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Ajustement

Dynamique de la digestion d’'une molécule

Contexte : contrdle des rejets d’antibiotiques en environnement

piscicole

Tableau 1.1. Présentation d’'un extrait du jeu de danées
Temps Masse Masse Qtite AO Masse |Qtité AO Qtité OA
(h) indiv. (g) | Estomac (g)| Estomac (mg)| intestin (g) |Intestin (mg) | sang (mg)
Poisson 1 1 500 3,02 8,29 1,13 0,07 0,001
Poisson 11 2
Poisson 81 12 500 5,44 6,35 9,9 4,73 0,09
Poisson 205 192
Poisson 209f 192 500 0,06 0 1,86 0 0
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Modélisation compartimentale

Dynamique de transfert entre compartiments

{qQ(t) = —ko1q1(t) + ki2g2(t) Estomac
(1) = Kergi(t) — [kiz + Ko2] g2(t)  Intestin

DEFINITION

On appelle systéme linéaire d’équations différentielles du 1er
ordre a coefficients constants tout systéme de la forme :

q; (1) a1y a2 ... aqm (1)
a(1) gy Qg ... Qgm Qo(1)
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Modélisation compartimentale

Dynamique de transfert entre compartiments

{qQ(t) = —ko1q1(t) + ki2g2(t) Estomac
(1) = Kergi(t) — [kiz + Ko2] g2(t)  Intestin

DEFINITION

On appelle systéme linéaire d’équations différentielles du 1er
ordre a coefficients constants tout systéme de la forme :

q(t) = Aq)
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Ajustement d’'un modele de dynamique

Données : q(t;), i=1,...,n

e Reésolution du systeme d’équations différentielles
q(t) = f(t; «);ou f est solution du systéme

e Ajustement du modéle aux données = estimation de «

Minimisation de 2’7: [Q(ti) — f(t; Oé)]z

i=1

... probleme d’optimisation non-linéaire
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Origines

Hydrolyse du saccharose
k

Modeéle de cinétique

d[Pl;
dt

k[S];

... or 'observation contredit la théorie

Phénomeéne de saturation : Si [S]; est grand, la vitesse de

catalyse est constante
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Cinétique enzymatique de Michaelis-Menten

Dynamique du systéme

AL — Ky [EL([S] + (Ko + ka)[ES]:
‘”;J' = —Kk[ElS]t + ko ES]e
"55""“ = K[EN[S]: — (ke + ks)[ES]:
Ak~ K[ES]
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Cinétique enzymatique de Michaelis-Menten

Dynamique du systéme

Q
M

El — K [ELS]t + (ko + ks)[ES]:
"Efﬂf = —ki[E][S] + ko[ES]t
A — Ky [ELi[S): — (ko + ka)[ES]:

d[(f' ks[ES]: = vitesse de catalyse v;
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Cinétique enzymatique de Michaelis-Menten

Dynamique du systéme

T = —kENS)+ (e + k) ES:
= HIEUS]+ klES)

g ‘= K[E]i[S]: — (ke + k3)[ES]:
% = k3[ES]; = vitesse de catalyse v;

Conditions initiales : a t = 0, [E];=o = €p et [S]i=0 = So

Relations fonctionnelles

d[(;:;]t d[lc-‘;?]t 0 N [E]: + [ES]: = €o

d[S]; , d[ES]; , d[P]:
dt + dt + dt

0 = [Slt + [ES]t + [P]t = So
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Modele de Michaelis Menten stationnaire

Modele non-linéaire a deux compartiments
% = —kKieo[S]: + (ki[S]i + k2)[ES]:
IS —  kyeg[S] — (ki[Slt + ko + k3)[ES]:
Résolution explicite impossible ...

Hypothése de stationnarité (pré-équilibre) : trés rapidement,
[ES]; constant

d[ES];
a !
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Constante de Michaelis

Hypothése de stationnarité

k1eo[S]t—(k1[S]t+k2+k3)[ES]t = £y,
kieo[S]t — et

ES], =
[ ]t k1[S]t—|-k2+k37
kieo[S]t
ES], =
[ ]t k1[S]t—|-k2+k37
eo[S]t
ES], ~ ———
[ ]t [S]t‘i‘Km’

ou K, = (ko + k3)/kq est la constante de Michaelis.
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Constante de Michaelis

Hypothése de stationnarité

k1eo[S]t—(k1[S]t+k2+k3)[ES]t = £y,
kieo[S]t — et

[ES]t - k1[S]t—|-k2+k37
N kieo[S]t
[ES]t - k1[S]t—|-k2+k37
kseg[S
flES), ~ Gl

ou K, = (ko + k3)/kq est la constante de Michaelis.
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kieo[S]; — (ki[S]t + ko + k3)[ES]; = e,
kio[S]; — &t

E. =
[ S]t k1[S]1+k2+k3’
kieo[S];
ES], =
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Yo gl

Vmaxrar
max[g] K,

ou K = (ko + k3)/kq est la constante de Michaelis.
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Yo gl

Vmaxrar
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Constante de Michaelis

Vmax = kBEO
Vimax
= 2
Km

St
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Ajustement

Données expérimentales

Temps (min)  [P]; [El;—o [Sl;—o Expérience
0 0.353 0.5 10 1
1 2387 0.5 10 1
2 2.663 0.5 10 1
12 2.789 0.5 10 1
13 2806 0.5 10 1
14 2.784 0.5 10 1
0 1.008 1.0 30 2
1 2.650 1.0 30 2
2 2710 1.0 30 2
3 1.0 2

2.750

30
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Densité optique
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Modeéle de Michaelis et Menten Ajustement

Données expérimentales

—— Expérience 1
—— Expérience 2

o —— Expérience 3
—— Expérience 4
—— Expérience 5
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Vitesses initiales de catalyse

d[P]:
at

lt—o = Kks[ES]io,

k3€9So

V(
0 30+Km
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Approximations basées sur les vitesses initiales de

catalyse
Vitesses initiales de catalyse
d[P
E:It]t lt=o = k3[ES]t=o0,
y ka€oSo
0 So + Km

Expérience V¥  [Sl,_y [Eli

1 2.034 10 0.5
2 1.647 30 1
3 2.365 10 1
4 2.137 3 1
5 1.548 1 1
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V
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Diagramme d'Eadie
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k3 =2.09
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dt dt TS); + Km’
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Modéle de cinétique de [S]

St
15 20 25 30
I I I I

10
I

Temps (min)



Modélisation systémique Modele de Michaelis et Menten Ajustement Extensions
[e]e)
[e]e)

Validation du modele de cinétique
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Modeéele multisite

Si 'enzyme a 2 sites actifs

k(>

kY
E+S @@= = ES —>E+P
k(1>
k(2) k(2)

ES, +S ES—DES + P

k(2
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Si'enzyme a 2 sites actifs

A= KVESI ) + KIESI 2

Wk = kVELLS) — kKDIES S + KV [ES], + KPES),

LR = KVIENIS) + (K + KES) — (K" + KP)ES )t — KPES (S,

A — kPESLS] — (K2 + KE)ES:I:

at
e~ K VES ) + kP ES)
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Modéle multisite
Si'enzyme a 2 sites actifs

A= ke + (4 + KOIES 2

o = _KO[E)S] — KD [ES (ST + KVIESH], + KP[ES2],

LR = KVIENIS) + (K + KES) — (K" + KP)ES )t — KPES (S,

d[EafZ]t — k1(2) [ES1]{[S]t o (k2(2) + k:§2))[E82]t

e~ K VES ) + kP ES)

Hypothése de stationnarité (pré-équilibre) :

d[ESi]: _ d[ESa]t

dt a0
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Modéle multisite
Si'enzyme a 2 sites actifs

A= ke + (4 + KOIES 2

o = _KO[E)S] — KD [ES (ST + KVIESH], + KP[ES2],

LR = KVIENIS) + (K + KES) — (K" + KP)ES )t — KPES (S,

d[Ed?Z]t — k1(2) [ES1]{[S]1 o (k2(2) + k§2))[E82]t

e~ K VES ) + kP ES)

Hypothése de stationnarité (pré-équilibre) :

d[ESi]: _ d[ESa]t

dt a0

Sous I'hypothése de stationnarité

KOIELIS] + (K2 + K ES ) — (k) + K ES ] — kKP[ESi1i[S], = ©
KPDES|1i[Sl; — (K2 + kP)[ESa]: = 0
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Modéle multisite
Si'enzyme a 2 sites actifs

A= ke + (4 + KOIES 2

o = _KO[E)S] — KD [ES (ST + KVIESH], + KP[ES2],

LR = KVIENIS) + (K + KES) — (K" + KP)ES )t — KPES (S,

d[Ed?Z]t — k1(2) [ES1]{[S]t o (k2(2) + k:§2))[E82]t

e~ K VES ) + kP ES)

Hypothése de stationnarité (pré-équilibre) :

d[ESi]: _ d[ESa]t

dt a0

Sous I'hypothése de stationnarité

KOELIS] + (K + K ES ) — (k) + K ES -k P [ES 1S, = 0O
KDES|1i[Sl — (K2 + kP)[ESa]: = 0
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Modéle multisite
Si'enzyme a 2 sites actifs

A= ke + (4 + KOIES 2

o = _KO[E)S] — KD [ES (ST + KVIESH], + KP[ES2],

LR = KVIENIS) + (K + KES) — (K" + KP)ES )t — KPES (S,

d[Ed?Z]t — k1(2) [ES1]{[S]t o (k2(2) + k:§2))[E82]t

e~ K VES ) + kP ES)

Hypothése de stationnarité (pré-équilibre) :

d[ESi]: _ d[ESa]t

=0
dt dt
Sous I'hypothése de stationnarité
(k%(;uk(;))[Esm = KISk
kP +KHES) = KPES LS
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Modéle multisite
Si'enzyme a 2 sites actifs

A= ke + (4 + KOIES 2

o = _KO[E)S] — KD [ES (ST + KVIESH], + KP[ES2],

LR = KVIENIS) + (K + KES) — (K" + KP)ES )t — KPES (S,

d[EafZ]t — k1(2) [ES1]{[S]t o (k2(2) + k:§2))[E82]t

e~ K VES ) + kP ES)

Hypothése de stationnarité (pré-équilibre) :

d[ESi]: _ d[ESa]t

=0
dt dt
Sous I'hypothése de stationnarité
{ [ESi]; = [E]S]y/Km.
[E32]1 = [E51]t[3],/Km,2
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Si'enzyme a 2 sites actifs

A= ke + (4 + KOIES 2

o = _KO[E)S] — KD [ES (ST + KVIESH], + KP[ES2],

LR = KVIENIS) + (K + KES) — (K" + KP)ES )t — KPES (S,

d[Ed?Z]t — k1(2) [ES1]{[S]t o (k2(2) + k:§2))[E82]t

e~ K VES ) + kP ES)

Hypothése de stationnarité (pré-équilibre) :

d[ESi]: _ d[ESa]t

=0
dt dt
Sous I'hypothése de stationnarité
{ [ESi], = [E]t[S]é/KmJ
[ESZ]z = [E]t[S]t /Km,1 Km,2
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Cinétique multisite stationnaire

Conservation de la matiere

[El; +[ESi]; +[ES2]y = e
[E]t[1 + ﬂ + ﬁ] — €

Km,1 Km,1 Km,2

Extensions

oe
(e]e]
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Cinétique multisite stationnaire

Conservation de la matiere

[E]; + [ES1]; + [ES2],
[E];

€o
€o

18l [St?
1 + Km,1 + Km,1Km,2

Extensions

oe
(e]e]
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Cinétique multisite stationnaire

Conservation de la matiere

[El; +[ESi]; +[ES2]y = e

€o

[E]t T a1 g2
[S] [s]

1 + Km,[1 Km,1’ém,2

Vitesse de catalyse

d[P
Pl es) o+ KPIES )
(1) (2)
d[Pl: ks ks
= 2 [ELISL |1+ 2181,
o ranGl 1e[1+ o i
Q) g
il . SO e i
a K t 18] [S?
m,1 1 + Km,r‘l + Km,1’€m,2

Extensions

oe
(e]e]
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oe
00

Cinétique multisite stationnaire

Diagramme d'Eadie

300
I

Vo
100 150
| |

50
I

10 20 30 40 50

Oo/So
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Cinétique en présence d’un inhibiteur

Si compétition avec un inhibiteur
kl

E+S @@= = ES —> E+P
k2
Ky

E+1 o El

ks
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0o
0

Cinétique en présence d’un inhibiteur

Si compétition avec un inhibiteur

d{é][ _ 7k1[E]t[S][+(k2+k3)[ES]t7k4[E]l[l]t+k5[El]t
d?]t = —k[E:[S]t + ko [ES];

% = k[E][S] — (ka2 + k3)[ES];

afe  _ e,

ol e+ k[N

dft[:'I], —

ka[E1e[Nt — ks[EN:
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0o
0

Cinétique en présence d’un inhibiteur

Si compétition avec un inhibiteur

d{é][ _ 7k1[E]t[S][+(k2+k3)[ES]t7k4[E]l[l]t+k5[El]t
d?]t = —k[E:[S]t + ko [ES];

% = k[E][S] — (ka2 + k3)[ES];

afe  _ e,

ol e+ k[N

dft[:'I], —

ka[ELe[ Mt — ks[EN:
Hypothése de stationnarité (pré-équilibre) :

d[ES], _ dlEN, _,
ot ot
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Modeéle de Michaelis et Menten Ajustement Extensions
0o
0

Cinétique en présence d’un inhibiteur

Si compétition avec un inhibiteur

d[E];
oSy
oftsy
d[gjr

el ﬁ[t

ok,
at

—ki[E]e[S]t + (ko + k3)[ES]t — KalE]e[/]¢ + ks[ET]:
—Ki[E]e[S]t + ke[ ES],

Ki[E]e[S]t — (k2 + k3)[ES]:

ks[ES]

—Ka[E]e[]t + ks[EN:

K4[ETt[Nt — ks[EN¢

Hypothese de stationnarité (pré-équilibre) :

d[ES]; _ dIE],

Sous I'hypothése de stationnarité

= =0
dt dt
E];[S
[ES], = 71 1O,
[El]t = é[E]t[l]t
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Cinétique inhibéee

Conservation de la matiere

[E]t + [Es]t + [EI]t €o

GHIER= i

€o

Ajustement

Extensions

(e]e]
oe
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Cinétique inhibéee

Conservation de la matiere

EL[1+ ot + in]

Cinétique inhibéee

d[Pl:
at

d[Pl:
at

d[Pl:
at

[E]t+[ES]1+[El]t = &

[S];

(5]
Km 0

ks[ES]:

1S

eo[S];

Ajustement

- K
S+ K1+ Jo
t + Km +k5Km[,]f

Extensions

(e]e]
oe



Modélisation systémique Modele de Michaelis et Menten Ajustement Extensions
00
oe

Cinétique inhibéee
Conservation de la matiere
[E]l; + [ES]; + [ENl, = eo

L [1+ B i

€o

Cinétique inhibéee

M~ kesy
APl _ [ELS)
at Km
LI, (S,

St+ Kn| 1+ 611,
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