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Cell cycle
● Sequence of events 

driving cell division
● Each step needs the 

accomplishment of the 
previous one 



Constraints on the cell cycle
● Compartmentalize 

space to keep the 
internal and external 
functions

● Interaction with outer 
space

● Keep memory of the 
Chemical kinetics

● transmission of 
genetic “information”



Notion of checkpoint
● Check ‘quality’ of 

cellular processes 
/events before 
progression into the 
next phase

● Interruption when :
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– DNA is damaged (G1/S)
– There is replication error (G2/M)
– Chromosomes are not aligned at the mitotic plate



Why focusing on MAPK ?
● Any MAPK pathway disturbance leads to disease 

/ catastrophic cell events  (i.e. Cell division)
● Play crucial roles during cell cycle :

– G1/S transition

– G2/M transition

– Spindle Assembly Checkpoint



MAPK : 4 different pathways 



MAPK in Xenopus oocyte



Modeling of MOS/MEK/ERK



Kinetic equations



Analytical solution (1)
● Redefining variables :
● We find :
● With Angeli 

parameters :
● Equations become :

● Same with Y2 and Y3 ,



Analytical solution (2)
● Same strategy with Zi 

variables but new 
parameters :

● Example for Z1 :
● And with :

   

   we find the same 
results for Z2 and Z3



Analytical solution (3)
● Equations are in a 

homogeneous form in 
the variables :

● Time derivative Wi :

   and similar for Qi



Analytical solution (4)
● Model written into 

a simpler form :

● Where :



Fixedpoint conditions  (1)

● Stationary Solutions 
when :

● So for Wi variables :
● For the Qi variables :
● Constraints of Yi and 

Zi conservation bring 
in term of W1 :



Fixedpoint conditions (2)
● Constraints 

incorporated in earlier 
equation in W1 :

● Solutions for Wi :



Variation of MAPK (Z3)
● From Q3 we find 

value of Z3in function 
of X :

● As s is function of X 
we see a sigmoidal 
function with a Hill 
coefficient equal to 4 
that correspond to 
known results



Model with feedback loop



Kinetic with a feedback loop
● Dynamic evolution of 

Mos protein (X) for 
Angeli :

● Simplified form :





Angeli 's feedbackloop
● If we define a 

mechanical potential 
named W(x) :

● Because of Z3 and X 
interdependence we 
now use numerical 
calculation





Modification of the feedback loop
● If we use this new 

equation :

● We find 2 stable 
solutions and 1 
unstable solution (see 
next page)





Conclusion
● Even for MichaelisMentens kinetics we can find 

analytical result
● Caution when modeling feedback loop  between 

MAPK and MOS  which turns the cascade to a 
switch as expected for the biological behaviour



Perspectives
● Further models which will take into account of 

the dynamics of the MOS synthesis  
● Study new interactions between proteins within 

the cascade, given new experimental observations
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