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Biologie
des systemes

L’organisation multiéchelle
des systémes vivants

> La complexité des systemes biologiques vient Annick Lesne
non seulement de leurs propriétés émergentes

mais aussi des rétroactions que ces proprié-

REVUES

tés peuvent exercer sur les structures et méca- Institut des hautes études
scientifiques,

35, route de Chartres,
91440 Bures-sur-Yvette,
France.

LPTMC,

Université Pierre et Marie Curie,

nismes élémentaires. Une approche systémique
est indispensable pour décrire et comprendre

&

cette organisation multiéchelle mise en place par
sélection naturelle : il ne s’agit pas tant de pren-
dre en compte tous les constituants élémentaires
du systéeme que de considérer simultanément 4, place Jussieu,
75252 Paris Cedex 05,
France.

lesne@ihes.fr

SYNTHESE

plusieurs niveaux d’intégration. De nouveaux
outils mathématiques sont alors nécessaires

pour exprimer comment I"articulation cohérente
de ces différents niveaux controle les fonctions

Atrticle disponible sur le site h

biologiques. <

Les systemes vivants : une organisation
multiéchelle complexe et spécifique

C’est généralement le grand nombre d’éléments impli-
qués dans une fonction biologique, leur hétérogénéité
et la structure en réseau de leurs interactions qui sont
donnés comme motivation a la biologie des systémes.
Cet argument a de nombreux précédents historiques, par
exemple la «théorie générale des systémes» de L. von
Bertalanffy centrée sur les relations entre les éléments
constitutifs plutot que sur leurs spécificités individuelles
[1], les travaux de H.A. Simon sur I’architecture hiérar-
chique des systémes complexes [2], ou I'étude initiée par
J. von Neumann de systemes numériques discrets appelés
«automates cellulaires» [3]. Ils ont rendu familiére
I’idée que des structures spatio-temporelles trés riches
peuvent émerger d’une assemblée d’éléments tres simples
en interaction locale. Je voudrais souligner ici une motiva-
tion supplémentaire qui fait presque du terme «biologie
des systemes » un pléonasme : I’organisation multiéchelle
des systemes vivants, faite d’influences réciproques entre
leurs niveaux d’organisation [4], qu’il va donc étre essen-
tiel de considérer conjointement [5]. Cette organisation
s’est mise en place au cours de I’évolution, par coadap-
tation du niveau moléculaire (ou cellulaire) a la base des
mécanismes et interactions, et du niveau organismique
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qui subit la sélection naturelle. Je citerai comme exemple
la fibre de chromatine, niveau supérieur d’organisation
du génome dans les cellules eucaryotes, dont la structure
tres organisée crée des contraintes mécaniques et topo-
logiques au niveau de I’ADN qui la constitue. Nous avons
montré que ces contraintes changent I’affinité de cet
ADN pour les protéines qui viennent s’y lier [6] et peuvent
aller jusqu’a modifier ses potentialités, permettant par
exemple de nouvelles transitions conformationnelles. Un
autre exemple est celui d’une population cellulaire dont
les sécrétions modifient collectivement le microenvi-
ronnement, lequel contrdle en retour I'état des cellules
individuelles [7].

Approches systémiques :
bien plus qu’une description exhaustive
des facteurs et mécanismes élémentaires

La question est alors de comprendre comment cette
organisation multiéchelle permet au systéme d’étre (1)
fonctionnel, (2) robuste et (3) adaptable [8]. Cette
question est fondamentale pour déterminer les cibles et
protocoles thérapeutiques permettant de rétablir une
fonction ou de corriger sa dérégulation. Pour répondre a
cette question, le point de vue doit étre systémique : il ne
s’agit pas tant de prendre en considération tous les élé-
ments et leurs relations que de considérer simultanément
le niveau des éléments et ceux de leurs propriétés émer-
gentes (voir Encadré), et la fagon dont ils sont couplés.
Pour mieux exprimer ce point méthodologique essentiel,
je prendrai I’exemple d’un arbre : il peut difficilement se
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Propriétés émergentes

Une propriété d’un systeme complexe est dite « émergente »
lorsqu’elle est qualitativement différente de celles qui s’obser-
vent au niveau élémentaire, alors méme qu’elle résulte unique-
ment des caractéristiques des éléments composant le systeme 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 bac-
téries pourra présenter des formes globales remarquables voire un
mouvement collectif. adjectif « émergent » contient implicitement
I'idée d’un changement d’échelle entre le niveau des éléments et
le niveau de la propriété émergente qu’ils produisent. 'étude des
propriétés émergentes est depuis longtemps au cceur de la physique

Stimulus, champs et conditions aux limites effectives

Ladjectif «effectif», originaire de la physique théorique et
de la modélisation, signifie qu’on adopte volontairement une
description simplifiée d’une situation ou d’un mécanisme, pré-
servant ses conséquences a I’échelle qui nous intéresse et court-
circuitant sa description détaillée et réaliste aux échelles plus
fines. Lefficacité d’une telle approche est contrebalancée par
sa validité limitée - elle est en particulier adaptée a une échelle
d’observation donnée - et pour répondre a d’autres questions,
il faudra revenir a la description détaillée, ou utiliser une autre
description effective. Cette démarche, que nous proposons ici
dans un contexte biologique, devrait s’avérer extrémement
précieuse pour intégrer les connaissances sur les différents
niveaux d’organisation des organismes vivants et obtenir une
compréhension systémique de leur fonctionnement et de leur
régulation.

statistique : nous discutons ici les spécificités et les difficultés qui
apparaissent dans le contexte des systemes biologiques.

comprendre si I'on reste a I’échelle de ses feuilles, méme si I’on connait
tres exactement leurs positions dans I’espace. Il ne peut non plus étre
réduit a son tronc. Il faut donc a la fois dégager son architecture, pour
décrire sa croissance et sa réponse aux contraintes environnementales,
la garnir de feuilles pour étudier "activité photosynthétique, et descen-
dre jusqu’a I’échelle du méristeme (le bourgeon en train de se dévelop-
per) pour comprendre la phyllotaxie. Cet exemple illustre un autre point
important : ce qui est essentiel ou secondaire dépend essentiellement
de la question envisagée.

Outre le caractere circulaire des relations causales entre leurs diffé-
rents niveaux d’organisation, une autre spécificité des relations cau-
sales dans les systemes biologiques vient de leur structure en réseau
[9]. Par exemple, un méme effet peut étre produit par des événements
élémentaires tres différents, et inversement, les conséquences d’un
événement localisé peuvent dépendre de I’état du réseau dans son
ensemble. Il faut également réviser la notion de décomposition d’un
systéeme en éléments bien identifiés : par exemple, I'insertion d’un élé-
ment dans un réseau modifie radicalement les propriétés et méme les
potentialités de cet élément.

De nouveaux outils mathématiques
pour exprimer la cohérence fonctionnelle
des différents niveaux d’organisation

Mais pour réellement intégrer les influences réciproques entre les dif-
férents niveaux d’organisation, des méthodes radicalement nouvelles
doivent étre développées. Une premiére voie, heuristique, consiste a
introduire des variables et parametres effectifs pour décrire I'effet
émergent des structures et mécanismes élémentaires. Cette démar-
che, classique en physique, doit étre complétée dans les systemes
vivants par I'introduction de stimulus, champs et conditions aux limi-
tes effectives (voir Encadré) pour décrire I'influence réciproque des
propriétés macroscopiques sur les niveaux élémentaires. Elle s’acheve
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en écrivant que ces deux descriptions complémentai-
res, bottom-up et top-down, se raccordent de fagon
cohérente [5].

Pour exprimer de fagon plus systématique les relations
de cohérence entre les différents niveaux d’organisation
du systeme considéré, il est nécessaire de disposer d’un
cadre unificateur permettant d’exprimer dans un méme
langage mathématique les propriétés aux différentes
échelles et leurs influences réciproques. Dans le cas de
la régulation transcriptionnelle, nous avons proposé
une telle description unifiée en termes de profils de
probabilité ramenés au niveau du génome, de toutes
les propriétés impliquées, qu’elles se situent au niveau
de la séquence d’ADN ou de la fibre de chromatine
[10]. Létude est alors fondée sur la comparaison des
différents profils de probabilité (typiquement par des
méthodes issues de la théorie de I'information), la
caractérisation de leurs symétries locales, et la recons-
truction des transformations qui les relient les uns aux
autres pour en inférer des propriétés statistiques plus
globales (probabilités conjointes ou conditionnelles, par
exemple). Plus fondamentalement, la caractérisation
algébrique et géométrique de la structure mathémati-
que de I’ensemble de ces profils (une structure fibrée
au-dessus du génome, ol chaque fibre est un espace de
distributions de probabilité) fournit un cadre a la fois
pour 'analyse des données et pour la formulation de
scénarios intégrés de régulation [11].

Conclusion

Pour conclure, je soulignerai que I"approche présentée ici
n’est pas contradictoire avec une approche centrée sur
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