I’arriére et les combinaisons des deux).

Une approche alternative consiste a pénaliser le nombre de parametres dans la fonction

objectif.

Pour de grands ensembles de modeles candidats et de données limitées, il arrive fréquemment
qu’aucun modele ne soit choisi par le critere de sélection du modele. Au contraire, un modele qui
est plausible, ne peut pas étre rejeté et devrait étre pris en compte dans 1’analyse suivante. Dans

ce cas, la moyenne du modele peut étre utilisée pour prédire le comportement du processus.
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B.6 Biologie

(Retour au rapport)

Tous les organismes vivants sont composés d’une ou plusieurs cellules (cf.B.6). Un corps
humains est composé d’environ 50 billions de cellules. Ces cellules se développent a partir d’un
seul ovule fécondé. Il existe environ 200 types de cellules différentes. Elles sont organisées
en tissus qui sont eux-méme organisés en organes. Les cellules elles-mémes contiennent des

organites, qui sont analogues a nos propres organes.

CELLULE
Q
lysosome o chromatine
centrioles e
| _ » /ﬁ noyau
appareil de Golgi f S . ;
réticulum Enduplasmique ] Qﬁi mitochondrie
cytoplasme . [
s ° ; ! nucléole
% \J membrane nucléaire
£ ' protéine
ne?

glycogéne — — "Ba*

grain de ribosome

grain de mélanine

membrane cellulaire

wininFovisual.anfo ou plasmique

FIGURE B.6 : Schéma cellule

Une cellule est constitué d’un noyau et d’une membrane, son intérieur est un environnement
aqueux . Les bactéries, qui sont des organismes unicellulaires, sont procaryotes, tandis que les
animaux, les plantes, les champignons et les protistes unicellulaires sont composés de cellules

eucaryotes.

Le bon fonctionnement d’un organisme dépend de la capacité de ses cellules a interagir
correctement avec leur environnement et entre elles. Par exemple, une réponse immunitaire a
des composés nocifs (comme les piqiires d’insectes) est la libération d’histamine, qui interagit
ensuite avec les cellules de la zone affectée pour induire des mécanismes protecteurs tels que le

gonflement et la contraction musculaire. Le traitement d’une variété de tels signaux par diverses
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cellules est ce qui permet le bon fonctionnement des organismes, et les mécanismes sous-jacents
peuvent étre collectivement appelés la signalisation cellulaire. Comprendre ces mécanismes peut
aider a expliquer et a corriger les défaillances du fonctionnement physiologique. Par exemple,
chez les personnes allergiques, la libération de 1’histamine se produit en réponse a des substances
inoffensives.

L’une des fagons dont les cellules répondent aux signaux est via des protéines appelées récepteurs,
qui agissent comme des capteurs. Ils sont activés par des ligands, molécules qui induisent une
réponse en se liant aux récepteurs et en formant un complexe. Les récepteurs qui résident dans la
membrane cellulaire sont appelés récepteurs de surface cellulaire ; ceux-ci possédent une partie
extracellulaire a laquelle les ligands peuvent se lier, et une partie a I’'intérieur de la membrane
ou d’autres molécules peuvent interagir. De cette maniere, le signal extracellulaire peut &tre
détecté et relayé dans la cellule. Les molécules qui peuvent agir comme ligands comprennent
les hormones, les neurotransmetteurs et les médicaments. Les hormones sont des messagers
chimiques qui, a partir des organes ou elles sont produites, traversent la circulation sanguine
vers d’autres organes, ou elles peuvent induire une réponse cellulaire en interagissant avec les
récepteurs de la surface cellulaire ; Des fonctions physiologiques aussi variées que la croissance,
le métabolisme, la digestion et la régulation de la fréquence cardiaque sont déclenchées par les
hormones. Les neurotransmetteurs sont des messagers chimiques qui transmettent des impulsions
entre les nerfs, ou entre les nerfs et les muscles. De nombreux médicaments existants sont des
composés synthétiques, concus pour induire des réponses similaires a des ligands endogenes ou
pour inhiber leur action. Par exemple, les antihistaminiques agissent en bloquant la liaison de
I’histamine a son récepteur.

. Dans notre cas d’études, on s’intéresse a une famille de récepteurs de surface cellulaire : les
récepteurs couplés aux protéines G (GPCR). Les RCPG sont la plus grande famille de récepteurs
membranaires, a travers lesquels la majorité des signaux extracellulaires sont traités. Les GPCR
sont la cible d’environ 50% des médicaments utilisés en clinique ( car ils assurent la médiation
de nombreuses fonctions physiologiques, y compris le métabolisme, la reproduction, le déve-
loppement, I’homéostasie hormonale et le comportement). Par conséquent, la compréhension
des mécanismes sous-jacents de signalisation permettrait 1’identification de nouvelles cibles

médicamenteuses.

Les protéines G sont ainsi appelées en raison du rdle joué par les nucléotides de la guanine
dans la régulation de leur activité. La protéine G est un hétérotrimere, c’est-a-dire qu’elle est
composée de trois sous-unités : les unités «, 3 et . Dans 1’état inactif de la protéine G, le site
de liaison de la sous-unité GG, est occupé par le nucléotide guanosine diphosphate (GDP). Le

récepteur peut étre activé avec ou sans ligand lié, et lorsque (dans son état actif) il se lie a la
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protéine G, le GDP se dissocie et laisse place au guanine nucleotide, le guanosine triphosphate
(GTP), pour se lier. Le GTP active la protéine G, provoquant un changement de conformation et
provoquant la dissociation de la protéine G du complexe ligand-récepteur, qui peut ensuite se lier
a d’autres protéines G inactives.

Les récepteurs couplés aux protéines GPC R sont diverses protéines membranaires qui trans-
ferent des informations environnementales a I’intérieur de la cellule en générant des signaux
intracellulaires.

Notre étude se porte sur la voie activée par la protéine Gy, qui conduit a la libération de calcium

a partir des réserves intracellulaires.

les molécules qui apparaissent dans les organismes vivants (biomolécules) sont composées
presque exclusivement de six atomes : carbone (C), hydrogene (H), azote (N), oxygene (O ), le
phosphore (P) et le soufre (S).
Dans la cellule, des liaisons covalentes sont formées et rompues a I’aide de catalyseurs enzyma-
tiques.
Les biomolécules qui sont maintenues ensemble par une ou plusieurs liaisons hydrogeéne sont

associées.

tous utilise la protéine Gq mais AV?2 utilise aussi Gs (augmente AMPC mais pas étudié ici).
autre couplage beta-arrestine (traduction locale).

basal= étude au repos

B.7 Test de normalité

(Retour au rapport : 5.2.Construction du modele statistique)

B.8 Résolution équation différentielle ordinaire

Une équation ordinaire tel que v/ (t) = f(¢, y(t)) peut-étre :

e autonome Si f(t,y(t)) = g(y(t)), c’est-a-dire si f ne dépend pas de son premier para-

metre.

e linéaire Si JA(t) € C(R, My(R)) et B(t) € C(R,RY) tel que 3/ (t) = A(t)y(t) + B(t)



B.8. RESOLUTION EQUATION DIFFERENTIELLE ORDINAIRE 87

B.8.1 équation différentielle linéaire

Un équation linéaire peut-€tre :

1. homogene y'(t) = Ay(t) avec A € My(R)
L’ensemble des solutions est :

So(.%) — )\e—fA(a:)dz

2. stationnaire 3/ (t) = Ay(t) + Bavec A € My(R) et B€ R

Pas de méthode universelle, mais des méthodes au cas par cas !

B.8.2 équation différentielle non linéaire : méthode numérique

Les modeles non linéaires présentent un large éventail de comportements et n’admettent géné-
ralement pas de solutions explicites bien que les équations différentielles linéaires apparaissent
naturellement en perturbant une équation différentielle non linéaire autour d’une de ses solutions.
Nous recourrons a la simulation numérique pour étudier le comportement de ces systemes. Elle
est basé sur des procédés de résolution numérique : les méthodes numériques.

Elles permettent une résolution du probleme de Cauchy. D’apres le théoreme de Cauchy-lipschitz :
Soitf : I x R™ — R continue et localement lipschitz par rapport a sa seconde variable.

Alors le probleme de Cauchy-lipschitz on a :

{ y(t) = f(ty)) (B.1)

y(to) = o

admet une unique solution sur un voisinage de ¢g
L’existence et ’unicité d’une solution maximale de (B.1) est ainsi garantit.

Deux méthodes de résolution numérique sont présentés : la méthode d’Euler et 1a méthode de

Runge-Kutta.

Méthode d’Euler

On cherche a calculer numériquement le probleme de Cauchy. Pour cela, on va se donner une
grille sur un intervalle [%g,tg+T], c’est-a-dire des points 0 = tg < t; <t < ... <ty =tg+ T
. On va essayer de calculer une approximation des valeurs de la solution en tous ces points,
c’est-a-dire des valeurs y, ~ y(t,). Ainsi la méthode d’Euler (ou méthode de la Tangente)
consiste a construire une solution approchée affine par morceaux.

Il s’agit de la méthode la plus intuitive. Pour une équation différentielle y'(t) = f(¢,y(t)) ou f
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est une fonction suffisamment réguliére (nous la supposerons toujours de classe C2). On cherche
a approximer la solution y(t) valant yg en ¢g. Nous ne connaissons pas y(t), mais sachant que sa
dérivée en tq vaut f(%g, yo), si t augmente d’un petit pas AT, le graphe de la solution reste proche

de sa tangente. En suivant cette tangente, le point suivant est obtenue :

(t1,1) = (750 + AT, yo + AT f(to, yo))

avec un pas AT << 1. Deplus, NAT =T < AT:NLH:h

Ensuite, a partir du point (¢1,y;) I’itération est renouvelé pour aboutir au point :

(t2,y2) = (tl + ATy + ATf(thyl))

et ainsi de suite.

Méthode d’Euler explicite

Sachant que :

y'(tn) = [(tn y(ta))
tn+1 = tn, + AT

En utilisant la formule de Taylor, on a :

Y(tnt1) — y(tn)

=y'(tn) +o(1)
Y(tnt1) — y(tn)

y(tn-‘rl) = y(tn) + y/(tn)AT + O(AT) —

= Y (ta) =

tn—i—l —1n
De méme,
AT?
Y(tny1) = y(tn) + y/(tn)AT + ?y” (tn) + O(ATQ)
y(thrl) _y(tn) . g ”
Iy () + S () + o(AT)
Ainsi :

) AT
W = f(tn, y(tn)) + T:U” (tn) + O(AT)

'

— 0 quand AT—0

Or, comme on espere avoir ¥, ~ y(t,), le schéma explicite suivant est proposé :
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‘ynJrl =1Yn + ATf(tna yn) ‘

Etant donné un pas de temps AT et une suite (¢, = to + nAT),en. Le schéma d’Euler
explicite associé a 1’équation différentielle ordinaire est donné par la relation de récurrence
Yn+1 = Yn + AT f(tn, yn). Une "solution" de ce schéma est un (N + 1)-uplet (Y5 )nefo,n+1] de
R™.

Méthode d’Euler implicite

Le schéma d’Euler implicite consiste a calculer un pas "apres".

Yt )=ytn) _  ytn)—y(tnt1)

tn+1—tn tn_t'nr‘rl

= Y (tas1) + Sy (tas1) + o(AT)

= fltner9ltnen)) + 5097 () + o(AT)

— 0 quand AT—0

Le schéma implicite suivant est proposé :

Ynt1 = Yn + AT f(tnt1, Yns1) ‘

Méthode de Runge-Kutta

Les méthodes de Runge-Kutta> sont des méthodes plus précises que la méthode d’Euler car elles
convergent considérablement plus vite. Ce sont les méthodes les plus employées dans la pratique.
Ces méthodes reposent sur le principe de I’itération, c’est-a-dire qu’une premiere estimation de la
solution est utilisée pour calculer une seconde estimation, plus précise, et ainsi de suite.

Ona:

Y(tasr) = yta) + [ f(s,9(5))ds
Pour calculer une intégrale, une formule de quadrature® est utilisée :
1
Jo ¥(s)ds ~ 371 bj(c))

ollcy < c1 <...<cq et Y(s) = f(tn + sAT,y(t, + sAT)).
Ainsi :

Selle fut développée 2 la fin du 19eme siécle par les mathématiciens allemands C.Runge et W.Kutta

8d’apres 1a formule des trapézes qui consiste 2 introduire des points équidistants a; dans I'intervalle 0 = ag <
a1 < .o < an+1 = 1 et aremplacer I'intégrale par la somme I = h/2(f(ao) + f(a1))+h/2(f(a1)+ f(a2))+
......... + h/2(f(aN) + f(aN+1))
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Y(tns1) = y(tn) + AT 350 b5 f (tn g, y(tn.5))

ou tnj =1tn + CjAT.

Ceci suggere une méthode que I’on peut écrire :
Y(tns1) = y(tn) + AT E?;o bjkn,j

ol knj = f(tnj, y(tn;)).

Cette méthode semble difficile a résoudre et pour éviter ce cas, on suppose que les ¥, ;j ne

dépendent que des points déja calculés, c’est-a-dire des y;, 5, pour k<j. Ainsi :

y(tn,j) = y(tn) + AT Z?c;%] an,kf(tn,ka y(tn,k)>

etles yy, ; et ky ; sont calculés de proche en proche.

La méthode est souvent résumée par le tableau des différents poids de quadrature, appelé
tableau de Butcher :

C1 ai,1 ai.,q
Cq | Qg1 -v. Qqyq
by o ol Dy

ou les méthodes d’intégrations approchées correspondent aux lignes. On pose par convention

apj=0pourj>1.

Méthode de Runge-Kutta d’ordre 1 (q=1)
C’est la méthode d’Euler basée sur la méthode des rectangles. On a :

C1 =0 ‘ 0:a1,1

Donc :

f(tn, yn) comme pente
tn+1 - tn + AT
Yn+1 = Yn + ATf(tny yn)
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Méthode de Runge-Kutta d’ordre 2 (q=2)

Cette méthode est basée sur la méthode des points milieu. On a :

0 0 0
o o 0
1 1
‘ l=5 2a
ol v €]0,1[.
Donc :
k1
1 1 —N—
Yn+tl = Yn + AT (1 - 7) f(tna yn) +— f(tn + aAT, UYn + aATf(tnayn)
200 —— 2«
kl k‘2
= =y, + AT (1 i)k +ik
Yn+1 = Yn oo 1 2 2
(t,y,AT)

Méthode de Runge-Kutta d’ordre 4 (q=4)

C’est la méthode "classique" basée sur la formule de Simpson. On a :

o O

—_ NN O

ol O O N~ O
o= O O O
oo O O O

o O NI

Donc :

Yn+1 = Yn + % (kl + 2]€2 + 2]433 + k4)

avec :
k= f(tmyn>
ky = f( 2 7yn+ ATkl)
ks = f(t + &5y + B k)
ky = f(tn + AT, y, + ATk3)

et ¢(t,y, AT) = (k1 + 2ko + 2k3 + k4)

L’idée est que la valeur suivante (y,+1) est approchée par la somme de la valeur actuelle (yy,)
et du produit de la taille de I’intervalle (AT) par la pente estimée. La pente est obtenue par une
moyenne pondérée des pentes :

- k1 est la pente au début de I’intervalle ;
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- ko est la pente au milieu de I’intervalle, en utilisant la pente k; pour calculer la valeur de y au
point ¢, + % par le biais de la méthode d’Euler ;

- k3 est de nouveau la pente au milieu de I’intervalle, mais obtenue cette fois en utilisant la pente
ko pour calculer y ;

- k4 est la pente a la fin de I’intervalle, avec la valeur de y calculée en utilisant k3.

Dans la moyenne des quatre pentes, un poids plus grand est donné aux pentes au point milieu.

FIGURE B.7 : Schéma méthode de Runge-Kutta a I’ordre 4

Or, les échelles de temps des processus biochimiques s’étendent sur plusieurs ordres de
grandeur entrainant la raideur des EDO correspondantes qui dépend du choix des parametres.
Par conséquent, il est toujours conseillé d’utiliser des méthodes numériques pouvant gérer

correctement la rigidité, pour I’'inférence des parametres comme la méthode de Runge-Kautta.
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Annexe C

Programmation

C.1 Importation des données

C.1.1 données normalisés

Beta-arrestine

library (readxl)

#OXTR OXT
ba.00 <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP beta arrestine 2 v3.xlsx", skip = 2))
#OXTR AVP

ba_oa <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP beta arrestine 2 v3.xlsx", skip = 2,
sheet=2))

#AV1A OXT
ba_aao <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP beta arrestine 2 v3.xlsx", skip = 2,
sheet=3))

#AV1A AVP
ba_aaa <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP beta arrestine 2 v3.xlsx", skip = 2,
sheet=4))

#AVI1B OXT
ba_abo <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &

Dose data-OXTR AVR OXT AVP beta arrestine 2 v3.xlsx", skip = 2,
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sheet=5))

#AV1B AVP
ba_aba <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP beta arrestine 2 v3.xlsx", skip = 2,
sheet=6))
#probleme dans le tableau excel
ba_aba=ba_abal,-c(6,7,8,9,14,15,20,21,26,27,32,33,38,39,44,45) ]

#AV2 OXT
ba_a2o0 <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP beta arrestine 2 v3.xlsx", skip = 2,
sheet=7))

#AV2 AVP
ba_a2a <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &

Dose data-OXTR AVR OXT AVP beta arrestine 2 v3.xlsx", skip = 2,
sheet=8))

Calcium

library (readxl)
#0OXTR OXT
c_oo <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &

Dose data-OXTR AVR OXT AVP Calcium v2.xlsx",skip = 2))

#OXTR AVP
c_oa <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP Calcium v2.xlsx",sheet=2,skip = 2))
#AV1A OXT

c_aao <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP Calcium v2.xlsx",sheet=3,skip = 2))

#AV1A AVP
c_aaa <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP Calcium v2.xlsx",sheet=4,skip = 2))
#AV1B OXT
c_abo <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP Calcium v2.xlsx",sheet=5,skip = 2))
#AV1B AVP

c_aba <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
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Dose data-OXTR AVR OXT AVP Calcium v2.x1sx",sheet=6,skip = 2))
#AV2 OXT
c_a2o0 <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data-OXTR AVR OXT AVP Calcium v2.x1lsx",sheet=7,skip = 2))
#AV2 AVP
c_a2a <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/Kinetics &
Dose data—-OXTR AVR OXT AVP Calcium v2.x1sx",sheet=8,skip = 2))
\end{verbatim}
\subsection{donn es brutes beta-arrestine}
\begin{verbatim}
#s paration: V=indice venus/ B=indice rlcuc
#l=exp rience 1/ 2=exp rience 2/r=ratio
separation=function (X) {
X=X[-which (is.na (X)), ]
X[1,2]1=-20
X[2,2]=-10
X[which (X[,1] == "BASAL") [3],2]=-20
X[which(X[,1] == "BASAL") [3]+1,2]=-10
X1=X[,2: (which(is.na(X[1,]))-1)]
X2=X[, (which(is.na(X[1,]))+1) :ncol (X)]
X1B=X1[-(which (X[,1] == "BASAL") [3]:nrow(X1)), ]
X1V=X1[which (X[,1] == "BASAL") [3]:nrow(X1), ]
X2B=X2[-(which (X[,1] == "BASAL") [3]:nrow(X2)), ]
X2V=X2 [which (X[,1] == "BASAL") [3]:nrow(X2),]
X1r=X1V/X1B
X1r[,11=X1V[, 1]
X2r=X2V/X2B
X2r[,11=X2V[, 1]
return (list (X1=X1, X2=X2 , B1l=X1B, V1=X1V, B2=X2B, V2=X2V, rl=

#importation donn es brut
library (readxl)
#OXTR AVP

X1lr,

r2=X2r))
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O_o<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/OXTR DR oxt AVP.
FALSE, col_types

col_names

c("text", rep ("numeric",35)), skip
OO=separation (O_o)

#OXTR AVP
O_A <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/OXTR DR oxt AVP

FALSE, sheet=2, col_types

col_names

c("text", rep("numeric", 35)
OA=separation (O_A)

#AV1A OXT
AlA_o <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/VI1IAR DR oxt A

col_names

skip =4))

FALSE, col_types = c("text",rep ("numeric", 35)),

AlAo=separation (AlA_o0)
#AV1A AVP
AlA_A <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/VI1IAR DR oxt AVP

col names

FALSE, sheet=2,col_types = c("text", rep ("numeric", 35)
AlAA=separation (AlA_A)

#AVI1B OXT
AlB_o <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/V1IBR DR oxt A
FALSE, col_types

col names
skip =4))
AlBo=separation (A1B_o)

c("text", rep ("numeric",35)),

#AV1B AVP
AlB_A <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/VI1IAR DR oxt A
col_names FALSE, sheet=2,col_types
AlBA=separation (A1B_A)

c("text", rep ("numeric", 35)

#AV2 OXT
A2_o <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/V2R DR oxt AVP

col_names FALSE, col_types = c("text",rep ("numeric",35)), skip

A2o=separation (A2_o0)

#AV2 AVP
A2_a <- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/V2R DR oxt AVP
FALSE, sheet=2,col_types

col_names c("text", rep("numeric", 35)

A2a=separation (A2_a)

xlsx",

=4))

.xlsx",

), skip =4)

VP.x1lsx",

.xlsx",

skip =4)

VP.x1lsx",

VP.x1lsx",

skip =4)

.xlsx",

=4))

.xlsx",

), skip

C.1.2 données brutes calcium
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library (readxl)
library (tis)
separationc=function (x1, x2) {
#AUCl= aire sous la courbe ligand
#AUCi= aire sous la courbe reste de calcium
AUCl=c ()
AUCi=c ()

for (1 in 2:ncol (x1)) {

AUCl=c (AUCLl, sum(lintegrate(x1[,1], x1[,1i],xint=x1[,11)))
AUCi=c (AUCi, sum(lintegrate(x2[,1], x2[,1i],xint=x2[,1]1)))

}

#f= normalisation (sous ligand puis sous sous le reste de calc

xfl=x1

for (1 in 2:ncol (x1)) {
xfl1[,1]=x1[,1]/(AUC1[i-1]+AUCi[i-1])

}

xf2=x2

for (i1 in 2:ncol (x1)) {
xf2[,1]=x2[,1]/ (AUC1[i-1]+AUCi[i-1])

}

#t= prend en compte ligand et lib ration

xX3=x2

x3[,1]1=23.05+x2[,1]

xt=rbind(x1, x3)

#normalisation de t

xft=xt

for (i in 2:ncol (x1)) {
xft[,i]=xt[,1]/(AUCL[i-1]+AUCi[i-1])

return (list (x1=x1,x2=x2,nl=xfl, n2=xf2 , AUCl=AUC],

#xl=donn es r ponse ligand

#x2=donn es lib ration calcium

AUCi=AUC1,

Hum)

t=xt,nt=xft))
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#nl=normalisation de x1

#n2= normalisation de x2

#AUCl= Aire sous la courbe de x1

#AUCi= Aire sous la courbe de x2

#t= donn es r ponse ligand+lib ration calcium

#nt=normalisation de t

#OXTR OXT
#l=donn es sous ligand
o_0l<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINETIC
col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",4) ,rep ("7
rep("-8",4),rep("-9",4) ,rep("-10",4), rep ("tampon", 4) ),
col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))
# 2 = libration du reste du calcium
0_02<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINETIC
sheet=2, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",4
rep("-7",4),rep("-8",4) ,rep("-9",4),rep("-10",4) ,rep ("tampon", 4)
col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))

oo=separationc (o_ol,o_02)

#OXTR AVP
#-5 que 3 replicats pour o_al donc on double un replicat
o_al_1<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/CALCIUM KINET
sheet=3, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",3),rep("-6",4
rep("-7",4),rep("-8",4) ,rep("-9",4),rep("-10",4) ,rep ("tampon", 4)
col_types = c(rep("numeric",32)),skip = 2))
o_al=cbind(o_al_1[,c(1,2,3,4,5,6,7,8)],0_al_1[,8],0_al_1[,c(9:32
colnames (o_al)=c("times", rep("-4",4),rep("-5",4) ,rep("-6",4), rep
rep("-8",4),rep("-9",4),rep("-10",4),rep("tampon", 4))
o_a2<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINETIC
sheet=4, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",4
rep ("-7",4),rep("-8",4),rep("-9",4) ,rep("-10",4),rep("tampon", 4)
col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))

colnames (o_a2)=c("times", rep("-4",4),rep("-5",4) ,rep("-6",4),

S.XLSX",
"),

S.XLSX",
) ,
)

TCS.XLSX",

("_'7",4) ,

S.XLSX",
)
)
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rep ("-7",4),rep("-8",4) ,rep ("-9",4) , rep ("-10",4) , rep ("tampon", 4)

oa=separationc(o_al,o_a2)

#AV1A OXT
fque 3 rplicats pour tous (sauf tampon)
ala_ol<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINET
sheet=5, col_names =c("times", rep("-4",3),rep("-5",3),rep("-6",3
rep("-7",3),rep("-8",3),rep("-9",3),rep("-10",3) ,rep ("tampon", 4)
col_types = c(rep("numeric",26)),skip = 2))
ala_o2<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINET
sheet=6, col_names =c ("times", rep("-4",3),rep("-5",3),rep("-6",3
rep("-8",3),rep("-9",3),rep("-10",3), rep ("tampon", 4)),
col_types = c(rep("numeric",26)),skip = 2))
alao=separationc(ala_ol,ala_o2)

#AV1A AVP
ala_al<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINET
sheet=7, col_names =c("times", rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",4
rep("-8",4),rep("-9",4) ,rep("-10",4), rep ("tampon", 4)),
col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))
ala_a2<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINET
sheet=8, col_names =c("times", rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",4
rep("-8",4),rep("-9",4),rep("-10",4), rep ("tampon",4)),
col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))
alaa=separationc(ala_al,ala_aZ2)

#AV1B OXT
alb_ol<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/CALCIUM KINET
sheet=9, col_names =c("times", rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",4
rep("-8",4),rep("-9",4) ,rep("-10",4),rep ("tampon", 4)),
col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))
alb_o2<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINET
sheet=10, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",
rep("-8",4),rep("-9",4) ,rep("-10",4),rep ("tampon", 4)),
col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))
albo=separationc (alb_ol,alb_o2)

#AV1B AVP
alb_al<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINET

TCS.XLSX",
)
)

ICS.XLSX",
) ,rep("-7", 3),

ICS.XLsX",

) ,rep("-7",4),

L[CS.XLSX",

) ,rep("-7",4),

L[CS.XLsSX",

)/rep("_7"r4> ’

L[CS.XLsSX",

4) rrep("_7"14) ’

L[CS.XLsSX",
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sheet=11, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",
rep("-8",4),rep("-9",4) ,rep("-10",4), rep ("tampon", 4)),

col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))

alb_a2<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/CALCIUM KINET
sheet=12, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",

rep("-8",4),rep("-9",4) ,rep("-10",4), rep("tampon", 4)),

col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))
alba=separationc (alb_al,alb_aZ2)
#AV2 OXT
a2_ol<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/CALCIUM KINETI
sheet=13, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",

rep("-7",4),rep("-8",4) ,rep("-9",4), rep("-10",4) , rep ("tampon", 4)

col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))
a2_o02<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es/CALCIUM KINETI
sheet=14, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",

rep ("-7",4) ,rep("~8",4),rep("-9",4) ,rep ("~10",4) ,rep ("tampon", 4)
col_types = 2))
a2_o2=a2_o2[-(which(is.na(a2_02[,1]==TRUE)) ), ]

c(rep ("numeric", 33)),skip =

azo=separationc(a2_ol,a2_o2)

#AV2 AVP
a2_al<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINETI
sheet=15, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",

rep("-7",4),rep("-8",4) ,rep("-9",4) , rep("-10",4), rep ("tampon", 4)

col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))
a2_a2<- data.frame (read_excel ("~/stageMl/donn es /CALCIUM KINETI
sheet=16, col_names =c("times",rep("-4",4),rep("-5",4),rep("-6",

rep("-7",4),rep("-8",4) ,rep("-9",4) , rep("-10",4), rep ("tampon", 4)

col_types = c(rep("numeric",33)),skip = 2))

aza=separationc(a2_al,a2_a2)

4),rep("-7'

TCS.XLSX",
4), rep("-7"

CS.XLSX",
4)
)

CS.XLSX",
4)
)

CS.XLSX",
4) .,
)

CS.XLSX",
4)
)

C.2 graphique

C.2.1 dose réponse

(Retour au rapport : 4) Les graphiques sont mis dans un autre annexe (cf.Annexe D.1 page 155)

1
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#fonction qui renvoie le graphique de dose reponse de
#beta—-arrestine pour un temps t
cdrb=function (X, t, i) {
n=c ("blue", "orange", "green")
R=matrix (0, nrow = 7,ncol=6)
R[,1]=c(le-05,1e-06,1e-07,1e-08,1e-09,1e-10,1le-11)
R[,1]=10gl0(R[,1])
R[,2]=c(X[t,2],X[t,6],X[t,10],X[t,14],X[t,18],X[t,22],X[t,28])
plot (R[,1]1,R[,2],x1lab="dose",ylim = ¢c(-0.1,0.2),ylab ="ratio",
main = i, sub="Beta-arrextine",cex.sub = 1, col.sub = "blue",
col.main = "blue")
legend ("bottomright",c("r plicat 1", "r plicat 2",
"rplicat 3","rplicat 4", "moyenne"),x.intersp=0,y.intersp=0,
box.lty=0,fill=c("black"”", "blue","orange", "green" ,"red"),
horiz=TRUE, cex=0.5,pt.cex=0.3,text.width = 0.4)
for (i in 1:3) {
R[,i+2]=c(X[t,2+1],X[t,6+1],
X[t,20+1i],X[t,28+1i])
points(R[,1],R[,1i+2],col=n[i])
}
for (i in 1:7){
R[i,6]=mean(R[i,-c(1l,6)],na.rm=TRUE)
}
lines(R[,1],R[,6],col="red")

X[t,10+1i],X[t,14+1],X[t,18+1i],

}

#fonction qui renvoie le graphique de dose reponse du calcium

#pour un temps t

cdrc=function(X,t,1i) {
n=c ("blue", "orange", "green")
R=matrix (0, nrow = 7,ncol=6)
R[,1]=c(le-04,1e-05,1e-06,1e-07,1e-08,1e-09,1e-10)
R[,1]=10gl10(R[,1])
R[,2]=c(X[t,2],X[t,6],X[t,10],X[t,14],X[t,18],X[t,22],X[t,28])
plot (R[,1],R[,2],xlab="dose",ylim = ¢c(-0.1,0.2),
ylab = "concentration",main = i,sub="Calcium",cex.sub = 1,

col.sub = "blue",col.main = "blue")
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legend ("bottomright",c("r plicat 1", "r plicat 2",

"rplicat 3","rplicat 4", "moyenne"),x.intersp=0,y.intersp=0

box.lty=0,fill=c("black", "blue","orange", "green" ,"red")

horiz=TRUE, cex=0.5,pt.cex=0.3,text.width = 0.4)

for (1 in 1:3){
R[,i+2]=c(X[t,2+1],X[t,6+1],

X[t,20+1],X[t,28+1i])

points(R[,1],R[,i+2],col=n[i])

}

for (i in 1:7){
R[i,6]=mean(R[1,-c(1l,6)],na.rm=TRUE)

}

lines(R[,1],R[,6],col="red")

X[t,10+i],X[t,14+1i],X[t,18+1],

#I1 faut IMPORTER les donn es normalis avant

par (mfrow = c(2,2))

#OXT/OXTR
cdrb (ba.00,100, "OXT/OXTR")
cdrc (c_oo, 100, "OXT/OXTR")

#AVP /OXTR
cdrb (ba_oa, 100, "AVP/OXTR")
cdrc (c_oa, 100, "AVP/OXTR")

#OXT/AV1A

cdrb (ba_aao, 100, "OXT/AV1A")
cdrc (c_aao, 100, "OXT/AVIA")

#AVP/AVI1A

cdrb (ba_aaa, 100, "AVP/AV1A")
cdrc (c_aaa, 100, "AVP/AVIA")
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#0OXT/AV1B
cdrb (ba_abo, 100, "OXT/AV1B")
cdrc (c_abo, 100, "OXT/AV1B")
#AVP/AV1B
cdrb (ba_aba, 100, "AVP/AV1B")
cdrc (c_aba, 100, "AVP/AV1B")
#OXT/AV2
cdrb (ba_a20,100, "OXT/AV2")
cdrc(c_a20,100, "OXT/AV2")
#AVP/AV2

cdrb (ba_a2a, 100, "AVP/AV2")
cdrc(c_a2a, 100, "AVP/AV2")

C.2.2 courbe cinétique

Les graphiques sont mis dans un autre annexe (cf.Annexe D.2 page 158).Retour au rapport :

(cf.Annexe 4 page 20)

beta-arrestine

#fonction pour tracer le graphique

ccb=function (X, q) {

10
11
12

c=c("black", "blue", "blue", "orange", "orange")
a=seq(2,30,by=4)
n=c("10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M","10-10M","10-11M",
"basal")
for (i in 1:8) {
plot(X[,1],X[,alil]l,type = "1",xlab = "min",ylab = "",
ylim = ¢ (-0.05,0.3))
title(n[i])
for (jJ in (af[i]+1):(a[i1i]+3)) {
lines(X[,11,X[,3j]l,col=c[j-alill)
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}

}

par (xpd=NA)

legend (-40,0.4,c("Test 1", "Test 2"),fill = c("black", "blue"),

cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0, horiz=TRUE,

text.width= 0.1,xjust = 0.5)

title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)
}
fvariante pour donnee contenant des valeur manquante
ccb2=function (X, q) {

c=c("black", "blue", "blue", "orange", "orange")

a=seq(2,30,by=4)

n=c("10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M","10-10M","10-11M",

"basal")
for (i in 1:8){
plot (X[,1],X[,ali]l]l,type = "1",xlab = "min",ylab = "",

ylim = c(-0.05,0.3))
title(n[il])
lines (X[,1],X[,al[i]+1],col=c[1l])
points(X[,1],X[,al[i]l+2],col=c[2])
points(X[,1],X[,al[i]l+3],col=c[3])
}
par (xpd=NA)
legend (-40,0.4,c("Test 1", "Test 2"),fill = c("black", "blue"),
cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0, horiz=TRUE, text.width= 0.1,
xjust = 0.5)
title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)
}
ccb3=function (X, q) {
c=c("black", "blue", "blue", "orange", "orange")
a=seq(2,30,by=4)
n=c("10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M","10-10M","10-11M",
"basal")
plot (X[,1],X[,all]l],xlab = "min",ylab = "",
ylim =c(-0.05,0.3))
title(n[l])
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points(X[,1],X[,all]+1],col=c[1l])

for (3 in (a[l]l+2):(al[l]+3)) {
lines(X[,1],X[,3J],col=c[2])

}

for (i1 in 2:8) {

plot (X[,1]1,X[,alil]l,type = "1",xlab = "min",ylab = "",
ylim = c¢(-0.05,0.3))

title(n[i])

for (7 in (af[i]+1):(ali]+3)) {

lines(X[,1],X[,Jl,col=c[j-ali]])

}

par (xpd=NA)

legend (-40,0.4,c("Test 1", "Test 2"),fill = c("black", "blue"),
cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0, horiz=TRUE, text.width= 0.1,
xjust = 0.5)

title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)

par (mfrow = c(2,4))

#OXTR OXT et OXTR AVP

ccb (ba.00, "Beta—arrestine OXT/OXTR")
ccb (ba_oa, "Beta—-arrestine AVP/OXTR")

#AV1A OXT et AVP
ccb (ba_aao, "Beta—-arrestine OXT/AV1A")
ccb (ba_aaa, "Beta—-arrestine AVP/AV1A")

#AV1B OXT et AVP
ccb (ba_abo, "Beta—-arrestine OXT/AV1B")
ccb3 (ba_aba, "Beta—arrestine AVP/AV1B")

#AV2 OXT et AVP
ccb2 (ba_a2o0, "Beta—arrestine OXT/AV2")
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ccb2 (ba_a2a, "Beta—-arrestine AVP/AV2")

Calcium

#fonction pour tracer le graphique
ccc=function (X, g) {
a=seq(2,30,by=4)
c=c ("black","blue", "blue")

n=c("10-4M","10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M", "10-10M",

"basal")
for (i in 1:8) {
plot (X[,1],X[,alil]l,type = "1",xlab = "min",ylab = "",

ylim = c(-0.02,0.4))

title(n[i])

for (j in (al[il+1):(al[i]l+3)) {
lines(X[,1],X[,3]l,col=c[j-alil])

}

par (xpd=NA)

legend (-35,0.55,c("Test 1","Test 2"),fill = c("black", "blue"),

cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0, horiz=TRUE, text.width= 0.1,

xjust = 0.5)

title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)
}
#variante pour donnees contenant des valeurs manquantes
ccc2=function (X, q) {

a=seq(2,30,by=4)

c=c ("black","blue", "blue")

n=c("10-4M","10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M","10-10M",

"basal")
for (i in 1:8) {
plot (X[,1],X[,alil]l,type = "1",xlab = "min",ylab = "",

ylim = c(-0.02,0.4))

title(n[i])

for (J in (al[i]l+1l):(alil+2)){
lines(X[,11,X[,3]l,col=c[j-alill)




33
34
35
36
37
38
39
40
41
4
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

C.2. GRAPHIQUE 107

}

par (mfrow = c(2,4))

#courbecine_ca_ OXT_AV1A

ccc (c_oo,"Calcium OXT/OXTR")
ccc (c_oa, "Calcium AVP/OXTR")

ccc2 (c_aao, "Calcium OXT/AVIA") #prob
ccc (c_aaa, "Calcium AVP/AVIA")

ccc (c_abo, "Calcium OXT/AV1B")
ccc (c_aba, "Calcium AVP/AVIB")

ccc(c_a2o0,"Calcium OXT/AV2")
ccc (c_a2a, "Calcium AVP/AV2")

}

par (xpd=NAa)

legend (-35,0.55,c("Test 1", "Test 2"),fill = c("black","blue"),
cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0, horiz=TRUE, text.width= 0.1,
xjust = 0.5)

title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)

#OXTR

#AV1A

#AV1B

#AV2

C.2.3 Graphique données brutes

beta-arrestine

Graphiques : (cf.Annexe D.3 page 165). Retour au rapport : (cf.Annexe A.1.1 page 33)

#Calcul valeur moyenne pour 2 replicat (utile pour les fonctions)

moy=function (X) {

m=matrix (0, ncol=ncol (X)/2+1,nrow = nrow (X))
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m[,1]=X[,1]
a=seq(0,100,by=1)
(ncol (X)/2+1)){

(1 in l:nrow (X)) {

(J+alj-11)1+X[1i,

for (j in 2:

for

m[llj]z(x[ll
}

return (m)

ffonction pour tracer le ratio

graph.ratio=function (X, q) {

ANNEXE C. PROGRAMMATION

(J+aljl)1)/2

n=c("10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M","10-10M","10-11M",

"basal")

a=seq(2,18,by=2)

M=moy (X[ ["x1"]])

M2=moy (X[ ["r2"]1])

for (i in 1:8) {
plot (X[["x1"]]1[,1]1,X[["rl"]][,alil]l,type = "1",xlab = "min",
ylab = "",ylim = c(0.7,1.3))
title(n[i])
lines(X[["rl1"]11[,1]1,X[["rl"]][,ali]l+1],col="black")
lines (M[,1],M[,1i+1],col="red")
lines(X[["r2"]1[,1],X[["r2"]]1[,ali]l]l,col="blue")
lines(X[["r2"]11[,1]1,X[["xr2"]][,ali]l+1l],col="blue")
lines(M2[,1],M2[,i+1],col="green")

}
par (xpd=NA)

legend (-3400,1.6,c("Test 1","Test 2", "Moyenne 1", "Moyenne 2"),
fill = c("black", "blue", "red", "green") ,ncol=2, cex=0.38)
title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)
}
ffonction pour tracer les donnees Venus
graph.venus=function (X, q) {
n=c("10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M","10-10M","10-11M",
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}

"basal")
a=seq(2,17,by=2)
M=moy (X[ ["V1"]])
M2=moy (X[ ["V2"]])
for (i1 in 1:8) {

plot (X[["V1I"]][,1]1,X[["V1"]][,al[il]l,type = "1",xlab = "min",
ylab = "",col="black",ylim = c(0,1000000))

title(n[i])
lines(X[["V1"]1[,1],X[["V1"]][,a[i]+1l],col="black")

lines (M[,1],M[,i+1],col="red")
lines(X[["V2"]]1[,1],X[["Vv2"]][,ali]l]l,col="blue")
lines(X[["V2"]1[,1]1,X[["V2"]][,a[i]l+1l],col="blue")
lines(M2[,1],M2[,i+1],col="green")

}

par (xpd=NA)

legend (-5150,2000000,c("Test 1", "Test 2", "Moyenne 1",
"Moyenne 2"), fill = c("black","blue","red", "green"),
ncol=2, cex=0.9)

title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)

#fonction pour tracer les donnees Rluc

graph.rluc=function (X, q) {

n=c("10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M","10-10M","10-11M",
"basal")

a=seq(2,17,by=2)

M=moy (X[ ["B1"]])

M2=moy (X[ ["B2"]1])

for (1 in 1:8) {

plot (X[["B1"]]1[,1]1,X[["B1"]][,ali]l]l,type = "1",xlab = "min",
ylab = "",col="black",ylim = c(10000,1000000))

title(n[i])
lines(X[["B1"]11[,1]1,X[["B1"]][,al[i]+1l],col="black")

lines (M[,1],M[,i+1],col="red")
lines(X[["B2"]11[,1],X[["B2"]]1[,ali]l]l,col="blue")
lines(X[["B2"]11[,1]1,X[["B2"]][,a[i]l+1],col="blue")
lines(M2[,1],M2[,i+1],col="green")
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par (xpd=NA)
legend (-5150,2000000,c ("Test 1", "Test 2", "Moyenne 1",

"Moyenne 2"),fill = c("black","blue", "red", "green"),ncol=2,

cex=

0.9)

title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)

par (mfrow = c(2,4))

#OXT

graph.

graph

graph.

#AVP

graph.

graph

graph.

#OXT

graph.
graph.
graph.

#AVP

graph.
graph.
graph.

#OXT

graph.
graph.
graph.

#OXTR

ratio (00, "Courbe cin tigque du ratio du couple OXT/OXTR")

.venus (00, "Courbe cin tique de Venus du couple OXT/OXTR")

rluc (00, "Courbe cin tique du Rluc du couple OXT/OXTR")

ratio (OA, "Courbe cin tique du ratio du couple AVP/OXTR")

.venus (OA, "Courbe cin tique de Venus du couple AVP/OXTR")

rluc (OA, "Courbe cin tigque du Rluc du couple AVP/OXTR")

#AV1A

ratio (AlRo, "Courbe cin tique du ratio du couple OXT/AVIA"
venus (AlAo, "Courbe cin tigque de Venus du couple OXT/AV1A"
rluc (AlRo, "Courbe cin tigue du Rluc du couple OXT/AVI1A")

ratio (A1AA, "Courbe cin tique du ratio du couple AVP/AV1A"
venus (A1AA, "Courbe cin tique de Venus du couple AVP/AVIA"
rluc (A1AA, "Courbe cin tigue du Rluc du couple AVP/AVIA")

#AV1B
ratio (AlBo, "Courbe cin tigque du ratio du couple OXT/AV1B"

venus (AlBo, "Courbe cin tique de Venus du couple OXT/AV1B"
rluc (A1Bo, "Courbe cin tique du Rluc du couple OXT/AV1B")

R ma—

=g

=g

S dma—
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#AVP

111

graph.ratio (A1BA, "Courbe cin tique du ratio du couple AVP/AVIB"

graph.venus (A1BA, "Courbe cin tigque de Venus du couple AVP/AVIB"
graph.rluc (A1BA, "Courbe cin tique du Rluc du couple AVP/AV1B")

#AV2
#OXT

graph.ratio (A20, "Courbe cin tique du ratio du couple OXT/AV2")

graph.venus (A20, "Courbe cin tique de Venus du couple OXT/AV2")

graph.rluc (A20, "Courbe cin tique du Rluc du couple OXT/AV2")

#AVP

graph.ratio (A2a, "Courbe cin tique du ratio du couple AVP/AV2")

graph.venus (A2a, "Courbe cin tique de Venus du couple AVP/AV2")

graph.rluc (A2a, "Courbe cin tique du Rluc du couple AVP/AV2")

Calcium

Graphiques : (cf.Annexe D.3 page 176). Retour au rapport : (cf.Annexe A.1.2 page 36)

)
)

#graphique des donees brutes

graph.tot=function (X, q) {

n=c ("10-4M", "10-5M", "10-6M", "10-7M", "10-8M", "10-9M", "10-10M",

"basal")
a=seq(2,33,by=4)
for (i1 in 1:8){

plot (X[["t"]1[,11,X[["t"]][,ali]l]l,type = "1",xlab = "min",
ylab = "",ylim = c(0,600000))

title(n[i])
lines(X[["t"11[,1]1,X[["t"]][,al[i]l+1],col="black")
lines(X[["t"11[,1],X[["t"]][,ali]l+2],col="blue")
lines(X[["t"11[,1]1,X[["t"]]1[,ali]l+3],col="blue")

}
par (xpd=NA)
legend (-90,800000,c ("Test

cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0,

xjust = 0.5)

1", "Test 2"),fill = c("black", "blue"

horiz=TRUE, text.width= 0.1,

title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)

) /
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}

#graphiques des donees normalise

graph.ntot=function (X, q) {
n=c("10-4M","10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M","10-10M",
"basal")
a=seq(2,33,by=4)
for (i in 1:8){

plot (X[["nt"]1]1[,1]1,X[["nt"]][,alil]l,type = "1",xlab = "min",
ylab = "",ylim = c(0,0.4))

title(n[i])
lines(X[["nt"]1[,1],X[["nt"]][,ali]l+1],col="black")
lines(X[["nt"11[,1]1,X[["nt"]]1[,alil+2],col="blue")
lines(X[["nt"]1]1[,1]1,X[["nt"]][,al[i]l+3],col="blue")

}
par (xpd=NA)
legend (-90,0.55,c("Test 1", "Test 2"),£fill =c("black", "blue"),
cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0, horiz=TRUE,
text.width= 0.1,xjust = 0.5)
title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)
}
#variante quand 3 replicat
graph.tot2=function (X, q) {
n=c ("10-4M","10-5M", "10-6M", "10-7M", "10-8M", "10-9M", "10-10M",
"basal")
a=seq(2,25,by=3)
for (1 in 1:8) {
plot (X[["t"]1[,1]1,X[["t"]1]1[,alill,type = "1",xlab = "min",
ylab = "",ylim = c(0,600000))
title(n[i])
lines(X[["t"11[,1]1,X[["t"]][,al[il+1l],col="black")
lines(X[["t"11[,21]1,X[["t"]][,alil+2],col="blue")
}
par (xpd=NA)
legend (-90,800000,c("Test 1","Test 2"),fill = c("black", "blue"
cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0, horiz=TRUE,

text.width = 0.1,xjust = 0.5)

=g
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title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)
}
graph.ntot2=function (X, q) {

n=c("10-4M","10-5M","10-6M","10-7M","10-8M","10-9M", "10-10M",

"basal")

a=seq(2,25,by=3)

for (i1 in 1:8) {

plot (X[ ["nt"]]1[,1]1,X[["nt"]][,alil]l,type = "1",xlab = "min",
ylab = "",ylim = c(0,0.4))

title(n[i])
lines(X[["nt"]1[,1],X[["nt"]][,al[i]l+1],col="black")
lines(X[["nt"11[,1]1,X[["nt"]]1[,alil+2],col="blue")

}

par (xpd=NA)

legend (-90,0.5,c("Test 1", "Test 2"),fill = c("black", "blue"),
cex=0.9,x.intersp=0,y.intersp=0, horiz=TRUE,

text.width = 0.1,xjust = 0.5)

title( main=q,outer = T,col.main="blue",line = -1)

par (mfrow = c(2,4))
#OXTR
graph.tot (oo, "Calcium courbes cin tiques brutes OXT/OXTR")
graph.ntot (oo, "Calcium courbes cin tiques normalis OXT/OXTR")
graph.tot (ca, "Calcium courbes cin tigques brutes AVP/OXTR")
graph.ntot (oa, "Calcium courbes cin tiques normalis AVP/OXTR")
#AV1A
graph.tot (alaa, "Calcium courbes cin tiques brutes AVP/AVIA")
graph.ntot (alaa, "Calcium courbes cin tiques normalis AVP/AVI1A
graph.tot2 (alao, "Calcium courbes cin tiques brutes OXT/AVIA")

graph.ntot2 (alao, "Calcium courbes cin tigques normalis OXT/AV1

#AV1B
graph.tot (albo, "Calcium courbes cin tiques brutes OXT/AVIB")

graph.ntot (albo, "Calcium courbes cin tigques normalis OXT/AV1B

")

A")

")
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graph.tot (alba, "Calcium courbes cin tiques brutes AVP/AV1B")

graph.ntot (alba, "Calcium courbes cin tiques normalis AVP/AVIB

#AV2
graph.tot (a2o0, "Calcium courbes cin tiques brutes OXT/AV2")
graph.ntot (a20, "Calcium courbes cin tiques normalis OXT/AV2")
graph.tot (a2a, "Calcium courbes cin tigques brutes AVP/AV2")

graph.ntot (a2a, "Calcium courbes cin tiques normalis AVP/AV2")

C.3 Noramlite

C.3.1 code général

(Retour au rapport : 5.2.Construction du modele statistique)

#Calcul ratio - moyenne de chaque exp rience pour avoir bruit
#Calcul valeur moyenne pour 2 r plicat
moy=function (X) {

m=matrix (0, ncol=ncol (X)/2+1,nrow = nrow (X))

m[,1]1=X[,1]

a=seq(0,100,by=1)

for (J in 2: (ncol (X)/2+1)) {

for (i1 in l:nrow (X)) {

mli, J]=(X[1i, (J+alj-11)1+X[1, (J+alj])])/2

}

return (m)
}
#Calcul valeur moyenne pour 3 r plicats
moy3=function (X) {

m=matrix (0, ncol=((ncol (X)-1)/3+1),nrow = nrow (X))

m[,1]=X[,1]

a=seq (2,100, by=3)

for (j in 2: ((ncol (X)-1)/3+1)){

for (1 in l:nrow (X)) {
m[i,jl=(X[1, (al]j-11)1+X[i, (a[]j-11+1)1+X[i, (a[]j-11+2)1)/3

")



23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
4
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

C.3. NORAMLITE

}

return (m)

#Calcul r sidues : donn es-moyenne (bruit)
e=function (X) {
M=moy (X)
e=matrix (nrow = nrow (X),ncol = ncol (X))
el,11=X[,1]
a=seq(0,100,by=1)
for (i1 in l:nrow (X)) {
for (j in seq(2,ncol (X),by=2)) {
eli, j1=X[1i,J1-M[i,]j/2+1]
el[i, J+1]1=X[1, j+1]1-M[i, J/2+1]

}
return (e)
}
#Calcul r sidues pour 3 r plicats
e3=function (X) {
M=moy3 (X)
e=matrix (nrow = nrow (X),ncol = ncol (X))
el[,11=X[,1]
for (1 in l:nrow (X)) {
for (j in seq(2,ncol (X),by=3)) {
e[i, j]=X[1i,J]-M[i,which(seqg(2,ncol (X),by=3)==7)+1]
el[i, J+1]1=X[i, J+1]1-M[i,which (seqg(2,ncol (X),by=3)==7]) +1]
eli, J+2]1=X[i, j+2]-M[i,which (seqg(2,ncol (X),by=3)==7) +1]

}

return (e)
}
#bruit suit loi normal?

hist.bruit=function (X) {

n=c("10-5M", "10-5M", "10-6M", "10-6M", "10-7M", "10-7M", "10-8M", "1

a=e (X)
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par (mfrow = c(1,2))
for (i in 2:ncol (a)) {
hist(al[,i],main=n[i-1], prob=T)

curve (dnorm(x,mean(al[,1]),sd(al[,1])),add=T, col="red")

}
gg.bruit=function (X) {
n=c("10-5M","10-5M","10-6M","10-6M","10-7M","10-7M","10-8M", "1
a=e (X)
par (mfrow = c(1,2))
for (i in 2:ncol(a)) {
ggnorm(X[,1], datax=TRUE, main=n[i-1])
ggline (X[,1],datax=TRUE, col="red")

#test stat
ks.bruit=function (X) {
A=c ()
for (i in 2:ncol (X)) {
A=c(A,ks.test (X[,1], "pnorm",mean (X[,1]),sd(X[,1]))Sp.value)
}
return (A)
}
ST.bruit=function (X) {
A=c ()
for (i in 2:ncol (X)) {
A=c (A, shapiro.test (X[,1i])Sp.value)
}

return (A)

library (nortest)
LL.bruit=function (X) {
A=c ()
for (i in 2:ncol (X)) {

0—-8M", "10-¢
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A=c(A,lillie.test (X[,

}

return (A)

i]) $p.value)
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C.3.2 beta-arrestine

(Retour au rapport : 5.2.1.Beta-arrestine, graphique :(cf.Annexe D.4.1 page 176))

test

>

> X=ba_aao

> which (ST.bruit (e (X)) <0.

[1] 11 12 15 16 17 18
> which
integer
> which (LL

(
(0)
(
(0)

integer

>

> X=ba_aaa

> which (ST.bruit (e (X)) <0.

[1] 11 12

integer

)

(k
(0
> which (L
(0

integer

)

> X=ba_abo

> which (ST.bruit (e (X)) <0.

[1] 31 32

> which (ks
integer (0)
> which (L
(0)

integer
>

ks.bruit (e (X)) <0.

.bruit (e (X)) <0.

s.bruit (e (X)) <0.

L.bruit (e (X)) <0.

.bruit (e (X)) <0.

L.bruit (e (X)) <0.

05)

05)

05)

05)

05)

05)

05)

05)

05)

#AV1IA OXT

#AV1IA AVP

#AV1B OXT

#AV1B AVP
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> X=ba_aba

> which (ST.bruit (e

[1] 29 30 31 32

(k
integer (0)
> which (L
(0)

> X=ba_aZo
> which (ST
[1] 11 12
> which (ks
(0)
> which (LL
integer (0)
>
> X=ba_ala
> which (ST
[11]
> which (ks.bruit (e
integer (0)
> which (LL.bruit (e
(0)

integer

s.bruit (e

L.bruit (e

.bruit (e

.bruit (e

.bruit (e

.bruit (e
11 12 15 16 17 18
(X)) <0.

(X)) <0.

(X)) <0.

(X)) <0.

(X)) <0.

(X)) <0.

(X)) <0.

(X)) <0.

(X)) <0.

05)

05)

05)

05)

05)

05)

05)

05)

05)
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#AV2 OXT

#AV2 AVP

graphique

C.3.3 Calcium

(Retour au rapport : 5.2.2.Calcium, graphique :FTNC)

test

>

2 |> X=c_oa

3

> skewness (e (X))

#OXTR AVP
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[1] 7.266615
> kurtosis (e (X))
[1] 54.68096
> which (ST.bruit (e (X))<0.05)
[ty 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
> which (ks.bruit (e (X)) <0.05)
[1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
> which (LL.bruit (e (X))<0.05)
(1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
#Calcium suit loi log-normal?
X=X[which (X[,1]==15) :which (X[,1]1==3),]
a=log (abs (e (X))+0.000000001)
skewness (a)
[1] 1.609895
> kurtosis (a)
[1] 8.790671
> which (ST.bruit (a)<0.05)
(1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
[30] 30 31 32
> which (ks.bruit (a)<0.05)
[1] 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 19 20 23 24 25 26 27 28 29
30 31 32
> which (LL.bruit (a)<0.05)
[r;] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 19 20 21
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

vV V V V

>

> #AV1A OXT
> X=c_aao

> skewness (e (X))

[1] 7.266615

> kurtosis (e (X))

[1] 54.68096
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> which (ST.bruit (e (X)) <0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
> which (ks.bruit (e (X))<0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
> which (LL.bruit (e (X)) <0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
#Calcium suit loi log-normal?
> X=X[which(X[,1]==15) :which(X[,1]==3),]
> a=log (abs (e (X))+0.000000001)
> skewness (a)
[1] 1.609895
> kurtosis (a)
[1] 8.790671
> which (ST.bruit (a)<0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
[30] 30 31 32
> which (ks.bruit (a)<0.05)
[1] 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 19 20 23 24 25 26 27 28 29
30 31 32
> which (LL.bruit (a)<0.05)
(1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 19 20 21
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

> #AV1A AVP
> X=c_aaa
> skewness (e (X))
[1] 7.266615
> kurtosis (e (X))
[1] 54.68096
> which (ST.bruit (e (X))<0.05)
[1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
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76 |> which (ks.bruit (e (X))<0.05)

77 [1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
78 | 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

79 |> which (LL.bruit (e (X))<0.05)

80 [ty 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
81 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

82 | #Calcium suit loi log-normal-?

83 |> X=X[which(X[,1]1==15) :which (X[, 1]1==3), ]

84 |> a=log(abs(e(X))+0.000000001)

85 | > skewness (a)

86 | [1] 1.609895

87 |> kurtosis (a)

88 | [1] 8.790671

89 |> which (ST.bruit (a)<0.05)

90 (1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
91 | 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

92 [ [30] 30 31 32

93 |> which (ks.bruit (a)<0.05)

94 (1] 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 19 20 23 24 25 26 27 28 29
95 | 30 31 32

96 | There were 12 warnings (use warnings () to see them)

97 |> which(LL.bruit (a)<0.05)

98 [(r7 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 19 20 21
99 | 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

100
101 | > #AV1B OXT

102 | > X=c_abo

103 |> skewness (e (X))

104 | [1] 7.266603

105 |> kurtosis (e (X))

106 | [1] 54.68084

107 |> which (ST.bruit (e (X))<0.05)

108 [1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
109 | 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

110 |> which (ks.bruit (e (X))<0.05)

111 (1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
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20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
> which (LL.bruit (e (X))<0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
#Calcium suit loi log-normal?
> X=X[which (X[,1]==15) :which(X[,1]1==3),]
> a=log (abs (e (X))+0.000000001)
> skewness (a)
[1] 1.609895
> kurtosis (a)
[1] 8.790671
> which (ST.bruit (a)<0.05)
[r;] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
[30] 30 31 32
> which (ks.bruit (a)<0.05)
[1] 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 19 20 23 24 25 26 27 28 29
30 31 32
> which (LL.bruit (a)<0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 19 20 21
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

> #AV1B AVP
> X=c_aba
> skewness (e (X))
[1] 7.266603
> kurtosis (e (X))
[1] 54.68084
> which (ST.bruit (e (X))<0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
> which (ks.bruit (e (X)) <0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
> which (LL.bruit (e (X))<0.05)
(1] . 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19




C.3. NORAMLITE 123

148 | 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
149 #Calcium suit loi log-normal?
X=X[which (X[, 1]==15) :which(X[,1]==3),]

a=log (abs (e (X))+0.000000001)

skewness (a)

153 | [1] 1.278035

154 |> kurtosis (a)

155 | [1] 9.82389

156 | > which (ST.bruit (a)<0.05)

157 (1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
158 | 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

159 |> which (ks.bruit (a)<0.05)

160 [1] 5 6 9 10 13 14 17 18 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
161 32

162 |> which (LL.bruit (a)<0.05)

163 [1] 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
164 | 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

165
166 | > #AV2 OXT

167 |> X=c_aZ2o

150

151

vV V V V

152

168 |> skewness (e (X))

169 | [1] 7.266605

170 |> kurtosis (e (X))

171 | [1] 54.68087

172 |> which (ST.bruit (e (X))<0.05)

173 [r;7 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
174 | 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

175 | [30] 30 31 32

176 |> which (ks.bruit (e (X)) <0.05)

177 [ty 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
178 | 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

179 |> which (LL.bruit (e (X)) <0.05)

180 (r7 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
181 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

182 | [30] 30 31 32

183 |> #Calcium suit loi log-normal?
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184 |> X=X[which(X[,1]==15) :which (X[,1]==3),]

185 |> a=log (abs (e (X))+0.000000001)

186 |> skewness (a)

187 | [1] 1.25783

188 |> kurtosis (a)

189 | [1] 8.766921

190 | > which (ST.bruit (a)<0.05)

191 [1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
192 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

193 |> which (ks.bruit (a)<0.05)

194 [1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 21
195 22 25 26 27 28 29 30 31 32

196 |> which (LL.bruit (a)<0.05)

197 [1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
198 | 20 21 22 25 26 27 28 29 30 31 32

199 |> #AV2 AVP

200 |> X=c_a2la

201 |> skewness (e (X))

202 | [1] 7.266599

203 |> kurtosis (e (X))

204 [[1] 54.6808

205 |> which (ST.bruit (e (X))<0.05)

206 [1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
207 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

208 |> which (ks.bruit (e (X))<0.05)

209 [1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
210 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

211 |> which (LL.bruit (e (X))<0.05)

212 [1] 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
213 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

214 |> #Calcium suit loi log-normal?

215 |> X=X[which (X[,1]==15) :which (X[,1]==3),]
216 |> a=log(abs (e (X))+0.000000001)

217 |> skewness (a)

218 [ [1] 1.693752

219 |> kurtosis (a)
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[1] 9.553009
> which (ST.bruit (a)<0.05)
[ty 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
> which (ks.bruit (a)<0.05)
[1] 1 2 3 4 7 8 11 12 13 14 15 16 19 20 21 22 23 24 25
26 27 28 29 30 31 32
> which (LL.bruit (a)<0.05)
(1] 1 2 3 4 5 6 7 8 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

graphique

C.4 D2D

C.4.1 Création tableau de donnée

tab=function (x,qg) {
X=matrix (nrow = (nrow(x)=*4), ncol = 2)
#r p tition de la colonne temps
a=seq(l,nrow (x)*4,4)
for (j in l:nrow(x)) {
for (i in 1:4){
X[ital[jl-1,1]1=x[7,1]

}
#donn es
for (Jj in l:nrow(x)) {
for (i in 1:4){
X[i+aljl-1,2]=x[]j,algl+1i]

}
X[which(is.na(X[,2])==TRUE),2]=""

return (X)

23 24 25 26 27
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library (readxl)

#OXTR/AVP
#beta
ba_oa <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dose
xX=ba_oa
X2=tab (x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR _10-5_b.xls",
dec=",", col .names=TRUE,

X2=tab (x,2)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_10-6_b.xls",

rOW.Hames:FALSE, sep _n n,

dec=",", col .names=TRUE,
X2=tab (x, 3)
colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,

row.namestALSE, sep —_n n,

dec=",", col.names=TRUE,
X2=tab (x,4)
colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR _10-8_b.xls",

row.names=FALSE, sep =" ",

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_10-9_b.x1ls",
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (x, 6)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_10-10_b.x1s"
dec=",", col .names=TRUE,

X2=tab(x,7)

rOW.DameS:FALSE, sep _n n,

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")
write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_10-11_b.xls"

file="stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_10-7_b.x1ls",|

data-0XTR

, quote=TRI
gmethod = «

, quote=TRI
gmethod = «

quote=TRL
gmethod = ¢

, quote=TRI
gmethod = <

, quote=TRI
gmethod = «

quote=TE

rr

agmethod = «

quote=TE

rr
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dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" "

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_basal_b.xls"

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" "

#calcium

X=C_oa
x=x[6l:nrow(x), ]
x[,1]=x[,1]1-3
X2=tab(x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="~/stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_10-4_ca.cs

quote=TRUE, dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" "

gmethod = c("escape"))
X2=tab (x,2)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="~/stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR _10-5_ca.cs

quote=TRUE, dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

gmethod = c("escape"))
X2=tab (x, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="~/stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_10-6_ca.cs

quote=TRUE, dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" "

gmethod = c("escape"))
X2=tab(x,4)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="~/stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR _10-7_ca.cs

dec=",", row.names=FALSE,

gmethod = c("escape"))

COl.l’lames:TRUE, sep _n u,

14

14

’

14

v

"
v r

v",

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,
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X2=tab (x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="~/stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR _10-8_ca.cs
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
gmethod = c("escape"))

X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="~/stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR_10-9_ca.cs
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

gmethod =

X2=tab(x,7)

c("escape"))

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="~/stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR _10-10_ca.c
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

gmethod =

X2=tab (%, 8)

c("escape"))

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")
write.table (X2, file="~/stageMl/donn es/tab/AVP_OXTR basal_ca.c
dec=",", col.names=TRUE,

row.names=FALSE, sep =" ",

gmethod = c("escape"))

# OXTR/OXT

#beta

x=ba .00

X2=tab (x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-5_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
gmethod = c("escape"))

X2=tab(x,2)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_ 10-6_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE,

COl.I’lameSzTRUE, sep _n n,

gmethod = c("escape"))

v", quote=T

"
v r

quote=]

sv", quotes

sv", quotes

quote=TRUE

quote=TRUE,
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X2=tab (x, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-7_b.x1ls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
gmethod = c("escape"))

X2=tab (x,4)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-8_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-9_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-10_b.x1ls"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab(x,7)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-11_b.x1ls"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR basal_b.xls"
dec=",", row.names=FALSE,

COl.HameSzTRUE, sep —_n ",

#calcium

c_oo <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dose
X=C_00

x=x[6l:nrow(x), ]

x[,1]=x[,1]-3

X2=tab (x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

quote=TRUE,

y, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

y, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

data-OXTR AVR OX
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write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-4_ca.csv"
dec=" , n ,

X2=tab (x, 2)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-5_ca.csv"
dec=" , n ,

X2=tab (%, 3)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-6_ca.csv"
dec=" , n ,

X2=tab(x,4)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-7_ca.csv"
dec=",",

X2=tab (x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-8_ca.csv"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

dec=",",
X2=tab (x, 6)
colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")
write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-9_ca.csv"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

dec=" , n ,
X2=tab (x,7)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR_10-10_ca.csv
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_OXTR _basal_ca.csv

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

#assemblage des deux tableaux

# A=merge (X,X2,by="temps",all=T)

# A[which(is.na(A[,2])==TRUE),2]=""
# A[which(is.na(A[,4])==TRUE),4]=""

quote=TE

rr

agmethod = «

quote=TE

rr

gmethod = <

quote=TE

rr

agmethod = «

rr

quote=TEk

agmethod = «

quote=TE

rr

gmethod = «

quote=TE

rr

gmethod = <

",, quote=T

gmethod = <

",, quote=T

gmethod = <
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# A[,3]=1

# A[,5]=1

# write.table (A, file="stageMl/donn es/OXTR_OXT5.x1s",, quote=TRUE,

# dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" "| gmethod = c("e

# AV1A OXT
#beta
ba_aao <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dos
xXx=ba_aao
X2=tab(x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_ 10-5_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,2)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_ 10-6_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_10-7_b.xls",|

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x,4)
colnames (X2)=c ("temps", "B_au")
write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVI1A_10-8_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

e data—-OXTR AVR

, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

y, quote=TRUE,

gmethod = c("esc
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write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_ 10-9_b.xls",

dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (x, 6)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVIA_ 10-10_b.xls"
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab(x,7)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_10-11_b.x1ls"

rOW.DameS:FALSE, sep _n n,

dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (x, 8)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_basal b.xls"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

#calcium

c_aao <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dose

X=C_aao

x=x[6l:nrow(x), ]

x[,1]=x[,1]1-3

X2=tab(x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A 10-4_ca.csv"
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (x, 2)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVIA_ _10-5_ca.csv"
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (%, 3)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVIA_ 10-6_ca.csv"
dec=",", col .names=TRUE,

X2=tab (x,4)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVI1A_10-7_ca.csv"

rOW.DameS:FALSE, sep _n n,

dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab(x,5)

rOW.HameS:FALSE, sep _n n,

, quote=TRI
agmethod = «

quote=TE

rr

gmethod = <

quote=TE

rr

agmethod = «

rr

quote=TEk
agmethod = «

data-0XTR

quote=TE

’rr

gmethod = <

quote=TE

rr

gmethod = «

quote=TE

rr

agmethod = «

quote=TE

rr

agmethod = «
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colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_10-8_ca.csv"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVI1A_10-9_ca.csv"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,7)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_10-10_ca.
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1A_basal_ca.
dec=",", col.names=TRUE,

row.names=FALSE, Sep =7 T,

# AVIA AVP
#beta
ba_aaa <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dos
x=ba_aaa
X2=tab (x,1)
colnames (X2)=c ("temps", "B_au")
write.table (X2,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x,2)
colnames (X2)=c ("temps", "B_au")
write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_ _10-6_b.xls",
dec=",", col.names=TRUE,

row.names=FALSE, sep =" ",

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV1A_10-5_b.x1s",|

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

",, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

",, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

e data-OXTR AVR

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

y, quote=TRUE,

gmethod = c("esc
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X2=tab (x, 3)
colnames (X2)=c ("temps", "B_au")
write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV1A 10-7_b.xls",

dec=" , n ,
X2=tab (x, 4)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA 10-8_b.xls",
dec=" , n ,

X2=tab (x,5)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA 10-9_b.xls",
dec=",",

X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_10-10_b.x1ls"
dec=",",

X2=tab (x,7)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_10-11_b.x1ls"
dec=",",

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVI1A basal b.xls"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

#calcium

c_aaa <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dose

X=C_aaa

x=x[6l:nrow(x), ]

x[,11=x[,11-3

X2=tab(x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_ _10-4_ca.csv"
dec=",",

X2=tab(x,2)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_10-5_ca.csv"

, quote=TRI
agmethod = «

, quote=TRI
agmethod = «

, quote=TRI
gmethod = «

quote=TEk

rr

gmethod = «

quote=TE

rr

gmethod = ¢

quote=TE

rr

gmethod = <

data—-0XTR

quote=TE

rr

agmethod = «

quote=TE

rr
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dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_10-6_ca.csv"

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x,4)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_10-7_ca.csv"

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_10-8_ca.csv"

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIA_10-9_ca.csv"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab(x,7)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV1A_10-10_ca.
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV1A_basal_ca.
dec=",", row.names=FALSE,

COl.HameSzTRUE, sep —_n ",

# AV1IB OXT
#beta

ba_abo <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dos

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

v

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

",, guote=TRUE,

gmethod = c("esc

",, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

e data—-OXTR AVR
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x=ba_abo

X2=tab (x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVIB_10-5_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 2)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVIB_10-6_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (x,4)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVIB_10-8_b.xls",
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (x,5)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1B_10-9_b.xls",
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (x, 6)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVIB_10-10_b.x1ls"
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab(x,7)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AVIB_10-11_b.x1ls"
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (%, 8)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1IB_basal_b.xls"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

#calcium

c_abo <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dose

x=Cc_abo

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1B_10-7_b.x1ls",|

, quote=TRI
gmethod = <

, quote=TRI
gmethod = <

quote=TRL
gmethod = <

, quote=TRI
gmethod = <

, quote=TRI
gmethod = <

quote=TE

rr

agmethod = «

quote=TE

rr

gmethod = «

quote=TE

rr

agmethod = «
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x=x[6l:nrow(x), ]
x[,1]=x[,1]-3
X2=tab (x,1)

137

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

dec=", ",

X2=tab (x, 2)

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1IB_10-4_ca.csv"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

dec=", ",

X2=tab (x,3)

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1B_10-5_ca.csv"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

dec=", ",

X2=tab (x, 4)

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1B_10-6_ca.csv"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

dec=", ",

X2=tab (x,5)

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1B_10-7_ca.csv"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

dec=", ",

X2=tab (x, 6)

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1IB_10-8_ca.csv"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

dec=", ",

X2=tab (x,7)

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1B_10-9_ca.csv"

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

deec=",",

X2=tab (x, 8)

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1B_10-10_ca.

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

dec=", u,

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV1B_basal_ca.

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

s

gmethod = c("esc

v

quote=TRUE,

gmethod c("esc

quote=TRUE,

rr

gmethod c("esc

quote=TRUE,

rr

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

",, quote=TRUE,

gmethod c("esc

",, quote=TRUE,

gmethod = c("esc
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# AV1B AVP
#beta
ba_aba <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dos
x=ba_aba
X2=tab(x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-5_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (%, 2)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-6_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-7_b.xls",|

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x, 4)
colnames (X2)=c ("temps", "B_au")
write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-8_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x,5)
colnames (X2)=c ("temps", "B_au")
write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-9_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

gmethod

gmethod

gmethod

gmethod

gmethod

, quote=

, quote=

quote=

, quote=

, quote=

e data—-OXTrE

TRI

= C

TRI

= C

TRU

= C

TRU

= C

TRU

=
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write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-10_b.x1ls"

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab(x,7)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_ 10-11_b.x1ls"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (%, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_basal_b.xls"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

#calcium

c_aba <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dose

x=Cc_aba

x=x[61l:nrow(x), ]

x[,1]=x[,1]1-3

X2=tab(x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-4_ca.csv"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,2)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV1IB_10-5_ca.csv"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV1B_10-6_ca.csv"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,4)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB _10-7_ca.csv"
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab(x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-8_ca.csv"
dec=",", row.names=FALSE,

COl.DameSzTRUE, sep _n ",

X2=tab (x,6)

quote=TRUE,

v s

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

s

gmethod = c("esc

data-OXTR AVR O

quote=TRUE,

a4

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

a4

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

v s

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

wrs

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

wrs

gmethod = c("esc
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colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")
write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-9_ca.csv"
dec=",", col .names=TRUE,

X2=tab (x,7)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AVIB_10-10_ca.csv
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV1B_basal_ca.csv

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

# AV2 OXT
#beta
ba_a20 <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dos

x=ba_a2o0

X2=tab(x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-5_b.xls",,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab(x,2)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-6_b.xls",,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 3)

quote=TE

rr

gmethod = «

",, quote=T

gmethod = <

",, quote=T

gmethod = <

e data—-OXTE

quote=TRUE

agmethod = «

quote=TRUE

agmethod = «
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colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-7_b.x1ls",,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,4)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-8_b.xls",,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-9_b.xls",,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-10_b.x1ls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab(x,7)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-11_b.x1ls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2 _basal_b.xls",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

#calcium

c_a2o0 <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dose

X=C_a20

x=x[6l:nrow(x), ]

x[,1]=x[,1]1-3

X2=tab (x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-4_ca.csv",
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

X2=tab (x,2)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-5_ca.csv",
dec=",", col.names=TRUE,

row.names=FALSE, sep =" ",

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

y quote=TRUE,

gmethod = c("esc

y quote=TRUE,

gmethod = c("esc

, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

data-OXTR AVR O

y, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

y, quote=TRUE,

gmethod = c("esc
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X2=tab (%, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,
dec=",",

X2=tab(x,4)

row.names=FALSE, col.names=TRUE,

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,
dec=" , n ,

X2=tab (x,5)

row.names=FALSE, col.names=TRUE,

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,
dec=",",

X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,

row.names=FALSE, col.names=TRUE,

dec=",",
X2=tab (x,7)
colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")
write.table (X2,

row.names=FALSE, col.names=TRUE,

dec=",",
X2=tab (x, 8)
colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")
write.table (X2,

row.names=FALSE, col.names=TRUE,

dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE,

ANNEXE C. PROGRAMMATION

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-6_ca.csv",

sep —_n n,

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-7_ca.csv",

sep ] n,

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-8_ca.csv",

sep _n n,

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-9_ca.csv",

sep _n n,

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_10-10_ca.csv"

sep _n n,

file="stageMl/donn es/tab/OXT_AV2_basal_ca.csv"

sep —_n n,

, quote=TRI
agmethod = «

, quote=TRI
agmethod = «

, quote=TRI
gmethod = «

, quote=TRI
gmethod = «

y » quote=TE
gmethod = ¢

y » quote=TE
gmethod = <
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# AV2 AVP
#beta

ba_a2a <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dos

x=ba_ala

X2=tab(x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE,

X2=tab (x,2)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE,

X2=tab (x, 3)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE,

X2=tab (x, 4)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE,

X2=tab (x,5)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE,

X2=tab (x, 6)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE,

X2=tab (x,7)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE,

X2=tab (x, 8)

colnames (X2)=c ("temps", "B_au")

write.table (X2,
dec=",",

row.names=FALSE, col.names=TRUE,

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_ 10-

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_ 10-

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_ 10-

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-
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5. b.x1s"

sep =

6_b.

sep =

7_Db.

sep —_nn

8_b.

sep —_n on

9 b.

sep —_n on

sep —_non

sep —_n n

sep —_n n

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-10_b.x1s",

14

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-11_b.x1s",|

r

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_basal_b.x1ls",|

r

e data—-OXTR AVR

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

y, quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc

quote=TRUE,

gmethod = c("esc
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#calcium

c_a2a <- data.frame (read_excel ("stageMl/donn es/Kinetics & Dose

X=C_aZla

Xx=x[6l:nrow(x), ]

x[,1]=x[,1]1-3

X2=tab (x,1)

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-4_ca.csv",
dec=",", col.names=TRUE,

X2=tab (x, 2)

row.names=FALSE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-5_ca.csv",
dec=" , n ,

X2=tab (x, 3)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-6_ca.csv",
dec=" , n ,

X2=tab (x,4)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2,
dec=", n ,

X2=tab (x,5)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-8_ca.csv",
dec=" , n ,

X2=tab (x, 6)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_ 10-9_ca.csv",
dec=" , n ,

X2=tab(x,7)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",

colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-10_ca.csv"
dec=" , n ,

X2=tab (x, 8)

row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ",
colnames (X2)=c ("temps", "Ca_au")

write.table (X2, file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_basal_ca.csv"

file="stageMl/donn es/tab/AVP_AV2_10-7_ca.csv",|

data-0XTR

, quote=TRI
gmethod = <

, quote=TRI
gmethod = <

, quote=TRI
gmethod = <

quote=TRI
gmethod = <

, quote=TRI
agmethod = «

, quote=TRI
gmethod = «

quote=TE

rr

agmethod = «

quote=TE

rr
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703 dec=",", row.names=FALSE, col.names=TRUE, sep =" ", Fmethod = c("esc

C.4.2 Models

retour texte

Modeéle jouet

DESCRIPTION
"Test Model"

PREDICTOR
t T min time 0 100

COMPARTMENTS

STATES

X_state X "x" "x"

INPUTS

REACTIONS
> X_state CUSTOM "p"

DERIVED

OBSERVABLES

X_au X "au" "x" 0 0 "X _state"

ERRORS

X_au "X _au_sd"

CONDITIONS

init_ X state "on



146

Modéle 1

DESCRIPTION

"Premier Model"

PREDICTOR
t T

COMPARTMENTS

STATES

Ca_state
B_state

L_state

R_state
LR_state
G_state
LRG_state
DAG_state
IP3_state
IP3R_state
IP3IP3R_state
IP3IP3RCa_state
IP3IP3RCaCa_state
LRp_state
LRpB_state

INPUTS

REACTIONS

L_state + R_state
LR_state

LR_state + G_state

LRG_state

Ca_state + LRG_state

IP3 _state

min

Q Q QO Q QO

QO Q QO Q O

ANNEXE C. PROGRAMMATION

time 0 100
"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc."
"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc."

"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc.
"nM" "conc.
LR_state

L_state + R_state
LRG_state

LR_state + G_state
LR_state + G_state + Ca_state

n

"

"

"

"

"

CUSTOM "k_1xIL_state
CUSTOM "k _2xLR_stat
CUSTOM "k_3xLR_stat
CUSTOM "k_4xLRG_ste
+ IP3_state + DAG_c
CUSTOM "k _6+IP3_ste
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DAG_state

IP3_state + IP3R_state ->

IP3IP3R_state

IP3IP3R_state + Ca_state —>

IP3IP3RCa_state

IP3IP3RCaCa_state

Ca_state

LR_state + DAG_state

LR _state
LRp_state

LRp_state + B_state

LRpB_state

DERIVED

OBSERVABLES

Ca_au C

B_au C "au

ERRORS

Ca_au

B_au "sd_B_au"

CONDITIONS
init_LR_state
init_ LRG_state

init_TIP3IP3R_state
init IP3IP3RCa_state
init_TIP3IP3RCaCa_state

init_LRp_state
init_LRpB_state

"sd_Ca_au"

IP3IP3R_state
IP3 state + IP3R_state
IP3IP3RCa_state

—-> IP3IP3R_state + Ca_state
IP3IP3RCa_state + Ca_state ->

IP3IP3RCaCa_state
—-> IP3IP3RCa_state + Ca_state

-> Ca_state
> LRp_state
-> LRp_state
—> LR_state
-> LRpB_state

conc." 0 0 "Ca_state"

"conc." O 0 "B _state"

"O"
"O"
"O"

"O"
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CUSTOM

CUSTOM

"k _7+DAG_state"
"k_8%IP3_statexI

CUSTOM "k_9xIP3IP3R_sta

CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM
CUSTOM

"k_10+xIP3IP3R_sta
"k _11+xIP3IP3RCa_s
"k_12xIP3IP3RCa_s
"k_13xIP3IP3RCaCa
"(p_l"2xCa_state”
"Kx (1+a*xIP3IP3RCa
"k_14xLR_state*DA
"k _15+«LR_state"

"k_l6xLRp_state"

"k_17+«LRp_statexB
"k_18xLRpB_state"
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C.4.3 data

DESCRIPTION

PREDICTOR
t

INPUTS
OBSERVABLES
ERRORS

CONDITIONS

Pour AVP_AV1al

DESCRIPTION

PREDICTOR
t

INPUTS

OBSERVABLES

Ca_au

ERRORS

Ca_au "sd_Ca_au"

CONDITIONS
init_I_state
init R _state
k_1

k_2

k_3

k_4

"k_1_AVP_AVIA"
"k_2_AVP_AVIA"
"k_3_AVP_AVIA"
"k_4_AVP_AVIA"

ANNEXE C. PROGRAMMATION

min time 0 100
min time 0 100
"au" "conc." 0 "Ca_state"
"lo/\(_4)"
"init AV1A"
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k_5 "k_5_AVP_AVIA"
k_14 "k_14_AVP_AVIA"
k_15 "k_15_AVP_AV1A"
k_16 "k_16_AVP_AVIA"
k_17 "k_17_AVP_AV1A"
k_18 "k_18_AVP_AV1A"
DESCRIPTION

PREDICTOR

t T min time 0 100
INPUTS

OBSERVABLES

B_au C "au" "conc." O 0 "B _state"
ERRORS

B_au "sd_B_au"

CONDITIONS

init_I_state "0~ (=5)"
init_R_state "init_AV1B"

k1 "k_1_AVP_AV1B"
k_2 "k_2_AVP_AV1B"
k_3 "k_3_AVP_AVI1B"
k_4 "k_4_AVP_AV1B"
k_5 "k 5 AVP_AVIB"
k_14 "k_14_AVP_AV1B"
k_15 "k_15_AVP_AV1B"
k_16 "k_16_AVP_AV1B"
k_17 "k_17_AVP_AV1B"
k_18 "k_18_AVP_AV1B"

Modele 1
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C.4.4 programmation

Modeéle Jouet

clear all;

arInit

arLoadModel (" ABC_model’ ) ;
arLoadData (' ABC_data_test’);

arCompileAll () ;

ar.config.ploterrors = -1;
arFitLHS (10) ;

Modeéle Test

clear all;

arInit

arLoadModel ("p_model’ ) ;
"AVP_OXTR_10-5_Db");
"AVP_OXTR_10-5_ca’);
"AVP_OXTR_10-6_Db");
"AVP_OXTR_10-6_ca’);

arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (' OXT_OXTR_10-5_Db");

arLoadData (' OXT_OXTR_10-5_ca’);
arLoadData (' OXT_OXTR_10-6_Db" ) ;

arLoadData (' OXT_OXTR_10-6_ca’);

arCompileAll () ;

arFitLHS (100);

Modéle 1

clear all;

arInit
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arLoadModel (' p_model’);

"AVP_OXTR_10-5_Db’
"AVP_OXTR_10-6_Db’
"AVP_OXTR_10-7_Db’
"AVP_OXTR_10-8_Db’
"AVP_OXTR_10-9_Db’");
"AVP_OXTR_10-10_b");
"AVP_OXTR_10-11_b");
"AVP_OXTR_basal_Db’);
"AVP_OXTR_10-5_ca’);
"AVP_OXTR_10-6_ca’);
"AVP_OXTR_10-7_ca’);
"AVP_OXTR_10-8_ca’);
"AVP_OXTR_10-9_ca’)
"AVP_OXTR_10-10_ca’
"AVP_OXTR_10-11_ca’
"AVP_OXTR_basal_ca’
"OXT_OXTR_10-5_Db’
"OXT_OXTR_10-6_Db’
"OXT_OXTR_10-7_Db’
"OXT_OXTR_10-8_Db’
"OXT_OXTR_10-9_Db’
"OXT_OXTR_10-10_b"
"OXT_OXTR_10-11_b’
"OXT_OXTR_basal b’
"OXT_OXTR_10-5_ca’
"OXT_OXTR_10-6_ca’
"OXT_OXTR_10-7_ca’
"OXT_OXTR_10-8_ca’
"OXT_OXTR_10-9_ca’
"OXT_OXTR_10-10_ca’
"OXT_OXTR_10-11_ca’
"OXT_OXTR_basal_ca’
"AVP_AV1A_10-5_Db");
"AVP_AV1A_10-6_Db");

arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
(

arLoadData

)
)
)
)

4

14

14

14

14

)
)
)
)
)
)
)
)

)
)
)

4
14

4

14

4

’

4

)
)
)

)
°

4

4

4

o

o

4

.
14

.

4

%
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Data with equidistant observation

Data with equidistant observation

Data with equidistant observation
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arLoadData (' AVP_AV1A_10-7_Db’");
"AVP_AV1A_10-8_Db");
"AVP_AV1A_10-9_Db'");
"AVP_AV1A_10-10_b");
"AVP_AV1A_10-11_Db’");
"AVP_AV1A_basal_b’);
"AVP_AV1A_10-5_ca’);
"AVP_AV1A_10-6_ca’);
"AVP_AVIA_10-7_ca’);
"AVP_AV1A_10-8_ca’);
"AVP_AV1A _10-9_ca’);
"AVP_AV1A_10-10_ca

arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData

arLoadData

¥
"AVP_AV1A_10-11_ca’);
"AVP_AV1A basal_ca’)
"OXT_AV1A_10-5_b’
"OXT_AV1A_10-6_Db’

arLoadData

arLoadData

4

arLoadData

arLoadData ;

14

)
arLoadData )
"OXT_AV1A_10-7_Db’);

)
)

arLoadData

14

"OXT_AVI1A_10-8_b'

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
arLoadData (
arLoadData (' OXT_AV1A_ _10-9_ b’

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

arLoadData ("OXT_AV1A 10-10_b
"OXT_AVI1A 10-11_ b’
"OXT_AV1A basal b’
"OXT_AV1A_10-5_ca’
"OXT_AV1A_10-6_ca’
"OXT_AV1A_10-7_ca’
"OXT_AV1A 10-8_ca’
"OXT_AV1A_10-9_ca’

4

arLoadData ’

arLoadData ;

arLoadData ’

arLoadData ;

arLoadData ’

arLoadData ;

arLoadData

N — ~— ~— ~— ~— ~ ~ ~ ~

7
arLoadData (' OXT_AV1A 10-10_ca’)
"OXT_AV1A_10-11_ca’);
"OXT_AV1A_basal_ca’)

"AVP_AV1B_10-5_b'

7
arLoadData ;

arLoadData ;

o)

arLoadData ; %sData with equidistant observation

r

"AVP_AV1B_10-6_b"

)
arLoadData )
"AVP_AV1B_10-7_Db");

)
)

arLoadData

r

"AVP_AV1B_10-8_b"
"AVP_AVI1B_10-9_b’
"AVP_AV1B_10-10_b

arLoadData
arLoadData

7
arLoadData ) ;
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arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
arLoadData (
(

arLoadData

"AVP_AV2_10-11_Db’
"AVP_AV2_basal_b’
"AVP_AV2_10-5_ca’
"AVP_AV2_10-6_ca’

"AVP_AV1B_10-11_b’
"AVP_AV1B_basal_b’
"AVP_AV1B_10-5_ca’
"AVP_AV1B_10-6_ca’
"AVP_AV1B_10-7_ca’
"AVP_AV1B_10-8_ca’
"AVP_AV1B_10-9_ca’
"AVP_AV1B_10-10_ca
"AVP_AV1B_basal_ca’
"AVP_AV1B_10-11_ca’

"OXT_AV1B_10-5_Db’

"OXT_AV1B_10-6_Db’
"OXT_AV1B_10-7_Db’

"OXT_AV1B_10-8_Db’
"OXT_AV1B_10-9_Db’

"OXT_AV1B_10-10_b
"OXT_AV1B_10-11_Db"
"OXT_AV1B_basal_b’
"OXT_AV1B_10-5_ca’
"OXT_AV1B_10-6_ca’
"OXT_AV1B_10-7_ca’
"OXT_AV1B_10-8_ca’
"OXT_AV1B_10-9_ca’
"OXT_AV1B_10-10_ca
"OXT_AV1B_10-11_ca’
"OXT_AV1B_basal_ca’
"AVP_AV2_10-5_b’

"AVP_AV2_10-6_Db’

"AVP_AV2_10-7_b’
"AVP_AV2_10-8_Db’
"AVP_AV2_10-9_b’

)i
)
)i
)
)i

)i
)i
)i
)i
)i

4

14

14

4

N — ~— — ~— ~— ~— ~— ~  ~.

4

14

4

14

r

I
4
I
I
I
I

I

)i
)i
)i
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arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData

arLoadData

arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData
arLoadData

arLoadData

arCompileAll () ;

arFitLHS (100);

)
)
)
)
)

"OXT_AV2_10-11_b"
"OXT_AV2_basal_b’
"OXT_AV2_10-5_ca’
"OXT_AV2_10-6_ca’
"OXT_AV2_10-7_ca’
"OXT_AV2_10-8_ca’
"OXT_AV2_10-9_ca’
"OXT_AV2_10-10_ca
"OXT_AV2_10-11_ca’
"OXT_AV2 basal ca’

.
4
’

.

4

14

.

N — — — — ~— — ~— ~ ~

("AVP_AV2_10-7_ca’);
("AVP_AV2_10-8_ca’);
("AVP_AV2_10-9_ca’);
("AVP_AV2_10-10_ca’);
("AVP_AV2_10-11_ca’);
(" AVP_AV2_basal_ca’);
("OXT_AV2_10-5_Db’
("OXT_AV2_10-6_Db’
("OXT_AV2_10-7_b’
("OXT_AV2_10-8_Db’
("OXT_AV2_10-9_Db’
arLoadData (' OXT_AV2_10-10_b
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

14

r

14

14

14

r

14

)
)
)

4
14

4
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Annexe D

Figure

D.1 Dose réponse

Programmation : (cf.Annexe C.2.1 page 100)( Retour au rapport :4)

OXTIAV1A OXTIAV1A
=] =]
S S
o _ =3 o _
e
o ;| E w | & @ o
® g e g 2 n s g Ta o
v 5 2 o .
-] = -]
=al B 1 oz Desiions s eciicss s [loverd] @ 2 | B 1 ez Dessioss : Desiicss s [lovs
=] T T T T T T T =] T T T T T T T
1 10 9 8 7 6 5 -10 9 8 7 6 5 -4
dose dose
Beta-arrextine Calcium
AVPIAV1A AVPIAV1A
o o
o~ o~
o o

ratio
0.08
I I B |
g
o
concentration
-0. 0.08 .
I I B |
i

=] B sz Do s [lecsicss « o] =} B [z Plesics s Wesicss« e
=] T T T T T T T =] T T T T T T T
1 10 9 8 7 6 5 -10 9 8 7 6 5 -4
dose dose
Beta-arrextine Calcium

FIGURE D.1 : Courbe dose réponse du récepteur AVI1A
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OXT/AV1B OXT/AV1B
(=] (=]
o [ -
o _| o= = ]
= &
o 1w | 2 w7 I
= [ = [
= g 2 1 = o ©
_ © 5 _
,D__ B Becs o Peics: Dlecscas [llesics « [Jrored] o ,D__ B Becs o Peics: Dlecscas [llesics « [Jrored]
= T | T T T T T = T | T T T T T
-1 -10 -9 -8 -T -6 -5 -10 -9 -8 -T 6 -5 -4
dose dose
Beta-arrextine Calcium
AVP/AV1B AVP/AV1B
(=] (=]
o™ o -
(=] | - (=] |
B=)
e g | o £ v /—‘@’_ B g
T S | 2] 2 o § o |
_ ) s _
o a lc: c:.'.l.r:: c;—.:Dc: c':.SDc:\ catd ."orc-" e o a lc: c:.'.l.r:: c;—.:Dc: c':.SDc:\ catd .-'orc-"
= T | T T T T T = T | T T T T T
-1 -10 -9 -3 -T -6 -5 -10 -9 -8 -T 6 -5 -4
dose dose
Beta-arrextine Calcium

FIGURE D.2 : Courbe dose réponse du récepteur AV1B
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OXTIAV2 OXTIAV2
o o
o™ - [ [
o | = o |
e
o w | g w |
T S § o] J
_ s _
=N B sz Do s [lecsicss « o] @ =N B sz Do s [lecsicss « o]
=] T T T T T T T =] T T T T T T T
-1 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4
dose dose
Beta-arrextine Calcium
AVP/AV2 AVP/AV2
o o
S &
o o

ratio
0.08
1 | |
S
1 e
concentration
0.08
1 | |
i)
Lo
@
o
)

= a lc: c:'.l.c: c':.}Dc: c:—.;Dc: c;.‘."ore ‘D_ a lc: c:'.l.c: c':.}Dc: c:—.;Dc: cakd .—-o,e--
L= T T | T T | T L= T T | T T | T
-1 -10 -9 -8 7 -6 -5 -10 g -8 -T 6 -5 4
dose dose
Beta-arrextine Calcium

FIGURE D.3 : Courbe dose réponse du récepteur AV2
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D.2 Courbe cinétique

Programmation : (cf.Annexe C.2.2 page 103). Retour au rapport : (cf.Annexe 4 page 20)

Beta-arrestine OXT/AV1A

10-5M 106M 107m 10-8M
8 8 8 2
=7 29 g g
e 2 2 2|
Enl ER R
g g g
< < ? T T T T T T
o 10 15 20 2
min min
10-11M basal
8 8 2
s g g
2 | e e
Enl ER R
g g g

FIGURE D.4 : Courbe cinétique beta-arrestine du couple OXT/AV1A
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030

020 025

005 000 005 040 015

030

020 025

005 000 005 040 015

000 005 010 045 020 025 030

005

000 005 010 045 020 025 030

005

159

Beta-arrestine AVP/AV1A

10-5M 10-6M 10-7T™M 10-8M
& 1 54 5 ]
g 8] 5]
E B B
g | 3] s ]
g | g ] g ]

T T T T T T < T T T T T T < < T T T T T T
o 10 15 20 2 0 10 1 20 2 0 10 1 20 Z 0 10 1 20 2
n i in mn
10-9M 10-10M 10-11M basal

5 g ]
g - 5]
E B
£ g ]
5
< T T T T T T
o 10 1 20 2 0 10 1 20 2 0 10 1 20 Z 0 10 1 20 2
n i in mn

FIGURED.5 :

10-5M

Courbe cinétique beta-arrestine du couple AVP/AVIA

Beta-arrestine OXT/AV1B

e

10-6M 10-7TM 108M
g 8 8
Bl & g |
e 2 Z
Enl g 8 |
g 8 8
il T T T T T < T L T T T T
0 10 1 20 2 0 10 1 20 2
min min
10-10M basal
g 8 8
Bl & g |
e 2 Z
g g4 g4 Rt
g

005
005

FIGURE D.6 :

Courbe cinétique beta-arrestine du couple OXT/AV1B
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Beta-arrestine AVP/AV1B

10-5M 106M 107 10-8M
& 1 g & &
IS 8 8 g
s s s =l
g | 5 5 5
g 4 g g g
< T T T T T T < T T T T T T < T T T T T T ? T T T T T T
0 10 1 20 2 0 10 1 20 Z 0 10 1 20 2 o 10 1 20 2
min min min min
10-9M 10-10M 10-11M basal
& 1 g & &
IS 8 8 g
s s s
g | 5 g
g ] g | E]
< < T T T T T T < T T T T T T
0 10 1 20 Z 0 10 1 20 2 o 10 1 20 2
min min min min

FIGURE D.7 : Courbe cinétique beta-arrestine du couple AVP/AV1B

Beta-arrestine OXT/AV2

10-5M 10-6M 10-7M 10-8M
8 J g ] g ] g ]
=7 g4 R LR
2] | e e |
Enl El E E
g g g g
< T T T T T T < T T T T T < T T T T T ° T T T T T
o 10 1 20 2 0 10 1 20 25 0 10 1 20 2 0 10 1 20 2!
min min min in

& 8 8 g ]

s s R =

2 | 2 2 2]

s s =

g g g

B T T T T T T B B T T T T T
o 10 1 20 2 o 10 1 20 2

mn in min o

FIGURE D.8 : Courbe cinétique beta-arrestine du couple OXT/AV?2
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Beta-arrestine AVP/AV2
10-5M 10-6M 10-7T™M 10-8M

L
020 025 030
L
020 025 030
L

020 025 030
L

010 015

]
]
s
g

5 010 015
5 010 045

020 025 030
L

L
L

020 025 030
L L

020 025 030
L

005 010 015
L

005 010 045
L

005 010 015
L

FIGURE D.9 : Courbe cinétique beta-arrestine du couple AVP/AV2

Calcium OXT/AV1A

10-4M 10-5M 10-6M 10-7M
4 . 24 A
0 10 15 20 o 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 1 20
10-8M 10-9M 10-10M basal
4 . 24 A
0 10 1 20 o 10 1 20 0 10 15 20 0 10 1 20

FIGURE D.10 : Courbe cinétique calcium du couple OXT/AVIA
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Calcium AVP/AV1A

10-4M 10-5M 10-6M 10-TM
ER 2 ER ER
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 o 5 10 15 20
10-8M 10-9M 10-10M basal
ER 2 ER ER
=] ‘_V’\\\ < | M - _ﬁ% S I
0 5 10 1 20 0 10 1 20 0 10 1 20 o 10 1 20
FIGURE D.11 : Courbe cinétique calcium du couple AVP/AVIA
Calcium OXT/AV1B
10-4M 10-5M 10-6M 10-Tm
31 2 2 R
o 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 o 5 10 15 20
10-8M 10-9M 10-10m basal
31 2 2 R
I I ol P [ Y - J 4‘&%&\—§1ﬂ—
o 5 10 1 20 0 10 1 20 0 10 1 20 o 10 1 20

FIGURE D.12 : Courbe cinétique calcium du couple OXT/AV1B
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Calcium AVP/AV1B

163

10-4M 10-5M 10-6M 10-7M
ER 2 ER
o 10 1 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 10 15 20
10-8M 10-9M 10-10M basal
ER 2 ER
o 10 1 20 0 10 15 20 0 10 1 20 0 10 15 20
FIGURE D.13 : Courbe cinétique calcium du couple AVP/AVIB
Calcium OXT/AV2
10-4M 10-5M 10-6M 10-7M
31 2 2
o 10 1 20 o 10 15 20 0 5 10 1 20 0 10 15 20
10-8M 10.9M 10-10m basal
31 2 2
o 10 1 20 o 10 15 20 0 10 1 20 0 10 15 20

FIGURE D.14 : Courbe cinétique calcium du couple OXT/AV2
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Calcium AVP/AV2

10-4M 105M 10.6M 10-7m
< <+ -

min min mi mi
10-8M 10.9M 10-10M basal

FIGURE D.15 : Courbe cinétique calcium du couple AVP/AV2
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D.3 Donées brutes

beta-arrestine

Programme : (cf.Annexe C.2.3 page 107). Retour au rapport : (cf.Annexe A.1.1 page 33)

Courbe cinétique du Rluc du couple AVP/OXTR

10-5M 10-6M 10-7TM 10-8M
g4 s g g4
&b & 7\ e & 7\
= —— ] Qe =
g g g |l —— g
i Pl i i
0 500 1000 0 500 1000 0 500 1000 o 500 1000
= et m geet
mn o Test2 B Moyenne 2 i mn
10-9M 10-10M 10-11M basal
5] st 5] g
g ] g l=—x g H
i e R RS Pt i
0 500 1000 0 500 1000 0 500 1000
min min min min

FIGURE D.16 : Courbe cinétique Rluc du couple AVP/OXTR

Courbe cinétique de Venus du couple AVP/OXTR

10-5M 10-6M 10-7T™M 10-8M
g ] gl g g
g,‘ygﬁtih %,%R & .gi‘s__%%
g === = =7 g _%Ea—-
i e e | i e 3 ErTT
0 500 1000 0 £00 1000 o 00 1000
10-9m 10-10M 1011M basal
w7 w7 w7 w7
£, ER § i
T~ i 7h\ : 7"‘\»_\ )
E T FsS T
0 500 1000 0 500 1000 0 500 1000 0 500 1000

FIGURE D.17 : Courbe cinétique Venus du couple AVP/OXTR
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Courbe cinétique du ratio du couple AVP/OXTR

ANNEXE D. FIGURE

10-5M 10-6M 10-7M 10-8M
T - et
2] g g ,WWMM g
e ] 2] 2] e
ST T T S T T T T S T T T T S T T T T
0 500 1000 [ 500 1000 0 500 1000 0 500 1000
W T B Hegemer
10.9M 10-10M 1011M basal
R 5 e g
2] 5] 5] el .
a] =] | R
z ] Bl 2] 5 |
e] [ e el
S Et——— St Et———
0 500 1000 0 500 1000 0 500 1000 0 500 1000
min min min min

FIGURE D.18 : Courbe cinétique du ratio du couple AVP/OXTR

Courbe cinétique du Rluc du couple OXT/AVIA

105M 106M 107M 108M
& & & 2,
{
E] 2 & g1!
o o 5 o |
g L El e \
g 3 3 3
i1 i 57 Il
; , & v '
g g g g ]
g & T T T & T T T & T T T
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500 [ 500 1000 1500
min min min min
109M 10-10m 10111 basal
H
g g g g1
E] 2 &7 2
- N

g g g = g
] g g T ]
i1 i 57 B Il
2 & H — 2

— _
g g g g ]
& T T T & T T T & T T T & T T T

o 500 1000 1500 0 500 1000 1500 0 500 1000 1500 [ 500 1000 1500
min min min min

FIGURE D.19

: Courbe cinétique Rluc du couple OXT/AVIA
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Be+05

Oe+00

Be+05

Oe+00

070 08B0 0590 1.00

070 08B0 090 1.00

10-5M
la T T T
0 500 1000
min
10-9M

_—....__________‘_'
™ T T T
0 500 1000
min

Courbe cinétique du Rluc du couple OXT/AV1A

Ge+05

Oe+00

Ge+05

Oe+00

10-6M 10-TM
i n
I \ Sy
% :H:\-"")
_&k o |
=]
B B E m— [ —
0 500 1000 0 500 1000
.| M Testq B Moyenne 1 [ .
e ™ Test2 B Moyenne 2 min
10-10M 10-11M
ol o
. [= I -
— + - T,
1] e
) \ & |
_i-ms.g-___-__‘_ o _—-%-_-
=]
- 7
T T T T & T T T T
0 500 1000 0 500 1000
min min

Be+05

Oe+00

Be+05

Oe+00
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10-8M

0 S00 1000
min
basal

ikl

1

_Eﬂ——-____

T T T T

0 S00 1000
min

FIGURE D.20 : Courbe cinétique Venus du couple OXT/AV1A

10-5M

0 S00 1000

min

10-9M

i e gt i
i
_.Eﬁﬁmy?ﬂ;$h“ i

T T T T
0 500 1000

min

Courbe cinétigque du ratio du couple OXT/AV1A

070 080 0590 1.00

070 080 090 1.00

FIGURE D.21

10-6M

0 500 1000

10-TM

070 080 0590 1.00

I I I I
0 500 1000

B Test1

min
B Test2

B Maoyenne 1 [min
B Moyenne 2

10-10M

T T T T
0 500 1000

min

10-11M
g
[=] b
(=1
=l
=2 T T T
0 500 1000
min

070 08B0 0590 1.00

070 08B0 090 1.00

10-8M
i t Jetaddt
L i
_| T T T
0 500 1000
min
basal
: ¥
__grf
B T T T
0 500 1000
min

: Courbe cinétique du ratio du couple OXT/AV1A
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Courbe cinétique du Rluc du couple AVP/AV1A

10-5M 10-6M 10-TM 10-8M
%] o] o] %]
[=] o o [=]
+ + — + +
o o o o
w Li] Li] w

= P .:._;_J [ D_::;E=_= o |
El————— o — o g |
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FIGURE D.22 : Courbe cinétique Rluc du couple AVP/AV1A
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FIGURE D.23 : Courbe cinétique Venus du couple AVP/AVIA
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FIGURE D.24 : Courbe cinétique du ratio du couple AVP/AVIA
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FIGURE D.25 : Courbe cinétique Rluc du couple OXT/AV1B
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FIGURE D.26 : Courbe cinétique Venus du couple OXT/AV1B
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FIGURE D.27 : Courbe cinétique du ratio du couple OXT/AV1B
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Courbe cinétique du Rluc du couple AVP/AV1B
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Courbe cinétique de Venus du couple AVP/AVIB
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FIGURE D.30 : Courbe cinétique du ratio du couple AVP/AVI1B
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Courbe cinétique de Venus du cml,rle OXT/AVZ
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FIGURE D.32 : Courbe cinétique Venus du couple OXT/AV2

Courbe cinétique du ratio du couple OXT/AV2
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FIGURE D.33 : Courbe cinétique du ratio du couple OXT/AV2




ANNEXE D. FIGURE

174

Courbe cinétique du Rluc du couple AVP/AV2
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Courbe cinétique du ratio du couple AVP/AV2
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FIGURE D.36 : Courbe cinétique du ratio du couple AVP/AV2
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Calcium

Programme : (cf.Annexe C.2.3 page 111). Retour au rapport : (cf.Annexe A.1.2 page 36)

Calcium courbes cinétiques brutes AVP/OXTR
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FIGURE D.37 : Courbe cinétique des données calcium brut du couple AVP/OXTR

D.4 Test de normalité

D.4.1 beta-arrestine

(Retour au rapport : 5.2.1.Beta-arrestine, programme :(cf.Annexe C.3.2 page 117))

D.4.2 Calcium

(Retour au rapport : 5.2.2.Calcium, programme :(cf.Annexe C.3.3 page 118))

D.4.3 beta-arrestine brute

(Retour au rapport : (cf.Annexe ?? page ??), programme :(cf.Annexe ?? page ??))
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Calcium courbes cinétiques normalisé AVP/OXTR
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FIGURE D.38 : Courbe cinétique des données calcium normalisée du couple AVP/OXTR
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FIGURE D.39 : Courbe cinétique des données calcium brutes du couple OXT/AV1A
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Calcium courbes cinétiques normalisé OXT/AV1A

104M 10.5M 10.6M 10.7M
o o 5 o
= i 3 z
- | - - :74K§x\%hajzﬁﬁss:=gg_
. : . : ; ; . : ; . ; ; . : : : . ; . . ; : : T
o 10 20 30 40 0 0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50 o 10 20 30 40 0
- iz
10-8M 10.9M 10-10M basal
o o 5 o
| | | M_N |
. J@..AAK . AFm—_A_K = = | AK—A_N
. ; " : : : . ; ; . : : . : ; : . : . " ; : : .
o 10 20 30 40 0 0 10 20 30 40 S0 0 10 20 30 40 50 o 10 20 30 40 0
n in in in

FIGURE D.40 : Courbe cinétique des données calcium normalisées du couple OXT/AV1A
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FIGURE D.41 : Courbe cinétique des données calcium brutes du couple AVP/AV1A
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Calcium courbes cinétiques normalisé AVP/AV1A
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FIGURE D.42 : Courbe cinétique des données calcium normalisées du couple AVP/AV1A

Calcium courbes cinétiques brutes OXT/AV1B
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FIGURE D.43 : Courbe cinétique des données calcium brutes du couple OXT/AV1B
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Calcium courbes cinétiques normalisé OXT/AV1B
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FIGURE D.44 : Courbe cinétique des données calcium normalisées du couple OXT/AV1B
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FIGURE D.45 : Courbe cinétique des données calcium brutes du couple AVP/AV1B
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Calcium courbes cinétiques normalisé AVP/AV1B
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FIGURE D.46 : Courbe cinétique des données calcium normalisées du couple AVP/AV1B

Calcium courbes cinétiques brutes OXT/AV2
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FIGURE D.47 : Courbe cinétique des données calcium brutes du couple OXT/AV2
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Calcium courbes cinétiques normalisé OXT/AV2
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FIGURE D.48 : Courbe cinétique des données calcium normalisées du couple OXT/AV?2

Calcium courbes cinétiques brutes AVP/AV2
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FIGURE D.49 : Courbe cinétique des données calcium brutes du couple AVP/AV?2
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Calcium courbes cinétiques normalisé AVP/AV2
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FIGURE D.50 : Courbe cinétique des données calcium normalisées du couple AVP/AV2

D.4.4 Calcium brut

(Retour au rapport : (cf.Annexe ?? page ??), programme :(cf.Annexe ?? page ??))
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