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Aspects aléatoires de la dynamique 

de la différenciation cellulaire 

Pour le profane comme pour le spé­
cialiste, le développement d'un orga­
nisme vivant est une source d'émer­
veillement intarissable. La succession 
des générations cellulaires qui, par­
tan t d ' u n e  un ique  ce l lu le  œuf, 
conduisent à un organisme doté de 
tissus et d 'organes aux fonctions 
variées fascine par émergence de la 
complexité. 
Même si elle ne peut être abordée 
de front, la recherche de ce qui, dès 
la cellule initiale, est déterminé, et 
de la forme physique de ce détermi­
nisme, est centrale en embryologie. 
Contrairement à d'autres branches 
de la biologie, comme la physiologie 
par exem ple ,  dans lesquel les  le 
milieu extérieur et ses variations 
jouent un rôle déterminant, il se 
dégage de l'observation de l 'ontoge­
nèse des métazoaires une impression 
de très grande autonomie car les 
pr inc ipaux moments de la  v ie  
embryonnaire comme la segmenta­
tion de l 'œuf, la gastrulation, la neu­
rulation, etc. ,  ont une chronologie si 
bien établie que la seule indication 
de l'âge de l'embryon à partir de la 
fécondation permet de préciser son 
stade de développement. La décou­
verte des gènes homéotiques ou  
gènes  du complexe Hox, dont  
l 'expression structure l 'embryon en 
positionnant les cellules les unes par 
rapport aux autres, est venue renfor­
cer cette impression de très forte 
détermination en lu i  donnant la  
base moléculaire qui  lu i  manquait 
encore (m/s no 2, vol. 10, p. 145). Le 
concept si populaire de < <  program­
me génétique " a donc trouvé la 
preuve irréfutable de son bien-fondé 
lorsque les étapes les plus précoces 
du développement ont elles-mêmes 
trouvé leurs gènes. Le développe-
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ment semble donc pouvoir se résu­
mer à une grande cascade de gènes 
s'appelant les uns les autres comme 
se succèdent les différentes instruc­
tions d'un programme informatique. 
Pourtan t, un certain nombre de 
publications récentes fai t  état de 
phénomènes de différenciation cel­
lulaire aléatoires. Une cellule souche 
paraît pouvoir s'engager dans telle 
ou telle autre voie de différenciation 
au hasard. Ces observations ont été 
faites sur des organismes divers et 
sur plusieurs types de tissus. Les 
exemples sont maintenant suffisam­
ment  nombreux pour ne pas se 
réduire à de simples curiosités exo­
tiques. Ce que nous savons du déve­
loppement des métazoaires et la 
manière dont nous le comprenons 
vont tout à fait à l'encontre de ce 
genre d'observations qui sont même 
un peu troublantes tant elles cadrent 
mal avec les  schémas explicatifs 
actuels. 
Cette revue rappellera quelques-uns 
des exemples de différenciation aléa­
toire connus aujourd'hui. Elle cher­
chera ensuite à discuter la mesure 
dans laquelle ces phénomènes aléa­
toires  peuven t  être réin tégrés à 
notre compréhension globale du 
déve loppement .  Mais avan t  de 
s'engager sur le terrain incertain des 
phénomènes aléatoires, quelques 
brefs rappels mathématiques et épis­
témologiques  sur  le sens d ' u n e  
modél isation stochastique aideront 
sans doute à aborder le thème avec 
une plus grande sérénité. 

Phénomènes aléatoires 

La notion de hasard, de phénomène 
aléatoi re ou encore stochastique 
(stochastique étant synonyme d'aléa-

toire) a considérablement évolué au 
cours des  q uarante dern i ères  
années. Sans chercher à engager un 
grand débat philosophique, il peut 
être utile de rappeler brièvement les 
é l éments du prob lème [ 1 ] .  Le  
hasard e s t  un concept flou qu ' i l  
semble préférable d'éliminer du  dis­
cours. En revanche, il est primordial 
de clarifier le sens et les justifica­
tions possibles d 'un recours à des 
modèles stochastiques. 
Fondamentalement, la seule notion 
non ambiguë est  mathématique ; 
c'est celle de probabilité qui permet 
de condu i re des ca lculs  sur des  
ensembles d'événements en se fon­
dant sur quelques axiomes directe­
ment issus de l ' expérience quoti­
dienne. Plus un événement < <  a de 
chances >> d'être réalisé, plus sa pro­
babilité est proche de l .  Un événe­
ment certain a une probabilité 1 et 
un événement impossible a une pro­
babilité O. Toujours, la somme des 
probabilités de tous les événements 
possibles est égale à l .  Les probabili­
tés sont la branche des mathéma­
tiques qui permet de traiter les situa­
tions où plusieurs possibilités simul­
tanées coexistent. Une branche des 
probabilités, la théorie des processus 
stochastiques, traite les cas d'évolu­
tions temporelles des systèmes pro­
babilistes. A chaque instant, ces sys­
tèmes peuvent changer d'état avec 
une composante aléatoire dans le 
changement d'état. Ainsi, la connais­
sance de l 'état du système à un ins­
tant donné ne permet pas de prédi­
re dans quel état il se trouvera à un 
instant ultérieur. Cette prédiction ne 
pourra se faire qu'en probabilité.  
Les modèles mathématiques déter­
ministes sont plus généralement uti­
lisés dans l 'étude des phénomènes 
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dynamiques, alors que les équations 
d i fféren t ie l l e s ,  permettent ,  au  
contraire, ce  genre de prédictions. I l  
faut souligner l 'analogie très forte 
qui existe entre les systèmes dyna­
miques déterministes et les systèmes 
dynamiques aléatoires .  En effe t ,  
l 'équation qui régit l 'évolution d'un 
systèm e  dé termi n i ste peut  ê t re 
représentée de la manière suivante : 

-+ -+ 
X, = AX0 

expression dans laquelle A représen­
te un opérateur qui établit une rela­
tion entre l 'état initial et l 'état au 
temps t. Pour un processus aléatoire, 
cette relation prend exactement la 
même forme, mais au lieu de porter 
sur l 'é tat du système ,  el le affecte 
tous les é tats possibles du système 
d ' une  probabilité qui dépend du 
temps. De là, il découle qu'une évo­
lution déterministe n'est qu'un cas 
particul ier  d 'évolut ion aléato ire ,  
c'est une évolution de probabilité 1 .  
Cette remarque qui peut sembler un 
peu gratuite a son importance. Elle 
s ignifie que la dichotomie  en tre 
aléatoire et détermin iste souvent  
tenue pour irréductible n 'a, mathé­
matiquement  au moins ,  pas l ieu 
d'être. 
Si mathématiquement tout est limpi­
de ,  il n ' en  est pas de même  en 
sciences expérimentales où l 'emploi 
d'un modèle aléatoire est bien sou­
vent justifié par << l ' intervention du 
hasard » dans le phénomène obser­
vé. Ce prétendu hasard empoisonne 
un grand nombre de discours para­
scientifiques. Afin de pouvoir pour­
suivre l 'analyse, il convient de rappe­
ler que cet agent extérieur n 'a  sa 
place dans aucune démarche scienti­
fique car il traduit souvent une pen­
sée finaliste ou anthropomorphique. 
La prise en compte de phénomènes 
aléatoires ne consiste pas à étudier 
l ' influence du doigt de Dieu dans 
l'évolution de l 'objet étudié ! 
Classiquement, les modèles probabi­
listes ont été utilisés pour faire face 
aux situations d ' ignorance recon­
n u e .  En théor ie  de s  jeux ,  par 
exemple, i l  est  nécessaire de faire 
appel à un raisonnement probabilis­
te car les revers des cartes étant tous 
identiques, chaque joueur se trouve 
en situation d' ignorance des jeux de 
ses partenaires. Il ne dispose initiale-

ment que d'une connaissance globa­
le de la composition du jeu qui  
s'affine levée après levée. En géné­
tique quantitative , l ' emploi d 'un  
modèle probabiliste découle du  fait 
que les caractères é tudiés  sont  
l 'expression conjointe d'un grand 
nombre de gènes non identifiés et 
d'un milieu physique non mesurable 
à l 'échelle d'un organisme entier et 
dont les relations avec lui ne sont 
pas parfaitement élucidées, etc. On 
pourrait multiplier les exemples .  
Cette situation d' ignorance doit être 
levée et une description plus minu­
tieuse de l 'objet étudié devrait, dans 
ces situations, permettre de dépasser 
le modèle probabiliste. 
Les possibilités de simulations numé­
riques offertes par l ' informatique 
sont venues bouleverser un peu cette 
conception clas ique de l 'aléatoire. 
On s ' est en effet rendu compte 
qu'une certaine classe de modèles 
déterministes présentait une grande 
sensibilité aux conditions initiales, ce 
qui se traduit, en pratique, par le 
fait que les évolutions de deux états 
ini tiaux très proches du système 
divergent rapidement de manière 
signi ficative. La science du XIXe 

siècle , celle qui est enseignée à 
l 'école et dans les premières années 
d'université, nous a façonné l 'esprit 
avec des modèles qui, au contraire, 
ont la sympathique propriété d'assu­
rer à deux points voisins, des évolu­
tions similaires. Une bonne part de 
la capacité prédictive de la physique 
provi en t  de ce tte part icular i té .  
Physiquement, les systèmes modéli­
sables par des équations présentant 
une grande sensibil ité aux condi­
tions initiales doivent souvent être 
abordés avec des outils probabilistes 
du simple fait que l 'observation de 
leur état est toujours entachée d'une 
erreur de mesure qui est un obstacle 
insurmontable à la prédiction. James 
Gleick a donné une introduction 
très vivante à ces questions [ 2 ] . 
Cette révélation assez récente signi­
fie que l ' é tude d 'un phénomène 
physique avec des méthodes probabi­
listes n 'en dénonce pas forcément 
une description encore sommaire . 
Le biologiste, en revanche, générale­
ment peu familiarisé avec les notions 
de sensibilité aux conditions initiales 
et d'instabilité dynamique, tend sou-

vent à chercher dans une dissection 
plus fine encore le détail qui per­
mettrait de mettre en évidence un 
comportement plus simple. 
Ainsi donc, aussi bien mathémati­
quement que physiquement, il n'y a 
pas d 'alternative irréductible entre 
une approche probabiliste et une 
autre déterministe. I l  n'y a qu'une 
palette de représentations possibles 
d'un phénomène physique au sein 
de laquelle la plus adaptée doit être 
choisie. Le critère de choix reposera 
largement sur le type d'observations 
disponibles et surtout sur la com­
plexité de la dynamique du phéno­
mène. 

Hématopoïèse 

Il ne s'agit pas ici de dresser un cata­
logue de tous les phénomènes aléa­
toires rencontrés en  biologie du 
développement. Une telle revue ne 
pourrait ê tre dressée que par un 
auteur ayant une connaissance très 
approfond ie  e t  très l arge de  
l 'embryologie. En revanche, on  se 
propose de rappe ler  quelques  
exemples dans lesquels l 'apparition 
d 'un  type cel lulaire nouveau est 
régie par un processus aléatoire . 
C 'est donc sur la transformation 
quali tative que subit l ' embryon à 
cette occasion que sera centrée la 
suite du texte e t  non sur d 'éven­
tuelles fluctuations quantitatives. 
Certains exemples ont été décrits 
récemment e t  d ' au tres sont plus 
anciens. L'objectif est de soulever le 
problème qu'ils posent globalement. 
La présentation des résultats insiste­
ra sur les méthodes expérimentales 
ayant permis de démontrer ou de 
soupçonner le caractère aléatoire 
des phénomènes. L'hématopoïèse 
est un champ particulièrement ferti­
le en différenciations aléatoires mais 
non exclusif. 

• Les travaux de Till 
L'importance de phénomènes aléa­
toires  dans  certa ines  é tapes de 
l 'hématopoïèse a été entrevue dès 
1 964 [3] . Les moyens d 'observation 
étaient alors beaucoup plus rudi­
mentaires et la description des popu­
lations cellulaires beaucoup moins 
fine qu'aujourd'hui. Till et al. distin­
guent trois populations correspon-
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dant à trois stades de développe­
ment : les cellules souches non diffé­
renciées, qui ont une grande aptitu­
de à la prolifération ; elles peuvent 
se multiplier ou s'engager dans une 
voie de différenciation ; elles rejoi­
gnent alors les cellules peu différen­
ciées qui ont une aptitude à la proli­
fération plus limitée ; enfin, on trou­
ve les cellules spécialisées, qui ont 
perdu toute capacité de proliféra­
tion. Ce sont les cellules de ce der-

Irradiation de la 
souris receveuse 

1 000 r 

nier groupe qui sont fonctionnelles. 
Il avait été observé que la taille de 
cette population cellulaire est relati­
vement constante en conditions nor­
males mais peut rapidement aug­
menter en cas de stress. Le nombre 
de cellules fonctionnelles était donc 
soumis à un contrôle assez fin. Un 
modèle hormonal avait été proposé, 
mais Til l  et al. ont exploré une 
autre voie. 
A 1 'époque, aucun marqueur parti-

Souris 
donneuse 

@!::\ Comptage @� des @ @ cellules / de moelle 

' 1 0 jours 

� 1 

Comptage des 
colonies de la rate 

F igure 1 .  Les expériences de Till. La procédure peut être résumée ainsi. 
Une suspension de cellules de moelle osseuse est injectée, après comp­
tage, à des souris ayant subi une irradiation intense. Après dix jours, les 
animaux sont tués et leur rate prélevée. Les colonies apparaissent sous 
la forme de nodules bien isolés et faciles à compter ; elles sont issues 
de la division d'une unique CFC (co lony form ing ce l l ) .  Cette CFC est 
caractérisée par l'aptitude des cellules de la colonie qu 'elle a formée à 
donner, elles-mêmes, des colonies. La colonie est prélevée, dispersée et 
injectée à son tour à des souris irradiées sur lesquelles on mesure 1 0  
jours plus tard le  nombre de colonies appelé unité de formation de 
colonie (CFU). Un coefficient  correcteur, tenant compte du fait que 
toutes les cellules injectées n 'atteignent pas la rate, est appliqué à ce 
nombre de colonies pour obtenir le nombre de cellules capables de for­
mer des colonies présentes dans la suspension injectée. Cette expérien­
ce a été conduite sur 89 colonies. L 'histogramme des fréquences pré­
sente une variance importante et un bon ajustement à une loi Gamma. 
Les fluctuations de l'échantillonnage ne peuvent, à elles seules, rendre 
compte de cette distribution des résultats. (D 'après [3]. ) 
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culier des cellules souches n'avait été 
identifié mais un test biologique 
avait été décrit. Une greffe de moel­
le osseuse est réalisée sur une souris 
irradiée. Dix jours plus tard, les rates 
des souris greffées sont prélevées et 
l 'on observe des colonies d'environ 
1 06 cellules i ssues chacune d 'une 
seule cellule notée CFC ( colony for­
ming cell). Les colonies comportent, 
d'une part, des cellules différenciées 
et, d'autre part, des CFC puisque les 
cellules de colonies injectées à des 
souris irradiées forment à leur tour 
des colonies. Cet ensemble de carac­
téristiques laisse penser que les CFC 
sont « proches , des cellules souches ; 
el les forment peut-être une sous 
population des ce l lu le s  souches  
(jigure 1). 

Le nombre de CFC issues d ' une 
colonie est noté CFU ( colony forming 
unit) et peut être considéré comme 
une caractéristique de la ce l lu le  
souche ayant fondé la  colonie. S i  le  
contrôle de la  différenciation et de 
la prolifération des cellules souches 
est très strict, on peut s'attendre à ce 
que les CFU des cellules souches 
d'un même prélèvement de moelle 
soient proches. Au contraire, si des 
phénomènes aléatoires interviennent 
alors, de grandes variations seront 
observées. Et c'est bien le résultat de 
l 'expérience. Pour un seul prélève­
ment de moelle initial, le nombre de 
CFU a un écart-type très supérieur à 
la moyenne et se répartit selon une 
loi de probabilité Gamma dont les 
erreurs d'échantillonnage ne suffi­
sent pas à rendre compte. Un autre 
phénomène  e n tre donc  en  j e u .  
Chaque CFC a une probabilité p de 
s'engager dans une voie de différen­
ciation qui la prive de son aptitude à 
former des colonies et une probabili­
té ( 1-p) de se diviser en deux CFC, 
ce type de comportement corres­
pond à un modèle très classique de 
la théorie des processus stochas­
tiques nommé processus de naissan­
ce et de mort. Des simulations ont 
montré que les données expérimen­
tales obtenues étaient  compatibles 
avec les lois de probabilité obtenues 
par ces processus. 
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• Éducation des cellules T 
La différenciation des lymphocytes 
T offre encore un exemple de phé­
nomène de différenciation aléatoire 
d ' au t a n t  p l u s  i n té re s san t  q u e  
l ' aspect aléatoire du phénomène 
n 'a  été reconnu que tardivement et  
reste d 'ailleurs très controversé [ 4] . 
I l  existe deux classes de lympho­
cytes T que les marqueurs membra­
naires CD4 et CD8 permettent de 
d i s t i n g u e r .  Les  l y m p h o cytes  T 
CD4•CD8- ont un récepteur (TCR) 
capable de reconnaître l 'antigène 
présenté par des molécules d 'histo­
compatibil ité de classe I I .  I l s  per­
mettent, entre autres, la proliféra­
tion des lymphocytes B ;  ce sont les 
lymphocytes T auxiliaires. Pour leur 
part, les lymphocytes T CD4-CD8+ 

A· Instruction déterministe 

[1 
! 

ont un récepteur capable de recon­
naître des peptides antigéniques 
dans le contexte d'une molécule 
d'histocompatibilité de classe 1 .  Ils 
ont une activité cytotoxique.  De 
cette typologie se dégage une rela­
tion forte entre la spécific ité du 
récepteur et la présence à la surfa­
ce de la cellule de l 'un ou l 'autre 
des deux marqueurs. De plus,  i l  
faut savoir que les précurseurs de 
ces deux types de cellules sont des 
thymocytes qui expriment à leur 
surface les deux marqueurs CD4 et 
CD8, ils sont dits doubles positifs 
(DP) . 
Deux modèles explicatifs ont été 
proposés (/i{fUre 2). Le premier est 
déterministe : c ' est le modèle de 
l ' instruction qui postule que c 'est 

B· Sélection aléatoire 

l ' interaction entre le récepteur T et 
la molécule présentatrice de l 'anti­
gène qui a le premier rôle. Seule la 
molécule qui est coengagée dans 
l ' i n teraction TCR-CMH voit son 
expression maintenue alors que 
celle qui  ne peut être engagée dans 
cette in teraction disparaît .  C'est  
donc l ' interaction TCR-CMH sur le 
thymocyte qui instruit le marqueur 
et la fonction de la future cellule T. 
L 'autre modèle est probabi l iste : 
c 'est le modèle de la différenciation 
par sélection. On suppose ici que 
l 'expression de l 'un ou l 'autre des 
deux marqueurs s'arrête de maniè­
re aléatoire, puis  que,  dans une 
deuxième étape, seules les cellules 
fonctionnelles sont sélectionnées et 
prolifèrent. Les cellules fonction-

F i g u re 2 .  Deux modèles de l'engagement des cellules dans les voies CD4 et CDB. Les cellules T immatures 
ont, soit un récepteur (TCR) spécifique d'une molécule d'histocompatibilité de classe 1 (disque rouge), soit 
d'une molécule de classe Il (carré rouge), et présentent à leur surface les deux co-récepteurs CD4 (carré noir) 
et  COB (disque noir). Dans le modèle de l'instruction (A), /a formation du complexe CD4-TCR-CMH Il induit un 
signal qui provoque la disparition du deuxième corécepteur COB. D'une manière similaire, la formation du 
complexe COB-TCR-CMH 1 conduit au phénotype CDB+CD4-. Dans le modèle stochastique de la sélection (8),  
l'expression de l'un des deux corécepteurs est perdue par les cellules doubles positives d'une manière aléa­
toire indépendante de la spécificité du TCR. Dans une deuxième étape de sélection, les cellules fonction­
nelles, celles dont  le corécepteur est compatible avec le récepteur, engagent une interaction avec une molé­
cule du CMH. Cette interaction les maintient en vie. Les cellules non fonctionnelles ne peuvent pas engager 
cette interaction et meurent. (D 'après {4].) 
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nelles sont celle pour lesquelles les 
spécificités du récepteur et du mar­
q u e u r  mem bra na i re s o n t  c o h é­
rentes. 
L'étude des populations de thymo­
cytes permet de distinguer les deux 
modèles .  Le modèle  a léa to i re 
implique qu'une population de cel­
lules immatures avec un récepteur et 
un marqueur incohérent (CD4 avec 
un récepteur spécifique des molé­
cules de classe I et CDS avec des 
molécules de classe I I )  doit exister. 
Aucun des deux modèles ne s' est 
encore imposé [ 4] . 
Une première série d 'expériences 
laissait penser que le  modèle de 
l ' instruction était le plus probable. 
Ainsi, l 'expression de CDS sur tous 
les  lymphocytes T i m m atures  et 
rn ûrs dans des souris transgéniques 
exprimant aussi un TCR transgé­
nique spécifique des molécules du 
C M H  de c las e I ne permet  pas 
d 'observer la récupération de cel­
lules CD4• [5] . De même, 1 '  expres­
sion d'un corécepteur chimérique 
formé de la queue cytoplasmique de 
CD4 et de la partie extracellulaire 
de CDS conduit à l 'obtention d 'une 
population de lymphocytes T CD4• 
exprimant un TCR spécifique des 
molécules du CMH de classe 1 [6] . 
Des résultats plus récents sont venus 
remettre en cause cette idée. Ainsi, 
la surexpression transgén ique de 
CD4 dans des souris dépourvues de 
molécules de classe I permet d' iden­
tifier une population de cellules qui 
expriment CDS mais qui n ' expri­
m e n t  pas le  C D4  en dogè n e .  La 
molécule CD4 transgénique permet 
la sélect ion posi t ive de ce l lu l es  
CDS+ exprimant pourtant un TCR 
spécifique de la classe II [ 7 ] . Plus 
récemment et venant contredire les 
résul tats précédemment c i tés [ 5 ] , 
l 'utilisation de souris transgéniques 
pour CDS et pour un TCR (différent 
du précédent) restreint  aux molé­
cules de classe 1 a permis de mettre 
en évi dence  u n e  popu la t ion  
CD4•TCR+ [S] . Enfin, i l  a aussi été 
montré sur des souris n 'exprimant 
pas de produits du CMH de classe I I  
qu'i l  existe une population significa­
tive de cellules CD4•CDS-. Ces cel­
lules présen tent des caractères de 
maturité in termédiaires en tre les 
précurseurs doubles posit ifs et les 
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simples positifs en fin de différen­
ciation. De façon similaire, i l  existe 
une population de simples positifs 
intermédiaires CD4-CDS• chez des 
souris n 'exprimant pas de produit 
du CMH de classe 1 [9] . 
La récente description d'une nou­
velle population de lymphocytes T 
pré sentant un phénotype original 
( CD4•CDS- ou CD4-CDS·)  et une 
réactivité spécifique de la  classe I est 
ven ue quelque peu ébranler la vue 
générale de l ' éducation thymique 
[ 1 0] . I l  semble trop tôt aujourd'hui 
pour donner, des expériences pré­
cédemment c i tée , une interpréta­
tion cohérente avec ces nouvelles 
données. Une chose est cependant 
certaine, le sujet n 'est pas clos. 
Il convient de faire preuve de la 
plus grande prudence dans l ' inter­
prétation de résultats de ce type, 
comme le montre l 'exemple suivant. 
Des expériences mettant en éviden­
ce qu 'une unique cellule souche de 
la moelle osseuse pouvait engen­
clrer, d 'une part, les tissus mésen­
chymateux de 1' environnement de 
l 'hématopoïèse et, d'autre part, les 
cellules souches de l ' hématopoïèse 
on t  é té  pub l i ée s  en 1992  [ 1 1 ] .  
L'engagement dans l ' une des deux 
voies était alors supposé aléatoire. I l  
s 'est en fait avéré que ces résul tats 
n 'ont jamais pu être reproduits et 
que ,  par conséquent ,  les conclu­
sions de l 'article étaient injustifiées 
[ 1 2 ] .  

Différenciation des crêtes neurales 
Le fait que les précédents exemples 
relèvent tous de l ' immunologie ne 
doit pas lai ser penser que les phé­
nomènes de d ifférenciat ion aléa­
toires se cantonnent à ce domaine. 
D 'autres exemples ont été décri ts. 
Comme les travaux de Novak et Till, 
ceux conduits par Baroffio et Blot 
font  appel aux techniques d ' ana­
lyses statistiques appropriées pour 
mettre en évidence le caractère sto­
chastique de certaines étapes de la 
différenciation des cellules cépha­
l iques des crêtes neurales ( cellules 
NC) d'embryons de cail les [ 1 3] .  
Les cellules C sont pluripotentes 
car, mises en culture sur un tapis de 
fibroblastes 3T3 dans  un m i l ieu 
homogène adapté, elles se différen­
cient en cinq principaux types cellu-

laires qui sont les neurones, les cel­
lules adrénergiques, les cellules de 
Schwan n ,  les mé lan ocytes et l e s  
chondrocytes. Lorsque le s  cel lules 
NC sont clonées, elles forment des 
colonies de tailles variables dans les­
quel les  on trouve un à c inq  des  
types cellulaires c i-dessus et toutes 
les associations possibles de types 
cel lu laires au e in  d ' une  colonie 
sembl e n t  pouvo i r  apparaî tre .  Si  
l ' engagement  d ' une  ce l lu le  dans  
une voie de  diffé renciation est aléa­
toire et indépendant de son envi­
ronnement ,  alors aucune corréla­
tion particulière ne doit être obser­
vée en tre les d ifféren ts caractères 
des colonies issues du clonage des 
cellules NC ( présence ou absence 
d 'un type cel lulaire au se in de la 
colonie) . Les 20 1 clones de cellules 
NC q u i  o n t  é té  é tud i é s  on t  é té 
décrits au moyen de sept variables 
phénotyp iques .  L ' é tude d ' u n  te l  
ensemble de données nécessite une 
méthodologie appropriée. Un pre­
mier calcul ,  appelé << analyse facto­
rielle des correspondances '' , fournit 
des indications purement  descrip­
tives sur les variables corrélées et les 
variables indépendantes au sein de 
l 'échantillon étudié. Une deuxième 
étape permet l ' i n terprétation des 
ré s u l ta t s  de  l a  p re m i è re ; p o u r  
chaque couple  de caractères,  o n  
estime l a  probabilité que les deux 
caractères so ient indépendants au 
moyen d ' un test d ' aj ustement .  La 
principale conclusion de l 'étude est 
que les présences  de ce l lu les  de 
Schwann, de cellules adrénergiques 
et de neurones au sein d'un clone 
son t  fo r te m e n t  corré l é e s .  E n  
revanche, les différenciations e n  cel­
lules pigmentées et en cartilage sont 
indépendan tes l ' une  de l ' au tre et 
sont chacune indépendantes de la 
différenciation en chacun de trois 
types cellulaires as ociés ci-dessu . 
Afin de démontrer la général i té de 
l a  prob l é m a t i q u e ,  c i to n  p o u r  
mémoire un  dernier  exemple ,  l e  
développement des  gonades du ver 
C. elegans (figu re 3) : deux cellules 
Z l .ppp et Z4.aaa forment un grou­
pe d 'équ ivalence (groupe de cel­
lules ayant  les mêmes potential i tés) .  
En l 'absence de contacts cellulaires, 
e l les  s ' engage n t  dans  la voie AC 
(ancho-r cell) qui provoquera ultérieu-
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rement l ' induction de la vulve. Au 
cours du développement normal de 
l 'embryon, la situation est différente 
puisque l ' une des deux s 'engagera 
dans la voie de différenciation AC 
tandis que l 'autre ira dans la voie 
VU (ventral uterine) [ 1 4] . L ' intérêt 
de cet exemple est que des études 
génétiques ont permis de proposer 
des modèles d'interaction entre les 
deux cellules rendant compte de la 
différenciation. 

Aux limites de l'observation 

La mise en rapport de quelques 
remarques générales sur les phéno­
mènes  aléatoires e t  de quelques 
exemples de différenciation cellulai­
re aléatoire n'est pas innocente. Elle 
voudrait promouvoir l ' idée qu 'un 
comportement aléatoire à l 'échelle 
cellulaire n 'est pa forcément patho­
logique et mérite au contraire d'être 
considéré systématiquement avec les 
méthodes adéquates. 
L'emploi d 'une représentation sto­
chastique suscite souvent une certai­
ne réticence que l 'on peut attribuer 
à une  confusion trop fréquente 
entre aléatoire et anarchique. Or, il 
faut rappeler qu 'un  phénomène 
aléatoire n 'est pas nécessairement 
c o m p lè tement  désordonné  ( l e  
désordre maximal n 'est obtenu que 
pour les phénomènes  d i s tr ibués 
selon une lo i  uniforme) . Certains 
des exemples mentionnés ci-dessus 
présentent  au con traire une  très 
grande régularité de comportement. 
Ainsi 1 'engagement dans les voies 
VU ou AC est exclus if  de toute 
autre issue et chacune de ces deux 
voies donne un embryon < <  correcte­
ment » formé. Cet exemple corres­
pond parfaitement à un phénomène 
aléatoire puisqu'un unique état ini­
tial ( l ' appartenance à un même 
groupe d ' équivalence)  condui t  à 
deux états distincts. Le plus éton­
nant est qu'à l 'échelle de l 'organis­
me ,  chacune de ces deux routes 
conduit au même état, un embryon 
normal . 
Les bases moléculaires des phéno­
mènes de différenciation rappelés 
ci-dessus restent dans l 'ensemble lar­
gement ignorées, même si quelques 
interactions ont pu être décrites. En 

revanche, il est difficile de ne pas 
rapprocher ces exemples du plus 
simple des développements, celui 
du bactériophage lambda. On consi­
dère en effet que les deux voies, 
lytique et lysogénique, empruntées 
par le phage au moment de l ' infec­
tion, constituent en quelque sorte la 
version minimale d 'une étape de 
développement. De plus, le "choix" 
entre chacune des voies est aléatoire 
et la probabilité d'emprunter chacu­
ne des voies dépend des conditions 
physiologiques de l'hôte [ 1 5 ] . Lors 
de l ' infection par le phage lambda, 
un unique état initial peut conduire 
à deux états asymptotiques très dif­
férents. L'un, la lysogénie, est stable 
tandis que l 'autre, la lyse, est explo­
sif (au sens mathématique) .  L' insta­
bilité initiale résulte de deux carac­
téristiques. D'une part, les protéines 
CI et Cro ont des effets régulateurs 
opposés et, d 'autre part, elles sont 
présentes initialement à très faible 
concentration , ce qu i  p rovoque 
d'importantes fluctuations. En effet, 
une variation de quelque molé­
cu les  par ce l lu le provoque une  
variation importante du rapport des 
quantités de CI à celles de Cro. Ces 
fl uctuat ions sont  probable ment  
d ' autant p lu s  importantes qu ' i l  
semble bien que la transcription 
possède ,  e l l e-même ,  un  ce rta in  
caractère aléatoire lié, lui aussi, au 
faible nombre des molécules en jeu 
[ 1 6-18] . On peut regretter que ces 
questions n ' aient  pas encore été 
abordées systématiquement .  Tous 
les travaux de  modél i sat ion de 
l ' infection sur la base des données 
thermodynamiques disponibles se 
contentent d'étudier la stabilité des 
états stationnaires [ 1 9 , 20 ] ,  mais 
aucune étude dynamique ne semble 
avoir encore été entreprise. Et c 'est 
pourtant cet aspect dynamique qui 
paraît biologiquement le plus perti­
nent. Il est raisonnable de penser 
que ces caractéristiques de l ' infec­
tion par le phage lambda présen­
tent un certain degré d'universalité 
dans la biologie du développement 
[ 1 5 ] et l ' analogie, par exemple ,  
avec le modèle proposé pour la  
décision VU-AC chez C. elegans est 
très frappante. 
Les exemples biologiques mention­
nés ici voudraient illustrer le lien 

F igure 3. Modèle de l'engagement 
dans les voies AC et VU des cel­
lules Z4.ppp et Z4.aaa. C'est l'inter­
action entre les deux cellules_ qui 
spécifie leur devenir respectif. Etape 
7 : Les deux cellules sont équiva­
lentes, ce qui implique qu'elles ont 
la même activité d'émission (flèche) 
et de réception (flèche inversée) du 
s ig na l. L a  n a ture du s ignal  est 
inconnue mais son récepteur est 
probablement le produit du gène 
L in - 1 2 . Etape 2 :  Des fluctuations 
aléatoires créent un solde non nul 
d'émission en faveur de J'une des 
deux cellules qui devient globale­
ment émettrice alors que l'autre 
devient réceptrice. Étape 3 :  L'activi­
té émettrice de la cellule réceptrice 
est réduite alors que son activité 
réceptrice L in- 72 est au contraire 
stimulée. Étape 4 :  L 'engagement de 
chacune des cellules dans sa propre 
voie est maintenant irréversible et 
les activités d'émission et de récep­
tion de signal ne sont plus néces­
saires. (D'après [74].) 
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très fort qui unit l 'apparence sto­
chastique d'un phénomène et l a  
mesure qui l e  décrit. Dans l e  cas de 
la  d ifférenciation ce l lu la ire ,  les  
mesures doivent porter sur des cel­
lules prises individuellement et dans 
un état initial égal au regard de la 
mesure. L 'originalité des phéno­
mènes aléatoires réside dans le fait 
q u ' u n  même  état i n i ti a l  peut  
conduire à plusieurs états ultérieurs 
différents. Pour les mettre en évi­
dence, i l  faut donc être en mesure 
de suivre l ' évolution de plusieurs 
individus placés dans un même état 
initial. La mesure ne peut donc être 
qu' individuelle. De plus, un même 
état initial correspond, en fait, à un 
ensemble d ' états indist inguables 
avec les moyens d 'observation mis 
en œuvre. Cette remarque permet 
une relecture des d i fféren ts 
exemples proposés. Dans le cas des 
travaux de Till, des cellules NC ou 
de la décision VU-AC, les mesures 
sont bien effectuées sur des cellules 
individuelles et le caractère aléatoire 
des observations est donc rigoureu­
sement établi. En revanche, aucun 
des travaux relatifs à la différencia­
tion des cellules T ne repose sur 
une observation individuel le des 
précurseurs des cellules T.  Seules 
des populations cellulaires ont été 
observées et le caractère aléatoire de 
l ' enchaînement des événements 
n'est qu'une interprétation qui per­
met d'unifier, au sein d'un modèle 
cohérent, les différentes mesures qui 
ont été faites de ces populations. Il 
demeure essentiellement spéculatif. 
Comme le caractère aléatoire de la 
différenciation est intrinsèquement 
lié aux mesures permettant d'obser­
ver cette différenciation, il n 'est pas 
nécessairement définitif. L'arrivée 
de nouvelles techniques d'observa­
t ion peut ,  à tou t  moment ,  l e  
remettre en  cause. L'étude de  la  dif­
férenciation des cellules des crêtes 
neurales repose sur l 'apparition de 
colonies lors de leur mise en cultu­
re. L'observation de ces colonies ne 
prend en compte que des critères 
phénotypiques des cellules qui les 
composent mais d 'autres observa­
tions, telles que les positions de cha­
cune des cellules dans les colonies, 
ne sont, en revanche, pas prises en 
compte.  Or, l ' é tude des phéno-
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mènes d ' induction à l 'échelle de 
l 'embryon montre clairement que 
l 'organisation spatiale est capitale 
dans le développement. Les cellules, 
du fai t  de leur  répartition dans 
l 'espace, s'influencent mutuellement 
[ 1 4, 2 1 ] .  Demain, la prise en comp­
te de mesures topographiques, ou 
de toute autre mesure, dans l 'étude 
de ces phénomènes permettra peut­
être de dégager de nouveaux déter­
minismes e t  l ' aléa d ' aujourd 'hui  
s'effacera • 
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