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" Des génes qui controlent la polarité, la matilité et la plasticité des cellules®
Danid Louvard

Jameas vous paler auyjourdhui des cdlules & de qudques-unes de leurs remarquables
propriétés. Jillustrera auss comment la recherche fondamentale en biologie peut ére une source
de progrés en médecine.

Lorsgu'en 1855, Ruldalf Virchow énonce "Ommni cdlula e celula" (toute celule provient d une
cdlule) et fonde I'anaomopahologie, il reprend la formule de William Harvey qui découvrit la
creulation sanguine, et éorivit avant méme la découverte du microscope par Robert Hook en
1665, " Omni vivumex ovo" (tout &re vivant provient d' un caif).

L'éude descriptive des cdlules a cetanement dteint son gpogée gréce a I'introduction du
microscope  dectronique au milieu du XXe déde On congoit |'émerveillement des biologiges
cdlulares de cette époque lorsguils obsenerent |'extreordinaire organisation ultrastructurde
des cdlules Les organites celulares que lI'on trouve dans toute cdlule eucaryote ont une
organisdtion particuliere et ne sont pas distribués au hasard a I'intérieur des cdlules Ques sont
les mécanigmes moléculaires qui ous-tendent cet ordonnancement ? Comment s éaborent et se
condruisent les organites cdlulaires? Avec I'utilisation des concepts et des meéthodes de la
biochimie, de la physcochimie e de la biologie moléculare la biologie cellulare cesse d'ére
decriptive e Sintéresse aix mécanismes moléculares qui permetent  dexpliquer e
fonctionnement des machines moléculaires qui cooperent au sein des cdlules A la différence des
meachines que fabriquent les hommes, cdlesd sont contamment remoddées. Plus de cent mille
pieces déachées (les protéines) sont utilistes pour les condruire ! Depuis quelques années une
nouvelle éape a &é franchie: il e possble dobsaver la dynamique de la mechinerie cdlulare
gréce a des progres technol ogiques en microscopie e en traitement desimages.

De toutes les propriétés des cdlules, cdle qui me fastina le plus dés mon introduction a la
biologie rese la polaité cdlulare La plupat des cdlules, dnon toutes présentent une asymérie
dans leur organisation dructurde. Gréce a cette propriété, une cdlule peut diginguer son avant
de son ariére .Qudgues exemples smples : les neurones émettent des projections orientées de la
membrane plasmique, qui leur permetent de communiquer avec dautres cdlules, les
macrophages sont capables de se diriger vers leur proie en captant des sgnaux chimiques émis a
digance, les cdlules épithdides qui rev@tent les mugueuses, trangportent les molécules de
I'extérieur de I’ organiame vers le milieu intérieur e vice versa.

Ceg a I'universté de San Diego en Cdifornie, dans le laboratoire du Professeur John Singer que
ja commencé a m'intéressr a la biologie cdlulare. Ja paticipé avec enthousasme a I'é&ude
de l'organisation des microfilaments dactine & a leur rdle dans la matilité & la divison
cdlulaires



Au Laboraoire européen de biologie noléculare (EMBO) a Heddberg au milieu de jeunes
collégues passonnés par cette nouvelle fagon d aborder la biologie cdlulaire inventée ax Etats
Unis j'a eu la posshilite dy développer un programme de recherche consacré a I'éude de la
polarité des cdlules épithdlides.

La forme & [I'organistion des cdlules dépendent de leur fonction, a moins que ce ne soit
linverse. L'éude de la morphogenése cdlulare dlat devenir le théme princpd de mon
laboratoire a I'Indtitut Pasteur. Nous avons essayé de comprendre comment se condruisaient les
spécidistions de la surface cdlulare. Notre modde d'é@ude : les microvillostés Cdlesd sont
de longues extensons tubulares a la surface des cdlules. Les cdlules de l'intestin ou du rein
développent pendant leur différenciaion un grand nombre de microvillostés qui favorisent leurs
fonctions de nutrition et d’ absorption.

En explorat les fonctions des cdlules épithdides, nous avons éudié pluseurs familles de
proténes, cdles des microfilanents dactine, celles des jonctions sarées e des moteurs
moléculaires.

En biologie, les choses ne sont jamas smples & les expé&imentateurs, t6t ou tard le découvrent
ou plus exactement le redécouvrent. Apres avoir pen® que la villine éat essentidle a la
formation des microvillogtés, nous avons démontré que son véitable rdle physologique et de
gimuler la matilité des cdlules intetindes lorsqu'il faut réparer des ulcéraions de la muqueuse
digestive.

Nos travaux ouvrent la voie a I'éude des mécaniames de répardion des muqueuses digedtives e
uggérent un rle déerminant du cytosqudette dans le mantien de l'intéyité de la barriére
intestinde, dont le dysfonctionnement peut &re a I'origine de cetaines madadies inflammeatoires
du tube digedtif.

A Tllnditut Curie, dont la misson et de contribuer a la découverte de nouveaux diagnodtics &
tratements des cancers, nous éudions les mécanigmes moléculares impliqués dans la
cacinogenese. Nous avons créé des moddes murins par tranggenese. Plusieurs  genes
responsables de tumeurs digedives chez I'homme, actifs excdlusvement dans 'integtin, induisent
la formaion de tumeurs spontanées. Nous espéons and mieux comprendre la biologie des
cancers digedifs e teter de nouveles approches diagnogtiques et théragpeutiques de cette

pathologie.

Nous venons dinitier un nouveau projet important tant du point de vue de la recherche
fondamentde que pour ses retombées biomédicdes — notre objectif et disoler les cdlules
souches de lintesin qui assurent le renouvelement rapide de la mugqueuse intetinde pendant
toute la vie Ces cdlules souches adultes pourraent étre utilisies en thérapie cdlulare pour
recondituer pluseurs tissus digettifs déficients. De plus, parce qudles participent certainement,
gores trandformation tumorde, au déveoppement de carcinomes digedifs, leur andyse nous sera
trés utile pour mieux comprendre I’ origine de cette pathologie.

Jamerais citer Francois Jacob dans"LaLogique du Vivant” :



"Il n'y a pas une organisation du vivant, mais une série d' organisations emboitées les unes dans
les autres comme dans des poupées russes. Derriére chacune s en cache une autre. Au-dela de
chague structure accessible a I'analyse, finit par se révéler une nouvelle structure d'ordre
supérieur qui intégre la premiére et lui confere ses propriétés. On accede a celleci en
bouleversant celle-la, en décomposant I'espace de |'organisme pour le recomposer selon
d autreslois'.

En rédisant nos projets de recherches, nous avons trés souvent pu condater la pertinence de cette
réflexion.

En terminant, je tiens a remercier mes collaboratrices et collaborateurs qui m'ont suivi pendant ce
pacours qui ma mené de San Diego a Heiddberg puis a Pais Je remecie égdement les
éudiants, chercheurs pogt-doctorants et tous les collaborateurs en France et a I'éranger qui ont
participé a cette aventure scientifique. Je tiens a leur exprimer and qu'aux Inditutions qui m'ont
accuglli ma reconnaissance. Je sas que sans le travall d'une éguipe soudée, capable de se
dépasser, aucune des contributions scientifiques rédistes dans mon laboratoire naurat pu
exiger.



