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Biologie
systémique

Des concepts d’hier aux
découvertes de demain

>L’idée selon laquelle les génes et leurs produits
sont les unités fondamentales de la biologie a
profondément marqué la pensée scientifique
de la seconde moitié du xx® siecle. Aujourd’hui,
cette approche réductionniste est remise en
cause par la renaissance de la biologie systémi-
que, qui a pour objets d’étude les systemes for-
més par les produits de genes en interaction. Le
développement de cette discipline est intime-
ment lié aux développements biotechnologiques
qui permettent d’interroger ces interactions
systématiquement, ainsi qu’aux avancées théo-
riques qui rendent possible leur modélisation.
En recherche fondamentale comme biomédi-
cale, la biologie systémique s’affirme comme
un paradigme de choix pour comprendre les
propriétés émergentes des systemes biologiques
complexes. <
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La biologie systémique représente un important
changement de paradigme scientifique par rapport
a la biologie moléculaire des cinquante derniéres
années.

La biologie moléculaire traditionnelle, de nature
«réductionniste », s’est jusqu’ici concentrée prin-
cipalement sur la caractérisation des composants
individuels de la cellule, génes, protéines, ou encore
ARN non codants, avec pour but de comprendre la vie
a partir de la caractérisation des macromolécules qui
la constituent. Toutefois, protéines et ARN opérent en
interagissant les uns avec les autres, formant ainsi
des systemes dont la complexité peut difficilement
étre comprise une molécule a la fois. La biologie
systémique, de nature «intégrative et holistique »,
entend comprendre la vie a partir de ces systemes. Elle
pose les questions biologiques en mettant I’accent
sur le «tout» plutdt que sur les « parties ». Intrin-
sequement interdisciplinaire, sa méthodologie origi-
nale est définie par un aller-retour dynamique entre
expérimentation, travail informatique et théorique,
formulation de nouvelles hypotheses scientifiques et
développement technologique.
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La biologie
systémique

est ’étude

des interactions
entre les composants
d’un systéeme
biologique

Le terme «systéme »
vient du grec sustéma
qui signifie ensem-
ble. Un systeme est
un ensemble d’enti-
tés interagissant ou
interdépendantes,
abstraites ou concre-
tes, dont’union forme
un tout. €n biologie,
une certaine confu-
sion regne autour de
cette définition car
I’échelle d’étude d’un
systéme peut lui valoir
ou non |"appellation
«systéme » selon
I"opinion de celui qui
le consideére. €n fait,
il N’y a pas de limite
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théorique a la taille d’un systeme: libre a chacun
de définir les bornes le délimitant de son environne-



ment[1]. Ainsi, un facteur de trans-
cription régulant sa propre expression
constitue un systéme, de la méme
facon que I’ensemble des molécules
d’une cellule, 'ensemble des cellules
d’un organisme, ou encore I’ensem-
ble des individus d’une population.
Différents systémes peuvent étre étu-
diés a partir des mémes entités si I’on
considere un type d’interaction plutot
qu’un autre. La population d’une ville
peut €tre vue soit comme un ensem-
ble d’individus partageant des rela-
tions économiques, des engagements
matrimoniaux ou encore des maladies
contagieuses, soit comme trois syste-
mes distincts. Un systéme peut aussi
intégrer des composants hétéroge-
nes, tel un écosystéme comprenant
a la fois des proies, des prédateurs
et des ressources naturelles. Enfin,
des composants et des interactions
de natures différentes et traversant
plusieurs échelles peuvent former un
systeme unique (Figure 14).

Biologie systémique :
des concepts historiques...

Les origines de la biologie systémique
remontent aux années 1950, lorsque
C. H. Waddington établit le concept
de « paysage épigénétique» [2]. I
imagine les cellules passer d’un état
de différenciation a I"autre en suivant
un trajet dicté par la forme d’un pay-
sage constitué de monts et de vallées
(Figure 1B, panneau supérieur), pay-
sage lui-méme créé par les interactions
entre génes (les « piliers » du panneau
inférieur de la Figure 1B). Cette vision
de la cellule comme systeme évoluant
d’état en état s’inspire des travaux de
M. Delbriick [3], F. Jacob et J. Monod
[4] qui, aprés la Seconde Guerre mon-
diale, introduisent la notion de sys-
téme en biochimie (Figure 1C), comme
un mécanisme susceptible d’expliquer
le mystere de la différenciation : com-
ment des cellules au génome identique
peuvent-elles exprimer des formes et
des propriétés aussi différentes que
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Figure 1. lllustrations de la notion de systéme biologique. A. Schématisation de systemes biologiques a
différentes échelles d’étude. De haut en bas : une enzyme et son substrat, ensemble des voies métaboliques
dans une levure, population constituée de plusieurs levures individuelles partageant les mémes ressources,
la grappe de raisin comme écosystéme, le vin comme produit d’intégration. Si chacun de ces systemes peut
étre étudié séparément, ils peuvent aussi étre intégrés dans un unique systeme mixte. Par exemple, 'Ins-
titut de recherche pour le vin australien propose d’étudier en détail comment les systémes métaboliques
de différentes levures (ici représentées par une population jaune et une population rouge), en causant la
fermentation du méme raisin, produisent des produits de dégradation caractéristiques [1]. Puisque ce sont
ces produits qui sont responsables de la variété aromatique des vins (représentée ici par les étiquettes jau-
nes et rouges), 'institut suggere que ce savoir moléculaire pourra étre intégré & la géographie des vignobles
et au systéme économique dynamique de 'offre et de la demande, afin de produire pour les marchés de
consommateurs ciblés les vins dont le golit leur plaira. B. lllustration de la notion de « paysage épigéné-
tique» de C.H. Waddington (d’aprés [2]). C. Deux systémes biologiques imaginés par F. Jacob et J. Monod
(d’apres [4]). RG: «géne régulateur » (répresseur de transcription) ; SG: « géne structural » (codant pour
une enzyme) ; E(')(1.2,3): enzymes; S: substrat; P: produit; a, b, ¢, d, @, [3, Y, & métabolites. Dans I'exemple
du haut, le produit d’une réaction enzymatique inhibe (>-) la répression de expression du géne codant pour
I’enzyme. Il s’agit d’une version de la boucle de rétroaction positive. Dans I'exemple du bas, le produit final
d’une voie métabolique inhibe la premiére réaction d’une autre voie métabolique, et réciproquement. Il en

résulte un systeme bistable ot une seule de ces deux voies métaboliques peut étre active a la fois.
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celles d’un lymphocyte et d’'un myocarde ? Ils propo-
sent de voir les enzymes et leurs substrats comme les
composants de circuits dynamiques, dont les exem-
ples les plus simples sont les boucles de rétroaction
négatives et positives. Dans le cas d’une boucle
négative, I"augmentation du niveau d’un élément
entraine la diminution de son taux de production, ce
qui a pour résultat une stabilisation de sa production
et de son abondance, a la maniere d’un thermostat.
Une boucle positive en revanche a I’effet inverse, et
donne lieu a deux scénarios opposés : si la boucle est
enclenchée, I’élément encourage sa propre produc-
tion, sinon il n’est pas produit. Ce type de circuits
moléculaires et d’autres plus complexes ont depuis
€té tres étudiés théoriquement, notamment par
R. Thomas et ses collegues [5]. La réalité de ces sys-
temes a été démontrée expérimentalement des la fin
des années 1950 avec "’exemple de I’opéron lactose
inductible de A. Novick et M. Weiner chez la bactérie
€. coli [6], puis a de multiples reprises au cours des
cinquante derniéres années, ce qui a permis a la
biologie systémique de s’affirmer aujourd’hui comme
discipline a part entiere.

...remis a jour grace
au développement de technologies
expérimentales et de nouveaux outils d’analyse

Biologie synthétique :

reconstruire un systéme pour mieux le comprendre

A la frontiére de la science-fiction, cette discipline
reconstitue des circuits moléculaires in vivo, ou
bien en invente de toutes piéces en fusionnant des
domaines d’ADN provenant de multiples espéces.
Parmi ses travaux fondateurs [7], "« interrupteur »
est un systéme artificiel bistable composé de deux
promoteurs et deux répresseurs de transcription
croisés chez €. coli. Le résultat est une bactérie qui

produit une protéine recombinante si et seulement si elle a été
en contact avec I'inducteur de I’un des promoteurs dans le passé,
sans que son patrimoine génétique n’ait été modifié d’aucune
maniere. €n d’autres termes, la bactérie se « différencie » a
travers un processus de « mémorisation » d’un changement pure-
ment environnemental. La preuve qu’une boucle de rétroaction
positive peut étre a I'origine de la différenciation cellulaire a
donc été faite.

Génomique fonctionnelle :

expérimentation a I’échelle de la cellule entiere

Aussi fondamentaux soient-ils, les travaux de la biologie synthéti-
que sont encore loin d’atteindre la complexité du systeme « cellule
vivante ». C’est a cette échelle que les défis de la biologie systémi-
que se posent aujourd’hui. Comment ces petits circuits moléculaires
sont-ils liés les uns aux autres ? Comment communiquent-ils pour
répondre aux besoins du «tout» cellulaire ? Pour parvenir a une
compréhension globale de la cellule, il faut pouvoir observer simul-
tanément tous les genes, toutes les protéines, tous les ARN, ainsi que
toutes leurs interactions. A cette fin se développent de nombreuses
techniques systématiques a haut débit, souvent par miniaturisa-
tion et robotisation de techniques préexistantes (Tableau |). Parmi
les exemples emblématiques de ces efforts, on peut citer la puce
a ADN (une seule puce mesure quantitativement I’expression des
6000 génes de la levure & la fois), la cartographie du réseau « inter-
actome » des interactions moléculaires a I’échelle du protéome,
ou encore I’établissement de réseaux génétiques. On comprendra
aisément que I’analyse et I'intégration [8] de telles quantités
d’information s’accompagnent nécessairement de I'introduction de
nouvelles méthodes mathématiques et informatiques.

Gestion des données et modélisation :

transfert de savoir des « sciences dures »

et apparition de nouvelles problématiques

Prenons I"’exemple d’une simple boucle de rétroaction positive
oll I’élément encourage sa propre production. A quelle vitesse ?
Quelle quantité d’inducteur permet de générer une quantité
souhaitée de produit ? €n fait, indépendamment de I’échelle

Exemples de techniques identifiant les interactions entre composants cellulaires

ADN/ADN
protéine/ADN

protéine/protéine

5C (capture de la conformation des chromosomes-copie carbone)
immuno-précipitation de chromatine suivie d’analyse de puce a ADN

systeme double-hybride, co-immuno-précipitation suivie de spectrométrie de masse

Exemples de techniques mesurant les états induits par ces interactions

variations de I’expression des ARN messagers

abondance, localisation et modifications
post-traductionnelles des protéines

puces a ADN, SAGE (analyse sérielle de I’expression des genes)

spectrométrie de masse, marquage suivi de microscopie en fluorescence, puces a
protéines

Tableau I. Ex les de techni

{ 4
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d’étude, la compréhension quantitative de tout systéeme néces-
site une analyse numérique. Répondre aux problemes spécifiques
a la biologie s’est révélé un défi fascinant pour les sciences
exactes qui ont non seulement adapté leurs concepts, mais ont
aussi trouvé dans les systemes biologiques une source de nouvel-
les recherches théoriques. Réciproquement, I"apport de nouvelles
méthodes d’analyse a permis aux biologistes de s’ouvrir a de
nouvelles problématiques. Ainsi, les biologistes manient a pré-
sent le controle de qualité, I"estimation de paramétres a partir
d’un nombre limité de mesures ou le contrdle de la stochasticité,
problemes classiques pour les ingénieurs, afin de parvenir a des

analyses plus précises de leurs données. Au cceur de
la biologie systémique se trouvent IYidentification
et la modélisation des réseaux a travers lesquels
genes et protéines interagissent pour effectuer les
opérations cellulaires. Les outils mathématiques
utilisés pour aborder ces questions correspondent
a différents niveaux d’abstraction (Tableau /).
De facon générale, les analyses a haut niveau
d’abstraction décrivent les propriétés qualitati-
ves des systemes, tandis que les modéles a bas
niveau d’abstraction produisent des prédictions

Abstrait
Statique
Non paramétré

Composants et
connexions du

systeme

Nature et
direction des <
connexions

Mécanismes
moléculaires <

Mécanistique
Dynamique
Paramétré

Méthodologies

Définition et enjeux généraux

Exemples d'applications en biologie
des systemes

Statistiques

Analyse
en composante
principale

Réseaux
bayésiens

Réseaux
booléens

Chatnes
de Markov

équations
différentielles

Ensemble d'instruments mathématiques
permettant de déterminer les caractéristiques
d'un ensemble de données généralement vaste.
On distingue les statistiques « exploratoires »,
qui décrivent qualitativement les données,

des statistiques « confirmatoires » qui valident
ou infirment des hypotheses

Méthode mathématique qui consiste a
rechercher les directions de I'espace qui
représentent le mieux les corrélations
entre variables aléatoires. Généralement
utilisée pour réduire le nombre de
dimensions d'un probleme complexe

Modeles probabilistes des relations
de conditionnalité entre variables
d'un systeme

Ensemble de variables dont I'état est
déterminé par des liens logiques avec
les autres variables du systeme

Processus stochastique dans lequel
laprédiction du futur a partir du présent
ne prend pas en compte le passé

Relation entre une ou plusieurs fonctions
mathématiques inconnues
et leurs dérivées

Déterminer les composants d'un systeme et
les grandes lignes de leur comportement,
par exemple en dévoilant des corrélations
entre variables dépendantes et
indépendantes (exemple: trouver un
groupe de genes dont |'expression est
régulée différentiellement dans une
condition expérimentale particuliére)

Déterminer automatiquement

les combinaisons de parametres les plus
pertinents pour comprendre et prédire

le comportement fonctionnel d'un systeme

Prédire des associations conditionnelles
entre éléments du systéme et les classifier
automatiquement, a partir d'exemples,
sans avoir besoin de connaitre les
mécanismes a |'origine de ces
associations

Modéliser les regles sous-tendant le flux
d'information dans un systéme biologique
dynamique (exemples: voies de
signalisation, automates cellulaires...)

Prédictions probabilistes d'événements
biologiques pouvant étre représentés par
des séquences d'états, comme la
transformation d'une espece chimique en
une autre

Modéliser explicitement et quantitativement
des mécanismes biologiques, tels que des
réactions physicochimiques. Ces équations
peuvent étre résolues avec précision
lorsqu'elles ont peu d'inconnues, c'est-a-dire
lorsque la plupart des parametres ont été
mesurés expérimentalement

Tableau Il. Exemples de méthodologies mathématiques et computationnelles pour I’analyse des systémes biologiques, des plus abstraites aux plus

mécanistiques (liste non exhaustive) (d’apreés [9]).
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quantitatives [9]. €n effet, ces efforts dépendent
étroitement de I’acquisition systématique de don-
nées biologiques chiffrées.

La biologie systémique,
porteuse d’espoir en recherche pharmaceutique

Classiquement, I’industrie pharmaceutique procede
de facon réductionniste. Apres identification d'une
cible thérapeutique potentielle, des substances
chimiques interagissant spécifiquement avec cette
cible sont développées, puis leurs effets sont testés
dans des modeles in vitro et animaux. Ce n’est que
lors des essais cliniques que les médicaments se
trouvent enfin dans le contexte du patient, et c’est
souvent a ce moment que des effets indésirables
comme la toxicité ou le manque d’efficacité sont
révélés. Ainsi, la moitié des essais cliniques aux
€tats-Unis est un échec, la mise sur le marché d’un
médicament prend en moyenne entre sept et douze
ans, et environ 250 milliards de dollars publics et
privés sont investis chaque année pour seulement
une soixantaine de nouveaux traitements, dont la
plupart sont de nouvelles versions de médicaments
existants, seulement une quinzaine sont vraiment
nouveaux. Comme en recherche fondamentale, la
biologie systémique est pergcue comme "appro-
che qui améliorera a I"avenir le rendement des
découvertes pharmaceutiques en considérant le
« contexte biologique » plus tot dans le processus.

Ses succes sont déja visibles...

L'application de la biologie systémique par I’indus-
trie pharmaceutique se caractérise par I'introduc-
tion de modélisations a I’échelle systémique, de
techniques de mesures associées, et par I'utilisa-
tion de bases de données. Le simple enregistrement
dans ces bases de données de résultats disponibles
dans la littérature clinique et les archives des
hopitaux et entreprises représente déja un progres
immense qui permet de prédire I’effet clinique d’une
espéce chimique en analysant les résultats d’autres
especes de structure similaire. Ce sont les start-up,
comme Genestruct, BioSeek ou Merrimack Pharma-
ceuticals qui les premiéres ont choisi la biologie
systémique, soit en proposant aux grandes entre-
prises de tester expérimentalement leurs molécules
candidates par les techniques expérimentales de
la biologie systémique, soit en utilisant la modéli-
sation pour révéler de nouvelles cibles thérapeuti-
ques potentielles. Les effets bénéfiques sont déja
visibles sur I'efficacité et la sécurité des nouveaux

M/Sn® 6-7, vol. 25, juin-juillet 2009

traitements, et on prédit a long terme une diminution générale du
colit et du temps nécessaires a la production.

...mais ses limites se profilent aussi

Les nouveaux médicaments ainsi rationnellement congus ont ten-
dance a étre ultra-spécifiques. Ainsi certains traitements contre
le cancer, comme Tarceval, sont extrémement efficaces lorsque
la tumeur porte une mutation précise, mais généralement inutiles
dans le reste des cas. Malheureusement, comme les technologies
de séquencage disponibles aujourd’hui ne permettent pas d’iden-
tifier le profil génétique de chaque patient, les hopitaux doivent
trop souvent soumettre leurs patients a des chimiothérapies
douloureuses et coliteuses sans savoir si leurs tumeurs portent
ou non ces mutations. C’est pourquoi la recherche de «bio-
marqueurs », groupes de genes ou protéines faciles a mesurer
et assez indicatifs de I’état du systéme et donc susceptibles
de permettre d’établir un diagnostic ou un pronostic, suscite
beaucoup d’enthousiasme. L'un de ces succés concerne le cancer
du sein: les profils de transcription d’une soixantaine de génes
sont suffisamment discernables pour constituer les signatures de
différents types de cancer, et donc d’identifier les patientes can-
didates a une chimiothérapie sans besoin de séquengage [10].
Cependant, "approche par les « bio-marqueurs » reste purement
corrélative : savoir qu’un profil est statistiquement lié a un état
du systeme n’informe pas directement sur les événements res-
ponsables des phénotypes observés. Nos efforts pour améliorer la
vision systémique des maladies ne pourront donc vraiment porter
leurs fruits que lorsque la biologie des systemes sains sera elle-
méme mieux élucidée.

La science des réseaux,
une branche prometteuse de la biologie systémique

Bien que quelques start-up s’y consacrent, la recherche sur les
mécanismes par lesquels les maladies perturbent les systemes
reste majoritairement fondamentale. Certains groupes de recher-
che, dont le notre, cartographient les interactions entre protéines
virales et protéines hdtes [12, 13], et nous avons entrepris de
mesurer quelles interactions protéiques sont perdues ou retenues
par les protéines lorsqu’on leur impose des mutations mendélien-
nes connues pour étre associées au cancer. Ce type d’approche
s’inscrit dans le contexte d’une nouvelle discipline qui émerge
des sciences théoriques traditionnelles: la science des réseaux.
Sa plus grande découverte est que les propriétés structurelles des
réseaux informent sur la nature des taches qu’ils peuvent accom-
plir. Ainsi, la connectivité des réseaux réels (Internet, chafnes
alimentaires, transports publics, interactions protéiques, etc.) les
distingue de réseaux aléatoires. Par exemple, la distribution des
degrés (nombre de connexions par composant) dans les réseaux

! Tarceva (erlotinib, Laboratoires Roche) est une petite molécule qui cible la voie de signalisation du
récepteur du facteur de croissance épidermique humain (EGFR).
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Figure 2. Représentation théorique
d’un réseau d’interactions entre pro-
téines. Dans ce réseau, chaque nceud
représente une protéine et chaque lien
entre deux nceuds une interaction bio-
physique ou biochimique. Les diffé-
rentes couleurs attribuées aux nceuds
représentent des classes fonctionnelles
(exemples : enzyme, facteur de trans-
cription, localisation membranaire,
coexpression, etc.). Les différentes
épaisseurs des liens illustrent que les
interactions peuvent étre plus ou moins
stables, ou bien démontrées avec plus
ou moins de certitude. La notion de
degré est représentée en rouge: une
protéine n’interagissant qu’avec un seul
partenaire est de degré 1, alors qu’une
autre avec quatre partenaires est de
degré 4. Lorsque dans un groupe les
protéines partagent plus d’interac-

tions entre elles que la moyenne, on

peut supposer qu’elles forment un module fonctionnel [11] (en bleu). Si ce module contient des protéines de fonction inconnue, on peut prédire

qu’elles partagent certaines des fonctions des autres membres. Bien que la plus grande partie de ce que nous connaissons sur le réseau d’interac-

tions physiques entre protéines soit statique, ce savoir peut servir de plate-forme sur laquelle surimposer des informations dynamiques, comme

la coexpression. Au sein de la forme violette, les nceuds de la méme couleur sont des protéines dont I’expression est corégulée. Les nceuds roses,

jaunes, violets et oranges sont regroupés par couleur, tandis que le nceud vert lie ces différents groupes entre eux. Cela suggere que le nceud vert

a probablement une fonction d’intégration et de coordination dynamique des modules unicolores [8]. De la méme fagon, des données cinétiques

peuvent se superposer aux interactions physiques statiques et placer dans un contexte plus général de petits systémes dynamiques [8] (en vert).

La fleche orange illustre que les cibles préférées des virus sont les protéines les plus connectées, ou hubs.

réels tend a suivre une loi de puissance, tandis que celle de réseaux
purement aléatoires suit typiquement une loi en forme de cloche.
Cela signifie que dans les réseaux réels, un petit nombre de compo-
sants font beaucoup de connexions (on les appelle les hubs), tan-
dis que la plupart des composants font peu de connexions. Cette
propriété rend les réseaux réels tres robustes en cas d’« erreur » ou
de dysfonctionnement de leurs composants, mais en revanche tres
sensibles aux « attaques » dirigées contre les hubs [14]. €n biolo-
gie (Figure 2), cette observation souléve des questions fondamen-
tales : I’évolution favorise-t-elle ces structures pour protéger les
réseaux cellulaires contre les erreurs induites par les mutations ?
Les pathogenes attaquent-ils de préférence les hubs ?

Parmi les réseaux réels, des différences topologiques révelent des
classes universelles. Ainsi, les motifs de trois ou quatre compo-
sants surreprésentés dans des systémes de transfert d’énergie
(chaines alimentaires) ne sont pas les mémes que ceux surrepré-
sentés dans des systémes de traitement d’information (réseaux
de transcription, réseaux neuronaux, puces électroniques) [15].
Placer dans un méme cadre théorique des systemes de natures
diverses promet donc de révéler encore bien des lois propres a tous
les systémes complexes. Quelles seront les retombées médicales
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de la biologie des réseaux ? De nombreux axes de
recherche comme ceux que nous venons de citer sont
déja en cours d’étude, mais il est clair que I’avenir
nous réserve de grandes découvertes.

L’union fait la force

Aujourd’hui la biologie systémique réunit informa-
ticiens, statisticiens, mathématiciens, physiciens,
ingénieurs, chimistes, médecins et biologistes autour
des mémes questions scientifiques. €conomistes
et politiciens sont préts a s’engager demain dans
la méme direction pour traiter les défis de santé
publique de maniéere systémique, qu’il s’agisse de
comprendre la dynamique de propagation de mala-
dies contagieuses a travers les structures humaines
ou de mesurer I’impact des programmes sociaux sur
I'obésité [16]. Ainsi, de I’identification de cibles
thérapeutiques a I’invention de nouveaux outils dia-
gnostiques en passant par I’établissement de poli-
tiques de santé publique, la biologie systémique est
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présente a toutes les étapes du processus médical.
€n recherche fondamentale, son succes entraine un
véritable changement de paradigme, remplacant la
notion de géne comme unité centrale de la biologie
par une vision holistique. La biologie systémique
porte donc beaucoup d’espoir pour mieux compren-
dre le vivant et les maladies. Sa force provient sans
doute de son inhérente interdisciplinarité. Nul champ
scientifique n’est plus @ méme qu’un autre de trou-
ver les réponses aux grandes questions posées par
la nature, mais c’est ’échange entretenu entre les
disciplines qui peut mener aux grandes découvertes
scientifiques. ¢

SUMMARY

Systems biology: from yesterday's

concepts to tomorrow's discoveries

The idea that genes and their products are the fun-
damental units of biology has profoundly influenced
our scientific thinking during the second half of the
past century. Today, this reductionism is challenged
by a renaissance of a systems understanding of
biology, focusing on the systems formed by interac-
ting gene products rather than on individual gene
products. This discipline, based on a complementary
and more holistic approach, keeps expanding its
scope thanks to biotechnological innovations as well
as theoretical modeling. This review aims at showing
how and why, since the beginning of the 21st cen-
tury, in fundamental as well as biomedical research,
systems biology is proving a promising paradigm
for understanding emerging properties of complex
biological systems. ¢
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