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BIOLOGIE
CE QUE LE VIVANT DOIT AU HASARD

L’équipe de Sunney Xie a testé ce modele
en 2008. I1lui a suffi d’enlever les séquences des
deux opérateurs secondaires. Dans ces condi-
tions, le répresseur ne peut pas organiser de
boucle ’ADN et toute dissociation du répres-
seur et de PADN est complete. Comme prévu
par le modele, 'induction a été rapide, méme si
le nombre de molécules de perméase était infé-
rieur au seuil : enlever la possibilité de boucle
d’ADN ¢élimine donc la bistabilité du systeme.

Dans une deuxieme expérience, 'équipe a
remplacé le gene LacY de la perméase par un
gene Tsr codant une protéine qui se niche dans
la membrane bactérienne, comme la perméase,
mais sans en remplir la fonction. De cette
méme maniére, on élimine le rétrocontrole de
la perméase tout en conservant un moyen de
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L'épiderme des sépales de la plante
Arabidopsis thaliana (en bas)
présente de petites cellules

(en haut, en gris) et d'autres géantes
(en rouge) avec plusieurs noyaux,
réparties aléatoirement. L'apparition
des cellules géantes dépend

de la fluctuation de I'expression
d'un seul géne, ATMLI. Lorsque

la production de la protéine

qu'il code dépasse un seuil dans
une cellule, si celle-ci a engagé

une mitose, seul son noyau se divise.

Elle devient donc plurinucléée
et, corrélativement, géante.

visualiser les vagues d’expression de 'opéron
(en fusionnant le géne avec celui d’'une pro-
téine fluorescente). Comme attendu, ’équipe
a détecté de nombreuses petites vagues de pro-
téines membranaires fluorescentes et de rares
grandes vagues.

Enfin, elle a observé le comportement du
répresseur - rendu fluorescent lui aussi - quand
il rejoint la molécule ’ADN. En revanche, quand
il est libre, son mouvement brownien dans la
cellule est tel qu’il est impossible de suivre le
point de fluorescence. Toutes ces observations
lui ont permis de quantifier nombre de para-
metres. Par exemple, le temps de recherche de
Popérateur par le répresseur est de 'ordre de
270 secondes, proche des 250 secondes calcu-
1ées. Chaque petite vague produit un seul ARN
messager dont la traduction donne en moyenne
entre 16 et 20 monomeres de 3-galactosidase,
soit 4 & 5 enzymes matures (la 3-galactosidase
est un tétrameére).

En 2018, Sunney Xie et ses collegues ont par
ailleurs suivi les variations de comportement
d’une cellule a 'autre. IIs ont ainsi montré que
deux parametres suffisent pour décrire la dyna-
mique d’un gene: la fréquence des vagues — leur
nombre par cycle cellulaire - et la taille de la
vague — la moyenne du nombre de molécules
produites. Sans oublier bien slir 'autocatalyse
due aux perméases. Ainsi, finalement, leur
modele décrit comment le jeu entre ce rétro-
contrdle positif et 'expression aléatoire de
P’opéron fait émerger deux états stables, avec
une possibilité de transition de 'un a ’autre. La
basse fréquence des expressions aléatoires de
I’opéron stabilise I’état non induit, tandis que
le rétrocontrole positif stabilise I’état induit.

DE LA CELLULE A L'INDIVIDU

La place et le role biologique de ’aléatoire
dans la dynamique de I'opéron lactose sont
donc désormais parfaitement décryptés. Pour
cela, il a fallu en avoir la description molécu-
laire complete. C’est pourquoi "opéron lactose
joue toujours un role fondamental. Jacob et
Monod concluaient leur article de 1961 par une
généralisation de leur modele au développe-
ment et a la différenciation cellulaire des orga-
nismes eucaryotes comme les animaux et les
plantes. Sunney Xie et ses collegues ont fait de
méme en postulant que le jeu des régulateurs
de transcription lors de ’'embryogenese devait
étre du méme ordre, a savoir des événements
aléatoires et des processus de maintien, analo-
gues a l'autocatalyse pour I’opéron lactose.
Mais chez les organismes pluricellulaires, les
processus au cours du développement sont
plus complexes, puisque les régulations y sont
spatiotemporelles, alors que pour 'opéron lac-
tose, elles ne sont que temporelles. Or bien peu
de systémes eucaryotes sont décrits avec le
niveau de précision atteint avec 'opéron!
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En embryologie,
jouer avec le temps,
c’est aussi jouer
avec I’espace gg
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Néanmoins, depuis ces travaux, les études
sur ’aléatoire en biologie ont fleuri a toutes les
échelles du vivant. Au niveau moléculaire, on
s’est ainsi apercu que des mécanismes simi-
laires a ceux intervenant dans le cas de 'opéron
lactose correlent ’expression de genes parfois
tres éloignés dans le génome. C’est ce qu’ont
notamment montré Alain Hénaut, de "univer-
sité Pierre-et-Marie-Curie, et ses collegues,
d’abord chez les bactéries E. coli et Bacillus sub-
tilis, puis chez la bactérie Sinorhizobium meliloti
en 2008. Ces biologistes expliquent de telles
corrélations par les contraintes structurales
liées aux processus de compaction et décom-
paction du chromosome bactérien, lesquelles
produisent de grandes boucles d’ADN indis-
pensables pour que la machinerie de la trans-
cription agisse.

A Péchelle cellulaire, d’autres chercheurs
tentent d’expliquer le fait que la part d’aléatoire
dans 'expression des genes differe d’une lignée
a lautre. C’est ainsi qu’en 2018, Michael
Morgan et John Marioni, de I'université de
Cambridge, en Angleterre, ont montré que la
composition de la séquence en amont d’un
géne (son «promoteur») influe sur la part
d’aléatoire dans son expression: plus les
ilots CpG - des suites de deux briques de
I’ADN, la cytosine et la guanine - y sont petits,
plus 'expression du gene est aléatoire.

ATéchelle de la population de cellules, une
piste pour traquer I’aléatoire consiste a repérer
ce qui, au cours du développement d’un orga-
nisme, peut résulter d'un comportement aléa-
toire moléculaire. De tels faits ont été repérés
autant chez les plantes que chez des animaux.
Ainsi, en 2017, une équipe internationale
autour de James Locke, de luniversité de
Cambridge, et Adrienne Roeder, de 'université
Cornell, aux Etats-Unis, s’est intéressée 3 un
étrange probleme du développement floral
d’Arabidopsis thaliana, la plante modele en bio-
logie moléculaire. L’épiderme des sépales pré-
sente deux types de cellules. Certaines restent
petites, avec un seul noyau, tandis que d’autres
deviennent plurinucléées et géantes. Par une

étude tres minutieuse, ’équipe a montré que
tout dépend de la fluctuation de ’expression
d’un géne régulateur de transcription (voir la
figure page ci-contre).

On trouve chez la drosophile un phéno-
mene analogue, étudié en 2014 par Robert
Johnston et Claude Desplan, a 'université de
New York. Pendant le développement de la
rétine de P'ceil de cet insecte, la fluctuation de
Pexpression du gene régulateur de transcrip-
tion spineless dans une population de cellules
qui se différencient en photorécepteurs déter-
mine a quelles longueurs d’onde ces neurones
sensoriels seront sensibles : selon que spineless
est exprimé ou non, les cellules produisent un
type de protéine pigmentaire photosensible ou
un autre.

L'EMBRYON, UNE HISTOIRE
DE HASARD ET DE TEMPS

Enfin, d’autres chercheurs se demandent
comment une organisation peut apparaitre,
alors que les processus moléculaires sous-
jacents sont fondamentalement aléatoires.
C’est ainsi qu’en janvier dernier, Chris Wiggins,
de D’université Columbia, a New York, et
Hernan Garcia, de 'université de Californie a
Berkeley, se sont intéressés a la facon dont
émerge la segmentation de 'embryon au cours
du développement de la drosophile a partir de
ce qui se produit dans chaque cellule. Par ima-
gerie et modélisation, leur équipe a montré
qu’une bande de cellules est dessinée par le jeu
croisé de deux processus moléculaires: 'un
module la fréquence des vagues aléatoires de
transcription d’un géne régulateur (even-skip-
ped), Vautre régule la fenétre temporelle durant
laquelle cette transcription a lieu. Comme pour
Popéron lactose, I'un joue avec l’aléatoire,
lautre sur le moment de la dynamique - et
donc sur 'espace puisqu’en embryologie, jouer
avec le temps, c’est aussi jouer avec 'espace.

Ainsiun comportement aléatoire des molé-
cules se trouve au coeur des dynamiques cellu-
laires majeures a toutes les échelles. Mais qu’en
est-il a celle des organismes vivants ? On peut
penser qu’il en est de méme. Toutefois, I’aléa-
toire est bien plus difficile a déceler a cette
échelle. Si parfois on pergoit son role dans un
processus, dans la majorité des cas, il disparait
derriere les régulations plus ou moins com-
plexes, souvent d’une grande finesse, qu’il a
instaurées aux différentes échelles, rendant les
phénomenes déterministes.

Il est vraisemblable que les premieres entités
cellulaires, lors de I'apparition de la vie, étaient
sous empire du hasard. Mais cette anarchie a
été canalisée, régulée, de telle maniere que des
développements coordonnés répétables ont
émergé. Selon I’adage, des chats ne donnent pas
des chiens. On touche ici du doigt la clé de votite
de la biologie: la régulation. m
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