DE LA MODELISATION CELLULAIRE AUX
SYSTEMES INTEGRES

Une des orientations majeures des biotechnologies concerne la modélisation biologique des systémes
intégrés. La dimension industrielle de cette nouvelle approche est d’exploiter de facon efficace la
masse d’informations existantes, aussi complexes que le vivant, pour "'amélioration significative des
processus de développement des médicaments. Les besoins sont énormes lorsqu’on sait qu’entre 2002
et 2005, au moins 196 médicaments vont perdre leur protection industrielle, entrainant un manque a
gagner estimé a 18 milliards de dollars sur le seul marché américain, et que moins de la moitié sera
remplacée par de nouvelles molécules en dépit de dépenses R&D toujours plus grandes (26 milliards de

dollars en 1999).

Le continuum physio-
logique : un systéme
integratif non-linéaire

Le monde des sciences de la vie est
face a une véritable avalanche d’in-
formations. A titre d’exemple, le
contenu de la base de données
MedLine contenait, en 1984, un peu
plus de 6 millions d’articles référen-
cés. Elle en contient aujourd’hui plus
de 11 millions (source : NCBI, USA).
De plus, une entité biotechnologique
telle que Millennium ou Celera pro-
duit a elle seule un volume annuel de
données supérieur a celui produit
par toute la presse mondiale
(sources : university of California
Berkeley ; Arthur D. Little) et ce
volume double tous les 14 mois
(sources : NCBI ; Arthur D. Little).
De fait, I'industrie croule littéralement
sous les cibles potentielles mais
difficilement exploitables. Dans le
méme temps, les concepts qui ré-
gissent notre perception du vivant et
de ses dysfonctionnements ont eux
aussi considérablement évolué.

Il est maintenant largement reconnu
que les systémes vivants sont

constitués de vastes réseaux d’in-
teractions qui, par synergie, donnent
naissance a des mécanismes qui
sont bien plus que la simple somme
des éléments qui les constituent.
Ainsi, les réseaux constitués de
geénes et de protéines aménent, par
intégration, a des réseaux de mé-
canismes qui, en interaction avec
les environnements intra- et extra-
cellulaires, donnent naissance a des
réseaux fonctionnels. Les consé-
quences d’un élément génique
donné sur la physiologie d’une cel-
lule ou d’un organisme dépendent
donc de la fagon dont cet élément
s’integre dans les différentes
couches de réseaux interactifs et
synergiques. Il en résulte que les
corrélations entre genes et dysfonc-
tionnements sont souvent tres indi-
rectes (eg : les trés nombreuses ma-
ladies dites « multifactorielles ») et
leurs thérapies demandent plus
gu’une intervention sur le ou les pro-
duits des genes corrélés. Les liens
qui relient le génome et le physiome
étant de nature non-linéaire, il de-
vient nécessaire de manipuler I'acti-
vité biologique en plusieurs points

des réseaux. Ceci requiert une dis-
section des circuits et réseaux
concernés de fagon a générer un
modele fonctionnel capable de pro-
poser des modes d’interventions
thérapeutiques physiologiquement
cohérents.

Du géne aux fonctions
physiologiques :

une série de demulti-
plications associées a
des discontinuités

De nombreux génes peuvent enco-
der, par épissage alternatif, plusieurs
ARN messagers distincts (figure 1A).
De nouveaux transcrits, émanant
souvent de génes dont la séquence
est connue depuis longtemps, sont
fréquemment découverts. Ceci dé-
montre qu’il est impossible de dé-
terminer, a partir de la séguence d’un
gene, quelles sont les formes alter-
natives de messagers que ce gene
peut encoder. Dans le parcours du
gene a I’ARN messager, nous
sommes donc face a un phénomeéne
de démultiplication (un géne = plu-
sieurs messagers potentiels) associé
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Figure 1.

a une discontinuité. En effet, a par-
tir de la séquence d’un gene, on ne
peut prédire que le messager le plus
long pouvant étre produit et non pas
les autres messagers plus courts
produits par épissage.

Des phénomenes semblables sont
rencontrés dans le parcours allant
du messager a la protéine biologi-
quement active. Chaque messager
est traduit en une protéine primaire
qui, pour devenir biologiquement ac-
tive doit subir des altérations (modi-
fications post-traductionnelles).
(figure 1B). Par exemple l'insuline,
produite sous une forme inactive
(la pré-pro-insuline), doit subir, pour
devenir ’hormone active, plusieurs
modifications, dont par exemple
'amputation d’un segment interne.
Il existe au moins six différentes
formes de modifications post-tra-
ductionnelles, chacune entrainant
des conséquences fonctionnelles
plus ou moins profondes, et de nom-
breuses protéines sont sujettes a
plus d’'une forme de modifications.
Comme dans le cas précédent,
la conséquence est l'impossibilité

de prédire, a partir de la séquence
primaire, les modifications que
devra subir une protéine pour une
fonction déterminée. On est donc a
nouveau en présence d'une démul-
tiplication (une protéine « native » =
plusieurs formes fonctionnellement
différentes) associée a une disconti-
nuité.

Ce phénomene n’apparait pas seu-
lement au niveau des protéines, mais
affecte aussi les complexes pro-
téiques. De nombreuses protéines,
en effet, ne peuvent agir qu’en in-
teraction avec d’autres protéines,
formant ainsi des complexes ca-
pables de moduler les activités
physiologiques. En fonction des par-
tenaires qui constituent ces com-
plexes, ceux-ci peuvent aboutir a
des fonctions semblables ou trés
différentes selon les contextes in-
tracellulaires locaux, ce qui influe
directement sur I'expression future
des génes. On se trouve donc, a
nouveau en présence d'une démul-
tiplication associée a une disconti-
nuité.

* myristilation : liaison covalente d'une molécule de myristil (alcool gras
constitué d’'une chaine de 14 carbones) a une proteine, permettant son

insertion dans une membrane cellulaire.
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Environnements et
physiologie cellulaire

Dans tous les systémes eucaryotes
et procaryotes, les protéines don-
nent naissance a des groupes
d’interactions qui entrainent des évé-
nements intracellulaires soit d’ordre
structurel (récepteurs, construction
de fibres, de parois, de membranes,
de tubes...) soit d’ordre biochimique
(phosphorylation, myristilation*,
transformation du glucose en acides
organiques, en alcool, en polysac-
charides, etc.) avec consommation
d’énergie mais aussi production
d’énergie sous forme latente
(ATP/GTP, acides gras, amidons/
glycogene, etc.). Ces événements
entrainent a leur tour des change-
ments dans la nature des environ-
nements intra- et extracellulaires
locaux (composition et structure du
cytosquelette, tonicité ionique, flux
membranaires...). Ces changements
d’environnement vont influer de
facon différentielle non seulement
sur les potentiels d’interactions entre
protéines, mais aussi sur les événe-
ments en cours et surtout sur la na-
ture et les types d’événements qui
pourront apparaitre dans le futur im-
médiat. Ceci implique non seule-
ment la transcription méme des
génes, mais aussi I'état physique et
la durée de vie des ARN messagers
et des protéines. La simple nais-
sance d’un événement d’ordre bio-
chimique induit donc une cascade
d’effets différentiels qui vont entrai-
ner des vagues de modifications
contextuelles. Ici, les environne-
ments locaux et globaux jouent des
réles fondamentaux et complémen-
taires. Alors que les environnements
locaux définissent les limites du
spectre d’événements qui restent
possibles dans le futur immédiat,
I'environnement global définit les li-
mites du potentiel évolutif a court
terme d’un systéme dans son en-
semble. Ce sont donc les contextes,
issus des ensembles d’événements,
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et leurs interactions, qui définissent
les relations entre éléments et leurs
fonctions, et non pas l'inverse.

Modélisation biologique,
intégration des sys-
témes et validation
expérimentale

Le probleme majeur aujourd’hui
n’est plus la production d’informa-
tions fiables mais bien I'analyse, I'in-
terprétation et I'intégration des don-
nées en des ensembles cohérents
amenant a la production de connais-
sances. Il existe un besoin criant
d’outils d’analyses intégratives qui,
par le biais d’une exploitation ra-
tionnelle des informations, entraine
une réduction sensible du temps de
développement du médicament, un
meilleur ciblage thérapeutique et un
meilleur taux de succes en phases
cliniques.

Une telle approche intégrative et sys-
témique des phénomenes biolo-
giques requiert la collecte et I'orga-
nisation dynamique de I’ensemble
des informations, quelles qu’en
soient les sources, concernant la to-
talité des composantes biologiques.
Elle doit en outre, sans a priori,
mettre en relief les interactions entre
les composantes et leurs inter-
dépendances contextuelles. Il s’agit
de générer, a partir de la littérature
scientifique, un ensemble de
connaissances pertinentes permet-
tant la construction de modeéles bio-
logiques. Ceux-ci doivent amener a
une description détaillée des méca-
nismes physiopathologiques, et
suggeérer des cibles et des modes
d’interventions thérapeutiques phy-
siologiquement cohérents. C’est un
changement majeur de paradigme
permettant, par un processus de
modélisation des fonctionnements
physiologiques, d’accéder a un
niveau supérieur de compréhension
du vivant.

Un prototype analytique semi-
automatisé, permettant ce proces-
sus de modélisation (figure 2), a
été développé par des biologistes
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et informaticiens, travaillant en col-
laboration depuis 1994, et qui en
sont maintenant devenus les utilisa-
teurs. Le processus d’intégration
commence par la définition du pro-
bléme bio-médical devant étre traité
(cancer du sein ras-dépendant, hy-
percholesterolémie familiale, détoxi-
fication d’une molécule déterminée,
etc.) ce qui permet de définir des
contextes physio-pathologiques
(figure 3A). Toutes les informations,
stockées sur les bases de données
publiques, ayant un lien quelconque
avec ces contextes sont rapatriées
et structurées sous forme de base
de données indexée (en termes de
composantes biologiques, d’inter-
actions, d’inter-dépendances, etc.).
Si des données expérimentales sont
disponibles, elles sont injectées dans
cette base de données et sont prises
en compte dans une nouvelle in-
dexation (figure 3B).

Les arborescences sont ensuite vi-
sualisées et les éléments donnant
naissance aux embranchements
sont utilisés pour générer des hy-
pothéses fonctionnelles (figure 3C).
Chaque hypothése ainsi générée est
alors testée contre I'ensemble des
bases de données publiques, le but

recherché ici étant la destruction de
I’hypothese (figure 3D). Les éléments
d’information permettant de la dé-
truire sont alors utilisés, conjointe-
ment avec les éléments d’arbores-
cence, pour générer une nouvelle
hypothése qui est a son tour sou-
mise au processus de destruction
et ainsi de suite, de fagon itérative,
jusgqu’a obtention d’une hypothése
ne pouvant étre détruite (figure 3E).
Les hypothéses non détruites accu-
mulées sont alors intégrées en méta-
hypothéses qui sont a leur tour
soumises au méme processus de
destruction. Ce procédé, qui est
étonnamment rapide (moins d’un an
pour un désordre complexe tel que
le cancer du sein), améne a la
construction d’un modele biolo-
gique, souvent tres détaillé (figure
3F), ayant trois caractéristiques ma-
jeures :

- Il est entierement documenté par
un ensemble important d’informa-
tions publiées et bien identifiées,

- Il suggere des mécanismes cohé-
rents pour de nombreuses obser-
vations qui restaient jusqu’alors
sans explication.

- Il fait des prédictions fonctionnelles
et thérapeutiques trés précises qui
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peuvent facilement étre testées in
vitro et/ou in vivo sur modéle ani-
mal. En effet, le modéle suggére
clairement ce qui doit étre vérifié,
ou, quand, comment et pourquoi,
ce qui laisse trés peu de place a
I'incertitude.

Modéles biologiques
integrés et applications

Ce type de modele intégré n’est en
aucune fagon I'équivalent d’une
« cellule virtuelle ». Bien que décri-
vant des enchainements de méca-
nismes intracellulaires associés a un
état physiologique défini, les mo-
deles produits intégrent aussi des
évenements appartenant a des
types cellulaires ou tissulaires diffé-
rents, affectés par ce changement
d'état (eg : hypercholesterolémie

Figure 3.

familiale, maladie de Creutzfeld-
Jakob...).

Ce modéle est donc a la fois :

eune représentation dynamique
dans le temps des enchainements
de mécanismes intracellulaires as-
sociés au développement et a I'ins-
tauration d’'un changement d’état,

¢ une image des modifications phy-
siologiques entrainés par ces chan-
gements.

Il est important toutefois de souli-
gner qu’il reste tres théorique et doit
étre vérifié expérimentalement.

Ce type de modéle peut offrir cing

débouchés principaux pour l'indus-

trie pharmaceutique :

- Le sauvetage de molécules ren-
contrant de sérieuses difficultés en
phase d’essais cliniques.

(Dnist

En complément de ce dossier vous trouverez
une synthése documentaire réalisée par I'lnist
a cette adresse : http://www.inist.fr/ecrin
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- La production de modéles physio-
pathologiques permettant d’iden-
tifier de nouvelles cibles et de nou-
veaux modes de traitement.

- La découverte de nouvelles appli-
cations pour des molécules exis-
tantes.

- L'identification des programmes
de développement devant impé-
rativement étre abandonnés.

- Lidentification des criteres d’ex-
clusion clés entrainant une amé-
lioration sensible des taux de suc-
ces en phase clinique.
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