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J’aimerais d’abord dire quelques mots sur les liens
ssibles entre ces différentes approches ; ensuite, illustrer
propos de manière concrète avec un exemple tiré de
tre travail, où nous avons essayé de mêler de manière

productive ces différents aspects en faveur de la décou-
verte en biologie et si possible d’autres disciplines.

Au niveau le plus fondamental, la biologie systémique
et la biologie de synthèse partagent une espèce de
charnière faite des principes du « design » de la vie.
Comment dans la nature s’implémentent un oscillateur, un
interrupteur. . . Ces principes de « design » de la vie sont
explorés par la biologie systémique dans son approche
analytique. En bon français, le « design » de la vie serait
désigné par le titre du livre célèbre de François Jacob publié
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R É S U M É

La biologie systémique permet d’explorer analytiquement la logique du vivant, cependant

que la biologie de synthèse l’exploite dans une perspective ingénieurale. Pour autant, la

capacité de la biologie de synthèse à faire progresser les connaissances les plus

fondamentales ne doit pas être négligée, lorsque par exemple il s’agit de distinguer entre

les hypothèses de contingence ou de contrainte physicochimique pour expliquer

l’universalité d’un phénomène. Une question difficile est de réussir le passage efficace

de l’analyse à la synthèse. Nous avons testé ce passage dans le cadre d’une modeste équipe.

Nous avons observé l’existence d’un schéma global des régulations transcriptionnelles

dans les microorganismes. Il est implémenté par une périodicité des gènes co-régulés, le

long du chromosome. Or ces résultats faisant appel à la biologie systémique suggèrent une

stratégie biomimétique pour la co-régulation de nombreux gènes impliqués, par exemple,

dans un circuit métabolique dessiné par l’ingénieur.

� 2010 Académie des sciences. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

A B S T R A C T

Systems biology allows one to explore life’s design principles, whereas synthetic biology

exploits these principles from an engineering perspective. For all that, the capacity of

synthetic biology to make progress in the most fundamental areas of knowledge must not

be neglected, when, for example, it concerns distinguishing between contingency

hypotheses, or physicochemical constraint hypotheses to explain the universality of a

phenomenon. A difficult question is the efficient passage from analysis to synthesis. We

have tested this passage in our small team, looking at the existence of a global scheme for

transcriptional regulation in organisms. However, these results, using systems biology,

suggest a biomimetic strategy for the co-regulation of numerous genes involved, for

example, in a metabolic circuit designed by an engineer.

� 2010 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Cet article est une retranscription d’une présentation au Collège de

nce, Amphithéâtre Maurice-Halbwachs, pendant le Colloque interna-
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n 1970 : La logique du vivant. La biologie de synthèse
xploite cette logique du vivant que la biologie systémique
xplore.

Un autre aspect qui me semble digne d’intérêt regarde
s relations qui existent entre l’expérimentation, l’inves-
gation à la paillasse, l’investigation numérique suivie par
s aspects théoriques. On a souvent parlé aujourd’hui de
io-inspiration, on a mis en avant le fait que la théorie peut
n retour fournir des plans expérimentaux optimaux qui
ermettent de réduire fortement le coût de la partie
xpérimentale du travail, qui est en principe le coût le plus
levé de toute l’opération. Si l’on pense à la biologie de
ynthèse, qui a reçu ses lettres de noblesse par la
ublication d’un numéro spécial de Nature en novembre
005, on pense souvent à l’ingénierie. Cela est dû à une
éfinition, en deux mots, de la biologie de synthèse comme
génierie de la biologie. De ce fait, cet aspect de la

onception rationnelle de nouveaux objets se rattache de
çon assez naturelle à l’application.

Le volet fondamental de la biologie de synthèse est donc
ien réel. D’une manière générale c’est un bon outil lorsque
on tente, par exemple, de discriminer entre contraintes et
ontingences. Si vous posez une question du type : il existe
n élément métabolique comme le cycle de Krebs qui est
elativement universel dans le monde vivant – est-ce dû à
es contraintes physicochimiques ou est-ce dû à des
ontingences ? Notre Luca avait un cycle de Krebs. On peut
e reporter également à la construction hiérarchique de
ystèmes qui sont au niveau de la cellule. On parlera de
hâssis pour les cellules minimales qui peuvent porter ces
ystèmes. Les champs d’application de la biologie de
ynthèse se situent typiquement en médecine : diagnostic,

érapeutique, médicaments et vaccins. Également dans la
iotechnologie industrielle avec les biomatériaux. Du côté
e l’agriculture, de l’agro-alimentaire, de l’environnement
avec la bio-énergie, les biosenseurs, la bioremédiation

nvironnementale.
J’aimerais montrer de la façon la plus concrète possible,

travers un exemple que je connais bien et que nous avons
éveloppé, la manière dont on peut faire converger les
pproches « informatique » et « biologie systémique » vers
ne question unique avec des résultats qui se trouvent à la
is dans le domaine biologique et dans le cas précis,

hysique – la physique du polymère pour être précis. Qui
mènent à se poser des questions nouvelles, des concep-
ons qui, elles, relèveraient plutôt de la biologie de
ynthèse. Tout part avec des questions qui ont l’air simple,
t qui sembleraient résolues depuis longtemps, sur le
ontrôle de l’expression génique. Une expérience qui a déjà
lus d’un demi-siècle : par Maaløe, un des pères fondateurs
e la biologie moléculaire de l’école de Copenhague. Son
xpérience est très simple. Il fait pousser des bactéries dans
n milieu minimal, et puis il ajoute du milieu riche et les
actéries changent de pente de croissance. Il mesure le
garithme du taux d’accumulation des ribosomes, donc un

uart de la masse sèche à peu près de la bactérie ; il a deux
roites. Il regarde l’intersection et constate que le
hangement de pente a eu lieu dans les dix à 30 secondes
près le changement nutritionnel. C’était avant la décou-
erte de l’opéron lactose. Si on parlait maintenant en

obligé de constater qu’en fait une centaine de gènes ont
changé de niveau d’expression, brutalement et de manière
concertée, en dix secondes. Les questions sont les
suivantes : comment peut-on allumer ou éteindre des
gènes avec une précision aussi adaptative, et comment une
centaine d’entre eux peuvent-ils basculer d’une manière
aussi concertée en dix secondes ?

La question n’a pas beaucoup de réponses, tout ce que je
peux vous présenter c’est l’embryon d’une piste qui
pourrait peut-être nous mener à un début de réponse à
cette question très, très difficile. Voyons un peu : je prends
le problème à l’envers, je commence par l’interprétation, et
je ferai apparaı̂tre ce qui est de l’ordre des faits et ce qui est
de l’ordre de l’interprétation. L’interprétation part de cela :
si, dans un réseau d’interactions génétiques, l’on prend les
gènes qui sont co-régulés, c’est-à-dire qui partagent un
facteur de transcription (on prend ces gènes co-régulés ici
dans la levure de bière ou dans le colibacille), on se rend
compte qu’ils tendent à se trouver disposés à intervalles
réguliers. Si maintenant on prend ce chromosome linéaire,
où l’on a fait cette observation d’après la séquence, et l’on
en fait une bobine, un solénoı̈de avec un tour par période, à
ce moment là on récupère évidemment les gènes en
alignement (Fig. 1). D’où la possibilité de créer des
concentrations locales anormalement élevées, impliquant
les deux partenaires, la protéine, le facteur de transcrip-
tion, et l’ADN, c’est-à-dire les sites de liaison de ce facteur
de transcription. Ajoutons à cela que si l’on regarde un
autre facteur on trouvera souvent ces cibles, cette fois,
partageant la même période. On a peut-être ici l’embryon
d’un principe d’optimisation global du schéma transcrip-
tionnel de toutes les cellules. D’où la possibilité éventuel-
lement de mieux réaliser une bascule, un changement
concerté, d’un grand nombre de gènes.

Le plan de ce que je vais maintenant exposer très
rapidement est le suivant. Par ailleurs, nous allons voir que
la transcription se fait de façon localisée, qu’elle est
sensible à la position et au regroupement. Les gènes co-
régulés tendent à se positionner périodiquement. Cette
périodicité favorise le regroupement tridimensionnel et
concerne plusieurs facteurs de transcription. Le fait
[()TD$FIG]

Fig. 1. Arrangement solénoı̈de de la fibre chromosomique. Rectangles

clairs, gènes-cibles d’un facteur de transcription ; rectangles foncés,

gènes-cibles d’un second facteur. Dans cette configuration, les deux jeux

de gènes-cibles sont regroupés chacun dans un petit volume, d’où des

concentrations locales élevées qui entraı̂nent l’optimisation du contrôle

régulatoire de ces gènes. L’image du solénoı̈de ne doit pas être prise au

pied de la lettre, mais plutôt utilisée pour aisément visualiser un
nsemble considérable de regroupements positionnels.
rmes modernes du résultat de cette expérience, on serait e
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méro un vient d’un certain nombre de laboratoires
mme celui de Peter Cook. Quand on rend fluorescente
ctivité de transcription, on a des points, et non pas un
héma diffus, donc il y a une focalisation des activités
nscriptionnelles, chez les bactéries, comme dans un
yau de cellules humaines. Un autre fait qui est très
portant pour notre discussion a été récemment
nstaté : à un endroit comme celui-ci on retrouve en
it principalement le même facteur de transcription, il y a
e certaine ségrégation, on n’aura pas de mélange de

usieurs facteurs de transcription dans un même point
ctivité transcriptionnelle.
Le second point est celui-ci : la transcription est

nsible à la position du gène le long de l’ADN. La première
monstration est venue de B. Müller-Hill, et puis cela a été
odélisé dans le groupe de S. Leibler. Voici un facteur de
nscription qui est justement le répresseur lactose de
péron, qui se fixe à deux sites ou davantage, avec une
ucle d’ADN qui intervient entre ces deux sites. Ce qui a

é montré de manière étonnante c’est que si vous ajoutez
ux nucléotides dans cette boucle qui en fait 100, vous
rturbez la régulation par deux ordres de grandeur
viron. C’est ce que vous voyez ici entre le haut et le bas de
tte courbe, au niveau de répression vous avez un facteur

70 : c’est énorme. Maintenant il y a quelque chose
musant, il y a une périodicité de dix paires de bases ;
st simplement dû au fait que la double hélice d’ADN a un

ur de dix paires de base. En quelque sorte, la différence
deux ordres de grandeur sépare le cas où le facteur de
nscription est lié aux deux sites et le cas où il est lié à un
e.
Concernant les travaux de mon équipe, les données

nt de deux types : les réseaux d’interactions tran-
riptionnelles qui nous disent si ce facteur a un certain
mbre de cibles, et les données génomiques qui les
sitionnent à tel ou tel endroit de l’ADN. Nous avons mis
point un certain nombre de méthodes sophistiquées

ur découvrir la régularité de ces positions. Pourquoi
phistiquées ? Parce que les données sont peu
ondantes et contiennent des erreurs. Nous avons
vaillé au départ sur des chromosomes artificiels (nous

ons imposé les positions), puis sur les chromosomes
turels ; l’idée de base étant de passer en coordonnées
lénoı̈des, et de passer ensuite au solénoı̈de vu de face,
ur établir un score qui est basé sur la formule de
annon ; ce qui nous permet de récompenser non
ulement le fort regroupement de gènes, mais aussi les
cs qui sont très longs et n’ont pas de gènes, donc aussi
en les vides que les forts regroupements. Ce nouvel
gorithme a permis de découvrir d’intéressantes rela-
ns entre la régulation transcriptionnelle et la macro-

ructure du chromosome bactérien.
Nous avions une autre question pressante : est-ce
’une périodicité de gènes placés le long de l’ADN

vorise le regroupement en 3D de ces gènes et une mise
solénoı̈de du chromosome ? Pour cela il n’y a pas

aucoup de choix : l’expérience ne peut vraiment être
ite sur la cellule, on peut la faire avec l’ordinateur. Nous
ons mis sur pied un modèle physique du polymère
ns lequel il y a une originalité : les interactions se font
tre des points précis. Nous avons ainsi offert une petite

contribution à la physique du polymère, et une à la
biologie. Par ailleurs, au-delà de la transition de macro-
phase bien connue pour un polymère, nous avons montré
qu’il y a une transition de micro-phase dans laquelle on
peut avoir un équilibre entre un cas où la plupart de nos
sites sont regroupés et un cas où ils ne le sont pas. Du
côté de la biologie, nous regardons un point où le
chromosome artificiel comporte des gènes qui ont été
placées périodiquement. Nous voyons un regroupement
100 % des cibles pour chacun des quatre facteurs de
transcription. Nous prédisons une bonne optimisation
collective de leurs régulations transcriptionnelles. En
revanche, si les sites sont placés de façon aléatoire, nous
avons toujours un grand nombre de gènes qui restent
isolés, même s’il y a un petit regroupement. Le second
point biologique réside dans le fait d’avoir plusieurs
couleurs, donc plusieurs facteurs de transcription, ce qui
favorise le regroupement et la mise en solénoı̈de ; nous
avons un cas où le solénoı̈de est parfait. Donc voilà un
certain nombre de prémisses du modèle qui sont
renforcées par ce type d’observation.

Une proposition qui nous ramène assez près de la
biologie de synthèse est celle des hyper-opérons.
Qu’entendons-nous par là ? Dans la levure vous pouvez
avoir deux gènes qui partagent un promoteur situé entre
eux. Dans la bactérie vous pouvez aller plus loin car vous
pouvez arranger les cistrons dans un même opéron. Cela
on peut l’appeler la co-localisation en 1D. La co-
localisation en 3D consiste à utiliser le principe que
semble bien utiliser la levure et la bactérie, pour essayer
de créer des hyper-opérons, c’est-à-dire des gènes qu’on
va réguler de façon coordonnée en les disposant de
manière périodique (la réalité est un peu plus compli-
quée). L’application biotechnologique semble assez
évidente lorsque peu à peu nous essayons de sophisti-
quer notre approche de biologie de synthèse, quand nous
essayons de mettre en place une suite d’une quinzaine de
réactions catalysées par des enzymes étrangères. Il est
important dans ce cas de co-réguler les différents gènes
qui codent ces enzymes.

Je finis avec un petit mot en forme de point
d’interrogation : on a vécu plus de 30 ans de génie
génétique, est-ce qu’aujourd’hui on va commencer à
s’intéresser au génie épigénétique ? Ce qui m’amuse,
c’est que chaque fois que j’essaie de réfléchir à ce que sera
le génie épigénétique, je retombe sur le bricolage de l’ADN,
un bricolage orienté justement vers la construction de
caractéristiques épigénétiques dans l’organisme que nous
sommes en train de modifier, mais qui consiste à mettre
des gènes à certains endroits, à bricoler avec l’ADN. Et donc
le génie épigénétique, par manque d’imagination de ma
part sans doute, est aujourd’hui encore basé sur les
méthodes du génie génétique.

Pour en savoir plus
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