Perspectives en Biologie de Synthese
Paris - 1| Decembre 2012

Biologie synthetique
Recherche fondamentale

Damien Coudreuse

Equipe SyntheCell
Institut Géenétique et Développement de Rennes
CNRS UMR 6290

: CHrs
(gdar i




La biologie synthéetique pour comprendre le vivant

“What | cannot create, | do not understand”
Richard Feynman, Prix Nobel de Physique 1965

“The expansion of biology from a discipline that focuses on natural organisms to
one that includes potential organisms will have three long-term effects [...], it will
alter the way in which scientists address the fundamental problem of how
biological systems work [...]”

Elowitz and Lim, Nature 2010

“Exploring the biology that could be: The last decade has shown how even our first
steps toward building and analyzing synthetic circuits can identify fundamental
biological design principles and can produce useful new understanding”

Nandagopal and Elowitz, Science 201 |



Biologie synthetique: approche ou discipline ?

La biologie synthetique est une fagcon d’aborder
une question biologique

| Biologie “traditionnelle” I | Biologie synthétique l

Description et analyse des Nouveaux circuits ou substitution
meécanismes du vivant des mecanismes endogenes: etude de
principes fondamentaux, utilisation...

Conception intentionnelle de systemes biologiques artificiels

Outils communs - outils de la biologie moderne:
Manipulation genetique, imagerie, modelisation, microfluidique, biophysique...




Biologie synthetique - Recherche fondamentale
une variété d’approches

Etablissement d’un oscillateur autonome in vivo
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Biologie synthetique - Recherche fondamentale

une variété d’approches
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Modulation du controle de la morphologie cellulaire
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Biologie synthetique - Recherche fondamentale
une variété d’approches

Remplacement d’un circuit eucaryote essentiel

Une approche synthetique
du cycle cellulaire eucaryote




Complexité du cycle cellulaire eucaryote
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Complexité du cycle cellulaire eucaryote
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Regulation du cycle cellulaire chez S. Pombe
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Regulation du cycle cellulaire chez S. Pombe

Sveiczer et al. (2000)




Un réseau de controle minimal
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Un réseau de controle m
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Un réseau de controle minimal

cdc13-L-cdc2 Acdc?
Acdc13

cdc13-L-cdc?
Acdc?2 Acdc13
Acig1 Acig2 Apuci

Generation time

(min)
Wild type 160 £ 3
cdc13-L-cdc2 A2A13 163 + 2
cdc13-L-cdc2 A2A13ACCP 162 + 6




Simplicite des principes de base du cycle cellulaire
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Réeponse a une oscillation d’activiteé artificielle
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Reponse a une oscillation d’activite artificielle

Deletion of the Cdcl 3 destruction box: cdcI3ADB
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Reponse a une oscillation d’activite artificielle
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Degré de controle du cycle cellulaire ?



Implémentation artificielle de la sequence
du cycle cellulaire
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Implémentation artificielle de la sequence
du cycle cellulaire

1C 2C

CDK
activity

Mitotic onset




Implémentation artificielle de la sequence
du cycle cellulaire
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Implémentation artificielle de la sequence
du cycle cellulaire

s 1C 2C

CDK
activity
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du cycle cellulaire

CDK
activity

Mitotic onset




Implémentation artificielle de la sequence
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Simplicite des principes de base du cycle cellulaire
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Simplicite des principes de base du cycle cellulaire
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Organisation de la sequence du cycle cellulaire
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Un modele modulaire du cycle cellulaire
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Un modele modulaire du cycle cellulaire
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Conclusions

La biologie syntheéetique:

v est une approche plus qu’une discipline

v permet d’aborder des questions biologiques de maniere difféerente et d’etudier
des aspects du vivant souvent complexes et “abstraits”

v est un outil extrement puissant pour la recherche fondamentale
en biologie
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