sont en faible concentration, elles
déclenchent1’expression du gene dach-
shund, sans I'intermédiaire de la pro-
téine distal-less. De la méme fagon,
I'expression du gene aristaless est sous
le controle des protéines wingless et
decapentaplegic quand celles-ci ont
une concentration supérieure a celle
que requiert I'expression du gene dis-
tal-less. Ces données sur les interactions
de genes et de protéines du dévelop-
pement ont été introduites dans le
modeéle de H. Kitano, qui a révélé com-
ment se forment les anneaux d’ex-
pression, c’est-a-dire 1’axe proxi-
mal-distal, a partir des seules protéines
wingless et decapentaplegic.

Une mouche modéle

Un disque imaginal de drosophile
contient environ 10 000 cellules eta une
forme d’ellipse. Le disque virtuel est cir-
culaire et contient environ 1 200 cellules,
soit environ une cellule virtuelle pour
huit cellules réelles. Le modele prend
en compte les huit génes cités et leurs
interactions (engrailed, hedgehog, cubitus
interruptus, wingless, decapentaplegic, aris-
taless, distal-less et dachshund). On igno-
rait si la protéine cubitus interruptus a
une action activatrice ou inhibitrice sur
le géne decapentaplegic : le modéle a per-
mis de tester les deux hypotheses et
de trancher en faveur d’une action
répressive de la protéine cubitus inter-
ruptus sur ce gene (voir la figure 7).

Le développement embryonnaire
a été divisé en plusieurs étapes : la
transcription, la traduction, la diffu-
sion des protéines et leur dégradation.
Pour la transcription, les parametres
consistaient en une quantité seuil d’ac-
tivateur au-dela delaquelle le gene est
transcrit. Chaque protéine, qui est
soit un activateur, soit un répresseur,
est caractérisée par son affinité pour
un site promoteur. Plus l'affinité est
élevée, plus la protéine se lie au pro-
moteur et plus son action est impor-
tante. Les expressions mathématiques
utilisées dans le modeéle tiennent éga-
lement compte de la compétition que
peuvent se livrer un activateur et un
répresseur face a un méme gene.

Pour la traduction, la quantité de
protéines est identique a celle d’ARN
messagers transcrits. Pour chaque pro-
téine (selon qu’elle diffuse ounon), une
expression mathématique indiquait sa
concentration en chaque endroit du
disque imaginal. Enfin, la quantité de
protéines diminuait progressivement
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pour simuler la dégradation des pro-
téines par méthylation.

Dans le programme informatique,
chaque cellule virtuelle du systeme
contient une liste de protéines et leur
quantité. Dans un premier temps, le
systeme vérifie si une protéine peut
étre sécrétée. Quand la protéine l'est,
une autre partie du programme cal-
cule la quantité de protéines qui est
synthétisée a partir des genes selon les
concentrations en activateurs et en
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ET DECAPENTAPLEGIC

ANTERIEUR POSTERIEUR

répresseurs. La quantité diffusée est
calculée par une autre partie du pro-
gramme qui tient compte de la concen-
tration en cette protéine dans les
cellules voisines.

Les résultats des simulations obte-
nus dans les motifs d’expression des
genes ou de la synthese des protéines
sont en accord avec les résultats expé-
rimentaux (voir la figure §). Le modéle
a aussi montré que ’hypothese selon
laquelle la protéine cubitus interruptus

ANTERIEUR POSTERIEUR

ANTERIEUR

.

POSTERIEUR

6. LES ANNEAUX CONCENTRIQUES qui déterminent I’axe proximal-distal de la patte de droso-
phile sont controlés par la diffusion des protéines decapentaplegic et wingless. Chacune dif-
fuse de sa zone d’expression (respectivement en bleu foncé et en orange), et I’on peut tracer

des zones d’isoconcentration pour chacune d’elles (respectivement les lignes bleues et

orange). Les intersections de ces lignes d’isoconcentration délimitent des zones circulaires (en
vert) a I'origine de la formation des anneaux concentriques : selon les concentrations en pro-
téines decapentaplegic et wingless, les génes activés différent. Deux anneaux distincts

deviendront deux parties distinctes de la patte.

7. L'ACTION DE LA PROTEINE CUBITUS INTERRUPTUS sur le géne decapentaplegic n’a pas
été mise en évidence expérimentalement. Un modéle du développement de la patte de dro-
sophile a permis de tester les deux hypothéses (a gauche, Ia protéine active le géne, au
centre, elle le réprime) et ainsi de trancher en comparant le profil d’expression du géne
decapentaplegic avec des données expérimentales (a droite) : la protéine réprime I’expression

du géne decapentaplegic.
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W. Brook et S. Cohen



ilieu : K. Kyoda et H. Kitano

3 S

8. LA MODELISATION DU DISQUE IMAGINAL d’une patte de drosophile permet de carac-
tériser la zone d’expression de divers génes (a gauche, en blanc) et la zone ou les pro-
téines sont synthétisées (au centre, en blanc). Les simulations concordent avec les résultats
obtenus expérimentalement (a droite ; les zones noires sont celles ol Ia protéine est preé-
sente). Les génes étudiés sont, de haut en bas, aristaless (a,b et c), decapentaplegic (d,
e et f), engrailed (g, h et i) et wingless (j, k et I).

est un répresseur du gene decapenta-
plegic concorde avecles résultats expé-
rimentaux.

Des séries de simulations ont mon-
tré que 'axe proximal-distal résulte
directement de la diffusion des pro-
duits des genes wingless et decapenta-
plegic. L'équipe de H. Kitano a ainsi
échafaudé un nouveau modele, dit
bipolaire, dans lequel la diffusion des
protéines wingless et decapentaplegic
agit sur la segmentation du disque en
anneaux : ces protéines diffusent a par-
tir de leur zone de synthese et sont de
moins en moins concentrées a mesure
qu’on s’éloigne. A partir des zones de
synthese, on peut tracer des lignes
d’isoconcentration. Les intersections
des lignes d’isoconcentration en pro-
téine wingless et des lignes d’isocon-

44 |

centration en protéine decapentaple-
gic forment une série de cercles concen-
triques : l’ensemble des lignes
d’isoconcentration découpe le disque
imaginal en anneaux ; chacun donnera
naissance a une partie de patte.

A droite, de haut en bas : G. Campbell et al., W. Brook et S. Cohen, S. Eaton et T. Kornberg et M. Zecca et al.

Ainsi, le modele, fondé sur des
résultats expérimentaux, a permis
de trancher parmi plusieurs hypo-
theses, d"une part, sur le role de la pro-
téine cubitus interruptus et, d’autre
part, sur la formation de 'axe proxi-
mal-distal. Rappelons que le pre-
mier objectif de ces modeles bio-
logiques n’est pas d’obtenir une pré-
vision parfaite, mais plutdt une
approximation fiable de la réalité.

La biologie virtuelle sera de plus
en plus utilisée, notamment pour la
mise au point, dans un proche avenir,
des modeles de fonctionnement de dif-
férents types cellulaires, par exemple
les cellules du coeur ou encore les lym-
phocytes B, des acteurs essentiels du
systeme immunitaire.

D’ici une dizaine d’années, ces
modeéles constitueront un incroyable
moteur pour la découverte de nou-
veaux médicaments. On pourra modé-
liser les conséquences cellulaires d"une
maladie et, ensuite, observer comment
agit un médicament ou une molécule
en cours d’évaluation. Nous dispose-
rons de modeles quantitatifs du fonc-
tionnement d"une cellule, d'un organe,
voire d'un organisme entier.

Aujourd’hui, la biologie semble étre
dans la situation de 1’astronomie du
XVI¢siécle. Les astronomes disposaient
alors d’innombrables données sur les
positions des objets célestes, mais ils
ne pouvaient pas prédire avec préci-
sion le mouvement des planetes. Ils
n’avaient pas encore compris que les
orbites sont elliptiques et décrites par
une équation simple... jusqu’a ce que
Kepler le démontre.

IIn’existe sans doute pas une unique
équation simple qui expliquerait toute
labiologie cellulaire, mais les biologistes
recherchent des principes unificateurs
afin d’agencer les données et de par-
venir a une compréhension globale des
systemes. La prochaine révolution
biologique sera-t-elle informatique?
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