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Lecture Alfred Fessard

Instituée en hommage au grand neurophysiologiste qui joua un réle déterminant
dans le développement des recherches neurophysiologiques en France,
la Lecture Alfred Fessard est destinée d honorer un membre éminent
de la communauté des Neurosciences.
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Nicole Le Douarin

Morphogenése de I’ébauche neurale des vertébrés amniotes
et interactions cellulaires entre ses différentes composantes

L'ceuf, cette cellule unique d’apparence toute simple qui constitue le chapitre premier de
chacune de nos vies, couve en lui la plus extraordinaire des ressources : celle de générer
un étre vivant, cet assemblage prodigieux de milliards de cellules, de dizaines de tissus et
d’organes dont 'harmonie des fonctions est la condition de notre existence. Avec une pas-
sion et une énergie contagieuses que connaissent bien ses étudiants et ses collegues,
Nicole Le Douarin s’est attachée a percer les secrets du développement embryonnaire, a
poursuivre le cheminement et la transformation de cellules précurseurs, depuis leur nais-
sance dans les dérives de I'ceuf jusqu’a leur différentiation dans les futurs organes de I'adul-
te, dans les membres, le cerveau, la peau, le visage, les vaisseaux sanguins.

Quelle recette permet donc a un précurseur embryonnaire de se transformer en cellule
mature de muscle, d’os, de systéme nerveux !

Comment s’effectue le développement coordonné de milliers de cellules embryonnaires
pour générer I'arrangement harmonieux des tissus de I'organisme adulte ?

Dés le tout début de sa carriére scientifique, dans les années soixante, Nicole Le Douarin
a pressenti que les clés pour suivre ce ballet de cellules extraordinairement complexe,
qu’'est le développement embryonnaire des vertébrés supérieurs, résidaient non seule-
ment dans 'information génétique intrinséque que posséde chaque cellule, mais aussi dans
le dialogue constant que la cellule précurseur noue avec son environnement. Ainsi, dans la
lignée directe des travaux de Spemann et Mangold qui, en 1924, démontraient le phéno-
meéne d'induction au cours duquel un groupe de cellules embryonnaires détermine la des-
tinée de cellules voisines, Nicole Le Douarin congoit et exploite de nombreux systémes
expérimentaux originaux afin de révéler et déchiffrer les instructions cellulaires et molé-
culaires nécessaires au développement et a la différentiation des cellules embryonnaires.

Lors de ses travaux de thése, alors qu’elle menait encore de front pour plusieurs années
une carriére de professeur de lycée et de chercheur de laboratoire, Nicole Le Douarin
combinant les techniques classiques de I'embryologie expérimentale et une intuition éton-
nante des mouvements morphogénétiques de I'embryon et des interactions cellulaires qui
en résultent, découvre de nouveaux modeles d'induction essentiels a la formation des
organes. En effet, en 1964, délaissant une carriére déja bien remplie comme professeur de
sciences naturelles, occupation qu’elle jugeait de plus en plus pesante a mesure que sa
passion pour la recherche prenait le dessus, elle réalise des travaux, toujours considérés
de nos jours comme une référence obligée, mettent en évidence I'induction en deux
temps de I'endoderme hépatique, tout d'abord par des signaux provenant du mésoderme
précardiaque conduisant a la spécification des futures cellules de foie, puis par I'interaction
directe avec le mésenchyme hépatique, requise a son tour pour obtenir une différentiation
hépatocytaire. Quelques années plus tard, alors enseignante a la Faculté des Sciences de
Nantes, elle démontre un autre phénoméne d’induction, généré par le plancher du télen-
céphale et nécessaire au développement de I'adénohypophyse.



L'année 1969 constitue un tournant pour la recherche de Nicole Le Douarin et pour tout
un pan de la biologie du développement qui va en dépendre. Au cours
d’expériences sur des embryons d’oiseaux, elle remarque en effet la différence de struc-
ture intrinséque entre I'arrangement de la chromatine des noyaux de cellules de caille et
celle de cellules de poulet. Cette observation va générer un outil expérimental extraordi-
naire permettant de distinguer Torigine respective des cellules de caille et de poulet bien
longtemps apreés leur premiére mise en contact les unes avec les autres, et ainsi, de suivre
la destinée de cellules précurseurs d’'un embryon apreés transplantation dans un embryon
de l'autre espéce. Grace a l'utilisation de ce systéeme de marquage naturel entre cellules
de caille et de poulet, les travaux de Nicole Le Douarin et de ses collaborateurs, effectués
tout d’abord modestement sur un coin de paillasse dans le laboratoire de son mari
Georges Le Douarin a I'Université de Nantes, puis a plus grande échelle dans son propre
laboratoire de I'lnstitut d’Embryologie du CNRS et du Collége de France a Nogent sur
Marne, dont elle devient le directeur en 1975, vont conduire a I'élaboration de nouveaux
concepts dans la compréhension du développement embryonnaire. En particulier, I'éta-
blissement de la carte des destinées et des potentialités de la créte neurale, une structu-
re transitoire de 'embryon de vertébré a I'origine de tissus adultes trés divers tels que les
os et le mésenchyme de la face, le systéme nerveux périphérique, les cellules pigmentaires
de la peau et certaines cellules endocrines, démontre I'étonnante plasticité du développe-
ment embryonnaire. Les cultures clonales de cellules de créte neurale réalisées in vitro
démontrent, a leur tour, une remarquable analogie entre les principes de développement
du systéme nerveux et ceux du systéme immunitaire et révélent, en particulier, I'existen-
ce de cellules souches totipotentes de créte.

Dans les années 90, le groupe de Nogent réalise un nouvel exploit expérimental grace
auquel des animaux chiméres caille-poule parviennent a éclore et a atteindre I'age adulte.
Ceci ouvre une opportunité extraordinaire pour retracer les structures précises du cer-
veau a |'origine de comportements tels le chant et de maladies génétiques telles certaines
formes d’épilepsie. Plus récemment et s’attaquant, toujours grace au systéme de chiméres
caille-poule, 4 un autre probléme central de la formation du systéme nerveux des verté-
brés, le groupe de Nicole Le Douarin parvient a réfuter une théorie admise jusqu’alors de
la neurulation et identifie I'origine embryonnaire de la notochorde et de la plaque du
plancher, deux structures majeures pour la différentiation de la moelle épiniére. Cette
découverte a des conséquences fondamentales pour la compréhension des cascades d'in-
teractions cellulaires gouvernant la formation de I'ébauche neurale des vertébrés.

A I'heure ou la planéte résonne du triomphe du séquengage du génome humain, bien des
étapes restent a franchir pour comprendre les mécanismes du développement a 'échelle
cellulaire et moléculaire. La connaissance désormais possible de I'ensemble de I'informa-
tion génétique portée par un individu n'apporte en effet qu'une lecture linéaire du vivant.
Les recherches de Nicole Le Douarin sur les mouvements et les interactions cellulaires
complexes de la morphogenése permettent d’éclaircir bien d’autres aspects de la vie et
procurent le lien indispensable pour déchiffrer le code tridimensionnel qui régit le déve-
loppement de I'organisme vivant.
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