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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Loi de croissance d’une tumeur

The goals of this study was threefold :

• to determine a statistical model for description of the
measurement error,

• to establish the descriptive power of each model, using several
goodness-of-fit metrics and a study of parametric
identifiability,

• to assess the models’ ability to forecast future tumor growth.
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Loi de croissance d’une tumeur : data

• tendance générale

• variabilité inter-individuelle

• ”faibles irrégularités”-> bruit de mesure
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Loi de croissance d’une tumeur : modèle d’erreur

• très bonne corrélation entre deux mesures d’un même signal

• variance qui augmente avec le volume mesuré

• Bruit Gaussien plausible une fois correctement normalisé
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Loi de croissance d’une tumeur : best fit

• identifiaibilité des paramètres et sélection de modèles

• tendance générale versus variabilité inter-individuelle
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Loi de croissance d’une tumeur :prédiction

• utiliser seulement une partie des données pour valider des
”prédictions”et discriminer entre plusieurs modèles compétitifs.
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Contrôle du temps de division d’une bactérie

Le but de cette étude est de déterminer :

• si le temps de division d’une bactérie est déterminée plutôt par
sa taille ou par son âge
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Contrôle du temps de division d’une bactérie : data

Stewart et al.,PLoS Biol,
3(2) :686–701 2005

Wang et al.,Current Biology,
20(12) :1099–1103 2002
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Contrôle du temps de division d’une bactérie :
pré-traitement

• la croissance en taille est une exponentielle en temps

• Pas de prise en compte de la variabilité individuelle (modèle
”moyen”)

• hypothèse d’absence de modèle d’erreur
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Contrôle du temps de division d’une bactérie : sélection de
modèle

• reconstruction des
taux de division à
partir des densités de
populations
(non-paramétrique)

• le modèle contrôle de
la division par la taille
(E,F) ”fitte mieux”
que le contrôle par
l’âge (C,D)
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Contrôle du temps de division d’une bactérie : sélection de
modèle

Travaux suivants :

• Prise en compte des
trajectoires
individuelles et de
l’arbre généalogique

• Prise en compte des
variabilités
phénotypiques

• Corrélation entre
cellules mères et
cellules filles
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Réseaux de régulation des gènes

Le but de cette étude est :

• d’inférer les régulations existantes entre les gènes, à partir des
mesures d’expression de ces gènes (niveaux de protéines).
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Réseaux de régulation des gènes : modèle

• Niveau d’expression de protéines au cours du temps, (au
niveau populationnelle ou par cellules uniques) -> analyse de
corrélation classique. Causalité ?

12 /17 Malrieu - Yvinec
Quelques exemples de modélisation dynamique & statistique en biologie



Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Réseaux de régulation des gènes : modèle

• Modèle stochastique d’expression des gènes, niveau
d’expression d’une protéine influence (positivement ou
négativement) l’expression d’autres gènes

• Résolution approchée et numérique pour calculer la
vraisemblance du modèles, étant donné des valeurs de
paramètres.
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Réseaux de régulation des gènes : in-silico tests

• L’inférence
capture le bon
réseaux (à 2
gènes) dans au
moins 70% des
cas.
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Réseaux de régulation des gènes : résultats in-vitro

• Mise en
évidence de
cascade de
régulations
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Dynamique de populations : estimation du taux moyen
d’enfants

Le but de cette étude est :

• d’estimer correctement le taux de naissance d’une population
avec reproduction multi-annuelle
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Cancer Division cellulaire Expression des gènes

Dynamique de populations : estimation du taux moyen
d’enfants

• Nombre
d’enfants par
femelle chaque
année

• a =
nouveaux-nés

• en italique =
période entre
deux portées

• − : non suivi
cette année
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