cables dans les sculptures de K. Snel-
son). Dans I’organisme, les os sont
les structures de compression, tandis
que les muscles, les tendons et les liga-
ments travaillent en traction. A I’autre
extrémité de 1’échelle, les protéines
et autres molécules essentielles sont
aussi stabilisées par la tenségrité. Je
me suis particulierement intéressé au
niveau intermédiaire entre ces deux
extrémes : I’échelle cellulaire.

A Yale, je travaillais avec James
Jamieson et m’intéressais aux interac-
tions mécaniques des constituants des
systemes biologiques, en particulier
des cellules. A cette époque, vers la
fin des années 1970, les biologistes se
représentaient la cellule comme un gel
ou un fluide visqueux délimité par une
membrane, en gros un ballon rempli
de mélasse. On savait que les cellules
contiennent une armature interne, ou
cytosquelette, composée de trois types
de protéines : les microfilaments, les
filaments intermédiaires et les micro-
tubules. Toutefois, leur role dans le
controle de la forme des cellules était
mal compris.
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A I'époque, on s'interrogeait éga-
lement sur le comportement des cel-
lules quand elles sont disposées sur
différentes surfaces. On savait que les
cellules s’étalent et s’aplatissent lors-
qu’elles adherent a du verre ou au fond
d’une boite de Pétri en matiere plas-
tique. En 1980, Albert Harris, de 'Uni-
versité de Caroline du Nord, montra
que, lorsqu’elles sont fixées sur un
substrat en caoutchouc flexible, les cel-
lules se contractent et s’aplatissent
moins. L’aplatissement est réduit par
la déformation du caoutchouc.

Ce comportement s’explique si
I'on considere la cellule comme une
structure de tenségrité. Pour le
démontrer, je bricolai une cellule com-
posée de six tiges en bois et d"un jeu
d’élastiques. Je disposai les tiges — qui
subissaient les contraintes de com-
pression — en trois paires. Chaque
paire était perpendiculaire aux deux
autres, sans qu’aucune tige n’en
touche une autre. Les élastiques,
subissant les forces de tension,
reliaient les extrémités de toutes les
tiges, tirant sur celles-ci jusqu’a ce

MICROTUBULES
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qu’elles se disposent en une forme tri-
dimensionnelle stable. Pour simuler
le noyau, je plagai un modele de ten-
ségrité sphérique plus petit dans la
grande structure qui représentait le
reste de la cellule. Enfin, pour imiter
les connexions du cytosquelette entre
le noyau et le reste de la cellule, je ten-
dis des brins élastiques allant de la
surface dela grande structure de ten-
ségrité a la plus petite, située a I'in-
térieur (voir la figure 4).

Quand on appuie sur ce modele de
tenségrité, il s’aplatit. Des que la pres-
sion exercée est supprimée, 1'énergie
emmagasinée dans les filaments ten-
dus rameéne le modele, a la maniere
d’un ressort, vers sa forme d’origine,
approximativement sphérique. Pour
simuler le comportement des cellules
lorsqu’elles sont placées sur une sur-
face, j'imitai un substrat de culture,
en verre ou en matiere plastique, en
prenant un morceau de tissu tendu que
j'épinglai solidement a un support en
bois. Je fixai le modele de tenségrité a
ce substrat en I’aplatissant et en cou-
sant les extrémités de quelques-unes
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5. LE CYTOSQUELETTE D’UNE CELLULE est composé de micro-
filaments (en haut a gauche), de microtubules (en haut au
centre) et de filaments intermédiaires (en haut a droite), qui
ont tous des dimensions de I’ordre de quelques nanométres.
La forme arrondie au voisinage du centre de chacune des
photographies est le noyau de la cellule. Ces trois éléments
constituent le maillage du cytosquelette, qui s’étend de la
surface de la cellule au noyau (illustration ci-contre a gauche).
La structure moléculaire de chacun de ces €éléments est repré-
sentée au-dessus de la photographie correspondante, avec un
codage des couleurs reproduit sur 'illustration a gauche.
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6. UNE CELLULE NERVEUSE présente des prolongements nommés
axones, qui la relient électriquement aux cellules nerveuses voi-
sines (ci-dessus et en haut a droite). Les axones se ramifient a
leur extrémité (illustrations a droite), par exemple lors de la répa-
ration d’une lésion : leurs microtubules (en violet) se prolongent.
Des microfilaments contractiles (en rouge) entourent les microtu-
bules, les comprimant et restreignant ainsi leur croissance. Ces

mémes microfilaments, cependant, sont reliés a d’autres microfi-
laments (en orange) qui se projettent en avant jusqu’aux points
oul la cellule se fixe au substrat sous-jacent (illustration du milieu
a droite). Lorsque les microfilaments s’étirent vers I’avant a la
rencontre de ces points d’adhérence, ils permettent aux microtu-
bules de s’allonger, et a I’axone de progresser (illustration en bas
a droite).

des tiges au tissu. Ces liaisons simu-
laient les intégrines, les molécules qui
assurent]’adhérence des cellules entre
elles ou a leur substrat.

Lorsque les extrémités des tiges
étaient cousues sur un tissu solide-
ment épinglé, le modele restait aplati,
exactement comme une véritable cel-
lule sur un substrat rigide (en verre
par exemple). Lorsque je retirais les
épingles et libérais le tissu de son sup-
port, le modele de tenségrité retrou-
vait sa forme sphérique, en plissant
le tissu sous-jacent. De plus, quand
j’aplatissais le modele en le fixant au
tissu formant le substrat, la cellule
et son noyau interne se déformaient
ensemble : le modele du noyau se
déplacait vers le bas du modele de
la cellule. Ensuite j’ai montré que les
«vraies» cellules et leurs noyaux s’éta-
lent et s’orientent de la méme fagon
lorsqu’ils adherent a un substrat :
ainsi, les structures de tenségrité imi-
tent le comportement des cellules des
organismes vivants.

Maillage interne
des cellules

Dans les années qui suivirent cette
expérience, les connaissances sur la
constitution mécanique des cellules
renforcerent la pertinence du modele.
En outre, conformément aux modeles
de tenségrité, la structure de la plupart
des cellules dépend non seulement des
trois types principaux de filaments
du cytosquelette, mais aussi de la

S. Kaech, B. Ludin et A. Matus

matrice extracellulaire alaquelle, dans
I'organisme, les cellules sont liées.
I'intérieur de la cellule, les ten-
sions mécaniques se répartissent dans
le réseau de microfilaments élastiques
du cytosquelette. Ces microfilaments
tirentla membrane de la cellule et tous
ses constituants internes vers le noyau
central. Deux types principaux d’élé-
ments travaillant en compression
s’opposent a ces tractions vers l'in-
térieur, I'un situé a I'extérieur de la
cellule etl’autre a I'intérieur. Le com-
posant externe est la matrice extra-
cellulaire ; les tiges internes com-
primées sont soit des microtubules,
soit de grands faisceaux de microfi-
laments entrecroisés a l'intérieur du
cytosquelette. Les filaments inter-
médiaires, le troisieme composant du
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7. UN MICROTUBULE EN CROISSANCE et com-
primé se déforme. L’allongement du micro-
tubule est bloqué par les constituants du
squelette de la cellule.

cytosquelette, constituent les organes
de liaison de 1’ensemble, reliant les
microtubules et les microfilaments
contractiles entre eux, a la membrane
cellulaire et au noyau. En outre, ils
constituent des sortes de haubans qui
maintiennent en place et immobili-
sent le noyau, au centre. Bien que le
cytosquelette soit entouré de mem-
branes et qu’il baigne dans un fluide
visqueux, c’est ce réseau de tiges et
de cables qui stabilise la forme de la
cellule.

La cellule et le noyau sont physi-
quement reliés par des filaments élas-
tiques et pas seulement par un cy-
toplasme fluide : aussi, une traction
sur des récepteurs de la surface de
la cellule perturbe immédiatement
des structures au plus profond de
celle-ci. Andrew Maniotis, dans mon
équipe, en a récemment fait la dé-
monstration directe en fixant des
micropipettes aux récepteurs d’ad-
hérence a la surface de cellules et en
exercant une traction vers l'extérieur :
il s’ensuit un réalignement immédiat
des filaments du cytosquelette et des
structures internes du noyau, dans la
direction de la traction.

Comment la mécanique
commande la biochimie

La tenségrité explique des phéno-
menes autres que la stabilisation de la
forme des cellules et des noyaux. Au
milieu des années 1980, Steven Hei-
demann, qui travaillait avec Harish
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Joshi et Robert Buxbaum, a I'Univer-
sité du Michigan, a montré que la ten-
ségrité explique comment les cellules
nerveuses déploient des prolonge-
ments minces et tres allongés, nom-
més prolongements axonaux, qui sont
remplis de microtubules et trans-
mettent des signaux électriques dans
le systeme nerveux. Cette croissance
est nécessaire pour la réparation des
lésions nerveuses.

L'équipe de S. Heidemann a décou-
vert qu’a leurs extrémités les micro-
tubules sont comprimés par la traction
exercée a l'intérieur des axones par
les microfilaments contractiles. Plus
important encore, ces chercheurs ont
observé que I'assemblage des micro-
tubules — et donc 'allongement des
axones — résulte de la libération des
contraintes de compression des micro-
tubules, contraintes qui sont transfé-
rées aux sites d'interaction de la cellule
et de sa matrice extracellulaire. Au
niveau moléculaire, I'équilibre des
forces de tenségrité associe la méca-
nique et la biochimie.

Tout récemment, Andrew Matus,
de l'Institut Friedrich Miescher de
Bale, a parachevé cette expérience :
il a fabriqué des cellules ot1 les micro-
tubules sont fluorescents et a ainsi
observé la déformation (le flambe-
ment) de ces microtubules quand ils
sont comprimés.

Le modele de la tenségrité montre
que la structure du cytosquelette
cellulaire est modifiée par les forces
transmises a travers la surface de la
cellule. Ce constat est important, car
un grand nombre d’enzymes et d’au-
tres substances qui commandent la

Donald E. Ingber

8. LE RAIDISSEMENT LINEAIRE est com-
mun dans une structure de tenségrité : les
éléments de la structure tournent pour
s’orienter en plus grand nombre dans la
direction de la contrainte appliquée (sur
lillustration de droite la tension est dirigée
vers le bas)

synthese des protéines, la conversion
de I"énergie et la croissance sont soli-
daires du cytosquelette ; une modi-
fication des caractéristiques géo-
métriques et mécaniques du cyto-
squelette influe certainement sur les
réactions biochimiques, modifie les
genes activés, et donc les protéines
fabriquées.

Pour tester cette hypothese, Rahul
Singhvi et Christopher Chen, dans mon
équipe, ont travaillé en collaboration
avec George Whitesides, également a
Harvard, et ont mis au point une
méthode pour confectionner des
formes cellulaires possédant certaines
fonctions. IlIs ont contraint des cellules
vivantes a prendre différentes formes
— sphérique ou aplatie, ronde ou car-
rée —en les plagant sur de minuscules
«ilots» adhésifs formés de matrice

extracellulaire et entourés d'une sur-
face en Téflon a laquelle les cellules
ne peuvent adhérer

En agissant sur la forme des cel-
lules, ils commandaient certains pro-
grammes génétiques. Les cellules qui
s’étalaient et s’aplatissaient se divi-
saient mieux, tandis que les cellules
rondes qu’ils empéchaient de s’étaler
activaient un programme de mort pro-
grammeée, ou apoptose. Quand les cel-
lules n’étaient ni trop étalées ni trop
contractées, elles ne se divisaient pas,
elles ne mouraient pas, mais se dif-
férenciaient en tissus spécifiques : les
cellules de capillaires formaient des
tubes capillaires creux, les cellules
hépatiques sécrétaient des protéines
que le foie fournit habituellement
au sang, et ainsi de suite.

Ainsi, la reconformation méca-
nique de la cellule et du cytosquelette
commande le fonctionnement de la
cellule. Les cellules tres aplaties, dont
le cytosquelette est étiré, «sentent»
qu'un plus grand nombre de cel-
lules est nécessaire pour couvrir le
substrat — comme lors de la cicatri-
sation d"une blessure — et qu’'une divi-
sion cellulaire s’impose. La forme
arrondie correspond a la situation ot
trop de cellules sont en concurrence
sur la matrice ; certaines doivent mou-
rir pour empécher une prolifération
incontrdlée et la formation d’une
tumeur. Entre ces deux situations
extrémes, le tissu se comporte nor-
malement. Cette commutation ouvre
de nouvelles voies pour le traitement
des cancers ou la réparation des tis-
sus, et peut-étre méme pour la créa-
tion de tissus artificiels.

9. CE MODELE a base de pailles et de joints flexibles illustre la facon dont des réseaux de microfilaments comprimés peuvent se réarran-
ger en faisceaux linéaires (en haut a droite) ou en formes géodésiques triangulées telles qu’un octaédre (en bas a droite).
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