


[image: couverture]







[image: 4eme couverture]







[image: pagetitre]





© ODILE JACOB, NOVEMBRE 2010

15, RUE SOUFFLOT, 75005 PARIS

www.odilejacob.fr

EAN : 978-2-7381-9995-9

Le code de la propriété intellectuelle n'autorisant, aux termes de l'article L. 122-5 et 3 a, d'une part, que les « copies ou reproductions strictement réservées à l'usage du copiste et non destinées à une utilisation collective » et, d'autre part, que les analyses et les courtes citations dans un but d'exemple et d'illustration, « toute représentation ou réproduction intégrale ou partielle faite sans le consentement de l'auteur ou de ses ayants droit ou ayants cause est illicite » (art. L. 122-4). Cette représentation ou reproduction donc une contrefaçon sanctionnée par les articles L. 335-2 et suivants du Code de la propriété intellectuelle.

Ce document numérique a été réalisé par Nord Compo





Avez-vous visité les hauts laboratoires,

Où l’on poursuit, de calcul en calcul,

De chaînon en chaînon, de recul en recul,

À travers l’infini, la vie oscillatoire ?

Émile VERHAEREN,


Les Forces tumultueuses (1902).




La cavalerie n’est pas loin

et les oscillations non plus.

Benjamin PÉRET,


Le Grand Jeu (1928).








Chapitre 1

Rythmes biologiques :
 des horloges pour tous les temps


Battements du cœur, respiration, alternance des phases d’éveil et de sommeil, cycle ovarien, migrations animales, floraison des plantes : la vie est rythme. À côté de ces exemples qui font partie de notre expérience immédiate et qui constituent en quelque sorte la partie émergée de l’iceberg des rythmes du vivant, de nombreux processus périodiques sont à l’œuvre, de manière imperceptible, au sein de nos cellules. Ainsi, une horloge biochimique contrôle le cycle de division cellulaire, des premiers stades de l’embryon jusqu’à la formation de l’organisme adulte au sein duquel elle poursuit son action tout au long de la vie. L’activité des neurones est sous-tendue par des rythmes. D’autres exemples nous sont donnés par l’alternance périodique des différentes phases du sommeil, les nombreux rythmes hormonaux et les oscillations dans les communications intercellulaires. D’où proviennent ces multiples rythmes, et quelles sont leurs fonctions ? Pourquoi les phénomènes périodiques sont-ils si fréquents dans les systèmes biologiques ? Le but de ce livre est de présenter les principaux rythmes biologiques et d’aller au cœur des mécanismes qui les sous-tendent.

Parmi les multiples rythmes qui scandent la physiologie des organismes, certains sont liés à la périodicité de l’environnement. Ainsi, les rythmes circadiens, d’une période proche de 24 heures, permettent aux êtres vivants de s’adapter à l’alternance du jour et de la nuit résultant de la rotation de la Terre sur son axe. D’autres rythmes sont liés au cycle annuel des saisons, comme la floraison, l’hibernation, les migrations ou la reproduction chez de nombreuses espèces animales.

La question fondamentale que pose tout rythme biologique est de savoir s’il est endogène ou exogène, produit par l’organisme lui-même ou par le couplage avec une variation périodique de son environnement. Cette question est bien illustrée par le cas des rythmes circadiens. Le premier scientifique qui l’approcha de manière expérimentale fut l’astronome Jean-Jacques Dortous de Mairan (1678-1771), membre à la fois de l’Académie française et de l’Académie des sciences dont il devint plus tard le secrétaire perpétuel. En 1729, il s’intéresse au mouvement des rameaux de la sensitive, qui s’élèvent puis s’abaissent au cours de la journée. Ce mouvement périodique est-il dû à l’alternance du jour et de la nuit, ou persiste-t-il en obscurité constante ? Mairan effectue une expérience simple, mais décisive : il place la plante dans l’obscurité et observe que le mouvement perdure, et il établit un lien avec la physiologie de l’être humain, notant que « cela paraît avoir rapport à cette malheureuse délicatesse d’un grand nombre de malades, qui s’aperçoivent dans leurs lits de la différence du jour et de la nuit ». Cette première expérience sur les rythmes circadiens permet de conclure qu’ils sont de nature endogène, puisqu’ils surviennent dans un environnement constant. Comme nous le verrons au fil des chapitres, il en va ainsi pour la plupart des rythmes du vivant qui trouvent leur origine au sein même de l’organisme.

Un rythme dénote la répétition à intervalles réguliers d’une séquence d’événements, par exemple le passage par un maximum puis par un minimum au cours d’une oscillation. La période du rythme est égale à la durée d’une séquence qui se reproduit à l’identique au cours du temps. Ainsi, on peut déterminer de manière simple la période des oscillations en mesurant l’intervalle de temps séparant deux maxima successifs. Comme on le verra, la période des rythmes du vivant peut varier sur plus de douze ordres de grandeur, de la fraction de seconde à plusieurs dizaines d’années.


Bref survol des rythmes du vivant

Les rythmes biologiques les plus rapides caractérisent l’activité électrique des cellules nerveuses ou musculaires. Leur période peut varier du centième de seconde à une dizaine de secondes ou plus. La neurobiologie est un domaine où les rythmes foisonnent : le cerveau est un organe rythmique par excellence, tout comme le cœur. Les cellules musculaires sont capables de comportements périodiques qui peuvent être extrêmement rapides, en particulier chez les insectes. Le rythme cardiaque, quant à lui, correspond, chez l’homme au repos, à un battement par seconde. Comme on le verra plus loin aux chapitres 6 et 7, les mécanismes qui sous-tendent la périodicité cardiaque au niveau cellulaire sont similaires aux mécanismes des rythmes neuronaux.

À côté des oscillations d’origine électrique qui forment une classe majeure parmi les rythmes biologiques, il en existe de nombreux autres de nature non électrique. Ainsi, des oscillations sont observées dans les voies de communication entre cellules, par exemple de nature hormonale, et dans le cycle de division cellulaire dont la période varie d’une dizaine de minutes pour certaines cellules embryonnaires à 24 heures ou plus pour les cellules de l’organisme adulte. D’autres rythmes sont observés au sein de la cellule. Ainsi, des oscillations du calcium surviennent avec une période de quelques secondes ou de quelques minutes dans des cellules stimulées par une hormone ou un neurotransmetteur. Nous verrons au chapitre 3 comment les oscillations de calcium induisent le développement de l’embryon suite à la fécondation de l’œuf par un spermatozoïde.

Un bel exemple de rythme dans les communications intercellulaires est fourni par des amibes dites « sociales », qui communiquent entre elles par des signaux pulsatiles dont la fréquence est de l’ordre d’une pulsation toutes les 5 ou 10 minutes. Nous examinerons l’origine de ce rythme au chapitre 4. De même, la plupart des hormones sont sécrétées de manière pulsatile avec une périodicité allant d’une dizaine de minutes pour l’insuline à 1 heure pour l’hormone qui induit la sécrétion des hormones gonadotropes impliquées dans le contrôle de la reproduction, et de 3 à 5 heures pour l’hormone de croissance. Comme nous le verrons au chapitre 5, l’efficacité des sécrétions hormonales dépend de leur caractère pulsatile.

La chronobiologie est la science des rythmes du vivant. Pour la plupart des chronobiologistes, les rythmes circadiens, dont la période est proche de 24 heures, représentent le prototype des rythmes du vivant. Ils sont observés chez tous les eucaryotes et chez certaines bactéries. Comme on le verra au chapitre 8, les progrès expérimentaux réalisés au cours des vingt dernières années ont permis de clarifier le mécanisme moléculaire de ces rythmes chez des organismes aussi variés que la drosophile, le champignon Neurospora, les plantes et les mammifères. Tous ces rythmes sont déjà observés au niveau d’une cellule isolée, bien que certains d’entre eux, comme les rythmes neuronaux, peuvent également résulter des interactions entre cellules faisant partie d’un même réseau. Ainsi, des réseaux neuronaux oscillants sous-tendent le rythme de la respiration ou celui du mouvement.

D’autres rythmes procèdent d’un mécanisme supracellulaire faisant intervenir des interactions régulatrices entre différents organes. Ainsi, le cycle ovarien, chez la femme, prend la forme du cycle menstruel d’une période proche de 28 jours et fait intervenir les sécrétions hormonales de l’hypothalamus, de l’hypophyse et des ovaires. À un niveau écologique dépassant celui des organismes, les interactions entre populations animales donnent lieu à des oscillations de période encore plus longue ; les variables cessent alors d’être de nature moléculaire. Les oscillations dans les populations de prédateurs et de proies représentent un exemple classique de rythme en écologie, avec une période pouvant atteindre plusieurs années. Elles ont la particularité d’être le premier phénomène périodique en biologie ayant fait l’objet d’une modélisation spécifique, par le mathématicien italien Vito Volterra dès 1926. Un cas particulier est celui des épidémies dont beaucoup possèdent un caractère récurrent. Cette récurrence à intervalles plus ou moins réguliers, annuels ou pluriannuels, est due aux interactions entre un agent infectieux et une population d’individus susceptibles qui développent une réponse immunitaire.

Parmi les rythmes multiannuels remarquables, ceux dont la période est la plus longue dans le règne animal caractérisent le cycle de vie de certaines cigales qui émergent du sol, dans l’est des États-Unis, tous les treize ou dix-sept ans. Enfin, dans le règne végétal, certaines espèces de bambou fleurissent avec une périodicité qui peut atteindre la centaine d’années.

Il y a plusieurs moyens de classer les rythmes : par leur période, la nature de leur mécanisme, leur fonction, le niveau – cellulaire ou supracellulaire – auquel ils se produisent. Le tableau 1.1 reprend les principaux rythmes biologiques classés en fonction de la période, des plus rapides aux plus lents, en indiquant s’ils peuvent déjà survenir au niveau d’une cellule isolée.









	Rythme biologique
	Période



	Rythmes neuronaux*
	0,01 à 10 s



	Rythme cardiaque*
	1 s



	Oscillations de calcium*
	1 s à 10 min



	Oscillations biochimiques*
	1 min à 20 min



	Rythmes hormonaux
	10 min à 3-5 h (et 24 h)



	Cycle cellulaire*
	10 min à 24 h ou plus



	Rythmes circadiens*
	environ 24 h



	Cycle ovarien
	28 jours



	Rythmes annuels : floraison, reproduction,
migrations
	1 an



	Oscillations en épidémiologie et en écologie
	quelques années



	Cigales périodiques
	13 et 17 ans



	Floraison du bambou
	jusqu’à 120 ans






Tableau 1.1 : Principaux rythmes biologiques classés par ordre de période croissante. Le signe * indique que le rythme peut déjà se produire au niveau d’une cellule isolée.




Une nouvelle étape a été franchie en 2000 avec la construction d’un premier oscillateur biologique de nature synthétique. Un réseau simple de gènes codant pour des répresseurs – protéines qui inhibent l’expression des gènes – a été inséré dans une bactérie. L’expression de ces gènes se produit de manière cyclique. Comme nous le verrons au chapitre 10, nous sommes ainsi entrés dans l’ère des rythmes artificiels, alors même que la découverte de nouveaux rythmes cellulaires se poursuit.

Pourquoi les rythmes sont-ils si nombreux au sein des organismes vivants ? La compréhension des phénomènes périodiques a beaucoup progressé au cours des trois dernières décennies, grâce à l’étude expérimentale des rythmes et à l’essor de la modélisation théorique. La biologie moléculaire a contribué de manière décisive à identifier les bases des rythmes cellulaires. Leur mécanisme étant du ressort de la chimie, la question se pose tout naturellement de savoir si des phénomènes périodiques peuvent se produire dans des systèmes purement chimiques.




Oscillations chimiques et rythmes biologiques

On connaît depuis le début du XXe siècle plusieurs exemples de réactions chimiques oscillantes, comme la réaction de Bray (1921). Pendant longtemps, ces phénomènes ont été considérés comme des curiosités de laboratoire et n’ont suscité que peu d’intérêt, voire l’incrédulité. Quelques exemples de réactions oscillantes étaient également connus en électrochimie. On connaissait aussi des oscillateurs électriques, et certains, comme l’ingénieur Balthazar van der Pol qui les avait modélisés, avaient fait le lien, en 1928, avec le rythme cardiaque. Le premier modèle cinétique pour les réactions chimiques oscillantes fut proposé par Alfred Lotka en 1920. Ce modèle était formellement similaire à celui proposé par Volterra pour rendre compte des oscillations de prédateurs et de proies en écologie.

L’étude des oscillations chimiques connut un développement important à partir du milieu des années 1960 en raison de la conjonction de trois facteurs : le développement d’un cadre théorique permettant d’appréhender les processus périodiques en chimie, la découverte d’oscillateurs de nature biochimique isolés in vitro (nous y reviendrons au chapitre 2) et l’étude expérimentale approfondie d’une réaction oscillante qui jusqu’à ce jour demeure l’exemple le mieux connu de rythme en chimie. Elle porte le nom de réaction de Belousov-Zhabotinsky, du nom des deux chercheurs russes qui l’ont étudiée. Son mécanisme fut élucidé en détail dans les années 1970 par l’équipe de Richard Noyes à l’Université d’Eugene, en Oregon. En présence d’un indicateur coloré, dans un domaine précis de concentrations initiales, cette réaction passe alternativement du rouge au bleu, avec une périodicité de l’ordre de 30 secondes. Les oscillations se poursuivent pendant plusieurs dizaines de minutes jusqu’à ce que les réactifs atteignent leurs niveaux d’équilibre. Toutefois, comme l’a montré le groupe d’Adolphe Pacault à Bordeaux, lorsque la réaction a lieu en milieu ouvert, les oscillations se maintiennent aussi longtemps que les réactifs ne viennent pas à manquer. Par la suite, des familles de réactions chimiques oscillantes émanant des quelques exemples connus ont été mises au jour.

Rien ne distingue fondamentalement les rythmes biologiques des réactions chimiques oscillantes, si ce n’est la nature des molécules. Le cadre conceptuel en est celui de la thermodynamique des processus irréversibles développée par Ilya Prigogine et ses collaborateurs : alors qu’un système chimique fermé, qui n’échange ni matière ni énergie avec le monde extérieur, ne peut qu’évoluer vers un état d’équilibre, un système ouvert, qui a de tels échanges avec le milieu environnant, peut atteindre un état dit « stationnaire ». Les concentrations des substances intervenant dans les réactions ne changent pas au cours du temps lorsque le système se trouve en cet état. Toutefois, l’état stationnaire change si l’on modifie la valeur d’un paramètre (par exemple, la vitesse d’influx d’un réactif). Dès 1956, Prigogine et Balescu montraient que des oscillations entretenues pouvaient survenir dans des systèmes chimiques ouverts. Au cours de la décennie suivante, ces résultats furent étendus grâce aux travaux du groupe animé par Ilya Prigogine à l’Université libre de Bruxelles.

Le résultat clé de l’approche thermodynamique fut de montrer que, loin de l’équilibre, la stabilité d’un état stationnaire n’est plus garantie. Lorsque l’état stationnaire devient instable, des comportements structurés dans le temps ou dans l’espace sont observés. Le nom de structure dissipative a été donné par Prigogine à ces comportements auto-organisés pour souligner qu’ils ne peuvent se maintenir que grâce à la dissipation d’énergie dans un milieu ouvert. En cela, les structures dissipatives se distinguent des structures d’équilibre comme les cristaux qui peuvent se maintenir indéfiniment en milieu fermé. Les structures dissipatives peuvent prendre la forme d’une structure dans le temps ou dans l’espace. Ainsi, les rythmes sont des structures dissipatives temporelles, qui correspondent à un phénomène d’auto-organisation dans le temps.

Les prédictions théoriques sur l’existence de réactions oscillantes furent rapidement corroborées par l’observation de comportements périodiques dans plusieurs réactions chimiques comme celle de Belousov-Zhabotinsky. L’étude expérimentale et théorique de ces réactions montre que le système doit être ouvert à un apport de matière pour que des oscillations entretenues surviennent au-delà d’un point d’instabilité. Cette condition ne suffit pas : il faut de plus que la cinétique possède un caractère non linéaire. Dans le cas d’une cinétique linéaire, la vitesse d’une réaction demeure proportionnelle à la concentration d’un réactif. La cinétique devient non linéaire dès lors qu’un réactif exerce un effet activateur ou inhibiteur sur la réaction à laquelle il participe. Toute non-linéarité ne conduit pas nécessairement à une instabilité. Dans la plupart des exemples connus expérimentalement, la non-linéarité responsable de l’existence d’oscillations est associée à la présence d’une étape de nature autocatalytique, c’est-à-dire autoamplifiée : en raison d’une rétroaction positive – on utilise souvent le terme de feed-back positif –, la réaction s’accélère à mesure que le produit de la réaction s’accumule. L’autocatalyse n’est pas la seule source de non-linéarité susceptible de conduire à une instabilité. Ainsi, comme on le verra à plusieurs reprises dans les chapitres de ce livre, les rétroactions négatives sous-tendent bon nombre de rythmes en biologie. Souvent, des rétroactions positives et négatives entremêlées sont à la base du comportement oscillant.

Ces conditions d’ouverture et de non-linéarité sont précisément celles qui caractérisent la chimie des êtres vivants. Tout organisme a besoin d’un apport de matière pour se maintenir en vie et fonctionne ainsi comme un système ouvert. De plus, les multiples processus de régulation cellulaire donnent à la cinétique des réactions biochimiques un caractère non linéaire. S’il n’y avait pas de régulations, il n’y aurait pas d’oscillations. Il n’est donc pas étonnant que les rythmes soient l’une des caractéristiques marquantes des êtres vivants. Le titre du livre Propriétés rythmiques de la matière vivante publié en 1936 par le neurophysiologiste Alfred Fessard souligne cette observation. Cet ouvrage portait entièrement sur les rythmes neuronaux, mais, comme nous le verrons, son titre a une portée plus large. Comme le montre le tableau 1.1, les rythmes en biologie se retrouvent à tous les niveaux de l’organisation biologique.




De l’expérience à la modélisation

Le but du présent livre est d’aller au cœur des rythmes du vivant en montrant comment ils sont associés, naturellement, aux différents modes de régulation cellulaire. L’approche suivie repose à la fois sur les données de l’expérience et sur la modélisation du phénomène. L’accent sera mis sur les résultats qualitatifs des modèles, sans préciser leurs aspects mathématiques. Pour plus d’informations, le lecteur intéressé pourra se référer aux articles cités en fin d’ouvrage. L’intérêt de tenir compte de l’apport des modèles dans l’étude des rythmes biologiques est double. Les modèles fondés sur des bases moléculaires permettent de clarifier le mécanisme des oscillations. De plus, ils offrent une vision globale, intégrative des phénomènes oscillants. La structure mathématique met en lumière les liens entre des phénomènes similaires se produisant dans des contextes très différents. Cet aspect nous permet de tirer des conclusions générales quant au mécanisme des rythmes du vivant. Au-delà des différences de nature de leur mécanisme, et bien qu’ils puissent survenir à des niveaux de l’organisation biologique fort éloignés, les rythmes ont des propriétés communes que ce livre propose de mettre en lumière. En permettant de relier des comportements périodiques qui se produisent dans des contextes extrêmement divers, la modélisation approfondit la compréhension des rythmes du vivant et met en lumière leur profonde unité.

Bien d’autres raisons justifient le recours aux modèles en biologie. Déjà au niveau cellulaire, les réseaux de régulation sont des systèmes complexes qui impliquent un grand nombre de variables couplées par de multiples boucles d’interaction. Il devient impossible de se fier à la seule intuition pour prédire le comportement dynamique du système dans ce type de situation. Les modèles deviennent alors indispensables. Ils montrent que certains types de comportement se produisent seulement dans des conditions précises, contrairement à ce que pourrait suggérer une explication purement verbale. Cette remarque s’applique tout particulièrement aux comportements oscillants considérés dans ce livre. Nous verrons qu’ils se produisent souvent dans une fenêtre bornée par des valeurs critiques d’un paramètre.

Le modèle permet de déterminer les effets qualitatifs et quantitatifs de chaque paramètre et donc d’identifier les paramètres clés dont l’effet sur le comportement dynamique est primordial. Différents mécanismes peuvent être explorés rapidement sur un éventail de conditions fort large. Le modèle donne ainsi des réponses aux questions du type « que se passerait-il si… ». Par exemple, si un rythme est dû à une régulation négative – l’inhibition d’une réaction par un produit situé en aval –, on pourra tester l’effet d’une régulation supplémentaire, telle une activation de la réaction, sur le comportement oscillant. Il devient aussi possible de poser des questions qui ne sont pas accessibles à l’expérience ou le sont malaisément. Ainsi, on pourra tester rapidement l’effet d’une augmentation ou d’une diminution d’une variable du système, ce qui n’est pas toujours possible en laboratoire.

Un rôle essentiel des modèles est bien sûr de conduire à des prédictions testables et de suggérer de nouvelles expériences dont les résultats valideront leurs prédictions ou, au contraire, demanderont leur modification. L’idéal est de fournir des explications contre-intuitives, voire surprenantes. En tout état de cause, expérience et modélisation vont de pair dans la clarification de l’origine des rythmes du vivant. 




De la transformation du sucre aux variations cycliques du poids

Devant la diversité des rythmes du vivant, comment ordonner leur présentation ? J’ai choisi de commencer par un exemple simple d’horloge biologique, afin de mieux introduire les concepts qui sont au cœur de ce livre. Nous les retrouverons au fil des chapitres qui traiteront de systèmes plus complexes. Le chapitre 2 est ainsi consacré à un phénomène oscillant connu depuis près d’un demi-siècle. Il s’agit du rythme observé dans la transformation du sucre en alcool par la levure – ce phénomène, appelé « fermentation », est impliqué dans la fabrication de la bière et du vin. On sait que la fermentation oscille avec une période de quelques minutes. Nous verrons pourquoi et dans quelles conditions ces oscillations surviennent. Cet exemple nous permettra d’introduire les concepts de base qui sous-tendent l’étude des rythmes biologiques. L’importance de ce phénomène périodique au mécanisme relativement simple tient aussi au fait qu’il représente le tout premier exemple de rythme biologique isolé in vitro au cours des années 1960. Comme nous l’avons vu plus haut, c’est au même moment que les oscillations chimiques furent observées dans la réaction de Belousov-Zhabotinsky et que la thermodynamique des processus irréversibles offrit un cadre conceptuel aux phénomènes de structuration dans l’espace et dans le temps. Les oscillations observées chez la levure ont permis d’unifier les comportements périodiques en chimie et en biologie.

Les oscillations de l’ion calcium, considérées au chapitre 3, sont devenues, depuis leur découverte voici quelque vingt-cinq ans, l’un des rythmes cellulaires les plus répandus. Nous verrons qu’elles aussi surviennent dans des conditions bien précises. Leurs rôles sont multiples, mais le plus important est de déclencher le développement de l’embryon, lors de la fécondation de l’ovule par le spermatozoïde. Elles jouent ainsi un rôle capital au cours du développement.

Le chapitre 4 traite d’un rythme de communication intercellulaire en tout point remarquable. Au cours de la phase d’agrégation qui suit une carence alimentaire, des amibes dites « sociales » de l’espèce Dictyostelium discoideum échangent des signaux chimiques de manière périodique et se rassemblent autour de centres d’agrégation en formant des ondes concentriques ou spirales. Ce phénomène fournit un des plus beaux exemples d’organisation spatio-temporelle au niveau multicellulaire. Ces oscillations permettent d’aborder maints aspects fondamentaux des rythmes du vivant. Prototype de communication intercellulaire par signaux pulsatiles, elles éclairent la fonction des rythmes hormonaux que nous retrouverons au chapitre suivant. Nous verrons que ces oscillations, tout comme celles du calcium et les sécrétions pulsatiles d’hormones, sont codées en fonction de leur fréquence. Cet exemple permet de discuter en détail l’ontogenèse d’un rythme biologique, car la pulsatilité des communications intercellulaires chez ces amibes apparaît à un moment précis du développement. Enfin, cet exemple illustre une fois de plus le lien étroit entre oscillations temporelles et organisation spatiale.

Tout comme le signal contrôlant l’agrégation chez l’amibe Dictyostelium, la plupart des hormones sont sécrétées de manière pulsatile. Le chapitre 5 examine ce phénomène et ses manifestations les mieux connues. L’exemple le plus frappant est celui d’une hormone libérée par l’hypothalamus à raison d’une pulsation par heure, qui suscite la sécrétion pulsatile des hormones gonadotropes contrôlant l’ovulation. Comme chez les amibes sociales, le signal intercellulaire, ici de nature hormonale, est codé en termes de fréquence. Cette observation a conduit à des applications cliniques en biologie de la reproduction. L’hormone de croissance sécrétée avec une périodicité de l’ordre de 3 à 5 heures nous donne un autre exemple de sécrétion pulsatile. Un troisième exemple est fourni par l’insuline, qui est sécrétée par le pancréas avec une périodicité de l’ordre d’une dizaine de minutes. D’autres variations hormonales, observées au cours du cycle menstruel, possèdent une périodicité plus longue, de l’ordre de 28 jours chez la femme. Nous verrons comment la période du cycle ovarien varie selon l’espèce animale considérée.

Le chapitre 6 traite des rythmes de nature électrique dans les cellules nerveuses. À tout moment le cerveau génère des rythmes de formes et de fréquences variées. Nous verrons comment les neurones deviennent capables d’engendrer un comportement périodique. Des oscillations peuvent également survenir au sein de réseaux de neurones s’activant ou s’inhibant mutuellement. Dans le système nerveux central, telle est la base des générateurs de rythmes qui contrôlent le mouvement locomoteur ou le rythme respiratoire.

Le rythme cardiaque examiné au chapitre 7 repose lui aussi sur la production autonome et spontanée d’une activité électrique de nature périodique. Nous verrons comment il naît au sein de tissus spécialisés du cœur. La robustesse de ce rythme est remarquable : un cœur peut battre deux à trois milliards de fois au cours de la vie d’un homme. Mais les troubles du rythme cardiaque sont nombreux. Certains, comme l’arythmie ou la fibrillation, peuvent mettre la vie en péril.

Le chapitre 8 est consacré aux rythmes circadiens, qui représentent, aux yeux de beaucoup, le rythme biologique par excellence. La biologie moléculaire et la génétique ont permis de faire des avancées majeures au cours des vingt dernières années dans la compréhension de leur mécanisme. Une horloge moléculaire, sensible au cycle lumière-obscurité, permet à la plupart des organismes vivants de s’adapter à la périodicité de l’environnement terrestre marquée par l’alternance du jour et de la nuit. Nous verrons comment ce mécanisme opère chez la drosophile, le champignon Neurospora, les plantes et les mammifères. Les cyanobactéries possèdent également une horloge circadienne qui a pu être isolée in vitro. Chez les mammifères, des travaux récents mettent en lumière les liens entre dysfonctionnements de l’horloge circadienne et troubles du sommeil ou risque accru de cancer chez l’homme. Nous examinerons aussi l’effet du travail de nuit, d’un décalage horaire ou du passage à l’heure d’été sur l’horloge circadienne. Celle-ci influence jusqu’à l’action des médicaments. Nous verrons comment cette observation sous-tend le développement de la chronopharmacologie et de la chronothérapie du cancer.

Un organisme multicellulaire se forme progressivement par mitose, c’est-à-dire par division des cellules qui le composent. Ce cycle de division est également observé chez les unicellulaires. Nous verrons au chapitre 9 qu’une horloge, l’oscillateur mitotique, fait tourner le cycle cellulaire. Ce rythme joue un rôle fondamental en biologie du développement, des premiers stades de l’embryon jusqu’à l’organisme adulte, et dans les processus de prolifération incontrôlée liée à la croissance tumorale.

On verra au chapitre 10 que de nouveaux rythmes cellulaires ont été découverts au cours des années récentes. Parmi eux, plusieurs facteurs de transcription impliqués dans la régulation de l’expression de gènes sont synthétisés de manière périodique ou oscillent entre cytoplasme et noyau. L’exemple le plus frappant de rythme cellulaire récemment découvert est donné par l’horloge de segmentation impliquée dans la formation périodique des somites, précurseurs des vertèbres, au cours du développement embryonnaire. Elle a été identifiée expérimentalement quelque vingt ans après la prédiction théorique de son existence, en 1976. Nous verrons que le mécanisme moléculaire ressemble à celui des rythmes circadiens, bien que sa période soit plus courte, de l’ordre de 90 minutes chez le poulet et de 2 heures chez la souris. Le lien étroit entre périodicité temporelle et formation d’une structure spatiale confère à l’horloge de segmentation un intérêt particulier.

Si la rotation de la Terre sur elle-même a conduit à l’émergence des rythmes circadiens, son mouvement de rotation autour du Soleil est associé à l’alternance des saisons et à l’émergence de rythmes annuels contrôlés par la photopériode, c’est-à-dire la durée variable de la phase lumineuse au cours de la journée. Divers rythmes annuels sont discutés au chapitre 11, parmi lesquels le rythme de reproduction chez certaines espèces de mammifères et le rythme de floraison chez les plantes. Nous verrons comment le mécanisme du rythme saisonnier repose souvent sur le contrôle de l’horloge circadienne par la photopériode. Le cycle de vie de nombreux insectes est contrôlé à la fois par la photopériode et par la température. D’autres rythmes annuels concernent la migration d’espèces animales. Un exemple saisissant est donné par celle des papillons monarques entre le Canada et le Mexique. Ils s’orientent au cours de ce vol au moyen d’un compas fondé sur l’horloge circadienne. Des périodicités plus longues caractérisent l’émergence de certaines espèces de cigales tous les dix-sept ans ou la floraison de certaines plantes comme le bambou pour lesquels cet événement peut survenir à des intervalles qui se mesurent en dizaines d’années. Le mécanisme de ces rythmes multiannuels demeure encore obscur, contrairement aux oscillations de longue période observées pour les populations animales en écologie ou la récurrence de maladies contagieuses.

La plupart des rythmes discutés dans ce livre correspondent à des comportements périodiques simples. Il existe également des comportements oscillants complexes. Nous verrons au chapitre 12 comment le comportement périodique simple peut se transformer en oscillations périodiques complexes connues sous le nom d’oscillations en salves. De telles oscillations caractérisent l’activité de certains neurones. Par ailleurs, des oscillations peuvent devenir apériodiques : le système admet alors un comportement chaotique. L’étude des modèles montre quelles sont les conditions pour qu’un comportement périodique simple donne lieu à des comportements oscillants plus complexes, y compris chaotiques.

Le chapitre 13, de nature différente des précédents, traite de rythmes à composante psychologique. La maniaco-dépression est une maladie périodique qui trouve son origine dans des processus neuronaux non encore identifiés. Ce désordre comportemental est à présent désigné sous le nom de « trouble bipolaire ». Nous verrons qu’un modèle relativement simple peut rendre compte de l’alternance entre phases de dépression et comportement maniaque. D’autres rythmes du comportement humain ne sont pas fondés sur des mécanismes de nature ionique ou biochimique comme la plupart des rythmes considérés dans ce livre. Pourquoi les inclure dans le chapitre 13, à la suite des troubles bipolaires ? Cette inclusion est justifiée par le sentiment que les rythmes trouvent une extension dans certains phénomènes oscillants liés à la psychologie comportementale. Ainsi, le chapitre 13 est consacré à l’analyse des variations cycliques du poids. Il est bien connu que l’observance d’un régime s’accompagne fréquemment de ce phénomène désigné communément sous le nom de « yo-yo ». Un modèle fondé sur une rétroaction de nature psychologique montre comment la décision prise par un individu de contrôler son apport nutritif peut conduire à des oscillations pondérales. Au-delà de l’intérêt de ce phénomène oscillant, par ailleurs fort répandu, cet exemple permet d’illustrer un « détournement » de modèle. En effet, le mécanisme présenté s’inspire directement de l’oscillateur mitotique du chapitre 9, bien que les variables dans les deux cas soient complètement différentes. En transcendant les différences de nature de ces variables et en mettant l’accent sur les conséquences dynamiques de leurs interactions, l’approche théorique permet d’établir un lien entre des phénomènes similaires se produisant dans des contextes fort éloignés.

Le dernier exemple traité au chapitre 13 est encore plus audacieux car il présente un modèle d’interactions au sein d’une famille. Le résultat suggère la possibilité de comportements périodiques associés à ces interactions. Ici aussi un parallèle existe entre la dynamique du système familial et celle des systèmes prédateurs-proies en écologie. Le comportement humain ne peut bien sûr se ramener à celui des systèmes biochimiques ou cellulaires. L’analyse des phénomènes cycliques considérés au chapitre 13 n’en suggère pas moins que les rythmes du vivant sont plus répandus qu’on ne le croit.

Le chapitre 14 clôt ce livre sur l’imbrication des rythmes du vivant et leur profonde unité, mise en exergue par les propriétés qui leur sont communes, au-delà des différences dans les mécanismes qui les sous-tendent.

Pour qu’un rythme s’établisse, il convient que trois phases s’enchaînent spontanément. Dans une première phase, une variable donnée doit augmenter jusqu’à un certain point, son maximum, au-delà duquel elle diminue, dans une deuxième phase, jusqu’à son minimum. Si, dans une troisième phase, la variable reprend spontanément son ascension, la première phase s’instaure à nouveau. L’enchaînement de ces trois phases crée le rythme. Comprendre son mécanisme revient à identifier les processus et les régulations qui sous-tendent chacune de ces phases de même que leur enchaînement. Un avantage des modèles et des simulations numériques est de permettre un arrêt sur image, ainsi qu’une discussion pas à pas des différentes phases dont la séquence constitue le phénomène oscillant.

L’apparition spontanée d’un rythme au sein d’un système biologique correspond à sa structuration dans le temps. La séquence des étapes qui créent le rythme représente l’émergence d’une propriété neuve, l’auto-organisation temporelle. Cette émergence survient à l’échelle du système entier, non pour les éléments isolés, c’est-à-dire les étapes ou processus individuels, qui le constituent. C’est grâce aux interactions régulatrices entre les variables du système qu’un rythme apparaît. En ce sens, l’étude des rythmes cellulaires s’inscrit dans le champ, en plein essor, de la biologie des systèmes. Celle-ci s’intéresse aux comportements dynamiques associés aux interactions entre les éléments d’un système – par exemple des gènes ou des protéines –, plutôt qu’aux propriétés de ses éléments pris isolément. Le but de ce livre est de pénétrer au cœur des rythmes du vivant et de montrer comment ils sont une propriété émergente des réseaux de régulation, à de multiples niveaux de l’organisation biologique. Comme l’écrivait Rilke en 1899, il s’agit chaque fois d’habiter l’oscillation, et d’en livrer les clés.
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Au risque de surprendre le lecteur, j’ai choisi de conclure chacun des chapitres qui suivent par un bref poème qui en résume le noyau dur. Ces poèmes, que j’ai pour la plupart écrits pour ce livre, reprennent librement, comme dans une fugue ou dans un ornement en musique baroque, des éléments évoqués de manière plus rigoureuse dans les pages qui les précèdent. Ils représentent une autre façon d’appréhender les rythmes du vivant.











Chapitre 2

Une horloge biologique


 En 1957, deux chercheurs de l’Université de Leyde aux Pays-Bas étudiaient la réponse d’une population de levures à une addition de glucose, sucre que ces cellules transforment en alcool et en dioxyde de carbone par le métabolisme cellulaire. C’est le processus de fermentation qui est à l’œuvre dans la fabrication de la bière et du vin. Une chaîne de réactions, la glycolyse (qui signifie « dégradation du sucre »), assure cette transformation dans une séquence d’étapes dont chacune est catalysée par une enzyme. Les deux chercheurs observèrent que, suite à l’addition de glucose, un intermédiaire glycolytique augmentait, puis décroissait, avant d’augmenter à nouveau, mais avec une amplitude plus faible. Ce phénomène se répétait en s’atténuant progressivement : la réponse des cellules présentait des oscillations amorties au cours du temps. Au bout de quelques minutes, après trois pics, les oscillations avaient disparu. Cette observation resta sans suite pendant plusieurs années.

Il fallut attendre 1964 pour que d’autres chercheurs, du groupe de Britton Chance à Philadelphie, reprennent ces observations et les développent. En utilisant un autre sucre, le tréhalose, qui produisait à vitesse lente du glucose, ils montrèrent que les oscillations survenaient sans presque aucune atténuation dans des cellules de levure intactes. Le phénomène périodique observé dans la transformation d’un sucre comme le glucose ou le fructose par la levure est connu depuis sous le nom d’oscillations glycolytiques. Ce que ce phénomène a de remarquable, c’est que, bien que le sucre soit injecté de manière constante, il est transformé en produit – l’éthanol – de manière périodique. Cette observation prouve que les oscillations glycolytiques, tout comme les rythmes circadiens (voir chapitres 1 et 8), sont produites par le système lui-même et sont donc endogènes.

L’essor des études expérimentales des oscillations glycolytiques fut dès lors fulgurant. On montra tout d’abord que les oscillations deviennent entretenues – c’est-à-dire qu’elles ne s’amortissent pas au cours du temps – dès que l’apport de substrat reste constant. Le phénomène oscillant peut alors être maintenu pendant des heures, avec une période de l’ordre de quelques minutes.

Au début, les phénomènes périodiques en biochimie suscitaient l’incrédulité. En effet, on considérait qu’une réaction ne pouvait se dérouler que dans un sens, en évoluant vers l’équilibre, alors qu’une oscillation indique que le sens de la réaction peut s’inverser au cours du temps. Les recherches en thermodynamique des processus irréversibles (voir chapitre 1) menées à la même époque avaient permis de lever cette interdiction apparente : les oscillations surviennent dans des conditions de non-équilibre et dénotent l’instabilité d’un état stationnaire. L’incrédulité qui accueillit au début les observations expérimentales sur les oscillations glycolytiques fit bientôt place à l’intérêt grandissant des scientifiques, et l’on considère toujours ces oscillations comme le prototype des rythmes biochimiques au niveau cellulaire.


Un prototype de réaction périodique

Dans les cellules de levure intactes, les oscillations glycolytiques se produisent in vivo. Il était essentiel de déterminer si le phénomène périodique pouvait être reproduit in vitro, en dehors de la cellule. Les chercheurs ne tardèrent pas à montrer, en brisant les cellules, que les oscillations peuvent également se produire dans des extraits de levure. La reproduction des oscillations dans de tels extraits cellulaires devait faciliter l’étude de leur mécanisme moléculaire. Cette étude fut favorisée par le fait que le phénomène périodique peut être enregistré en suivant les variations du NADH (forme réduite du nicotinamide adénine dinucléotide), un intermédiaire de la voie glycolytique qui émet de la lumière quand on le stimule à une certaine longueur d’onde. Cette propriété de fluorescence permet de mesurer les oscillations glycolytiques de manière continue, en évitant de devoir prélever des échantillons à intervalles réguliers pour doser les différents composants du système glycolytique.

Au cours d’un séjour dans le laboratoire de Chance à Philadelphie, Benno Hess, qui devait plus tard diriger à Dortmund un Institut Max-Planck consacré à la physiologie de la nutrition (Max-Planck-Institut für Ernährungsphysiologie), mena des expériences cruciales pour la compréhension des oscillations. En plaçant un extrait de levure dans un fluorimètre, appareil permettant de mesurer la fluorescence du NADH, il injecta dans cet extrait du glucose à vitesse constante par une pompe à débit programmable. Le fait que des oscillations entretenues se produisent dans de telles conditions démontre la nature endogène du phénomène périodique : bien que l’entrée (l’input) – la vitesse d’injection de substrat – reste constante, la sortie (l’output) – mesurée par la fluorescence – varie de manière périodique. Les oscillations sont donc produites par le système lui-même et non par son environnement. Dans ce dernier cas, le rythme serait d’origine exogène. Savoir si l’origine des oscillations est endogène ou exogène est une question qui se pose chaque fois qu’un rythme est observé en biologie. Cette question s’avère fondamentale. En effet, il n’y a rien d’étonnant à ce qu’un système biologique se comporte de manière rythmique s’il est soumis à un environnement périodique. La question du mécanisme d’un tel rythme exogène ne se pose pas, l’origine du rythme étant évidente. Par contre, trouver l’origine d’un rythme endogène est chaque fois un défi, comme nous le verrons au fil des chapitres de ce livre.

Le dispositif expérimental employé par Benno Hess et son collaborateur Arnold Boiteux permet de déterminer l’effet d’une variation de la vitesse d’injection de substrat sur les oscillations glyolytiques. Cette étude fournit deux informations majeures. Lorsque la vitesse d’apport de substrat est faible, aucune oscillation n’est observée, et le système évolue vers un état stationnaire stable : le niveau de fluorescence ne change plus au cours du temps. Toutefois, quand on augmente la vitesse d’injection au-delà d’une valeur critique, les oscillations surviennent. Une accélération de l’injection conduit à des oscillations de période de plus en plus courte. À mesure que la vitesse d’injection de substrat augmente, la période diminue progressivement de quelque 8 à 3 minutes, tandis que l’amplitude des oscillations passe par un maximum. Puis, lorsque la vitesse d’injection dépasse une seconde valeur critique, les oscillations disparaissent, et le système évolue à nouveau vers un état stationnaire stable (figure 2.1).


[image: images]Figure 2.1 : Une horloge biologique isolée in vitro : oscillations glycolytiques dans des extraits de levure. Panneau du haut : le fructose est d’abord injecté à une vitesse égale à 160 millimolaire par heure (mM/h). Quand la vitesse d’injection passe à 20 mM/h (première flèche), les oscillations disparaissent. Elles reprennent lorsque la vitesse remonte à 40 mM/h (seconde flèche). Panneau du bas : Les oscillations observées dans un autre extrait pour une vitesse d’injection de 60 mM/h disparaissent quand cette vitesse est doublée (première flèche ; la seconde flèche signale la fin de l’expérience). Les courbes montrent l’évolution temporelle de la fluorescence d’un composé glycolytique, le NADH (nicotinamide adénine dinucléotide). (D’après Hess et Boiteux, 1968.)




Les expériences de contrôle des oscillations glycolytiques par la vitesse d’injection de substrat sont cruciales à plus d’un titre. Elles montrent que les oscillations entretenues se produisent dans des conditions bien précises, dans une fenêtre bornée par deux valeurs critiques de la vitesse d’injection de substrat, qui peut être considéré comme le principal paramètre de contrôle, c’est-à-dire un paramètre dont les variations, imposées par l’expérimentateur, influencent de manière significative le comportement dynamique du système étudié. De plus, ces observations indiquent la manière dont les principales caractéristiques des oscillations – l’amplitude et la période – sont modulées par la vitesse d’apport de substrat. Toutes ces données fournissent des renseignements précieux sur le mécanisme des oscillations glycolytiques.




 Mécanisme des oscillations glycolytiques

Dès les premières expériences réalisées sur le comportement périodique de la glycolyse chez la levure s’est posée la question du mécanisme moléculaire des oscillations, c’est-à-dire la nature des molécules et des interactions régulatrices impliquées dans l’origine du phénomène périodique. La démarche suivie pour mettre au jour ce mécanisme est d’une simplicité lumineuse. La glycolyse se présente sous forme d’une douzaine de réactions enzymatiques en chaîne. Chacune de ces réactions catalyse la transformation d’un ou parfois de deux substrat(s) en un ou deux produit(s). Les enzymes agissent comme des catalyseurs : ce sont des protéines qui lient leur substrat sur un site spécifique et accélèrent la réaction qui, sans elles, serait beaucoup plus lente. Chaque enzyme forme un complexe avec son substrat, qui se décompose pour donner le produit de réaction et redonner l’enzyme libre. On voit que l’enzyme répond bien à la définition d’un catalyseur : accélérer la réaction sans être consommé par elle. Dans la glycolyse, le produit d’une réaction devient le substrat de la réaction suivante, et ainsi de suite jusqu’à la dernière étape enzymatique de la chaîne. La question centrale est de savoir si l’une de ces réactions joue un rôle essentiel dans l’apparition du comportement oscillant.

Quand on injecte du glucose, substrat de la première enzyme de la glycolyse, l’hexokinase, des oscillations surviennent, comme on l’a vu plus haut. Le même résultat est obtenu avec le glucose-6-phosphate, substrat de la seconde enzyme, la glucose-phosphate isomérase. Lorsqu’on injecte du fructose-6-phosphate, produit de l’enzyme précédente et substrat de la phosphofructokinase (qu’on désigne souvent par le sigle PFK), enzyme qui catalyse la réaction suivante dans la chaîne glycolytique, le comportement oscillatoire est également observé. Mais, si l’on injecte le fructose-1,6-bisphosphate, produit par la PFK et substrat de l’étape suivante, ou le substrat d’une étape située plus loin dans la chaîne glycolytique, le restant de la chaîne glycolytique continue à fonctionner au départ du substrat fourni, mais les oscillations disparaissent. L’étape catalysée par la phosphofructokinase joue donc un rôle essentiel dans le mécanisme des oscillations, puisque celles-ci disparaissent dès qu’on la contourne en injectant le substrat d’une étape située plus en aval dans la glycolyse. La PFK est donc indispensable aux oscillations. Le rôle des enzymes précédant la PFK est moins crucial, puisque les oscillations surviennent en leur absence, quand on injecte leur produit, substrat de la PFK.

Pour quelles raisons la phosphofructokinase est-elle au cœur des oscillations glycolytiques ? Quelles sont les propriétés qui rendent cette enzyme capable de générer un comportement périodique au cours du temps ? C’est son mode de régulation qui lui confère ce rôle d’« oscillophore », c’est-à-dire de source d’oscillations. La PFK a deux substrats, le fructose-6-phosphate (F6P) et l’adénosine triphosphate (ATP) qu’elle transforme en fructose-1,6-diphosphate (FDP) et en adénosine diphosphate (ADP) – dans cette réaction, un groupement phosphate de l’ATP est transféré par l’enzyme sur le fructose-6-phosphate. De manière inhabituelle, la phosphofructokinase est activée par l’un de ses produits, l’ADP. Une telle régulation provoque une autoamplification qui se traduit par un effet « boule de neige » : la réaction s’accélère à mesure que le produit se forme. Plus il y a du produit, plus vite celui-ci se forme à partir du substrat. La réaction catalysée par la PFK est donc de nature autocatalytique.

La rétroaction positive exercée par le produit sur l’enzyme – en anglais, on parle de feed-back positif – demeure un mode de contrôle relativement rare en régulation enzymatique. Il n’en reste pas moins que des rétroactions positives sont impliquées dans la genèse d’autres rythmes biologiques parmi les plus importants, par exemple les rythmes neuronaux (chapitre 6), le rythme cardiaque (chapitre 7) ou l’oscillateur contrôlant le cycle de division cellulaire (chapitre 9).

Si l’étape catalysée par la PFK joue un rôle prépondérant dans les oscillations glycolytiques, il convient de préciser que cette enzyme, isolée, ne peut produire de rythme. En effet, pour osciller, la PFK doit avoir une source de substrat, et son produit, qui ne peut s’accumuler, doit être consommé dans une autre réaction. En plus de la PFK, d’autres enzymes sont ainsi requises pour qu’un comportement périodique s’établisse et se maintienne au cours du temps. Le comportement oscillant est donc typiquement une propriété systémique, en ce que celle-ci ne peut survenir dans une réaction isolée du milieu extérieur et du réseau de régulation auquel elle appartient. 




Un modèle minimal pour les oscillations

Une discussion plus approfondie du rôle de la phosphofructokinase dans le mécanisme des oscillations glycolytiques a beaucoup à gagner de l’étude d’un modèle dont le comportement peut être simulé sur ordinateur. Deux approches sont envisageables quand on souhaite modéliser le comportement dynamique d’un système biologique, comme dans le cas des oscillations de la glycolyse chez la levure. Une première approche est de construire un modèle comprenant un nombre minimum de variables. Pour être à même de reproduire les comportements observés, ce modèle minimal doit reposer sur un choix judicieux des variables essentielles et tenir compte de leurs interactions. Une seconde approche, favorisée par le développement de la puissance de calcul des ordinateurs, consiste à inclure, dès le départ, tous les détails connus du système considéré, quitte à prendre en compte un nombre élevé de variables et de paramètres, ce qui rend l’étude théorique beaucoup plus malaisée. Comme une carte géographique, un modèle doit être construit à l’échelle adéquate. En raison d’une complexité trop grande, trop de détails risquent de rendre modèle et carte inutilisables, alors qu’une insuffisance les rendrait inutiles. Dans les deux cas, l’échelle intermédiaire s’avère souvent la plus féconde et permet de mieux guider l’exploration. Un beau texte de Borgès, Del rigor en la ciencia, lié à un texte antérieur de Lewis Carroll dans Alice au pays des merveilles, parle du déclin d’une école de géographes dont le but était de dresser des cartes à l’échelle même du paysage.

Pouvoir reconnaître dans un phénomène les variables et les interactions essentielles demande à la fois de l’intuition et de l’expérience. Par certains aspects, la modélisation s’apparente à l’activité artistique, avec laquelle elle partage une démarche originale empreinte de liberté et de créativité. Mais, à la différence du peintre ou de l’écrivain qui font face à la toile vierge ou à la page blanche, le chercheur aux prises avec la construction d’un modèle répond à des contraintes précises, dictées par le phénomène qu’il s’agit de décrire.

L’année même de leur découverte, un premier modèle fondé sur la régulation autocatalytique de la PFK fut proposé pour les oscillations glycolytiques par Joseph Higgins, au sein du groupe de Chance aux États-Unis, en 1964. Un second, un peu plus complexe et plus satisfaisant, fut proposé quatre ans plus tard par un chercheur russe nommé Evgeni Sel’kov. Bien que ces deux modèles reproduisent des oscillations métaboliques, aucun ne rend compte de l’observation expérimentale majeure de l’existence d’un domaine d’oscillations borné par deux valeurs critiques de la vitesse d’injection de substrat. Il leur manque donc quelque chose : ces modèles s’avèrent trop simples. En particulier, ils ne tiennent pas compte de la cinétique de la phosphofructokinase et du fait que cette enzyme appartient à la classe des protéines allostériques. Celles-ci sont caractérisées au niveau moléculaire par des processus coopératifs entre les sous-unités qui les composent. Comme nous le verrons ci-dessous, un modèle fondé sur les propriétés allostériques de la PFK et sur sa régulation autocatalytique permet de rendre compte des principales observations sur les oscillations glycolytiques.

La PFK est une enzyme allostérique formée de plusieurs sous-unités, dont chacune existe en deux conformations spatiales, R ou T, selon la terminologie proposée en 1965 par Jacques Monod, Jeffries Wyman et Jean-Pierre Changeux dans leur article classique sur la cinétique des enzymes allostériques. La forme R peut être considérée comme « relâchée », tandis que la forme T est plus compacte et « tendue ». Les deux conformations diffèrent en ce que l’état R, par rapport à l’état T, a plus d’affinité pour le substrat ou possède une plus grande activité catalytique, l’état T, à la limite, pouvant être inactif. Des transitions permettent aux deux conformations, R et T, de se convertir l’une en l’autre de manière réversible. Un phénomène de coopérativité naît du caractère simultané de la transition de chaque sous-unité entre les deux conformations de l’enzyme : les sous-unités effectuent ces transitions toutes ensemble, de manière concertée.

Pour comprendre le mécanisme de cette transition concertée, il est utile de recourir à une analogie. Un parapluie ouvert existe en deux états, l’un « normal » et l’autre lorsqu’un coup de vent le retourne. Toutes les parties du parapluie – ses sous-unités – se retournent simultanément, car les contraintes qu’elles exercent les unes sur les autres les empêchent de se retourner de manière indépendante. De même que pour le parapluie, le fait que les sous-unités de l’enzyme soient solidaires traduit une propriété de coopérativité qui permet d’amplifier le caractère autocatalytique de la réaction.

Au niveau moléculaire, l’activation de la PFK par son produit prend la forme suivante : chaque sous-unité de l’enzyme contient un site catalytique auquel le substrat se lie avant de se transformer en produit qui se fixe sur un site régulateur. Cette fixation sur le site régulateur a pour effet de figer l’enzyme en l’état R. Ainsi, dans le cas où l’enzyme contient quatre sous-unités, dès que l’une d’elles a lié le produit au site régulateur, les trois autres se retrouvent elles aussi fixées dans l’état R. Tant qu’elle perdure, la liaison du produit a pour effet de bloquer les quatre sous-unités dans l’état R auquel le substrat se lie avec le plus d’affinité, et qui est le plus actif. Le processus de coopérativité permet ainsi d’amplifier l’activation de l’enzyme par son produit, puisque la liaison du produit ou du substrat à l’un de leurs sites régulateurs ou catalytiques dans l’état R rend accessibles trois sites de plus à haute affinité pour le substrat et le produit.

Pour garder au modèle son caractère minimal, on considère que l’enzyme allostérique possède un seul couple substrat/produit, bien que la phosphofructokinase ait en fait deux substrats (le fructose-6-phosphate et l’ATP) et deux produits (le fructose-1,6-diphosphate et l’ADP). Enfin, la réaction enzymatique représente un système ouvert à un flux de matière : comme dans l’expérience, le substrat est injecté dans le milieu réactionnel à vitesse constante, v. Le produit de réaction est consommé dans une seconde réaction enzymatique.

Le modèle construit sur la base de ces hypothèses représente une réaction catalysée par une enzyme allostérique activée par son produit de réaction en présence d’une source constante de substrat (figure 2.2). Il est minimal car il ne contient que deux variables, la concentration du substrat (S) et celle du produit (P). La question qui se pose est de déterminer les conditions dans lesquelles un tel modèle est capable de produire un comportement périodique au cours du temps. Nous verrons ensuite si ce modèle peut reproduire les principales observations expérimentales sur les oscillations glycolytiques.

D’un point de vue mathématique, l’évolution temporelle des variables S et P est décrite par un système de deux équations cinétiques. Ces équations prennent la forme d’équations différentielles ordinaires, par opposition avec le cas d’équations aux dérivées partielles qu’on utilise lorsque l’évolution des variables dépend à la fois du temps et de l’espace. Dans le cas des oscillations glycolytiques, comme dans beaucoup d’exemples de dynamique cellulaire, le cadre naturel est celui des équations différentielles ordinaires si l’on assimile la cellule à un réacteur chimique bien mélangé, pour employer la terminologie des ingénieurs chimistes. Cette hypothèse simplificatrice s’applique particulièrement bien aux expériences effectuées sur des extraits de levure, soumis à l’action d’un agitateur qui mélange continuellement le milieu réactionnel.

Les étapes suivies dans l’étude du modèle sont identiques pour chacun des rythmes discutés dans ce livre. On commence par déterminer si les équations cinétiques admettent une solution stationnaire. Cette solution correspond à un état dans lequel les variables du modèle (ici les concentrations du substrat et du produit) restent constantes au cours du temps. Dans le cas du modèle minimal pour les oscillations glycolytiques, cet état stationnaire est unique. Il arrive que des systèmes admettent, dans certaines conditions, la coexistence de plusieurs états stationnaires – ce phénomène de bistabilité, que nous rencontrerons à l’occasion dans d’autres chapitres, joue un rôle important dans les processus de mémoire ou de différenciation. L’état stationnaire étant déterminé, on s’interroge sur ses propriétés de stabilité que l’on teste à l’aide d’une analyse de stabilité linéaire. Celle-ci consiste à étudier l’évolution de perturbations infinitésimales autour de l’état stationnaire. Si ces perturbations régressent au cours du temps, l’état stationnaire est stable ; dans le cas contraire, il est instable. Lorsque l’état stationnaire est instable, l’intégration numérique des équations cinétiques montre qu’au cours du temps le système s’écarte de l’état stationnaire et commence à osciller autour de lui. L’amplitude des oscillations croît et finalement se stabilise : le système atteint un régime d’oscillations entretenues.


[image: images]Figure 2.2 : Modèle minimal pour les oscillations glycolytiques, fondé sur l’activation d’une enzyme allostérique par son produit de réaction (Goldbeter et Lefever, 1972 ; Goldbeter, 1990). Le substrat S, injecté à vitesse constante, se lie avec des affinités différentes à l’enzyme dans ses deux conformations R et T. Les complexes enzyme-substrat se décomposent dans une étape catalytique, avec des vitesses différentes dans l’état R et l’état T, pour former le produit P qui est lui-même consommé dans une autre réaction. De manière spontanée, la forme R se transforme en forme T, et inversement (flèches horizontales) ; la flèche épaisse indique que l’équilibre entre les deux conformations de l’enzyme favorise la forme T. En se liant exclusivement à l’enzyme dans l’état R, le produit P fait pencher l’équilibre vers l’état R, plus actif, ce qui conduit à accélérer la synthèse du produit. Cette rétroaction positive crée une autoamplification et confère à la réaction un caractère autocatalytique (flèche marquée du signe +). Bien qu’une seule sous-unité soit représentée, l’enzyme en comprend plusieurs, dans chaque conformation. La transition entre les états R et T de l’enzyme est concertée : toutes les sous-unités changent de conformation de manière simultanée, comme le suppose la théorie de Monod, Wyman et Changeux (1965).




L’étape suivante permet de déterminer les conditions d’apparition du comportement périodique en fonction des paramètres du modèle. Le modèle donne ainsi la possibilité de tester l’effet d’une variation de la vitesse d’injection de substrat, ou de prédire la conséquence d’une augmentation de la concentration de l’enzyme oscillante. Une fois que le modèle rend compte des observations expérimentales vient le temps des prédictions. Beaucoup de questions peuvent trouver une réponse grâce aux simulations effectuées par intégration numérique des équations du modèle. On peut ainsi montrer que les oscillations peuvent être entraînées par une variation périodique de la vitesse d’injection de substrat. Si le rythme endogène possède une période de 5 minutes, il peut être entraîné à osciller à la période, égale par exemple à 6 minutes, d’une vitesse d’injection de glucose variant de manière sinusoïdale. Ces prédictions théoriques ont été confirmées par l’étude expérimentale des oscillations dans des extraits de levure. La propriété d’entraînement d’un rythme endogène par une périodicité externe est importante en biologie. Comme nous le verrons au chapitre 8, elle représente la fonction principale des rythmes circadiens.




Oscillations entretenues : vers le cycle limite

Un exemple typique d’oscillations obtenues dans le modèle allostérique des oscillations glycolytiques est représenté à la figure 2.3. Les courbes montrent l’évolution au cours du temps des concentrations de substrat et de produit, dans des conditions où l’état stationnaire est instable. Ces courbes nous serviront bientôt à décrire de manière détaillée le mécanisme moléculaire des oscillations. Mais, avant cela, il est utile de considérer une autre représentation des oscillations. Au lieu de porter les concentrations du substrat (S) et du produit (P) en fonction du temps, comme dans la figure 2.3, on peut représenter l’évolution d’une concentration en fonction de l’autre en suivant la trajectoire parcourue par le système dans le plan (S, P), que l’on appelle l’espace des phases.


[image: images]Figure 2.3 : Oscillations entretenues obtenues dans le modèle allostérique des oscillations glycolytiques. Le modèle est fondé sur la réaction autocatalytique de la phosphofructokinase (voir figure 2.2). Les courbes montrent l’évolution temporelle des concentrations du substrat S et du produit P de la réaction. Un cycle des oscillations peut être divisé en trois phases successives. La phase 1 dénote la montée du niveau de substrat et l’accumulation du produit jusqu’au seuil au-delà duquel sa synthèse acquiert un caractère autoamplifié. La phase 2 correspond à la décroissance du produit, consécutive à la chute du substrat, due à sa consommation dans la réaction enzymatique. La chute du produit conduit à l’inactivation de l’enzyme. Dès que sa vitesse d’injection excède la vitesse à laquelle il est transformé en produit, le substrat commence à se réaccumuler. La phase 3 est celle de la reprise de la montée du produit, qui suit l’augmentation du substrat.




L’état stationnaire correspond à un point particulier dans cet espace des phases. Lorsque l’état stationnaire est instable, le système le quitte et tourne autour de lui, avec une amplitude croissante, jusqu’à ce qu’il atteigne une courbe fermée. Le système parcourt cette courbe fermée aussi longtemps que les oscillations demeurent entretenues. Henri Poincaré a découvert ce type de trajectoire dans ses études de mécanique céleste et lui a donné le nom de cycle limite. Le temps mis pour tourner une fois sur le cycle limite – en partant d’un point quelconque du cycle et en y revenant – est égal à la période des oscillations. Ce cycle limite représente une trajectoire périodique stable qui peut être atteinte à partir de n’importe quelle condition initiale, au départ d’un point situé dans le voisinage immédiat de l’état stationnaire instable ou à l’extérieur du cycle, comme on peut le voir sur la figure 2.4.


[image: images]Figure 2.4 : Cycle limite correspondant aux oscillations entretenues, au voisinage du point où l’état stationnaire devient instable. Dans l’espace des phases (S, P) où la concentration du substrat S est portée au cours du temps en fonction de la concentration du produit P, la même courbe fermée, appelée cycle limite, est atteinte au départ d’un point – la condition initiale –, situé à l’intérieur ou à l’extérieur du cycle. Le point d’où part la trajectoire menant en spirale croissante vers le cycle limite est l’état stationnaire instable autour duquel les oscillations entretenues se produisent (d’après Goldbeter et Lefever, 1972).




Si l’on change la valeur d’un ou de plusieurs paramètres, tout en demeurant dans le domaine d’instabilité de l’état stationnaire, la forme du cycle limite sera peu ou prou modifiée, ce qui changera l’amplitude et la période des oscillations. Toutefois, pour un ensemble donné de valeurs des paramètres, le fait que le système évolue vers le même cycle limite, quelles que soient les conditions initiales, signifie que les oscillations de ce type sont caractérisées par la même amplitude et la même période. Ces oscillations sont donc particulièrement robustes par rapport aux fluctuations. Les oscillations du type cycle limite représentent ainsi un véritable phénomène d’auto-organisation dans le temps. S’établissant spontanément, elles représentent des structures dissipatives temporelles au sens où l’entendait Prigogine.

Il convient de contraster cette situation avec celle qui prévaut dans le modèle proposé en 1926 par Volterra pour les oscillations d’un système prédateur-proie. Pour ce modèle, les oscillations correspondent dans l’espace des phases à une infinité de courbes fermées qui diffèrent par l’amplitude et la période. Chaque condition initiale correspond à l’une de ces courbes. Toute perturbation se traduisant par un changement de conditions initiales induira donc une variation de l’amplitude et de la période. On voit qu’il manque à ce type d’oscillations la robustesse du cycle limite. C’est pourquoi la plupart des rythmes biologiques correspondent à des oscillations du type cycle limite plutôt qu’à des oscillations du type de Volterra.

La situation illustrée par la figure 2.4 représente le cas général où le système admet un seul cycle limite pour un ensemble donné de valeurs des paramètres. Cependant, tout comme on l’observe pour les états stationnaires, plusieurs cycles limites stables peuvent parfois coexister dans des conditions données, ainsi qu’on le verra au chapitre 12. Ce type de coexistence demeure relativement rare et survient dans un domaine restreint de l’espace des paramètres.




Trois phases s’enchaînent et créent le rythme

Les courbes de la figure 2.3 représentant l’évolution temporelle des concentrations de substrat et de produit nous permettent de discuter en détail la suite des événements au cours d’une période d’oscillation. Pour atteindre une compréhension fine du mécanisme moléculaire des oscillations, il faut rendre compte de la nature et de l’enchaînement répétitif des différentes phases composant le phénomène périodique. Cette approche vaut pour chacun des rythmes abordés dans ce livre. Comprendre le mécanisme d’un rythme revient à expliquer pour chacune des variables pourquoi elle augmente, puis diminue au cours du temps, avant de reprendre spontanément son accumulation et entamer un nouveau cycle d’oscillation.

Comme l’illustre la figure 2.3, on peut distinguer trois phases au cours d’une période d’oscillation. Dans le modèle des oscillations glycolytiques, le produit de réaction commence à augmenter de manière explosive au cours de la phase 1, puis cesse de croître et diminue au cours de la phase 2, avant que cette décroissance ne s’arrête et qu’une nouvelle augmentation ne survienne lors de la phase 3, conduisant à un nouvel épisode de synthèse explosive. L’enchaînement spontané de ces étapes est responsable de son caractère répétitif, qui crée l’oscillation.

Parce que le modèle offre à chaque instant une image quantitative de l’évolution de chacune des variables et qu’il permet un « arrêt sur image », nous pouvons gagner grâce à lui une position privilégiée en nous plaçant au cœur même du mécanisme oscillant. Comme on vient de le voir, la figure 2.3 permet de distinguer trois phases principales au cours d’une période dans le modèle des oscillations glycolytiques. Afin de mieux comprendre les processus moléculaires qui sous-tendent ces phases, partons d’une condition initiale de la phase 1 où le produit est proche de son minimum. Comme le niveau de l’activateur (le produit P) est faible, l’enzyme se trouve principalement sous sa forme tendue (T), moins active. Pour une enzyme allostérique, le rapport des quantités d’enzyme dans l’état tendu et l’état relâché (R), en l’absence de substrat et de produit, peut être fort élevé, par exemple de l’ordre de 106 : pour chaque molécule d’enzyme dans l’état R, on compte alors 1 million de molécules dans l’état T. La réaction catalytique transformant le substrat en produit opère alors avec une vitesse extrêmement réduite. En raison de son apport à vitesse constante v, le substrat s’accumule aussi longtemps que sa vitesse d’injection excède la vitesse négligeable à laquelle il est consommé dans la réaction enzymatique. Le produit s’accumule lentement, en raison de la quantité faible, mais non nulle, d’enzyme dans l’état actif R. Cette synthèse de produit augmente progressivement car la vitesse de la réaction croît avec le niveau du substrat.

Lorsque le produit P atteint un certain seuil, sa croissance devient explosive, et le pic de produit survient (phase 1). Le modèle montre que l’existence du seuil est liée au basculement coopératif de l’enzyme de la forme T vers la forme R, plus active. Le basculement survient dès que le niveau de P atteint un point au-delà duquel l’autoamplification devient effective : plus le niveau de produit est grand, plus il induit la transition de l’enzyme de l’état T vers l’état R, et plus la vitesse de transformation du substrat en produit s’en trouve accélérée. Cette autoamplification, due à la rétroaction positive, s’apparente à un effet « boule de neige ». La valeur de P correspondant au seuil où se déclenche l’autoamplification est d’autant plus faible que l’affinité du produit pour sa liaison à la forme R de l’enzyme est grande.

En raison de son caractère autoamplifié, la synthèse de produit devrait conduire à une « explosion » biochimique. Une telle explosion ne se produit pas, car un processus limitant l’autocatalyse existe : au cours de la phase de synthèse du produit, le substrat décroît en raison de sa consommation dans la réaction enzymatique. Sa décroissance commence dès que sa consommation excède son apport à vitesse constante. La chute du substrat s’accélère à mesure que le niveau de produit augmente, car l’enzyme est de plus en plus activée, et la réaction, de plus en plus rapide.

Dès que le niveau de substrat a suffisamment diminué, sa vitesse de transformation en produit décline ; le niveau de celui-ci cesse alors d’augmenter et commence à décroître à son tour (phase 2). D’une part, la vitesse de synthèse du produit diminue en raison de la chute du niveau de substrat. D’autre part, le produit est lui-même consommé lors d’une réaction enzymatique dont la vitesse augmente avec son propre niveau (voir figure 2.2). Sa phase de décroissance est elle aussi de nature autoamplifiée : à mesure que le produit décroît, l’enzyme est de moins en moins activée, ce qui diminue d’autant sa vitesse de synthèse. L’enzyme bascule de manière coopérative – comme dans l’image évoquée plus haut du parapluie qui se retourne sous le vent – de la forme R vers la forme T. La phase 2 se termine lorsque le produit atteint son minimum.

Le substrat recommence à s’accumuler dès que sa vitesse de consommation par l’enzyme (qui se trouve à présent de manière prédominante dans l’état T) est redevenue plus faible que l’apport de substrat à vitesse constante v. Le produit entame alors sa lente montée vers le seuil d’activation de l’enzyme (phase 3) : un nouveau cycle d’oscillation commence.

Le mécanisme des oscillations peut ainsi s’expliquer en termes de balance dynamique entre les processus qui conduisent respectivement à l’augmentation et à la diminution des concentrations de substrat et de produit. Afin que des oscillations surviennent, il faut que chacun de ces processus puisse prendre le dessus, de manière alternée, au cours d’une période. Ainsi, le niveau de substrat augmente ou diminue selon que sa vitesse d’injection constante excède ou non sa vitesse de consommation dans la réaction catalysée par la phosphofructokinase. De même, le niveau de produit croît ou décroît selon que sa vitesse de formation dans la réaction catalysée par la PFK est plus grande ou plus faible que la vitesse à laquelle le produit quitte le milieu réactionnel. Que la balance penche alternativement d’un côté ou de l’autre résulte du fait que la vitesse de la réaction enzymatique varie en fonction des niveaux de substrat et de produit. Selon ces niveaux, la vitesse de la PFK varie ainsi au cours des oscillations entre moins de 1 % et près de 80 % de sa vitesse maximum. L’autoamplification due à la rétroaction positive et la coopérativité de l’enzyme accentuent le caractère abrupt du mouvement de balancier entre ces deux tendances qui scandent l’augmentation et la décroissance des deux variables au cours du temps. 




 Une fenêtre pour les oscillations

Si le modèle rend compte de l’existence d’oscillations entretenues au sein de la glycolyse, il permet également de comprendre les observations expérimentales les plus cruciales. Celles-ci portent sur l’effet du principal paramètre de contrôle, la vitesse d’injection du substrat. Les expériences sur les extraits de levure indiquent l’existence d’un domaine d’oscillations entretenues borné par deux valeurs critiques de la vitesse d’injection du substrat (figure 2.1). Dans ce domaine, à mesure que la vitesse d’apport de substrat augmente, la période des oscillations diminue tandis que l’amplitude passe par un maximum.

Pour rendre compte de l’existence de deux valeurs critiques de la vitesse d’injection de substrat, v, il est utile de représenter l’effet de ce paramètre sur les oscillations au moyen d’un diagramme de bifurcation (figure 2.5). On le construit en portant l’état stationnaire (stable ou instable) et l’enveloppe des oscillations en fonction de la vitesse v. Chaque valeur de v correspond à des oscillations caractérisées par le maximum et le minimum d’une variable, par exemple la concentration du produit. Pour tracer l’enveloppe des oscillations du produit, il suffit de relier les valeurs obtenues pour son maximum et son minimum en fonction du paramètre v.

Un autre type de diagramme de bifurcation est obtenu en portant sur le graphique la période des oscillations en fonction du paramètre de contrôle (figure 2.5). Les valeurs critiques où les oscillations apparaissent, puis disparaissent, à mesure que v augmente, correspondent à des points de bifurcation. Pour ces valeurs, on observe un changement de stabilité de l’état stationnaire. Lorsque l’état stationnaire devient instable, au-delà de la première valeur critique de v, un régime d’oscillations stables apparaît. Ce point correspond à une bifurcation de Hopf, du nom du mathématicien allemand qui fut le premier à la décrire. Au-dessus de la seconde valeur critique, le régime oscillant disparaît, et l’état stationnaire recouvre sa stabilité. Les oscillations entretenues surviennent donc dans une fenêtre bornée par deux valeurs critiques du paramètre de contrôle. La situation décrite par la figure 2.5 est fréquemment observée dans l’étude des rythmes biologiques. Au fil des chapitres, nous la rencontrerons pour de nombreux phénomènes oscillants.

L’existence de deux valeurs critiques de la vitesse d’injection du substrat bornant le domaine oscillant peut également s’expliquer en termes de mécanisme moléculaire des oscillations si l’on remarque que le niveau de produit à l’état stationnaire est proportionnel à la vitesse d’apport de substrat, v. En dessous de la valeur critique inférieure, le niveau de produit à l’état stationnaire est inférieur au seuil d’autoamplification. La première valeur critique de v correspond donc au point où l’autocatalyse devient effective, ce qui rend l’état stationnaire instable. Quelle est alors la raison de l’existence d’une seconde valeur critique de v au-delà de laquelle les oscillations disparaissent, puisque le niveau de produit excédera encore plus nettement le seuil d’autocatalyse effective ? Le modèle montre que, pour cette valeur élevée de v, le niveau de produit devient si important que l’enzyme se trouve figée de manière prépondérante dans l’état R et ne peut effectuer le mouvement de va-et-vient entre les formes R et T, essentiel aux oscillations. L’excès d’autoactivation par le produit supprime les oscillations en bloquant l’enzyme dans son état le plus actif. 


[image: images]Figure 2.5 : Diagramme de bifurcation pour les oscillations glycolytiques en fonction de la vitesse d’apport de substrat. Le diagramme représente l’effet de la vitesse d’injection du substrat, v, sur le comportement dynamique du modèle des oscillations glycolytiques. Les courbes en trait plein montrent l’enveloppe des oscillations du produit en fonction de v. Elle est obtenue en portant les niveaux maximum (Pmax) et minimum (Pmin) atteints par le produit au cours des oscillations pour les différentes valeurs du paramètre de contrôle. La courbe en pointillé donne la période (T) des oscillations en fonction de v. Enfin, la droite oblique montre l’état stationnaire du produit, qui augmente avec la vitesse d’injection v ; cet état stationnaire est stable (trait plein), sauf entre deux valeurs critiques de v bornant un domaine dans lequel il est instable (trait interrompu).




Tout porte à penser que le mécanisme des oscillations glycolytiques dans les cellules intactes de levures est identique à celui des oscillations qu’on observe sur des extraits de levure, après avoir brisé les cellules. Il existe toutefois une différence qu’il convient d’expliquer. Contrairement au résultat obtenu sur des extraits de levure, les expériences menées avec des levures intactes montrent l’existence d’une seule valeur critique de la vitesse d’injection de substrat au-dessus de laquelle les oscillations glycolytiques surviennent (figure 2.6). Ces expériences ne permettent pas de mettre en évidence l’existence d’une seconde valeur critique, plus élevée, au-delà de laquelle ces oscillations disparaissent. Toutefois, il n’est nul besoin d’évoquer un mécanisme distinct pour les oscillations. La raison de la différence par rapport aux extraits cellulaires tient à la saturation du processus de transport du glucose par une protéine à travers la membrane cellulaire. L’augmentation du glucose extracellulaire ne permet pas de dépasser la vitesse critique supérieure pour l’injection de substrat parce que le transporteur de glucose est saturé avant que cette vitesse ne soit atteinte à l’intérieur de la cellule. 


[image: images]Figure 2.6 : Comparaison schématique de l’effet de la vitesse d’injection de substrat sur les oscillations glycolytiques dans des cellules intactes (bas) et dans des extraits de levure (haut). Une seule valeur critique est mise en évidence dans les expériences sur les levures intactes, alors que dans les extraits les oscillations surviennent dans un domaine borné par deux valeurs critiques de la vitesse d’apport de substrat. En dehors du domaine oscillant, le système évolue vers un état stationnaire stable.




L’étude expérimentale des oscillations glycolytiques a connu un nouvel essor au cours de la dernière décennie, particulièrement dans les cellules de levures intactes. Ces expériences ont porté entre autres sur le mécanisme de synchronisation des oscillations glycolytiques au sein d’une population de levures. Les levures synchroniseraient leurs oscillations au moyen d’une substance, l’acétaldéhyde, sécrétée dans le milieu extracellulaire.

Si le modèle minimal fondé sur les propriétés allostériques de la phosphofructokinase et sur sa régulation autocatalytique explique déjà les principales observations sur les oscillations glycolytiques, des modèles plus détaillés en ont été proposés. Ils visent à prendre en compte l’ensemble des réactions de la glycolyse et comportent donc un nombre beaucoup plus important de variables et de paramètres, pouvant aller jusqu’à plusieurs dizaines. Si de tels modèles permettent d’expliquer des relations de phase entre les différentes variables, ils ne se prêtent que malaisément à l’identification du cœur du mécanisme responsable des oscillations.




Un lien avec la sécrétion pulsatile d’insuline

Si, comme on le verra plus loin, nombreux sont les rythmes dont le rôle physiologique apparaît clairement, la fonction des oscillations glycolytiques demeure obscure, tout au moins chez la levure, ainsi que dans le muscle où elles ont également été observées. Nul ne sait si les oscillations glycolytiques surviennent au cours des conditions normales de vie des levures, bien que les conditions dans lesquelles on observe les oscillations au laboratoire puissent être physiologiques. On ne peut s’empêcher de penser que la transformation du sucre en alcool au cours de l’élaboration du vin pourrait bien se faire de manière oscillante…

Il est possible que les oscillations glycolytiques représentent une sorte d’accident métabolique résultant de la régulation autocatalytique de la phosphofructokinase. L’évolution a sans doute retenu cette régulation positive pour son rôle dans le contrôle de la PFK au sein de la glycolyse, plutôt que pour son rôle dans l’origine des oscillations. Celles-ci n’ont pas d’effet délétère, sinon elles n’auraient pas manqué de disparaître au cours de l’évolution. Il reste tout au moins que, même si elles n’exercent pas de fonction physiologique claire, les oscillations glycolytiques fournissent un modèle extrêmement utile pour l’étude du mécanisme moléculaire d’un rythme biologique in vitro.

Il est un type de cellules, toutefois, au sein desquelles les oscillations glycolytiques pourraient jouer un rôle important. Au cours des années récentes, plusieurs études ont montré que ces oscillations se produisent aussi dans les cellules b du pancréas sécrétrices d’insuline. Or, comme on le verra au chapitre 5, l’insuline est sécrétée de manière pulsatile par ces cellules avec une période de l’ordre d’une dizaine de minutes. Plusieurs études suggèrent que les oscillations glycolytiques sous-tendent la sécrétion pulsatile d’insuline. Le mécanisme ferait intervenir une dépolarisation périodique des cellules b, provoquant un influx de calcium qui conduirait à la sécrétion de l’hormone par ces cellules. La dépolarisation de la membrane serait due au contrôle d’un canal ionique, spécifique du potassium, par l’ATP et l’ADP qui varient au cours des oscillations glycolytiques.

En accord avec l’hypothèse d’un couplage entre oscillations glycolytiques et sécrétion pulsatile d’insuline, une mutation affectant la PFK chez certains patients est associée à une altération de la sécrétion pulsatile d’insuline ainsi qu’à l’apparition d’un diabète de type II. Alors que le diabète de type I apparaît dès l’enfance en raison d’une absence de production endogène d’insuline, due à la destruction des cellules b, le diabète de type II apparaît chez l’adulte, suite à une résistance à l’action de l’insuline. Les observations expérimentales suggèrent que le diabète de type II pourrait parfois être lié à un trouble de sécrétion pulsatile d’insuline, résultant de l’absence d’oscillations glycolytiques.
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