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Un mécanisme de hasard-sélection
pourrait expliquer la différenciation
de plusieurs types cellulaires

Jean-Jacques Kupiec

Selon la théorie dite de hasard- sélection, la
différenciation cellulaire s'effectue en deux phases

a chaque stade du développement. Durant la premiere
phase, Uexpression des genes est instable. Cetle instabilité,
provoquée par la diffusion des facteurs de régulation de
Uexpression des genes, produit différents types cellulaires.
Durant la seconde phase, des interactions cellulaires
activent des mécanismes qui limitent les possibilités

a différenciation cellulaire est

habituellement expliquée par

des modeles déterministes

(ou instructionnistes). Dans

le cadre de ces modeéles, les
cellules recoivent une information
spécifique (ou instruction) qui pro-
voque une différenciation bien déter-
minée (figure 1A). Cette information
est supposée étre véhiculée par des
interactions cellulaires, ou bien par
des facteurs de différenciation diffu-
sibles (inducteurs spécifiques ou
morphogenes). Cependant, dans ces
modeles, 'origine de I’hétérogénéité
cellulaire n’est pas expliquée. En
effet ils sous-entendent que les cel-
lules sont déja différentes au départ
du processus puisque certaines
d’entre elles synthétisent un induc-
teur spécifique transmis aux autres
cellules (figure 1A). Ils nécessitent
donc une hypothése supplémentaire.
On postule, par exemple, ’existence
de mitoses assymétriques ou bien de
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de régulation.

gradients morphogénétiques pré-
existants dans I’ceuf. Il existe une
deuxiéme catégorie de modeles qui
expliquent la différenciation cellu-
laire par la réalisation d’événements
aléatoires internes aux cellules, sans
lintervention d’un signal extérieur
(figure 1B). Grace a ce cadre concep-
tuel, il est possible de comprendre,
sans hypothése supplémentaire, com-
ment deux cellules peuvent devenir
différentes méme si elles sont iden-
tiques au départ du processus. Par
exemple, selon que I’événement aléa-
toire a ou b se produit (figure 1B), la
cellule se différencie en type A ou B,
respectivement. En accord avec un
tel modéle probabiliste, il a été mon-
tré que la cinétique de différencia-
tion de nombreuses lignées cellu-
laires est mieux décrite lorsqu’on
assigne aux cellules une probabilité
de se différencier par unité de temps
ou par mitose [1-3]. Plus récemment
une composante aléatoire a égale-

de diffusion des facteurs de régulation et stabilisent

ainst Uexpression des genes. Cependant, cette stabilisation
ne peut se produire que si une combinaison adéquate

de types cellulaires est présente. Ce mécanisme de sélection
ordonne l'expression des genes et dirige l'embryon

vers le stade adulte. Un des mécanismes de stabilisation
pourrait étre la phosphorylation de ces facteurs

ment été impliquée dans la différen-
ciation des myoblastes, des cellules
de la crypte intestinale, des hépato-
cytes, des lymphocytes et des cellules
de la créte neurale [4-10]. Cepen-
dant, la nature des événements molé-
culaires qui sont a la base de ce phé-
nomeéne est encore inconnue. Je
propose une théorie fondée sur le
concept de hasard-sélection [11, 12],
dans laquelle les interactions cellu-
laires sélectionnent la voie de diffé-
renciation parmi un ensemble d’états
issus d’événements d’activation aléa-
toire des geénes. Dans ce cadre théo-
rique deux aspects doivent étre discu-
tés: ’activation des génes et la
sélection cellulaire.

Modéle d’expression
aléatoire des genes

Ce mode¢le est fondé sur la propriété
qu’ont les molécules qui interagissent
avec ’ADN d’atteindre leur séquence
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A . Modele déterministe

Information
B E—

B - Modéle probabiliste

Figure 1. Modeéle déterministe et
modeéle probabiliste. A. Dans le
modéle déterministe les deux cel-
lules sont déja différentes parce que
l'une d’entre elles fabrique et trans-
met une information a I'autre cellule.
B. Dans le modele probabiliste,
selon que c’est I'événement a ou
I’événement b qui se produit la cel-
lule se différencie en A ou B, respec-
tivement. Dans une population cellu-
laire la proportion des cellules A et B
dépend des probabilités des événe-
ments a et b.

d’affinité par diffusion le long de
I'ADN [13-15], y compris dans le cas
des eucaryotes [16], et sur I'hypothese
qu’il y a une compétition entre les
séquences affines de 'ADN pour les
régulateurs de la transcription. Plu-
sieurs auteurs ont proposé une hypo-
these similaire de compétition. C’est
le cas de l'activation des genes de la
globine et celui de la génération des
sites d’hypersensibilité a la DNAse I
dans la chromatine [17-19].
L’exemple le plus simple du modele
est décrit en figure 2A. Une seule
molécule de régulateur sert a activer
deux geénes (ou ensembles de genes)
a et b. Lorsque le régulateur interagit
avec le promoteur de a, ce géne est
activé; lorsqu’il se dissocie de ce pro-
moteur, il se déplace par diffusion
dans le nucléoplasme. A cause des lois
de la diffusion, il peut alors atteindre
n’importe laquelle de ses séquences
d’affinité avec une probabilité inverse-
ment proportionnelle a la distance

qui le sépare de ces séquences. Ainsi,
apres dissociation de a, le régulateur
aura la plus forte probabilité de reve-
nir en ¢, mais il pourrait également,
avec une probabilité plus faible,
atteindre le gene b et 'activer.

Dans ce modeéle, 'activation des
génes est un processus probabiliste
dépendant de deux parameétres: les
distances séparant les génes et les
constantes de dissociation entre les
régulateurs et leurs séquences d’affi-
nité dans 'ADN. Plus les génes sont
proches et plus grandes sont les
constantes de dissociation, plus
grande sera la probabilité de dépla-
cement d'un gene a I'autre.

La figure 2B décrit un autre exemple
du modele, 1égérement plus compli-
qué. Une molécule régulatrice peut
activer cinq genes. A partir de q, elle
a une probabilité égale de passer en
bou en d; et a partir de ces genes la
probabilité la plus forte est qu’elle
aille respectivement en ¢ ou e La
position relative des genes définit dif-
férentes séquences de déplacement
du régulateur. Deux de ces
séquences ont la probabilité la plus
forte de se réaliser (a>b>c et a>d>e).
Cependant, toutes les autres
séquences peuvent se réaliser, mais
avec des probabilités plus faibles.
Dans le cadre de ce modele, ce sont
les interactions cellulaires qui contro-
lent ce processus en empéchant que

se produisent les séquences qui ne
correspondent pas a des voies de dif-
férenciation adéquates. Dans une
population de cellules qui se multi-
plient, les probabilités de réalisation
des séquences de déplacement déter-
minent trois parameétres qui sont
essentiels: (1) les différentes voies de
différenciation; (2) la chronologie
de l'activation des génes; (3) la pro-
portion de cellules qui s’engagent
dans chaque voie de différenciation.
En effet, la probabilité de déplace-
ment détermine le temps nécessaire
pour le déplacement d’un géne a
l’autre. Il est évident que plus grande
est la probabilité de déplacement
vers un gene, plus tot ce géne sera
exprimé, et inversement. Il en
découle que la taille des populations
cellulaires de I’embryon dépend éga-
lement des probabilités de déplace-
ment des régulateurs. Ce temps
nécessaire a I'activation d’un geéne est
une variable statistique. C’est-a-dire
que lorsque ce phénomeéne se répete
plusieurs fois, il est statistiquement
reproductible, décrit par une
moyenne et une variance. Les proba-
bilités de déplacement dépendant de
la position des genes sur le chromo-
some et des constantes de dissocia-
tion des régulateurs, elles sont géné-
tiquement transmissibles, assurant la
reproductibilité du processus de dif-
férenciation a chaque génération.

Déplacement par diffusion du régulateur

O

>
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T a b
Régulateur
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e d a b c

Figure 2. Modéle d’expression aléatoire des génes. Le régulateur se déplace
de maniére aléatoire par diffusion le long de I’ADN. A. a et b sont deux génes
(ou ensembles de genes). La probabilité de déplacement de a vers b est fonc-
tion de la constante de dissociation entre le régulateur et les séquences
d’affinité dans les régions promotrices de a et b. B. Dans cet exemple, le
régulateur sur le géne a est équidistant de b et d, et de c et e. Les genes b et
d sont plus prés, respectivement, de c et e que de a. On suppose également
que les constantes de dissociation sont égales pour tous les promoteurs.
Cette organisation définit deux séquences d’activation a>b>c et a>d>e qui
ont la probabilité de réalisation la plus grande.
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Les exemples décrits sur la figure 2
sont évidemment treés simples.
Cependant, les principes du modele
resteraient les mémes dans le cas de
systéemes plus complexes, impliquant
un plus grand nombre de molécules
régulatrices et de genes. On peut les
formuler de la maniére suivante:
(1) Premier principe: il y a moins de
régulateurs transcriptionnels que de
séquences d’affinité dans 'ADN et
diftérentes distributions de ces régu-
lateurs sur les séquences d’affinité
sont possibles. Chacune de ces distri-
butions correspond a un état d’orga-
nisation de la chromatine et donc a
Pactivation ou la répression de diffé-
rents ensembles de génes; (2)
Deuxieme principe: apres dissocia-
tion de ’ADN et diffusion, les régula-
teurs sont redistribués sur les
séquences d’affinité, changeant I’état
d’organisation de la chromatine et
donc d’expression génétique.

Ces deux principes définissent un
modeéle d’auto-assemblage probabi-
liste de la chromatine. A la différence
des modeles d’assemblage détermi-
nistes, les interactions des molécules
chromatiniennes ne sont pas fixes et
statiques. Cela permet les transitions
entre les différents états d’organisa-
tion de la chromatine.

Le répresseur de la transcription
MeCP2 fournit un exemple de régu-
lateur qui pourrait participer a ce
mécanisme. En effet, il a pour cible
le dinucléotide méthyl-CG. Il existe
4.107 copies de cette cible pour 10°
molécules de MeCP2 dans un noyau
de cellule de mammifere et il est trés
peu probable que ces molécules
soient distribuées de maniére iden-
tique dans toutes les cellules (m/s
n°10, vol. 13, p. 1210) [20].

Ce mécanisme suppose €également
une instabilité de la chromatine fon-
dée sur des événements de dissocia-
tion entre les régulateurs et ’ADN.
Les quelques données expérimen-
tales disponibles semblent compa-
tibles avec le modeéle. En effet, on sait
que dans le cas du gene de la globine
il y a chez I’embryon un changement
d’expression allélique toutes les 15 a
30minutes (m/s n°1, vol. 12, p. 105)
[21] et que dans le cas de la protéine
TBP de la levure, la durée de vie du
complexe TBP-ADN est de
23 minutes [22].
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Etant donné la variabilité des sys-
temes biologiques, de nombreuses
variantes pourraient exister. Le
déplacement des régulateurs pour-
rait se faire par diffusion dans un
espace a une dimension, le long de
I’ADN, comme cela a été montré
pour plusieurs molécules [13-16], ou
bien par une diffusion classique dans
un espace a trois dimensions. La pro-
babilité de déplacement d’un régula-
teur d’'un géne a un autre pourrait
s’exprimer directement en fonction
du temps ou bien en fonction du
nombre de mitoses. Il pourrait égale-
ment exister d’autres variations
concernant la nature du régulateur
ou son mode d’action. Il pourrait
également s’agir d’'un complexe de
plusieurs facteurs. Dans tous ces cas
la logique du modeéle resterait la
méme.

On peut, également, reposer le pro-
bleme de la réplication de la struc-
ture de la chromatine. Ce probléme
est difficile a résoudre, y compris
dans le cadre des modeles détermi-
nistes [23, 24]. Le mod¢le d’expres-
sion aléatoire n’apporte pas, lui non
plus, de solution définitive. Cepen-
dant, les facteurs de régulation déta-
chés de ’ADN au moment de la
réplication pourraient se réassocier
aux molécules filles selon les mémes
principes que ceux du modele géné-

ral de la figure 1.
| cColinéarité

Dans le cadre du mode¢le d’expres-
sion aléatoire, il existe une corréla-
tion entre la position des genes et
leur séquence temporelle d’expres-
sion. Cette corrélation a effective-
ment été démontrée pour les geénes
de la globine et les homéogenes, et
appelée colinéarité [18, 25]. On peut
également faire une autre prédiction
simple: si I’on inverse la position des
génes on doit également inverser
leur ordre d’expression. Cette pré-
diction est également vérifiée pour
les génes de la globine et les homéo-
genes [18, 26].

Il a, cependant, été possible de
reconstituer une expression tissulaire
et chronologique apparemment nor-
male pour plusieurs homéogeénes iso-
1és de leur locus. Au contraire des
résultats précédemment cités, ces

résultats semblent suggérer que ces
homéogenes n’ont pas besoin d’étre
positionnés dans le locus pour que
leur expression soit correctement
réglée. Il y a 1a un paradoxe, parce
qu’il semble inconcevable que la
position des homéogenes ait ainsi pu
étre conservée par I’évolution sans
qu’elle ait une signification fonction-
nelle. Ce probléme a déja été analysé
par Robb Krumlauf (Londres, GB)
[25]. Les expériences de transgenese
ont en fait été réalisées dans un
contexte génétique sauvage, dans
lequel les protéines Hox endogénes
sont normalement synthétisées. Dans
la mesure ou il a été montré que cer-
tains homéogenes exercent des effets
autorégulateurs, les résultats obtenus
pourraient ne refléter que cette pro-
priété.

Il est important de remarquer que,
d’'un point de vue purement méca-
nique, la différence est minime entre
un modele d’expression aléatoire et
un modele classique. Elle ne tient
qu’a la proportion relative des régu-
lateurs vis-a-vis des séquences d’affi-
nité de ’ADN. Si cette proportion est
inférieure a 1 (conditions non satu-
rantes), on est dans le cadre du
modele aléatoire, et si elle est égale
(ou supérieure) a 1 (conditions satu-
rantes), on est dans le cadre d’un
modele classique. Il est possible que
les deux modeéles co-existent. C’est-a-
dire que certains geénes fonctionnent
selon le modele d’expression aléa-
toire, alors que d’autres genes fonc-
tionneraient selon un modele clas-
sique, indépendamment de leur
position chromosomique. Les genes
dépendant du modele d’expression
aléatoire engendreraient une diver-
sité d’expression génétique néces-
saire a la différenciation, alors que
les génes fonctionnant selon un
modele classique assureraient
I’expression coordonnée de nom-
breux géenes.

I1 faut aussi noter qu'une colinéarité
simple et linéaire comme pour la glo-
bine ou les homéogeénes n’est pas for-
cément une loi absolue pour tous les
genes. En effet, la structure secon-
daire (ou tertiaire) et les mouve-
ments de diffusion aléatoire de la
chromatine pourraient permettre des
translocations des régulateurs dans

des régions distales et non proxi- ——
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males [27], en particulier si certains
régulateurs peuvent diffuser dans un
espace a trois dimensions. Il est
méme possible que, dans certains
cas, la probabilité de déplacement
des régulateurs d’'un geéne a l'autre
dépende principalement de la
constante de dissociation entre le
régulateur et les séquences d’ADN, et
non de la position dans le génome.

On n’a pas observé, jusqu’a présent,
de manifestation phénotypique dans
les cas de translocations chromoso-
miques équilibrées qui ont lieu sans
perte de matériel génétique. Ce fait
semble également contredire le
modele d’expression aléatoire. En
fait, il est possible que les génes fonc-
tionnant selon le modéele d’expres-
sion aléatoire assurent les choix de
différenciation fondamentaux des
cellules mais soient quantitativement
peu nombreux. La probabilité
qu’une cassure chromosomique
interrompe un locus correspondant a
ces génes serait alors faible. I1 pour-
rait y avoir une autre explication aux
translocations équilibrées sans mani-
festation phénotypique. D’apres le
modele d’expression aléatoire, si I’on
change I'ordre des génes on va modi-

fier la probabilité de réalisation des
séquences d’activation, probable-
ment la diminuer. Cela se traduirait
par une mortalité embryonnaire plus
élevée, les individus survivants étant
tout a fait «normaux». Jusqu’'a pré-
sent, la mortalité embryonnaire
observée semble étre due a des caryo-
types déséquilibrés qui sont produits
avec une fréquence élevée par les
parents porteurs de translocations
équilibrées. Cependant, la mortalité
embryonnaire est souvent difficile a
observer parce qu’elle se produit
dans des phases trop précoces du
développement. Ainsi, il pourrait y
avoir une mortalité supplémentaire
non détectée, directement causée
par les translocations équilibrées.
Finalement, la redondance fonction-
nelle et génétique des génomes euca-
ryotes pourrait servir de mécanisme
compensateur en dupliquant les
séquences d’activation des génes et
en palliant ainsi la défaillance de
I'une d’entre elles. Dans la perspec-
tive d’'un modeéle probabiliste, la
redondance pourrait avoir comme
effet global d’augmenter la probabi-
lité de réalisation de la différencia-
tion cellulaire.

I Sélection cellulaire

¢ Interactions cellulaires stabilisa-
trices

Dans le cadre de ce modeéle, la stabi-
lisation de I'expression génétique est
provoquée par les interactions cellu-
laires lorsqu’une combinaison cor-
recte de phénotypes cellulaires est
exprimée. Un exemple extrémement
simple est montré sur la figure 3. Un
organisme est constitué par deux cel-
lules A et B, déterminées par
I’expression de deux ensembles de
genes, respectivement, a et b. Un des
génes de chaque ensemble a et b,
code, respectivement, pour une pro-
téine membranaire de type A et B. La
stabilisation de I’expression géné-
tique est provoquée par l'interaction
entre une molécule membranaire de
type A et une autre de type B. Les
génes a sont activés en premier
(figure 3, stade 1; dans la cellule
souche le régulateur se trouve dans
la région située en 5’ des genes q, ou
se trouve située une premiére
séquence d’affinité). Deux molécules
de type A n’ont pas d’affinité et ne
peuvent provoquer la stabilisation de
I’expression génétique (stade 1).

Stabilisation de I'expression aléatoire des genes

Le régulateur active a en premier, ou se trouve
un premier site d'affinité

Le régulateur atteint b par diffusion

> O

Stade 1
Le régulateur reste en a l l
génes a génes b
Stade 2

Stabilisation

génes a

génes b

Figure 3. Stabilisation de I'expression aléatoire des génes. Seule I'interaction de A et B provoque la stabilisation du
seememmn régulateur. De ce fait, cet organisme est dirigé vers le stade 2.
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Pour des raisons identiques, la stabili-
sation ne peut se produire si les deux
cellules produisent des molécules de
type B. Cette stabilisation ne peut se
produire que lorsque le déplacement
du régulateur aux genes b a eu lieu
dans une cellule, alors qu’il est resté
au locus @ dans 1'autre cellule
(stade 2). Ce systeme de stabilisation
équivaut a une sélection de la cellule
A par la cellule B et réciproquement,
permettant ainsi une coordination de
I’apparition de ces phénotypes cellu-
laires.

Une série de résultats obtenus dans
différents systemes expérimentaux est
en accord avec ce modele. L’instabi-
lit¢é de I'expression génétique a été
décrite pour les genes de la globine.
Dans des embryons de souris transgé-
niques, les alléles o et 3 de la globine
humaine s’expriment alternativement
(m/s n°l, vol. 12, p. 105). Pendant le
développement de ces embryons, il y
a une stabilisation progressive de
I'expression de D’allele B [21].
L’importance des interactions mem-
branaires est bien connue mais elle
est le plus souvent interprétée dans
un cadre déterministe. En fait, on sait
que la différenciation des cellules AC
et VU chez C. elegans implique un évé-
nement aléatoire et des interactions
cellulaires dépendantes des génes
linl12/notch [28, 29]. Ce phénomene
de spécification latérale pourrait cor-
respondre a un mécanisme de stabili-
sation. Finalement, I’effet des interac-
tions membranaires pourrait étre
remplacé par des facteurs diffusibles
pénétrant a l'intérieur des cellules.
Cette variante du mode¢le permettrait
une stabilisation de populations cellu-
laires entieres. Cela a été montré chez
la drosophile chez laquelle la pro-
téine wingless est exprimée dans des
cellules adjacentes a celles exprimant
engrailed. Dans ces cellules, wingless
n’est pas nécessaire a I'induction de
engrailed mais a la stabilisation de son
expression [30-32].

En culture, on obtient une popula-
tion homogéne quand on induit la
différenciation de nombreuses
lignées. Cette expérience peut sem-
bler en contradiction avec mon
modele car il postule un mécanisme
stabilisateur impliquant deux types
cellulaires. Cependant, cette expé-
rience contredit également les

m/s n° 1, vol. 14, janvier 98

modeles instructionnistes parce que
la stimulation des cellules est généra-
lement provoquée par un agent qui
n’a rien d’un inducteur spécifique (le
5-bromouridine par exemple) et qui,
malgré ce manque de spécificité, est
capable de provoquer des différencia-
tions vers des types cellulaires tout a
fait déterminés en fonction de la
lignée utilisée. En fait, on peut com-
prendre que certains agents puissent
provoquer une déstabilisation des
lignées cellulaires qui pourront alors
se différencier selon des voies qui
leurs sont propres, en fonction des
conditions dans lesquelles elles sont
placées. Les interactions entre diffé-
rents types cellulaires ne sont proba-
blement nécessaires, quel que soit le
modele (instructionniste ou sélectif),
que pour les événements impliquant
un choix de différenciation entre plu-
sieurs lignées. Ainsi, il n’est pas éton-
nant que les cellules aboutissent a des
populations homogenes diftérenciées
si elles sont déja engagées dans une
voie de différenciation au moment de
la stimulation. Il est également pos-
sible que le milieu de culture exerce
un effet sélectif, dirigeant préféren-
tiellement les cellules dans une voie
unique. Il faut d’ailleurs remarquer
que la cinétique de ces phénomeénes
est souvent décrite par des modeles
probabilistes [1].

¢ La phosphorylation des protéines
pourrait étre 'un des mécanismes de
stabilisation de I’expression des
genes

Les interactions cellulaires activent
des voies de transmission de signal,
aboutissant a la phosphorylation ou a
la déphosphorylation de facteurs de
transcription [33]. Cependant, du fait
du caractere ubiquitaire des kinases,
comment ce phénoméne peut abou-
tir 2 une expression spécifique des
genes n’est pas clair dans le cadre
d’'un modele déterministe. Au
contraire, une explication simple
peut étre donnée dans le cadre du
modele d’expression aléatoire. Dans
ce modele, les constantes de dissocia-
tion entre les régulateurs et 'ADN
déterminent les probabilités de dépla-
cement. On sait que la phosphoryla-
tion ou la déphosphorylation des fac-
teurs de transcription peut changer
completement leur affinité pour

IADN [34-39]. Par cet effet, les pro-
babilités de déplacement des régula-
teurs transcriptionnels seront égale-
ment modifiées, pouvant conduire a
la stabilisation de l'expression géné-
tique. Si la constante de dissociation
entre un régulateur et TADN devient
tres faible, ce régulateur ne se dépla-
cera plus sur PADN et I’expression
des genes sera figée. Un tel méca-
nisme pourrait expliquer I’omnipré-
sence des protéine-kinases et des
phosphatases dans les mécanismes de
régulation de I’expression génétique.
Cela pourrait permettre, de plus, de
rompre le cloisonnement actuel entre
métabolisme et régulation des génes.
En effet, outre les interactions du
type de celles décrites dans la figure 3,
le niveau d’activité métabolique
d’une cellule pourrait modifier I’état
d’activation des kinases ou des phos-
phatases, comme c’est le cas pour
I'induction génique par le glucose
dans le foie [40], et donc sur la stabi-
lisation ou la déstabilisation de
I’expression génétique. Une telle
régulation métabolique pourrait cor-
respondre a l'origine de la différen-
ciation cellulaire.

I Discussion

* Modele de hasard-sélection et repro-
ductibilité de la différenciation cellu-
laire

Le mécanisme du modele de hasard-
sélection s’exerce a deux niveaux.
Comme tout processus faisant appel
aux lois de la physico-chimie, il est
probabiliste au niveau des événements
moléculaires individuels, engendrant
ainsi la diversité de types nécessaire a
la différenciation. Cependant, au
niveau des populations cellulaires
entiéres, s’exerce un mécanisme de
sélection-stabilisation qui n’a rien de
probabiliste et qui optimalise le résul-
tat du processus probabiliste d’activa-
tion des geénes. On suppose souvent
que des événements aléatoires ne peu-
vent pas étre a la base d’un phéno-
mene aussi reproductible que la diffé-
renciation cellulaire. En fait, un
phénomeéne probabiliste est repro-
ductible. Dans une population il se
répéte avec une variance, et est centré
sur une moyenne. Si la variance est
faible, il peut sembler parfaitement

identique a chaque fois qu’on le —————
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répete. C’est, par exemple, le cas de la
décroissance de la radioactivité d’un
produit marqué, qui sera, a notre
niveau d’observation, la méme a
chaque fois qu’on la mesurera, alors
que les événements moléculaires sous-
jacents sont aléatoires. I pourrait en
étre de méme pour la différenciation
cellulaire. D’autant plus que, dans le
modé¢le de hasard-sélection, ainsi que
nous 1’avons vu, les événements aléa-
toires sont triés par les interactions
cellulaires qui dirigent I’embryon vers
le stade adulte.

On pense, habituellement, qu’une
information est véhiculée par des
gradients d’agents morphogeénes et
que les cellules se différencient, en
fonction de leur position dans le gra-
dient, selon la concentration de mor-
phogéne. Cependant, on ne sait pas
comment la cellule peut répondre de
maniere multiple et spécifique a des
petites variations de concentration
de morphogéne. En fait, on est
confronté aux deux possibilités: soit
I'interprétation instructionniste, soit
I’interprétation par le modeéle de
hasard-sélection. Si le mode d’action
du morphogéne consiste en une sta-
bilisation, comme c’est le cas de la
protéine wingless, le modéle de
hasard-sélection est tout a fait compa-
tible avec I’existence de gradients.

* Modele de hasard-sélection

et réductionnisme

Les modeles déterministes sont liés a
un point de vue réductionniste parce
que l'ordre au niveau pluricellulaire
découle directement (et pourrait étre
déduit) de l'ordre au niveau molécu-
laire. Dans ces modeles, les orga-
nismes et les cellules se forment par
agencement des macromolécules a
partir de phénomeénes de reconnais-
sance stéréospécifique qui ne laissent
aucune place au hasard [41]. Le
modele de hasard-sélection ne repose
pas sur le concept de reconnaissance
stéréospécifique. Au contraire, dans
ce modeéle, les interactions molécu-
laires sont soumises a des variations
aléatoires causées par les lois de la dif-
fusion, et 'ordre final est produit par
des contraintes provenant des interac-
tions qui se produisent au niveau cel-
lulaire. Dans les modeles détermi-
nistes, les cellules sont stables et

mss—— NCcESSitent une cause externe pour se
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différencier (figure 1A); dans le
modele de hasard-sélection, les cel-
lules sont spontanément instables et
n’ont pas besoin d’une cause externe
pour se différencier mais, au
contraire, pour se stabiliser (figure 1B).
Le comportement des cellules en cul-
ture soutient le modele de hasard-
sélection parce qu’elles peuvent se
transformer ou se différencier sponta-
nément, dans un milieu constant [42,
43]. 1l est d’ailleurs trés souvent néces-
saire de cloner a nouveau réguliere-
ment une lignée pour éviter sa dérive.
Dans le modé¢le de hasard-sélection,
les interactions cellulaires in vivo cana-
lisent cette instabilité spontanée pour
produire un organisme viable.

¢ Différenciation et évolution

Les comparaisons de séquences
d’ADN montrent que les différences
entre les protéines de deux especes
sont tres faibles et suggerent que
I’évolution d’une espece est plutodt
due a I’évolution de ce qu’on appelle
le «programme » de développement
[44]. Cette notion est implicite dans
d’autres théories [45, 46]. Dans le
cadre du modéle de hasard-sélection,
I’évolution de la différenciation peut
étre facilement comprise par le chan-
gement de 'ordre des génes dans les
chromosomes. En outre, toutes les
séquences d’ADN situées entre les
genes, y compris les séquences non
codantes, jouent un role essentiel en
déterminant les probabilités de
déplacement des régulateurs, donc le
«programme » lui-méme. Cela pour-
rait expliquer en partie la plasticité et
I'exces d’ADN des génomes euca-
ryotes. Les éléments transposables,
en changeant de position changent
le «programme » de différenciation,
procurant ainsi un potentiel adapta-
tif aux organismes.

La vision classique de la régulation
de I'expression des génes suppose
I’existence de régulateurs spécifiques
qui correspondraient, soit a des
molécules individuelles, soit a des
combinaisons de molécules. Or, quel
que soit le cas, cela pose le probleme
de leur origine évolutive. Des régula-
teurs tres spécifiques, comme le
répresseur de ’opéron lactose, n’ont
pu apparaitre d’emblée au cours de
I’évolution. Il a trés certainement
fallu I’amélioration progressive de

régulateurs non spécifiques. Les
organismes primitifs ont dii subsister
en l’absence de régulateurs spéci-
fiques. Du fait que le modele aléa-
toire de régulation des genes fonc-
tionne avec des régulateurs non
spécifiques, il pourrait correspondre
a un mode de régulation tres ancien.
Dans cette perspective I'origine de la
différenciation cellulaire serait la
conséquence de ce manque de spéci-
ficité des systemes biologiques [47] m
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Summary

A chance-selection model
could explain the differentiation
of several cell lines

In this theory, cell differentiation is a
two-step mechanism. In the first
step, gene expression is unstable. It
occurs stochastically and produces
different cell types. In the second
step gene expression is stabilized by
means of cellular interactions.
However, this stabilization cannot
occur until the combination of cell
phenotypes corresponding to the
developmental stage is expressed.
This selection mechanism prevents
disorganizing consequences of sto-
chasticity in gene expression and
directs the embryo towards the adult
stage. Instability and stochasticity in
gene expression are caused by ran-
dom displacement of regulators
along DNA, whereas phosphoryla-
tion and/or dephosphorylation of
transcriptional regulators triggered
by signal transduction between cells
are responsible for the stabilization
of stochastic gene expression. This
model is based on well documented
phenomena: random diffusion of
DNA binding molecules along DNA,
phosphorylation or dephosphoryla-
tion of transcription factors by pro-
tein kinases or phosphatases and
control of DNA binding of transcrip-
tion factors through this latter pro-
cess. The different explanatory
powers of deterministic and stochas-
tic models are discussed.
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