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Des cellules et des pietons
La biologie et la medecine s'appuient souvent sur des valeurs moyennes, qui
compensent les variations des mesures. Mais en procedant ainsi, ces disciplines
sous-estiment la valeur de la variabilite. Or, eile seule fournit des eclaircissements

sur certains principes simples. Par ori Schipper

Pour
illustrer son propos, Lucas Pelkmans,

specialiste en biologie des systemes, diffuse
une breve sequence video: sur une place

animee ä Tokyo, une foule enorme traverse la

rue, certains pietons flänent, d'autres se hätent. « Des

methodes statistiques conventionnelles nous
permettraient de calculer la vitesse moyenne de ces

pietons, note-t-il. Mais cela ne nous avancerait pas
si nous cherchons ä expliquer pourquoi les gens
se comportent differemment.» II faut observer atten-
tivement la scene pour remarquer, par exemple, que
les pietons rapides se presentent toujours en grappe,

peu avant que le feu repasse au rouge.

Dizaines de milliers de cellules
A llnstitut de biologie moleculaire de l'Universite de

Zurich, Lucas Pelkmans et son equipe scrutent des

cellules plutöt que des pietons. Quant au regard
attentif, il est assure par un ordinateur raccorde ä un
microscope, auquel ils ont appris ä reconnaitre les

contours de chaque cellule. Ce dernier peut ainsi
determiner d'un coup le volume de plusieurs
dizaines de milliers de cellules, tout en mesurant une
serie de parametres cellulaires et moleculaires.

«II y a plus de cinquante ans, les biologistes ont

remarque que certaines cellules d'une colonie de

bacteries mouraient lorsqu'elles etaient infectees par
un virus et d'autres pas, raconte Lucas Pelkmans.
Pourtant, genetiquement, toutes les cellules sont

identiques. A l'epoque, les chercheurs ne disposaient

pas encore d'outils permettant d'analyser et d'ex-

pliquer cette variabilite. Iis pensaient simple-
ment qu'elle resultait de processus aleatoires.»

Aujourd'hui encore, de nombreux biologistes, avides

de resultats clairs et incontestables, considerent
la variabilite comme une contrariete. Quand au cours
d'une experience, certaines cellules absorbent

jusqu'ä dix fois plus de colorant que leurs soeurs

jumelles, les differences enormes sautent aux yeux
de beaucoup d'entre eux. Neanmoins, jusqu'ä recem-
ment, personne n'avait reussi ä considerer ces variations

d'un point de vue distancie, en cherchant des

Schemas et une vue d'ensemble. On se contente
souvent d'ignorer le phenomene en calculant des

moyennes. «Mais celles-ci font des degäts, releve
le scientifique. Elles negligent la variabilite en tant
que principe fondamental des systemes biologiques
et induisent des interpretations erronees.» Ce

phenomene apparait dans la lutte contre le cancer.
Les medicaments efficaces tuent la plupart des

cellules tumorales, mais, souvent, certaines d'entre
elles survivent et peuvent ä nouveau proliferer. II
n'est done guere utile de connaitre la concentration ä

partir de laquelle la moitie des cellules succombe au

principe actif. Pourtant, cet indice continue de jouer
un röle central dans le test de medicaments.

II y a deux ans, le groupe de Lucas Pelkmans a

montre, dans un article remarque, que lorsque diffe-
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rents virus mfectaient des cellules, une variable,
mconnue jusque-lä, jouait un role decisif Le biochi-
miste a baptise cette variable « contexte de la population

cellulaire » Qu'une cellule au sem d'un amas

cellulaire soit victime ou non d'un virus depend
fortement d'un facteur est-elle agglutmee ou non ä

beaucoup d'autres cellules au sein de 1'amas7 Se

trouve-t-elle au beau milieu ou dans des zones moms
denses de l'amas7 Car sitot qu'une cellule se divise,
cela entraine des differences du nombre de contacts

entre les cellules et une modification de l'espace dont
celles-ci disposent pour leur croissance Resultat

une grande diversite de micro-niches, auxquelles les

cellules s'adaptent « L'ecologie est un principe qui
vaut aussi au niveau cellulaire et moleculaire»,
souligne le chercheur

Centaines de parametres
Avec son equipe, ll depouille les donnees que livre le

microscope au superordmateur Une masse gigan-
tesque, car l'ordmateur observe des millions de

cellules et determine plusieurs centaines de
parametres pour chacune d'elles II en resulte une
matnce de chiffres a prion mextncable « Nous utili-
sons des formules mathematiques pour decnre les

phenotypes, c'est-a-dire les manifestations biolo-

giques», explique-t-il Les chercheurs s'efforcent
ensuite de degager des lois dans le fatras des donnees

et les mtegrent dans des modeles mformatiques

grace auxquels ll leur est finalement possible de pre-
dire le comportement de chaque cellule

Dans le groupe de Lucas Pelkmans, statisticiens
et experts mformatiques travaillent mam dans la

mam avec des specialistes de la biologie cellulaire et

moleculaire « Cette etroite collaboration nous garan-
tit la validation de nos reflexions theonques et de nos

interpretations avec des donnees tirees d'experiences

concretes, fait-il valoir Elle nous permet de

conserver un regard aussi peu biaise que possible »

La modelisation n'a fait ses preuves qu'au moment

ou, dans une boite de Petri, le virus de la dengue
mfecte bei et bien les cellules situees sur les bords de

l'amas cellulaire en croissance continue, comme dans

le modele mformatique
Et c'est aussi ä ce moment-lä que Lucas

Pelkmans peut §tre certain que les variations de la

fragilite des cellules ne sont pas dues au hasard La

vanabilite s'explique de fagon concluante lorsqu'on
considere le contexte de la population cellulaire
Mais ce n'est pas tout « On ne devrait pas umque-
ment envisager les grandes differences comme

un obstacle sur la voie de mesures plus exactes, pre-
cise-t-il La vanabilite recele des informations
importantes, susceptibles de nous eclairer sur les

mecamsmes fondamentaux » Le chercheur a amsi
deduit de ses modeles mformatiques d'mfection
virale que la concentration elevee d'un certain lipide
dans la membrane cellulaire provoquait une cascade

de reactions biochimiques Ce qui, d'un cote, se

traduisait par un regain de croissance cellulaire et, de

l'autre, augmentait la probability pour la cellule
d'etre mfectee par un certain virus

Le chercheur devient philosophe
Lorsqu'il evoque ses resultats, Lucas Pelkmans
devient philosophe A 1'image de la place animee ä

Tokyo, un amas cellulaire qui croit apparalt aussi

chaotique au premier abord, car les diverses cellules

se comportent de fagon differente Mais on s'apergoit
alors peut-etre que le feu de signalisation amene un

peu d'ordre dans ce fourmillement ou que le contexte
de la population cellulaire onente le comportement
des cellules «On ne peut toutefois identifier des prm-
cipes aussi simples que si l'on ne s'affole pas face

au large spectre des fluctuations, et si l'on reconnait

l'importance de la vanabilite », conclut-il
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