w
I~
=z
-]
£

T
o

v

1S

=}
)
=
O
©]

UNIVERSITE

DE GENEVE

(‘ "HIA" ) Universitit
Zurich™

T

La cicatrisation
sous la loupe
de la physique

Des scientifiques de 'UNIGE
et de 'UZH ont utilisé des
outils de physique
statistique pour comprendre
a quelles echelles les
principaux mécanismes de
cicatrisation agissent lors de
la guérison d’un tissu.

Microscopie a fluorescence d'un front (ligne
verte) de cellules épithéliales de rat se pro-
pageant dans une boite de Pétri. Les cellules,
avec le noyau (rouge) et le cytoplasme (bleu),
forment un tissu bidimensionnel, servant a
modéliser la cicatrisation.

lllustrations haute définition
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La physique des matériauxs’intéressealamaniéredontlesinterfacesdes
substances interagissent entre elles et a la facon dont elles s’adaptent
aux contraintes subies. Mais les modéles physiques peuvent-ils aider a
comprendre ces mémes enjeux dans des organismes vivants, comme
les cellules? Des physicien-nes de I’'Université de Genéve (UNIGE), en
collaboration avec I'Université de Zurich (UZH), ont utilisé des outils
de physique statistique pour étudier le processus de cicatrisation — soit
deux fronts cellulaires qui se rejoignent pour guérir une blessure. Leur
étude a permis d’identifier les échelles lors desquelles de fortes inte-
ractions apparaissent entre les cellules. Les résultats, publiés dans la
revue Scientific Reports, permettront une meilleure analyse du com-
portement des fronts cellulaires, tant pour la cicatrisation que pour le
développement de tumeur. A I'avenir, cela pourra aider a classifier les
cancers et mieux adapter leurs traitements, mais aussi a identifier de
nouvelles cibles pharmacologiques pour la transplantation.

En se focalisant sur les mécanismes macroscopiques, la physique statis-
tique permet d'extraire d'une masse conséquente de données une vue
densemble des systemes et de leurs mécanismes, indépendamment
de leur caractere microscopique spécifique. Appliquée a des éléments
biologiques, comme les fronts cellulaires bordant une blessure, cette
méthodologie permettrait de dégager les diverses interactions en jeu
dans les processus de croissance et cicatrisation des tissus, mais surtout
de mettre en exergue leur hiérarchie aux différentes échelles observées.
Patrycja Paruch, professeure au Département de physique de la matiere
quantique de la Faculté des sciences de 'UNIGE, explique: «Pour I'inva-
sion d’'une tumeur cancéreuse, ou en cas de blessure, la prolifération
du front cellulaire est cruciale, mais la vitesse et la morphologie de ce
front sont tres variables. Or, nous pensons que seules quelques interac-
tions dominantes au cours de ce processus vont définir la dynamique
et la forme — lisse ou rugueuse, par exemple — du front de la colonie
cellulaire. Des observations expérimentales sur plusieurs échelles de
longueur pour extraire les comportements généraux peuvent nous
permettre d'identifier ces interactions dans les tissus sains et de dia-
gnostiquer a quel niveau les changements pathologiques peuvent se
produire pour aider a les combattre. Cest la que la physique statistique
entre en jeu.»

La cicatrisation observée sous toutes ses formes

Pour cette étude multidisciplinaire, les physicien-nes de I'UNIGE ont
collaboré avec I'équipe du professeur Steven Brown de I'UZH. IIs et elles
ont utilisé des cellules épithéliales de rats formant des colonie planes
(2D). Placées dans des boites, les cellules se développent autour d’un in-
sert en silicone amovible. Lorsqu’il est enlevé par les chercheurs/euses,
les fronts cellulaires se propagent pour combler le vide laissé par I'in-
sert et faire cicatriser le tissu. «Nous avons reproduit cinq cas de figures
possibles en ‘handicapant’ les cellules de différentes manieres, afin de
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voir quel impact cela produit sur le processus de cicatrisation, c’est-a-
dire sur la vitesse et la rugosité du front cellulaire», précise Guillaume
Rapin, chercheur dans I'équipe de Patrycja Paruch. Lidée est de voir ce
qu’il se passe en temps normal, lorsque la division cellulaire est blo-
quée, lorsque la communication entre les cellules voisines est bloquée,
lorsque la mobilité des cellules est diminuée ou lorsque les cellules sont
sur-stimulées en permanence. «Nous avons pris quelques 300 images
par front cellulaire, toutes les quatre heures durant environ 8o heures,
ce qui nous a permis d'observer les mécanismes a des échelles tres
variées», continue Guillaume Rapin. «<En appliquant des techniques de
calculs haute performance, nous avons pu comparer nos observations
expérimentales aux résultats des simulations numeériques », ajoute
Nirvana Caballero, chercheuse dans I'équipe de Patrycja Paruch.

Dé-zoomer pour observer les différences

Les scientifiques se sont arrété-es principalement sur deux niveaux
d’observation: a moins de 15 micrométres, en-dessous de la taille d’'une
cellule, et entre 80 et 200 micrometres, lorsque plusieurs cellules
entrent en jeu. «Nous avons analysé comment I'exposant de rugosité
évolue dans le temps pour rejoindre son équilibre dynamique naturel,
en fonction des conditions pharmaco-chimiques que nous avons impo-
sées aux cellules, et comment cette rugosité augmente en fonction de
I'échelle a laquelle on regarde, souligne Nirvana Caballero. Dans un sys-
téme avec une unique hiérarchie de mécanisme, on s’attend a observer
le méme exposant de rugosité a toutes les échelles. Ici, on constate une
rugosité changeante si I'on regarde a 'échelle d'une cellule ou d'une
dizaine de cellules.»

Les équipes genevoise et zurichoise n‘ont ainsi constaté que des varia-
tions mineures de rugosité en-dessous de 15 micrometres, quelles que
soient les conditions imposées aux fronts cellulaires. En revanche, entre
80 et 150 micrometres, la rugosité est altérée par les conditions phar-
maco-chimiques imposées, réduisant I'exposant de rugosité de ma-
niere significative pour toutes les conditions non-standard. De plus, la
vitesse de propagation des fronts variait fortement entre les conditions
pharmaco-chimiques : elle était ralentie lorsque la division cellulaire
et la mobilité étaient bloquées, et accélérée lorsque les cellules étaient
sur-stimulées. « Plus étonnant, la vitesse de cicatrisation la plus rapide
est atteinte lorsque certaines communications spécifiques entre les
cellules sont bloquées », constate Guillaume Rapin. Ceci suggere que
ces communications peuvent étre ciblées dans des thérapies de I'ave-
nir, soit pour favoriser la cicatrisation des brilures ou blessures, soit
pour ralentir I'invasion des tumeurs cancéreuses.

Ces résultats démontrent que les interactions a moyenne échelle
jouent un réle primordial lors du processus standard de déplacement
d’un front cellulaire. « Lon sait a présent a quelle échelle les biologistes
doivent observer les comportements problématiques des fronts cellu-
laires, qui peuvent conduire au développement de tumeurs », appuie
Nirvana Caballero. Les scientifiques pourront désormais se concentrer
sur ces echelles clés pour sonder les fronts de cellules tumorales et
comparer directement leurs interactions pathologiques avec celles des
cellules saines.
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