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== Anatomo-functional
dilemma

JD, N. GLADE, O. HANSEN & A. MOREIRA

An open Issue: the inner mitochondrial

= An mi membrane as a free boundary problem.
i boundary Biochimie, 89, 1049-1057 (2007).

Membranes

= Fonctional bounda Gradient boundary

= H=0"g/ox>0*g/ay*—(07g/dxdy)* =0
Concentration boundary
g=¢C

10/07/2022 Rouen 22 2



Cell boundary functions

Transportation (active & passive carrieis)
Structure (cytoskeleton & extra-cellular matrix)
Signalling (active & inactive receptors)
Information (inhibitors & activators)
Homeostasis (thermo & baroregulation)
Protection (immunoactive & epidermopassive)

awsedolin
U

=
=
=
o
=
=
)
0
°
=
-
=
o
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= Proteo-Phospho-Lipid interface

1L

—concentration

distance

Proteins

Proteophospholipidic membrane
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Gradient

boundaries
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Anatomic frontier
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Mean Gaussian curvature

f

K =
(1+fz+




Link with diffusion

= |f the diffusion and reaction are isotropic, Turing
structures have a revolution symmetry and the
zero-diffusion sets are exacly the min Gaussian
curvature sets of the surface representing the
substrate concentration.

10/07/2022 Rouen 22 7



Revolution symmetric peak
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Mémoire sur la propagation de la Chaleur dans les corps solides, Nouveau
Bulletin des sciences Société Philomathique de Paris, 6, 112-116 (1808)

0 Ne. 6.

DES SCIENCES,

PAR LA SOCIETE PHILOMATHIQUE.

PARIS. Mars 1808.

[ e ——— R —

Labonnement est de 14 fr. pour les départernens, franc de . i et de 15 fran
' ches BERNARD, éditeur des Annalos de Chimie, quai des ,l":yuufm .erl’l. i‘ir“n .

B e S o

: HISTOIRE NATURELLE.
MINERALOGIE.

Mémoire sur la réunion de la Pycnite avec la Topaze ;
par M. HAUY.

La substance & laquelle M. Haiiy a donné le nom de pyenite étoit
connue anciennement sous celui de schorl blanc prismatique o Alten-
berg. M. Werner la regarde comme uvne variété de l'émeraude de
Sibérie , & laquelle il a conservé Ia dénomination de béril , er il
doune & la pycnite celle de schorlartiger beril. La plupart deseautres
minéralogistes étrangers ont fait du méme minéral une espece parti-
culitre qu'ils ont appelée stangenstein. M. Haity n'ayant eu jusqualors
entre les mains que des groupes de cristaux prismatiques de ce rui-
néral , déformés par des stries longitudinales , n'avoit pu détermiver
exactement la ﬁgure‘. et les dimensions de ses molécules. Seulement | il
avoit présumé que sa forme primitive étoit le prisme hexaddre régulier.
Mais en ayant acquis récemment un morceau cil-ul la cristallisation éwoit
0 prisme hexaidre qui avoit autour
t en fuitant mouvoir a la lumidre la
a vu un joint paturel dun éclat
‘autres joints beancoup plus foibles
seax qu'il a reconnus depuis environ
b du ?risum faisoient entre cux deux

1181, et les positions des facettes
is de décroissement dépendantes de
ix des fragmens qui approc hoient
'3

Sociite Purion.

InsTiT. NAT.
21 Déc, 180y,

Rouen 22

Ces résultats conformes & ceux des observations qui omt ¢ faite
sur les lieux aussi par M, Roussile-Champseru et par(h. Larrey , et u?
ont .Gté communiquées a llnstitut deFrance, paroissent degozxr .ﬁqm-
enfin I'opinion des sayans sur cette singulicre affection.

La plique , ainsi ramenée a ses causes et réduite i ses effers , doit cessep
d'éwe considérée comme une maladie, et elle doit rentrer dans le do
maine de la police médicale et Phygiene. 1l est donc permis d’espére;
que les Polonais rendus, par les événemens qui viennent de changer
leur état politique , & Pexercice des droits et des devoirs de la sociéts
se hiteront , en devenant. plus éclairés , de  faive disparoitre de leur
pays une affection que désormais on ne pourroit plus atiribuer 2 leuy
climat , mais bien a leurs habitudes, & leurs préjugés. D.

MATHEMATIQUES.

Mémoire sur da propagation de la Chaleur dans les corps
solides ; par M. FOURIER.

Lavreor de ce Mémoire s'est proposé de soumetire la théorie de
la chaleur 4 Tanalyse mathématique , et de wérifier, par 'expévience ,
les résultats du calcul. Pour exposer Iétat de la question, supposons
une barre de métal cylindrique et d'une longueur indéfinie, plongée
par une de ses extrémités , dans un fluide entretenu a une température
constante : la chaleur se répandra successivement dans la bae; et




E-:biffusion: Key Points

» Substances diffuse according to their concentration
gradlent W|th|n a system, different substances in the
‘Ol Wi =C 0!‘-0“ AlSO € 000

to their individual gradients.

= After a substance has diffused completely through a
space, removing its concentration gradient,
molecules will still move around in the space, but
there will be no net movement of the number of
molecules from one area to another, a state known
as dynamic equilibrium.

» Several factors affect the rate of diffusion of a solute
including mass of the solute, temperature of the
envitenment, solvent density and distance traveled.



" Minimal mean free path & maximal
time exit from the O-diffusion set

= |f fwo substances share the same zero-
diffusion set, then the location at which
they remain together and react the most
IS this common set.
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Reaction-diffusion

l Logistic

rlitznugn=-Nagumo
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Laplacian Edge Detection

J— -=Thresh

Edge
'/Q

i/

Zero Grossings
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«Tous les curieux ont vu L.a Mettrie 1748

de ces animalcules
le plus adroit s’ insinuer dans I’ceuf

3D structuration

A ALIRLE THTRY

L. Nilsson : 6 | "ol
TN "h., a’

J. Tabony, N. Glade & JD
BMC Cell Biology 5 (2003)

4
A. Goldbeter & G. Dupont

PNAS 85 (1988)
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H B
[]
Embryonic life
Cephalo-caudal
Ca** gradient
Spheric symmetry breaking Revolution symmetry breaking

Drosophila melanogaster
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. Gastrulation
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== Gastrulation

Bottle cell
differentiftion

M. Leptin, EMBO J (2000)
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JD, F. Thuderoz, T.P. Baum, F. Berger & O. Cohen, CR Biologies (2003)

J. Aracena, M.Gonzalez, A. Zuniga, M. Méndez.& V. Cambiazo, JTB (2006)

Myosin
sub-network

10/07/2022 Rouen 22 26



EE
O
Gene
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activarion
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Bottle cell

Amniotic feeding
10/07/2022 Rouen 22




A.C. Kamgoué
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Simulation after 150 time-steps
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Surface/Volume Ratio
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Cell A with only acto-myosin fibers connecting centriole to cell

extremities

Cell B with only acto-myosin fibers conncCting-eentriole to cell

extremities

Cell A Cell A plus actomyosin
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%8 |243_255 (1990) JD, J. Bezy-Wendling, J. Mattes, P. Haigron,

N. Glade, J.L. Coatrieux, Proc. of the
IEEE Society, 91, 1723-1737 (2003)
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Multiscale-modelling
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BMP-2 and BMP-7 play seplij 5
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::l vy =BMP-Z2 u = BMP-7
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concentration of activator pulse




(miRNA 18)
o En

Control

Q Q
& F

/ x g
e

% ~ ble
B O — ;}f‘)ﬁ'

S. Cadau

Sequential updating Parallel updating

Nature

A,’gtra,ctor R ABRS

AD

Fixed point 1

Attractor ABRS
0 ~ 0.00%

0000000000 1.56%

0.75

Fixed point 2

000040PO0000GOHO
0011111001101} 0 | 96.88% 99.66%

4.14

Fixed point 3

0011111001107140
~ 0.00%

00000{Lp00000IIPO | 1.56%

0.5

Limit cycle 1

000001000001 1(0
0.34%

0011¢1¢0011031¢0
000041£000001\1 /0

None —

2.45

miRNA 141, EphA3, p53, Vav3, Stk11, Wnt2, RhoA, Smad3, SrC, I1d3, Cyclin D1, Zfhx3, Sox11, Bcatenin, cMyc, Bcatenin/LEF/TCF/BL9/CBP
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homog:eneous'___:> preplacodal — placode hexagonal 5 rows of
epidermis epidermis formation patterning placodes

ﬁl’l—F:T ). pathway

chemoitaxis cell migration arrest

A Y AY -
dermal follicular domain
cell migration delimitatio

Dllicular domain
identity

7 unstabilized / stabilized
— dermal = dermal
condensation

2
aggregates condensation

prolif prolif
aggr | agor

aggregation stabilization

homogeneous cell density
dense dermis modification

midline proliferation
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on, < k,n (N —n,) if n, < ON
ot |— k7, eclse
Proliferating cells density

a;rz — DnAnz o V(ZnZVU)_l_ f(nl.’ r)

Migrant cells density

Ou c,n, (1 + 021.12 )

—_— g AZ..[ + — > k y i
ot (03 +u )(l+v)
Chemo-attractant BMP-7 concentration

N D, <D,

L 2
—=D Av+c,nu° —kyv

Competitive inhibitor BMP-2 concentration
Zero Neumann boundary conditions
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881; = D,Au+ f(u,v) — k,u

av
o = D,Av + g(u,v) —k,v

| nu’
(l +v)
2

flu,v) =

g(u,v) = cqnu

10/07/2022 Rouen 22



" [fC,,C3>>1 and v <<1:

Amplitude controlling parameters

|
P = (k,u2+kv2)/2

H = \,7n2u2Log(1+V)-c4n2u3/3

Frequency controlling parameters

10/07/2022 Rouen 22
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Turing conditions

1)f0u +g0v < O=> Cl VuS _ku _kv < O

kv +C2u%
—2c1k?u; 2c1ck2u’
2) fouov — fovou > 0= — + kuk, + ——
) fougor = forgo k,+ cou? (ky + caus)?
3
3 kukv B 261kvus >0
(kv +C2u§)2
3) Dlgov == DZfOLl > O — _Dukv - kau =} 2DVC1kvuS < O
k, +C2u3

4) (DlgOV +D2f0u)2 > 4DuDv(fOugOv —fOVgOu)
8DuDvclk3us

= 2Dveikvits oy ko4 Doky) > ADWD ok ok, —
I"Cv- . Czug
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Time=0
Surface: ¢

Rouen 22

Maxi: 5,207

Mini: 0.0486
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(0*u/0x?) (0*u/0y?) - (*u/0xdy)* = 0

Time=0
Isovaleur: (wockuyy) -(uxy*uxy)

10/07/2022 Rouen 22
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Time=500 Isovaleur: (uxx*uyy)-(uxy 2]
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Time=500 Isovaeur: (uxx*uyy)-(uxy *uxy) Maxi: 0 Magi:0
— 0 — n
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VISCOSITY RATIO

Time=250 Suface:c Hauter:c Mat: Surface: ¢ Hauteur: ¢ Mk 17.7 Time=1000 Surface: ¢ Hauteur: < Maxi: 3.248

Xl U' ~
I \ 1
6
o ¥ 1624 Py 16 2
oy )

Time=1000 Surface:c Haut

Mini: 0.0616

Mini: 60,0610 Mini: 0.0606

D,/D, from

0.01 to 0.07 @\,
Rouen 22 = /

Min|: 0.0599 Mni: 0.0596



HEENE
HE
]
On the left: diminishing k, (from 35 to 0 with step of 5) causes the decrease of the feather number

and amplitude.
On the right: diminishing ¢, (from 4500 to 1200 with step 1100) causes feather motifs disparition
and diffusion wins over reaction

-
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Example 3

N-switches




42

M. Thellier, JD, J. Guespin,
C. Ripoll, V. Norris & R. Thomas.
Plant Biol., 10, 1055 (2004)

.

any edge 1s negative, except
autocatalysis A. Prochiantz & A. Joliot
Nature Perspectives, 4, 814 (2003)
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)1/2

Vi~ (X;
P(y)=Z; y;#/4-Log((1+X,y;*)°*)+ Z; o; Log(y;)/2

10/07/2022 Rouen 22



X
10/07/2022

e

(EUVRES COMPLETES DE BUFFON.

CHAPITRE 101

LOPFPPEMENT

Lo corps d'un anlmel osl une esp
mabidee qui sort i

o do mouls intérieur,
BN BeeroiRsamant &o modals et
y

NICKe gue, sans quil artive ascun

fann lu-ln,:l In
assimile au totlal ; de mo
changemeoen! & N'ovdre ot & la proportion
Hle copendanl une

las parties, |l oan rds supginontation dans chusgn

' PArlS
prise sépurdmout, ot ¢'usl calla angmantation da volums qu'on appelie déve-
ppoment, paros gu'on a cra en rendre ralson en disanl gque Manlmal dlant

U u'ctait pas difllelle de eonoayol
veloppaicanl & mesure gquune matidro

furs en potit somme | Mest co grond que
LY LR ‘«ll'ln B on d¢ ACOHRAOIFD venail
1) NADRIAL oo une an o partias -

Rouen 22




A,
QZ/'

Potential automaton with Ax=-gradP (on the left) and automaton with a Lyapunov function
decreasing on its trajectories (on the right).

>
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A. Lotka, in Needham J.
Order & Llfe Yale Un. Press (1936)
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Centrosome & YL
urorda Kinadase BN, RR N
g3 ey L . T & e
¢ b TR P2 ey "
3 ~ o ."._‘ e ; - -.,‘4' 2
v J (; R

= Aurora A (aka Aurora 2) functions during prophase of mitosis
and is required for correct function of the centrosomes (the
microtubule organising centres in eukaryotic cells).

Y

= Aurora B (aka Aurora 1) functions in the attachment of the
mitotic spindle to the centromere.

= Aurora C (AURKC) works in germ-line cells and little is know
about its function...

Homozygous mutation of AURKC yields large-headed
polyploid spermatozoa and causes male infertility
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=== AUrora kinase

A

Aurora-A SRLLKHNP SORPMLREVLEHPWITANSSKPSNHCQNKESASKQS 403
Aurora-B SKLLRHNP SERLPLAQVS AHPWVRANSRRVLPP SALQSVA--— 274

Aurora-cC SRLLRYQPLERIPLAQILKHPWVQAHSRRVLPPCAQMAS ———— 306
hokk: o ok Kk * o Khkk. K-k -




-~

'
-,
=

P48

1

-~

-] - -

P1/2

Jun

E17|

r

E1

RRYTTES)

E13

.-

A

E15

E7 ES

e e e ey ---------———--—--N: - —————
E18

i E2F box

-~
4

E3

E25

b 4

PO

8

|

Eq

E23

E10

o —

E2

F1-3
w
E2F4)=

<

"
%

Loyd

(@n an on em =n an am - -"'“-. - - c.-'-'.-.l"--'.r0--'-'-'-'--'-.‘

B R p——

~

Mdm2

10/07/2022



Coherent -
feed-forward 1"
double path—
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Simulation of p-tubules polymerization

M, +T+GTP “— M, +GDP
NDK
SSS GDP+ATP = GTP+ADP

Diffusion-drift-reaction model

OM/ot=1 AM-p.VM+p(s)fM, T,X)-p(s)gM) -~
oT/ot= N AT-p(s)f(M, T,X)+p(s)g(M)
oX/ot= N, Ax-p(s)f(M, T,X)+p(s)g(M)

oM/ov = dT/ov O oXOdv =0
(Neumann boundary conditions),
where
f(M, T,X)=V TEX*M/((K+T*)(k+X¥)(J+M))
g(M)=WM/(J+M)
U gravity vector

M pu-tubules of length n-1 or n concentration
T tubuline concentration

X GTP concentration




Centrosome
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A. Michelot, J. Berro, C. Guérin, R. Boujemaa-Paterski, C.J. Staiger, J.L. Martiel & L.
Blanchoin

Current Biology 17 (2007) & 20 (2010)
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Microtfubules trail

N. Glade, Int. J. Unconventional Computing (2008)
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u-tubules polymerization (-)
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Simulated structures
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. o
Conclusions

- Change of shape starts where the curvature is
higher

- The bending propagates from the cells in the
maximum-curvature area to the cells in the
more planar area

- Vesslar morphogenesis

- Anatomo-functional approach of the
ontogenesis = 5D anatomy

- Beyond a 5D surgery?
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