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Des micro-piliers en fer actionnables par un champ magnétique ont été
incorporés dans une fine couche d’élastomeére afin d’exercer sur des
cellules des contraintes voisines de celles du milieu in vivo. Le dispositif
enregistre a la fois la réponse mécanique et la réponse biochimique
des cellules et permet d’en suivre I'évolution spatio-temporelle a une
échelle sub-cellulaire.

L'environnement in vivo des cellules exercent sur elles des contraintes
mécaniques qui varient, provoquant des réponses biochimiques intracellulaires :
c’est ce qu’on appelle la mécanotransduction. Les cellules sont ainsi capables
d’adapter en fonction de leur environnement des fonctions essentielles
telles que la migration, la prolifération ou la différenciation. Un mauvais
fonctionnement de la mécanotransduction est impliqué dans un ensemble
vari¢ de pathologies, cardiaques, 0Sseuses ou cancéreuses par exemple.

Des travaux antérieurs in vitro destinés a mieux comprendre les mécanismes
de la mécanotransduction ont déja montré la sensibilité des cellules aux
aspects spatiaux et temporels d’'un stimulus mécanique. Lobjectif ici est
de se rapprocher des contraintes mécaniques de I'environnement cellulaire
et d'étudier la coordination spatio-temporelle des signaux mécaniques et
biochimiques de la cellule.

Une collaboration entre des physiciens de I'Institut Néel (CNRS/UGA/Grenoble
INP) et des biophysiciens du Laboratoire interdisciplinaire de physique
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Haut : Schéma d’une cellule adhérente (en vert) sur le substrat €lastomere contenant des micro-
piliers en fer et des billes fluorescentes (en rouge). B symbolise le champ magnétique permettant
d’actionner le pilier. Milieu : Visualisation en microscopie de fluorescence de la cellule (marqueur
fluorescent vert) et des billes (en rouge). Bas . Carte des contraintes mécaniques montrant les
zones que la cellule a renforcées (rouge) et celles qu'elle a reldchées (bleu) apres la stimulation
mécanique. Le contour de la cellule avant (cyan) et aprés (magenta) la stimulation de la cellule
montre 'apparition une protubérance (en haut sur I'image). © LIPhy (CNRS/UGA/Grenable INP)
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(UGA/CNRS) a permis de développer des substrats magnéto-actifs capables
d’appliquer ce type de contraintes aux cellules qu'’ils supportent et de mesurer
simultanément la réponse mécanique des cellules et la réponse optique de
marqueurs biochimiques.

Pour réaliser ces substrats magnéto-actifs, des micro-piliers en silicium
recouvert de fer doux magnétique (les dimensions sont de I'ordre de la dizaine
de micrometres) sont insérés dans une couche d’élastomere formant ainsi
un substrat continu dont la rigidité est voisine de celle du milieu cellulaire
in vivo. Grace a une paire d’électroaimants, le substrat peut étre déformé
localement, chaque pilier exercant des forces de compression ou de traction
de I'ordre de grandeur des forces cellulaires in vivo. A I'aide d’un microscope
a épifluorescence, on mesure en temps réel la position de billes fluorescentes
préalablement introduites dans le substrat. L'analyse des déplacements des
billes fournit alors I'ensemble des contraintes mécaniques exercées par le pilier
et par la cellule.

Les chercheurs ont montré que les cellules sont chatouilleuses : juste apres une
stimulation mécanique, les cellules sont agitées. Via la mécanotransduction,
elles réagissent a la contrainte et se déforment localement, agissant en
retour elles-mémes sur leur environnement. La preuve de concept du suivi
spatio-temporel sur une cellule vivante par I'enregistrement simultané via le
microscope a la fois de la réponse mécanique (par la fluorescence des billes
du substrat) et de la réponse biochimique (par la fluorescence de marqueurs
intracellulaires) a été faite.

Ces substrats magnéto-actifs ouvrent ainsi la voie a des études plus
quantitatives dans le but de comprendre la coordination spatio-temporelle des
signaux mécaniques et biochimiques lors de la mécanotransduction.
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