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Résumé — Ces travaux montrent la pertinence et I'utilité de la modélisation du cytosquelette des cellules
par systémes mécaniques précontraints. Ces recherches s’inscrivent dans le champ de la biomécanique
cellulaire et tissulaire et deux applications sont proposées. On présente tout d’abord la recherche de forme
d’une cellule isolée par modeles de tenségrité non réguliers, puis on propose une combinaison entre les
modeles granulaires et l’analogie de tenségrité. L’extension prospective aux assemblages multicellulaires
avec notion d’autocontrainte partagée, par modeles de grilles de tenségrité est ensuite présentée.

Mots clés : Cytosquelette / structures de tenségrité / milieux granulaires / modélisation / tissu

Abstract — Prestressed system mechanics applied to the cytoskeleton structure. These works
show the pertinence and usefulness in modelling the cytoskeleton by mechanical prestressed systems. They
are in the field of cellular and tissular biomechanics and two applications are proposed. We present first
the form-finding of an isolated cell by non regular tensegrity systems, and then we propose to combine
granular models and tensegrity analogy. A prospective extension to multicellular assemblies considering

the concept of shared self-stresses, by the way of tensegrity grids, is subsequently presented.

Key words: Cytoskeleton / tensegrity structures / granular media / modelling / tissue

1 Introduction

L’un des enjeux majeurs de la biomécanique cellulaire
est de contribuer a la compréhension de processus physio-
logiques et pathologiques a 1’échelle tissulaire ou de 'or-
gane tels que le remodelage osseux, la réparation tissu-
laire, la réponse immunitaire ou encore le développement
de métastases. Il est nécessaire pour cela d’expliciter le
lien existant entre le comportement mécanique des cel-
lules adhérentes en interaction avec leur environnement
(matrice extracellulaire et/ou cellules avoisinantes) et
leurs fonctions biologiques telles que la différentiation,
Pexpression génique, 'apoptose ou la migration [1].

Depuis une trentaine d’années, de nombreuses études
expérimentales ont été conduites pour caractériser la
réponse des cellules adhérentes sous des sollicitations
mécaniques et traitements biochimiques divers (voir par
exemple [2-4]). Cependant, ’hétérogénéité et le manque
de cohérence qualitative et quantitative des résultats
obtenus a mis en évidence la nécessité de développer
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un modele mécanique « général » de cellule afin d’étre
a méme de simuler numériquement les contraintes et
déformations appliquées pour évaluer les processus de
mécanotransduction associés. La réalisation de cet objec-
tif repose néanmoins sur la capacité a modéliser le com-
portement mécanique du cytosquelette, support de ces
stimuli et de leur transduction en une cascade de signaux
et réactions biochimiques intracellulaires. Celui-ci se com-
pose de trois types de biopolymeres filamenteux (fila-
ments d’actine, microtubules et filaments intermédiaires)
interconnectés entre eux, constituant un lien physique
continu entre le noyau et des complexes moléculaires
transmembranaires qui permettent ’adhésion de la cellule
a son environnement (ex : intégrines, cadhérines, etc.).
Tant que la cellule est en suspension et n’adhere ni
a une matrice extracellulaire ni a une cellule voisine, elle
prend une forme sphérique avec un cytosquelette ressem-
blant alors a un gel viscoélastique. C’est au cours du pro-
cessus d’adhésion et d’étalement de la cellule & son sub-
strat que les filaments du cytosquelette se polymérisent
et s’assemblent pour constituer une structure tridimen-
sionnelle précontrainte a ’architecture complexe et dyna-
mique (évolutive dans le temps). Les filaments d’actine
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peuvent aussi s’associer aux molécules de myosine pour
générer activement une tension au sein du cytosquelette.
En outre, ils se structurent diversement dans la cellule,
depuis un fin réseau de courts (~ 10/100 nm) filaments
faiblement tendus au niveau de la membrane cytoplas-
mique jusqu’a des associations sous forme de grandes
(~ 10 pm) fibres fortement tendues reliant des zones
d’adhésion éloignées. Les microtubules, quant a eux, sont
principalement organisés sous forme étoilée, depuis le
centrosome pres du noyau jusqu’aux points d’adhésion
transmembranaires, et semblent étre le support des ef-
forts de compression, possiblement aidé par des fila-
ments intermédiaires agissant comme des haubans pas-
sifs. Le cytosquelette apparait ainsi comme une structure
précontrainte en équilibre mécanique avec l’environne-
ment cellulaire [5-7].

Parmi les modeles de cytosquelette développés a
ce jour, ceux basés sur l'analogie avec les systemes
de tenségrité (structures spatiales réticulées autocon-
traintes, composées d’un réseau discontinu de barres com-
primées par un réseau continu de céables tendus, as-
surant ainsi 1’équilibre mécanique de l’ensemble) ont
largement démontré leur pertinence par leur capacité a
considérer simultanément l’aspect structural tridimen-
sionnel et I'adhésion discrete du cytosquelette, son com-
portement mécanique global non linéaire (processus de
rigidification & la contrainte), le role spécifique des fi-
laments d’actine (cables) et des microtubules (barres),
leffet du changement de tension interne sur la rigi-
dité de l’ensemble, ainsi que la dépendance des pro-
priétés viscoélastiques structurales en fonction de la
fréquence de sollicitation [8-18]. Malgré leur pertinence
avérée au regard des observations expérimentales, y com-
pris d'un point de vue quantitatif, ces modeles res-
tent néanmoins et a ce jour passifs (la tension dans
les cables ne résulte pas d’'un phénomene actif et ne
prend donc pas en compte les moteurs moléculaires)
et statiques (non prise en considération de processus
dynamiques tels que la polymérisation de filaments ou
I’évolution de leur connectivité). En outre, ils occultent
systématiquement les interactions entre le cytosquelette
et la membrane cytoplasmique et ne décrivent qu’assez
sommairement l’architecture du cytosquelette car ils se
fondent sur une simple analogie cébles/structures d’ac-
tine et barres/microtubules, ceci avec un faible nombre
de composants (de 6 & 12 barres et 20 & 40 cables) et des
géométries tres simplifiées ne permettant pas une bonne
corrélation avec la réalité des configurations observées.

2 Systemes de tenségrité bio-réalistes

Afin de répondre a ce probleme de bio-fidélité archi-
tecturale, une étude basée sur la méthode de recherche de
forme par relaxation dynamique a permis de générer des
systémes de tenségrité complexes [19]. On peut ainsi, en
prenant comme base morphologique un systeme a quatre
barres, augmenter progressivement le nombre de barres
et de cables, en conservant les propriétés mécaniques et

morphologiques associées a I’état de tenségrité : autocon-
trainte, équilibre, association d’un réseau discontinu de
composants comprimés avec un réseau continu d’éléments
tendus. Combinée avec des stratégies de controle des to-
pologies et des formes ainsi générées, cette approche a été
implémentée dans une interface spécifique qui permet de
créer un spectre large de systemes bio-réalistes [20].

On peut lillustrer par le cas d’une cellule de type
épithéliale, caractérisée par un réseau étoilé de microtu-
bules dont le point source est le centrosome situé prés du
centre. Elle possede aussi un réseau d’actine corticale en
périphérie et d’actine diffuse dans le cytoplasme. Deux
systemes de tenségrité complexes respectant ces observa-
tions sont présentés sur la figure 1. On distingue leur ca-
ractere dissymétrique et non régulier. Le premier (haut)
possede 35 noeuds et 127 éléments tandis qu’on dénombre
41 neeuds et 143 éléments pour le second (bas). Les ni-
veaux de couleur traduisent 'intensité des efforts internes
de traction (bleu) et de compression (rouge).

3 Approche par tenségrité granulaire

La démarche présentée ci-avant nécessite néanmoins
d’étre alimentée en informations, issues d’observations
expérimentales et permettant de guider 1’évolution des
modeles vers des architectures réalistes du cytosque-
lette. Elle a donc conduit au développement d’une
autre modélisation, plus originale, qui permet de s’af-
franchir des problemes liés a la spécificité de chaque
cellule, et, pour aller encore plus loin, de prendre en
considération des processus dynamiques tels que la po-
lymérisation/dépolymérisation des filaments du cytosque-
lette ainsi que leur connectivité variable au cours du
temps.

Pour cela, un couplage entre les approches en
tenségrité cellulaire et les outils théoriques et numériques
spécifiques a la mécanique des milieux discrets a été pro-
posé ; ces derniers permettant de modéliser des processus
d’interaction dynamique. L’idée consiste a déterminer un
modele pour lequel la géométrie de la structure n’est pas
choisie a priori, mais sera issue d’une simulation du pro-
cessus de structuration du cytosquelette. Puisque celui-ci
n’est véritablement polymérisé et assemblé par la cellule
qu’au cours de son adhésion et son étalement sur un sub-
strat, la démarche consiste donc a simuler ces deux pro-
cessus biologiques : c’est donc le modele qui, en simulant
adhésion et étalement, devra structurer (ou plutdt cal-
culer) « son » cytosquelette et non plus le modélisateur.
On peut noter, & cet égard, que des travaux utilisant les
milieux discrets granulaires ont déja montré la pertinence
d’une telle démarche [21].

Dans cette approche, la cellule et son squelette sont
modélisés par un ensemble tridimensionnel de spheres
ou grains (Fig. 2) : une grosse sphere centrale (en
vert) représente le noyau, les grains en jaune modélisent
les protéines intracellulaires connectant les filaments
cytosquelettiques et les grains périphériques en violet
représentent des molécules membranaires. Certains de ces
grains périphériques, répartis aléatoirement, modélisent
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Fig. 2. Modele de tenségrité « granulaire » :

les complexes moléculaires d’adhésion (intégrines) tan-
dis qu'une paire de petites spheres, située pres du noyau,
représente le centrosome. Entre les grains, il existe des in-
teractions mécaniques qui vont permettre de simuler les
filaments du cytosquelette. Enfin, pour se rapprocher de
la forme réelle d’une cellule non adhérente, I’ensemble des
grains est réparti suivant une géométrie globale sphérique.

N

Les travaux publiés a ce jour concernant la struc-
turation du cytosquelette au cours de ’adhésion et de
I’étalement cellulaire sont rares et peu d’informations
sont disponibles. Ainsi, s’il est généralement admis que
les filaments d’actine se polymérisent autour des points
d’adhésion, puis que les fibres de stress s’assemblent entre
ces points, nous ne connaissons pas de description concer-
nant 'implication réelle des microtubules. Méme si 'on
sait qu’ils se polymérisent depuis le centrosome vers les
points d’adhésion, rien ne permet de dire si ce processus
a lieu en amont, en parallele ou apres la création des fi-
laments d’actine et des fibres de stress. Ainsi, pour palier
ce manque d’informations, un scénario simple d’adhésion
et d’étalement cellulaire peut étre considéré : lorsque la
cellule percoit le substrat a une certaine distance, des

intégrine  o° . sphére

\.'

~~ interne

centrosome '-,. * noyau

(]
®%eomogoe®”

(a) vue 3D, (b) coupe méridionale.

microtubules se polymérisent a partir du centrosome et en
direction des molécules d’adhésion, qui sont ainsi poussées
vers le substrat jusqu’a leur adhésion. Ce processus se re-
produit progressivement, jusqu’a étalement complet de la
cellule [22].

Une premiere série de résultats issue de cette simula-
tion est présentée pour le cas d’une cellule dont le centro-
some se situe a ’aplomb du noyau. Le réseau de filaments
en tension ainsi obtenu apparait sur la figure 3 (vue de
coté a gauche, vue de dessus au centre). On voit que les
éléments les plus tendus sont situés en face basale, cer-
tains étant sur les cotés et joignant les points d’adhésion,
tandis que les moins tendus sont plutdt en face apicale.
Ceci est cohérent avec la plupart des observations in vivo
menées sur les répartitions des fibres de stress et de 'ac-
tine corticale (Fig. 3, droite) [3,11].

La figure 4 présente a présent le réseau de filaments
en compression. On note qu’ils rayonnent a partir du
centrosome vers les intégrines (distribution dite étoilée),
ce qui également en adéquation avec des observations
expérimentales, dont un exemple est montré sur la droite
de la figure 3 [23]. La simulation dévoile par ailleurs que
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Fig. 5. Evolution du nombre d’états d’autocontrainte en fonction du nombre de cellules.

le niveau de compression dans les microtubules décroit
au long du processus d’adhésion. Cela traduit en fait le
transfert progressif de ces efforts vers le substrat grace a
I’accroissement du taux d’adhésion, selon un phénomene
déja observé [14].

4 De la cellule vers le tissu : le potentiel
des grilles de tenségrité

L’étape suivante, qui reste néanmoins a franchir, vise
a l'extension de la modélisation mécanique par systemes
de tenségrité au cas des complexes multicellulaires. Cette
approche est basée sur la propriété des systemes de
tenségrité de pouvoir s’associer pour former des struc-
tures organisées et complexes. Ces assemblages présentent
la caractéristique importante de présenter des contraintes
communes a un sous-groupe de cellules tout en conservant
I'individualité de chaque élément [24].

Cet aspect est illustré sur la figure 5, ou I’assemblage
successif de systemes de quadruplex fait apparaitre un
nombre d’état d’autocontrainte supérieur au nombre de

quadruplex. Par exemple, pour quatre systemes alignés,
il apparait six états : quatre sont propres a chaque qua-
druplex et deux sont dits « partagés » car ils impliquent
des éléments appartenant a différents systémes.

On montre pareillement qu’un assemblage planaire de
six par six quadruplex fait apparaitre 124 états d’auto-
contrainte, dont 36 liés a chaque systeme et 88 partagés
entre différents quadruplex (un exemple de ces états est
présenté en Fig. 6).

L’intérét sur le plan mécanique et biologique est ma-
nifeste. Cela permet d’identifier des chemins privilégiés
de l'autocontrainte, alors considérée comme un partage
d’information entre les cellules d’un groupement, et d’en
déduire un mode de transmission des efforts entre celles-
ci, notamment l’existence de chemins spécifiques. Par
exemple, si un élément de cable se rompt sur une cel-
lule, Pensemble de celle-ci est affecté (disparition de son
état d’autocontrainte, signifiant éventuellement sa mort),
mais cela va également se répercuter sur d’autres cellules
du tissu, méme non adjacentes et éloignées, a partir du
moment ou elles sont impliquées dans un état d’autocon-
trainte partagée avec le cable déficient de cette cellule.
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Fig. 6. Etat d’autocontrainte partagé entre 6 X 6 quadruplex.

Sur un plus long terme, ces approches devraient
pouvoir contribuer a l’identification des modes de pro-
pagation des contraintes et des déformations entre
cellules jointives constitutives d’un tissu, mettant ainsi
en évidence des situations relevant de la contribution
d’une seule cellule ou de celle d'un sous-groupe cellu-
laire. Ces résultats visent & mieux appréhender 1’organi-
sation d’un tissu afin de caractériser plus pertinemment
sa réponse mécanique sous sollicitation externe, question
plus que jamais d’actualité dans les besoins et recherches
en ingénierie tissulaire.

5 Conclusion

Une meilleure  compréhension de nombreux
mécanismes biologiques nécessite de disposer de
méthodes et outils de modélisation dédiés a 1'étude
du comportement mécanique du cytosquelette cellulaire.
Les systemes de tenségrité ont démontré leur perti-
nence et efficacité a cet égard. Ils sont en effet aptes a
représenter de fagon bio-réaliste I'architecture complexe
du cytosquelette ainsi que la répartition non réguliere
des forces de tension et de compression en son sein.
Associés aux outils des milieux divisés, ils offrent aussi
la possibilité de modéliser son processus de structuration
lors de l'adhésion cellulaire. En outre, ils ont des pro-
priétés d’assemblage permettant de générer des modeles
de tissus permettant une approche multi-échelles, depuis
le niveau de filaments du cytosquelette jusqu’au niveau
tissulaire.

Les résultats issus des simulations numériques menées
a partir de I’analogie avec les systemes de tenségrité sont
validés par la plupart des observations expérimentales, ce
qui traduit le potentiel de cette approche et laisse présager
de futures avancées.
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