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> Les rythmes cellulaires représentent un domaine
d’investigation de choix pour la biologie des sys-
temes. Les exemples des rythmes circadiens et du
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cycle cellulaire montrent comment I’expérience et
la modélisation permettent de clarifier les condi-
tions dans lesquelles les comportements périodi-
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ques surviennent de maniere spontanée au sein
des réseaux de régulation cellulaire. Les rythmes
circadiens résultent de boucles de rétroactions
positives et négatives controlant I’expression de
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génes de I’horloge. Le cycle cellulaire repose sur

de multiples régulations entrecroisées au sein
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cellulaires décrits au cours des années récentes,
le comportement périodique représente une pro-

priété émergente des systemes biologiques liée a
leurs régulations. <

Les rythmes se rencontrent a tous les niveaux de I’orga-
nisation biologique, avec des périodes allant de la frac-
tion de seconde a la dizaine d’années [1]. Nombre de
ces rythmes surviennent déja au niveau cellulaire, voire
dans une cellule isolée (Tableau /). Ces comportements
oscillants sont alors d’origine moléculaire : ils résul-
tent de processus de régulation qui peuvent prendre
de multiples formes. Ainsi les rythmes neuronaux et le
rythme cardiaque reposent sur la régulation de canaux
ioniques. Des oscillations biochimiques, dont I’exemple
le mieux connu est celui des oscillations glycolytiques,
sont dues au controle de I'activité enzymatique. La
régulation de récepteurs, couplée a la régulation enzy-
matique, est a I"origine des oscillations du taux d’AMP
cyclique chez Iamibe Dictyostelium, tandis que la
régulation du transport entre différents compartiments
cellulaires est responsable de celles du taux de calcium
cytosolique. Enfin, le contréle de I’expression de genes
sous-tend les rythmes circadiens, d’une période pro-
che de 24 heures, et I'horloge de segmentation, d’une
période de 30 minutes a 2 heures, impliquée dans la
somitogenese.
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Biologie des systemes :
synergie entre expérience et modélisation

Résultant des processus de rétroaction au sein des sys-
temes biologiques, les rythmes fournissent un exemple
emblématique de la biologie des systemes. Ils représen-
tent en effet une propriété émergente des réseaux de
régulation (voir Encadré). Si les mécanismes qui sous-
tendent la dynamique oscillante des systemes biologi-
ques demandent chaque fois a étre mis a jour de maniére
expérimentale, la compréhension de cette dynamique
bénéficie d’un recours a la modélisation mathématique.
La modélisation du mécanisme d’un rythme biologique
consiste a décrire par des équations cinétiques les
changements dus a I’ensemble des processus impliqués,
dont les régulations qui jouent un réle essentiel dans le
phénomene étudié. Ces équations cinétiques prennent
en général la forme d’équations différentielles que I’on
intégre numériquement [2]. Les solutions obtenues
décrivent le comportement du systeme en fonction des
parametres qui controlent son évolution, comme les
vitesses maximales de synthése ou de dégradation de
protéines ou d’ARN messagers. De telles simulations
numériques permettent de déterminer le comportement
du systeme biologique dans diverses conditions et de
prédire sa réponse a une variation de I’'un ou "autre des
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Rythme biologique Période

Rythmes neuronaux* 0,001salls
Rythme cardiaque* 1 seconde

Oscillations de calcium* secondes a minutes

Oscillations biochimiques* 30's a 20 min

Oscillateur mitotique* 10 mina 24 h

Rythmes hormonaux* 10 min a 3-5 h (24 h)
Rythmes circadiens* 24 h
Cycle ovarien 28 j (femme)

Rythmes annuels 1 an

Rythmes en écologie et ,
o années
en épidémiologie

Tableau I. Principaux rythmes biologiques. * Rythmes se produisant

déja au niveau cellulaire.

parametres de contrdle. La modélisation contribue a
mettre en lumiére le coeur du mécanisme a 'origine d’un
rythme biologique - c’est-a-dire I"ensemble minimal
de variables et d’interactions capable de produire le
comportement périodique observé - et les conditions
précises nécessaires a son déroulement [1, 2].

Des modeéles mathématiques ont été proposés pour la
plupart des rythmes biologiques, par exemple pour les
variations périodiques du potentiel (=) voir Particle
de P. Comtois et al.,

page 57 de ce numéro

membranaire dans les cellules car-
diaques [52] (=) et neuronales, les
oscillations du calcium intracellu-
laire, les réactions enzymatiques oscillantes, et les
oscillations de populations de prédateurs et de proies
en écologie. Pour illustrer comment se fait I’approche
des rythmes en termes de biologie systémique, nous
considérerons ici deux rythmes cellulaires aux consé-
quences physiologiques particulierement marquantes :
I’horloge circadienne et le cycle de division cellulaire.
Ces deux exemples montrent comment la compréhen-
sion détaillée du mécanisme des rythmes cellulaires
peut bénéficier d’'une modélisation fondée sur les don-
nées de I'expérience. La synergie entre expérience et
modélisation a toujours été au cceur de la biologie des
systémes, avant méme qu’elle n’adoptat ce nom.

La section 2 est consacrée aux rythmes circadiens,
prototype de rythme associé a la régulation génétique.
Cet exemple illustre non seulement la maniéere dont la
modélisation contribue a clarifier le mécanisme molé-
culaire d’un rythme, mais aussi les conditions précises
dans lesquelles il survient et les troubles physiologiques
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PROPRIETE EMERGENTE*

Une propriété d’un systeme complexe est dite « émergente » lorsqu’elle
est qualitativement différente de celles qui s’observent au niveau
élémentaire, alors meme qu’elle résulte uniquement des caractéristi-
ques des éléments composant le systéeme et de leurs interactions. Par
exemple, un lac pourra présenter des vagues qui n’ont pas de sens au
niveau des molécules d’eau, la dispersion d’un nuage de particules sera
irréversible alors que les mouvements individuels inverses peuvent étre
observés, un ensemble d’especes chimiques réactives pourra manifester
des oscillations, une colonie de bactéries pourra présenter des formes
globales remarquables voire un mouvement collectif. U'adjectif « émer-
gent » contient implicitement 'idée d’un changement d’échelle entre
le niveau des éléments et le niveau de la propriété émergente qu’ils
produisent.

* Définition reproduite de [51].

associés a son dysfonctionnement. U'exemple des rythmes circadiens
montre aussi comment la complexité des modeéles croit a mesure que
de nouvelles données expérimentales s’accumulent. Le cycle cellulaire
des cellules de mammifeéres, examiné dans la section 3, offre un exem-
ple de réseau de régulation complexe dont la structuration en modu-
les permet de mieux appréhender son auto-organisation temporelle
sous forme d’oscillations entretenues. La section 4 est consacrée aux
perspectives ouvertes par la biologie des systémes et par son nouvel
avatar, la biologie synthétique, dans I’étude des rythmes cellulaires.

Les rythmes circadiens

D’une période proche de 24 heures, les rythmes circadiens sont obser-
vés chez tous les eucaryotes, et chez certains procaryotes comme les
cyanobactéries. Ces rythmes permettent aux organismes de s’adapter
au caractere périodique de I’environnement terrestre et d’anticiper
I’alternance jour/nuit [3]. Les rythmes circadiens peuvent survenir
en conditions d’obscurité ou de lumiére constante: ils résultent de
mécanismes internes a I’organisme et sont donc endogénes. Toutefois,
le couplage avec le cycle lumiére-obscurité permet la synchronisation
de I'horloge circadienne avec la périodicité externe de 24 heures.
De nombreuses études expérimentales menées au cours des deux
derniéres décennies ont permis de clarifier de maniere détaillée le
mécanisme moléculaire des rythmes circadiens [4-6].

Rythme circadien chez la drosophile

Les premiers travaux sur la génétique des rythmes circadiens ont porté
sur le cycle d’activité locomotrice chez la drosophile. Ces travaux
montraient que ce comportement est accompagné par des oscilla-
tions circadiennes dans la concentration de la protéine PER et de son
ARN messager [6, 47]. Le mécanisme du rythme circadien repose sur
I’autorégulation négative exercée par la protéine PER sur I’expression
de son propre géne [6] et fait intervenir la phosphorylation de la pro-
téine PER, qui conduit a sa dégradation et a son entrée dans le noyau.



Figure 1. Trois modéles de complexité crois-
sante pour les rythmes circadiens. A. Le premier
modeéle proposé pour les rythmes circadiens
chez la drosophile tient compte de la régula-
tion du seul géne per [7]. Le mécanisme de

régulation dans ce modeéle est fondé sur une
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Un modéle mathématique fondé sur cette régulation
(Figure 1A) rend compte des oscillations entretenues de
la protéine PER en obscurité constante [7]. l’évolution
temporelle des variables du modele est décrite par un
systeme d’équations différentielles ordinaires cou-
plées. Les cinq variables considérées dans ce modele
représentent les concentrations d’ARN messager et des
différentes formes, phosphorylées ou non phospho-
rylées, cytosoliques ou nucléaires, de la protéine PER.
Des études ultérieures ont montré qu’un second géne,
nommé tim, joue un réle essentiel dans le contrdle du
rythme circadien par la lumiére chez la drosophile. La
boucle de régulation négative fait intervenir le com-
plexe PER-TIM qui inhibe I'expression des genes per et
tim. La dégradation de la protéine TIM s’accélére en
phase de lumiére, ce qui a pour effet de synchroniser les
oscillations circadiennes sur le rythme jour/nuit [8]. Le
modéle & dix variables fondé sur cette régulation (Figu-
re 1B) prédit & nouveau Iexistence d’oscillations entre-
tenues et rend compte de I’entrainement du rythme
circadien par le cycle lumiére-obscurité [9].

Lhorloge circadienne chez les mammiféres

L’autorégulation négative exercée par les produits des
geénes per et tim chez la drosophile est en fait de nature

M/Sn° 1, vol. 26, janvier 2010

> Complexe PER-CRY

Complexe inactif
PER-CRY-CLOCK-BMAL1

> Complexe CLOCK-BMALL

boucle de rétroaction négative, la transcrip-
tion du géne per étant inhibée par son produit,
la protéine PER. B. Modele pour les rythmes
circadiens chez la drosophile incorporant le
gene tim. Ce modele tient compte de la forma-
tion d’un complexe PER-TIM, d’une boucle de
rétroaction négative exercée par ce complexe
sur la trancription des genes per et tim, et de
I'effet de la lumiére sur la dégradation de la
protéine TIM [9]. C. Modéle pour les rythmes
circadiens chez les mammiferes incorporant les
genes Per, Cry, Clock, Bmall ainsi qu’une régu-
lation positive du complexe CLOCK-BMALL sur
les genes Per et Cry, une régulation négative
de PER-CRY sur I'activité du complexe CLOCK-
BMALL via la formation d’un complexe tétra-
mérique inactif, une régulation négative de
CLOCK-BMALL, via REV-ERBat (non représenté),
sur la transcription de ses propres genes, et

Pinduction du géne Per par la lumiére [12].

indirecte [10]. On rencontre un jeu similaire de régulations positives
et négatives entrecroisées dans le mécanisme de I’horloge circadienne
chez les mammiféres [11]. La protéine CRY (cryptochrome) forme ici un
complexe avec PER. Deux autres protéines, CLOCK et BMALL (brain and
muscle arnt-like protein-1) en forment un autre qui réprime I’expres-
sion du géne Bmall et induit celle des genes Per et Cry. Le complexe
PER-CRY se lie avec CLOCK-BMALL pour former un complexe inactif
(Figure 1C) [46]. La lumiére induit ’expression du géne Per et permet
de synchroniser I’horloge circadienne sur le cycle lumiére-obscurité.
U’étude d’un modele fondé sur ce mécanisme d’autorégulation négative
indirecte conduit & plusieurs prédictions [12]. Il révéle par exemple la
possibilité de multiples sources d’oscillation dans le réseau de régula-
tion génétique contrdlant les rythmes circadiens. Méme en Iabsence de
protéine PER des oscillations pourraient ainsi se produire en raison de
I’autorégulation négative exercée par la protéine BMALL par I’entremise
de la protéine REV-ERBou [48] sur I'expression de son géne. La com-
plexification progressive des modeles permet aussi d’expliquer ou de
prédire I'effet de mutations dans les genes codant pour de nouveaux
facteurs impliqués dans le fonctionnement de "horloge.

Dysfonctionnements de I’horloge circadienne chez ’lhomme

Le modele des rythmes circadiens chez les mammiféres nous donne la
possibilité d’analyser les bases moléculaires et dynamiques de cer-
tains troubles physiologiques liés au dysfonctionnement de I’horloge
circadienne chez I’homme. Ces troubles altérent principalement le
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Cycles jour-nuit

Figure 2. Dysfonctionnements des rythmes circadiens. Oscilla-

tions obtenues dans le modéle décrit pour les rythmes circa-

diens des mammiferes (Figure 1C) aprés entrainement par des
cycles jour-nuit (4) et en conditions d’obscurité constante (B)
pour des sujets ayant un rythme de sommeil normal ou souf-
frant de syndromes d’avance (FASPS) ou de retard (DSPS) de
phase du sommeil. Dans le cas normal (traits noirs), la période
autonome est proche de 24 h (T = 24,4 h). Pour le FASPS (traits
rouges), le maximum des oscillations de transcription du géne
Per est avancé de quelques heures lors d’un entrainement et la
période autonome est raccourcie d’une heure (T = 23,4 h). Pour
le DSPS (traits bleus), le maximum est retardé lors d’un entrai-
nement et la période est allongée d’environ 2 h (1 =26,5h).
Les rectangles blancs et gris correspondent respectivement
aux phases de lumiere et d’obscurité. Les courbes ont été
obtenues par intégration numérique des équations du modele
pour les rythmes circadiens chez les mammiféres [12] avec les
valeurs de parameétres reprises dans le Tableau | de cet article.

La vitesse maximum de phosphorylation de la protéine PER,

mesurée par le parametre V., vaut 0,6 nM/h pour le FASPS,
B 0,85 nM/h pour le cas normal et 1,1 nM/h pour le DSPS.

diminution de la période des oscillations autonomes en
obscurité constante peut aller de pair avec une avance
de phase lors de I’entrafnement par le cycle lumiere-
obscurité [12] (Figure 2). Le syndrome de retard de
phase, connu cliniquement, est également observé dans
le modéle (Figure 2).
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cycle veille-sommeil [13] qui est contrdlé a la fois par
un mécanisme homéostatique et par I’horloge circa-
dienne. Un cas particulierement intéressant est celui
du syndrome familial d’avance de phase du sommeil
(désigné par I'acronyme FASPS en anglais) [14]. Les
personnes présentant ce syndrome tombent de sommeil
vers 19 h 30 et se réveillent vers 4 h 30 du matin. La
durée de la phase de sommeil est donc normale, mais
son déclenchement est avancé de plusieurs heures. Ce
syndrome est lié a une mutation qui entraine une phos-
phorylation moindre de la protéine PER et la réduction
de la période autonome de ses oscillations [14]. Un
dysfonctionnement de I’horloge circadienne, di a une
mutation, se traduit ainsi par une perturbation du
cycle veille-sommeil. La modélisation confirme que la
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Les simulations numériques suggerent que, dans
d’autres conditions, I"horloge circadienne ne peut étre
entrainée par le cycle lumiére-obscurité [12, 15]. De
tels troubles du sommeil sont connus en physiologie

96 humaine : chez certains patients, en effet, le rythme
veille-sommeil fonctionne en libre cours. La phase
du cycle de sommeil est alors décalée chaque jour,
tout comme on I'observe dans les cas de cécité. Ce

syndrome est connu sous le nom de «non-24 hour sleep-wake cycle
syndrome » [13]. Selon leur nature et leur degré, une perturbation ou
un dysfonctionnement de I'horloge circadienne ont des implications
physiologiques : effet de décalages horaires ou du travail posté, trou-
bles de "humeur, ou risques accrus de cancérogenése [16, 17]. Ueffet
des rythmes biologiques sur I’action des médicaments est I’objet des
recherches en chronopharmacologie [18].

Oscillateur mitotique et cycle cellulaire

Le cycle cellulaire joue un role essentiel dans la dynamique du vivant.
Chez les organismes pluricellulaires, il conditionne le développement
et la différenciation; sa dérégulation sous-tend la prolifération
tumorale [19]. Comprendre la dynamique du cycle cellulaire est un
défi pour la biologie systémique. Les études expérimentales ont porté



Figure 3. Schéma du modéle pour le cycle cellulaire des cel-

GF Modules Cdk Cycle cellulaire  [ules de mammiféres [29]. Le modéle est structuré en quatre

modules correspondant aux quatre couples de cycline/Cdk

|
1+ [ycline D/Cdkd-6 ——+ I

Gl contrélant les phases successives du cycle cellulaire, G1, S,

G2 et M. Les quatre modules sont couplés par le contrdle de la

synthese et de la dégradation des cyclines, la phosphorylation-

_'Pr.mi(u w7 pREp (i)¥PRBPP =+ déphosphorylation des kinases dépendantes de cyclines (Cdk), &
[ —o.l' "+ [Cycline /Cdk2 3 Gir/S et le couple d’effecteurs antagonistes €2F et pRB (protéine du g
—=E2F ;» _T ; rétinoblastome) qui favorisent et freinent, respectivement, la w
||_ """" . y progression dans le cycle cellulaire. Le modéle est décrit par un o
_.-/ 1 systéme de 39 équations différentielles qui se comporte spon-
[, [Cycline A/Cdk2 . b S tanément de maniére oscillante (Figure 4) quand le niveau de
| I"u S/+GZ facteurs de croissance (GF) dépasse une valeur critique. @
., S -
= . =) <
—'%* 2 part, et a "activation de la phosphatase cdc25 par cdc? ("5_:J
L ) GZ+/M d’autre part. U'incorporation dans les modeles de telles =
rétroactions positives montre que I"auto-amplification e
donne lieu a un phénomeéne de coexistence entre deux
tout d’abord sur la forme plus simple que prend le cycle  états stationnaires stables. €n présence de la rétroaction négative due
cellulaire aux premiers stades de développement des a I'induction par la cdc? de la dégradation de la cycline, une telle bis-
embryons de grenouille [20]. Par la suite, elles ont ana-  tabilité conduit & des oscillations entretenues sous la forme d’un cycle
lysé le cycle cellulaire chez la levure, et celui des cellu-  d’hystérese décrit de maniere répétitive. Ces prédictions théoriques ont
les somatiques, en particulier chez les mammiféres. De  été vérifiées expérimentalement sur des ceufs de grenouille [27, 28].
méme, la modélisation a tout d’abord porté sur le cycle
cellulaire des embryons de grenouille [21, 22], avant de  Complexité du cycle cellulaire
s’adresser a celui de la levure [23] puis des cellules de  de la levure et des cellules de mammiféres
mammiferes [24-26]. Le cycle cellulaire s’avére plus complexe chez la levure et dans les cel-
lules somatiques de mammiferes. Le cycle est alors divisé en phases M
Un oscillateur mitotique (mitose), G1, S (réplication de I’ADN), et G2 qui précéde une nouvelle
dans les cellules embryonnaires de grenouille phase M. Le passage d’une phase a I'autre est conditionné par des
Le cycle des cellules embryonnaires de grenouille est mécanismes de contrdle assurant que la phase qui précede s’est ter-
contrdlé par le facteur MPF (mitosis promoting fac- minée de maniére adéquate. Les transitions entre les phases du cycle
tor) qui induit la mitose quand son activité atteint un  sont contrdlées par différents couples de kinases Cdk et de cyclines
maximum. Le cycle peut étre vu comme une oscillation  [19]. Ainsi, dans les cellules de mammiféres, pour lesquelles la durée
de Iactivité du MPF, ce qui justifie le nom d’oscillateur  du cycle peut atteindre 24 heures ou plus - alors qu’elle n’est que de
mitotique donné a ce systeme. Les études expérimentales 30 minutes dans les cellules embryonnaires de grenouille -, le complexe
ont montré que le MPF est un complexe entre une cycline  cycline D/Cdk4-6 contrle la progression dans la phase G1, tandis que
et la protéine kinase cdc2, a présent nommée Cdkl (le la transition G1/S est sous le contrdle du complexe cycline €/Cdk2.
sigle Cdk désigne les kinases dépendantes de cyclines). Le complexe cycline A/Cdk2 contrdle la transition S/G2, avant que le
La kinase cdc? est inhibée lorsqu’elle est phosphorylée  complexe cycline B/Cdkl prenne le relais et conduise a la mitose.
par la kinase weel, et activée par déphosphorylation sous  La nature répétitive du cycle cellulaire pose la question de savoir si
I'action de la phosphatase cdc25. La synthese de cycline  celui-ci peut étre considéré comme un rythme cellulaire, a I'image de
suffit a faire tourner I'oscillateur mitotique [20]. Le I’oscillateur mitotique responsable des cycles rapides observés dans
mécanisme des oscillations repose sur un circuit d’auto-  les embryons de grenouille. Alors que le modele pour ce dernier oscilla-
régulation négative : la synthése de cycline suscite I’acti-  teur comprend un nombre réduit de variables [21, 22], la modélisation
vation de la kinase cdc?, et celle-ci induit la dégradation  du cycle cellulaire des cellules de mammiféres s’avere beaucoup plus
de la cycline. Un modele fondé sur cette régulation complexe. Des modeles partiels ont été proposés pour la transition
confirme qu’elle est capable de donner lieu a des oscilla-  G1/S [24-26, 49].
tions entretenues de la kinase cdc2 [22]. Toutefois, la  Un modéle global pour le cycle cellulaire des cellules de mammifé-
régulation négative s’accompagne d’une auto-amplifi- res, comprenant quatre modules centrés sur les différents couples
cation due a 'inhibition de la kinase weel par cdc2 d’'une  de cycline/Cdk contrdlant les phases du cycle, est schématisé dans
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Figure 4. Influence du niveau des facteurs de croissance sur
1,4 les oscillations du cycle cellulaire. Comportement périodique
prédit par le modele pour le cycle cellulaire des cellules de
mammiferes (voir schéma dans la Figure 3) lorsque le niveau

de facteurs de croissance (GF) dépasse un seuil. Les courbes
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la Figure 3 [29]. Ce modéle comprend prés d’une qua-
rantaine de variables couplées par I'action des Cdk
sur les voies de dégradation des cyclines et par de
multiples autres régulations. De maniére remarquable,
le modéle montre que ce systeme complexe admet un
comportement périodique similaire a celui observé dans
le modéle beaucoup plus simple proposé pour Ioscilla-
teur mitotique des cellules embryonnaires. Ici, I’activité
de chaque couple de cycline/Cdk « s’allume » de maniére
transitoire avant de retomber quand le complexe suivant
s’active (Figure 4). Uactivation séquentielle des diffé-
rents complexes cycline/Cdk correspond a I'enchaine-
ment autonome des diverses phases du cycle cellulaire.
Cet enchainement posséde un caractere répétitif, dans
la mesure ou le réseau de Cdk se comporte comme un
oscillateur autonome. Les oscillations se produisent
seulement en présence d’un niveau suffisant de fac-
teurs de croissance. Un intérét du modele est d’éclairer
la nature du point de restriction en phase Gl, au-dela
duquel la cellule n’a plus besoin de facteur de croissance
pour achever son cycle de division [19].

Cycle cellulaire et rythmes circadiens sont liés: I’hor-
loge circadienne, par 'intermédiaire de la protéine
BMALI, induit I'expression du gene codant pour la
protéine kinase Weel qui inhibe la kinase Cdkl et, par
la, la transition G2/M [30]. €n raison de ce couplage
et d’autres du méme type, le cycle cellulaire peut étre
entrainé par I’horloge circadienne de telle sorte que la
fraction de cellules en phase S varie avec une périodi-
cité de 24 h. Les conséquences d’un tel couplage pour la
chronopharmacologie anticancéreuse ont été étudiées
de maniére clinique et théorique [31].

Discussion et perspectives

Les exemples des rythmes circadiens et du cycle cel-
lulaire montrent comment I'organisation temporelle
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peut naftre spontanément au sein des réseaux de régulation enzyma-
tique ou génétique. Cette auto-organisation sous forme d’oscillations
entretenues représente clairement une propriété systémique associée
aux boucles de rétroaction qui relient les différents nceuds du réseau
de régulation. La biologie des systemes offre un cadre naturel pour
I’étude de ces comportements dynamiques, dont I"approche bénéficie
d’une synergie entre expérience et modélisation.

Nouveaux rythmes, nouveaux oscillateurs

Au cours des années récentes, de nouveaux rythmes sont venus enri-
chir le répertoire déja fourni des comportements oscillants au niveau
cellulaire. Ainsi, des oscillations d’une période de quelques heures ont
été observées dans la synthése du facteur de transcription NF-xB [32]
et du répresseur de tumeur p53 [33]. Des expériences récentes [34]
montrent que les oscillations de NF-KB peuvent étre entrainées par une
stimulation périodique par des signaux comme le TNFoL (tumor necrosis
factor) dont la fréquence module I’expression des génes contrdlés par
NF-KB. D’autre part, le transport oscillant du facteur de transcription
Msn2 entre cytoplasme et noyau a été observé chez la levure en réponse
au stress ; le phénomene d’une période de quelques minutes parait lié a
des oscillations d’AMP cyclique [35]. Des oscillations similaires ont été
observées pour le facteur de transcription Crzl [36].

L'un des exemples les plus remarquables de rythme cellulaire, décou-
vert il y a une dizaine d’années, est celui de I'horloge de segmenta-
tion qui controle la formation périodique des somites au cours de
I’embryogeneése chez les vertébrés. La périodicité spatiale représente
une trace permanente de la périodicité temporelle qui lui a donné
naissance [37]. Le mécanisme de I’horloge de segmentation n’a pas
encore été élucidé, mais cette horloge implique des oscillations coor-
données dans I'expression de geénes appartenant aux trois voies de
signalisation Notch, FGF (fibroblast growth factor), et Wnt [38]. La
modélisation de I’horloge de segmentation a été entreprise en plu-
sieurs étapes. Les premiers modeles rendant compte des oscillations
de la voie Notch sont fondés sur I"autorégulation négative de I'ex-
pression du géne Hes (hairy enhancer of split) chez le poisson zébre
[39]. Un modéle fondé sur le couplage des voies Wnt et Notch fut
ensuite proposé [40]. Enfin, un modeéle récent considére le couplage



entre les trois voies de signalisation qui chacune fonc-
tionne de maniere oscillante en raison de I’existence
de rétroactions négatives [41].

L’avénement de la biologie synthétique

L'étude des réseaux oscillants connait une transition
avec I’avenement de la biologie synthétique. Plu-
sieurs réseaux de régulation génétique ont été congus
de maniere théorique avant d’étre synthétisés par
expression chez €. coli [50]. Le premier réseau de ce
type, connu sous le nom de Répressilateur, formé par
trois répresseurs organisés de maniere cyclique, a été
construit voici prés de dix ans [42]. Depuis, d’autres
réseaux génétiques oscillants ont été synthétisés [43-
45]. A coté des travaux consacrés aux nombreux ryth-
mes qui scandent la dynamique cellulaire, la biologie
synthétique ouvre ainsi des voies prometteuses a la
compréhension des rythmes du vivant.

De maniere plus générale, les modeles représentent
un complément essentiel a I’étude expérimentale des
systémes biologiques. Ils permettent de les étudier dans
des situations diverses, de tester des hypotheses, de
déterminer les conséquences d’une modification d’un
mécanisme de régulation - par exemple, I'introduction
d’une nouvelle rétroaction de nature positive ou néga-
tive -, et de prédire I’effet d’une variation des para-
meétres sur le comportement dynamique du systeme, ce
qui met en lumiére les parametres clés dont Iinfluence
s’avere la plus marquante. Les modéles éclairent I’ori-
gine des dysfonctionnements physiologiques, comme
on peut le voir pour les rythmes circadiens et la proli-
fération tumorale. €n pharmacologie, la modélisation
aide a préciser les schémas optimaux d’administration
de médicaments - une telle approche s’applique a la
chronothérapie du cancer en combinant la modélisation
de I"administration circadienne de médicaments anti-
cancéreux avec celle du cycle cellulaire [31]. Consubs-
tantielle a la biologie des systemes, la modélisation
contribue @ mieux cibler les expérimentations biologi-
ques, pharmacologiques, thérapeutiques ou cliniques et
a saisir en profondeur les mécanismes qui sous-tendent
la dynamique du vivant. ¢

SUMMARY

Circadian rhythms and systems biology

Cellular rhythms represent a field of choice for studies in
system biology. The examples of circadian rhythms and
of the cell cycle show how the experimental and modeling
approaches contribute to clarify the conditions in which
periodic behavior spontaneously arises in regulatory
networks at the cellular level. Circadian rhythms origi-
nate from intertwined positive and negative feedback
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loops controlling the expression of several clock genes. Models can be
used to address the dynamical bases of physiological disorders related
to dysfunctions of the mammalian circadian clock. The cell cycle is
driven by a network of cyclin-dependent kinases (Cdks). Modeled in the
form of four modules coupled through multiple regulatory interactions,
the Cdk network operates in an oscillatory manner in the presence of
sufficient amounts of growth factor. For circadian rhythms and the cell
cycle, as for other recently observed cellular rhythms, periodic behavior
represents an emergent property of biological systems related to their
regulatory structure. ¢
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