tées. Enfin les banques d’ADN complé-
mentaires permettent laconception «sur
mesure» des molécules qui interagis-
sent spécifiquementavec des protéines
dont on a élucidé la structure.

Un exemple d’application de nos
données est celui des ostéoclastes, des
cellules de I'os produisant une enzyme
qui dégrade le tissu osseux. Dans
quelques maladies, telles I'ostéoarthrite
et I'ostéoporose, cette enzyme semble
produite en exces. Dans notre banque
de données, nous avons trouvé une
séquence d’un géne exprimé dans les
ostéoclastes et qui semblait coder I’en-
zyme destructrice ; sa séquence était
analogue a celle d’un géne codant une
enzyme qui dégrade le cartilage. Nous
avons établi que le géne des ostéoclastes
code bien I’enzyme de dégradation et
gu’il ne s’exprime pas dans les autres
tissus : si nous trouvons une molécule
qui inhibe cette enzyme, elle n’agiraque
dans le tissu cible, sans endommager
les autres tissus. Nous avons synthétisé
cette enzyme, et le Laboratoire Smith-
Kline Beecham en a recherché des inhi-
biteurs. Des molécules destinées a lutter
contre I'athérosclérose sont également
en cours d’étude.

Les récepteurs couplés aux pro-
téines G sont une autre classe intéres-
sante de protéines. Ces protéines se lient
a diverses molécules qui servent de
signaux, et leur activation se répercute
sur des protéines G, qui traversent les
membranes cellulaires et transmettent
les signaux biologiques de I'extérieur
des cellules vers I'intérieur. Les récep-
teurs participent a des maladies aussi
variées que I’hypertension, les ulcéres,
la migraine, I'asthme, le rhume ou les
troubles psychiatriques : en bloquant
leur action, on soulagerait ces symp-
tdbmes. Nous avons découvert plus de
70 nouveaux récepteurs couplés aux pro-
téines G. Nous cherchons leur fonction
en introduisant les genes de ces récep-
teurs dans des cellules eten évaluant les
réactions des cellules qui les synthéti-
sent quand elles sont soumises a divers
stimulus. Les protéines codées par deux
de ces génes semblent intervenir dans
I’hypertension et dans le diabéte de
I’adulte. Des laboratoires pharmaceu-
tiques recherchent des molécules qui
blogueraient les signaux normalement
transmis par ces récepteurs.

Enfin, nous pensons qu’un certain
nombre de génes et de protéines
humaines que I’on découvre aujour-
d’hui seront des traitements pour
demain. Plusieurs protéines humaines
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Protéine

Facteur de croissance des
kératinocytes

Protéine I inhibitrice du pré-
curseur myéloide

Facteur de croissance des
neurones moteurs

Activité

Stimule le renouvellement
de la peau

Empéche la destruction des
cellules de la moelle osseuse
par la chimiothérapie

Evite la mort des neurones
moteurs a la suite d’un trau-

Utilisation potentielle

Cicatrisation, stimulation de
la croissance des cheveux,
protection contre les effets
secondaires de la chimio-
thérapie.

Protection contre les effets
secondaires de la chimio-
thérapie.

Traitement des lésions ner-
veuses d’origine trauma-

matisme

Facteur inhibiteur des
monocytes

Inhibe les macrophages

tique, des accidents vascu-
laires cérébraux et de I'atro-
phie musculaire liée au
vieillissement.

Traitement de la polyarthrite
rhumatoide et d’autres mala-
dies auto-immunes, asso-
ciées aux macrophages.

2. CES PROTEINES HUMAINES, synthétisées aprés la découverte des génes qui les
codent par la méthode de I’ADN complémentaire, ont des propriétés intéressantes in
vitro ou méme chez I’animal. Elles sont en cours d’évaluation pour leurs propriétés thé-

rapeutiques potentielles.

sont déja des médicaments : I'insuline,
pour les diabétiques, le facteur de coa-
gulation, pour les hémophiles, ou des
protéines qui accélerent le rétablisse-
ment pour les patients ayant subi une
chimiothérapie (ces protéines stimulent
la production des cellules sanguines).

Environ 200 des séquences géniques
gue nous avons découvertes corres-
pondent a des protéines qui devraient
avoir des applications thérapeutiques.
Nous avons synthétisé la plupart de ces
protéines et testé leur activité sur des
cellules. C’est notamment le cas de nom-
breuses chimiokines qui stimulent les
cellules immunitaires.

Lamise au pointde médicaments ne
serajamais rapide : qu’il s’agisse de pro-

téines, de génes ou de petites molécules,
tout doit étre minutieusement testé. Tou-
tefois, notre méthode peut accélérer la
découverte de nouveaux traitements.
L’utilisation des méthodes auto-
matiques et informatiques pour de
recherche des génes a, pour la pre-
miére fois, permis de dresser un tableau
complet des sites d’expression des dif-
férents génes, une carte de I’expression
des genes humains. De plus, nous com-
menc¢ons a découvrir comment I’ex-
pression des génes change au cours
des maladies. On ignore encore a quel
moment le premier médicament issu de
nos recherches sera sur le marché, mais
tous ceux qui suivront devraient étre au
cceur de la médecine du xxI€ siécle.
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(Human Genome Science), a Rockuville.
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La chimie des formes

PATRICK DE KEPPER » ETIENNETTE DULOS

Des réactions chimiques engendrent des figures évoquant les rayures
du zebre et les taches du léopard. Ces similarités sont-elles fortuites?

epuis le prodigieux Big Bang d’ou

émergea I’Univers jusqu’aux

mécanismes du développement

embryonnaire, les processus qui
gouvernent I’'apparition spontanée des
formes sont objets de recherches trés
actives.

L’information qui orchestre le déve-
loppement des étres vivants est-elle
directement inscrite dans les chromo-
somes? C’est peu probable. La quan-
tité d’information nécessaire a la
construction d’un étre vivant dépasse
de beaucoup celle contenue dans le

|} =2 oy

génome. Nombre d’approches contem-
poraines de la biologie du dévelop-
pement posent pour principe que
morphogeneése et différenciation cel-
lulaire résultent de deux types de
processus : les processus génétiques et
des processus physiques, qualifiés de
«génériques». Nous allons examiner
dans cetarticle comment les processus
génériques produisent des motifs sem-
blables a ceux qui décorent le pelage
de certains mammiféres.

Tandis que les processus géné-
tiques président a la synthese des élé-

-

1. STRUCTURES CHIMIQUES vues par transparence dans des réacteurs a disque de gel. Les
motifs sont présentés en fausses couleurs pour mettre en évidence leurs éléments géomeé-
triques (le bleu violacé et le jaune orangé correspondent respectivement aux fortes et aux
faibles concentrations en iodure). Motifs bidimensionnels standards : a) réseau hexagonal
de taches, b) bandes paralléles. Motifs exotiques a caractére tridimensionnels : ¢) réseau
triangulaire, d) bandes «variqueuses».

ments constitutifs d’un organisme,
les processus génériques intervien-
nent a différents stades du dévelop-
pement embryonnaire pour
gouverner la différenciation cellulaire
et le développement des formes. Dés
1952, le mathématicien anglais Alan
Turing publie un article intitulé Les
bases chimiques de la morphogenese ou
il démontre I’effet possible de certains
processus génériques. Il imagine un
mécanisme ingénieux ou la réaction
entre des molécules biochimiques (des
«morphogénes»), qui diffusent dans
un tissu, engendre spontanément des
structurations. Turing démontre que,
partant d’un milieu homogéne, on
peut aboutir a une répartition pério-
dique dans I’espace de la concentra-
tion de ces morphogénes. Dans le
modéle de Turing, une instabilité
résultant des propriétés intrinseques
du systéme réactionnel brise la symé-
trie initiale du milieu, engendrant
spontanément sa structuration, son
«auto-organisation». A I’époque, cette
idée ne suscita que peu d’intérét, en
partie parce que la chimie peu ortho-
doxe du modeéle de Turing conduisait
parfois a des concentrations négatives
de certaines substances... hérésie
qui rendit peu crédible cette étrange
prédiction!

Théorie, simulation
et motifs naturels

Dans les années 1960, P. Glansdorf et
I. Prigogine élaborent le cadre concep-
tuel justifiant, sur le plan thermody-
namique, I'approche de Turing.
I. Prigogine et ses collaborateurs de I'E-
cole de thermodynamique de Bruxelles
démontrent que de tels phénoménes
d’auto-organisation sont possibles
lorsque le systéeme évolue loin de son
état d’équilibre thermodynamique. lls
proposent méme un modéle chimique
trés simple, affranchi des travers du
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modeéle de Turing. Il est ainsi claire-
ment démontré que, pour donner lieu
a des structurations, le systeme doit
mettre en jeu des processus réaction-
nels non linéaires (c’est-a-dire ou les
effets ne sont pas proportionnels aux
causes) et que le maintien des struc-
tures nécessite un échange permanent
deréactifs entre le systéme et le milieu
extérieur.

Ainsi les phénoménes d’auto-orga-
nisation nécessitent :

— des mécanismes d’auto-activa-
tion (en chimie, les plus simples sont
des autocatalyses). Un (auto-)activa-
teur est le promoteur de sa propre pro-
duction, tel le feu qui consume une
botte de paille : 'embrasement s’étend
d’autant plus vite que s’accroit la quan-
tité de chaleur produite par le déve-
loppement des flammes.

— Des mécanismes d’inhibition qui
s’opposentala production d’activateur.

2. L'ETONNANTE RESSEMBLANCE entre les structures chimiques
et les motifs décorant le pelage de certains mammiféres. Afin de sou-
ligner cette similarité, I’échelle de gris des images issues de la chi-
mie (a et d) est traduite en palette de couleurs (b et e). Des gros
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—Et... ladiffusion! C’est paradoxal,
car I’expérience quotidienne nous
enseigne plutdét que la diffusion
estompe toute hétérogénéité de concen-
tration. En effet, une goutte d’encre
déposée dans un verre d’eau se dilue
progressivement : comme les atomes
d’un gaz, les molécules d’encre ten-
dent a occuper tout le volume qui
leur est offert.

— En outre, le maintien de I'auto-
organisation exige I’alimentation per-
manente du systéme en réactifs.

Le secret des structures propo-
sées par Turing réside dans la ciné-
tique non linéaire de la réaction
associée a des différences de vitesses
de diffusion des especes chimiques
mises en ceuvre. Plus précisément, I'in-
hibiteur doit diffuser plus vite que I'ac-
tivateur. Ces conditions, difficiles a
réunir dans les milieux chimiques clas-
siques, sont fréquentes dans les sys-

> w _w»
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temes biologiques ol processus d’auto-
activation et d’inhibition sont de régle,
et ou certaines molécules diffusent plus
difficilement que d’autres du fait de
leur taille ou de leur forte interaction
avec le milieu.

En s’appuyant sur des propriétés
reconnues de nombreux mécanismes
biochimiques, les biophysiciens alle-
mands A. Gierer et H. Meinhardt
construisent en 1972 un modéle «acti-
vateur-inhibiteur». lls admettent que
I’espéce auto-catalytique (I’activateur)
engendre son propre inhibiteur et
que celui-ci diffuse beaucoup plus vite
que l'activateur. A partir de 13, ils expli-
guent de la fagon suivante la forma-
tion d’une structure de Turing (voir la
figure 3).

Supposons que, dans le milieu ini-
tialement homogene, une fluctuation
naturelle produise en un point un
léger excés d’activateur. Cela entraine

plans des motifs du dos d’un guépard (c) et d’un léopard (f) sont
présentés pour comparaison. Les images a et d sont obtenues avec
la méme réaction chimique, mais pour deux concentrations diffé-
rentes des solutions de réactifs.



bientdt une trés forte élévation locale
de la concentration d’activateur, qui
ne diffuse que lentement dans le
voisinage. L’inhibiteur qui est pro-
duit simultanément diffuse beaucoup
plus vite et s’étend rapidement dans
un plus vaste domaine autour de cette
zone : I'inhibiteur empéche ainsi la
propagation de I'activateur. Il se forme
donc un pic localisé d’activateur. De
tels pics tendent & émerger un peu
partout, aléatoirement distribués. De
leur compétition naissent, dans un
systeme plan, des organisations régu-
lieres en réseaux hexagonaux de
taches ou en bandes paralléles régu-
lierement espacées.

Les structures stationnaires obte-
nues résultent d’un bilan équilibré
(d’un «équilibre dynamique») entre
vitesse de transformation chimique
et vitesse de diffusion des réactifs. Ce
ne sont pas, comme les cristaux, des
structures d’équilibre. Quand on cesse
de fournir des réactifs, la réaction
s’épuise, le caractére homogénéisant
de la diffusion reprend ses droits et
les structures s’effacent. Comme les
étres vivants, les structures de Turing
meurent quand on cesse de les ali-
menter. Ces structures sont dites «dis-
sipatives», car leur existence est liée &
la consommation (dissipation) de
matiére ou d’énergie.

3/

structure stationnaire périodique.

La concentration en activateur croit rapidement
2 et augmente la production de l'inhibiteur

1 : ‘ Fluctuation de la concentration en activateur
DISTANCE

3. NAISSANCE D’UNE STRUCTURE DE TURING. Dans un systéme
activateur (bleu)-inhibiteur (rouge) homogéne se développent des
hétérogénéités de concentration. (1) Sous I'effet de fluctuations
du milieu un léger excés d’activateur se forme localement. (2) La
concentration locale en activateur croit, entrainant la production
locale d’inhibiteur. (3) L’inhibiteur diffuse plus rapidement que I’ac-
tivateur, empéchant la concentration d’activateur de s’élever autour
du pic d’activateur, qui est ainsi circonscrit. La concentration en
activateur diminue méme autour du pic. (4) D’autres pics d’activa-
teur émergent, mais a distance du premier. (5) Il en résulte une

Depuis les travaux de I. Prigogine,
elles ont été étudiées théoriquement,
notamment par des biologistes théo-
riciens et des biomathématiciens qui
les utilisent pour expliquer différents
aspects de la morphogeneése. Ainsi,
J. Murray s’est efforcé de rendre
compte de la diversité des motifs
sur le pelage des mammiféres :
rayures du zébre, taches du léopard
ou du guépard.

Pour J. Murray, I’organisation en
taches ou en bandes est liée a une
distribution spatiale de la concentra-
tion d’un morphogéne. Cette distri-
bution constituerait un «prémotif»
et résulterait d’une instabilité de réac-
tion-diffusion de type Turing. Ce pré-
motif, formé trés tot au cours du
développement embryonnaire, serait
«lu» & un stade ultérieur et figé. Le
motif final sur le pelage des mammi-
féres refléterait ce prémotif : la forte
ou la faible concentration de mor-
phogéne, suivant la position consi-
dérée dans le prémotif, induirait ou
non la différenciation des mélanocytes
(cellules sécrétrices du pigment, la
mélanine). Or, I'idée d’une organisa-
tion guidée par I'information regue
par chaque cellule est fondamentale
en biologie du développement : selon
L. Wolpert, le devenir d’une cellule au
cours du développement peut étre

Etablissement d'une structure périodique |
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D'OBSERVATION
L'inhibiteur diffuse plus vite que I'activateur $

et laisse le pic d'activateur s'établir

détourné d’un type cellulaire vers
un autre type, suivant la concentra-
tion locale ambiante des mor-
phogénes.

Ainsi les structures stationnaires
de Turing pourraient expliquer cer-
tains aspects de la morphogenése...
pourvu que I’'on accepte I'idée de mor-
phogeéne. Les biologistes ont identifié
des substances morphogénétiques
dans certains tissus en dévelop-
pement.

Des réactions oscillantes
aux structures de Turing

Pourquoi fallut-il attendre si long-
temps pour observer de telles struc-
tures alors que tant d’équipes, depuis
les années 1970, révaient de les décou-
vrir? Le premier obstacle a leur réali-
sation était de disposer de réactions
chimiques adéquates. Il s’agit de réac-
tions chimiques oscillantes. Ce n’est
gu’en 1968, au Congres de Prague,
apres de longues années de contesta-
tions, que cette aptitude de certaines
réactions chimiques a osciller a été
reconnue par lacommunauté scienti-
fique. A Prague, des chimistes et des
biochimistes apportaient la preuve que
les oscillations de ces systemes (phé-
nomenes a I’évolution périodique au
cours du temps) étaient reproductibles

BLOC DE GEL |

RESERVOIR 2

DIRECTION
D'OBSERVATION
<

" ZONESOUSE _—~
DEVELOPPENT LES
STRUCTURES

4. LE REACTEUR SPATIAL est constitué d’un bloc d’hydrogel dont
deux faces opposées sont en contact avec les solutions de réactifs
contenues dans les réservoirs. L’oxydant est en 1, et le réducteur
en 2. A partir de ces faces opposées, les réactifs diffusent dans le
gel, se rencontrent et réagissent. Les structures de Turing se déve-
loppent dans une strate entre les faces d’alimentation du gel. Des
réacteurs de deux géométries ont été utilisés : ils difféerent par le
rapport de leurs dimensions et par la direction d’observation. Dans
le réacteur a bande de gel représenté ici, on regarde entre les faces
d’alimentation. Dans un autre type de réacteur a disque de gel, I’ob-

servation se fait a travers les faces d’alimentation.
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et contr6lables... et non des artefacts.
Ces oscillations s’interpréetent dans le
cadre de lathermodynamique des pro-
cessus irréversibles chere a I’école de
Bruxelles.

Il n’existe pas de condition suffi-
sante pour produire des systémes
chimiques oscillants : tous ceux que
I’on connaissait avant 1980 étaient, soit
le fruit du hasard, soit le résultat de
modifications de réactions oscillantes
déja connues (par substitution d’un
substrat ou d’un catalyseur par un
autre), ou encore il s’agissait de sys-
témes biologiques oscillants tels que
celui de la glycolyse.

A cette époque, notre équipe, en
collaboration avec une équipe réunie
autour de K. Kustin et |. Epstein, a
I’'Université de Brandeis, propose une
méthode systématique pour décou-
vrir des réactions oscillantes vérita-
blement nouvelles. La méthode est
fondée sur I'utilisation de réacteurs
agités et continGment alimentés en
réactifs — de véritables systémes
ouverts — et sur des aspects topolo-
giques des diagrammes d’états asso-
ciant phénomenes de bistabilité et
d’oscillation. La méthode se révéla
fructueuse : plus de 30 familles de nou-
veaux oscillateurs et dix fois plus de
variantes (ce sont généralement des
réactions d’oxydo-réduction) furent
ainsi découvertes au cours des années
1980. Ainsi vit le jour la réaction
«CIMA» qui permit, quelques années
plus tard, de produire des structures
de Turing.

Le probléme de la diversité des
réactions oscillantes étant résolu, notre
équipe se lance alors, en collaboration
avec I’équipe de Harry Swinney, au
Texas, dans I’élaboration de réac-
teurs spatiaux ouverts. Mais, pour
obtenir des structures de Turing, il res-
taita résoudre un autre probléme déli-
cat. Comment assurer un apport
permanent en réactifs frais sans créer
de mouvements convectifs? Le seul
processus de transport doit étre, rap-
pelons-le, la diffusion moléculaire des
espéeces. Des études théoriques
conduites a la méme époque a Bor-
deaux montrent qu’une structure de
Turing peut se former dans des sys-
temes alimentés par diffusion des réac-
tifs a partir des bords.

Alors s’ébauche naturellement le
réacteur spatial ouvert : il est consti-
tué d’un bloc d’hydrogel (polyacry-
lamide, agarose ou autre) dont deux
faces opposées sont en contact avec
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teur a disque de gel dont I’épaisseur augmente de gauche a droite de la figure. L’épaisseur
du systéme est ainsi le paramétre de controle des processus de sélection et de stabilité
des structures. Le contraste des couleurs est rehaussé par traitement informatique. De
gauche a droite, nous distinguons une succession de domaines correspondant aux états
suivants du systéme : uniforme, réseau hexagonal centré de taches jaunes (minima de concen
tration d’activateur iodure), bandes paralléles, réseau hexagonal centré de taches bleues
(maxima de concentration d’activateur), nouvel état uniforme, nouveau domaine de bandes.

les réactifs convenablement répartis
dans deux réservoirs (voir la figure
4). Les solutions dans les réservoirs
sont maintenues a concentration
constante par renouvellement des
réactifs a I'aide de pompes. A partir
des faces d’alimentation, les réactifs
diffusent dans le gel ou ils se rencon-
trent et la réaction a lieu. L’hydrogel
préserve le lieu de la réaction de tout
mouvement convectif du fluide ; ainsi,
la diffusion moléculaire reste le seul
processus de transport des espéces.
Pour des conditions appropriées de
concentration et de température, une
instabilité peut se développer, abou-
tissant a I’établissement de structures
de Turing. Dans le premier réacteur
spatial ouvert utilisé pour ces recher-
ches, le morceau de gel est un ruban
(bloc d’épaisseur faible). La réaction
CIMA met en jeu des molécules de
chlorite et d’iodure de sodium ainsi
gue de I’'acide malonique, I’'amidon
servant d’indicateur coloré.

C’est en décembre 1989 que nous
avons vu apparaitre dans ce petit réac-
teur de minuscules taches claires et
équidistantes se détachant sur un fond
bleu sombre et formant des rangées
paralléles aux bords du ruban. Aucune
hétérogénéité macroscopique (préci-
pité, destruction locale de lamaille du
gel) n’accompagne cette formation.
La longueur d’onde du motif
(quelques dixiemes de millimétre) est
sans relation avec les dimensions géo-
métriques du gel. Lalongueur d’onde
estdonc une caractéristique du milieu
réactionnel. Ces motifs en taches
constituent bien des structures de
Turing!

Bientdt, I’équipe texane confirme
cette découverte. Elle utilise un réac-
teur fondé sur les mémes principes
de fonctionnement, mais le bloc de
gel est, dans ce cas, un disque alimenté
par ses deux faces circulaires. A tra-
vers ces faces, on observe des plans
recouverts, soit de taches arrangées en
hexagones, soit de bandes paralléles.
Ces motifs sont exactement ceux que
prévoit lathéorie. Actuellement, le réac-
teur disque est le plus couramment uti-
lisé pour étudier les structures spatiales
chimiques.

Un activateur ralenti!

Cependant, I’origine de la nécessaire
différence de diffusivité entre activa-
teur et inhibiteur est assez obscure
au moment de la découverte. Les
faibles différences de masse molaire
entre espéeces chlorées et iodées (qui
participent respectivement aux pro-
cessus d’inhibition et d’activation)
pourraient-elles suffire & I’expliquer?
Des interactions spécifiques entre
matrice polymérique du gel et cer-
taines espéces chimiques intervien-
draient-elles?

I. Lengeyl et I. Epstein, a Bran-
deis, proposent, sur la base d’un méca-
nisme cinétique de la réaction, que
I'indicateur coloré ralentisse la diffu-
sion de I'iodure (activateur) par rap-
port a celle du chlorite (inhibiteur).
Des expériences réalisées a Bordeaux
confirmentimmédiatement cette hypo-
theése : I'iodure, en présence de I'iode
produite par la réaction, forme avec
I’'amidon, indicateur coloré utilisé au
cours de ces expériences, un complexe



6. D’ETRANGES MOTIFS «FLORAUX» se déploient transitoirement lors
du développement de la structure de Turing. Ces structures «transi-
toires» semblent résulter de I'interaction entre I’'instabilité de

bleu sombre, réversible. L’amidon,
compte tenu de sataille (c’est un poly-
saccharide de masse molaire de I'ordre
du million de daltons), diffuse trés len-
tement par rapport aux petits ions
impliqués dans la réaction chimique.
On peut méme le considérer comme
immobile. Ainsi, le complexe amidon-
iodure immobilise a tout moment une
partie de I'iodure en solution et la
diffusion apparente de I’iodure total
s’en trouve ralentie, alors que celle
du chlorite n’est pas affectée. Pour
mieux comprendre ce phénomeéne,
comparons la diffusion des ions iodure
aux mouvements d’une population de
petites billes que I’on aurait dépo-
sées sur un plateau parsemé de petites
alvéoles et agité en tous sens. Une par-
tie des billes est immobilisée en pas-
sant dans les alvéoles. L’agitation les
faisant ressortir au bout d’un certain
temps, elles reprennentalors leur libre
circulation. Ainsi, le mouvement de la
population de billes est globalement
ralenti par la rétention temporaire
d’une fraction d’entre elles dans les
alvéoles.

Une profusion de motifs

La différence de composition des solu-
tions de réactifs dans les réservoirs
de part et d’autre du bloc de gel
engendre des gradients de concen-
tration entre les deux faces d’alimen-
tation du gel. Du caractéere plus ou
moins abrupt de ces gradients dépend
lalargeur de la région ou se développe
I'instabilité de Turing. On obtient ainsi
des motifs tres différents : simples

motifs bidimensionnels tels que les
réseaux hexagonaux de taches ou les
bandes paralléles décrits précédem-
ment, mais aussi des motifs plus exo-
tiques liés au caractére tridimensionnel
des structures qui s’établissent parfois
(voir la figure 1).

Tout comme pour les systémes a
I’équilibre, il est possible d’établir
des diagrammes d’état des systémes
de non-équilibre en fonction des
valeurs de divers paramétres (géné-
ralement, la concentration de divers
réactifs dans les réservoirs). On déter-
mine ainsi, pas a pas, toute une
séquence d’états. Une telle séquence
d’états peut étre observée en une seule
expérience, dans des disques de gel
dont I'épaisseur varie continlment (ce
sont des disques aux faces non paral-
leles). Dans de tels cas, I'épaisseur
du disque joue le role du parameétre
de contréle dont la valeur varie conti-
ndment le long d’un diameétre du
disque. Une séquence de motifs peut
étre ainsi analysée en une seule expé-
rience (voir la figure 5).

Chimie et biologie :
mémes dessins

Comme nous I’évoquions au début
de cet article, A. Turing proposait des
processus de réaction-diffusion pour
expliquer certains aspects de la mor-
phogeneése des étres vivants. En par-
ticulier, les motifs pigmentés décorant
la peau de nombreux animaux pour-
raient résulter de tels processus.
Nous avons vu que des systémes
chimiques relativement simples peu-

Turing et d’autres instabilités morphologiques. Nous voyons ici dif-
férents stades du développement de ces motifs transitoires, pris a
des intervalles de dix minutes.

vent spontanément produire des
motifs variés. Toutefois, la ressem-
blance entre les motifs issus de la
chimie et présentés plus haut et ceux
gue I’on observe dans la nature n’est
souvent qu’assez lointaine ; I’organi-
sation des motifs décorant les four-
rures animales est bien plus irréguliere
qgue la répartition périodique des
motifs chimiques. D’apres J. Murray,
le prémotif de morphogeéenes est
déposé tres tot au cours du dévelop-
pement embryonnaire et les expan-
sions diverses subies ultérieurement
par les différentes parties de I’'embryon
conduiraient a des déformations plus
ou moins séveres du motif initial. Cela
expliquerait les différences qualita-
tives entre motifs chimiques et bio-
logiques.

Par ailleurs, si nous considérons la
naissance des motifs chimiques, il
convient de remarquer que les struc-
tures, au moment ou elles émergent
de I’état uniforme, sont le plus sou-
ventirrégulieres. Ce n’est que trés pro-
gressivement que s’opére leur
réarrangement aboutissant aux struc-
tures périodiques présentées sur la
figure 1. Elles correspondent a un
systeme ayant atteint son état asymp-
totique. Il est probable que, chez I’'em-
bryon, le prémotif de morphogene soit
traduit en motif coloré avant que ne
se soit écoulée cette période de réar-
rangement du motif (période qui,
d’ailleurs, n’a peut-étre aucun sensen
biologie). Les motifs colorés sur les
pelages des animaux ne seraient que
I'image instantanée d’un «transitoire»
(au sens mathématique de ce terme)
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des processus qui leur ont donné nais-
sance. Nous donnons, pour illustrer
ce propos, deux instantanés de motifs
chimiques tels qu’apparus au cours
d’états transitoires du systéme et qui,
a long terme, auraient abouti a une
structure en réseau hexagonal de
taches. Un traitement approprié de la
palette de couleurs met en évidence
d’étonnantes similarités entre ces
motifs chimiques et ceux portés par
les peaux du guépard et du léopard
(voir la figure 2).

Dans des conditions un peu par-
ticuliéres («loin du seuil d’instabilité»,
diraient les spécialistes des systémes
non linéaires), bien d’autres motifs
surprenants peuvent apparaitre. Dans
certains cas, les motifs s’étendent par
division des premiéres taches appa-
rues, évoquant curieusement la divi-
sion cellulaire au cours de la
croissance de tissus biologiques. Enfin
notre équipe a récemment observé
des croissances en forme de doigts,
donnant naissance a d’étranges et
transitoires «fleurs» chimiques (voir
la figure 6).

Analogies
et universalité

Aussi extraordinaires que soient les
ressemblances entre structures chi-
miques de réaction-diffusion et cer-
tains motifs observés dans la nature,
de telles similarités ne permettent
nullement de conclure a I'identité des
processus qui président a leur déve-
loppement. De plus, étant donné I'ex-
traordinaire complexité du réseau
d’interactions propre a tout systeme
biologique, isoler chez un étre vivant
des auto-activateurs et des inhibiteurs
afin d’en vérifier le comportement in
vitro tient souvent de la gageure.
Tout au plus, dans certains orga-
nismes ou apparaissent des struc-
tures périodiques, on a réussi a
identifier des morphogénes (par
exemple le calcium au cours du déve-
loppement des ramifications de I'algue
Acetabularia) ou des molécules parti-
cipant au processus d’auto-activation
(au cours du développement du
membre supérieur de I’embryon de
poulet). Des expériences de biologie
confirment aussi que, lors de la for-
mation des motifs pigmentés sur la
peau des mammifeéres, il y abien déve-
loppement de prémotifs ; toutefois I'ori-
gine de ceux-ci reste mal établie, etI’on
sait que ce processus met aussi en
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ceuvre des migrations de cellules et
I’adhésion entre cellules.

Quoi qu’il en soit des difficultés
inhérentes au milieu biologique, les
systemes biologiques, aussi bien que
les systemes chimiques non linéaires,
sont capables d’évoluer d’un état quasi
indifférencié vers un nouvel état plus
structuré. Cette transition constitue
ce que les physiciens appellent une
«brisure de symétrie». Ces brisures de
symeétrie peuvent étre décrites par les
mémes équations mathématiques,
définissant ainsi des classes d’uni-
versalité. Certains systémes biolo-
gigues, tout comme les systémes
chimiques de réaction-diffusion,
appartiennent au moins en partie a
la méme classe d’universalité, et les
connaissances que I’on acquiert sur
les uns contribuent a élucider les
comportements des autres. Si des bio-
logistes de plus en plus nombreux
pensent que les processus de réaction-
diffusion jouent un rdle au cours de
la morphogeneése, il est certain que,
outre la réaction-diffusion, d’autres
processus physiques contribuent a
I’élaboration des formes lors des mul-
tiples modifications qui ont lieu au
cours du développement embryon-
naire. Ce domaine de recherches est
en plein essor.

Sur Archimede, I’émission franco-
allemande de vulgarisation scien-
tifigue d’ARTE, P. De KEPPER
présente «Les taches du léopard>»,
le 13 mai 1997 a 20 heures.
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