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puisse étre mécanosensible et ainsi
dépendre de I'état d’élaboration de la mor-
phologie de ’embryon. L’embryogenese
serait alors le fruit de cette interaction per-
manente entre 'expression des genes du
développement et le développement de la
forme physique. C’est bien le cas, nous
’avons montré, et le capteur mécanique, le
messager entre la mécanique et la géné-
tique n’est autre que la béta-caténine. Elle
fonctionne ici de la méme fagon: phospho-

tique, par exemple en perturbant le ré-
seau de collagene qui la constitue.
Toutefois, quand la tumeur est vrai-
ment installée, un tel traitement accé-
lere paradoxalement I’invasivité et la
progression tumorale. On ne comprend
pas bien pourquoi. Peut-étre qu’en rela-
chant la matrice extracellulaire, les
«médicaments» ont pour effet de libérer
les cellules tumorales de leur carcan:
elles peuvent aller faire des métastases.

« On freine l'invasivité

de la tumeur en

diminuant la rigidité

de la matrice

de collagene qui

I'entoure »

rylée en réponse aux sollicitations méca-
niques, elle est libérée des jonctions et
rejoint le noyau oti, dans le cas de 'embryo-
genese, elle régule 'expression de certains
genes du développement embryonnaire.

Par exemple, le gene twist est mécano-
sensible sous controle de la béta-caténine
dans le développement embryonnaire et est
aussi un gene impliqué dans l'invasivité
tumorale. Plus important, la présence de
béta-caténine dans le noyau est un signe de
développement tumoral dans un tres grand
nombre de tumeurs solides (de la prostate,
du colon, du sein...). C’est un élément dia-
gnostic important de tumorigenese.

Pour résumer, les contraintes méca-
niques pathologiques dans le tissu adulte
réactivent accidentellement des pro-
grammes embryogéniques via la béta-caté-
nine et induisent une croissance et une
invasivité cellulaires qui n’ont normale-
ment plus lieu d’étre al’age adulte. La perte
d’adhésion cellulaire et l'invasivité qui en
découlent sont de fait utiles durant 'em-
bryogenése, mais ces phénomenes sont
dangereux a I’age adulte.

A partir de ces liens mis au jour,
peut-on imaginer des pistes
thérapeutiques?

Emmanuel Farge: Oui, au stade pré-
clinique sur des souris, on parvient a frei-
ner invasivité tumorale en diminuant la
rigidité de la matrice extracellulaire fibro-
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Cette voie reste néanmoins tres inté-
ressante, et I’on doit continuer d’expéri-
menter pour comprendre les effets
secondaires auxquels on ne pense pas a
priori. Dans un systeme aussi complexe
qu’une tumeur, perturber la structure
physique n’est pas anodin.

D’autres expérimentations explorent,
de facon plus classique, le blocage par
voie pharmacologique des voies mécano-
sensibles tumorigenes. Nous travaillons
sur ce sujet, et j’espere un jour avoir de
bonnes nouvelles a annoncer.

Puisque cette voie de

la béta-caténine n'a plus de role
physiologique chez I'adulte,
peut-on imaginer, en théorie,
des effets secondaires minimes?

Emmanuel Farge: Cette voie joue
tres probablement un réle physiologique
dans certains organes. En ciblant bien la
tumeur, on peut espérer une bonne spé-
cificité et peu d’effets secondaires, mais
c’est un peu tdt pour le dire.

Notre objectif n’est pas uniquement
d’avoir une meilleure connaissance du
processus, nous voulons aussi contribuer
a la lutte contre la maladie. Cependant,
ces mécanismes de mécanosensibilité
n’ont jamais vraiment été pris en compte,
a la fois pour des raisons pratiques (la
manipulation mécanique des tissus i vivo
est treés difficile), mais aussi historiques,

les approches mécanique et génétique
commencant juste a s’associer.

En conséquence, il est encore difficile
d’évaluer impact de ces mécanismes
dans le processus de développement
tumoral. Mais sila béta-caténine est vrai-
ment centrale dans beaucoup de types de
cancer, nous aurions alors Pespoir d’étre
utiles dans la lutte contre cette maladie
de fagon assez large.

Peut-on dire quelques mots

sur le réle de la chromatine

et des microARN, que vous décrivez
dans un article récent?

Emmanuel Farge: Nous avons
jusqu’ici décrit ce qui se passe dans les
jonctions pour ce qui est du role de la
fibrose dans I'induction tumorale dans
les stades tardifs et celui de la pression
de croissance tumorale dans les stades
précoces. Mais il y a un lien mécanique
direct entre les jonctions et la chroma-
tine, c’est-a-dire ’ensemble de ’ADN
dans le noyau.

Pour comprendre, on doit voir la cel-
lule comme un systeme intégré, mécani-
quement couplé a toutes les échelles. Le
cytosquelette est associé via la béta-
caténine aux jonctions, celles-ci reliant
ensemble les cellules. A Pintérieur, le
cytosquelette est par ailleurs lié a la
membrane du noyau par d’autres types
de jonctions elles-mémes connectées a
la chromatine. Au final, des contraintes
mécaniques appliquées aux cellules se
répercutent jusqu’a la chromatine.

On peut donc imaginer que des sites
d’interaction de facteurs de transcription
avec certains genes, d’ordinaire cachés,
se découvrent lorsque la cellule est sou-
mise a des contraintes. Tout est couplé!
Aujourd’hui, beaucoup de recherches
sont menées dans ce domaine. Et ’on
découvre des mécanismes de contrdle de
Pexpression des genes fondés sur I'inte-
raction du cytosquelette et du noyau, qui
font par exemple intervenir la lamine,
une protéine qui tapisse I'intérieur de la
membrane des noyaux.

Quant aux microARN, ils ajoutent
une couche supplémentaire de régula-
tion dans I’expression génique et pro-
téique. De fait, ces molécules jouent un
role essentiel dans le controle de la syn-
these des protéines et de Pexpression
des genes. Or un certain nombre d’entre
eux seraient produits en réponse a des
sollicitations mécaniques. C’est tout un
champ d’investigations qui s’ouvre
encore, révélant la tres grande com-
plexité du probleme.





