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Section du cerveau d'une drosophile vue en microscopie confocale.
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Les modeles mathématiques permettent de mieux comprendre les mécanismes en jeu
dans les phénomeénes biologigues dynamiques et complexes, qu'une simple
description « linéaire » et statique apprécie mal. lls seront de plus en plus utilisés a
I'avenir. Albert Goldbeter, chercheur a I'Université libre de Bruxelles, nous explique ici
leur réle dans I'analyse des troubles liés au déreglement des rythmes biologiques.

P ourquoi utilise-t-on de plus en plus la modélisation mathématique pour analyser les
mécanismes moléculaires des rythmes biologiques ?

Le recours a la modélisation dans I'étude des mécanismes moléculaires des rythmes biologiques s'avére utile,
voire nécessaire, a plusieurs titres. D'abord, en raison de la complexité des mécanismes de régulation a la base
des rythmes. L'intuition seule ne suffit pas a prédire le comportement dynamique d'un systéme biologique soumis
a de multiples rétroactions (voir I'encadré). Ainsi, la modélisation montre que les oscillations se produisent dans
des conditions précises, dans une « fenétre » de I'espace des parameétres, c'est-a-dire dans un domaine borné
par deux valeurs critiques d'un paramétre de contrdle.

Rythmes et rétroaction

Les rythmes biologiques observés chez la plupart des étres vivants sont classés en trois grandes catégories :
les rythmes circadiens, qui ont une période d'environ 24 heures (la période est l'intervalle de temps séparant
deux phases identiques, par exemple deux maxima successifs d'une variable) ; les rythmes infradiens (de
période supérieure a 28 heures) ; et les rythmes ultradiens (période inférieure & 20 heures ; exemple : le
sommeil paradoxal de période voisine de 90 minutes). Tous sont sous le contrdle d'horloges internes, appelées
aussi oscillateurs.

Les horloges circadiennes sont présentes chez la plupart des organismes vivants. Elles contrélent le rythme de

diverses fonctions physiologiques telles que I'éclosion des ceufs chez les insectes, I'activité locomotrice chez
les insectes et les mammiféres ou l'alternance veille-sommeil chez I'homme.
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Chez les mammiféres, I'horloge interne est située dans les noyaux suprachiasmatiques (NSC) de
I'nypothalamus, qui recoivent des informations lumineuses en provenance de la rétine. Des neurones du NSC
isolés possédent des rythmes circadiens. Cela prouve que la « machinerie » de I'horloge circadienne se situe a
l'intérieur des cellules. De fait, les chercheurs ont découvert plusieurs génes impliqués dans la génération et la
régulation des horloges circadiennes chez différentes espéces : cyanobactéries, champignon Neurospora,
plantes, mouche drosophile (le modéle le mieux connu), poissons, amphibiens, oiseaux, mammiféres
(rongeurs, homme).

Ces genes sont activés de facon rythmique. Par exemple, chez la drosophile, les taux cellulaires des protéines
PER et TIM, correspondants aux genes period (per) et timeless (tim) évoluent selon une période de 24 heures,
avec un maximum au milieu de la nuit. On a découvert que ces deux protéines agissent comme des inhibiteurs
de leur propre production via des boucles de rétroaction de la transcription des génes correspondants. Les
oscillations rythmiques des taux de protéines sont la conséquence de ces boucles de rétroaction. Plus
précisément, les génes per et tim sont activés par un complexe moléculaire formé par les facteurs de
transcription CLOCK et CYCLE (CYC). Lorsque la quantité de protéines PER et TIM devient suffisamment
élevée, ces deux protéines pénétrent dans le noyau cellulaire sous forme d'un complexe qui se lie & CLOCK-
CYC et inhibe son activité, et donc leur propre synthese.

Chez les mammiféres, on retrouve des boucles de rétroaction similaires (voir le schéma). Les homologues de
CLOCK et CYCLE, CLOCK et BMALL1, activent trois types de génes Per et deux types de genes Cry (pour
cryptochromes) : les protéines PER sont associées aux cryptochromes (CRY1 et CRY2). Ces complexes PER-
CRY entrent dans le noyau et inhibent CLOCK-BMAL1, et donc leur propre production.

Deuxiéme raison, la modélisation permet d'explorer rapidement un grand nombre de paramétres et de
mécanismes sous des conditions variées. De plus, elle met en lumiére les paramétres dont l'influence sur la
période ou l'amplitude du rythme est la plus grande. Ainsi, pour les rythmes circadiens, dont la période est
proche de 24 heures, des modéles fondés sur un mécanisme d'autorégulation négative de l'expression d'un
gene montrent que les parameétres ayant le plus d'effet sur la période sont ceux liés a la vitesse d'entrée de la
protéine régulatrice dans le noyau cellulaire (voir le schéma). La période peut varier d'un facteur de l'ordre de 3
— de 14 a 52 heures — en fonction de ce paramétre, tandis que la période ne varie que fort peu avec d'autres
parametres, tel le degré de coopérativité du processus de répression.

Les modéles permettent aussi de faire le lien et de dégager des propriétés communes avec des rythmes qui
se produisent dans d'autres contextes et a d'autres échelles. Par exemple, une méme structure mathématique
se trouve impliqguée aussi bien dans les oscillations métaboliques d'une période de quelques minutes qui
résultent de la régulation de l'activité enzymatique, que dans les rythmes circadiens, qui découlent du controle
de I'expression de certains génes.

A quoi correspond cette structure e B TR i
mathématique ? ' '

i '

Dans les deux cas, les oscillations s Frotaine, ¥
entretenues au cours du temps l nistéaive
correspondent a [I'évolution vers une |4
trajectoire fermée, appelée cycle limite,
quand on porte une variable en fonction m /_\'
d'une autre au cours du temps: par ARNm » Protéine (P0) P, P —
exemple la concentration de protéine
régulatrice en fonction de la concentration u u

de son ARN messager dans le cas des
rythmes circadiens (voir les graphiques),

. . Ce modéle représente le mécanisme d'auto-régulation négative de I'expression des
ou la concentration de substrat en fonction A o SO .
génes gouvernant les rythmes circadiens. La transcription d'un géne produit un

de la concentration en pI’OdUIt dans le cas ARN messager qui est transporté dans le cytosol puis traduit en une protéine de
des oscillations métaboliques dues a la I'horloge (PO) et dégradé (fleche de gauche). La protéine PO peut étre phosphorylée
régulation de la phosphofructokinase, une  réversiblement en formes P1 et P2, successivement. P2 est soit dégradée (fleche de
enzyme clé de la glycolyse_ Les oscillations droite), soit transportée dans le noyau grace a sa phosphorylation, et elle va y exercer
du type cycIe limite se caractérisent par son effet de feedback négatif sur I'expression du géne. Ce modéle est décrit par un
une grande robustesse, et sont a la base systeme de quelques équations différentielles ordinaires, non linéaires.

de la pIupart des rythmes biologiques. D'aprés D. Gonze et al. (2002) PNAS 99: 673-678.
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En quoi consiste la stratégie de modélisation ?

Dans toute modélisation, la premiére des choses a faire est d'identifier les variables clés du phénoméne
étudié, ainsi que la nature de leurs interactions. Les processus qui régissent le comportement dynamique de ces
variables sont alors formalisés mathématiquement a l'aide d'équations différentielles qui permettent de décrire
I'évolution du systeme dans le temps.

4 e S e 8 La troisiéme étape vise a déterminer de

[ ] fagcon analytique, ou numériguement, par
ordinateur, les solutions de ces équations
correspondant a un état stationnaire du
systéeme, pour lequel les variables restent

constantes au cours du tem ps.

On procede ensuite a une « analyse de
stabilité linéaire» qui consiste a
déterminer [I'évolution de perturbations
infimes de ces états stationnaires. Si ces
perturbations croissent au cours du temps,
['état stationnaire est instable ; dans le cas
contraire, I'état stationnaire est stable. Les
oscillations  surviennent  généralement
guand un état stationnaire unigue devient

instable.
as e T T T
Dans une avant-derniere étape, on
= 2 construit des « diagrammes de
bifurcation » qui montrent comment la
25 F N période et lI'amplitude du systéme varient
en fonction des différents parameétres.
2+ - Finalement, les prédictions théoriques du
modele, élaborées a partir des simulations
s | | numeériques, sont comparées  aux
observations expérimentales. En cas de
ik | discordance, le modeéle peut étre ajusté
puis testé a nouveau par rapport aux
données de l'expérience.
05 | .
Quelles sont les implications cliniques
R L G T des recherches fondamentales sur les
Total PER protein, P, rythmes biologiques ?
La quantité de la protéine PER est soumise a des oscillations circadiennes ; elle atteint Elles sont nombreuses: troubles du
un maximum en fin de nuit. Ces graphes présentent les oscillations entretenues prédites  fythme — cardiaque, troubles neuronaux
par un modéle a 5 variables chez la drosophile. comme l'épilepsie, troubles du sommeil liés
En haut, oscillations entretenues de la quantité de protéine PER en fonction du temps.  qu dysfonctionnement de I'horloge
En bas, représentation de la quantité totale de la protéine PER en fonction de la circadienne...

quantité de son ARN messager (en ordonnée) : on observe toujours une évolution vers
un « cycle limite », c'est-a-dire vers la méme courbe fermée.

D'aprés A. Goldbeter (1995) « A model for circadian oscillations of the Drosophila period Pe_ux exemples |IIust\rent bien | apport
protein (PER) », Proc. R. Soc. Lond. B 261: 319-324. médical des  modeles.  Beaucoup

d'hormones sont sécrétées de maniére
pulsatile, sous linfluence de rythmes
endogénes des cellules sécrétrices. Ainsi, 'hormone GnRH (gonadotropin-releasing hormone, aussi appelée
LHRH, ou lulibérine) est sécrétée par I'hypothalamus a raison d'une pulsation de 6 minutes toutes les heures.
Certaines femmes, qui souffrent de troubles de la sécrétion de cette hormone, sont stériles. L'injection de
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I'hnormone a la bonne fréquence au moyen d'une pompe programmée permet de rétablir une ovulation normale
en induisant les niveaux appropriés des hormones LH et FSH libérées par la GnRH. L'étude de modéles montre
gue l'injection de I'hormone GnRH a sa fréquence physiologique permet d'éviter la désensibilisation des cellules-
cibles qui sécrétent les hormones LH et FSH.

Deuxiéme exemple : un syndrome d'avance de phase du sommeil (FASPS) — un décalage du cycle veille-
sommeil qui conduit les personnes a se coucher plus tot, vers 19h30, et a se réveiller vers 4H30 du matin — a été
mis en évidence par des cliniciens américains, qui ont pu le relier a une mutation d'un géne de I'horloge
circadienne, le géne Per2. La protéine PER2 correspondante subit une moindre phosphorylation. A l'aide d'un
modéle que nous avons récemment proposé pour les rythmes circadiens chez les mammiféres, nous étudions
comment cette mutation conduit a une avance de phase du cycle du sommeil.

Le modeéle a permis de montrer que la phosphorylation réduite de la protéine PER2 provoque une diminution
de quelques heures de la période autonome des oscillations, qui passe de prés de 24 heures a quelque
20 heures en conditions d'obscurité constante. Un tel rythme peut étre entrainé a une période de 24 heures par
un cycle de 12 heures de lumiére — 12 heures d'obscurité ; mais la phase des oscillations est avancée de
plusieurs heures par rapport au cas « normal » ou la période autonome en obscurité constante est proche de
24 heures.

Ce type d'étude est-il applicable également au cas inverse, le

, retard de phase (DSPS), une des causes d'insomnie ?
« Des données

épidémiologiques, Effectivement, le modéle montre qu'on peut rendre compte, par une

] . explication en miroir, de l'existence du syndrome de retard de phase du
phySIologlqueS et sommeil. L'étude du modéle met également en évidence la possibilité
moléculaires d'une absence d'entrainement du rythme circadien par le cycle lumiére-

obscurité. Ce dernier phénoméne est rencontré dans le cas du « non-24h
récentes montrent sleep-wake cycle syndrome », ou syndrome hyper-nycthéméral, dans
l'existence d'un lequel la phase du cycle veille-sommeil varie continuellement. Les
modeles aident donc a mieux comprendre les conditions dans lesquelles

lien entre les troubles physiologiques des rythmes biologiques surviennent.
perturbatlon Les rythmes sont-ils aussi impliqués dans les cancers viale
sévere des contrdle de la prolifération et de la mort cellulaires ? Quel est le

. . réle éventuel des modeles sur ce sujet ?
rythmes circadiens

et développement Des données épidémiologiques, physiologiques et moléculaires
récentes montrent l'existence d'un lien entre perturbation sévére des
de tumeurs. » rythmes circadiens et développement de tumeurs. Chez la souris, les

travaux du groupe de Francis Lévi a Villejuif ont montré que des Iésions

des noyaux suprachiasmatiques (noyaux de I'hypothalamus ou réside
I'norloge circadienne centrale chez les mammiféres) favorisent le développement de tumeurs [1]. Des études de
biologie moléculaire viennent de montrer que I'horloge circadienne contréle un géne-clé du cycle cellulaire, ce qui
permet d'éclairer les liens entre perturbation des rythmes circadiens et cancer [2]. Les modéles théoriques de
I'norloge circadienne pourraient s'avérer utiles pour étudier ce lien, et pour mener a des prédictions visant a
optimiser les schémas temporels d'administration de médicaments anticancéreux. La chronopharmacologie est
ainsi un autre domaine ou les modeles pourraient s'avérer utiles.

Albert Goldbeter

Unité de Chronobiologie théorique, Faculté des Sciences,
Université Libre de Bruxelles
Campus Plaine ULB CP 231
B-1050 Bruxelles
Belgique
Pour contacter 'auteur
agoldbet@ulb.ac.be
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