
Projet de L2 B.I.M.La régulation de la sé
rétion de mu
us 
hez P. AeruginosaLa ba
térie Pseudomonas Aeruginosa, très répandue dans la nature, sé
rète du mu
us uniquementlorsqu'elle se trouve dans les poumons des malades atteints de mu
ovis
idose (
e qui en fait la
ause prin
ipale de mortalité ou morbidité 
hez 
es malades). Lorsqu'on prélève 
es ba
tériesd'un poumon malade et qu'on les 
ultive en laboratoire, elles 
ontinuent en général à produire
e mu
us de manière plus ou moins stable. Après séle
tion des ba
téries produisant du mu
us demanière stable, on 
onstate que la majorité d'entre elles ont subi une mutation. Cependant, il aété prouvé que le réseau de régulation de la ba
térie � sauvage � qui 
ontr�le la produ
tion demu
us possède lui aussi un état stable qui produit du mu
us, et un autre qui n'en produit pas.Il s'agit d'un � swit
h épigénétique � : passage stable mais non dû à une mutation de l'état nonmu
oïde à l'état mu
oïde.Le régulateur prin
ipal de la produ
tion de mu
us est le gène algU. Il 
ode pour la protéine AlgUqui régule positivement tous les gènes impliqués dans la synthèse du mu
us ainsi que l'opéronqui 
ontient outre le gène algU lui-même (autorégulation positive), des gènes qui 
odent pourun 
omplexe inhibiteur de la protéine AlgU.
sens de lecture
de l’opéron sur
le chromosome
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Anti−AlgULe 
omplexe inhibiteur Anti-AlgU 
onstitue une protéine membranaire qui a de l'a�nité pourAlgU. Il 
apture ainsi la protéine AlgU et lui interdit de remplir ses fon
tions. La mutationobservée 
onsiste en une perte de la partie hydrophobe de Anti-AlgU et pourrait être séle
tionnéepar
e que la présen
e du 
omplexe inhibiteur dans la membrane est toxique pour la ba
térie.Le but de votre projet est :� de 
omprendre les phénomènes biologiques mis en jeu,� d'établir le s
héma de régulation en détaillant les di�érentes étapes né
essaires,� de formaliser le(s) réseau(x) de régulation biologique suivant la théorie dis
rète de RenéThomas et d'en extraire les dynamiques qualitatives 
rédibles,� de formaliser les di�érentes étapes sous forme d'équations di�érentielles et de 
her
her desjeux de paramètres 
ompatibles ave
 les observations biologiques dé
rites i
i,� en�n, d'utiliser votre 
ompréhension �ne du système, apportée par la modélisation, pourproposer des s
hémas d'expérien
e simples qui permettraient d'observer la présen
e duswit
h épigénétique.


