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Quand le squelette

des cellules produit des forces

Martin Lenz

> Nos cellules sont loin de n’étre que des
sacs de protéines jouant le rdle de réac-
teurs biochimiques. Nombre d’entre elles
ont ainsi la faculté de se mouvoir et de se
déformer de leur propre chef, une fonction
essentielle pour des processus aussi divers
que la division cellulaire, le fagonnement
de I’embryon ou encore la contraction
musculaire [1]. Tous ces comportements
ont cependant la méme origine micros-
copique : les forces qu’ils impliquent sont
produites par I'action simultanée d’une
multitude de moteurs moléculaires conte-
nus a I'intérieur de la cellule. Ces forces
sont ensuite transmises pour passer de
I’échelle nanométrique du moteur molé-
culaire — la myosine — a celle de la cellule,
mille fois plus grande, via le cytosquelette
d’actine, un assemblage de fibres pro-
téiques souples.

Alors que I'attention des chercheurs a
longtemps été focalisée sur le fonctionne-
ment des moteurs individuels et les méca-
nismes biophysiques a I'ceuvre au niveau
d’un seul filament d’actine, il devient de
plus en plus clair que I'interaction entre de
nombreux moteurs et filaments peut avoir
des conséquences qu’il aurait été diffi-
cile d’imaginer en les examinant un a un.
Pour faire ce lien entre le microscopique
et le macroscopique, la biologie bénéficie
grandement de I’apport de la science des
matériaux et de la mécanique statistique,
domaine de la physique qui examine les
comportements collectifs émergents de
grands nombres de particules [2].

L’énigme de la contraction
désordonnée

La biologie du cytosquelette a connu
des progres spectaculaires au cours des
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dernieres décennies et ses composants
moléculaires sont maintenant largement
caractérisés. Passant sous silence la
myriade de protéines associées néces-
saires a leur bon fonctionnement, ses
deux acteurs prin=" (=) voir la Nouvelle
de ). Ménétrey et al.,
m/s n° 2, février 2006,
page 120

cipaux sont la myo-
sine [3] (=), un
moteur moléculaire
dont les isoformes les plus courantes
s’associent sous forme de grappes, et
I’actine, un polymere semi-rigide dont
les constituants s’associent téte-
a-queue pour former un filament a la
polarité bien déterminée. Cette polarité
est essentielle pour I'action de la myo-
sine : une grappe de moteurs associée
a un filament aura toujours tendance a
«marcher » le long du filament pour se
diriger vers son bout dit barbé en s’éloi-
gnant du bout dit pointu. Cette simple
propriété permet de comprendre la
contraction de nos muscles striés, struc-
tures trés bien organisées ou les moteurs
sont systématiquement localisés a proxi-
mité du bout pointu de 'actine. Lorsque
les moteurs y sont activés, ils tirent a eux
I’actine et induisent ainsi la contraction,
comme I'illustre la Figure 1A.

Bien que prédominants dans la produc-
tion de nos mouvements volontaires,
nos muscles striés ne sont qu’une des
nombreuses structures @ méme d’induire
la contraction au sein de nos cellules.
Dans de nombreux autres assemblages,
tels que le cortex d’actine bi-dimen-
sionnel qui sous-tend la membrane de
nos cellules, "agencement des filaments
d’actine est largement désordonné [4].
€n raison de cet agencement désor-
donné, I'origine de la contraction y est

beaucoup moins évidente. €n effet, si
certains des moteurs de myosine sont
situés a proximité des bouts pointus de
I'actine, et engendrent donc la contrac-
tion comme dans les muscles striés, il
est tout aussi probable de trouver des
moteurs a proximité des bouts barbés
(Figure 1B). €n vertu des regles décrites
ci-dessus, de tels moteurs engendrent
I’extension locale du cytosquelette. Ainsi
que nous I’avons récemment montré par
des arguments théoriques [5], il est donc
impossible d’expliquer la contractilité du
cytosquelette désordonné par les seuls
arguments habituellement utilisés pour
discuter des muscles striés.

Les filaments prennent le centre de la
scene

Afin de proposer un mécanisme pour
I’émergence de cette contractilité, nous
nous sommes intéressés a la transmis-
sion des forces des moteurs par le réseau
d’actine qui les entoure [6]. Plutot que
de chercher I'origine de la contraction
dans le fonctionnement des moteurs
eux-mémes, nous avons admis qu’ils
induisent localement autant de contrac-
tion que d’extension. Nous nous sommes
en revanche interrogés sur le devenir de
ces forces de signes opposés lors de leur
transmission par les filaments environ-
nants : une situation ol la contraction et
I’extension sont présentes en quantités
égales au niveau microscopique de la
protéine pourrait-elle ainsi donner lieu
@ une contraction au niveau macrosco-
pique de la cellule ?

Pour aborder ce point de principe,
nous avons mené une étude purement
théorique, basée en partie sur des
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Figure 1. Production de force par les moteurs et transmission par les filaments d’actine. A. Nos muscles striés sont organisés en unités contractiles

(les sarcomeres) périodiques, ol les moteurs sont localisés auprés des bouts pointus alors que les bouts barbés sont attachés ensemble par des

protéines réticulantes (rectangles noirs). B. Des structures dans lesquelles cette organisation de polarité n’est pas présente peuvent engendrer

des forces contractiles aussi bien qu’extensiles. €. Simulations numériques dans lesquelles les forces engendrées par un petit moteur contractile

(fleches oranges, en haut) ou extensile (en bas) sont transmises par un réseau dont la couleur indique la tension de ses filaments (bleu : tension ;

rouge : compression). Les forces au bord résultantes, toutes contractiles, sont représentées par des fléches noires. D. Réagencement des filaments

d’un réseau tri-dimensionnel désordonné sous I"effet des forces du moteur (sphére orange). La moitié gauche de I’image met en valeur des chaines

de force trés tendues (bleu), alors que sur la moitié droite, les filaments flambés sont représentés en rouge. Le cercle noir figure la zone ol le
flambage est prédominant. Les panneaux (C) et (D) sont adaptés de arXiv:1507.05873 (https://arxiv.org/abs/1507.05873). © Creative Commons
Attribution license (https://arxiv.org/help/license) (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

simulations numériques. Nous avons
ainsi programmé dans un ordinateur
les caractéristiques mécaniques d’un
réseau de filament réticulé. Ce réseau
est similaire au cortex d’actine, mais
aussi aux réseaux lamellaires [7], pré-
sents dans les kératocytes motiles ou
dans la matrice extracellulaire de tis-
sus conjonctifs, au sein de laquelle des
cellules entieres exercent des forces.
Une caractéristique cruciale de ces
filaments est leur capacité a « flam-
ber » lorsqu’ils sont mis sous com-
pression. Derriere ce mot se cache un
comportement mécanique fort familier
pour qui a un jour manipulé un mor-
ceau de ficelle ou une tige de plas-
tique souple : tout comme les filaments
d’actine, ces objets résistent lorsque
I’on tire dessus, mais cédent et se
courbent lorsqu’ils sont mis sous com-
pression. Nous avons ensuite introduit
dans notre réseau « flambable » des
moteurs (virtuels) exercant des forces
localement contractiles ou extensiles,
et nous avons mesuré les forces que le
réseau lui-méme exerce sur son envi-
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ronnement, matérialisé par une bor-
dure circulaire rigide. Le résultat de
cette expérience est frappant : quelles
que soient les caractéristiques géomé-
triques du moteur, son effet a grande
distance se trouve toujours étre d’en-
gendrer la contraction dans toutes
les directions, ainsi que nous I'illus-
trons dans la Figure IC. Nous avons en
effet observé que tout moteur, méme
extensile, exerce toujours une petite
quantité de forces tensiles sur son
voisinage. €n raison du flambage des
filaments environnants, ces forces sont
les seules a pouvoir se propager au
sein du réseau, ce qui pourrait expli-
quer la prédominance de la contraction
dans les systemes de filaments semi-
flexibles présents dans nos cellules.

La mollesse fait la force

Au-dela de cet effet qualitatif, nous
nous sommes interrogés sur I’amplitude
des forces contractiles résultant de
ce mécanisme. La encore, les résul-
tats défient I'intuition. €n raison du
flambage des filaments, le réseau a

proximité du moteur est réorganisé
sous forme d’un agencement radial de
chaines de force sous forte tension.
Ces chaines n’amplifient pas en elles-
mémes la force du moteur, mais la
transmettent sur des distances bien
plus grandes qu’en I'absence de flam-
bage (Figure 1D). €n conséquence, la
contrainte mécanique résultante au
niveau de I’ensemble du réseau s’en
trouve amplifiée d’un facteur qui peut,
en principe, étre arbitrairement grand.
Un obstacle s’oppose cependant a la
production de forces potentiellement
colossales : lorsque les chafnes de
force rencontrent le bord du systeme,
ou bien les chafnes induites par un
autre moteur, elles cessent de s’allon-
ger et "amplification sature.

€n pratique, nos résultats théoriques
nous ont encouragés a mettre en relation
des données expérimentales disparates,
sur les forces induites par un moteur
seul d’une part, et sur les forces induites
par un réseau complet comprenant un
grand nombre de myosines d’autre part.
Ces résultats peuvent aussi s’appliquer a



des cellules entiéres plongées dans une
matrice cellulaire flexible. Nous avons
ainsi pu comparer les forces engendrées
par une plaquette seule aux contraintes
contractiles que peut exercer un caillot
sanguin contenant un grand nombre
de ces plaquettes. Dans les deux cas,
les forces générées collectivement par
le réseau entier apparaissent hors de
proportion avec une prédiction naive qui
ignorerait le flambage, et notre théorie
rend compte avec une bonne précision
d’amplifications pouvant aller jusqu’a
un facteur vingt.

Au-dela de simples mesures de force,
nos résultats sont en bon accord avec
I’observation directe de la contraction
de systemes d’actomyosine reconstruits
a partir de protéines purifiées, dans
lesquels le flambage est prépondérant
[8]. La question de "applicabilité de ces
mécanismes physiques simples au sein
de la cellule reste cependant ouverte. On

est par exemple en droit de se demander
si les filaments d’actine y flambent
vraiment sous compression, ou s’ils sont
coupés par des protéines spécialisées
comme la cofiline!, dont "action semble
dépendre de la tension du filament [9].
Une chose reste cependant certaine : si
elle n"apporte pas toutes les réponses,
la physique et ses raisonnements géo-
métriques et quantitatifs permettent de
déceler des questions latentes au sein
de mécanismes que I’on croyait bien
compris. ¢

When the cell’s skeleton produces
forces
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! Protéine qui déstabilise les filaments d’actine.
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Les regles de la biodiversité
en temps profond!

Eric Lewitus, Héléne Morlon

L’évolution vue a travers I’arbre du
vivant

La vie sur Terre est étonnamment diver-
sifiée. On estime a plus de dix millions le
nombre d’espéces, chaque espece jouant
un réle unique dans les écosystémes de
notre planete. Ces espéces descendent
toutes d’'un méme ancétre commun, et
sont apparues par accumulation des
processus de mutation et spéciation.
U'arbre du vivant (ou phylogénie) est
une représentation du lien de parenté

1 Temps géologique, qui, sur des millions d’années, a fagonné
la biodiversité actuelle.
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entre les espéces. A 'ére génomique,
les phylogénies sont généralement
construites en alignant des séquences
de génes homologues (descendant d’un
méme géne ancestral) d’espéces dif-
férentes et en reconstruisant la facon
dont ces séquences ont évolué au fil du

temps. En utilisant

(=») Voir la Synthese
de R. Debruyne et

V. Barriel, m/s n° 5,
mai 2006, page 502

le principe de I’hor-
loge moléculaire
pour les genes, et si
possible également
des spécimens fossiles datés [1] (=),
on peut reconstruire non seulement la
relation de parenté entre les espéces
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mais aussi leur temps de divergence
(Figure 14). Les phylogénies molécu-
laires datées ouvrent une fenétre sur
I’évolution de la diversité de la vie et
sont nos guides les plus puissants pour
comprendre comment les espéces ont
évolué. Elles sont utilisées, par exemple,
pour étudier I’évolution de vecteurs de
maladies infectieuses [2], les réponses
de la diversité biologique aux change-
ments environnementaux [3], ou encore
la diversification des traits des espeéces
qui leur confére leur réle unique [4].

Les arbres phylogénétiques sont un enre-
gistrement des événements de spécia-
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