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L a sociologie cellulaire :
modéliser et ssimuler une “société’ cellulaire pour
étudier levivant

1. Introduction

Le dicton "le tout plus que la somme des parties' ou, comme
Francisco J. Varela I'exprimait récemment dans un éditoria de la
revue Science & Vie (Vardla, 1993) "comment comprendre de
maniere explicite le passage des interactions locaes entre
composantes simples a une unité globale dordre supérieur qui
fonctionne comme un tout, I'unité globale agissant réciproquement
sur les composantes plus simples, vers le bas', est le probleme clé
et le fil conducteur de la sociologie celulaire. 1l peut étre transcrit
sous la forme suivante : comment éudier et comprendre un
organisme pluricellulaire qui fonctionne en tant qu'entité, a partir des
caractéristiques de ses cellules congtitutives ? Comment utiliser et
intégrer les connaissances acquises a une échele (atomique,
moléculaire), pour améliorer la connaissance et la compréhension
des échelles supérieures (cellules, tissus, organes, organismes), et
viceversa ?

En effet, le biologigue et compose a toutes les échelles
(molécules, organites, cellules, organes, individus,...) dunités
structurales et fonctionneles maintenues en interactions éroites et
permanentes. Pris isolément, les atomes, les molécules qui
composent les étres vivants se conforment a toutes les lois
physiques et chimiques qui régissent le comportement de la matiere
inanimée. Le caractere spécifique du vivant nait de la dynamique des
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interactions entre les unités structurales et fonctionnelles qui le
composent.

Notre ambition dans cette éude est d'explorer les relations qui
existent entre les fonctions des celules et la structure de leur
environnement, cest-adire du tissu. Du point de vue de la
pathologie, nous nous intéressons plus spécifiqguement aux
conditions dinitialisation et de développement des néoplasmes
tissulaires. En effet, dans |'état actuel des connaissances, les cancers
sont diagnostiqués tardivement ; l'initidlisation du processus de
cancérisation éant souvent de plusieurs années antéieure au
dépistage. C'est pourquoi il est intéressant de chercher a mieux
appréhender les phénoménes de régulation existant au sein d'un
tissu, phénomenes complexes et encore mal compris.

Dans un premier temps Nous Nous Sommes intéressés uniquement
aux processus de renouvellement des cellules en reproduisant sur
support informatique la dynamique de la régénération d'un tissu sain.
Notre approche abandonne lavison "individuaiste" de la cellule qui
manquerait inévitablement a saigr l'aspect dynamique des
processus, pour au contraire adopter une perspective "sociae" qui,
sdlon nous, doit permettre d'expliquer la formation et I'évolution
concomitantes de la celule e du tissu, et de leur articulation.
Sagissant de cellules, le terme de "socid” peut étre pris dans une
acception large dans la mesure ou une cdllule ne nait pas dans un
environnement anonyme, mais dans un univers de signaux emis par
ses semblables. 1l convient donc de sintéresser a la cellule non
seulement comme entité primordiale de la vie, mais auss comme
entité sociale (Chandebois, 1977) incluse au sein dun groupe
pouvant posseder divers niveaux hiérarchiques. L'hétérogenéité
cellulaire rencontrée dans des tumeurs solides (Bolla et Martin,
1989), la mise en place des territoires présomptifs au cours de
I'embryogénese (Gallien, 1981), sont des exemples de relations
hiérarchiques devant sétablir au cours du développement dun
organe ou dune tumeur. Comme pour beaucoup de sociétés
animales, on peut envisager le partage du milieu naturel en une
mosaique de teritoires (Bonner, 1992). L'environnement dune
cellule doit alors étre consdéé comme un lieu organise par les
échanges d@émentaires entre membres de la "sociéé', la
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communication jouant dans I'environnement de la cellule, un rdle
structurant (Wolpert, 1969).

L'approche informatique retenue est |'approche ascendante,
souvent adoptée dans le domaine de la Vie Artificidle notamment
dans les automates cdlulaires (Langton, 1988) et sdlon laguelle
seules les régles de comportement de chaque congtituant (les
cellules, les vaisseaux) sont spécifiées. Ce sont les influences
réciproques entre ces constituants qui engendrent I'émergence de
structures et de comportements a plus grande échelle.

Dans la premiére partie de l'article, nous présentons la
modélisation de |'organisation spatiale des cedllules d'un tissu. Dans
la seconde partie, nous présentons la moddisation de la dynamique
du systeme de renouvellement cellulaire et nous montrons que le
systeme aind smulé peut parvenir a une dynamique ou il oscille
autour d'un équilibre comparable a I’ équilibre homéostatique d'un
tissu sain.

2. Mesure et modélisation d'une organisation spatiale en
biologie

Durant ces dernieres années, notre compréhension de |'apparition
et de I'évolution de I'organisation spatiale des populations dans les
systemes macroscopiques, notamment biologiques, a fait
dimportants progres grace au développement de nouvelles
techniques mathématiques. Plusieurs équipes sintéressent a ce
probléme, utilisant des outils mathématiques appropriés, (Dussert,
1986-89 ; Miyamoto, 1982 ; Preston, 1992) ayant pour origine des
principes tirés du Gestaltisme et concernant notre propre perception
visuelle des ensembles de points. L'éude de la structuration de
I'espace environnemental des cellules (Honda, 1978-1983), ou de
toute entité (Zahn, 1971) devrait permettre daccroitre la
connaissance des controles de I'homeéostasie tissulaire et de
comprendre la signification des dtérations spatiales rencontrées
dans les pathologies.

L es données sous forme d'ensembles de points a l'intérieur d'une
région de I'espace sont de plus en plus présentes dans des domaines
tels que la biologie, la médecine, la cristalographie... En effet, de
nombreux objets a étudier (cellules, protéines) peuvent étre
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considérés comme ponctuels et il est alors possible de les traiter
comme des modeles spatiaux de données. Des études fondées sur
des analyses statistiques ou sur la construction de graphes ont été
réalisées qui permettent d'en tirer des parameétres décrivant I'ordre et
le désordre dans les structures biologiques (Hopkins, 1954 ;
Dussert, 1986 ; Tezuka, 1990 ; Carvga-Gonzaes, 1992a ; Kayser,
1993 ; Raymond, 1993).

Une définition robuste du voisinage d'un point est nécessaire a
notre étude. En effet l'analyse des ensembles de points ou
distributions spatiales, est fondée sur la définition de la structure
locde.

Le concept de voisin ou de voisinage est difficile a éablir car il
dépend des aptitudes sensorielles et psychologiques de
I'observateur humain. Néanmoins, la notion de voisinage fait
référence a une métrique et afin de sructurer l'information de
voisinage, nous utilisons une représentation sous forme de graphes.
Le graphe représente les relations de voisinage définies par la
métrique utiliste. Un graphe peut ére consdéré soit comme une
relation binaire, soit comme le support abstrait d'un réseau de
communication. En biologie cellulaire, le systéme qui fait I'objet de
I'étude (tissu, organe) peut toujours se décomposer en sous-
sysemes plus éémentaires (celules) dont les interactions
réciproques sont bien schématisées par un graphe. Le graphe peut
également donner une bonne représentation de I'évolution du dit
systéme.

Notre approche sest fondée sur le pavage de I'espace selon la
partition de Voronoi (Preparata et Shamos, 1985). Elle permet une
analyse de la topographie a deux échelles : a I'échdlle globae du
tissu, et al'échelle locale du voisinage éendu d'une cellule. Chague
polygone de Voronoi est consdéé comme une forme
représentative de l'individu qui lui est associé. La détermination de
I'ordre et du désordre intrinseque a la population passe donc par la
mesure des hétérogénéités de ces formes rencontrées au sein de la
population.

Le diagramme de Voronoi repose sur la définition la plus
informative du voisinage (Toussaint, 1980). C'est une définition du
type "plus proche voisin®. Chaque point (ou germe) est associé non
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pas a son plus proche voisin, mais ala région de I'espace qui lui est
la plus proche (figure 1).

Figurel: Polygone de Voronoi du point pj. La région grisée polygonale et
convexe représente la zone d'influence du point p;.

La structure de ce diagramme étant strictement déterminée a un
niveau locd, I'gout d'un nouveau point au sein du diagramme, tout
comme la suppresson dun point (Bertin, 1994), peuvent ére
réalisés sans modifier I'ensemble du diagramme. Cette propriété fait
du diagramme de Voronoi un outil extrémement séduisant pour la
modéisation de la dynamique de l'organisation spatide des
populations cellulaires et a éé utilise notamment en embryologie
(Bodenstein, 1986).

A partir de cette définition du voisinage dun individu, on peut
définir quels sont les voisins dun individu au sens de Voronoi.
Aing, s les régions (zones dinfluence) associées a deux individus
partagent une méme aréte (frontiere commune) aors ces deux
individus sont voisins au sens de Voronoi.

D'un point de vue biologique, la topographie d'un tissu peut
sappréhender a partir de la connaissance de trois informations. |l
sagit du type moyen d'occupation de |'espace (I'espace propre de
chaqgue cdllule est plutét de forme hexagonale, carrée...), e du
désordre intrinsegque a la population, désordre qui est décompose en
deux composantes principales, I'nomogenéité des formes des zones
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dinfluence de chague cellule au sein de sa population, et
I'nétérogénéité de surface de ces régions (figure 2).

Figure 2: a) La forme moyenne de I'espace propre a chaque cellule est
hexagonale, b) la forme des zones d'influence des cellules présente une forte
hétérogénéité (triangulaire, carrée, hexagonale...), c) certaines cellules
occupent un espace tres restreint, d'autres occupent un espace beaucoup plus
vaste.

Aind, nous caractérisons et mesurons la topographie d'une
population par trois parametres calculés a partir du diagramme de
Voronoi de la population : la forme moyenne, le désordre
géométrique et le désordre surfacique des ééments du pavage. Ces
paramétres permettent respectivement de décrire la population en
spécifiant la disposition moyenne des cellules les unes par rapport
aux autres (RFav), I'hnétérogénéité des digtributions locales au sein
de la population (RFH) et I'hétérogénéité d'occupation de I'espace
(AD) (Marcdpoail, 1993).
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Figure 3 : Les croix représentent la position des noauds d'un maillage
triangulaire régulier. Chaque individu de la population (point) peut "tomber"
partout, de facon aléatoire équiprobable, a I'intérieur d'un cercle de rayon d/2
centré sur un des noauds du maillage régulier.

Des populations homogenes de référence sont congtruites en
positionnant chaque individu sur un noaud d'un maillage régulier de
I'espace. En construisant de telles populations, on peut tester
I'efficacité des méthodes de quantification de la topographie. On
augmente les degrés de liberté de chague individu de la population
de référence ce qui augmente son désordre intrinseque d. Chague
point originellement placé sur un noaud du maillage de I'espace vient
se positionner de fagon aéatoire équiprobable a l'intérieur d'un
cercle de rayon d/2 centré sur ce méme noaud (figure 3). Si d=0 le
désordre est nul, la population est strictement ordonnée, plus d
augmente, plus la population tend a ére une population aéatoire
uniforme.

Aing, diverses populations théoriques ont éé construites, en
soumettant des populations homogenes de référence a un
accroissement de leur désordre interne par augmentation de la liberté
de déplacement de chagque point par rapport a sa position initiale
ordonnée (Figure 3). Le désordre d (ici la latitude maximae de
déplacement autorisée), est exprimé en pourcentage de la distance
entre individus au sein de la maille, caract&isant la population
éudiée. La figure 4 représente la modification topographique d'une
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population a maillage carré au fur et a mesure que I'on augmente les
degrés de liberté spatiaux.

La figure 5 montre le comportement des paramétres RFav et AD
de 11 populations de référence (plus précisement des 11 maillages).
Pour un désordre nul, chague individu est positionné sur le sommet
dun maillage de I'espace, hexagonal pour la population la plus a
gauche (1), triangulaire pour la population la plus a droite (11). Entre
ces deux populations extrémes (sur une méme ligne), 9 populations
(2-10) sont générées, déformant le maillage hexagond vers le
maillage carré puis le maillage triangulaire.

Figure 4 : (a) Ensemble de points ordonnés sur les noaids d'une matrice
carrée. (b), (c) et (d) "randomisation” de la distribution de la figure (a)
associant a chaque point une nouvelle position située a une distance maximale
d/2 dans n'importe quelle direction du plan a partir de sa position initiale. Les
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valeurs de d sont respectivement (a) 0% de la largeur de la maille initiale, (b)
25%, (€) 75% et (d) 200% ce qui tend vers une distribution aléatoire uniforme.

On peut remarquer que chague population suit un “chemin'
particulier au cours de son évolution de I'ordre vers le désordre (AD
croit quand le désordre augmente). Ceci peut se judtifier par une

modédlisation de la déformation géométrique des polygones de
Voronoi depuis |'éat d'ordre vers celui du désordre.
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Figure 5 : Représentation de I'évolution de populations de référence de
I'ordre (AD = 0) vers le désordre (AD = 0.28) au fur et a mesure que leur
désordre intrinseque augmente. AD est |e désordre surfacique des polygones de
Voronol associés a la population considérée, RFav en est le facteur de forme
moyen. Le chemin le plus a gauche est celui d'une population initialement
ordonnée aux noauds d'un maillage hexagonal, le chemin le plus a droite est
celui d'une population initialement ordonnée aux noads d'un maillage
triangulaire. les 9 autres populations intermédiaires ont été générées par
interpolation linéaire du maillage hexagonal vers le maillage carré puisversle
maillage triangulaire.
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Il est intéressant de noter que les valeurs de RFav et de AD des
différentes populations tendent a se rgoindre dés lors que I'on
augmente le désordre intrinseque (fortes valeurs de AD), ce qui
traduit tres clairement la perte dinformation concernant I'ordre sous-
jacent contenu dans une population au fur et a mesure que son
désordre intrinseque augmente. Le résultat précédent et aind en
parfait accord avec le second principe de la thermodynamique.

En utilisant les lois inverses AD/Désordre et RFH/Désordre, il est
alors possible de caractériser la topographie de toute population
réelle par ses valeurs de RFav, AD e RFH e den déduire la
population homogene de référence ains que la quantité de désordre
intrinségque qui lui est associée.

Dans le cadre de la sociologie cdlulaire, il Sagit maintenant
déudier dans quelle mesure les interactions entre cellules au sein
dun tissu peuvent lui conférer une cohérence fonctionndle et
structurelle stable et possédant une certaine inertie par rapport au
milieu extérieur. |l sagit égdement déudier les causes e les
meécanismes par lesquels une pathologie ou un déreglement du
systéme, peut survenir e sinddler dans le temps. D'une
modélisation statique de I'espace environnemental des cellules, nous
passons donc a une modélisation dynamique de I'organisation du
tissu en relation avec le renouvellement cellulaire et I'exploitation des
ressources environnementales.

3. Modélisation et simulation du renouvellement cellulaire
3.1. Lerenouvellement cdllulaire

Afin de dévedopper un progranmme de sSmulation du
renouvellement cellulaire, nous avons intégré un modée des activités
locales des cellules au modé e de |'organi sation spatiae du tissu.

De fagon smplifiée, un tissu sain adulte en fonctionnement
"norma" est congtitué de cellules dans différents états : différencié
(la cellule est fonctionnelle ou en cours de maturation), proliférant (la
celule et en cycle), quiescent (la celule est latente) ; les cdlules
latentes évoluant vers la différenciation ou la prolifération en
fonction des facteurs présents dans le milieu et de leur réceptivité a
ces facteurs. Dans un tissu a I'équilibre, la fin de la vie d'une cdlule
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différenciée coincide en moyenne avec une divison cdlulaire
permettant de remplacer la cellule morte.

Des observations biologiques concernant les facteurs auxquels
sont soumis les cellules dans un tissu, le modéle retient en particulier
les idées suivantes :

— I'équilibre du tissu est géré par des facteurs conduisant soit a
la prolifération soit a la différenciation ;

— les facteurs de prolifération sont apportés au tissu par un
systéme vasculaire adapté alataille du tissu ;

— les cdlules différenciées libérent un signal de rétroaction, sous
forme de facteurs de différenciation vers les cellules latentes.

Plus précisément, notre modéle de cdllule se fonde sur un travail
présenté dans (Guillaud, 1992). Sa particularité est de modéliser une
compétition entre les deux groupes de facteurs antagonistes : les
facteurs de différenciation (DF) et les facteurs de prolifération
(GF). Une cdllule issue dun divison passe en phase de latence
pendant laguelle éle subit I'influence du milieu : ses récepteurs
captent avec une affinité spécifique (et paramétrable dans le modele)
des DF et des GF. S un nombre suffisant de GF est capture, la
celule est dite GF-compétente (figure 6), continue son cycle versla
mitose et se divise finalement ; les deux cellules filles se partagent les
ressources. Si au contraire un nombre suffisant de DF est capturé, la
cdlule est dite DF-compétente (figure 7) et se différencie. Elle exerce
alors ses activités de cellule différenciée tout en synthétisant des DF
qui sont libérés dans le milieu, puis meurt.
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Figure 6 : Cellule se divisant. Dans cette ssimulation, une seule cellule est
active.
a: la cellule est latente et consomme des GF (zone déficitaire visualisée en
rouge).
b: la cellule se divise et lesfilles se partagent les ressources de la mére.
c: lesfilles sécartent car elles migrent vers le centre de leur territoire.
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Figure 7 : Cellule se différenciant. Dans cette simulation, une seule cellule est
active.
a: la cellule active est pointée.
b: la cellule est latente: elle consomme des DF (déficit visualisé en rouge).
cet d: la cellule se différencie et synthétise des DF (exces visualisé en bleu).
e la cellule meurt et ses voisines se partagent ses ressour ces.

L'observation de la mobilité des cellules dans un tissu est
courante (Haemmerli, 1985) et sa moddisation permet de smuler les
modifications de structures induites au sein d'une population en
cours de prolifération (Smolle et al, 1990). Afin de smuler le
réarrangement des cdlules au sein du tissu, nous avons utilise
I'nypothese suivante : chaque cellule se déplace vers un maximum
local de ressources, qui correspond au centre de gravité de sa zone
d'influence associée. Dans notre modéle, la mohilité de chague type
cellulaire, de chague cdllule, est gérée spécifiquement, traduisant en
cela les interactions cdlulaires spécifiques avec la matrice extra
cdlulaire. A chagque éape de la moddisation, la cellule se déplace en
direction du centre de gravité de sa zone dinfluence (polygone de
Voronol). La postion des vaisseaux reste fixe en premiere
approximation, ces derniers font en effet partie de I'arbre vasculaire
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sur lequel reposent des contraintes mécaniques de continuité et de
rigidité al'échelle tissulaire.
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3.2. Réaultats de la simulation

Des populations ont été simulées, vascularisées par des vai sseaux
de débit constant. Ces ssimulations ont été poursuivies durant 5000
pas (une cellule différenciée a une durée de vie de 30 pas). La
population initiale était disposée aéatoirement dans lafenétre détude
; plusieurs types de comportements ont été observés comme la mort
du tissu, sa dégénérescence (disparition de certaines classes de
cellules), une dynamique oscillatoire et enfin un comportement stable
de type homéostatique. Les trois premiers comportements sont
décrits plus précisement dans (Beaurepaire et Pesty, 1994).

Les comportements observes de mort et de dégénérescence du
tissu mettent en évidence la présence de contraintes de viabilité pour
I'ensemble ou partie du systeme : s on séloigne trop d'une position
d'équilibre, le systéme n'est plus capable de sauto-entretenir. Ce
point est a rapprocher des systemes biologiques Il apparait des
niveaux dimbrication dans notre modéle : un sous-systeme est
capable de sentretenir (vaisseaux et cdlules indifférenciées), ne
possedant qu'une partie des fonctionnalités du systéme complet.

Un comportement de dynamique oscillatoire reproduit une
propriété remarquable des systemes biologiques : un manque de
ressources et donc une situation de crise est un facteur générateur
d'hétérogénéité, voire de divergence du systeme. Le fait que les
cellules soient en compétition pour des ressources restreintes
entraine des luttes d'influence entre les différentes popul ations.

Le modéle est auss capable de générer et dentretenir une
stabilité. Cest le cas en particulier quand les ressources sont
synthétisées en quantité suffisante.

Les figures 8a et 8b présentent I'évolution pendant 2000 pas de
simulation des populations et des ressources au cours d'une de ces
simulations. On constate qu'un équilibre séablit a partir du pas
N0.700. La smulation a été poursuivie jusqu'au pas No.5000 et cet
équilibre éait maintenu sur toute cette durée.
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Figure 8a : Evolution stable de population.

Figure 8b: Ressources disponibles (évolution stable).
(Cette simulation a été poursuivie pendant 5000 pas et a conserve
I'équilibre atteint.)

L'évolution observée pendant la phase trangitoire est la suivante :
la population différenciée chute, a cause des morts successives des
cdlules initidement différenciées. A linitidisation, les cdlules
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latentes ont tous leurs récepteurs libres ; elles ne peuvent donc pas
se différencier ni proliférer immédiatement. Aprés la chute du
compartiment différencié, le fort débit en GF des vaisseaux favorise
une importante prolifération (pas N0.100). La population est aors
essentiellement  indifférenciée, et consomme une grande partie des
ressources, comme le montre la figure 8b (pas No0.100). Le
compartiment différencié commence adors a ére remplacé, et a
repeupler le modéle, en particulier dans toutes les régions éoignées
des vaisseaux et pauvres en GF. Cette croissance isole certains
vaisseaux de toutes les cellules latentes.

Un équilibre et aors atteint, et il faut noter qu'il Sagit non
seulement d'une stabilité du nombre de cellules dans les différents
compartiments, mais auss d'une stabilité des ressources disponibles
et dune stabilité de la topographie du modéle. Les cellules restent
organisées selon le model e présenté en figure 9a.

Figure 9 : Stuation stable.

a: topographie. On note les pdles de prolifération autour des vaisseaux
(territoire rouge: associé a un vaisseau ; bleu: associé a une cdlule
différenciée ; mauve: associé a une cellule latente ; turquoise: associé a
une cellule proliférante.).

b: répartition des GF. Les territoires en noir contiennent assez de GF
pour faire proliférer une cellule. On note des quantités importantes
autour des vaisseaux (sources de GF) et dans les zones différenciées
(les cellules différenciées ne consomment pas de GF).
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c. répartition des DF, synthétisés par les cdlules différenciées. Les
territoires en noir contiennent assez de DF pour différencier une
cellule. Ce sont les cellules latentes qui consomment ces ressour ces.

La maeure partie de la population est différenciée, et des pdles de
prolifération existent autour des vaisseaux. Les cdllules se trouvant a
la périphérie de ces pdles subissent plutét I'influence des cellules
différenciées et se différencient a leur tour. Les cellules se trouvant a
proximité des vaisseaux proliferent a nouveau. Du fait de la
migration des cdllules vers le centre de gravité de leur polygone
associé, les cellules latentes séloignent des vaisseaux (zones plus
densément peuplées a cause de la prolifération) et se dirigent versles
zones différenciées. S dles se différencient, eles rgoignent et
remplacent les cellules de ces régions ou les plus vieilles cdlules
meurent. Cette topographie reste stable pendant la suite de la
simulation. S on observe la répartition des ressources (figures 9b et
9c), on constate que le milieu est riche en ressources, sauf dans les
zones de prolifération a cause de la consommation de ces
ressources par les cellules latentes.

Ces résultats de situations stables indiquent que des attracteurs
existent dans l'espace défini par la taille de population, sa
topographie et la distribution des ressources environnementales. Ces
attracteurs sont les lieux de convergence du systéme étudié vers des
relations structure - fonction spécifiques qui émergent des lois
élémentaires du systeme biologique moddisé. Ces lois engendrent
un effet de bouclage entre les actions qu'effectuent les cellules et la
perception qu'eles ont de leur environnement. Les Situations stables
obtenues illustrent le fait que cet effet de bouclage permet d'assurer
au sygeme viabilité et autonomie : les cdlules se divisent et
meurent, mais la structure du tissu peut se conserver. Selon ces
principes, le modele développé satisfait aux propriétés réelement
observées au cours du dével oppement des tissus.

4. Conclusion

Le fait que les cancers sont hétérogénes et contiennent souvent de
nombreuses sous-populations de cdllules qui different par leurs taux
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de croissance, leur capacité a métastaser et leur senshilité aux
traitements est maintenant assez bien accepté (Farber et Rubin,
1991). Des études récentes (Heppner, 1993) convergent vers l'idée
gu'une tumeur doit étre considérée comme une société de cellules,
société ou I'hétérogénéité serait une consequence des interactions
entre ses cdllules. L'environnement (socid et physique) d'une cellule
doit étre consdéré comme un lieu organise par les échanges
éémentaires entre membres de la population, lieu de communication
mais auss de régulation des comportements et des échanges.

Un des objectifs de notre travail est I'exploration des phénomeénes
d'’homéostasie et de déreglement dans un tissu, a partir d'un outil de
modédlisation e de smulation de la vie cdlulaire. Nous nous
intéressons particulierement a la variété des comportements
collectifs qui peuvent résulter d'un jeu de lois locales données a
priori. Cet outil permet d'éudier les processus dorganisation
structuraux et fonctionnels d'un tissu a partir deslois et potentiaités
de ses ééments constitutifs.

Concernant I'éude de l'organisation spatide d'une population
cellulaire, deux problemes ont été etudiés. Le premier est celui de la
gestion de l'espace physique des cellules en rapport avec la
détermination de la topographie globale d'une population, le second
consste en l'analyse et la mesure de l'environnement local des
celules.

Nous nous sommes ensuite attachés a la modéisation et la
smulation du mécanisme de renouvellement des cellules dans un
tissu sain. Ce mécanisme repose sur un principe de rétroaction qui
est un principe de régulation fondamental des systémes vivants
(Jacob, 1970 ; de Ceccaty, 1991). Le systéme introduit donc dans
son fonctionnement les résultats de son activité passee, présentant
en ceda une intégrae de I'historique du tissu. Le mécanisme de
rétroaction modélisé dans le cadre de la smulation est smple et basé
sur |'antagonisme fonctionnel de deux substances : I'une poussant
vers la divison de la cdlule, I'autre poussant vers sa spécialisation.
Malgré la smplicité du modéle, nous avons montré gue le systeme
peut parvenir a une dynamiqgue ou il oscille autour d'un équilibre de
type homéogtatique. Cet équilibre est remarquable, puisquil sauto-
entretient et quil concerne a la fois la talle des différentes



20

populations cellulaires, la quantité de ressources dans le milieu et la
topographie du tissu.

L’exploration systématique du modele, ains que sa validation
quantitative, sont actuellement en cours. Notre objectif est
maintenant d’ étendre notre outil informatique de modéisation et de
smulation a différentes sociétés cdlulares normaes et
pathologiques. Un tel outil doit ére vu non seulement comme une
ade a la représentation et a la comprénenson du vivant mais
également comme un support expérimental pour tester et valider les
meécanismes biologiques qui président a l'ontogénese e a
I’oncogénese. 1l devrait permettre de formuler de nouvelles
hypotheses difficilement concevables par la seule démarche
expérimentale sur le vivant.
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