Le concept de dégénérescence
permet d'expliquer la création d'ordre
au sein d'une population de molécules
ou de cellules soumise a la sélection.
l représente ainsi une alternative

au concept de programme génétique

par Sergei P. Atamas

e monde est flou.
Selon Bertrand Rus-
sell, « tout est vague
Jusqu'a un degré que
VOUS Ne Pouvez réa-
liser si vous n’avez pas es-
sayé de le rendre précis ».
Cependant, nous préférons la
plupart du temps avoir affaire
aun monde déterministe sem-
blable & une machine, dans
lequel les choses et les évé-
nements sont parfaitement

définis. Cette approche, a la
base de nos succes scienti-
fiques, techniques et écono-
miques, a été si dominante
qu’elle est encore utilisée 1a ou
elle ne devrait plus I'étre.

Des les débuts de labiologie,
le concept de sélection, intro-
duit par Wallace et Darwin pour
expliquer la formation des es-
péces, est fondé sur une com-
préhension probabiliste du
monde. Par la suite,







c’est-a-dire si une distribution
inattendue est produite au sein
du répertoire des reconnais-
seurs lorsque ceux-ci sont en
interaction avec un répertoire
de signaux ou si la distribution
des reconnaisseurs ne fait que
calquer celle des signaux.
Dans le modele, ceux-ci sont
caractérisés par un parametre
—un trait - et les reconnaisseurs
sont capables d’identifier ce
trait pour le consommer. Les si-
gnaux et les reconnaisseurs
sont donc décrits par une va-
riable continue ; de ce point de
vue, le modele est un univers a
une dimension. Par exemple, le
feuillage des plantes est distri-
bué selon une certaine quantité
sur le sol, a différentes hau-
teurs : herbe, arbustes, arbres.
Parallelement, les herbivores
sont distribués selon la méme
échelle des petits rongeurs aux
girafes. Un autre parameétre se-
rait fourni par les vitesses de
déplacement des proies et des
prédateurs, qui déterminent
leurs rapports réciproques. De
la méme maniere, on pourrait
distribuer tous les antigeénes et,
en parallele, les spécificités anti-
géniques des anticorps ou des
cellules T. En fait, toute distri-
bution réelle de signaux est limi-
tée. Dans le modéle abstrait, un
éventail de signaux est appelé
«intervalle de distribution ».
La figure 1A (voir page ci-
conire) donne un exemple de
distribution de signaux et de
reconnaisseurs placés sur la
méme échelle. Le reconnais-
seur R1 est décrit par sa capa-
cité aidentifier le signal S1, mais
pas S2. C’est-a-dire qu'iln’y a
pas de dégénérescence et, donc,
pas de compétition entre R1 et
R2. Pour l'introduire, on doit
éliminer la correspondance
stricte entre les signaux et les
reconnaisseurs, ce qui corres-
pond alaréalité ; par exemple,
une girafe mange de préférence
les feuilles situées a sa hauteur,
mais elle peut aussi, avec une
efficacité moindre, attraper
celles qui sont situées plus bas
ou plus haut. Chaque recon-
naissance entre un reconnais-
seur et un signal n’est donc plus
représentée par un point mais
par un intervalle, comme indi-
qué sur la figure 1B. Les courbes
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Figure 3. En A, on assiste a la divergence de deux especes. En B, les
reconnaisseurs sont distribués au hasard sur tout lintervalle, puis la population
s'auto-organise en deux branches, comme en A. Le systéme dépend de
['environnement (distribution du signal), mais pas de I'état initial de la population
des reconnaisseurs. En C, une distribution discontinue des signaux induit
I'apparition soudaine d'une nouvelle espece de reconnaisseurs (a droite). La
population de transition (indiquée par la fleche rouge) est tres petite.

En D, un modele a deux dimensions (deux parametres sont étudiés). Il s'agit
d'une vue aérienne du graphique a trois dimensions dans laquelle la hauteur de la
surface (densité des reconnaisseurs) est indiquée par la couleur. La population
suit la méme dynamique que dans le cas d'un modele & une dimension.

ILLUSTRATION IDE

en cloche décrivent les proba-
bilités de reconnaissance des
signaux par les reconnais-
seurs R1, R2 et R3. R2 a la
probabilité la plus grande d’in-
teragir avec 52, mais il a égale-
ment une probabilité plus faible
d’'interagir avec S1 et S3. Les re-
connaisseurs sont donc en com-
pétition les uns avec les autres,
chacun allant consommer sur
le territoire de 'autre.

Dans le modele, il y a égale-
ment sélection des reconnais-
seurs par les signaux (environ-
nement). Ceux qui « mangent »
- c’est-a-dire interagissent avec
et dégradent - du signal se mul-
tiplient, ceux quine le font pas
meurent. Pour simplifier, les si-
gnaux sont tous présents et sont
synthétisés a un taux égal :
I'herbe et les feuilles repous-
sent une fois mangées ; le degré
de dégénérescence de tous les
reconnaisseurs est identique
(voir, page ci-contre, la fi-
gure 1B). Finalement, comme
dans les systémes sélectifs
réels, les descendants dun re-
connaisseur varient — ils mu-
tent — et sont donc légerement
différents quant a leur intervalle
de dégénérescence. Selon ces
régles de fonctionnement, que
se passe-t-il si des répertoires
de reconnaisseurs et de signaux
sont laissés a eux-mémes ?

La figure 2 (page ci-contre)
décrit un résultat typique. Au
départ, il y a un reconnaisseur
situé au milieu de I'éventail de
distribution des signaux (voir
la figure 2A). Ce reconnaisseur
consomme du signal et donne
naissance a une population de
reconnaisseurs, qui mutent a
leur tour, donnant naissance a
une autre population de recon-
naisseurs a I'éventail plus large
(voir la figure 2B). L'expan-
sion de cette population se pour-
suit (voir la figure 2C), jusqu’a
ce qu'un phénomeéne important
se produise : la grande majorité
des reconnaisseurs se situent
au centre, au point de départ ;
c’estlaqu’alieula compétition
la plus forte pour le signal. De
plus, du fait de la dégénéres-
cence, les extrémités de 1'éven-
tail de distribution des recon-
naisseurs participent a cette
compétition au centre. Le signal
s'épuise donc le plus » » »
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hasard et dégénérescence

> > > vite a cet endroit et les
reconnaisseurs y sont contre-
sélectionnés. Simultanément,
cette compétition centrale re-
pousse la distribution encore
plus loin vers les extrémités
(voir, p. 36, la figure 2D). 11y
a une limite, cependant, a son
étalement parce que la distri-
bution du signal est elle-méme
limitée. Au final, deux popula-
tions disjointes de reconnais-
seurs apparaissent (voir la fi-
gure 2E). I s’agit1a durésultat
typique de la simulation : cha-
cune de ces populations s’est
spécialisée pour une portion li-
mitée de I'éventail des signaux.

mécanisme qui la gouverne. Si
on ne définit pas précisément
les regles qui la guident, elle
reste de 'ordre du slogan plu-
tot que de 'explication réelle.

Dans mon modeéle, ’auto-
organisation ne marche pas de
concert avec la sélection. Au
contraire, les propriétés d’orga-
nisation apparaissent comme
une conséquence et une mani-
festation de la sélection, ce qui
confirme I'intuition initiale de
Darwin. Bien qu'il n’ait pas uti-
lisé les termes « auto-organi-
sation » ou « dégénérescence »,
il a clairement parlé de laméme
chose a propos du principe de

mais a la suite de ces inter-
actions entre reconnaisseurs
dues ala dégénérescence. On
peut en conclure que la notion
de «plus apte » ne doit pas étre
comprise de maniere absolue
et statique. I1 s’agit d'une notion
relative qui désigne ceux qui
survivent dans un état d’équi-
libre dynamique fondé sur les
relations multiples a la fois avec
I'environnement et avec le reste
de la population.

Troisiéme point, ce travail gé-
néralise le principe de diver-
gence de Darwin a tous les sys-
temes incluant des éléments
dégénérés. De ce fait, les orga-

L'étude de la dégenéerescence est primordiale

pour aborder le monde dégénére du vivant

Le modele est abstrait ; dans
la réalité, selon la nature des
reconnaisseurs et des signaux,
on aurait affaire a des phéno-
menes de différenciation d’es-
peces ou de cellules. La figure 3
(voir p. 37) donne quelques
exemples de résultats de simu-
lation dans des conditions va-
riées. Ce modele, évidemment
beaucoup plus simple que laréa-
lité, permet néanmoins de tirer
quatre enseignements impor-
tants sur le comportement des
répertoires dégénérés.

Tout d’abord, il se produit au
niveau macroscopique (popu-
lation de reconnaisseurs) un
ordre qui dépend des interac-
tions au niveau microscopique
(reconnaisseurs individuels) ;
acetitre, on peut parler d’auto-
organisation. Cet ordre est ob-
tenu a partir d'un mécanisme
darwinien qui inclut une large
part d’effets aléatoires. Ce résul-
tat contredit une tendance ré-
cente chez les théoriciens de la-
dite auto-organisation. Ils la
considerent - ainsi Stuart Kauff-
man - comme une cause de
I'évolution, au méme titre que
la sélection naturelle. Il est ce-
pendant difficile de trouver chez
eux une définition claire et gé-
nérale de ce dont il s’agit et du

divergence. Chez lui, ce prin-
cipe explique comment la com-
pétition d’especes ou de varié-
tés sur une méme niche écolo-
gique conduit, en éliminant les
formes intermédiaires, aI'émer-
gence de regroupements appe-
1és « genres » ou « especes ».
En deuxieme lieu, ce modele
remet en cause la compréhen-
sion simpliste de I'idée de sé-
lection réduite a I'expression
«la survivance du plus apte ».
Selon Charles Darwin lui-méme,
cette expression a été introduite
par Herbert Spencer et reprise
dans un but de vulgarisation
par les éditions tardives de
«1'Origine des espéces ». Elle
ne doit pas étre entendue litté-
ralement. Le modeéle pourrait
laisser croire que les recon-
naisseurs situés au milieu de
l'intervalle de distribution (fi-
gure 2, p. 36) sont « les plus
aptes » puisque leur éventail
de dégénérescence correspond
a la distribution du signal,
c’est-a-dire al’environnement,
qu’ils devraient donc recon-
naitre de maniere optimale. Au
contraire, ce sont les reconnais-
seurs situés aux extrémes de la
distribution qui survivent, non
du fait d'une meilleure adéqua-
tion a la distribution du signal

nismes ne sont probablement
pas programmés dans le gé-
nome. IIs sont le fruit de la sé-
lection organisatrice dans les
répertoires dégénérés atous les
niveaux : molécules, cellules,
organismes.

Enfin, ce modéle abstrait peut
se traduire en termes biolo-
giques concrets et donc dé-
boucher sur un programme de
recherche expérimental. De
fait, en neurobiologie et en im-
munologie, le modele sélectif
est fortement soutenu par les
données expérimentales et ac-
cepté par les biologistes. Il pour-
rait en étre de méme en ce qui
concerne la différenciation
cellulaire. Jean-Jacques Kupiec
a proposé un modele sélectif
qui conduit a des prédictions
testables. L'étude de I'expres-
sion stochastique des génes, qui
est en train de devenir un do-
maine de recherche majeur, en
fournit un exemple. Dans le cas
du systeme immunitaire, le mo-
dele suggere que l'anticorps
sélectionné n’est pas forcément
celui qui semble a priori le plus
apte (figure 2) ; c'est-a-dire que
lasélection des anticorps pour-
rait plutot dépendre de la dyna-
mique des lymphocytes B qui
les sécretent que de la « force »

ou de la quantité de I'antigene.
Ce genre de considérations se-
rait trés important pour la mise
au point des vaccins.

En conclusion, il convient de
remarquer que les systémes
adaptatifs biologiques, c’est-a-
dire les écosysteémes, le systéme
immunitaire et le cortex céré-
bral, dont le fonctionnement
dépend de la sélection de ré-
pertoires dégénérés, possedent
des propriétés uniques telles
qu’une incroyable robustesse
—laperte d'un ou de plusieurs
éléments n'apas d’effets surle
fonctionnement adéquat du sys-
téme —, une capacité a prédire
le futur - la possibilité de ré-
pondre 2 des signaux totalement
nouveaux — et a apprendre —une
réponse plus efficace a des si-
gnaux répétés. J'ose prédire que
les machines du futur fonction-
neront sur ce principe et non
sur des mécanismes déterminis-
tes. En attendant, I'étude durole
dela dégénérescence dans tous
les domaines de la biologie est
primordiale pour appréhender
ce nouveau monde dégénéré,
qu'il soit vivant ou artificiel. Il
(Traduit de 'américain par Jean-
Jacques Kupiec.)
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Le vi I il Paléatoire ?
e vivant aime-t-il I'aleatoire ¢
Un modele probabiliste rudimentaire de cellules-jouets dont le comportement est régi par des
lois non déterministes permet de rendre compte de la mise en place de tissus ordonnés

‘hypaothese qui avance I'existence de

mécanismes probabilistes dans

le fonctionnement de la cellule heurte
de front la vision traditionnelle, qui impose un
déterminisme tres fort aux phénomenes
du vivant. Bien que I'expérimentation directe
soit la pierre angulaire de la méthode
scientifique, les chercheurs disposent
aujourd’hui d'un puissant outil d'investigation :
la simulation des processus naturels
a l'aide d'ordinateurs. Celle-ci permet
d'évaluer les conséguences d'une hypothese
a n'importe quelle échelle — microscopique
0u macroscopique — du systéme étudié
dans un cadre complétement maftrisé. On
aborde ainsi la question : des cellules régies
par des lois aléatoires peuvent-elles donner
naissance a des tissus ordonnés ?
A notre échelle, la grande majorité des
phénomeénes naturels sont gouvernés par
des lois déterministes (lois de Newton,
de Joule, de Coulomb.. .}, alors que tous les
corps sont constitués d'atomes et de
molécules dont le comportement individuel
microscopique est régi par la mécanique
guantique, qui, elle, possede un caractere
intrinseéque stochastique. Dans le cadre
classique, la théorie du chaos conduit aussi
a décrire la dynamique de ces molécules
ou atomes au moyen des probabilités. Cela
semble paradoxal ou difficile @ comprendre.
En fait, lorsqu'on étudie un objet étendu
—un gaz, de l'eau dans un verre, etc. —, on
observe le comportement du nombre immense
de particules qui le composent. Les variations
aléatoires de ces molécules se compensent
et laissent place a un effet global moyen dont
la variabilité est trés faible, correspondant a un
phénomene déterministe. C'est sur cette base
que la physique statistique réussit a définir
les grandeurs thermodynamiques d'un gaz
(température, pression...) a partir d'un modele
microscopique de molécules en mouvement.
Se pose la question de savoir si une telle
dynamique probabiliste peut également
générer de |'ordre en biologie. Les enjeux sont
énormes puisque, jusgqu'a présent, cette
discipline a éliminé le hasard brownien, et fait
appel a des concepts éminemment
déterministes tels que l'information et
le programme génétiques. Cependant, avant
de passer a la simulation et pour discuter
de dynamique probabiliste, il faut parler de
contraintes. Tous les systemes y sont soumis.
Imaginons une hille qui se déplace au hasard.
Elle est toujours dans un environnement
qui participe a l'orientation de son mouvement.
Si on la pose entre deux murs paralleles
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tres rapprochés, elle roule dans la direction du
couloir en rebondissant sur ces murs alors
gu'elle est intrinsequement régie par le hasard.
Ce que les biologistes appellent sélection
correspond, selon moi, a ce que les physiciens
nomment contrainte. La premiere contrainte
est environnementale. |l s'agit de la sélection
naturelle, qui oriente I'évolution d'étres

vivants soumis au hasard des mutations.

Populations cellulaires
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Modele de structuration cellulaire obtenue a partir d'un
groupe de 16 cellules. Leur couleur rouge (R) ou verte (V)
a été tirée au hasard a l'instant initial. Elles peuvent en
changer selon la concentration en molécules R ou V.

Si l'on applique la méme logique a l'intérieur

de la cellule, les contraintes sont alors

les aspects physico-chimiques de la structure
cellulaire. L'/ADN lui-méme peut étre vu

sous cet angle. Tous les résultats
expérimentaux montrent que certaines zones
de 'ADN sont tres corrélées avec certains
traits du phénotype ; ce sont les genes au sens
classique. Ces régions de 'ADN peuvent

donc étre envisagées comme des contraintes
tres fortes s'exergant sur la structuration
cellulaire, qui serait intrinsequement
probabiliste. Dans cette perspective, un gene
est plutdt une géne que l'instruction
déterministe du programme génétique.

Afin de démontrer la pertinence

d'une dynamique aléatoire pour les systemes
biologiques, nous avons modélisé

des systemes cellulaires tres simples dont

la différenciation est réglée par des contraintes
équivalentes a la sélection naturelle appliquée
au niveau cellulaire. Dans ces modélisations,
les cellules sont immobiles et vivent sur

une grille a deux dimensions. Elles peuvent étre
rouges (R) ou vertes (V], choix obtenu

par tirage au sort. C'est le coté probabiliste

du modele. Lorsqu'une couleur leur a été
attribuée, elles sécrétent (expression
génétique) des molécules R ou V.
Ces molécules diffusent dans le milieu.
La probabilité gu'une cellule rouge devienne
verte, ou 'inverse, dépend de la concentration
locale en molécules R et VV —on parle de
rétroaction de la structure globale sur le niveau
local. De plus, chaque cellule se nourrit
de molécules R ou V. C'est le coté contraint,
ou sélectif, du modéle. Si la cellule ne
peut pas se nourrir, elle risque de mourir.
Sinon elle se divise. Lors de la division,
la seconde cellule va occuper une
case adjacente de la grille tirée au hasard
parmi les cases libres. Dans la situation ou
la probabilité pour gqu'une cellule reste rouge
est d’autant plus élevée que la concentration
en molécules rouges est grande Ia ol elle
se trouve, ces cellules rouges mangeant les
molécules V, et réciproguement pour
une cellule verte, nous avons observé
I'apparition de structures constituées de
deux couches cellulaires rouges et
vertes accolées (voir la figure ci-contre).
Cette structure en feuillets est trés
importante au cours de 'embryogenese.
Contrairement a l'intuition commune,
le hasard n'a pas d'effets désorganisateurs
dans ce systeme. Au contraire, il augmente
la viabilité et la plasticité. Une analyse
fine a montré que I'organisme « virtuel » est
extrémement dynamique ; il est capable
de s'adapter et de construire de grandes
structures de maniere reproductible, comme
c'est le cas des organismes réels. Tous
ces résultats suggerent que le vivant a intérét
a choisir une stratégie aléatoire. lls présentent
des arguments scientifiquement tangibles
en faveur d'un modele de hasard-sélection
appliqué au comportement cellulaire.
Il s'agit 1a d'un travail certes tres préliminaire,
qui demande la mise au point d'un
programme de recherche a part entiere,
tant expérimental qu'a l'aide
des outils de simulation informatique.
Bertrand Laforge, physicien, maitre
de conférences a I'Université de Paris-VI,
LPNHE Paris CNRS/IN2P3 -
Université de Paris-VI et VII
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