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Contexte et objectifs

Les réseaux de signalisation intracellulaires sont des systèmes complexes, orchestrés par des signaux
extracellulaires tels que les hormones. La compréhension des événements de signalisation cellulaire,
et de leurs dynamiques spatio-temporelles est une étape-clé pour le développement d’approches
pharmacologiques, et donc thérapeutiques, innovantes. C’est notamment le cas pour les réseaux
de signalisation induits par les récepteurs couplés aux protéines G (RCPGs), qui sont des cibles
privilégiées pour les agents pharmacologiques.
Les propriétés dynamiques des réactions biochimiques à l’œuvre dans les réseaux de signalisation
sont difficiles à capturer. Elles sont à la fois régulées sur le plan cinétique, et contraintes dans
l’espace intracellulaire. Les RCPGs transduisent des mécanismes de signalisation non seulement à
partir de la membrane plasmique, mais également depuis des vésicules intracellulaires dans lesquelles
ils sont transportés, ce qui n’a été mis à jour que très récemment [5, 2]. Ces vésicules sont elles-
mêmes sujettes à une évolution dynamique, qui détermine leurs nombres, leurs tailles et leurs
fonctionnalités.
La découverte d’une régulation dynamique des voies de signalisation par des récepteurs actifs dans
l’intérieur-même de la cellule est d’une importance capitale car elle permet d’envisager des régula-
tions physiologiques graduées [6]. À terme, elle incite à reconsidérer les approches pharmacologiques
traditionnelles qui ciblent uniquement les récepteurs situés à la membrane plasmique.
Les approches de modélisation/analyse ont un intérêt évident en complément des approches expéri-
mentales, pour décortiquer les différentes voies et mécanismes impliqués à partir d’un nombre limité
de mesures, et pour tester différentes hypothèses fonctionnelles (constantes cinétiques, nature des
transferts et transports moléculaires, abondances relatives. . . ) [9, 7, 10].
L’objectif du stage est de caractériser les dynamiques spatiales et temporelles des RCPGs et de
leurs voies de signalisation, à partir de données expérimentales sur les événements de signalisation,
qui peuvent être recueillies simultanément au niveau de la membrane plasmique et des vésicules
intracellulaires (endosomes).

Programme de travail

Le stage sera dédié à la formulation, à l’étude mathématique et à la simulation numérique de modèles
spatio-temporels du trafic intracellulaire des RGPCs et des voies de signalisation induites.
Le travail consistera à développer un modèle dynamique de la population des endosomes et de
leur contenu moléculaire, couplé à un modèle de réseaux de réactions biochimiques représentant les
cascades de signalisation induites par les RCPGs.
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Au cours du stage, nous utiliserons un formalisme de type équations différentielles ordinaires (EDO)
pour représenter des compartiments discrets correspondant aux différents types d’endosomes (early
endosome, late endosome...) et leur activité de signalisation [8]. Ce modèle représentera les
phénomènes d’internalisation et de répartition spatiale des récepteurs dans la cellule, ainsi que
leur recyclage à la membrane plasmique. Au sein de chaque compartiment, les réactions biochim-
iques seront formulées par des EDO s’appuyant sur la loi d’action-masse. Nous chercherons à
caractériser l’influence des constantes cinétiques en jeu (trafic des récepteurs, cascade de signali-
sation. . . ) et du profil temporel du stimulus agissant sur le récepteur (e.g. continu, intermittent,
périodique). L’objectif sera d’étudier comment les échelles de temps des différentes étapes du trafic
des récepteurs influencent la dynamique spatio-temporelle d’activation des voies de signalisation.
Ces échelles de temps seront mis en regard des aspects décodage du profil temporel des stimuli cellu-
laires, auxquels sont sont soumis les cellules dans l’environnement hormonal in vivo. Les sorties du
modèle donneront des informations sur la durée d’un cycle de recyclage des récepteurs, depuis leur
stimulation jusqu’à leur retour à la membrane, sur les temps de transit au sein des compartiments,
et sur l’importance de l’hétérogénéité fonctionnelle entre compartiments.

Ce travail de stage pourra déboucher sur un sujet de thèse dont l’objectif sera de caractériser plus
finement la distribution des compartiments endosomaux. Pour ce faire, nous pourrons utiliser soit
un formalisme d’équations aux dérivées partielles de type coagulation-fragmentation avec une struc-
turation en taille/contenu et en espace des endosomes [4] ou un formalisme stochastique individu-
centré [3]. Ces formalismes permettront d’analyser l’existence de gradients de concentration pour les
molécules diffusibles et d’exploiter pleinement des données expérimentales de pointe , en particulier
celles obtenues par imagerie quantitative de microscopie intracellulaire [1].
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