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RESUME L’amibe Dictyostelium discoideum est un organisme modeéle qui présente de
nombreux aspects pouvant étre soumis a une description relative d’échelle : changement de
niveau d'organisation lors du passage de [|’état unicellulaire a [’état pluricellulaire;
mouvement collectif des cellules lors de la morphogenese, interactions avec l'environnement,
etc. Nous proposons d’utiliser les concepts et les outils mathématiques de la théorie de la
relativité d'échelle afin d’améliorer les modéles décrivant le développement et l'auto-
organisation de Dictyostelium. Nous commencerons par une tentative d’extension d’un
modeéle qui rend compte de maniere incompléte de l'agrégation cellulaire, avant d’aborder les
autres étapes de la morphogenése. Notre approche vise a intégrer dans un cadre commun les
modeéles existants, qui sont fondés sur des principes différents, afin de surmonter leurs limites.
Les prédictions qui seront dérivées des modeles étendus seront ensuite validées
expérimentalement dans des conditions normales et perturbées, soit en agissant sur
l'environnement cellulaire, soit en utilisant des mutants affectant des réseaux biologiques
spécifiques. L’imagerie a haute résolution spatiale et temporelle sera utilisée pour tester la
validité de la modélisation relative d’échelle.

ABSTRACT The amoeba Dictyostelium discoideum is a model organism with many aspects that
can be subjected to a scale relative description: changing organization level during the
transition from the unicellular to the multicellular state, movement of collective cells during
morphogenesis, interactions with the environment, etc. We propose to use the concepts and
mathematical tools of scale relativity theory to improve models describing the development
and self-organization of Dictyostelium. We will begin by extending a model that reflects cell
aggregation incompletely, before tackling the other stages of morphogenesis. Our approach
aims at integrating within a common framework existing models, which are based on different
principles, in order to overcome their limitations. The predictions derived from extended
models will then be validated experimentally in normal and disturbed conditions, either by
acting on the cellular environment or by using mutants that affect specific biological
networks. Imaging at high spatial and temporal resolution will be used to test the validity of
the scale relative model.
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1.Introduction

Le développement rapide au cours du siecle passé d'une variété de méthodes et
de puissants outils d'analyse ont permis de mieux comprendre la nature et les
relations entre les éléments constitutifs des systémes biologiques. Toutefois, il est
clair que malgré les importantes avancées de ces dernieres décennies,
I’accumulation des connaissances s’est révélée nécessaire mais insuffisante pour
appréhender la complexité des systémes biologiques (Aebersold et al. 2009, Auffray
et al. 2003). Nous considérons que ceci est dii a I'absence d'une théorie générale
fondatrice, manque qui pourrait étre comblé par la théorie de la relativité d'échelle
qui semble étre trés bien adaptée pour fournir un cadre conceptuel pour l'intégration
multi-échelle en biologie(Nottale 1993).

La théorie de la relativité d'échelle est une extension des théories de la relativité
par l'application du principe de la relativité, non seulement aux transformations de
position et de mouvement, mais également aux transformations d’échelle. Dans ce
cadre étendu, la longueur d’une courbe fractale est dépendante de la résolution et
augmente de fagon significative lorsque la résolution utilisée tend vers zéro. Ce
résultat fondamental (Mandelbrot 1982), étendu en relativité d’échelle a 'espace
puis a l'espace-temps, produit de nouveaux outils géométriques pour une description
physique généralisée (Auffray et al. 2008, Nottale et al. 2008).

Dans cet article, nous nous intéressons a la modélisation du passage a la
multicellularité de Dictyostelium discoideum. Dictyostelium est un organisme
modéle pour la recherche biologique, qui présente des avantages uniques pour
'étude de nombreux processus biologiques fondamentaux (Goldbeter et al. 1977,
Gross 1994). En effet, Dictyostelium démontre un niveau de complexité plus grand
que les levures et permet d’étudier des réseaux qui sont plus difficiles a aborder chez
des plantes ou des animaux encore plus complexes (Williams ef al. 2006). Le récent
séquengage du génome de Dictyostelium et la dérivation du répertoire complet de
ses protéines offrent une nouvelle perspective pour la biologie cellulaire et I’étude
du développement multicellulaire (Eichinger et al. 2005).

Tous les processus biologiques importants sont étudiés chez Dictyostelium, y
compris le chimiotactisme (Janetopoulos ef al. 2008), la polarité cellulaire (Williams
et al. 2003), ou certains aspects du développement comme ['auto-organisation
(Sawai et al. 2005). Cependant, l'originalité de Dictyostelium est qu’il présente un
cycle de développement et de morphogenése qui passe d'un organisme unicellulaire
a un organisme multicellulaire en fonction des conditions de son environnement.
Dictyostelium se comporte individuellement lorsque I'environnement est
suffisamment riche en éléments nutritifs ; quand l'environnement nutritif
s’appauvrit, les cellules se rassemblent et forment un organisme multicellulaire dans
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lequel les cellules sont déterminées et se différencient en des types de cellules dotées
de fonctions distinctes.

Le passage de 1’état unicellulaire & pluricellulaire (agrégation de Dictyostelium)
est actuellement lié a I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) en tant que
molécule signal. Une cellule, "fondatrice de la colonie", se met a secréter de 'AMPc
en réponse au stress. D'autres cellules détectent ce signal et réagissent en se
déplagant vers les fortes concentrations d'AMPc, tout en produisant de I’AMPc pour
amplifier le signal. L'effet de cette amplification est la production d’une vague
d’AMPc (Muller et al. 1998, Steinbock et al. 1993). L'analyse des interactions
moléculaires, cellule-cellule et des ondes d'AMPc est 1’objet d’une recherche active
depuis plus de 30 ans, fondée sur la création de modéles mathématiques (Dormann
et al. 2001, Dormann et al. 2006, Goldbeter et al. 1988, Tomlin et al. 2007).

De nombreux modéles récents tentent d’expliquer les phénoménes observés par
la sensibilité des cellules au gradient d’AMPc. Ces modéles considérent que les
cellules sont sensibles aux signaux extra-cellulaires et produisent en réponse des
signaux asymétriques amplifiés. Le modele connu sous le nom de rétroaction
positive (positive feedback) est fondé sur 1'amplification sélective de la molécule
signal a une extrémité de la cellule afin d'améliorer la réponse cellulaire (Gilman et
al. 2002, Weiner et al. 2002). D’autres modeles considérent une action positive sur
I’avant de la cellule combinée avec une action négative sur l'arriére de la cellule
(Postma et al. 2001, Postma ef al. 2004). Ces modéles sont compatibles avec une
amplification rétroactive positive considérable. Toutefois, ils ne permettent pas
d'expliquer I'évolution rapide de la direction des cellules, puisqu’ils sont
relativement indépendants de la perception initiale du signal. Quoi qu’il en soit,
différentes variantes de ces modéles ont été utilisées pour expliquer la sensibilité des
cellules et la polarisation spontanée (Narang 2006, Subramanian et al. 2004).

D’autres modeles sont fondés sur 'interaction entre un activateur et un
inhibiteur de contréle dans l'espace (Levchenko et al. 2002, Levine et al. 2006,
Rappel et al. 2002). Dans ces modeles de « Local Excitation and Global Inhibition
(LEGI) », les propriétés d'adaptation chimiotactique du systéme peuvent étre
modélisées en termes d'une excitation combinée avec un ralentissement rapide de
l'inhibition (Janetopoulos et al. 2004, Levine et al. 1996, Parent et al. 1999). C'est la
différence entre ces deux processus qui contréle la réponse cellulaire, de telle
maniére que 1’état d'équilibre des niveaux d'excitation et d'inhibition est lié a des
récepteurs communs, bien que les cinétiques soient différentes. L'activateur se lie a
la membrane, a un taux proportionnel au degré de l'activation des récepteurs. Ainsi,
l'activateur est plus li¢ a I'avant qu'a l'arriére de la cellule par rapport a la source du
chimio-attractant et l'inhibiteur répond a l'activité du récepteur. L’activité de
I’inhibiteur est donc proportionnelle a la concentration moyenne de 1’attractant dans
la cellule. Généralement, I’inhibiteur est supposé étre une protéine a diffusion rapide
ou de petites molécules, situées soit sur la membrane, soit dans le cytoplasme. La
cellule détermine son avant et son arriére en comparant la concentration de
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l'activateur sur la membrane par rapport & la concentration de l'inhibiteur. A l'avant,
la concentration de l'activateur est supérieure a l'inhibiteur, et vice versa a 'arriére.

La popularité du modéle LEGI est qu'il repose sur un mécanisme simple pour
expliquer comment une cellule peut distinguer 'avant et 1'arriére a partir d'un signal
commun. Ce modele prédit la réponse temporelle et spatiale de la cellule aux
stimuli. Ainsi, le modéle LEGI est capable de simuler la plupart des réponses
observées a une stimulation uniforme de Dictyostelium, y compris 1’abondance des
protéines du cytosquelette et I’activation des voies de signalisation. Mais ce modéle
montre des limites, avec des différences inexpliquées entre simulation et
expérimentation en ce qui concerne les intensités de polarisation de la cellule et les
processus qui surviennent lors d’une stimulation non uniforme. Il faut également
noter que la protéine responsable de I’inhibition reste hypothétique, n’ayant pas
encore été identifiée expérimentalement. Enfin, un modele qualitatif qui ne nécessite
pas d'inhibition globale a été proposée pour la polarisation des neutrophiles (Onsum
et al. 2007, Rickert et al. 2000). Il implique un antagonisme réciproque entre 1'état
de « frontness » et « backness » des cellules.

Local Excitation and Global Inhibition (LEGI) model
Iglesias and Levchenco (2002)
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Fig 1. L élément de réponse peut se trouver dans l'un des deux états: actif (R*),
ou inactif (R). Les transitions entre ces deux états sont catalysées par l'excitateur
(E) et l'inactivateur, dont le niveau est réglé par le signal S. A droite, exemple de
prévision de l'adaptation du systeme décrit par I’augmentation de S au temps t=10
indiqué par la fleche.
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2.Perspective et Discussion

Comme I’indique H. Levine dans son article de 2006: « les modéles actuels,
toutefois, ne peuvent pas encore offrir une explication compléte des données
expérimentales » (Levine et al. 2006). Dans une tentative de dépasser ces
limitations, nous proposons donc d’étudier I’effet du chimiotactisme et la transition
vers la multicellularité chez Dictyostelium avec les concepts et les outils de la
théorie de la relativité d’échelle par deux approches
différentes. ADDINADDIN

Senseur: Actuateur:
Recepteur Oscillation des vagues Libération AMPc a l'extérieur
Mesure d’une quantité ANEL ampilification du signal

Application de la force quantique

Traitement du signal

Ordinateur: Polarisation cellulaire
Résolution des Machinerie du mouvement
équations
Calcul de la force guantique

Fig 2. Proposition de modéle de relativité d'échelle
- Le senseur : mesurer a l’aide des récepteurs de la membrane externe une

quantité qui joue le role de la densité. Cette quantité peut étre une densité
de matiére (concentration d’AMPc), ou une force liée au champ
oscillatoire des vagues d’AMPc pendant un intervalle de temps.-
L’ordinateur : calculer a partir de ces mesures le potentiel quantique et la
Jforce quantique pour chaque intervalle de temps. - L’actuateur : appliquer
la nouvelle valeur du potentiel ou de la force quantique au systéme pour
chaque intervalle de temps. L'application continue de cette boucle
permettrait donc de simuler la présence d'un potentiel quantique, de sorte
que le systéme deviendrait descriptible par une équation de type
Schrédinger.

La premiere voie d’approche est basée sur la réécriture et I’extension du modéle

LEGI (Fig. 1) avec les outils de la relativité d'échelle. Si on observe les équations

utilisées par Iglesias and Levchenco (Levchenko et al. 2002), on remarque qu’elles

ont une forme proche d’équations de la diffusion.

La réécriture du modele LEGI avec les outils de la relativité d’échelle devra faire
apparaitre de nouveaux termes dans les équations, introduisant explicitement la
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résolution spatiale ou temporelle sous forme de variables d’échelle. Ces nouveaux
termes variables permettront peut étre d’expliquer le fait que le modéle LEGI
représente bien les données expérimentales de la dynamique de la réponse a un
stimulus, mais ne représente pas I’amplitude observée du potentiel de polarisation.
La prise en compte de 1’échelle de résolution dans les équations permettra peut-étre
de corriger cette différence.

La deuxieme voie d’approche, a I’inverse de la premiére, ne part pas directement
d’un modele pré-existant, mais découle des principes premiers de la relativité
d’échelle qui implique I’existence d’un dédoublement des vitesses. La résolution de
ces équations dans un modele de boucle de rétro-action (Nottale et al. 2008) (Fig. 2)
pourrait fournir un modele étendu pour la prédiction du I’agrégation cellulaire au
cours du cycle de développement de Dictyostelium.

Dans un premier temps, ce modele de 1’agrégation cellulaire chez Dictyostelium
visera a expliquer le passage de la forme amibe unicellulaire a la forme
multicellulaire spiralée plate. Par analogie avec des problemes similaires en
physique (caractere ondulatoire du champ électromagnétique qui transporte
I’interaction coulombienne), on pourra utiliser la concentration d’AMPc extérieur
oscillante comme un champ de force oscillant ayant pour centre la premiére cellule.
L’augmentation de la force de ce champ serait liée au nombre de cellules qui
atteignent le centre en fonction du temps, permettant d’identifier éventuellement un
potentiel quantique lié a la densité des cellules. Dans un deuxiéme temps, la prise
en compte de ce potentiel quantique pourrait expliquer le passage de la forme
multicellulaire plate a la forme multicellulaire de type limace. Si les prédictions du
modéle s’averent représentatives des données expérimentales, elles seront validées
expérimentalement dans des conditions normale et/ou perturbée a I’aide de
I’imagerie spatiale et temporelle a haute résolution, afin de tester et faire évoluer le
modéle, puis de I’étendre a la transition vers les formes tige et plante de
Dictyostelium.
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