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La biologie en réduisant
De la chimie a la Biochimie
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La biologie en globalisant
De la physiologie au
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La biologie en comprenant
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BIOCHIMIE STRUCTURALE
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Vision temporelle et forces
structurantes

Les sciences du vivant

Transfert technologique

Sciences de la vie
et de la santé

Produits-services

BioTechnologies :
innovants

Essais et Innovation

Systématique . .
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= S Innovation
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TRANSITION 2030 ?

Theéorie de la
vie

« Vie artificielle »



Les -omiques

Elément Ensemble Lois et Technologie
(-ome) structures
(-omiques)
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Biologie des systemes, Biologie
synthetique et
nanobiotechnologies

Science

Techniques Innovations

Nanobiotechnologies

Biologie de synthése

Ingénierie Biologique

Standardisation de la
biotechnologie

Biologie des systemes
Modéliser les

systemes vivants

TECHNOSCIENCE
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Construction d’'un modele
prédictif

Enumération des
éléments

Relations entre éléments

Flux : étiquetage des
relations
Fonction décrivant le
modele et permettant de
prédire

Validation avec I’expérience



Biologie systémique
Construction d’'un modele
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Biologie intégrative

Descriptions des
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des banques et des bases (Premiere étape)

)nques de données versus bases de données

banque

- fichier « a plat »
- syntaxe définie ( . _
- sémantique floue (pas de modeéle expliciteyestion des inconsistences
- requetes simples

base

- modeéele de données (données structurées,
-ontologies)

- existence d’'un SGBD
- requetes complexes
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u00096 4639221 bp DNA circular BCT 18-N
Escherichia coli K-12 MGL655 conpl ete genone.
u00096

Escherichia coli.

Escherichia coli

Bacteria; Proteobacteria; gamra subdivision; Enterobac
Escheri chi a.

1 (bases 1 to 4639221)

Blattner,F. R, Plunkett,G IIl, Bloch,C A, Perna, N T.
Riley,M, Collado-Vides,J., Gasner,J.D., Rode,C K, N
Gregor,J., Davis,NW, Kirkpatrick, H A, Goeden, MA.,
Mau, B. and Shao, Y.

The conpl ete genone sequence of Escherichia coli K-12
Sci ence 277 (5331), 1453-1474 (1997)

97426617

2 (bases 1 to 4639221)

Bl attner, F. R

Di rect Submi ssion

Submitted (16-JAN-1997) Guy Plunkett 111, Laboratory o
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Réseaux d’'interactions (2&me
étape)

* Interactions
protéine-protéine

* Interactions
protéine-ADN

* |nteractions génétiques

« Réactions métaboliques

 Module transcriptionnel

* Fouille de données

e Réseaux d’association

Il manque I"aspect cinétique



Réseaux au hasard versus
réseaux sans échelle
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Pour des réseaux réels,
la distribution suit la loi
suivante

P(k) ~ kv

De tels réseaux sont dits
sans échelle



Les réseaux sans échelle sont
robustes

Les systemes complexes ( cellule, internet,
réseaux sociaux) sont résistant a I'erreur d’'un
composant,

La topologie du réseau joue un role important
dans cette proprieté de resistance a l'erreur

— Méme si 80 % des noeuds sont détruits, les 20
% restants maintiennent la connectivité,

Le réseau est vulnérable a I'attaque des hubs,

Dans la levure, environ 20 % des genes inactivés
présentes un phenotype letal, et les proteines
codées par ces genes ont en moyenne 5 fois plus
de chance de faire partie du groupe des proteines
hautement connectées.



Caractéristiques de ces
reseaux

Les réseaux cellulaires sont assortives, i.e. les
hubs n’interagissent pas directement entre eux.

Les hubs sont des protéines ancestrales

Les hubs sont des protéeines avec des séquences
plus conservees

Les hubs sont les points d’attaque du réseau



Troisieme étape : Modéliser

les flux
Systeme de Systeme de Solutions et
reactlon réaction graphes
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La biologie de synthese
Ingénierie Biologigue (Canada)
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Synthetic biology methodology and model
refinement

based on microelectronic modeling tools and
languages

Yves Gendraultl, Morgan Madecl, Christophe
Lallementl, Francois Pecheux?2 and Jacques
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EQUIVALLENCE entre Electronique digitale et régulation génétique

A R Gene State X

No No Inactive No
Activator(A} _
No Yes Inactive No
DNA code for proteln X Yes No Expressed Yes
i O \—‘//,/‘ o “ Yes Yes Inactive No
R
X
Repressor{R) A

NOT IF Gate
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RECONNAITRE UNE CELLULE
CANCEREUSE PAR SA
SIGNATURE

ET LA DETRUIRE



Equipe Cancer et Gliome
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Plasticité des cellules gliales
(U 894)



Hétérogéneéité de la tumeur

La tumeur est une sorte d’organe

Importance du microenvironnement tumoral et
intra-tumoral

Astrocyte
GSC1

Molécules
capables de
cibler

un type de
cellule

Cellule souche
cancéreuse

Cellule cancéreuse

Tumeur




Design flow

HelLa classifier circuit

Nn rmal

®

Profile matching

miR-21 AND miR-17- 30a
AND NOT(miR- 41)
AND NOT[miR- 42 (3p)]
AND NOT(miR-146a)

Biosystem’s

cell

& require o match l \' Match

. O

System S spec

Mo effect

Ap nptnsls

N

J

Finding

the best

BioBrick
S




HELA Classifier : one possibility (Xie et al,
Science (2011)

miR-21 AND miR-17-30a AND NOT{miR-141) AND NOT({mMIR-142(3p)) AND NCOT{miR-146a)
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Utilisation méthodes de « flow design » pour construire

des biodevices

System Automatic
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L’EVOLUTION DE LA R&D
DU MEDICAMENT



Soigher sans comprendre....
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.... Comprendre pour
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Du dogme ...

* A partir d'une pathologie et d'une
cohorte de malades, identifier des
cibles thérapeutiques potentielles,

* Trouver des molécules qui interférent
avec cette cible,

* S| elles suppriment ou modifient les
symptémes, la cible est validée.



... santé 2025

* Un réseau d’interaction en équilibre
instable,

* Biologie systémique,
 Marier capteur et molécule active :

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII
STRATEGIQUE D'EVOLUTION

EEEEEEEEEEEE

UUUUUUUUUUU _ http://www.sante-2025.org/
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ETABLIR LA BASE LEVIER
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UN NOUVEL ESPACE
PEDAGOGIQUE



Apparition de nouveaux
métiers

Descriptif w
Prof. L

Formation par et Métiers/Compéten Mise en
pour la recherche ces situation

Apparition de médiateurs et d’équipes
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Prédictif eur

Un nouvel espace
Explicatif pédagogique



Principes pédagogiques

Apprentissa
ge sur des
cas réels

Projets
Projets

réels
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La hiérarchie des savoirs

Connaissances élémentaires

* Apprendre
Licence «Comprendre

* Appliquer

*Modéliser

eEvaluer

"~ Connaissances
systémiques



Les talents nécessaires
ou les compétences

*Savoir Communiqueé

xprimer les faits

*Exprimer les sentiments

*Elargir I'expression des faits

*Compréhension mutuelle

*Structurer les idées en réseau
*Représentation iconique
Savoir Planifier

*Définir les Objectifs

*Rassembler les Ressources

*Etablir les Etapes

*Anticiper les Problemes et la
répondre

maniére d’y

des décisions

*Evaluer les différents scénarios
*Choisir un scénario
*Argumenter le choix

* Anticiper

*Utiliser les outils qualitatifs et quantitatifs de
la prospective.



Les méthodes pour
Penser créatif et productif

*Trouver un besoin non satisfait

*Faire la chasse aux données
*Internet, bases de données

*Créer sa propre base de données

*Formuler le probleme de maniere différente de
ce qui existe

*Analogie

*Mythologie
*Histoire
*Elaborer des solutions
*Brain Storming
*Utiliser une vision disciplinaire différente

*Discuter avec des experts, vos amis, des responsables
politiques, ...

*Implémenter la solution

ke *Discuter avec ceux qui vont utiliser votre produit et
/ s votre solution
i
y /

Z S

A ]
- PR, .. *Sociologie/Ethnologie de la mise en place de la solution

*Faire I’analyse du marché

*Economie de la solution (Retour sur investissement)



Bac
+8

Chercheur f
Directeur
scientifique f
Manager de
recherche f
Gestionnaire
de projet

Formation tout au long de la vie

Compeétences initiales

Connaissances scientifiques
Tronc commun
* Connaissance des Bio-médicaments et de |a Bio-production
» Competences —omigues (Bioinformatique, Biologie des systemes)

« Toxicologie etimmuno-toxicologie .

A - ) . Connaissance
+ Biometrie et statistigues et hiologie Intéarative
Management de la qualite, HSE g

s Proprigteé industrielle 3

« Microbinlogie, Wiralogie

« |[mmunaologie

« Culture cellulaire

«Galénigue } Connaissance

+ Physico-chimie, hiochimie, chimie analytique Elémentaire

«Génie des procedes

+ Pharmacologie moléculaire

«Ingenierie du vivant ex génie génétique et protéigue

« |nformatique J
Spécialisation

« Chague domaine peut faire l'objet d'une spécialisation

Compétences compléementaires

Mise a jour des connaissance

+ Chague domaine doit faire l'objet d'une
mise ajour au fil de I'evolution des
Cconnaissances

+%eille scientifigue et technologigue

Formation complém entaire

+ Chague domaine peut faire I'abjet d'une
formation camplémentaire

+ Transfert de technologie et business
developpement (POC industrielle)

Soft skills

« Multi / Interdisciplinarite

« Compéetences d'interfaces et gestion de projet, medecine translationnelle
» Competences manageriales

« Anglais et autres competences linguistiques

« Alsance rédactionnelle hilingue

Connaissance socialef de I'entreprise

« Capacité a créer un business plan

* Environnement des bio-meédicaments

* |nter culturalite

« Droit du trawvail

« Ethique

« Competences finanderes et gestion (IPCQ, LEO




Espace Pédagogique
%ﬁé?@f@hﬁ@ des savoirs

Systémique/
Doctorat

Intégratif/
Master

Elémentaire /
Licence Trouver un besoin non satisfait

Communi Chasse aux données

Planifier eformuler le probleme
laborer des solutions
Iémenter une solution

Créativité et intelligence collective
Développement des compeéetences



S|_| SAINT-LOUIS INSTITUTE

For research, education and personalized medicine in ONCO HEMATOLOGY
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Ecole de I'innovation médicale
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Tuteur pédagogique et Tuteur scientifique
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and Personalized Medicine



L'Ecole de I'Innovation dans
PACRI

Masters et écoles d’ingénieurs(Paris V, Paris VII, Paris ‘
Xl, CNAM )
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Groupe d’étudiants travaillant sur une question de rupture en

= -ocncologie




Equipe de développement : Prjacques Haiech (nz

Jeu développé dans le cadre du Master « Biotechnologie et Innovations Thérapeutiques » de L'Université de Strasbourg avec le support du LEEM apprentiss
haiech@unistra.fr)
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The International Genetically
Engineered Machine (IGEM)
“Scompetition
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Perspectives

* Réussir le passage vers les
médicaments/thérapies du futur,

* Anticiper les régulations a mettre en
ceuvre pour valider ces nouveaux
produits tout en gardant un haut
niveau de sécurité,

 Dynamiser I'innovation pédagogique
nécessaire pour accompagner les
nouveaux cursus a mettre en ceuvre.
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Définition d’un opéron

Unité d’expression et de régulation des genes
bactériens constituée de genes de structure et

d’éléments de contrdle reconnus par le ou les
produits des géenes régulateurs

Eléments de contrdle

N Opéron lactose
. A
opérateur
o lacA
B-galactosidase galactoside thio-galactoside

perméase transacétylase
Répresseur “ ~— —— -

/ Génes de structure

-

Géne régulateur



Fonctionnement de I’ opéron lactose
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Transcription en un ARN polycistronique
i galactoside thio-galactoside
+ lactose I3'g;’lk"ctog"daseperméase transacétylase
f } t

>

e T .

¥
; \IK
actose = inducteul
“ — _’: Coopérativité

)




	Diapo 1
	Diapo 3
	Diapo 10
	Diapo 11
	Diapo 18
	Diapo 19
	Diapo 25
	Diapo 31
	Diapo 34
	Diapo 36
	Diapo 42
	Diapo 50
	Diapo 51
	Diapo 52

