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Des tornades
de cellules
sculptent
nos organes

Une équipe de 'UNIGE
démontre que les cellules
s’auto-organisent pour
genérer les forces modelant
les formes de nos tissus.

Exemples de protrusions formées par confine-
ment de cellules musculaires sur des disques
adhésifs. Le disque, légerement plus grand
que le diametre de la protrusion, est visible a
la base. Sur certaines protrusions, I'organisa-
tion en vortex est visible. La forme torsadée
d’autres protrusions est aussi indicative des
forces de rotations.
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COMMUNIQUE DE PRESSE

Geneve | 7 février 2022

ATTENTION: sous embargo jusqu’au 10 février 2022, 17 heure locale

Comment les différentes formes de nos organes et tissus cellulaires
sont-elles générées? Pour répondre a cette question, une équipe de
I’Université de Genéve (UNIGE) a contraint des cellules musculaires
a reproduire spontanément des formes simples in vitro. En les confi-
nant sur des disques d’adhésion, les biochimistes et les physiciens
ont observé que les cellules s’auto-organisent rapidement en s’ali-
gnant dans une méme direction. Un mouvement circulaire se crée
autour d’un vortex — nommé défaut topologique — qui, en orientant
les cellules, leur permet de joindre leur forces, déformant la mono-
couche cellulaire en une protrusion, une structure couramment ob-
servée dans le développement de I'embryon. Cette protrusion cylin-
drique est maintenue par les forces de rotation collective des cellules,
créant un effet analogue a une tornade. Dés lors, la formation de ces
tornades cellulaires constituerait un mécanisme simple de morpho-
genése spontanée, dicté par les propriétés uniques des assemblages
multicellulaires. Des résultats a lire dans la revue Nature Materials.

Notre corps est constitué d'organes et de tissus ayant chacun leur
forme propre. Mais comment les cellules parviennent-elles a former
les plis de l'intestin ou encore les alvéoles des poumons? Est-il pos-
sible de reconstituer ces formes in vitro?

Lorganisation spontanée des cellules

Pour répondre a ces questions, des biochimistes se sont associ¢s a
des physiciens théoriciens, afin de tester les facultés des tissus cellu-
laires a s'auto-modeler spontanément. «En physique théorique, nous
savons que s'il existe des contraintes actives entre les cellules, alors
celles-ci seront amenées a s‘ordonner et a adopter spontanément
des comportements collectifs dits ‘€mergeants’, car n’existant pas a
I'échelle de la cellule unique», explique Karsten Kruse, professeur aux
départements de biochimie et de physique théorique de la Faculté
des sciences de I'UNIGE. La théorie prévoie qu’'un de ces comporte-
ments émergeants est I'adoption de formes particulieres par un tissu
multicellulaire. C'est cette hypotheése que nous avons voulu tester in
vitro.»

Pour ce faire, I'équipe genevoise a sélectionné des cellules muscu-
laires humaines, capables de se contracter et dont la forme de baton-
net leur permet de s'aligner: «Lorsque I'on place les cellules sur une
surface plane, elles s'alignent et forment des structures semblables
a un champ de blé ou le vent est passé: on y trouve un ordre global
avec par endroit de brusques changements de direction», image Au-
rélien Roux, professeur au Département de Biochimie de la Faculté
des sciences de 'UNIGE. Ces changements de direction sont nom-
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mes ‘défauts topologiques’: ils représentent les endroits ou les forces
physiques qui s'exercent sur les cellules sont soit tres faibles, soit au
contraire immenses.

Des défaut topologiques créateurs de tornades cellulaires

Des lors, quel est I'impact produit par ces défauts topologiques sur
la forme du tissu? Pour comprendre leur réle, I'équipe interdiscipli-
naire a fait croitre des cellules sur des disques d’adhésion. «Il sagit de
confiner nos cellules musculaires sur une surface entourée de molé-
cules répulsives qui vont les forcer a former un cercle», précise Auré-
lien Roux. Rapidement, les cellules vont se mettre a tourner ensemble
pour former une spirale ordonnée. «On constate la mise en place
d’un mouvement spontané des cellules, comme lorsqu’une foule est
contrainte de marcher dans une salle et finit par aller dans le méme
sens par facilité», poursuit-il.

Ainsi ordonneées, il ne reste qu’'un seul défaut topologique au centre
du cercle. «On constate que la spirale, qui concentre les forces cellu-
laires en son centre, y accumulent les cellules nouvellement formeées
par division cellulaire. Ainsi, la spirale va petit a petit se transformer
en vortex, créant une protrusion au milieu du disque, explique Kars-
ten Kruse. Et cette protrusion peut atteindre jusqu’a un demi-milli-
metre, ce qui est énorme pour une base qui ne fait pas un centieme
de millimetre.» Léquipe genevoise observe deés lors une veritable pe-
tite tornade cellulaire en 3D qui tourne sur elle-méme.

La morphogénese spontanée des cellules soumise aux lois de la phy-
sique

Les chercheurs ont ainsi constaté que les cellules musculaires for-
maient spontanément des structures en forme de tornade, qui res-
semblent aux structures que I'on observe dans le développement
de I'embryon, comme par exemples pour les doigts ou les plis de la
couche intestinale. «Cette auto-organisation spontanée et sans ré-
gulation biochimique pourrait étre I'étape initiale de la formation
des protrusions de I'embryon», se réjouit Aurélien Roux. Les scienti-
fiques ont également mis en avant que ce sont bien les défauts to-
pologiques qui controlent 'organisation des cellules et déterminent
la forme qu’elles vont adopter. «<Enfin, notre étude montre que les
cellules n‘echappent pas aux lois de la physique mais, soumises aux
mémes contraintes que tous les matériaux, elles les exploitent pour
concentrer leurs forces et créer des formes uniquement vues dans le
vivant», ajoute Karsten Kruse.

A présent, les chercheurs vont étudier des exemples simples dem-
bryons, afin de les comparer aux modeles théoriques et aux expeé-
riences in vitro et comprendre les difféerents mécanismes possibles
régulant les forces dans I'embryon.

Un film montrant la formation de ces tornades cellulaires est visible sur
ce lien.
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