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    Bases Biologiques            Bioinformatique et 
       Microbiologie-Génétique   BioSciences Végétales     Qualité et Sécurité des      Biologie des Systèmes           
         Aliments 

1 UE de 3 ECTS  : Génomique des plantes et des micro-organismes 

1 UE  parmi :  
- Initiation à la Recherche 18 ECTS  
- Alternative à Initiation à la recherche 18 ECTS décomposé en : 

Harmonisation des connaissances en biologie cellulaire et moléculaire et 
bioanalyse - 6 ECTS  
Méthodes expérimentales et publication scientifique - 6 ECTS  
Projets tutorés - 6 ECTS  

1UE Diagnostic 
moléculaire des 
microorganismes 

1UE Biochimie analytique  
quantitative 

1 UE Stratégies infectieuses des microorganismes 

1 UE Immunité et 
symbioses végétales 

1 UE Biologie du 
développement des 
plantes 

1UE Analyse 
fonctionnelle de 
l'information génétique 
et épigénétique chez les 
plantes 

1UE parmi  : 
- Approche 
pluridisciplinaire de 
l’adaptation des végétaux  
- Signalisation et 
régulation génique chez 
les microorganismes  et 
les plantes 

1UE parmi : 
-  Diagnostic moléculaire 
des microorganismes 
-  Signalisation et 
régulation génique chez 
les microorganismes  et les 
plantes 

1 UE Communautés 
microbiennes et Ecologie 

1 UE parmi : 
-Ingénierie moléculaire et 
biotechnologie des 
microorganismes 
- Levures : modèles et 
outils en Biologie 

2 UEs parmi : 
-  Ingénierie moléculaire 
et biotechnologie des 
microorganismes 
-  Communautés 
microbiennes et 
Ecologie 
-- Ecotoxicologie et 
évaluation du risque 

1UE Cycle cellulaire des 
microorganismes 

1 UE 3 ECTS : Bioinformatique des 
séquences 
1UE 3 ECTS : Fouilles de données 
1UE 3 ECTS : Mathématique pour 
la Biologie 
1 UE 6 ECTS : Génomique et 
Génétique statistique 

1 UE Bases de données et 

technologies Web 

1 UE Programmation et Génie 

logiciel 

1 UE Bioinformatique pour la 

génomique et la post-génomique 

1 UE 3 ECTS Traitement des 

graphes et réseaux biologiques 

1 UE 3 ECTS Simulation des 

systèmes biologiques 

2 UE 3 ECTS parmi : 

- Introduction à la modélisation 

moléculaire 

- Modélisation moléculaire  

avancée  

- Analyse des données 

multivariées  

-  Biostatistiques – utilisation 

avancée du modèle linéaire 

1 UE de 3 ECTS : Evolution moléculaire 
1 UE 3 ECTS : Anglais scientifique 

1 UE 3 ECTS : Traitement des données biologiques 

1UE Nutrition et 
alimentation 

1 UE 6 ECTS parmi :  
-Harmonisation des connaissances en 
biologie cellulaire et moléculaire et 
bioanalyse 
-Programmation en  Bioinformatique 
Biologie 



Une bactérie pour sauver  

les platanes du Canal du Midi 

6 janvier 2014 
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Modélisation Concept 

Quand traiter les platanes ? 

Modèle de température cardinal de Rosso (1992) 

Modélisation de l’arbre 
    Volume : 30m3  

    Densité : 650kg/m3 

    Inoculation des bactéries : 10mL at 10⁹cfu/mL 

Deux conditions : 

Croissance bactérienne 

Toulouse 
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Résultats 

Arrêt de la croissance 

Lyse des bactéries 

Cycle bactérien = f(T) 
Prédiction de l’activité de SubtiTree 

Période d’action de SubtiTree 

Mars 

Lyse de SubtiTree 
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Modélisation 



Définition 

. Biologie = l’étude (logos) de la vie (bios) 

. Vie = > 300 définitions recensées (Radu Popa_Astrobiologiste)! 

. Pour la NASA : la vie est un système chimique autoentretenue qui 

obéit à l’évolution darwinienne 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

non 

vivant 
presque vivant 

(virus, prion….) 
vivant 

1. Se Reproduire 

2. Evoluer 

3. Posséder 

 un métabolisme interne 

5. Coupler 1, 2, 3 et 4 4. Posséder une membrane 



L’informatique pour comprendre l’apparition de la vie: 

Concept de vie artificielle 

Unshackling Evolution: Evolving Soft Robots with Multiple 

Materials and a Powerful Generative Encoding 

Nick Cheney, Robert MacCurdy, Jeff Clune*, Hod Lipson 

Creative Machines Lab, Cornell University 

Ithaca, New York, USA 

*Evolving AI Lab, University of Wyoming 

*Laramie, Wyoming, USA 

Genetic and Evolutionary Computation Conference,  Amsterdam 2013 

Evolving AI Lab 



L’informatique pour comprendre l’apparition de la vie: 

Concept de vie artificielle 

soft-voxel simulator (called VoxCAD), voxel = volumetric pixel = 3D pixel 

 

two types of voxels: those that expand and contract (muscle) at a pre-

specified frequency, and passive voxels with no intrinsic actuation, which are 

either soft or hard (tissus & os) 

 

CNPP = compositional pattern-producing network (Standley 2007 Genetic 

Programming and Evolvable Machines) (generative encoding vs direct 

encoding 

NEAT algorithm 

http://tinyurl.com/EvolvingSoftRobots 



L’informatique pour comprendre l’apparition de la vie: 

Concept de vie artificielle 

Penalty Functions 

To explore performance under different selective or environmental pressures, we 

tested four different penalty regimes. All four require the soft robot to move as far as 

possible, but have different restrictions: 

In one environment, the soft robots are penalized for their number of voxels, 

similar to an animal having to work harder to carry more weight. 

In another, the soft robots are penalized for their amount of actuatable material, 

analogous to the cost of expending energy to contract muscles. 

In a third treatment, a penalty is assessed for the number of connections 

(adjoining faces between voxels), akin to animals that live in warm environments 

and overheat if their surface area is small in comparison to their volume. 

Finally, there is also the baseline treatment in which no penalties are assessed. 



L’informatique pour comprendre l’apparition de la vie: 

Concept de vie artificielle 



L’informatique pour comprendre l’apparition de la vie: 

Concept de vie artificielle 

Vidéo 



L’informatique pour comprendre l’apparition de la vie: 

Concept de vie artificielle 



Echelle de la Biologie et Niveaux de Complexité 
(traitement informatique et mathématique des données) 

• Univers (parsec, ~1016 m) (9x109 planètes habitables) 

• Biosphère tous les environnements qui  abritent la vie (Km, 107 m, diamètre 

de la terre) 

• Ecosystèmes (êtres vivants dans la même région (>Km) 

• Communautés biologiques (organismes dans le même écosystème, < Km) 

• Populations (individus d’une même espèce vivant dans une même région) 

• Organismes (individu) 

• Organes 

• Tissus 

•  cellules (mm/µm)* 

• Organites (µm) 

• Molécules (nm) 

• Atome (A°) 

• Particules élémentaires (physique quantique) 



Stratégies d’étude et multidisciplinarité 



Joyce (2002) Nature 

Protein DNA (Forterre, 2010) 

Life from water droplets? 
JC Baret and coll. 



Structure des nucléotides 



Les bases pyrimidiques et puriques 



Gram - Gram +, Low GC Gram +, High GC 

Adapté de Jarlier & Nikaido, 1994; Daffé & Draper, 1998; Zubber et al. 2008 

L’enveloppe cellulaire: monoderme et diderme 



La première cellule = protocellule 
(bottom-up) 

http://exploringorigins.org/protocell.html 

http://molbio.mgh.harvard.edu/szostakweb/ 

http://molbio.mgh.harvard.edu/szostakweb/ 

Adalama & Szostak (2013) Science 



L-form proliferation and its similarity to in vitro vesicle replication 
(Top-down)  

Errington J Open Biol. 2013;3:120143 

©2013 by The Royal Society 





Cellules procaryote et eucaryote, virus et bactériophage 

> 10 µM 

~ µm 

~ 0,1 µm < 0,25 µM à 1 µM 



Front. Neurosci., 31 March 2011 

 Richard David Emes1* and Seth G. N. Grant2  

Arbre phylogénétique de la vie 

Woese et al 1990 , ARN16S 

NB. Seulement 324 gènes conservés entre les 3 embranchements 
Virus: une 4ème branche (hypothèse d’une virosphère ancestrale)? 

Soupe 
prébiotique 



Pour réintroduire clairement les virus dans le monde vivant, Didier Raoult et Patrick Forterre 
proposent de diviser celui-ci en deux groupes, d'un côté les organismes avec ribosome 
(Ribosomal Harboring Organisms, RHO) et de l'autre, les organismes avec capside (Capsid 
Harbouring Organisms, CHO).(Raoult & Forterre, 2008) 
Les RHO organismes des trois domaines sont infectés par des virus que David Prangishvili et 
Patrick Forterre proposent d'appeler bacteriavirus, archaeavirus et eucaryavirus 
(bactériovirus, archéovirus, et eucaryovirus en Français) pour éviter en particulier d'utiliser 
le terme ambigu de bactériophages (mangeurs de bactéries. En effet, la grande majorité des 
archéovirus et de nombreux bactériovirus (par exemple M13) ne « mangent » pas leurs « 
hôtes » !  

Origine virale des systèmes de réplication et de transcription chez les mitochondries (Filée 
et al., 2005) 

les virus seraient à l'origine du noyau des cellules eucaryotes (viral eukaryogenesis) et 
vice versa dans le cas des plus gros virus (nuclear virogenesis) (Takemura, 2001, Bell, 
2001, Claverie, 2006) 
 
Les virus à l’origine de l’évolution du placenta des mammifères? (nécessaires à 
l’implantation embryonnaire en supprimant les défenses de la mère) 

Virus et Evolution 

Virus  à l’origine de l’ADN à partir de l’ARN 



Classification du vivant 

- Procaryotes/Eucaryotes 
 

- Bacteries/Archées/Eucaryotes 
 

- Organismes à ribosome/organismes à capside 

voir Forterre (2010) Orig Life Evol Biosph 



Développement procaryote et eucaryote 

La cellule eucaryote existe sous-forme unicellulaire (levure, paramécie..) 
 et multicellulaire (animaux, plantes…). La forme multicellulaire implique 
une différentiation cellulaire, i.e, à partir d’une première cellule (l’œuf), 
 et donc d’un même patrimoine génétique des cellules différentes seront générées  
(~ 250 chez l’Homme, foie, cœur, cerveau, peau…)  
 
La cellule procaryote existe sous-forme unicellulaire (bactéries) mais également 
sous-forme multicellulaire avec des cellules différenciées (biofilms). Cette vie 
multicellulaire a probablement même été antérieure à la vie unicellulaire et a  
permis l’émergence de celle-ci.  

Stoodley et al. (2002) Ann Rev Microbiol 





Eléments extrachromosomiques et plasticité du génome 
(transfert horizontal) 



ADN et stockage des données informatiques 
(Stabilité et volume de stockage minimum) 

Church et al 2012 Science: 55 000  brins d’ADN qui contiennent l’information 
D’un livre de 300 pages, 50 000 mots et une dizaine d’illustrations (~ 5 106 bits) 
 Goldman et 2013 Nature: 739 106 bits (plus de limite en terme de quantité) 

NB: le groupe de musique OK GO vient de sortir un album encodé dans l’ADN 



Compaction et structure des chromosomes 



Glossaire 

• ADN: acide désoxyribonucléique 
• ARN: acide ribonucléique 
• Génome: ensemble du matériel génétique (ADN ou 

ARN) 
• Génomique: la science qui étudie le génome 
• Taille du génome = valeur C exprimée soit en pg 

(picogramme) soit en Mb (1 million de nucléotide) avec 
1 pg = 978 Mb (NB: initialement la taille du génome 
faisait référence au nombre de gènes contenus dans le 
génome) 

• Gène: porte l’information pour coder  une protéine ou 
un ARN 



Différences entre ADN et ARN 

Armature ribophosphate 

5’ 

3’ 



Pas de corrélation apparente entre la taille du génome et la 
« complexité » d’un organisme: l’énigme de la valeur C 

Organisme Valeur de C (Mpb) 
Nombre de gènes 

(codant pour une protéine) 

Virus 
0,013 (Myxovirus influenzae-ARN_Mb) 

1260 

Bactérie 

0,816 (Mycoplasma pneumoniae) 

6 717 

11 

689 

Archée 

0,49 (Nanoarchaeum equitans 

4,64 (Escherichia coli) 

6,99 (Mycobacterium smegmatis) 

536 
1,77 (Pyrococcus abyssi) 

1 898 
3 (Sulfolobus solfataricus) 

2 977 

Eucaryote 

2,9 (Encephalitozoon cuniculi)** 1 996 

12 (Saccharomyces cerevisiae) 5 863 

119 (Arabidopsis thaliana) 27 379 

5000 (Zea mais) 54 606) 

3 400 (Mus musculus) 30 000 

3 400 (Homo sapiens) 26 517 

675 000 (Polychaos dubium – amibe-)* ? 

http://www.genome.jp/kegg-bin/show_organism?org=ecu 

1,2 (mimivirus) 

4243 

http://www.genomenewsnetwork.org 



Notions de coregénome, de pangénome et de métagénome 



Réplication et flux informationnel du matériel génétique 



La réplication semi-conservative du matériel génétique 

Leading strand 
(brin continu) 

Lagging strand 
(brin discontinu) 

3’ 

3’ 

5’ 

3’ 5’ 

5’ 

5’ 

3’ 



Réaction de polymérisation de 5’ vers 3’ 



L’enzymologie de la réplication est parfaitement connue 

NB: La réplication est fonctionnelle in vitro avec les composants purifiés –A. Kornberg- 

NB: La réplication des archées est similaire à celle des eucaryotes 



Les particularités eucaryotes /procaryotes: couplage 
transcription-traduction chez les procaryotes 



La transcription: initiation/élongation/terminaison 
similarités et différences procaryote/eucaryote 



L’enzymologie de la transcription est bien connue 



Notion de gène 
(porte l’information pour coder  une protéine ou un ARN) 

 



La transcription génère différents acides ribonucléiques (ARN) 

- ARNm: porte l’information stockée dans l’ADN pour la synthèse des protéines 

- ARNr: constitue le ribosome,  la machine qui permet de lire l’information et 
       de synthétiser la protéine correspondante  
- ARNt: permet de traduire l’information de l’ARNm en acides aminés 

- ARNnc: éléments régulateur de l’expression génique ou de l’activité enzymatique 



Le ribosome est un complexe ARN-Protéine qui permet avec les 
ARNt de traduire l’ARNm en protéine 

Liaison peptidique 



Le code génétique est un code dégénéré à 3 bases 



Bien qu’Il existe chimiquement deux isomères stéréochimiques 
(énantiomères) des acides aminés, le vivant n’a sélectionné que la 

forme L : question sur l’origine de la vie 

NB: 20 acides aminés retrouvés dans tous les organismes 

NB: Il existe des formes D dans l’enveloppe de certains microorganismes 



Les acides aminés ont des propriétés physico-chimique qui vont 
dicter la structure/fonction des protéines 



La structure des protéines est déterminée par les propriétés 
physico-chimiques des acides aminés 



Objectif premier d’un organisme: Répliquer  son patrimoine génétique 
ET le transmettre à sa descendance : exemple du cycle bactérien 

 



Similitude procaryote/eucaryote: un cytosquelette pour la 
ségrégation des chromosomes 

Bactérie 

Archée 



Les perspectives appliquées de la connaissance de l’enzymologie de 
la réplication: création d’une cellule « châssis » 

(Bottom-up) 



Biologie Synthétique-Bottom-up stratégie 







Minimum DNA Auto-replicative System (MiDARS) 

27822 bp 17 DNA elements 



Biologie des systèmes 
 

• Objectif: modéliser le comportement dynamique de systèmes 
biologiques entiers (quelque soit le niveau du système) de 
manière quantitative et prédictive 

• S’appuie sur les sciences en –ique [Génomique (étudie les 
génomes dans leur globalité), Transcriptomique (étudie 
l’ensemble des transcrits), Protéomique (étudie l’ensemble 
des protéines, Métabolomique (étudie le métabolisme dans 
sa globalité…)]. Nécessite de générer de manière exhaustive 
des données donc s’appuie sur des technologies à haut-débit 

• Traitement des données: Biologistes, (Bio)informatique et 
Mathématiques…(chercheurs, ingénieurs, médecins…) 

 











Application: inactiver un gène et prédire les effets sur le fonctionnement 
cellulaire 

=> Identifier les gènes importants et éventuellement les cibles 
thérapeutiques à privilégier et diminuer les coûts de la recherche 

expérimentale (Wet lab) 
 



La biologie des systèmes de M. tuberculosis: une 
collaboration à l’échelle planétaire 

The Mycobacterium tuberculosis regulatory network and hypoxia 
 

James E. Galagan1,2,3,4, Kyle Minch5*, Matthew Peterson1*, Anna Lyubetskaya3*, Elham 
Azizi3*, Linsday Sweet6*, Antonio Gomes3*, Tige Rustad5, Gregory Dolganov7, Irina 
Glotova3, Thomas Abeel4,8, Chris Mahwinney1, Adam D. Kennedy9, Rene´ 
Allard10,William Brabant5, Andrew Krueger1, Suma Jaini1, Brent Honda1, Wen-Han Yu1, 
Mark J. Hickey5, Jeremy Zucker4, Christopher Garay1, Brian Weiner4, Peter Sisk4, Christian 
Stolte4, Jessica K.Winkler5, Yves Van de Peer8, Paul Iazzetti1, Diogo Camacho1, Jonathan 
Dreyfuss1, Yang Liu7, Anca Dorhoi11,Hans-JoachimMollenkopf12, Paul Drogaris10, Julie 
Lamontagne10, Yiyong Zhou10, Julie Piquenot10, Sang Tae Park2, Sahadevan Raman2, 
Stefan H. E. Kaufmann11, Robert P. Mohney9,Daniel Chelsky10, D. Branch Moody6, David 
R. Sherman5,13 & Gary K. Schoolnik7,14  
 

We have taken the first steps towards a complete reconstruction of the Mycobacterium 
tuberculosis regulatory network 

Nature 2013 



Réseau de régulation mis en oeuvre par M. tuberculosis pour 
l’adaptation à un stress hypoxique 

Galagan et al Nature 2013 Privilégier l’étude de Rv0081? 



Pas de corrélation apparente entre la taille du génome et la 
« complexité » d’un organisme: l’énigme de la valeur C 

Organisme Valeur de C (Mpb) 
Nombre de gènes 

(codant pour une protéine) 

Virus 
0,013 (Myxovirus influenzae-ARN_Mb) 

1260 

Bactérie 

0,816 (Mycoplasma pneumoniae) 

6 717 

11 

689 

Archée 

0,49 (Nanoarchaeum equitans 

4,64 (Escherichia coli) 

6,99 (Mycobacterium smegmatis) 

536 
1,77 (Pyrococcus abyssi) 

1 898 
3 (Sulfolobus solfataricus) 

2 977 

Eucaryote 

2,9 (Encephalitozoon cuniculi)** 1 996 

12 (Saccharomyces cerevisiae) 5 863 

119 (Arabidopsis thaliana) 27 379 

5000 (Zea mais) 54 606) 

3 400 (Mus musculus) 30 000 

3 400 (Homo sapiens) 26 517 

675 000 (Polychaos dubium – amibe-)* ? 

http://www.genome.jp/kegg-bin/show_organism?org=ecu 

1,2 (mimivirus) 

4243 

http://www.genomenewsnetwork.org 



La régulation génique: rôle majeur dans le 
différentiation cellulaire 

• Développement (différentiation, > 200 types cellulaires chez 
l’Homme) et Evolution (spéciation) 

• Reprogrammer des cellules différentiées en cellules souches 
(4 régulateurs transcriptionnels suffisent: Oct4, Sox2, c-Myc, 

Klf4_Wernig et al Nature 2007) 
• Dérèglement et pathologie: le syndrome de Rett 

(RTT_autisme sévère, mutation sur le répresseur MeCP2, 
gène sur le X, 1/10000 fille, létal pour les garçons avant 2 ans) 

 



Expression génique et niveaux de régulation 

Régulation transcriptionnelle 

(Sigma, régulateurs transcriptionnels,…) 

Régulation traductionnelle 

(ARNnc, TA…) 

Régulation post-traductionnelle 

(Phosphorylation, nitrosylation…) 

Régulation 

par les conditions 

 environnementales 

P 

SD 



Echelles de grandeur 

E. coli            S. cerevisiae       Fibroblast humain 

Volume                1 µm3             1000 µm3                 10000 µm3 

Nb gènes                          4500              6600                 30000 

[ 1protéine/cell.]              1 nM              1 pM                  0,1 pM 

Diff. protéine                        0,1 sec              10 msec                       0,1 sec 

Diff. petite molécule             1 msec              10 msec                  0,1 sec 

Transcription/gène               1 min              1 min                  30 min 

Traduction/gène              2 min               2 min                  30 min       

Transition états protéiques   1-100 µs                  1-100 µs                  1-100 µs 

Fixation petite molécule       1 msec               1 sec                  1 sec 

à une protéine 

Fixation Régulateur/ADN      1 sec               1 sec                  1 sec 

Génération                ~ 20 min                ~ heure                      ~ jour 



La régulation génique est le moteur de la spéciation, du 
développement et de l’adaptation 

Régulation 

Spéciation 

Développement Réponses adaptives 



La Bioinformatique au cœur des projets 
ENCODE/modENCODE 

• The Encyclopedia of DNA Elements (ENCODE) Consortium is an international 
collaboration of research groups funded by the National Human Genome Research 
Institute (NHGRI). The goal of ENCODE is to build a comprehensive parts list of 
functional elements in the human genome, including elements that act at the 
protein and RNA levels, and regulatory elements that control cells and 
circumstances in which a gene is active. 

 

• The modENCODE Project, Model Organism ENCyclopedia Of DNA Elements, 

http://www.genome.gov/10005107
http://www.genome.gov/


2014 NB: rôle central de la bioinformatique pour rationaliser ces métadonnées 



• La génomique comparative nous apprend que globalement les gènes 

fondamentaux sont conservés des invertébrés (~ 15000 gènes, anémone 

de mer, ver, insecte) aux vertébrés (~ 25000, l’Homme ~ 30000). La 

différence n’est pas due à de nouveaux gènes mais à la duplication de 

gènes ancêtres: par ex. quelques copies du gène codant pour l’FGF 

(fibroblast growth factor) chez les invertébrés mais plus de 20 chez les 

vertébrés. Les animaux ont globalement un ensemble de gènes conservés, 

mais ce qui les distingue c’est la manière donc ces gènes sont exprimés, i.e 

régulés. Autrement dit la principale force motrice de l’évolution des 

organismes supérieures réside dans les modifications des réseaux qui 

contrôlent l’expression des gènes et non dans les gènes eux-mêmes. 

• L’étude de ce type de réseaux réalisée par des approches 

bioinformatique/mathématique a donné naissance à une discipline 

scientifique qu’est la biologie des systèmes.   

Watson et al, Biologie Moléculaire du gène, Pearson education 

La régulation génique: rôle majeur dans l’évolution 
des espèces 



La régulation génique permet une réponse adaptative face 
aux stress: exemple de la sporulation chez Bacillus subtilis 



Rôle du gradient de diffusion des morphogènes dans le 
développement embryonnaire 

The Chemical Basis of Morphogenesis 

A. M. Turing 

Philosophical Transactions of the Royal 

Society of London. Series B, Biological 

Sciences, Vol. 

237, No. 641. (Aug. 14, 1952), pp. 37-72. 



Shen-Orr et al. (2002) Nature 

Les différents schémas de régulation 

 transcriptionnelle 



Shen-Orr et al. (2002) Nature 

La logique biologique des schémas de régulation 

Réponse adaptative Développement 



La sporulation chez B. subtilis: un contre exemple 

bactérien 

  



Le réseau de régulation lors de la sporulation 



Plantes, Animaux et Plantanimaux 
(Animaux photosynthétiques) 

 
(Symbioses naturelles et synthétiques) 



Quelques définitions des relations entre espèces 

• Symbiose: association intime, durable et à bénéfice mutuel entre 
deux espèces différentes (symbiotes, symbiontes, hôte) 

• Endosymbiose = symbiose  où l’un des partenaires est contenu 
dans l’autre (endosymbiote) par opposition à l’Ectosymbiose 

• Théorie endosymbiotique : origine des mitochondries et des 
chloroplastes dans les cellules eucaryotes 

• Mutualisme: interaction bénéfique entre 2 espèces mais non 
obligatoire (≠ symbiose) 

• Parasitisme: interaction bénéfique pour l’un (le parasite) au 
détriment de l’autre (l’hôte) 

• Commensalisme: exploitation non parasitaire d’une espèce sur une 
autre 



Rhizobium/légumineuses (pois..) 
(fixation d’azote atmosphérique) 

Vibrio fisheri/Euprymna scolopes 
(camouflage_ombre lunaire) 

Quelques exemples de relations symbiotiques 



Cellules photosynthétiques, non photosynthétiques et théorie 
endosymbiotique 

Pace N R Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2009;73:565-576 



La photosynthèse: un phénomène quantique en biologie 

- Le rendement de la réaction est > 95 % que la chimie ne peut expliquer  
(par comparaison le rendement des panneaux photovoltaïque < 20%) 

- Hypothèse issue de la physique quantique: phénomène de superposition et effet tunnel 
 (un objet peut être dans différents états et prendre plusieurs chemins en même temps 

=> une enzyme par l’effet tunnel pourrait franchir 
des obstacles a priori thermodynamiquement infranchissables) 







Lecointre & Le Guyader (2006); Lopez-Garcia & David (2008) 



http://biodiv.balma.free.fr/v0/spip.php?article34 

Elysia chlorotica/Vaucheria litorea 

(Coraux, méduses, anémones de mer…) 

Exemples de symbioses animaux/algues 



Oophila amblystomatis Ambystoma maculatum 



Algal cells from the egg capsule invade salamander tissues.  

Kerney R et al. PNAS 2011;108:6497-6502 

©2011 by National Academy of Sciences 



Distribution of algal cells in salamander embryos.  

Kerney R et al. PNAS 2011;108:6497-6502 

©2011 by National Academy of Sciences 



Intracapsular and intracellular algae.  

Kerney R et al. PNAS 2011;108:6497-6502 

©2011 by National Academy of Sciences 



Algal cells within the alimentary canal during the process of cellular invasion.  

Kerney R et al. PNAS 2011;108:6497-6502 

©2011 by National Academy of Sciences 





PLoS ONE 6(4): 2011 

Synechococcus elongatus PCC 7942 
(cyanobactérie_algue bleue) 

Danio rerio 
(poisson zèbre) 



Figure 1. Three paths to endosymbiosis used in this study. 

Agapakis CM, Niederholtmeyer H, Noche RR, Lieberman TD, Megason SG, et al. (2011) Towards a Synthetic Chloroplast. PLoS 

ONE 6(4): e18877. doi:10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877


Figure 2. Tracking intracellular S. elongatus through zebrafish development. 

Agapakis CM, Niederholtmeyer H, Noche RR, Lieberman TD, Megason SG, et al. (2011) Towards a Synthetic Chloroplast. PLoS 

ONE 6(4): e18877. doi:10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877


Figure 3. Zebrafish embryos are immediately killed by E. coli. 

Agapakis CM, Niederholtmeyer H, Noche RR, Lieberman TD, Megason SG, et al. (2011) Towards a Synthetic Chloroplast. PLoS 

ONE 6(4): e18877. doi:10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877
http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877
http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877
http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877
http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877
http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877
http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877
http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877


Figure 4. Invasion of CHO cells. 

Agapakis CM, Niederholtmeyer H, Noche RR, Lieberman TD, Megason SG, et al. (2011) Towards a Synthetic Chloroplast. PLoS 

ONE 6(4): e18877. doi:10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877


Figure 5. E. coli and S. elongatus lead to differential effects when phagocytosed by macrophages. 

Agapakis CM, Niederholtmeyer H, Noche RR, Lieberman TD, Megason SG, et al. (2011) Towards a Synthetic Chloroplast. PLoS 

ONE 6(4): e18877. doi:10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877


Figure 6. S. elongatus can grow inside the macrophage cytoplasm. 

Agapakis CM, Niederholtmeyer H, Noche RR, Lieberman TD, Megason SG, et al. (2011) Towards a Synthetic Chloroplast. PLoS 

ONE 6(4): e18877. doi:10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877 

http://127.0.0.1:8081/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0018877


Implications? 



Microorganismes 

• Aux origines des cellules eucaryotes 
(mitochondries/chloroplaste/virus) 

• Aux origines de la vie sur terre (cyanobactéries CO2 en O2) 

• Majeure partie de la biomasse terrestre (1033; 1022 le nombre 
d’étoiles) 

• 1013/cm3 de terre 

• Impliqués dans la spéciation (choix du partenaire) 

• Bénéfiques pour notre santé (microbiote) 

• Responsable des maladies (toutes les maladies?; 
neurodégénératives, diabète, ulcère, cancer, maladies 
nosocomiales…) 

• Problèmes industriels (biofilms) 

• Biotechnologie….(production d’insuline…) 



Quelques termes rencontrés dans la littérature pour 

décrire le comportement bactérien 

Communication 

Espérance de vie 

Suicide 

Charité 

Sacrifice 

Fratricide 

Développement 

Apprentissage 

Mémoire 

Nanocerveau (chimiotactisme) 

Métastase… 



Nanocerveau bactérien 

Webre & Stock, 2003 Curr Biol 



Exemple de l’apport de la génomique: le nombre des systèmes de 

perception (sens) est proportionnel au carré de la taille du génome 

Galperin (2005) BMC Mic 



Bacteria with the highest adaptability index 

("highest IQ") 

 

Organism Phyluma Signal transducers Genome size, kb IQ 

Wolinella succinogenes Epsilon 99 2,110 230 

Geobacter sulfurreducens Delta 165 3,814 166 

Idiomarina loihiensis Gamma 80 2,839 153 

Desulfovibrio vulgaris Delta 135 3,773 151 

Vibrio cholerae Gamma 152 4,033 150 

Thermotoga maritima Other 34 1,861 145 

Borrelia garinii Spiro 13 987 143 

Vibrio vulnificus Gamma 200 5,127 136 

Chromobacterium violaceum Beta 160 4,751 131 

Thermosynechococcus elongatus Cyano 51 2,594 131 

Galperin (2005) BMC Mic 

IQ = 5x104(n-5)1/2L-1 

n = nombre de transducteurs 
L = taille du génome en Kb 
IQ = 100 quand n = 9 et L = 1000 Kb ou n = 105 et L = 5000 Kb 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=35554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=135577
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=2336
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=29519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=672
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=146786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=146786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=146786


Perception de signaux externes et internes 

HKext/HKint > 1 => bactérie extravertie 

 

HKext/HKint < 1 => bactérie introvertie 

Galperin (2005) BMC Mic 



Apport majeur de la Green Fluorescent Protein (GFP) pour la compréhension du vivant. 

Mise en évidence de l’hétérogénéité et dynamique intracellulaires chez les bactéries: 

maitrise du temps et de la distance?  

Hale et al., 2001 

t > 200 min 

Aequorea victora  

(Shimomura, Chalfie, Tsien, Nobel 2008) 

Gène chimère 

Esherichia coli 

Génie génétique 

Biologie synthétique 

Protéine chimère 

fluorescente 

Microscopie à fluorescence 

http://emboj.oupjournals.org/content/vol20/issue7/images/large/cde146f2.jpeg


Cette oscillation permet le contrôle topologique de 
la division au cours cycle cellulaire bactérien 

FtsZ, MinCD, MinE 



Comment un système peut-il osciller 

pour définir un compartiment 

cellulaire? 

 



Simulation in silico du comportement 
dynamique des protéines Min & FtsZ 

• L’ATPase MinD s’autoassemble de manière autocatalytique 
sur la membrane et recruite MinC (l’inhibiteur de FtsZ) et 
MinE (le facteur de spécificité topologique nécessaire à 
l’oscillation de MinC/D) 

• Une accumulation locale de MinE est générée par une 
réaction formatrice de motifs basée sur un auto-
enrichissement local et un effet à distance antagoniste 

• MinE décroche MinD de la membrane causant sa propre 
déstabilisation et un déplacement vers des  concentrations 
plus élevées de MinD 

 

NB: Basé sur les travaux de Turing (1952) montrant que des  
interactions entre deux substances possédant des vitesses 
de diffusion différentes peuvent générer des motifs  

Meindhard & de Boer (2001) PNAS 



Traduction en équation 

• dFtsZ/dt, dMinD)/dt, dMinE/dt, f(protéine 

associée à la membrane/protéine 

cytoplasmique, fraction de MinD 

décrochée par MinE…..) 



Copyright ©2001 by the National Academy of Sciences 

Meinhardt, Hans and de Boer, Piet A. J. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98, 14202-14207 

Application 

FtsZ 

+ MinD 

+ MinE 



Copyright ©2001 by the National Academy of Sciences 

Meinhardt, Hans and de Boer, Piet A. J. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98, 14202-14207 

Application à un cycle de division 



Copyright ©2001 by the National Academy of Sciences 

Meinhardt, Hans and de Boer, Piet A. J. (2001) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98, 14202-14207 

Modélisation sur une structure cylindrique 

MinE 

MinD 

FtsZ 



Microorganismes, Microbiote, Microbiome, Troisième Cerveau 
et Santé_ Human Microbiome project (HMP_2008) 

• Microbiote = ensemble des microorganismes vivant 
dans un environnement spécifique 

• Microbiome = ensemble des génomes du microbiote 
(NB: 2 définitions) 

• Métagénome humain = génome humain + les 
microbiomes humains = super-organisme 

• Microbiote intestinal = 3ème cerveau (le système 
neuronal intestinal = 2ème cerveau) 



Pour la Science N°447 janvier 2015 

Le microbiote humain 



Le microbiote de la peau (le plus grand organe humain) 

Grice & Segre (2011) 



A méditer 

• 1014 µorganismes dans l’intestin (10 x plus que 
l’ensemble des cellules de l’hôte) 

• Le microbiote intestinal ~ 1 Kg 

• Le microbiome intestinal = 150 x le génome 
humain 



Lecointre & Le Guyader (2006); Lopez-Garcia & David (2008) 



les microorganismes suspectés d’induire des troubles du 
comportement : les grandes étapes 

• L. Pasteur 1881: inoculation de la rage (rhabdovirus _ARN-
monocaténaire) dans l’encéphale d’un animal provoque la maladie 
donc un µorganisme peut modifier le comportement: relation 
µorganisme et trouble comportemental, mais la recherche sur cette 
thématique reste marginale bien que de nombreux cas de troubles 
mentaux survenant pendant ou après une maladie infectieuse aient 
été recensés 

• Dans les année 50, avec l’essor de la génétique établissement d’une 
corrélation entre présence de mutations et maladie 
comportementale (schizophrénie, autisme, alzheimer…) mais le 
déterminisme génétique non prouvé, ce qui laisse la place à 
l’hypothèse infectieuse à l’origine de ces maladies 

• Depuis les années 1980,  l’intérêt pour cette hypothèse grandit 
dans la communauté scientifique pour s’accélérer dans les années 
2000 

S&V février 2012 Robert Yolken (neurovirologue) & Fuller Toorey (psychiatre) 



les microorganismes à l’origine des maladies cérébrales? 

• Schizophénie: Chlamydiae (génitales), Helicobacter pylori (ulcères) 

• Autisme: Clostridium tetani (tétanos), Desulfovibrio) 

• Alzheimer: Treponema pallidum (syphilis), Borrelia burgdorferi (maladie 
de Lyme) 

• Parkinson: Clostridium difficile - traitement antibiotique et transplantation 
fécale 

• Dépression: E. coli qui perturberait le développement normale de la 
réponse au stress – probiotique Lactobaccillus 

• AVC: Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis(infection bucco-
dentaires) 



Les 3 stratégies utilisées par les µorganismes pour 
attaquer le cerveau 

S&V février 2012 

• Piratage à distance en modifiant l’activité électrique des 
neurones en agissant sur les nerfs périphériques 

• Envahissement des cellules cérébrales (neurones et 
astrocytes) via le système sanguin 

• Envoie de perturbateurs chimiques via le système sanguin 



 
Autres maladies dans lesquelles des microorganismes sont suspectées 

S&V février 2012 

• 20 % des cancers dus à des infections virales 

• Obésité liée à une flore intestinale particulière et à certains 
virus 

• Diabète de type 1 lié à un virus 

• Polyarthrite rhumatoide 

• 1990 ulcère dus à Helicobacter ulcerans (et non au café ou 
stress) 



Walker and Parkhill (2013) Science comments on paper from Ridaura et al (2013) Science  

Gut microbiota from twins discordant for obesity modulate metabolism in mice 



Mbio 2014 fécalothérapie 



Crocuta crocuta 
(Hyène tachetée) 



Differences in the bacterial (OTU) and VFA profiles of the pastes of adult spotted and striped 
hyenas.  

Theis K R et al. PNAS 2013;110:19832-19837 

©2013 by National Academy of Sciences 

OTU = Operational Taxonomic Unit (from DNA sequencing); VFA = Volatil Fatty Acid 





Plos One (2013) 

Toxoplasma gondii 
(protozoaire = eucaryote unicellulaire, 

Parasite intracellulaire obligatoire) 



Assessment of aversion demonstrates loss of fear toward cat urine in Type I- and Type 
III-infected mice. 

NB: peur => perte de l’aversion (voire  excitation sexuelle dans d’autres études) 



Home Microbiome Project 






