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Quel futur pour la biologie

cellulaire ?

Michel Bornens

> C’est dans le pays ou une physique de I'organisme cellulaire
fut tres tot élaborée par Dutrochet et Raspail en 1824, face au
vitalisme dominant, que la biologie cellulaire eut le plus de mal a
étre reconnue comme discipline autonome. Il y a a cela plusieurs
raisons, dont la moindre ne fut pas le refus de principe opposé a
la théorie cellulaire, au moment ol celle-ci devenait, apres les
travaux de I’école allemande, la clé de voiite de la biologie et
de la pathologie. Sous I"autorité intellectuelle d’Auguste Comte,
la cellule fut en effet longtemps considérée comme un concept
métaphysique, lié a ’abus de "observation microscopique, riche
en artefacts !

[l'y a encore 25 ans, pour des raisons différentes cette fois,
il fallut se battre pour convaincre les tutelles de la recherche
publique de donner a la biologie cellulaire
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des nations scientifiques, de lui permettre
de regrouper les efforts et d’attirer les étu-
diants curieux [1] (=9).

Grdce & la mise en place de ’ATIPE! de Biologie cellulaire, qui fut la
premiére du genre, avec un comité international de qualité (dont
deux futurs prix Nobel), de nombreuses équipes trés actives furent
mises en place sur tout le territoire, a raison de 3 ou 4 par an, diri-
gées par de jeunes scientifiques reconnus, ayant réalisé un séjour
post-doctoral a I’étranger. Le cours de biologie moléculaire de la
cellule, organisé conjointement par les instituts Pasteur et Curie
a été, et est toujours, un puissant outil de formation. La biologie
cellulaire est aujourd’hui une discipline en pleine maturité, avec
la Société de biologie cellulaire de France (SBCF), une société tres
dynamique, bilingue, qui organise la vie de la discipline, avec une
rencontre internationale bisannuelle « Building the Cell », a I'Ins-
titut Pasteur, attirant de plus en plus d’étrangers.

Peut-on s’interroger sur I'avenir de la discipline, et d’abord sur
son évolution pendant ce dernier quart de siécle ? Les révolutions
paralléles de la biologie moléculaire et de I'informatique, en
permettant "avénement de la post-génomique et de microscopes
numérisés de plus en plus performants rendant possible, par
exemple, une super-résolution trés au-dela du pouvoir de sépa-
ration de la lumiere, longtemps considéré comme infranchissable,
ont considérablement modifié la maniere d’obtenir des résul-
tats. On séquence et on quantifie désormais, plutot qu’observer

! Actions thématiques incitatives sur programme et équipes, ancétres des ATIP, action thématique
sur programme.
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et décrire. Des « descriptomes » de toute nature sont
maintenant disponibles, le probleme étant d’intégrer ces
masses de données. Une « biologie des systémes » se met
en place pour aborder chacune des grandes fonctions cel-
lulaires et leurs déréglements pathologiques. Cette évo-
lution, en donnant accés a des parametres nouveaux, en
particulier dynamiques, a conduit a un approfondissement
théorique. Celui-ci a bénéficié d’un investissement gran-
dissant de physiciens, venant en particulier de la matiere
molle et donc familiers des dimensions et des échanges
d’énergie de la cellule. Les biologistes étaient devenus
d’excellents anatomistes moléculaires. Ils étaient moins a
I’aise avec les propriétés collectives des molécules, le flux
hydrodynamique du cytoplasme, la pression de gel, etc. ou
avec 'utilisation de la micro-fluidique. Une double culture
s’est constituée dans plusieurs centres de recherche.
L'étude des fonctions cellulaires se fait désormais grdce
a I'interaction entre biologistes et physiciens se rencon-
trant régulierement pour échanger sur leurs avancées.
On peut prévoir que les grandes percées ne seront pas
réalisées avec des projets de « big science » mais plutdt
au sein de petits groupes pluridisciplinaires, réunissant
des théoriciens de I"information, des mathématiciens, des
physiciens, des chimistes et des informaticiens travaillant
de maniere étroite avec des biologistes, ayant une bonne
intuition de la biologie et qui seront capables de commu-
niquer avec les autres disciplines [2].

Apres avoir utilisé des approches fondées sur le fraction-
nement des cellules provenant de tissus, comme le foie ou
le pancréas, I’étude des fonctions cellulaires intégrées,
telles que signalisation, locomotion, cycle cellulaire,
trafic membranaire, polarité épithéliale, s’est faite essen-
tiellement sur des cellules animales en culture. Elle se
fait souvent aujourd’hui sur la cellule in vivo, mettant en
évidence ce qui est propre a la cellule et ce qui est dii a
son insertion dans un tissu. Biologie du développement et
biologie cellulaire sont maintenant largement interpéné-
trées, comme ’avait anticipé Sydney Brenner? aprés I’éta-
blissement des lignages cellulaires dans Caenorhabditis
elegans ; ce travail lui avait appris que le niveau pertinent

% Sydney Brenner, biologiste d’origine sud-africaine, a obtenu, avec John Sulston et
Robert Horvitz, le prix Nobel de physiologie ou médecine en 2002 pour ses travaux sur
"apoptose, en utilisant Caenorhabditis elegans, comme organisme modéle.
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d’abstraction durant le développement
était la cellule, comme il I'est pour la
transformation maligne [3] (=¥).

On peut aujourd’hui séquencer les génes
exprimés dans les cellules individuelles d’organismes entiers,
ouvrant la voie a I’établissement des lignages cellulaires
durant le développement des métazoaires [4].

Avec I'utilisation de micro-patrons (ou micro-patterns) adhé-
sifs en culture, les propriétés des cellules animales adhérentes
ont été décomposées [5]. Ce type d’approche a permis d’éla-
borer une véritable physique de la cellule animale, qui apparait
comme un systeme mécano-sensible d’une extréme sensibilité,
dont peut dépendre le « programme » de différenciation. L'en-
jeu majeur de cette mécano-biologie est de comprendre com-
ment un signal mécanique est traduit en termes biochimiques.
Les micro-patrons ont aussi permis des développements inat-
tendus dans Iutilisation des « organoides », ces pseudo-tissus
animaux se formant de maniére étonnante et qui permettent
une véritable histogenése in vitro [6]. Couplée au confinement
cellulaire par I'utilisation de micro-patrons, cette approche
peut méme, en effet, permettre de mimer les premieres étapes
de I’embryogenése humaine [7].

Ces résultats nous forcent a revenir sur 'unité et la diversité du
vivant : la levure a été critique pour mettre a jour les acteurs
moléculaires du trafic membranaire ou du cycle de division
cellulaire dans I'espéce humaine [1], les deux espéces appar-
tenant au méme super-clade ; I'analyse de propriétés essen-
tielles a la morphogenése animale, telles que mécano-sen-
sibilité, adhérence ou motilité cellulaire, réclamera d’autres
modeles unicellulaires. Face aux défis intellectuels que pose
I’« objet cellule », une biologie cellulaire évolutive s’impose.
Un exemple : seuls trois lignages ont produit des organismes
complexes tels que plantes, champignons et animaux. €t seuls
les animaux forment des organismes cohésifs de cellules issues
de divisions complétes. On ne peut espérer comprendre ces dif-
férentes transitions vers la multi-cellularité qu’au niveau cel-
lulaire. Il se trouve que la biologie évolutive post-génomique
est elle-méme en pleine révolution [8]. Les évolutionnistes
réalisent en effet qu’ils ignorent les contraintes imposées par
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I’organisation interne des cellules et des organismes, dont ils
ne connaissent que la séquence génomique. £t les biologistes
cellulaires, qui connaissent un peu mieux ces contraintes,
doivent réaliser que la meilleure fagon de comprendre les
fonctions qui les intéressent est encore d’aborder en méme
temps la logique de I’évolution de ces fonctions, issues de la
longue histoire du vivant. ¢

What future for cell biology?
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