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Expression des genes et cancer : une question de pr  obabilitée ?

Sait-on pourquoi un gene s’exprime ou non, au sein d'une cellule ? Depuis les années 60,
I'explication la plus courante fait appel a la notion de program me génétique : il existe dans
toute cellule des genes dits répresseurs ou activateurs qui commande nt ou répriment la
production de protéines indispensables a la cellule. Depuis une quar antaine d'années,
plusieurs démonstrations expérimentales sont venues remettre e n question cette approche
déterministe (une molécule-signal au niveau du géne détermine une répons e de la cellule) au
profit d’'une nouvelle théorie dite probabiliste : un géne a simplement un e probabilité de
s’exprimer ou pas a tout moment. Les travaux de chercheurs de I Inserm, du CNRS et de
I'Université Pierre et Marie Curie ' apportent une contribution supplémentaire a I'édification de
cette nouvelle théorie du développement embryonnaire. Le changement de paradigme que
sous-tendent ces nouvelles données permet notamment de considérer le s phénomeénes de la
cancérogenése, sous un angle totalement nouveau. Ces travaux, publ iés ce mois-ci dans la
revue Progress in Biophysics & Molecular Biology, sont accessibl es en ligne 2.

L'objectif du travail consiste a mieux cerner les régles qui gouvernent le comportement des cellules,
notamment au cours des différentes étapes de I'embryogenése, un processus qui aboutit a un
organisme adulte, via une multitude d’interactions entre tissus.

Grace a l'outil informatique, ces chercheurs ont pu tester plusieurs hypothéses formulées sur le
comportement d’'une ou de plusieurs cellules au cours de leurs différenciations. Leur hypothése de
départ : le mécanisme qui régit le comportement des cellules est fait, non pas de signaux programmés
génétiguement mais d’'événements aléatoires qui déclenchent I'activation des génes contrdlant la
différenciation d'une cellule. Les interactions entre cellules qui interviennent ensuite ne sont plus la
cause de la différenciation comme admis jusqu’a présent :via I'émission et la réception de molécules
entre cellules, elles servent a stabiliser les cellules dans le phénotype qu’elles ont d’abord acquis
aléatoirement.

Le modele d’étude est constitué de la simulation de 2 types cellulaires A ou B choisis aléatoirement
pour chaque cellule. La simulation informatique permet de complexifier trés fortement les parameétres
du systéme probabiliste tout en vérifiant que le modeéle ainsi créé aboutit bien a une organisation
cellulaire reproductible, comme c'est le cas au cours de I'embryogenése d'un étre vivant. Les
parameétres suivis au sein de chacune des cellules et au moment de chaque simulation sont le nombre
de molécules synthétisées, le nombre de molécules dégradées, la diffusion de ces molécules, la
consommation de molécules par la cellule. A chaque étape de simulation, les événements cellulaires
(différenciation, division ou mort) sont enregistrés.

L'aspect probabiliste du modeéle est inclus par le biais des probabilités associées a chacun des
phénotypes, lesquels apparaissent d’'une couleur différente sur I'écran de l'ordinateur ; tandis que
I'aspect stabilisateur provient de I'environnement qui agit en retour sur les cellules en modifiant ces
probabilités associées a chaque phénotype.

Parmi les résultats notables (I'article fait 30 pages'!), les chercheurs s’apercoivent que lorsque les
conditions de simulation informatique suppriment la mort cellulaire (les cellules continuent a vivre
méme si la quantité de nutriments nécessaire n'existe plus), la structure cellulaire se forme
correctement mais avec un taux d'échec de 'ordre de 50% (contre 20% seulement dans le cas ou la
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mort cellulaire existe). La mort cellulaire semble donc jouer un role positif dans la formation de cette
structure en bi-couche, caractéristique des étres multicellulaires. La mort cellulaire élimine les cellules
non adaptées a leur environnement, au profit... des plus viables. En somme, on est en présence
d’'une sorte de darwinisme transposé au niveau de la cellule.

Plus généralement, les simulations permettent de comprendre comment un ordre cellulaire
correspondant aux tissus d’'un organisme peut apparaitre et comment ce méme ordre peut étre
déstabilisé et donner lieu a une croissance cellulaire incontrolée. En effet, les données permettent de
comprendre le cancer d’'une nouvelle maniére. Plutét que de considérer que les cellules se mettent a
proliférer anarchiqguement (et deviennent cancéreuses) sous l'influence de mutations altérant les
signaux d’'un programme génétique de contrble de la prolifération cellulaire, les chercheurs francais
proposent une autre explication. L'organisation cellulaire résulte d'un équilibre quantitatif entre
différents paramétres. En effet, les cellules structurées en bi-couche par le modéle arrétent de
proliférer spontanément, sans qu'aucun signal inhibiteur n’ait pourtant été intégré au systéme de
simulation informatique. Les auteurs montrent donc que cet arrét de croissance est dd a un équilibre
entre les effets autostabilisateurs du phénotype (les cellules différenciées stabilisent leur propre
phénotype) et les effets d'interdépendance pour la prolifération (les cellules différenciées stimulent la
prolifération de phénotypes autres que le leur) exercés via les interactions entre cellules.

Dés qu’une modification quantitative intervient dans un de ces deux processus, la croissance cellulaire
est désorganisée, le cancer se déclenche. Autrement dit, si I'organisation tissulaire résulte de la
combinaison de multiples causes, l'origine du cancer peut étre diffuse. En fait, la croissance d’'une
tumeur est l'effet visible localement d’'un déséquilibre entre I'ensemble des facteurs stabilisateurs
impliqués dans I'environnement de la cellule.

Cette nouvelle maniére de comprendre le cancer peut ouvrir de nouvelles stratégies de lutte
thérapeutique. Ainsi, au lieu de pallier le déficit d'une protéine qui affecte la prolifération en
« réparant » la mutation qui en est a l'origine, le modele proposé suggére qu'il faudrait agir en
rétablissant le ratio entre les parameétres d’autostabilisation et d’interdépendance pour la prolifération
(des parametres de diffusion de la protéine, par exemple).

« L'apport de la biologie moléculaire et de la génétique n’est pas remis en question par ces travaux,
mais il est nécessaire maintenant d’enrichir nos connaissances en intégrant I'ensemble des
composants de l'organisation biologique, expliquent les auteurs. L'organisation cellulaire résulte d’'un
équilibre entre les influences du génome et des interactions cellulaires. L'embryogenése est I'évolution
de I'embryon soumis a cet équilibre. Le cancer est la destruction de cet équilibre », concluent-ils.
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