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Résumé

Au niveau moléculaire, le cycle de division cellulaire est orchestré par des oscillations
dans le niveau de cyclines et de kinases dépendantes de cyclines (CDKs). Leur activation
séquentielle produit une succession bien ordonnée des phases du cycle cellulaire: phase de
croissance G1, phase de synthese de ’ADN S, phase G2 et phase de mitose M. La progression
dans le cycle cellulaire est modulée par I’horloge circadienne, un oscillateur biologique qui
régule physiologie et comportement.

Plusieurs études ont montré que chez les mammiferes, I'horloge circadienne peut supprimer
la croissance de tumeurs ou au contraire promouvoir la régénération de tissus sains. Cette ac-
tion sélective de I'horloge circadienne n’est pas bien expliquée. Nous nous sommes intéressés
aux mécanismes qui permettent a I’horloge circadienne de distinguer prolifération normale et
pathologique. Au niveau des populations de cellules, les taux de croissance sont déterminés
non seulement par les intervalles moyens de division cellulaires, mais aussi par la distribu-
tion de ces intervalles. Nous avons développé des modeles computationnels intégratifs qui
combinent I'état moléculaire des cellules et la croissance de leur population. Le cycle cel-
lulaire est représenté par les concentrations de cyclines et de CDKs. Le cycle est couplé a
un modele moléculaire d’horloges circadiennes. Ces deux modeles forment deux oscillateurs
couplé représentés par un systeéme d’équations différentielles ordinaires. L’interaction entre
ces deux oscillateurs peut mener a des dynamiques complexes comme du verrouillage de
phase. La succession des phases du cycle et la division cellulaire sont déterminées par des
seuils de concentrations que les cyclines/CDKs doivent franchir. Ceci permet d’établir des
équations de bilan de divisions pour une population de cellules et de caractériser leurs taux
de croissance. Deux exemples sont étudiés: la régénération du foie apres une hepatectomie
partielle, et I'effet de mutations ciblées de I'horloge circadienne sur les taux de croissance.
L’analyse de ces modeles montre d’une part que ’horloge circadienne agit comme un filtre

*Intervenant

sciencesconf.org:jsf2017:149047



qui avantage les cellules ayant des intervalles de divisions proches de 24h, et inhibe la crois-
sance des autres cellules. D’autre part, cet avantage peut étre absolu, de sorte que ’horloge
circadienne peut accélérer la régénération de tissus sains tout en supprimant la prolifération
de cellules ayant autrement des intervalles de division tres courts. Ces résultats permettent
de réconcilier des données expérimentales parfois contradictoires.
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