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> Les contraintes mécaniques sont enfin reconnues
comme un régulateur clé des processus biolo-
giques, des molécules aux organismes, tout au long
du développement embryonnaire, de la régénéra-
tion tissulaire et dans des situations de régulations
physiologiques et de déreglements pathologiques.
L’étude de I'influence de ces contraintes physiques
sur le vivant, en particulier sur les cellules et les
organismes du regne animal, font I'objet depuis une
décennie d’importants travaux menés aux confins
de la biologie, de la physique et de la mécanique,
constituant une nouvelle discipline, la mécanobio-
logie. Nous décrivons ici brievement les avancées
remarquables dans la compréhension de la maniere
dont les cellules et les tissus a la fois génerent et
percoivent les contraintes mécaniques et comment
ces contraintes dictent, en retour, les changements
de forme, les migrations et enfin la différenciation
des cellules au cours de la morphogenese, a la suite
de lésions, lors de la réparation et de I’adaptation
des tissus a leur environnement. <

La genése d’une discipline

La mécanobiologie est une nouvelle discipline, examinant
les propriétés du vivant, de la molécule a la cellule et aux
tissus, qui a pris son essor dans les années 2000 sur des
bases théoriques nées au début du xx° siecle aux confins de
la zoologie classique, de la physique et de la mécanique.
Cette discipline est en pleine expansion, agrégeant succes-
sivement les compétences et les concepts des biologistes
cellulaires, des biophysiciens et physiciens théoriciens,
des mécaniciens, des mathématiciens et des biologistes
du développement. Ces approches transdisciplinaires et
multi-échelles ont été rendues possibles par les avancées
technologiques considérables réalisées dans les domaines
de I'imagerie du vivant, le développement de la nano- et
de la micro-fabrication, mais également par un attrait et
une perméabilité croissante entre les disciplines, en parti-
culier la biologie et la physique.
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Le terme de mécanobiologie - a différencier de celui de biomécanique
habituellement utilisé pour désigner I’exploration des propriétés
mécaniques des organismes vivants, de leurs tissus ou organes -
regroupe I’ensemble des approches visant a mettre en évidence et
étudier le fait que la majorité des processus biologiques, a différentes
échelles allant de la molécule aux organismes, sont sensibles aux
contraintes mécaniques et aux déformations. Les fondements théo-
riques de cette discipline, qui est en train de révolutionner la biologie,
se retrouvent dans un traité publié par D’Arcy Thomson en 1917, « On
growth and form », postulant que la morphogénese peut étre expli-
quée par des forces et des mouvements — en d’autres termes par la
mécanique [1]. Il est intéressant de noter que D’Arcy Thomson publie
cette hypothése peu aprés la publication de H. Wilson fondant le rdle
majeur de I"adhérence intercellulaire dans 'organisation des méta-
zoaires [2]. Il est évident que I’établissement de contacts physiques
mécaniquement résistants entre les cellules détermine grandement la
propagation des contraintes mécaniques dans les tissus. Cependant
cette composante des lois régissant le vivant a largement été occultée
pendant plus d’un siécle par les approches biochimiques puis géné-
tiques faisant la part belle aux processus chimiques du vivant.

Biomécanique et mécanobiologie

Biomécanique et mécanobiologie se situent dans le méme continuum
conceptuel et pourraient ne différer a premiére vue que par le niveau
d’analyse, macroscopique/mésoscopique versus microscopique. Aris-
tote, le premier, a écrit a propos de la biomécanique dans « De Motu
Animalium »' [3]. Il y décrit les corps animaux comme des systémes
mécaniques, se fondant sur plusieurs exemples simples de recherche

! ou « Sur le mouvement des animaux ».
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incluant Iinvestigation des forces qui agissent sur I’aérodynamisme
des oiseaux, le vol des insectes, I"hydrodynamisme de la nage chez les
poissons, et la locomotion dans toutes les formes de vie. Léonard de
Vinci, Galilée, Descartes puis Borelli ont ensuite fait beaucoup pour
promouvoir I’étude de la biomécanique, en soutenant I'idée que le
corps humain est tout simplement une machine contrdlée par les mémes
lois mécaniques que les autres machines. Ainsi définie, la bioméca-
nique, centrée sur I'exploration des propriétés mécaniques du vivant,
repose sur I’analyse des principes d’ingénierie faisant fonctionner les
systemes biologiques. Outre la mécanique classique, la biomécanique
fait appel a diverses disciplines et techniques dont la rhéologie, pour
étudier le comportement des cellules et des fluides biologiques comme
le sang, la résistance des matériaux pour modéliser les contraintes
subies par les tissus comme le cartilage des articulations ou les os,
la mécanique du solide pour analyser la motricité et la locomotion.
La biomécanique s’applique bien aux domaines de la physiologie des
organes (fonctionnement des appareils circulatoires, respiratoires,
etc.), de la santé humaine ou animale (étude du geste physiologique
versus le geste pathologique), de la pratique du sport. A Vinverse,
la biomécanique n’est pas pertinente pour aborder des processus
physiopathologiques essentiels impliquant pourtant les contraintes
mécaniques sur les organismes, tissus et cellules, comme I’adaptation
des muscles et tendons a I’entrafnement, I’atrophie ou la régénération
musculaire pathologique ou post-traumatique [4], les conséquences
de I’absence de gravité pour les spationautes, compensée en partie
par I'exercice physique [5], et de maniére flagrante, la morphogenése
au cours du développement embryonnaire. Visiblement, il manque a la
biomécanique, comme définie par ces illustres précurseurs, des ingré-
dients essentiels pour expliquer "impact des contraintes mécaniques
sur le vivant. Au-dela des différences d’échelles, c’est la considération
de ces nouveaux ingrédients, au tournant du millénaire, qui est a la
base du glissement de la biomécanique vers cette nouvelle discipline
qu’est la mécanobiologie [6]. Ces propriétés essentielles du vivant, au
nombre de deux, se situent & Iinterface entre physique et chimie (ou
mécanique et biologie) et découlent de la nature si particuliére de la
matiére vivante. On peut les formuler ainsi : (1) le vivant, et en parti-
culier son unité de base qu’est la cellule, est un systeme hors équilibre
consommant de I’énergie chimique pour générer un travail chimique,
mais également un travail mécanique. €n terme physique, c’est une
matiere active, c’est-a-dire qu’elle peut générer des forces en conver-
tissant une énergie chimique - c’est le cas, par exemple, de celles pro-
duites par les moteurs moléculaires en hydrolysant de ’ATP [7]; (2)
ces forces (actives), de méme que les contraintes mécaniques (forces
passives) imposées par I'environnement peuvent étre converties en
signal chimique ou biochimique (changement de conformation d’une
protéine ou d’un réseau de protéines par exemple) [8, 9]. Ces deux
mécanismes, miroirs I'un de "autre, constituent ce qu’il est convenu
de nommer des voies de mécanotransduction. €n considérant la
mécanotransduction, la mécanobiologie peut maintenant coupler, au
sein de cycles complexes, la mécanique des matériaux biologiques et
leurs réponses spatio-temporelles de type biochimiques, a un systeme
imposé de forces et de contraintes internes et externes, et ceci des
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les échelles moléculaire et cellulaire jusqu’aux tissus et
aux organes.

Mécanobiologie et morphogeneése

Un des domaines ou I'importance de ce couplage entre
mécanique et chimie est le plus visible est celui de
I’embryogenese. L'ontogenése des métazoaires repose
sur une succession de divisions cellulaires a partir d’une
cellule unique pluripotente, une différenciation pro-
gressive des cellules filles sous le contréle de modifica-
tions épigénétiques contrdlant I’expression des genes et
des migrations complexes de cellules et de groupes de
cellules, qui, de plus, changent de forme. Ces migrations
et changements de forme résultent de la combinaison
des forces de traction et de contraction générées au
sein méme des cellules et des contraintes mécaniques
imposées par les tissus voisins et la matrice extracel-
lulaire, dont la rigidité varie fortement avec le stade
de différenciation des cellules [10-12]. Les contraintes
mécaniques se propagent au travers des tissus par le
biais des jonctions intercellulaires et de la matrice
extracellulaire [13-15]. Cette mécanique mue par les
forces générées par les moteurs moléculaires conduit
a des remodelages des tissus a grande échelle (élon-
gation tissulaire lors des processus de convergence-
extension des tissus), @ des mouvements cellulaires
coordonnés (épibolie, cicatrisation de I’épithélium), a
des migrations a grande distance (formation de la ligne
latérale chez le poisson), a des constrictions cellulaires
(formation du tube neural, fermeture dorsale de I’em-
bryon) et & des extrusions et intercalations cellulaires
(au cours de la gastrulation) [16, 17] (Figure 14). Ces
processus sont fortement dépendants de I’adhérence
cellule-cellule et cellule-matrice, et il n’est donc pas
surprenant que les principales structures subcellu-
laires responsables de I'attachement des cellules entre
elles et a la matrice soient ancrées directement au
réseau contractile d’actomyosine générant les forces
de traction responsables de la reptation et des chan-
gements de forme des cellules [18-20]. De maniére
plus subtile, il avait été proposé, dés les années 1980,
par Gerald M. Edelman, I'un des pionniers du domaine
de I'adhérence cellulaire, 'existence d’une boucle de
rétrocontrole entre adhérence cellulaire et expression
des genes qui devait étre centrale dans les processus
de morphogenése [21]. Cette proposition, connue sous
le nom d’hypothese morphorégulatrice, montre toute
sa fragilité si on considére I’adhérence cellulaire hors
contexte des contraintes mécaniques, comme cela a été
le cas jusque dans les années 1990. Elle apparait cepen-
dant visionnaire si I’on associe adhérence cellulaire
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Figure 1. Morphogénése et mécanobiologie.
A. Un exemple typique de migration collective
de cellules a grande échelle : le mouvement
d’épibolie des cellules du blastoderme sur le
vitellus au cours de la gastrulation chez le
poisson zébre. B. Un exemple de déformation
de tissu épithélial : la neurulation conduisant
a la formation du tube neural chez le poulet.
C. Hypothése de la morphorégulation (adap-
tée d’apres [21]), reposant sur une boucle
de rétrocontréle entre adhérence cellulaire et
expression des genes. Elle est centrale dans les
processus de morphogenése embryonnaire. La
composante mécanique associée a I"adhérence

a été ajoutée entre parentheses.

mique couplées a des méthodes d’analyse
des contraintes mécaniques directement
dans les tissus in vivo [24].

Mécanobiologie et génes

La premiere preuve expérimentale de I’effet
de la mécanique associée a I"adhérence
sur le devenir des cellules fut obtenue par
Donald Ingber, en 1997 [25]. €n cultivant
des cellules endothéliales sur des microsur-
faces adhésives de taille contrdlée, Ingber
montre alors la nécessité pour ces cellules
d’avoir une surface d’ancrage au substrat
suffisante pour survivre et entrer en phase
S, cette réponse dépendant de la contrac-

Mouy_ement/ Modification
(reppnse de I’adhérence/
active) (mécanique)

et transmission de contraintes mécaniques (Figure 1B). Dans ce jeu
a trois entre expression des genes/adhérence cellulaire/contraintes
mécaniques, si 'effet de la régulation de I’expression des molécules
d’adhérence sur les mouvements morphogénétiques est établi depuis
longtemps [21], Ieffet retour de I’adhérence et des contraintes méca-
niques sur I’expression des génes a longtemps résisté a I'analyse. On
peut y inclure aujourd’hui I’effet de la mécanique sur les régulations
épigénétiques responsables de la différenciation des cellules soma-
tiques [22]. Cette percée n’a été rendue possible que par la remise
en cause de la culture systématique des cellules sur supports de verre
ou de plastique, mille fois plus rigides que les tissus biologiques, par
le développement d’outils microfabriqués et de senseurs moléculaires
permettant d’imposer et de mesurer les forces a I'échelle cellulaire
in vitro (Figure 2) [23] et ’approches en imagerie photonique dyna-
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tilité cellulaire [8]. Mais la découverte

majeure reste celle de Denis Discher qui

montre en 2000, en cultivant des cellules

souches mésenchymateuses sur des sup-

ports de rigidités comparables a celles des
tissus nerveux, musculaires et cartilagineux, tous fac-
teurs égaux par ailleurs, que ces propriétés mécaniques
de I"environnement orientent la différenciation des
cellules souches vers, respectivement, les lignages neu-
raux, myogéniques et ostéogéniques [26]. La encore, la
réponse nécessite la mise sous tension de la cellule sous
I’action de I'activité contractile de son réseau d’acto-
myosine. Plus récemment I’équipe de Sarah Wikstrom, en
combinant les approches de mécanobiologie et une ana-
lyse transcriptomique sur des cellules souches de la peau,
a montré que la mise sous tension de ces cellules induit
une répression transcriptionnelle des genes de différen-
ciation et régule a long terme cette extinction transcrip-
tionnelle (silencing) par modification épigénétique, ten-
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Figure 2. Méthodes de mesure de force.
A. Mesure de forces in vitro (d’aprés [23]).
Les forces de traction (fleches rouges) sont
classiquement mesurées par ensemencement
B des cellules sur des gels mous déformables
dans lesquels des billes servant de marqueurs
sont intégrées pour suivre les déformations
(microscopie a force de traction, TFM). Alter-
nativement, les cellules sont cultivées sur des
réseaux de piliers micrométriques flexibles en
polydiméthylsiloxane (PDMS), dont la déviation
donne des informations directes sur les forces
locales exercées par les cellules. Les contraintes
intercellulaires dans une monocouche peuvent
étre déduites a partir des expériences de TFM
en utilisant la relation d’équilibre des forces.
Ces contraintes peuvent étre en traction ou en
compression. B. Mesure des forces a I’échelle
moléculaire. Des capteurs de tension fondés sur
le transfert d’énergie par résonance de Forster
(FRET) ont été développés. Un polypeptide de
rigidité connu, flanqué de deux protéines fluo-
rescentes (FT) est inséré dans une protéine (ici
une cadhérine) pour mesurer la tension subie
par cette protéine. Cette approche peut s’appli-
quer in vitro comme in vivo. C. Mesure des forces
dans les tissus. Des particules déformables
comme des gouttelettes d’huile de rigidité
; définie peuvent étre intégrées dans les tissus
pour mesurer les pressions locales a partir de
leur déformation. Des approches par aspiration
des tissus dans des micropipettes ont aussi été

développées. Enfin, ’ablation au laser a été lar-

gement utilisée pour estimer les tensions. Aprés Iablation, on mesure la vitesse de recul immédiat de la structure (fléches rouges). La tension est

le produit de la vitesse et du coefficient de viscosité de I’environnement, qui est généralement inconnu. €n tant que telle, cette méthode ne peut

étre utilisée que pour mesurer des tensions relatives.

dant a maintenir les cellules dans leur état de cellule souche [27]. Plus
encore, il a été montré récemment, en appliquant expérimentalement
des contraintes mécaniques sur le colon de souris génétiquement modi-
fiées pour développer des cancers de cet organe, que cette contrainte
mécanique, mimant la pression induite par la fibrose et la prolifération
cancéreuses, active dans les cellules avoisinnantes des régulations
transcriptionnelles pro-oncogéniques dépendant de la B-caténine [28].
€nfin, dans des travaux publiés 'année suivante, I’équipe de Matthieu
Piel démontre que lors de la migration de cellules dendritiques et de
cellules cancéreuses dans un environnement confiné dont le maillage est
inférieur a la taille du noyau, les contraintes mécaniques imposées sur
celui-ci induisent des événements de rupture de I’enveloppe nucléaire,
de fuite nucléocytoplasmique, de cassure et de réparation de ’ADN [29].
Nous reviendrons plus loin sur les processus de mécanotranduction mis
en jeu lors de ces différentes manifestations physiopathologiques.
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Mécanobiologie des épithéliums

La mécanobiologie est non seulement importante pour
la morphogenése mais également pour la réparation des
tissus [30] et la progression tumorale [31]. Cependant,
I’implication fine de la mécanobiologie sur ces remanie-
ments cellulaires et leur modélisation n'ont pu étre étu-
diées que récemment (pour revue voir [23]). En effet,
la mécanique des tissus biologiques est complexe. Les
tissus sont formés d’'un matériau composite constitué
d’une matrice extracellulaire constituée de fibres de
différentes rigidités, souvent anisotrope et a mémoire
de forme, et d’un ciment mou constitué de cellules
[32]. Les cellules possédent, elles, un cytosquelette et
des organites qui leurs conférent une rhéologie com-
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plexe. Ce sont des systemes actifs, produisant un travail mécanique
en consommant de I’énergie, ce qui leur alloue des propriétés de
viscoélasticité particuliéres : les cellules sont élastiques a des temps
courts et peuvent étre considérées comme visqueuses a des échelles
de temps supérieures a quelques minutes [33]. De plus, des propriétés
mécaniques émergent a I’échelle des collectifs cellulaires en migration
[30]. Seule la mise en ceuvre de systémes modeéles in vitro d’étude des
mouvements des cellules dans des environnements de géométrie et
de rigidité contrdlées a permis d’aborder "analyse et la modélisation
du point de vue des principes de la physique, des différents types
de mouvements cellulaires observés in vivo (Figure 3). Quand une
monocouche épithéliale est exposée a un bord vide, elle commence
a se déplacer dans cet espace vide, formant une structure protubé-
rante semblable a une zone d’une dizaine de cellules de diamétre. Les
cellules a 'extrémité de ces structures forment un grand lamellipode
tout en maintenant des contacts cellule-cellule avec un petit groupe
de cellules suiveuses qu’elles entrainent. Le front de migration est une
structure polarisée dans laquelle chaque cellule se caractérise par un
vecteur vitesse pointant dans la direction de migration du leader [34].
Ce front se caractérise par des faisceaux d’actine courant sur plusieurs
cellules et reliant les leaders aux suiveuses, assurant ainsi un couplage
mécanique pluricellulaire [35]. Des mouvements cellulaires coordon-
nés se produisent également sur des temps longs a I'intérieur de la
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Figure 3. Etude expérimentale des mouvements
collectifs des cellules épithéliales. Les cellules
migrent lorsqu’elles sont exposées a un espace
vide (d’apres [491). A. Il existe plusieurs tech-
niques qui permettent la génération contrélée
des bords libres dans la monocouche cellulaire.
Une barriére microfabriquée peut étre utilisée
pour confiner physiquement les cellules. La
barriere est souvent constituée de polydimé-
thylsiloxane (PDMS). Apres le retrait de cette
barriere, les cellules sont libres de migrer.
B. Principaux mouvements collectifs décrits lors
de la migration des cellules épithéliales par ce
type d’approche. (d’apres [23]). Encart : les
contacts intercellulaires cadhérines-dépen-
dants sont absolument requis pour la coordina-
tion de ces mouvements cellulaires. La diversité
inattendue de ces mouvements provient en
partie du comportement mécanique complexe
des tissus biologiques (les cellules peuvent
se déformer ou échanger avec des cellules
voisines) et de leur nature active (les cellules
peuvent modifier leur contractilité ou leurs pro-

priétés adhésives).

monocouche, qui rappellent la dynamique

des fluides. Ces comportements cellulaires

ne peuvent pas étre décrits par de simples

écoulements laminaires. Les cellules pré-
sentent souvent des mouvements tourbillonnaires coor-
donnés qui s’étendent sur des dizaines de cellules [36].
La diversité inattendue de ces mouvements résulte de
propriétés mécaniques émergeant au niveau des collec-
tifs de cellules qui répondent activement aux stimulus
mécaniques exercés par leur environnement en ajustant
leur réseau d’actomyosine et leurs complexes d’adhé-
rence. Ces réponses ont une composante temporelle
importante : les tissus vivants peuvent étre vus comme
des matériaux viscoélastiques complexes qui se com-
portent comme des solides a échelles de temps courtes,
et comme des liquides, a des échelles de temps plus
longues. Pour gjouter a la complexité, d’autres proces-
sus cellulaires se produisent dans le tissu, qui peuvent
perturber I’organisation dynamique des monocouches
cellulaires [23], comme les événements de division et
d’extrusion cellulaires [37].

Les mécanismes de mécanotransduction
Il apparait donc important de comprendre les méca-

nismes sous-jacents de mécanotransduction qui per-
mettent aux cellules de détecter, transmettre et s’adap-
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ter aux contraintes mécaniques imposées par les cellules voisines et
I’environnement matriciel. Une telle mécanique ceuvre de conserve
avec des cascades de signalisation biochimiques et des régulations
génétiques et épigénétiques. Pour déclencher des réponses cellulaires
résultant de I’intégration des voies biochimiques et mécaniques, il est
nécessaire que les signaux mécaniques soient transduits en signaux
biochimiques dans le cytoplasme et le noyau. Cette mécanotrans-
duction peut avoir lieu a de multiples endroits et prendre plusieurs
formes ; nous décrirons ici les mécanismes les mieux caractérisés a ce
jour (Figure 4). La rigidité et la géométrie locales de I’environnement
sont les parameétres physiques qui sont principalement ressentis a
I’échelle subcellulaire [15]. Cette mécanotransduction peut se pro-
duire en premier lieu au niveau des zones de contact physique cellule-
matrice et cellule-cellule pour contribuer a leur mécanosensibilité
[6, 19]. U'équipe de Sacha Bershadsky est la premiére a montrer en
2001, que les structures d’adhérence cellule-matrice, qui dépendent
des intégrines, ou plaques d’adhérence focales, non seulement trans-
mettent des forces de traction/forces de réaction qui s’équilibrent
entre I’actomyosine contractile de la cellule et la résistance du subs-
trat, mais également adaptent leur morphologie et leur composition
protéique a "amplitude de la force appliquée [38]. Par la suite, nous
avons relevé des propriétés similaires pour les contacts intercellulaires
dépendants des cadhérines ou jonctions adhérentes [39]. A la base de
ces deux processus, un mécanisme commun a été identifié : le change-
ment de conformation sous force d’un mécanosenseur moléculaire pris
en tenaille entre les complexes d’adhérence et les filaments d’actine
maintenus sous tension par la myosine Il. Ces protéines mécanosen-
seurs, la taline dans un cas, I'at-caténine dans I'autre, se déplient
sous I'effet d’une contrainte, permettant 'interaction avec une autre
protéine liant I'actine : la vinculine [40, 41]. Ce type de senseur nest
probablement pas unique [6]. Des mécanismes moléculaires simi-
laires de dépliement de la fibronectine sous force contrdlent en effet
la fibrillogenése dans la matrice extracellulaire [32]. Un mécanisme
de mécanotransduction plus global et plus inattendu découle des
propriétés mémes du réseau contractile d’actomyosine, qui présente
la capacité de se réorganiser en structures nématiques® en fonction
de la rigidité du substrat, a la maniere de cristaux liquides sous un
champ électrique [42]. Ces mécanismes coopérent pour contribuer
a adaptation des contacts cellulaires aux forces générées par la
contractilité cellulaire ou imposées par les contraintes mécaniques de
I’environnement.

Un autre mécanisme radicalement différent de mécanotansduction
serait lié a I'activation de canaux mécanosensibles dans la membrane
plasmique des cellules. Un role des canaux ioniques dans la détection
des forces mécaniques a été proposé a la suite des travaux de Corey
et Hudspeth sur les cellules auditives, il y a plusieurs décennies [43].
Leur implication dans les autres tissus est cependant restée insaisis-
sable jusqu’a la découverte des protéines Piezos. Les prédictions de
structure indiquent que ces récepteurs de forces mécaniques se carac-
tériseraient par une série de 38 segments transmembranaires. Selon le

2 €tat de la matiére intermédiaire entre les phases solide cristalline et liquide.
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modele structural courant de ces protéines, leur activa-
tion serait déclenchée par des changements de tension
de membrane modifiant I'interaction protéine-lipides
et résultant en I'ouverture du canal. Des recherches
récentes sur les protéines Piezos ont souligné leur
importance dans la somatosensation (perception tac-
tile, proprioception et respiration pulmonaire), la régu-
lation du volume des globules rouges, la physiologie
vasculaire et divers troubles génétiques humains [44].
€n 2012, Jody Rosenblatt et son équipe montrent que
Piezol est impliqué dans I"augmentation de I'activité
contractile locale des cellules épithéliales permettant
I’extrusion de cellules nécessaire au maintien homéos-
tatique du nombre de cellules dans une monocouche
épithéliale in vitro et in vivo [45].

Cette liste ne se veut pas exhaustive et un nombre crois-
sant de mécanismes de mécanotransduction s’ajoutent
aux exemples cités ici. Pourtant, comment les signaux
mécaniques ainsi détectés sont transduits au noyau
pour réguler 'expression des génes est resté longtemps
énigmatique. Lidentification des facteurs de trans-
cription YAP et TAZ en tant que mécanotransducteurs
dans les cellules endothéliales par le groupe de Stefano
Piccolo en 2011 a commencé a combler cette lacune
[46]. Les homologues de Yorkie (Yki) de drosophile chez
I’lhomme, YAP (Yes-associated protein) et TAZ (trans-
criptional coactivator with PDZ-binding motif), lisent
une large gamme d’indices mécaniques : la contrainte
de cisaillement, la forme et la surface d’étalement cel-
lulaire, I"état de confluence et la rigidité de la matrice
extracellulaire. Ils les traduisent en programmes trans-
criptionnels régulant en particulier la prolifération et
la survie dans de nombreux types cellulaires [47]. Dans
les cellules épithéliales, en présence de signaux méca-
niques comme une matrice rigide, une augmentation de
la tension sur le cytosquelette d’actomyosine associée
a une surface cellulaire accrue induisent la translo-
cation des co-activateurs de transcription YAP/TAZ
du cytoplasme vers le noyau ou ils s’associent avec le
facteur de transcription TEAD (TEA domain transcription
factor) pour activer la transcription de génes pro-proli-
fératifs et anti-apoptotiques. A I'inverse, une réduction
de la quantité d’actine filamentaire, une surface et une
contractilité cellulaire réduite, associées a I’engage-
ment des complexes cadhérines aux contacts cellule-
cellule, contrecarrent cette translocation [47, 48],
contribuant ainsi au processus d’inhibition par contact
de la prolifération cellulaire décrit par Abercrombie, un
processus clé de "homéostasie des tissus sains [49].
Les mécanotransducteurs YAP/TAZ sont impliqués dans
bien d’autres réponses cellulaires et integrent égale-
ment la réponse a I'activation de récepteurs membra-



Figure 4. Principaux mécanismes de mécanotransduction indentifiés a ce jour.
De la membrane plasmique a la chromatine, des mécanismes de conversion
d’un signal mécanique (forces représentées par les fleches) en signal chimique
(changement de conformation d’une protéine ou d’un complexe protéique) ont
été décrits au niveau des contacts cellule-matrice extracellulaire (rouge), des
contacts cellule-cellule (rose), de canaux ioniques (bleu), du cytosquelette
(vert), de I’enveloppe nucléaire (rose), de la lamina nucléaire (bleu) et de
I’hétérochromatine (marron/noir). Des protéines de signalisation relais comme
YAP/TAZ sont également impliquées dans la transmission du signal mécano-

transduit.

naires classiques [47]. D’autres co-facteurs de transcription comme
la B-caténine répondent également aux signaux mécaniques pour
réguler la prolifération cellulaire normale ou pathologique [28, 48].
La mécanotransduction peut cependant prendre une voie plus directe
pour acheminer de maniere bien plus rapide et de portée plus large le
signal mécanique pergu aux contacts cellulaires ainsi qu’au niveau du
cytosquelette. Cette voie met en jeu le lien physique entre le cytos-
quelette, "enveloppe nucléaire et la chromatine [27, 50]. Le couplage
entre le cytosquelette et le noyau mobilise un complexe majeur de
I’enveloppe nucléaire, le complexe LINC (linker of nucleoskeleton and
cytoskeleton), constitué des protéines Nesprine (protéines a domaine
d’homologie Klarsicht-ANC—1-SYNE [KASH]) dans la membrane
externe, qui se lient aux filaments d’actine, aux microtubules et aux
filaments intermédiaires, et des dimeres de protéines SUN (protéines
d domaine Sadlp-UNC—84) dans la membrane interne, qui sont elles-
mémes associées a la lamina nucléaire et a la chromatine. Dans le
cas de la régulation du devenir des cellules souches de la peau par la
tension [22], les forces ressenties par les cellules sont directement
transmises au noyau par une autre protéine, I’€merine, recrutée sous
tension avec I’actine et la myosine Il a la membrane externe de I’enve-
loppe nucléaire. Le recrutement de ce complexe modifie I'ancrage de
I’hétérochromatine a la lamina, induisant un changement de méthy-
lation des histones H3 qui mene a I’atténuation de la transcription de
I’hétérochromatine facultative et a sa compaction régulant ainsi les
geénes de différenciation [27].

Les progrés récents en imagerie super-résolutive, en génomique du
séquencage de ’ARN, en immunoprécipitation de la chromatine, en
capture de conformation chromosomique et en modélisation théorique
de IPorganisation du génome 3D, permettent maintenant d’explorer la
relation entre la mécanique cellulaire, I'organisation 3D de la chro-
matine et la transcription [50]. Nous commencons ainsi @ comprendre
dans de nombreux contextes cellulaires comment les signaux méca-
niques sont transmis au noyau et comment ils influencent la méca-
nique nucléaire, I'organisation du génome et la transcription.
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Les cellules sont en permanence soumises & un spectre de
signaux mécaniques, tels que la contrainte de cisaille-
ment, la compression, une rigidité accrue des tissus et la
contrainte liée a une migration en confinement auxquels
elles s’adaptent en engageant des mécanismes de méca-
notransduction. Cependant, dans certaines conditions
pathologiques ces contraintes peuvent altérer I'intégrité
du noyau et du génome. Comme nous venons de le voir,
les propriétés mécaniques du cytosquelette périnu-
cléaire, de la lamina nucléaire et de la chromatine sont
critiques pour les réponses cellulaires et I"adaptation aux
signaux mécaniques. A cet égard, les changements dyna-
miques dans le cytosquelette environnant le noyau et
dans la lamina nucléaire modifient les propriétés méca-
niques du noyau, protégeant ainsi le matériel génétique
contre les dommages. Limportance des composants de
la lamina nucléaire est mise en évidence par la relation
étroite qui existe entre I’expression des isoformes de
lamine, I'altération de leur expression et les propriétés
mécaniques des cellules et des noyaux, leur capacité a
migrer en milieu confiné ou a se différencier [29, 51, 52],
et par les altérations des propriétés mécaniques cellu-
laires observées pour des maladies génétiques graves,
appelées laminopathies, qui résultent d’une mécanoré-
sistance altérée de la lamina nucléaire [50].

Conclusion et perspectives

Un nombre croissant de preuves indique donc que les
signaux mécaniques émanant du microenvironnement de
la cellule sont des régulateurs fondamentaux du compor-
tement cellulaire a I’échelle microscopique et des tissus
a I’échelle mésoscopique. Alors que le role central des
récepteurs d’adhérence cellulaires dans ces processus
est bien établi, la myosine Il associée a I’actine est aussi
essentielle. Une révolution récente a été de se rendre
compte que chaque cellule est un « muscle » en miniature
possédant son systeme de nanosarcomeres d’actomyo-
sine [53, 54]. Nous venons de voir qu’il a été récemment
reconnu que les signaux mécaniques sont directement
transmis au noyau. Ce qui a été moins évident et repré-
sente I'un des concepts émergents les plus excitants, est
que la chromatine elle-méme est un élément rhéologique
actif du noyau, qui subit des changements dynamiques
lors de I"application de contraintes, facilitant ainsi
I’adaptation cellulaire aux environnements de forces dif-
férentielles. Ainsi armée, la mécanobiologie devrait aller
au-dela de son champs d’application en biologie fonda-
mentale cellulaire et développementale et en cancéroge-
nese, pour se rapprocher, a terme, de I’ingénierie afin de
résoudre des problemes d’ancrage et de colonisation des
cellules de I’hote sur les protheses et autre dispositifs
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médicaux et prévenir la fixation de bactéries et la formation de biofilms
résistants aux antibiotiques. Son apport sera également essentiel pour
comprendre et résoudre les probléemes posés par la régénération et la
réparation cellulaire, le contrdle de la reprogrammation et de la diffé-
renciation des cellules souches, I'ingénierie tissulaire, et la construction
d’organes hybrides matériaux-cellules. A I’échelle macroscopique, cette
mécanotransduction contribue probablement a I'influence des forces
générées par le flux sanguin et de la contraction musculaire, a la rigidité
globale des tissus, a leur évolution au cours du développement ou du
vieillissement, et a la perception de la gravité. La recherche en mécano-
biologie est ainsi en train de révolutionner la biologie et ses applications
en physiologie, en physiopathologie et en médecine. ¢

SUMMARY

The irruption of mechanics in the chemistry of life

Mechanical constraints are recognized as a key regulator of biological
processes, from molecules to organisms, throughout embryonic develop-
ment, tissue regeneration and in situations of physiological regulation and
pathological disturbances. The study of the influence of these physical
constraints on the living, in particular on the cells and the organisms of
the animal kingdom, has been the object for a decade of important work
carried out at the interface between biology, physics and mechanics,
constituting a new discipline: mechanobiology. Here we briefly describe
the remarkable advances in understanding how cells and tissues both
generate and perceive mechanical stresses, and how these constrains
dictate cell shape, migration, cell differentiation and finally adaptation
of tissues to their environment during morphogenesis, injury and repair. ¢
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Deuxieme journée d’étude du Comité pour I’histoire de I’lnserm

Histoire de I’épidémiologie : enjeux passés, présents et futurs

23 janvier 2019, de 9h a 17h
Maison de la Recherche Sorbonne Université
28, rue Serpente, 75006 Paris, France

’épidémiologie vise a quantifier la fréquence d’une pathologie et a en déterminer les causes, que celles-ci
soient biologiques, environnementales, socio-économiques... et permet d’en identifier les facteurs de risque.
Elle est aujourd’hui devenue un outil majeur de I’acquisition de savoirs sur les maladies, en relation avec la
recherche fondamentale et les questions de santé publique. Elle est I'une des disciplines phares de I’Inserm,
depuis sa création en 1964.

€n 1987, I"Inserm tenait un colloque « Présent et futur de I’épidémiologie », organisé en I’honneur de Daniel
Schwartz, le fondateur d’une école francaise d’épidémiologie. Il y rappelait les grandes lignes de la démarche
statistique et posait, a cette occasion, quelques-uns des termes de la difficile question de la causalité. Pour
la résoudre, celle-ci nécessitait d’instaurer les plus riches échanges entre les épidémiologistes, bien sir, mais
aussi les démographes, les statisticiens, les philosophes. Tache difficile, puisque Daniel Schwartz avait intitulé
sa contribution « Lirrésolu » .

Aujourd’hui, I’épidémiologie rencontre de nouveaux défis inscrits dans la globalisation contemporaine, de
la gestion des pandémies a I’analyse de masses colossales d’informations par des consortiums internationaux
portant sur des cohortes de centaines de milliers d’individus.

Apres le succes de la premiere édition de sa journée d’étude en janvier 2018, le Comité pour I’histoire de
I’Inserm poursuit son action en faveur de nouvelles thématiques de recherche. Ainsi, cette deuxiéme journée,
réunissant historiens, scientifiques, acteurs institutionnels et socio-économiques concernés, tentera d’éclairer
I’histoire de I’épidémiologie, en regard de ses enjeux présents et futurs.

Pour toute information, contacter : celine.paillette@ext.inserm.fr
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