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MODELISATION DU VIVANT

Du gene a

Fig. 1 : Cette image en
microscopie électronigue
montre un méristéme
floral d’Arahidopsis (une
herbe souvent utilisée
comme modele en hiologie
végétale). Autour de la
zone centrale, des organes
(ici des fleurs) se forment
a intervalles réguliers
selon des motifs spiralés.
L'angle entre deux
organes consécutifs est
relativement stable autour
de 137 ° (angle d’or).
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Au-dela de ’expérimentation

in vitro, ’expérimentation sur
ordinateur devrait permettre de
mieux comprendre les conditions
de croissance des plantes.

Les feuilles, tiges latérales et fleurs de la plu-
part des plantes présentent une organisation
en spirales ou combinaison de spirales d’une
fascinante régularité>. Comment expliquer
un tel phénomene, baptisé phyllotaxie? La
découverte, il y a une vingtaine d’années, du
role majeur joué par quelques genes a marqué
une étape décisive. Les travaux réalisés depuis
ont en outre révélé la grande complexité des
mécanismes cellulaires et moléculaires a
I'ceuvre au sein des tissus végétaux. Il est donc
devenu nécessaire de compléter les analy-

|a fleur

ses qualitatives classiques par des approches
quantitatives®. D’ores et déja, des modeles
numériques nous permettent de formuler,
tester et comparer diverses hypotheses sur le
fonctionnement des cellules et leurs interac-
tions mécaniques ou biochimiques. Ils nous
permettent aussi de concevoir de nouvelles
expérimentations.

Les végétaux poussent par 'extrémité de leurs
tiges au niveau de petits territoires cellulai-
res appelés méristemes (fig. 1). Ces derniers
contiennent des cellules indifférenciées (cel-
lules souches) qui se divisent tout au long de
la vie d’une plante et donnent naissance a ses
différents organes. C’est a I’époque des grands
naturalistes du XVIII® et du XIX® siecles qu'ont
€té émises deux hypotheses majeures. La pre-
miere est due au poete et romancier allemand
John Wolfgang von Geethe. Lors d’un voyage
en Italie, en 1786, ce passionné de sciences a
compris qu'au-dela des apparences les organes
d’'une plante devaient étre
vus comme des transfor-
mations différentes dun
«méme organe» Sous-
jacent. On doit la seconde
au cristallographe francais
Auguste Bravais et a son
frere Louis, une cinquan-
taine d’années plus tard.
IIs ont montré quil était
possible d’expliquer la
position en spirale des dif-
férents organes d'une plan-
te le long de la tige par des
considérations d’encom-
brement géométrique.

Les travaux des freres Bra-
vais ont inspiré un grand
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nombre d’études ultérieures et ont finale-
ment conduit a expliquer la genese de la phyl-
lotaxie d’une tige par une loi simple. Celle-ci
repose sur ’hypothese selon laquelle les orga-
nes récemment formés empéchent la forma-
tion de nouveaux organes dans leur voisinage
immédiat. Tout se passe comme s’il se créait
alors une sorte de «champ d’inhibition»
autour de la nouvelle pousse, ce qui serait a
l'origine de 'organisation en spirales. La capa-
cité explicative de ce modele a été testée avec
succes pour de tres nombreux types de spira-
les jusqu’a devenir, au XX siecle, le «modele
standard » de la phyllotaxie "

A ce stade, la question de la phyllotaxie
pouvait étre reformulée sous deux angles
nouveaux et com-
plémentaires. Lun
concernait la réalité
matérielle sur laquel-
le fonder la notion
d’organe sous-jacent
et sa «métamorpho-
se» (le terme est de
Geethe). Lautre por-
tait sur 'origine phy-
sique oubiochimique
des champs d’inhi-
bition. C'est a la fin
des années 1980 que
deux équipes ont
mis en évidence I'im-
plication des genes:
celle d’Eliot Meye-
rowitz, du California
Institute of Technology
(Caltech, Etats-Unis)
et celle ’Enrico Ceen,
du John Innes Centre (Grande-Bretagne). Tou-
tes deux ont en effet montré qu’en mutant un
nombre réduit de genes dans un organisme
végétal donné, il était possible de substituer
un type d’organe a un autre dans une fleur:
par exemple des pétales ou des pistils a des
sépales*.

Le modele repose en premiere instance sur
la présence ou ’absence de trois classes de
genes @. Si I'on inactive I'un quelconque de
ces genes, certains types d’organes de la fleur
sont remplacés par d’autres. Cette piste des
genes a permis de faire des progres rapides,
favorisés par les progres paralleles des outils
de la génétique, de la biologie moléculaire et
de I'imagerie microscopique. Mais au fur et a
mesure que ’on découvrait le r6le de tel gene
ou de telle molécule, I'intrication des interac-
tions et des régulations moléculaires et cel-
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lulaires se révélait de plus en plus difficile a
décrypter.

La quantité de données accumulées et leur
complexité ont alors conduit quelques équi-
pes dans le monde a associer les compétences
d’informaticiens et de mathématiciens et cel-
les de biologistes. En France, nos deux équipes
ont ainsijoint leurs efforts pour construire un
modele numérique de méristemes a 1’échelle
cellulaire. Celui-ci devait permettre de repro-
duire les populations cellulaires observées,
mais aussi de simuler I'activation et I'inac-
tivation de genes clés dans les différentes
régions du méristeme, ainsi que les interac-
tions physiques et biochimiques entre cellu-
les. A terme, ces « méristemes virtuels » per-
mettront de tester de
nouvelles hypothe-
ses in silico, d’orienter
I’expérimentation et,
idéalement, de faire
des prédictions.

Une étape essentielle
de la construction de
ces méristemes vir-
tuels consiste anumé-
riser des méristemes
réels afin d’alimen-
ter les modeles et de
les tester sur la base
de valeurs mesurées.
Or si les microscopes
confocaux* offrent la
possibilité d’observer
des tissus biologiques
vivants dans toute
leur épaisseur, il fal-
lait concevoir des
outils de numérisation automatique adaptés a
la complexité des assemblages cellulaires. En
partenariat avec deux autres équipes®, nous
avons mis au point un protocole expérimental
et des algorithmes qui permettent de recons-
truire la structure cellulaire d’un méristeme
en trois dimensions et de suivre son évolution
dans le temps (fig. 2).

Armés de ces outils, nous avons étudié les
mécanismes cellulaires susceptibles d’ex-
pliquer la notion de champ d’inhibition,
lesquels sont étroitement liés au transport
intercellulaire d’'une hormone de croissance:
lauxine. Il avait en effet été démontré, au
début des années 2000, que la création pério-
dique de nouveaux organes résultait de son
accumulation en certains points du méris-
teme. Or cette accumulation ne provient pas
d’une production localement abondante de

SOURCE: THESE DE R. FERNANDEZ (INRIA, CIRAD, REGION LANGUEDOC-ROUSSILLON)
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Fig. 2 : Sur ce méristeme
virtuel, fruit de la
reconstruction en trois
dimensions du méristéeme
floral d’Arabidopsis sur

la base d’observations
au microscope confocal,
on voit, en haut, un jeune
bouton floral au stade de
I'émergence des sépales
et, en bas, une coupe
transversale montrant
I'organisation en couches
des cellules.

* Sur une pomme de pin,
par exemple, la disposition
des écailles donnent une
idée assez spectaculaire de
I'organisation en spirales
d’organes végétaux. Cette
organisation en spirales

de formes différentes, qui
caractérise la disposition
des organes le long des tiges
d'une plante, a été observée
depuis I'Antiquité.

* Voir aussi le document sur
cette question a I'adresse
http: //interstices.info/
plantes

* Les sépales sont les
éléments foliacés qui
forment le calice de la fleur

* Un microscope confocal
est un microscope optique
qui permet d’obtenir

une représentation
tridimensionnelle d’un
objet grace a la possibilité
de déplacer le plan focal
de I'objectif & différents
niveaux de profondeur de
I'objet.

* Les deux équipes
associées au projet

sont celle de la Plate-
forme d’histocytologie

et d'imagerie cellulaire
végétale (PHIV) du Cirad
et I'équipe Analyse et
simulation d’images
biomédicales (Asclepios)
de I'lnria Sophia Antipolis -
Méditerranée.
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I’hormone, mais de son transport de cellule
en cellule grace a des protéines membranaires
(de 1a famille PIN). Disposées sur une partie
seulement de la membrane de chaque cellule
(disposition polaire), ces protéines forment a
P’échelle du tissu des réseaux de transport de
l'auxine capables de se reconfigurer de manie-
re dynamique. Ils permettent a la plante d’ac-
cumuler régulierement de I’hormone pres du
sommet du méristeme et d’engendrer les nou-
veaux organes: en grandissant, chaque jeune
organe pompe toute I'auxine de son voisina-
ge immeédiat, inhibant ainsi la création d’'un
autre organe a proximité.

La modélisation nous a permis de confirmer
la cohérence de cette interprétation molécu-
laire de la notion de champ d’inhibition avec
les données expérimentales®. Mais il restait
a comprendre comment la plante contréle la
polarisation des transporteurs PIN dans cha-
que cellule, qui détermine a chaque instant
la configuration du réseau de transport de
lauxine. A cet égard, deux hypotheses prin-
cipales avaient jusque-la été avancées. Lune,
fondée sur l'idée d'une auto-amplification
des flux d’auxine dans les tissus, était censée
expliquer la formation desréseaux vasculaires
(par exemple les veines des feuilles). Lautre,
qui suppose cette fois une auto-amplification

Les idées de Geethe trouvent une
base génétique et physiologique.

locale des concentrations d’auxine, devait
expliquer le positionnement des organes a la
surface du méristeme (mais pas la formation
des veines).

La encore, nous avons montré grice a un
modele numérique qu'une approche fondée
uniquement sur la premiere hypothese (auto-
amplification des flux) suffit a rendre compte
des deux phénomenes. Nous sommes en effet
parvenus, pour la premiere fois, a reproduire
fidelement les motifs complexes de protéines
PIN observés dans le méristeme ainsi que leur
dynamique @ (fig. 3). Cette approche nous a
conduitS a imaginer des expérimentations
qui permettront a terme de vérifier, sur des
données réelles, les hypotheses retenues dans
les simulations.

Bien d’autres étapes restent évidemment a
franchir. Pour I’heure, nous travaillons a la
conception d’'un modele mécanique, lesefforts
physiques au sein des cellules d'un méristeme
en croissance jouant un roéle tres important ®.
En parallele, nous nous attachons a formali-

© S. STOMA ET AL. (REFERENCE 4)
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Fig. 3 : Ce cliché visualise les réseaux de transport (en rouge)
de I'auxine, hormone de croissance, dans un méristeme floral
d’Arabidopsis. En haut, la distribution obhservée en microscopie
confocale, et en bas a gauche, sa version numérisée. En has

a droite: simulation des motifs formés sur chague cellule par
les transporteurs membranaires (protéines PIN) sur la base de
I'hypothése d’un renforcement des flux d’auxine. On voit (en
vert) le lieu prédit d’accumulation d’auxine, loin des organes
précédemment formés (en bleu).

ser les réseaux de régulation génétique, qui
déterminent les caractéristiques fonctionnel-
les de chaque région d'un organe, c’est-a-dire
son «identité fonctionnelle». Cette identité
est en effet décisive dans la genese de la forme
dans son ensemble. Par 1a méme, les idées de
Geethe trouvent aujourd’hui un fondement
génétique et physiologique précis.

Ces objectifs suscitent de nouveaux dévelop-
pements. Au plan expérimental, nous sommes
conduits a cartographier I'activité des genes
dans le méristeme en fonction des stades de
développement de I'organe. Au plan mathé-
matique, nous sommes confrontés a des pro-
blemes théoriques. Exemple: comment résou-
dre un calcul numérique sur une structure en
croissance c’est-a-dire dont la topologie chan-
ge en fonction du temps? Autant de recher-
ches dont les retombées concernent autant le
champ de la biologie que les mathématiques
et 'informatique.

Christophe Godin est responsable de I'équipe Virtual
Plants, localisée a Montpellier, de I'Inria Sophia Antipo-
lis-Méditerrannée (voir le site www.inria.fr/recherche/
equipes/virtual_plants.fr.html).

Jan Traas est responsable de I'équipe Reproduction et
développement des plantes (RDP) de I'Ecole normale
supérieure de Lyon (voir le site www.ens-lyon.fr/RDP/).
Lauréat du Prix La Recherche 2009 mention Prix du Ministere.
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Le couplage entre approches
biologiques et numériques permet
d’appréhender le développement
des plantes et sa dynamique de
maniere globale.

Que reste-t-il a comprendre sur la formation
des fleurs?

Francois Parcy: Aujourd’hui, nous avons une
bonne connaissance d’un certain nombre de
régulations et de mécanismes en jeu, mais
cette connaissance reste parcellaire. Par exem-
ple, on est en mesure d’établir toutes sortes
de relations entre les genes qui contrélent le
développement de la fleur. Mais nous sommes
incapables de comprendre ce développement
dans son ensemble, et parfois méme d’identi-
fiernoslacunes poury parvenir, de déterminer

D’UNE FRONTIERE A L'AUTRE

tion avec I’équipe de Christophe Godin, c’est
une sorte d’émerveillement. Je percois enfin
la complémentarité de nos deux approches:
la mienne avec ma culture générale de biolo-
giste des plantes, notamment sur les réseaux
de régulation génétique, et la sienne avec ses
compétences en formalisation mathémati-
que des problemes et des connaissances ainsi
qu'en informatique.

Sur quoi porte cette collaboration?

F. P.: Dans un premier temps, nous avons
choisi un cas particulier assez simple, a savoir
la modélisation du chou-fleur. Le chou-fleur
est un mutant floral. C’est un cas typique
ou des mutations génétiques induisent un
changement considérable de morphologie:
la fabrication par la plante d’un chou au lieu
d’une fleur.

Nous connaissons assez bien les relations des
genes entre eux, par exemple 'action inhibi-
trice ou stimulante de tel gene sur tel autre
gene. Mais les études ont été réalisées dans un
contexte statique en quelque sorte, c’est-a-dire
indépendamment de la dynamique du syste-
me végétal en développement. Or ces interac-
tions se produisent dans un tissu en train de se
modifier: au départ, le systeme ne comprend
que des cellules indifférenciées, puis, au fur
et a mesure que les genes agissent, celles-ci se
divisent, le tissu change de forme, etc. L'un des

Entretien avec Francois Parcy

De Ia fleur reelle a la fleur virtuelle...
... et reciproquement

les observations ou mesures complémentai-
res a réaliser, voire d’imaginer les expérimen-
tations pertinentes a mener. Lenjeu actuel est
donc de regrouper toutes nos connaissances
pour avoir une vision a la fois dynamique et
globale du phénomene de croissance et en
particulier comprendre le dialogue entre les
réseaux génétiques et la morphologie.

D’ou le recours a la modélisation numérique?

F. P.: Nous participons en effet au projet fran-
co-britannique Flower Model qui vise entre
autres a modéliser le développement de la
fleur. ’avoue que jusque-13, je connaissais peu
la modélisation dont je saisissais mal I'intérét.
Depuis que je me suis engagé dans ce projet,
et plus particulierement dans une collabora-

apports de la modélisation va étre de permet-
tre d’intégrer les régulations génétiques dans
un contexte spatio-temporel évolutif. Le cou-
plage de la régulation des genes entre eux et
de la modification du systeme expérimental
(le bourgeon floral en croissance), cela n'avait
jamais été réalisé.

Intégrez-vous aussi les modifications de I'en-
vironnement de la plante?

FE. P.: Lenvironnement agit sur le déclenche-
ment du processus de floraison. En revanche,
une fois le «programme» lancé, autrement
dit une fois que la plante décide de faire des
fleurs, le développement de la fleur ne dépend
quasiment plus de 'environnement.

Propos recueillis par Dominique Chouchan
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Francois Parcy est
directeur de recherche
CNRS et responsable
de I'équipe Etude des
régulateurs floraux

du Laboratoire de
physiologie cellulaire
végétale (LPCV-CEA -
CNRS - Inra - Université
J. Fourier), a Grenoble.
Il enseigne également a
I'Ecole polytechnigue.

* le programme Flower
Model, qui a démarré en
2008 et associe des équipes
francaises et des équipes
britanniques, est cofinancé,
en France, par I'’Agence
nationale de la recherche
(ANR) et, en Grande-Breta-
gne, par le Biotechnology
and Biological Sciences
Research Council (BBSRC).
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