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Modélisation systémique de la transduction du 
signal dans les neurones.

Changements d'échelles et niveaux d'analyse
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Neurobiologie != Neuroscience (s)

Neurosciences computationnelles
Modélisation et simulation des phénomènes liés au 
système nerveux (neural)
i.e. : réseaux de neurones formels, modèles 
comportementaux, sciences cognitives etc.

Neurobiologie computationnelle
Modélisation et simulation des phénomènes liés au 
fonctionnement du neuron (neuronal)
i.e. : Modélisation des réseaux de signalisation, des 
fonctions synaptique, du remodelage dendritique etc.
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Simulation en neurobiologie

Hodgkin and Huxley

"A Quantitative Description of Membrane Current and its Application to 
Conduction and Excitation in Nerve". J Physiol 1952, 117: 500-544

Rall

"Branching dendritic trees and motoneuron membrane resistivity". Exp 
Neurol 1959, 1: 491-527

[NEURON] Hines

"A program for simulation of nerve equations with branching 
geometries".  Int J Biomed Comput 1989, 24:55-68

Changeux, Courrège, Danchin

 "A theory of the epigenesis of neural networks by selective stabilization 
of synapses". Proc Natl Acad Sci USA 1973, 70: 2974-2978

Land, Salpeter, Salpeter

"Kinetic parameters for acetylcholine interaction in intact 
neuromuscular junction". Proc Natl Acad Sci USA 1981, 78:7200-4 

[MCell] Bartol, Land, Salpeter, Salpeter

"Monte-carlo simulation of miniature end-plate current generation in the 
vertebrate neuromuscular-junction". Biophys J 1991, 59: 1290-1307
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(1)- L'approche phénoménologique

ƒ(x)dx∫
EntréeSortie

Enregistrements d'états du système          ⇒        Abstraction

Approches classique de 
modélisation
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(2)-Le réductionisme

Approches classique de 
modélisation
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Fundamental Neuroscience
Squire et al. 2nd ed (2003)
Adapted from Greengard (2001)
Science 294: 1024
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(Mis)conception commune 
de la synapse

Un neurotransmetteur

Un récepteur

Distribution homogène

Spatialement et temporellement figée
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Complexité pharmacologique

Tsen et al. (2000) Nat Neurosci, 3: 126-132
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Fundamental Neuroscience
Squire et al. 2nd  ed(2003)
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Complexité structurale (1)

Shoop et al. (2002)
J Neurosci, 22: 748-756

Atlas of Ultrastructural Neurocytology 
http://synapses.mcg.edu/atlas/eurosci
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Complexité structurale (2)

Husi & Grant (2001) TINS, 24: 259-266
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Barry and Ziff. (2002)
Curr Opin Neurobiol, 12: 279-286

Complexité temporelle

Choquet & Triller (2003) 
Nat Rev Neurosci, 4: 251-265
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VCell

E-Cell MCell
StochSim

Jarnac
Gepasi

Whole-cell

Gillespie

used to model neurons

All these programs speak SBML
(Systems Biology Markup Language)

deterministic stochastic

SBW

NEOSIM

BioSPICE

GRID, RPC

Tentatives actuelles

GENESIS

Gene expression?

Cell remodeling?

CellDesigner - KEGG

DB interface
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Exemple minimum: Simulation
stochastique d'un EPSP nicotinique

  12 reactants

  17 reactions

  36 parameters

  2 events

  SBML2: 867 lines

=> Parsing
=> Storage
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Données  hétérogènes
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La neurobiologie cellulaire aujourd'hui
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En neurobiologie systémique 
le facteur limitant est la donnée, 

et non l'outil de simulation



Atelier épigénomique - 24 Septembre 2004

if (remaining_time < 15 min) {
remerciements();

} else {
DopaNet();

} 
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X
Parkinson
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tools launched.
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<moleculePage 
  DopaNetontology="DA:0000311" 
  abbreviation="TGFbR­I" />
  <listOfStates>
    <state name="active">
    <state name="inactive">
  </listOfStates>
  <ListOfLigands>
    <ligand 
      DopaNetontology="DA:0000279"  
      stateligand="TGFbRI_greedy">
      <listOfProperties>
        <property name="Kd" references="7"
          statemolecule="active">  
          <listOfValues>
            <value mean="6" sd="2" 
              unit="picomole per litre"/>
          </listOfValues>
        </property>
      </listOfProperties>
    </ligand>
  </listOfLigands>
  <listOfBibitems>
    <bibitem label="7" pmid="12729750">
      Crescenzo et al.
    </bibitem>
  </listOfBibitems>
</moleculePage>

<moleculePage 
  DopaNetontology="DA:0000279" 
  abbreviation="TGFb1" />
  <listOfStates>
    <state name="TGFbRI_indifferent">
    <state name="TGFbRI_greedy">
  </listOfStates>
  <listOfLigands>
    <ligand 
      DopaNetontology="DA:0000311"
      stateligand="active">
      <listOfProperties>
        <property name="Kd" references="9"

 statemolecule="TGFbRI_greedy">  
          <listOfValues>
            <value mean="6" sd="2" 
              unit="picomole per litre"/>
          </listOfValues>
        </property>
      </listOfProperties>
    </ligand>
  </listOfLigands>
  <listOfBibitems>
    <bibitem label="9" pmid="12729750">
      Crescenzo et al.
    </bibitem>
  </listOfBibitems>
</moleculePage>
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Edition

Search

Construction de la resource

Rendering
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Structure de la resource
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L'équipe

Alexander Broicher (étudiant)

Mélanie Courtot (ingénieure banques de données)

Marie-Ange Djibe (étudiante)

Marco Donizelli (ingénieur dévelopement logiciel)

Éric Fernandez (stagiaire post-doctoral )



Atelier épigénomique - 24 Septembre 2004


