
HAL Id: tel-04853907
https://theses.hal.science/tel-04853907v1

Submitted on 23 Dec 2024

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Régulation du choix de migration par l’histoire
environnementale de la cellule

Samuel Tettarasar

To cite this version:
Samuel Tettarasar. Régulation du choix de migration par l’histoire environnementale de la cellule.
Biologie cellulaire. Université Paris-Saclay, 2023. Français. �NNT : 2023UPASL154�. �tel-04853907�

https://theses.hal.science/tel-04853907v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 

Régulation du choix de migration par 

l’histoire environnementale de la cellule 

Regulation of migration choice by the environmental history of the cell. 

 

 

Thèse de doctorat de l'université Paris-Saclay  

 
École doctorale n°582 : Cancérologie : Biologie-Médecine-Santé (CBMS),  

Spécialité de doctorat : Sciences du cancer 

Graduate School : Sciences de la vie et la santé.  

Référent : Faculté de Médecine 

 
Thèse préparée dans l’unité de recherche Dynamique des cellules Tumorales 

(Université Paris-Saclay, Inserm) 

Sous la direction de Guillaume Montagnac, DR Institut Gustave Roussy 

 

 

 

 

Thèse soutenue à Paris-Saclay, le 21 Décembre 2023, par 
 

 Samuel TETTARASAR 
 

Composition du Jury  
Membres du jury avec voix délibérative  

Olivier DESTAING  

DR, IAB (UMR 5309) 

Université Grenoble Alpes 

 Président 

Sandrine ETIENNE-MANNEVILLE  

DR, Institut Pasteur (UMR 3691) 

Université Paris Cité  

 Rapportrice & Examinatrice 

Renaud POINCLOUX 

IRHC, IPBS 

Université Toulouse 

 Rapporteur & Examinateur 

Audrey DUSSUTOUR 

DR, CRCA (UMR 5169) 

Université Paul Sabatier 

 Examinatrice 

Benoît LADOUX 

DR, Institut Jacques Monod 

Université Paris Cité 

 Examinateur 

TH
ES

E 
D

E 
D

O
C

TO
R

A
T 

 

 N
N

T 
: 2

0
2

3
U

PA
SL

1
5

4
 



 
 

2 
 

 

 

 

  



 
 

3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Ever tried. Ever failed. No matter. Try again. Fail again. Fail better” 

Samuel Beckett 

 

“Il faut accepter de planter pour que d’autres récoltent ailleurs et plus tard” 

La Révolution des fourmis - Bernard Werber 

 

“L'humanité ne peut rien obtenir sans donner quelque chose en retour.  

Pour chaque chose reçue, il faut en abandonner une autre de même valeur.” 

Fullmetal Alchemist – Hiromu Arakawa 
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Introduction 

I. Migration cellulaire 

La migration cellulaire est un processus crucial dans de nombreux aspects physiologiques 

et pathologiques. Il en existe deux grands types, la migration en cellule individuelle et 

collective. La migration en cellule individuelle est centrée sur le mouvement autonome 

d'une cellule unique, tandis que la migration collective implique une coopération entre 

cellules du groupe en mouvement. La capacité des cellules à migrer collectivement est 

indispensable pour façonner les organismes lors des événements de morphogenèse, 

comme l’épibolie chez l’embryon1 ou le renouvellement des tissus chez l’adulte. Quant à la 

migration de cellules individuelles, celle-ci permet le bon fonctionnement du système 

immunitaire avec le mouvement des leucocytes au niveau des sites d’inflammation2. Ces 

déplacements cellulaires sont aussi impliqués dans des processus pathologiques, tels que 

la dissémination métastatique et les maladies inflammatoires, comme le psoriasis, dues à 

une augmentation de l’infiltration des leucocytes au niveau des tissus atteints.  

I.1. Types de migration 

Le processus de base de la migration cellulaire débute par la polarisation de la cellule pour 

définir un bord avant et une extrémité arrière. Chaque cellule et type de migration à sa 

variante qui peut changer en termes de morphologie, de vitesse de migration et de 

modalités d’interactions avec le substrat et/ou avec les autres cellules du groupe. Les 

différents types et sous-types de migration seront développés dans ce chapitre.  

I.1.1. Migration cellulaire collective 

Organisation du cluster cellulaire 

La migration collective décrit les mouvements coordonnés d’un groupe de cellules dans la 

même direction et avec la même vitesse. Ce type de déplacement est plus persistant que 

la migration de cellules isolées. Un des aspects principaux de la migration cellulaire 
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collective est la présence de cellules leaders et suiveuses3. Les cellules leaders sont situées 

à l’avant du groupe et jouent un rôle moteur en guidant et en donnant le rythme au reste 

du cluster4. Elles montrent une plus grande mobilité, une plus grande capacité de 

polarisation et sont plus sensibles aux signaux d'orientation présents dans 

l’environnement. Les cellules suiveuses, maintiennent des interactions fortes avec les 

leaders5. Ce sont les cadhérines qui permettent la mise en place de ces connexions grâce 

à la formation de jonctions adhérentes. Ces adhérences attachent les cellules les unes aux 

autres, ce qui stabilise le groupe pendant le déplacement6. La dynamique de leadership 

peut changer au cours du temps, et il est possible que des cellules initialement suiveuses 

deviennent des leaders en réponse aux changements de l'environnement ou aux besoins 

du groupe7.  

Mécanisme de la migration collective 

Les cellules leaders jouent le rôle de senseur et de détecteur des facteurs orientant la 

migration, qui peuvent être solubles ou physiques. Les différents niveaux d’exposition aux 

signaux extracellulaires stimulent une distribution distinctive des protéines d’adhérence 

entre les cellules leaders et suiveuses. Au front d’invasion du groupe cellulaire, les cellules 

leaders ont une exposition asymétrique des protéines d’adhérence : à l’avant de 

nombreuses connexions avec la matrice par le biais des adhérences focales (AFs) et à 

l’arrière des connexions cellules-cellules grâce aux cadhérines. Les cellules suiveuses ont 

une distribution symétrique des adhérences cellules-cellules8,9. De plus, les chimiokines 

sont captées par les cellules leaders et déclenchent des voies de signalisation médiées par 

les récepteurs de facteurs de croissance. Ceci conduit notamment au recrutement de la 

protéine SCRIB, au niveau du bord avant des cellules leaders10,11. Cette protéine interagit 

avec RAC et Cdc4211. C’est l’accumulation de Cdc42, au site du récepteur, qui définit la 

formation localisée du « front » de la cellule et donc sa polarité12. RAC, lui, active la 

formation des protrusions contrôlée par la polymérisation des filaments d’actine.13 Pour 

ce qui est des facteurs physiques, ce sont les intégrines qui activent des voies de 

signalisation en réponse à la composition et à la rigidité de la matrice extracellulaire 
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(MEC)14. Les voies impliquées sont similaires à celles des récepteurs de facteur de 

croissance induisant de même la polarisation et la formation de protrusion par les cellules 

leaders14,15. 

Les cellules leaders explorent l’environnement de l’organisme, mais peuvent aussi 

communiquer les informations aux cellules suiveuses ce qui contribue à la migration du 

groupe entier. Les cellules leaders exercent des forces de traction générées par les fibres 

de stress au niveau du front de la cellule, et cela traîne les cellules situées à l’arrière16. Ces 

forces sont transmises par des câbles d’actomyosine longitudinaux transcellulaire incluant 

les cellules suiveuses17. Ces forces exercent un rétrocontrôle positif des jonctions 

adhérentes entre les cellules permettant une meilleure intégrité du groupe cellulaire18. Les 

cellules suiveuses participent activement aux déplacements du groupe, en formant des 

protrusions dites « cryptiques ». Ces protrusions sont formées à la surface basale des 

cellules et imitent les lamellipodes des cellules leaders en exerçant de petites forces de 

traction19. 

Cette organisation leader/suiveuse n’est pas figée. En fonction de l’orientation des facteurs 

présents dans l’environnement, les cellules situées à l’arrière peuvent détecter des signaux 

entraînant ainsi leur polarisation et donc prendre le rôle de leader du groupe7.  

Figure 1 : Schéma de l’organisation de la migration collective avec les cellules 

leaders captant les différents facteurs de l’environnement de l’organisme, et les 

cellules suiveuses à l’arrière qui participent à la migration du groupe cellulaire. 

(R.Mayor and S. Etienne-Manneville. 2016) 
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I.1.2. Migration cellulaire individuelle 

Les cellules qui migrent de façon individuelle utilisent deux modes principaux de 

migration : amiboïde ou mésenchymateuse. Certains types de cellules peuvent alterner 

entre ces modes de migration à différents moments lorsqu’elles se déplacent dans le 

microenvironnement. L’utilisation de l’un ou de l’autre de ces modes de migration est 

partiellement influencée par l’architecture, la composition et les propriétés mécaniques 

de la MEC. 

I.1.2.1. Migration amiboïde  

La migration cellulaire amiboïde est un type de locomotion semblable à celui utilisé par les 

amibes. Les cellules immunitaires comme les macrophages et les neutrophiles utilisent ce 

mode de déplacement pour répondre rapidement à une infection ou une lésion du 

tissu21,22. Ce type de locomotion permet un passage rapide entre les différentes barrières 

environnementales complexes et variées telles que le sang, la lymphe et les tissus 

interstitiels. La migration amiboïde est aussi utilisée par les cellules cancéreuses 

métastatiques ce qui facilite leur migration, dissémination et leur survie22,23. 

La migration amiboïde se caractérise par des mouvements rapides, des adhérences faibles 

et la formation de courtes extensions sphériques de la membrane plasmiques que l’on 

nomme “blebs”24. Les cellules utilisant la migration amiboïde sont le plus souvent 

dépourvues d’AFs matures et de fibres de stress d’actine. Les cellules utilisant ce type de 

migration suivent un cycle d’expansion et de contraction ce qui leur permet de passer à 

travers de petites ouvertures de la MEC. Ce cycle commence par la formation d’un bleb qui 

est un détachement local de la membrane plasmique et de l’actine cortical25. 

L’augmentation de la pression intracellulaire par confinement génère alors un afflux de 

cytosol au niveau de la membrane qui permet l’extension du bleb26. Cette extension vers 

l’avant permet à la cellule de  s’engouffrer à travers les pores de la MEC. Ensuite, la 

contraction des filaments d’actine contrôlée par la myosine II à l’arrière de la cellule27 
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génère les forces de poussée nécessaires pour déplacer le reste du corps cellulaire vers 

l’avant.  

Il existe une autre forme de migration amiboïde appelée migration amiboïde 

pseudopodale. Cette forme de migration emprunte quelques caractéristiques de la 

migration mésenchymateuse. Les cellules sont plus allongées, ont des filopodes riches en 

actine, mais présentent de faibles interactions cellules-MEC28 tout comme les cellules 

amiboïdes formant des blebs. Dans la majorité des cas, la migration amiboïde est un mode 

de migration dit de « propulsion », alors que la migration mésenchymateuse utilise un 

mode de déplacement reposant sur des forces de « traction ». 

 

Figure 2 : Schéma des différents modes de migration cellulaire collective et 

individuelle. La migration cellulaire mésenchymateuse met en place des 

adhérences fortes ainsi que la contraction du cytosquelette pour permettre la 

traction de la cellule. La migration amiboïde ne nécessite pas d’adhérences, elle 

dépend de la contraction de la myosine à l’arrière de la cellule qui peut faire la 

transition entre ces différents modes de migration. (Mode of cell migration-

Cytosmart) 
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I.1.2.2. Migration mésenchymateuse  

La migration mésenchymateuse implique des interactions fortes avec la MEC. 

Contrairement à la migration amiboïde, il s’agit d’un mode de déplacement des cellules qui 

nécessite la formation de protrusions adhérentes à la MEC. Le processus de migration 

mésenchymateuse peut être divisé en plusieurs étapes : (1) La polymérisation d’actine à 

l’avant de la cellule qui engendre la formation de protrusions telles que les filopodes et les 

lamellipodes. (2) La formation de nouvelles AFs qui font le lien entre le cytosquelette 

d’actine de la cellule et la MEC. Ces connexions servent de point d’ancrage au (3) 

cytosquelette d’actine qui exerce des forces de traction induites par le flux rétrograde 

d’actine(4). Le désassemblage des adhérences à l’arrière de la cellule permet le 

mouvement vers l’avant de celle-ci.  

La migration mésenchymateuse est aussi impliquée dans des processus tels que la 

transition épithélio-mésenchymateuse (TEM). La TEM se caractérise par une perte de la 

polarité apico-basale des cellules épithéliales, une diminution des interactions cellule-

cellule et l’acquisition d’une nouvelle polarité avant-arrière  qui entraîne une augmentation 

des capacités de migration et d’invasion29. Il existe trois grands types de TEM : (1) la TEM 

impliquée dans l’embryogénèse, avec par exemple les cellules du neuroectoderme qui se 

transforment en cellules migratrices permettant la formation de la crête neurale30. (2) la 

TEM associée à la fibrose d’organe par les fibroblastes. Lors d’une lésion tissulaire, cela 

peut stimuler la TEM, provoquant une production aberrante de fibroblastes induisant la 

fibrose31. (3) La TEM associée aux cancers métastatiques, cela facilite la dissémination et 

l’invasion des cellules cancéreuses du site de la tumeur primaire vers les tissus voisins et 

autres organes32,33.  
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Figure 3 : Schéma des étapes de la migration mésenchymateuse de cellules 

individuelles. (a) Polarisation de la cellule avec la formation des protrusions telles 

que les filopodes et les lamellipodes. (b) La formation de nouvelles AFs lors de 

l’extension membranaire. (c) Le corps cellulaire se déplace vers l’avant grâce aux 

forces de traction générées par les fibres de stress ancrées sur les AFs. (d) 

Contraction du cytosquelette d’actine à l’arrière de la cellule et désassemblage des 

AFs.  (P. K. Mattila and P. Lappalainen. 2008) 

 

Je me suis intéressé à ce type de migration individuelle pour mon étude. Les différents 

acteurs et leurs implications dans ce mode de migration seront abordés en détails dans le 

prochain chapitre. 
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I.2. Les acteurs de la migration mésenchymateuse 

La migration mésenchymateuse nécessite une coordination entre trois processus 

biophysiques pour interagir et migrer à travers l’environnement dans l’organisme : la 

dynamique du cytosquelette, l’adhérence et le remodelage de la MEC. Ces processus 

biophysiques seront développés dans cette partie. 

I.2.1. Dynamique du cytosquelette 

Afin de naviguer à travers la matrice et de surmonter les barrières physiques, les cellules 

peuvent remodeler leur cytosquelette. Le cytosquelette est un réseau dynamique de 

structures fibrillaires dans le cytoplasme de la cellule. Ce réseau permet aux cellules de 

moduler leurs formes afin de s’adapter à leur environnement. Le cytosquelette de la cellule 

comprend le cytosquelette d’actine, les microtubules et les filaments intermédiaires. Ces 

trois composants doivent travailler de manière coordonnée afin que la cellule migre de 

façon efficace. 

I.2.1.1. Le cytosquelette d’actine 

Le cytosquelette d’actine est l’acteur principal qui engendre les forces de migration 

cellulaire. Il peut produire des forces de poussée, grâce à la polymérisation coordonnée de 

plusieurs filaments d’actine donnant ainsi naissance aux protrusions, ou produire des 

forces de traction dites « contractiles » en faisant glisser les filaments d’actine le long des 

filaments de myosine II. Ces forces sont indispensables pour la migration cellulaire, mais 

aussi pour modifier la forme et les propriétés de la cellule en elle-même. 

Dynamique des filaments d’actine 

La formation des filaments d'actine est un processus dynamique qui implique plusieurs 

protéines régulatrices. Les étapes principales sont la nucléation, l'élongation, la 

dépolymérisation et le recyclage des monomères d'actine. Les filaments d'actine peuvent 

former des structures variées, comme des réseaux ramifiés, des faisceaux linéaires ou des 

filaments isolés, qui ont des fonctions différentes dans la cellule35. 
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Les filaments d’actine, ou microfilaments, sont les éléments qui constituent la structure 

fibrillaire de base du cytosquelette d’actine. Ce sont des polymères polarisés composés de 

monomère d’actine globulaire (actine-G). L’actine G s’assemble de façon spontanée en une 

double hélice polarisée avec une extrémité barbue (+) et une extrémité pointue (-). 

L'extrémité barbue est plus favorable à la polymérisation, tandis que l'extrémité pointue 

est plus favorable à la dépolymérisation36.  

Pour initier la formation des filaments d'actine, il faut d'abord former un noyau de trois ou 

quatre monomères d'actine. Pour faciliter cette étape, les cellules utilisent des facteurs de 

nucléation, qui sont des protéines capables d’« imiter » un tétramère et de recruter des 

monomères supplémentaires. Il existe différents types de facteurs de nucléation, tels que 

le complexe Arp2/3, et les formines. Le complexe Arp2/3 se lie à un filament préexistant 

(filament mère) et initie la croissance d'un nouveau filament (filament fille), créant ainsi 

un réseau ramifié d'actine37. Les formines sont des protéines qui possèdent un domaine 

FH2 qui stabilise un dimère d'actine et recrute des complexes profiline-actine pour 

l'élongation du filament. Les formines restent associées à l'extrémité barbue du filament 

et favorisent la formation de faisceaux linéaires d'actine comme ceux retrouvés dans les 

filopodes38.  Une fois le noyau formé, l'élongation du filament se fait par l'ajout de 

monomères d'actine chargés en ATP à l'extrémité barbue. L'ATP est ensuite hydrolysée en 

ADP le long du filament, ce qui diminue l'affinité des monomères entre eux et favorise la 

dépolymérisation à l'extrémité pointue. Ces échanges avec l’actine-G atteignent à un 

moment un état d’équilibre où le filament d’actine ressemble à un « tapis roulant ». On 

nomme en anglais ce phénomène de dynamique de filament d’actine : treadmilling.39 
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Figure 4 : Élongation de l’actine par l’hydrolyse de l’ATP. La polymérisation est plus 

rapide au niveau de l’extrémité barbue (+) et la dépolymérisation l’est plus du côté 

de l’extrémité pointue (-). (Nürnberg et al. 2011) 

 

L'élongation du filament peut être régulée par différentes protéines, telles que les 

protéines de coiffe, qui bloquent l'extrémité barbue et empêchent l'ajout de nouveaux 

monomères, ou les protéines d'élongation, qui facilitent le recrutement de monomères à 

l'extrémité barbue. Parmi les protéines d'élongation, on trouve les formines, les protéines 

Ena/VASP ou les NPFs (facteurs promoteurs de nucléation), qui peuvent transférer des 

monomères d'actine aux extrémités barbues41,42. 

La dépolymérisation des filaments d'actine peut se faire par plusieurs mécanismes, 

impliquant des protéines comme la cofiline. La cofiline est une protéine qui se lie 

préférentiellement aux monomères d'actine chargés en ADP et provoque la fragmentation 

ou la dépolymérisation des filaments43. 
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Les monomères d'actine libérés par la dépolymérisation peuvent être recyclés pour 

participer à de nouvelles réactions de polymérisation. Pour cela, ils doivent être rechargés 

en ATP, ce qui est assuré par des protéines comme la profiline. La profiline se lie à l'actine 

ADP et favorise l'échange de nucléotide avec de l'ATP. La protéine CAP se lie à l'actine ADP 

et facilite sa dissociation de la cofiline44. 

Figure 5 : Formation du réseau ramifié d’actine, avec ses régulateurs, au niveau du 

front d’invasion de la cellule donnant les lamellipodes. (Stuhrmann, 2009) 

Les forces associées aux filaments d’actine 

Les filaments d’actine peuvent s’organiser en différents réseaux subcellulaires impliqués 

dans la migration mésenchymateuse. Ils peuvent former un réseau ramifié, comme celui 

retrouvé dans les lamellipodes, ou se rassembler en faisceaux, formant ainsi les filopodes 

ou les fibres de stress. 

Les lamellipodes sont des protrusions plates situées à la bordure avant de la cellule. Ils sont 

le moteur principal du mouvement vers l’avant et servent aussi comme guide pour 

détecter les signaux de guidage soluble et les propriétés chimiques et mécaniques de 

l’environnement45. Les lamellipodes sont des structures faites de réseaux d’actine en 

maille, dus à la ramification continue du réseau par l’action du complexe Arp2/3 sur 
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l’actine46,47. Cette ramification est initiée par les GTPases RAC et Cdc42, qui respectivement 

activent WAVE48 et N-WASP49, ce qui induit la polymérisation de l’actine par Arp2/3. Plus 

le réseau est ramifié et plus il est dense, augmentant alors les forces de tension 

membranaire. Cela participe au mouvement vers l’avant de la membrane plasmique50. 

Dans cette structure, la force vient de la polymérisation de l’actine 51. Cependant, la 

polymérisation de l’actine ne suffit pas à elle seule pour pousser la membrane plasmique 

vers l’avant. En effet, en raison de la résistance que la membrane oppose aux filaments 

d’actine en croissance, ceux-ci sont poussés vers l’arrière en un flot rétrograde. Lorsque le 

cytosquelette d’actine est lié aux substrats par les AFs, cela ralentit le flot rétrograde et 

génère des forces de traction suffisantes pour que les filaments d’actine dépassent la 

tension membranaire et pousse la membrane vers l’avant 52. 

Les filaments peuvent aussi s’organiser en faisceaux en se regroupant. Selon l’orientation 

de la polarité des filaments d’actine groupés, les faisceaux seront soit parallèles, soit 

antiparallèles. Les faisceaux parallèles forment les filopodes alors que les antiparallèles 

sont notamment retrouvés au niveau des fibres de stress. 

Les filopodes sont des protrusions en forme de doigt, formées au niveau du bord avant des 

cellules migrantes. Ces structures sont créées à partir de forces engagées vers la 

membrane par la polymérisation des filaments d’actine, mais cela est indépendant du 

complexe Arp2/353,54. La formation de ce type de faisceau est médiée par des facteurs 

d’élongation comme les protéines Ena/VASP et la formine55. Ces protéines sont localisées 

au sommet du filopode et protègent la partie barbée des filaments d’actine56. 

Les fibres de stress sont des faisceaux d’actine antiparallèles, essentielles pour la migration 

mésenchymateuse, car elles permettent de faire le lien entre les AFs, le cytosquelette et le 

noyau. Elles participent aussi au changement morphologique des cellules, surtout au 

moment de la rétraction du corps cellulaire à l’arrière de la cellule en migration57. Ces 

structures sont composées de l’actine et de la myosine II, ce qui permet de générer des 

forces de traction. L'assemblage des fibres de stress est régulé par une cascade de 

signalisation impliquant la GTPase RhoA58. La forme liée au GTP de RhoA active la kinase 
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associée à Rho, qui inhibe la dépolymérisation des filaments d'actine, et induit la 

phosphorylation des chaînes légères de la myosine59,60. Les fibres de stress sont intégrées 

dans un réseau cortical d'actine contractile61, permettant aux forces contractiles exercées 

de se propager dans toute la cellule, et contribuant ainsi activement à la transmission des 

forces de traction aux AFs qui permettent le développement de celles-ci62. 

 

 

Figure 6 : Schéma des différents types de structures d’actine impliqués dans la 

migration mésenchymateuse. Les lamellipodes sont organisés en réseaux ramifiés 

de filaments d’actine. Les filopodes et fibres de stress sont composés de faisceaux 

d’actine orientés respectivement parallèlement et antiparallèlement. (Blanchoin et 

al. 2015) 
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I.2.1.2. Les microtubules 

Les microtubules sont impliqués dans le transport intercellulaire en retenant ou en 

délivrant des molécules de signalisation. Ils sont essentiels au bon déroulement du cycle 

cellulaire en participant à la ségrégation des chromosomes lors de la division cellulaire. Ils 

participent également à la migration cellulaire. 

Organisation des microtubules 

Les microtubules (MTs) sont des structures cylindriques creuses de 25 nm de diamètre et 

composées de  13 protofilaments, eux-mêmes formés par l’assemblage de dimères de 

tubuline α et β liées au GTP. Les MTs sont polarisés, avec une extrémité (-) et (+), et sont 

organisés à partir d'un centre organisateur (MTOC) qui comprend notamment les 

centrosomes64. De par la polarité du dimère αβ, les sous-unités α sont exposées à 

l’extrémité (-) des MTs, tandis que les sous-unités β sont exposées aux bouts (+). 

L’extrémité (+) possède une vitesse de polymérisation plus grande que l’extrémité (-).  La 

dynamique de polymérisation et dépolymérisation dépend de l’hydrolyse du GTP65 et de 

protéines associées aux microtubules (MAP) qui stabilisent et permettent la mise en place 

du réseau de MTs66. Cette polarité est importante pour le transport intercellulaire, car des 

moteurs dépendants des MTs, tels que la dynéine et les kinésines, transportent des 

vésicules et des complexes protéiques vers l’extrémité (-) ou (+), respectivement67. 

Les microtubules dans la migration cellulaire 

Les MTs, qui ont la capacité de résister à des charges de compression élevées, peuvent 

s'étendre vers les sites de protrusion et aider à pousser la membrane vers l'avant, ce qui 

favorise la migration des cellules tels que les astrocytes et les neurones.50,68. Les protéines 

de suivi de l'extrémité (+), telles que EB1 et EB3, ainsi que les facteurs de stabilisation 

comme APC (Adenomatous Polyposis Coli), facilitent l'élongation des MTs dans les 

protrusions69,70. Les MTs peuvent également promouvoir le transport de vésicules 

membranaires essentielles à la protrusion cellulaire et transporter des molécules de 

signalisation associées à la membrane et promouvant la migration cellulaire. L'assemblage 
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et le désassemblage des MTs peuvent activer un grand nombre de Guanine nucleotide 

exchange factor (GEF) aux sites de protrusion, activant notamment Cdc42 et induisant la 

formation de lamellipodes71. 

Les MTs sont aussi impliqués dans la dynamique des AFs. Ils facilitent l'assemblage des 

complexes focaux en périphérie cellulaire en contrôlant le recrutement d'intégrines à la 

membrane plasmique72. Les MTs interagissent également avec des protéines de liaison de 

l'actine, comme la fascine, pour contrôler la dynamique des AFs qui sera vue plus en détails 

dans le chapitre suivant73.  Les fibres de stress participent à la maturation des AFs en 

générant des forces de contraction sur ces complexes, et la fascine permet de réguler 

l’organisation de ces fibres de stress afin que les forces exercées sur les AFs ne soient pas 

trop fortes, ce qui pourrait entraîner un désassemblage de ces AFs74.  

La dynamique des MTs régule aussi la contraction cellulaire. Lorsque GEF-H1 (un Rho GEF 

associé aux MTs) est lié aux MTs, alors il est inactif. Mais quand les MTs se dépolymérisent, 

GEF-H1 devient libre, et peut ainsi activer Rhoa, et donc la contractilité cellulaire75,76. Cette 

contraction médiée par RhoA peut également favoriser la rétraction de l’arrière de la 

cellule pendant la migration. Les MTs déclenchent également le désassemblage des 

adhérences via la déstabilisation médiée par FAK (Focal Adhesion Kinase) 77, et via 

l'endocytose des intégrines médiée par la dynamine et la clathrine 7778,79. 

I.2.1.3. Les filaments intermédiaires 

Les filaments intermédiaires (FIs) jouent un rôle important dans le renforcement de la 

structure cellulaire et l'organisation des cellules en tissus. Ils maintiennent l'intégrité 

mécanique du cytoplasme et régulent l'organisation des organites cellulaires80. Bien que la 

structure des FIs soit hautement flexible, ils sont plus stables que les microfilaments 

d'actine et les microtubules81. 

Organisation des filaments intermédiaires 

Ces filaments sont des polymères non polarisés avec un diamètre de l’ordre de 12 nm, 

intermédiaire à celui des filaments d’actine (8 nm) et des MTs (25 nm). Les sous-unités qui 
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composent les FIs sont des protéines fibreuses contrairement à la G-actine et la tubuline 

qui sont globulaires82.  Ces protéines présentent une grande hélice α centrale, ce qui 

permet la formation de dimères parallèles et de tétramères antiparallèles, pouvant 

s’associer en filaments non polarisés83. Les principaux FIs sont les lamines nucléaires, la 

vimentine et les kératines.  

Les filaments intermédiaires dans la migration cellulaire  

Ces filaments peuvent être impliqués dans la régulation des AFs. La vimentine est recrutée 

au niveau des AFs à travers la plectine1, ce qui ralentit leur dynamique, augmente les 

forces d’adhérence et permet par conséquent le développement des AFs84. Les filaments 

de vimentine peuvent aussi interagir avec les queues cytoplasmiques de l'intégrine β3 ce 

qui augmente l’affinité des intégrines avec les ligands extracellulaires et le regroupement 

des intégrines entraînant la formation de nouvelle AFs85. La phosphorylation de la 

vimentine peut modifier les interactions entre les filaments intermédiaires et les AFs. La 

phosphorylation de la vimentine par PKCε augmente le recyclage des intégrines vers la 

membrane plasmique86, tandis que la phosphorylation par Cdc2 induit l'activation de 

l'intégrine β187. 

Les FIs communiquent avec les autres réseaux de filaments du cytosquelette et ces 

interactions sont essentielles à la migration cellulaire. Il a été observé que le réseau de 

filaments de vimentine se forme le long des MTs polarisés de manière dépendante à 

l’APC88. Ce réseau de vimentine plus stable sert de modèle pour la croissance future des 

MTs, favorisant ainsi la polarité cellulaire et la persistance directionnelle de la migration89. 

Le réseau de vimentine peut aussi réguler le cytosquelette d’actine et la migration 

cellulaire. Comme mentionné plus tôt, la présence de l’activité des petites protéines G RAC 

et Cdc42 à l’avant de la cellule,  entraîne la polymérisation de l’actine près de la membrane 

plasmique, ce qui forme les lamellipodes. Cdc42 et Rac induisent aussi la phosphorylation 

de la vimentine ce qui permet le désassemblage de ce réseau, favorisant ainsi la formation 

du lamellipode par l’actine90. Il a été observé que lorsque la vimentine est présente au bord 

avant de la cellule, elle inhibe la formation du  lamellipode91. 
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Figure 7 : Organisation des différents réseaux de cytosquelettes dans la migration 

mésenchymateuse. Les trois cytosquelettes d’actine, de microtubules et de 

filaments intermédiaires sont polarisés dans le sens de migration et participent à 

la migration cellulaire. (S. Seetharaman and S. Etienne-Manneville. 2020) 

 

I.2.2. Adhérences cellule-matrice 

Les adhérences cellulaires sont essentielles à de nombreuses fonctions cellulaires comme 

la migration, la différenciation et le cycle cellulaire. Les cellules adhérent à la MEC via des 

complexes d’adhérence tels que les AFs et les podosomes qui servent de point d’ancrage à 

l’initiation de la migration mésenchymateuse. 

I.2.2.1. Adhérences focales 

Les AFs sont les principales adhérences utilisées par la cellule pour effectuer la migration 

mésenchymateuse. Ce sont des structures multiprotéiques contenant des intégrines qui 

forment des liens mécaniques entre les réseaux d’actine intracellulaires et la MEC dans de 
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nombreux types de cellules, comme par exemple les fibroblastes. La formation et la 

fonction des AFs peuvent être décrites en étapes définies qui incluent l’initiation, le 

regroupement, la croissance, la maturation et le désassemblage. 

Les AFs sont composées de plusieurs types de protéines. Il y a les protéines 

transmembranaires, dont les intégrines sont la classe la plus importante, les protéines 

structurelles, qui stabilisent à la fois l’AF et fournissent des fonctions d’échafaudage, et les 

protéines de signalisation. Ces protéines, telles que la vinculine, la taline, la paxilline, sont 

essentielles à la formation et à la dynamique des AFs. 

Les Intégrines 

Les intégrines sont les protéines les plus importantes des AFs. Ce sont des récepteurs 

transmembranaires qui jouent un rôle essentiel dans les interactions entre les cellules et 

la MEC. Elles sont impliquées dans de nombreux processus physiologiques et 

pathologiques, tels que la migration, la prolifération, la différenciation, l'angiogenèse et 

l'inflammation. Les intégrines se lient à des ligands spécifiques présents dans la MEC, 

comme le collagène, la fibronectine ou la laminine, et transmettent des signaux 

bidirectionnels entre la MEC et le cytosquelette93. 

Les intégrines sont des hétérodimères constitués de deux sous-unités : une chaîne α (18 

types différents) et une chaîne β (8 types), donnant 24 combinaisons uniques interagissant 

de manière non covalente94. Cette diversité permet la liaison à une grande variété de 

composants de la MEC. Les sous-unités α et β des intégrines sont toutes deux des protéines 

transmembranaires de type I, composées d’un grand domaine extracellulaire, d’une hélice 

transmembranaire à passage unique et d’un court domaine cytoplasmique95. 

Les intégrines sont des récepteurs de protéines de la MEC qui peuvent être classés en 

fonction des sous-unités qui les constituent. En fonction de leurs compositions, les 

intégrines interagissent avec différents types de protéines. En exemple, toutes les 

intégrines se liant au collagène possèdent une chaîne β1 et la majorité des intégrines qui 
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lient des peptides RGD, retrouvés notamment dans la fibronectine, ont en commun la 

chaîne αV96 

Les intégrines peuvent être sous forme fermée « inactive » ou sous forme ouverte 

« active ». Sous forme fermée, les intégrines ont une faible affinité pour leur ligand. Il existe 

2 voies de signalisation pour activer les intégrines : « inside-out » et « outside-in »97. Lors 

de la signalisation « inside-out », un activateur intracellulaire, comme la taline et la 

kindline, se lie à la queue β de l’intégrine98. Cela entraîne des changements de 

conformation induisant une augmentation d’affinité pour les ligands extracellulaires : 

l’intégrine est dite « active ». Cette activation permet d’augmenter l’affinité de l’intégrine 

pour des protéines de la MEC et ainsi transmettre les forces nécessaires à la migration 

cellulaire99.  

Les intégrines peuvent aussi agir comme de simples récepteurs de signalisation et 

transmettre les informations de l’extérieur, c’est la signalisation « outside-in »97 . La liaison 

des intégrines à leurs ligands extracellulaires induit la conformation « active » pouvant 

entraîner un regroupement d’intégrines qui, ensemble, forment les AFs. 

 

Figure 8 : Schéma des différentes signalisations permettant l’activation des 

intégrines. L’activation des intégrines de l’intérieur par des protéines 

cytoplasmiques ou de l’extérieur par des ligands de la MEC conduisent toutes deux 

à la conformation active de l’intégrine. (Defining Mechanobiology – Mbinfo) 
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Formation des AF 

La formation des adhérences est un processus dynamique localisé au niveau du front de 

migration de la cellule. Plusieurs étapes sont nécessaires avant d’avoir une AF mature. La 

formation d’AF commence par l’apparition d’adhérences naissantes (nascent adhesion, cf. 

Fig.9) qui se développent en AF (focal adhesion, cf. Fig.9) grâce aux forces de traction, et 

pour finir peuvent évoluer vers des adhérences fibrillaires. 

Les adhérences naissantes se forment initialement au niveau du lamellipode à l’avant de 

la cellule. Ce sont les intégrines qui sont à l’origine des AFs. Les intégrines actives jouent le 

rôle de plateforme, favorisant le recrutement d’autres intégrines et de protéines 

adaptatrices telles que FAK, paxilline, taline et la vinculine100,101. Les filaments d’actine sont 

présents en grande quantité dans le lamellipode et se lient au complexe, grâce à la taline 

et la vinculine, formant ainsi les adhérences naissantes102. Ce sont de petites adhérences 

ponctiformes et transitoires avec des durées de vie relativement courtes.  

Un facteur essentiel pour le développement de ces adhérences est l’activité de la myosine 

II. Les fibres de stress, composées d’actine et de myosine II, se lient à la taline. Celle-ci se 

déplie sous les forces exercées par ces fibres, exposant de nouveaux sites de liaison pour 

la vinculine. Cela augmente le nombre de molécules de vinculine pouvant se lier à la taline 

et produit encore plus de liaisons entre les intégrines et les filaments d’actine, ce qui 

aboutit à la formation des complexes focaux. Il a été observé que l’intégrine αVβ1 modifie 

son état en réponse aux tensions générées par la myosine II, contrôlant de même l’affinité 

de liaison avec la fibronectine et les voies de signalisation dépendantes de la 

phosphorylation de FAK103. Si les adhérences naissantes ne subissent pas de forces de 

tension, elles se désassemblent. 

Les complexes focaux (focal complex, cf. Fig.9) sont la première étape de maturation. On 

les retrouve le plus fréquemment chez des cellules avec une forte contractilité, comme les 

fibroblastes104. Les complexes focaux sont plus allongés et plus gros que les adhérences 

naissantes. Les complexes focaux sont une étape temporaire du développement, au fur et 
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à mesure que le lamellipode avance, ces structures s’allongent, grossissent et deviennent 

les AFs105. 

Les adhérences fibrillaires sont la dernière étape de développement des adhérences. Elles 

sont retrouvées derrière le lamellipode, au niveau du centre de la cellule. Ces adhérences 

sont dénuées de certaines protéines, telles que la paxiline et la vinculine, retrouvées dans 

les stades plus précoces des adhérences106,107. D’autres protéines sont présentes, comme 

la tensine qui est une protéine qui permet la transmission des forces entre le substrat et la 

cellule. Dans les fibroblastes, il a été observé que la formation des adhérences fibrillaires 

augmente avec la rigidité du substrat par l’expression de la tensine-1108. 

 

Figure 9 : Schéma représentant les différents états des AFs lors de leur 

développement. Les adhérences naissantes se forment dans le lamellipode. Les 

fibres de stress génèrent des forces de traction sur ces adhérences qui permettent 

leur stabilisation et leur développement en complexes focaux, puis en adhérences 

focales. (Adapté de Parsons et al. 2010) 

Le désassemblage des adhérences 

Cette étape est critique pour permettre la migration cellulaire, car elle permet la rétraction 

de l’arrière de la cellule et la formation de nouvelles adhérences au niveau de la protrusion 

à l’avant. Le désassemblage des adhérences est principalement médié par des événements 
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de phosphorylation de tyrosine sur la protéine FAK, et des changements de tension du 

cytosquelette110qui sont contrôlés par des régulateurs tels que la calpaïne111,112 et les 

microtubules113.  

Les microtubules sont connus pour réguler négativement la contractilité cellulaire et donc 

améliorer le désassemblage113,114. Ils ont été observés ciblant les sites d’adhérence pour 

finalement provoquer le glissement ou la déstabilisation de ces structures. Cette régulation 

par les microtubules permet la mise en place d’un renouvellement asymétrique des 

adhérences à l’arrière de la cellule113,115. Elle est associée au “glissement” des adhérences 

lorsque le bord arrière de la cellule se déplace vers le corps cellulaire. Cette asymétrie 

soutient la migration directionnelle116,117. 

I.2.2.2. Les podosomes et les invadopodes 

Les podosomes et les invadopodes sont des micro-domaines d’adhérence qui sont formés 

au niveau de la membrane plasmique ventrale de la cellule118. Ces structures ont une 

organisation caractéristique, avec un cœur d’actine cylindrique entouré d’intégrines et de 

protéines des AFs comme la taline et la vinculine 119. On retrouve aussi des protéines 

impliquées dans la polymérisation de l’actine, telle que WASP (Wiskott-Aldrich Syndrom 

Protein)120. Ces structures sont très dynamiques avec une polymérisation / 

dépolymérisation continuelle des fibres d’actine les composants. Contrairement aux  AFs, 

ces structures peuvent dégrader la MEC grâce à la présence de métalloprotéases121,122. Les 

podosomes peuvent être retrouvés dans les cellules dendritiques immatures, les 

ostéoclastes et les macrophages. Les invadopodes sont présents dans certaines cellules 

tumorales très invasives. Elles possèdent une composition similaire aux podosomes, avec 

un noyau riche en actine entouré de protéines tels que la cofiline et WASP 123. Ces 

structures sont plus grandes, plus stables et sont plus efficaces pour remodeler la MEC, 

comparées aux podosomes124,125. 
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I.2.3. La matrice extracellulaire  

La MEC fournit un support structurel aux cellules ; sa composition et sa structure sont 

uniques pour chaque tissu. Elle influence de nombreux processus tels que la différenciation 

et la migration cellulaire126,127. La MEC est produite, assemblée et modifiée par les cellules 

et, à son tour, elle modifie les fonctions et le comportement des cellules. Les molécules qui 

composent la matrice sont différentes en termes de structures et de fonctions, selon les 

tissus128. Les composants majeurs de la MEC sont les collagènes, l’élastine, les 

glycoprotéines, avec la fibronectine et la laminine, et les protéoglycanes (GAG)129. 

I.2.3.1. Composants de la matrice extracellulaire 

Le collagène est la protéine la plus abondante dans le corps et constitue la majeure partie 

de la MEC. Il existe 28 types de collagène, mais seuls les types I, II, III, V et XI sont arrangés 

en fibrilles pour fournir l'intégrité structurelle requise pour les tissus130,131. Les fibrilles de 

collagène fournissent une résistance aux tissus conjonctifs, leur permettant de supporter 

différentes contraintes mécaniques telles que la tension, les forces de cisaillement et la 

pression. Le collagène de type I est la forme dominante trouvée dans presque tous les 

tissus. Le collagène est produit par des fibroblastes, des cellules endothéliales et des 

cellules épithéliales132. 

L'élastine est une protéine structurelle dont le rôle est étroitement lié au collagène133. Elle 

permet à des tissus, tels que le derme de la peau, de récupérer leur forme après un 

étirement continu, en collaboration avec des glycoprotéines134. Sa structure est composée 

de sous-unités de tropoélastine, liées par des microfibrilles de fibrilline pour former une 

fibre élastique. 

La fibronectine est une glycoprotéine de la MEC qui joue un rôle clé dans l'adhérence 

cellulaire, la cicatrisation des tissus et lors de l’embryogenèse135. Elle est présente dans la 

membrane basale et est produite par différents types de cellules comme les fibroblastes 

ou les myofibroblastes. La fibronectine est organisée en fibrilles et se lie aux intégrines132. 

Il existe deux formes de fibronectine, soit comme protéine plasmatique circulant dans le 
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sang, soit comme protéine cellulaire produite par les fibroblastes. L'intégrine αVβ1 est le 

récepteur principal impliqué dans le processus d'assemblage de la matrice de fibronectine 

et favorise la liaison des cellules à la protéine136. La formation de la matrice de fibronectine 

est dépendante de l’association du cytosquelette d'actine avec les intégrines137. 

Les laminines sont des glycoprotéines et des constituants majeurs de la membrane 

basale133,138. Elles possèdent une structure trimérique, composée de trois chaînes 

différentes139. Les laminines sont parmi les premières protéines de la MEC à être exprimée 

lors de l’embryogenèse et sont essentielles pour la différenciation140.  

Les protéoglycanes sont composés d'une protéine de base à laquelle sont attachées des 

chaînes latérales de glycosaminoglycanes (GAG). Les GAGs sont des macromolécules 

glucidiques, il en existe quatre groupes : l'acide hyaluronique, le kératane sulfate, la 

chondroïtine sulfate et l'héparine141. Les GAGs sont chargés négativement, ce qui confère 

aux protéoglycanes la capacité de séquestrer l’eau, et les cations permettent notamment 

de lubrifier la MEC142. Les protéoglycanes interagissent avec les facteurs de croissance et 

les récepteurs des facteurs de croissance, ils sont impliqués dans la signalisation cellulaire 

et dans des processus biologiques comme l'angiogenèse143,144. 

Il existe de nombreuses protéines associées à la MEC qui ne sont pas structurelles, mais 

qui sont néanmoins importantes dans le remodelage de celle-ci. La MEC est considérée 

comme un réservoir de facteurs de croissance impliqués dans divers processus tels que la 

cicatrisation des plaies et la différenciation des tissus. Certains composants de la MEC 

peuvent modifier les actions des facteurs de croissance dans les voies cellulaires133, par 

exemple, le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF), le facteur de 

croissance des fibroblastes (FGF) et le facteur de croissance transformant β (TGF-β)144.  

I.2.3.2. Structure de la matrice extracellulaire 

Les différents composants de la MEC sont organisés dans une structure tridimensionnelle 

reconnaissable, qui peut être divisée en deux grands types : la membrane basale et la 

matrice interstitielle. 
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La membrane basale est la couche de la MEC sur laquelle reposent les cellules épithéliales 

et endothéliales138. Elle agit comme un tampon de compression contre les forces exercées 

sur la MEC. Elle est composée principalement de collagène de type IV, qui s’associe en 

réseau de laminines et de fibronectines, ce dernier conférant une certaine résistance à la 

tension à la couche de tissu qui le recouvre145. Cette partie de la MEC est plus dense et 

moins poreuse que la matrice interstitielle.  

La matrice interstitielle se trouve en dessous de la membrane basale. Les principaux 

éléments qui forment cette matrice sont le collagène, l'élastine et la fibronectine, qui 

créent un « gel » dans lequel les cellules mésenchymateuses migrent146. Le collagène de 

type I est le composant principal de cette matrice, dans ce cas il est sous forme fibrillaire144. 

 

Figure 10 : Représentation simplifiée de l’organisation de la MEC avec la 

membrane basale composée de collagène type IV en réseau, et la matrice 

interstitielle composée de collagène de type I sous forme fibrillaire. (Burgstaller et 

al. 2010) 
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I.2.3.3. Remodelage de la matrice extracellulaire dans la migration cellulaire 

Comme mentionné plus tôt, la MEC est une structure hautement dynamique, elle est 

constamment produite, remodelée ou dégradée. Cette dynamique est essentielle à la mise 

en place de l’architecture et à l’homéostasie du tissu. Le remodelage de la MEC peut 

s'effectuer grâce à la dégradation de ses composants, notamment en faisant appel à une 

grande famille d’enzymes : les metzincines. Cette famille comprend les métalloprotéinases 

de la matrice (MMP) et les ADAMs (une désintégrine et métalloprotéinase)147,148. 

Les MMPs sont produites sous forme de précurseurs et restent inactives jusqu'à leur 

activation. La plupart des 23 membres de la famille des MMPs sont sécrétés, mais il existe 

également des MMPs de type membranaire149. L'activation des MMPs se produit 

principalement par clivage protéolytique (par des sérines protéases ou d'autres MMPs) ou 

par modification du groupe thiol par oxydation, comme les dérivés réactifs de l'oxygène 

(ROS) générés par les leucocytes149. Les MMPs sont régulées à plusieurs niveaux : à la 

transcription en les maintenant dans un état quiescent, et par des inhibiteurs tissulaires 

de métalloprotéinases (TIMP) pour contrer les dégradations non justifiées de la matrice150. 

La famille des ADAMs comprend 12 membres. Les ADAMs peuvent cliver les ectodomaines 

de protéines transmembranaires, libérant ainsi des cytokines, des facteurs de croissance, 

et des molécules d'adhérence retenues dans la MEC151. Les domaines désintégrines 

régulent les interactions cellules-matrice en se liant aux intégrines. ADAM10, ADAM12 et 

ADAM15 peuvent également cliver des protéines de la MEC telles que les collagènes152. 

Les différents types de migration présentés plus tôt, sont influencés par la MEC qui est le 

microenvironnement cellulaire. Dans la migration individuelle et collective, la MEC joue un 

rôle crucial en fournissant des signaux mécaniques et chimiques aux cellules migrantes. 

Les intégrines et les récepteurs de la MEC permettent aux cellules de détecter les signaux 

environnementaux, et de répondre en conséquence144. Contrairement à la migration 

mésenchymateuse, qui implique la dégradation de la matrice environnante, la migration 

amiboïde ne nécessite pas de remodelage important de la matrice22. De ce fait, ce type de 
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locomotion est plus rapide que la migration mésenchymateuse23. Les cellules employant 

la migration mésenchymateuse dégradent la MEC à l'aide des MMPs et ADAMs, ce qui crée 

des chemins de migration et permet de franchir les obstacles, tels que la membrane basale. 

La dégradation de la MEC libère également de nombreuses protéines comme des facteurs 

de transcription et des chimiokines, qui sont captés par les cellules induisant et renforçant 

leurs polarisations18,33. Cette polarisation donne une direction de migration qui est 

persistante avec la dégradation de la MEC4. Les différents types de migration dirigée, en 

fonction de la nature des facteurs environnementaux, seront abordés en détails dans le 

prochain chapitre. 

 

I.3. La migration dirigée 

Pour que la migration ait lieu, les cellules individuelles ou en groupes doivent être 

polarisées. Cette polarisation décide du sens de migration et est persistante par la 

distribution asymétrique des signaux externes présents dans l’environnement de 

l’organisme. Les cellules polarisées adoptent une morphologie asymétrique en envoyant 

des protrusions à l’avant dans le sens de migration. Cela permet la polarisation du 

cytosquelette de la cellule. Les cellules peuvent migrer vers plusieurs types de signaux 

externes comme les molécules solubles (chimiotaxie), les molécules liées au substrat 

(haptotactisme), les courants électriques (galvanotaxie) et la rigidité du substrat 

(durotaxie). 
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Figure 11 : Modes de migration dirigée des cellules en réponse à différents types 

de facteurs externes. Chimiotaxie (molécules solubles), Haptotactisme (molécules 

liées aux substrats), Galvanotaxie (champ électrique) et Durotaxie (rigidité du 

substrat).(SenGupta et al. 2021) 

 

I.3.1. La chimiotaxie 

Lorsque des signaux solubles sont répartis uniformément dans l’environnement, les 

cellules migrent de façon aléatoire, même si les facteurs présents augmentent parfois la 

vitesse de migration, c’est la chemokinésie154. La chimiotaxie est décrite comme la 

migration vers des signaux solubles, tels que des facteurs de croissance, lorsque ceux-ci 

sont répartis sous forme de gradient. La chimiotaxie a longtemps été étudiée sur le modèle 

de l’amibe Dictyostelium discoideum155. Cette « amibe sociale » peut s’organiser en 

structure multicellulaire suite à un manque de ressources dans l’environnement156. Ce 

regroupement de cellules individuelles est sous le contrôle de la chimiotaxie. Les cellules 

sécrètent l’AMPc (Adénosate monophosphate cyclique) qui est un chimioattractant, ce qui 

entraîne une agrégation d’amibe et donc une plus grande production d’AMPc, qui sera 
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détectée plus loin par les cellules voisines157. La locomotion de type amiboïde est aussi 

utilisée par les leucocytes, dans la réponse immunitaire, pour migrer vers le site de 

cicatrisation158. Dans ces deux types de cellules, les facteurs chimiotactiques activent des 

récepteurs couplés aux protéines G (GPCRs)159. Les cellules qui migrent de façon 

mésenchymateuse, comme les fibroblastes, sont aussi sensibles aux chimioattractants. Ces 

cellules expriment des récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK) spécifiques qui 

interagissent avec les facteurs de croissance, tels que l’EGF (Facteur de croissance 

épidermique), le FGF et le PDGF (platelet-derived growth factor)160. 

Les GPCRs et les RTK liés à leurs ligands, activent des voies de signalisation qui vont 

amplifier la régulation de l’actine et de la myosine. Ces récepteurs activent la voie de 

signalisation de la phosphoinositide 3-kinase (PI3K). La PI3K produit le 

phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PIP3) qui active Ras et RAC, permettant la 

polymérisation de l’actine, vers le côté où se trouve la plus haute concentration du 

chimioattractant. De l’autre côté, il y a une augmentation de l’activité contractile par la 

myosine II161,162. Tout cela permet la polarisation de la cellule et, donc, de définir son sens 

de migration163. 

En général, les cellules peuvent répondre à de très faibles gradients chimiotactiques, avec 

une différence de l’ordre de 10 % dans la concentration des chimioattractants entre l’avant 

et l’arrière de la cellule163. Les cellules amplifient ce gradient avec un gradient 

intracellulaire afin de générer une polarisation de la cellule. Le gradient intracellulaire est 

contrôlé par le PIP3 qui est très polarisé dans la cellule. Il a été étudié dans Dictyostelium 

discoideum que PI3K produit du PIP3 à l’avant de la cellule permettant la formation de 

protrusions et que PTEN (Phosphatase and Tensin homolog) s’accumule à l’arrière de 

l’amibe pour dégrader le PIP3, amplifiant ainsi la chimiotaxie de la cellule164. 

I.3.2. L’haptotactisme 

L'haptotactisme est la capacité des cellules à détecter les signaux chimiques liés à un 

substrat. Les signaux haptotactiques sont fournis par les composants de la MEC, tels que 



 
 

43 
 

 

 

la fibronectine, la laminine et les collagènes165. Contrairement aux signaux chimiotactiques 

diffusibles, les signaux haptotactiques de la MEC ont tendance à être relativement stables 

et durables166. Ces signaux sont détectés par des récepteurs spécifiques à la surface de la 

cellule, en particulier les intégrines167. La transmission des signaux haptotactiques et 

chimiotactiques est similaire, impliquant des voies de signalisation traditionnelles des 

GTPases de la famille Rho. Les intégrines liées à la fibronectine activent FAK et Src, qui 

déclenchent la formation de nouveaux complexes protéiques et l'activation de Rac, 

conduisant à la formation de nouveaux lamellipodes102. Ces protrusions rencontrent 

davantage de fibronectines de la MEC, auxquelles les intégrines se lient. Cela établit une 

boucle de rétroaction positive, qui est essentielle pour l'haptotactisme des fibroblastes sur 

les gradients de fibronectine168. Pour la migration haptotactique sur des gradients de 

chimiokines liées au substrat, les voies de signalisation activées par les GPCR sont les 

mêmes que celles activées par chimiotaxie169.  

I.3.3.  La galvanotaxie 

La galvanotaxie est la migration dirigée en réponse à un gradient/champ électrique. Les 

tissus peuvent présenter des différences de potentiel électrique endogène de par les ions 

et les particules chargées présents dans le milieu extracellulaire. Par exemple, le potentiel 

électrique transépithélial est généré par les pompes actives N+/K+ et les canaux Cl-170. Ces 

champs électriques sont impliqués dans des processus tels que la régénération des 

tissus171. Le mécanisme principal de la galvanotaxie est la redistribution des protéines 

chargées de la membrane, telles que les intégrines, EGFR et VEGFR 172. La galvanotaxie 

utilise des voies similaires à la chimiotaxie et à l’haptotactisme ; cette redistribution selon 

le champ électrique, provoque une polarisation et une activation des molécules 

impliquées dans la formation de protrusions membranaires173.   

I.3.4. La durotaxie  

Les cellules sont capables de sentir les propriétés mécaniques de leur environnement, 

comme le confinement, l’adhérence, la topologie (topotactisme) et la rigidité du substrat 
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sur lequel elles reposent174. La capacité des cellules à migrer le long d’un gradient de 

rigidité est appelée durotaxie. Les fibroblastes ont été les premières cellules observées à 

migrer le long d’un gradient mou-dur175 et, depuis, la durotaxie a été observée sur d’autres 

types de cellules comme les cellules immunitaires176, cellules des muscles lisses177 et 

cellules cancéreuses178. La majorité des études faites sur la durotaxie ont été réalisées sur 

des substrats en 2D, le plus souvent des gels de polyacrylamide qui permettent de moduler 

facilement la rigidité du substrat. Récemment, il a été mis en évidence que des gradients 

de rigidité pouvaient être retrouvés in vivo lors de l’embryogenèse chez le xénope179 et la 

souris180. La génération d’un gradient de rigidité in vivo peut apparaître suite à des 

changements dans la composition de la MEC, par exemple, les enzymes lysyl oxydase 

(LOXL1-4) peuvent interagir avec le collagène pour rendre la matrice plus rigide181 ,et les 

MMP peuvent dégrader la matrice pour la rendre moins rigide182. 

Les forces générées par les fibres de stress sont un mécanisme important pour la durotaxie. 

Comme vu précédemment, les fibres de stress sont ancrées à la MEC via les AFs, ce qui 

leur permet d'appliquer des forces et de sonder la rigidité du substrat183. Les protrusions 

qui s’étalent sur des substrats durs, permettent aux petites adhérences de se développer 

en AFs, alors que, sur un substrat mou, elles restent à l’état d’adhérences naissantes et se 

désassemblent. Les AFs matures s’ancrent mieux à la matrice et donc transmettent plus de 

force du côté de la partie dure du gradient52,108. La réorganisation du cytosquelette d'actine 

s'oriente dans la direction de la traction la plus forte par un rétrocontrôle positif. Le 

complexe Arp2/3 favorise la polymérisation de l'actine à l'avant, ce qui conduit à la 

formation du lamellipode au niveau de la partie dure du gradient. L’activité de la myosine 

est aussi régulée lors de la durotaxie. Sur la partie rigide, la myosine IIA est déphosphorylée 

et relocalisée au niveau des fibres de stress, alors que la myosine IIB se retrouve à l’arrière 

de la cellule pour permettre la contraction du corps cellulaire179. 
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Outre les intégrines, des protéines mécanosensibles, comme le canal ionique Piezo1, 

peuvent également médier la réponse durotactique. Les régulateurs du cytosquelette 

d'actine sont indispensables pour la durotaxie, par exemple, la polymérisation de l'actine 

est renforcée au niveau des AFs par les membres de la famille Ena/VASP, ce qui favorise la 

mécanotransduction (cf chapitre mécanotransduction). 

 

 

Figure 12 : Schéma du mécanisme de la durotaxie. À l'avant, avec une rigidité plus 

élevée, il y a un recrutement plus élevé de protéines des AFs, un taux d'assemblage 

plus élevé et donc des AFs plus grandes. A l'arrière de la cellule, le substrat plus 

mou induit un faible recrutement des protéines des AFs, avec une fréquence accrue 

de désassemblage de FA. Ainsi, les FA matures se forment principalement à l'avant 

pour favoriser l'extension de la protrusion, et établir la direction de migration vers 

les régions plus rigides du substrat. (Espina et al. 2022) 
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II. Mécanotransduction 

La mécanotransduction est le processus cellulaire qui permet de transformer des signaux 

mécaniques en signaux biochimiques. Cela permet aux cellules de répondre aux stimuli 

mécaniques de leur micro-environnement, et d’y répondre par des changements 

phénotypiques. La mécanotransduction est essentielle pour le développement et le 

maintien des tissus par exemple dans des tissus avec de fortes contraintes mécaniques, 

comme le muscle, les vaisseaux sanguins et l’os. Certaines maladies sont associées à une 

mécanotransduction défaillante, par exemple dans l’os, les ostéoblastes, peuvent 

provoquer de l’ostéoporose185. De nombreux acteurs, qui seront abordés dans ce chapitre, 

sont impliqués dans ce processus à commencer par celui qui transmet les signaux 

mécaniques : la MEC. 

II.1.  La matrice extracellulaire dans la mécanotransduction  

II.1.1. Les propriétés mécaniques de la MEC 

Comme mentionné plus haut, la MEC joue un rôle fondamental dans la structure et la 

fonction des différents tissus. Selon la concentration des différents composants de la MEC, 

les propriétés mécaniques de celle-ci changent132. Les fibres élastiques, comme l’élastine 

et la fibrilline, permettent de rendre la MEC plus souple et déformable186. Le collagène a 

une tendance à rendre la MEC plus rigide187. Le module de Young est utilisé pour mesurer 

l'élasticité de la MEC, et il est mesuré en Pascal (Pa). Plus la valeur du module de Young est 

élevée, plus la matrice est rigide, car il faut plus de force pour la déformer.  

II.1.2. L’influence de la rigidité sur les cellules  

Les propriétés mécaniques de la MEC, par la mécanotransduction, dirigent le 

comportement des cellules ce qui leur permet de s’adapter à leur micro-environnement. 

Les propriétés du substrat sur lequel reposent les cellules peuvent réguler de nombreux 

processus cellulaires, tels que la différenciation188, la prolifération189 et la migration190. 
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Les cellules testent la rigidité du substrat en appliquant des forces dessus, et cela est 

notamment connu pour influencer la différenciation des cellules-souches 

mésenchymateuses. Dans un environnement très rigide, ces cellules prennent des 

caractéristiques d’ostéoblastes (os ≈ 1 - 3 GPa), alors que dans un environnement mou elles 

prennent les particularités des neurones (cerveau ≈ 0,1 - 0,4 kPa)188.  

  

Figure 13 : La rigidité des différents tissus humains. Les propriétés biomécaniques 

varient selon les tissus. Le tissu le plus mou retrouvé chez l’homme est le cerveau 

et le tissu le plus dur est l’os. Les tissus mous, comme le cerveau et le sein, se 

densifient et deviennent plus rigides avec la progression tumorale.(Butcher et al. 

2009) 

De manière générale, les cellules sur un substrat plus dur ont tendance à plus s’étaler, à 

former plus d’adhérences cellule-matrice matures et à exercer plus de forces de traction192. 

On a pu voir plus tôt que la rigidité du substrat peut influencer la direction de migration, 

le plus souvent vers le côté le plus dur (durotaxie). Des études ont mis en évidence que les 

cellules peuvent avoir une rigidité préférentielle vers laquelle elles tendent à migrer192,193. 

Ce substrat avec une rigidité optimale permet à la cellule de générer le maximum de forces 
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de traction. Cela met en jeu les différents éléments qui composent le modèle d’embrayage 

moléculaire (molecular clutch), qui sera décrit dans le chapitre suivant193.  La composition 

des AFs en intégrines et leur maturation, les protéines d’échafaudage des AFs et les 

connexions au flux rétrograde d’actine sont des éléments qui permettent la mise en place 

de cette rigidité préférentielle194. Lorsque ces éléments sont modifiés, la rigidité optimale 

des cellules peut être elle aussi changée195. Par exemple, une étude récente a mis en 

évidence une migration dirigée vers le côté mou d’un gradient de rigidité, en modifiant la 

rigidité préférentielle des cellules par la régulation de la taline196.  

La vitesse de migration est aussi régulée par les propriétés mécaniques de la MEC. La 

vitesse de migration augmente avec la rigidité du substrat jusqu’à atteindre un plateau qui 

correspond à la rigidité préférentielle du type cellulaire196. Si la rigidité continue 

d’augmenter, dépassant le plateau, alors la vitesse de migration diminue. L’impact de la 

MEC sur la vitesse de migration cellulaire est important dans certains cas de cancer, car le 

développement de la tumeur s’accompagne d’un durcissement du microenvironnement 

tumorale197.  

II.2.  Les structures mécanosensibles 

Avant de pouvoir transformer un signal physique, il faut pouvoir le détecter. De 

nombreuses structures dites mécanosensibles sont impliquées dans la transmission des 

forces afin de sonder la rigidité de l’environnement. Nous verrons dans cette partie les 

principaux acteurs impliqués dans cette mécanosensation. 

II.2.1. Les AFs dans la mécanosensation   

Les AFs sont les structures qui font le lien mécanique entre la cellule et le 

microenvironnement, en établissant une connexion entre le cytosquelette et la MEC. Ce 

sont des structures mécanosensibles dont le développement et le désassemblage sont 

régulés par les forces mécaniques. Comme vu précédemment, les intégrines peuvent être 

activées lors de la liaison avec les protéines de la MEC, permettant le recrutement et le 

regroupement d’autres intégrines, ce qui génère la formation des AFs : il s’agit de la 
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signalisation « outside-in »97. Le lien physique entre le substrat, via les intégrines, et le 

cytosquelette d’actine, via les protéines qui composent les AFs, a pour effet de ralentir le 

flux rétrograde d’actine. L’actine peut, en conséquence, pousser sur la membrane de façon 

plus efficace et les forces sont transférées au substrat par le biais des AFs : ce modèle est 

l’embrayage moléculaire (molecular clutch).  

 

 

Figure 14 : Représentation de la transmission des forces par l’embrayage 

moléculaire selon la rigidité du substrat. (a) Sur un substrat mou, les forces de 

traction ne sont pas suffisantes pour déplier la taline, ce qui empêche le 

recrutement de la vinculine conduisant à une rupture du lien entre l’intégrine et 

son ligand de la MEC. (b) À l’inverse, sur un substrat dur, les forces de traction 

permettent le dépliement de la taline et le recrutement de la vinculine, renforçant 

l’embrayage moléculaire et permettant la transmission des forces à la cellule. (Xie 

et al. 2023) 
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La taline et la vinculine sont des protéines essentielles dans la transmission des forces, car 

elles permettent de faire la liaison entre les intégrines et le cytosquelette d’actine101. La 

taline est particulièrement impliquée dans ce modèle d’embrayage moléculaire. C’est une 

protéine mécanosensible et sa conformation change lorsque les forces exercées dépassent 

un certain seuil. Ce changement de conformation expose de nouveaux domaines de liaison 

pour la vinculine qui renforce l’embrayage moléculaire en établissant de nouvelles 

connexions avec le cytosquelette d’actine199. 

II.2.2. Le cytosquelette d’actine dans la mécanotransduction  

La régulation des forces de traction au niveau des structures d’adhérence permet à la 

cellule de s’adapter à la rigidité du substrat sur lequel elle repose. Les cellules vont détecter 

la rigidité du substrat ce qui va activer des voies de signalisation afin de réguler le 

cytosquelette d’actine. Le cytosquelette d’actine permet de générer des forces avec les 

fibres de stress et de transmettre les forces au noyau via le complexe LINC. 

II.2.2.1. Régulateur mécanosensible du cytosquelette d’actine 

L’actine se polymérise en fibres de stress ce qui permet d’appliquer des forces sur le 

substrat. L’assemblage de ces fibres de stress est sous le contrôle des voies de signalisation 

de la GTPase RhoA58. La voie de signalisation RhoA est activée lorsque les tensions 

mécaniques de la membrane plasmique augmentent, favorisant ainsi la polymérisation de 

l’actine par les protéines effectrices de RhoA, qui peuvent être des protéines de liaisons de 

l’actine200. Par exemple, lorsque les forces de tension augmentent, la formine favorise 

l’élongation du filament d’actine par l’extrémité barbue (+). Avec l’augmentation des 

forces, RhoA active une autre protéine effectrice, ROCK. ROCK réduit l’affinité de la cofiline 

avec l’actine, empêchant la dépolymérisation du filament d’actine201. Dans le même temps, 

ROCK phosphoryle la chaîne légère de la myosine, ce qui augmente les forces de 

contraction dans la cellule par le réseau d’actomyosine202. 

La formation du réseau d’actine pour former le lamellipode est médiée par Arp2/3 par 

hydrolyse de l’ATP. Il a été récemment proposé que Arp2/3, liée à l’ATP, est plus sensible 
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aux forces que Arp2/3, lié à l’ADP. Cela pourrait expliquer la localisation de Arp2/3 lié à 

l’ATP, au niveau du front d’invasion, près de la membrane, pour permettre la formation de 

nouveaux réseaux ramifiés d’actine, en réponse à la tension mécanique de la membrane 

plasmique203.  

Les protéines à domaine LIM (LIN-11, Isl-1 et MEC-3) FHL, paxilline et zyxine sont des 

protéines de liaison à l'actine et agissent comme des biosenseurs. Le recrutement des 

protéines LIM est médié par la contraction de la myosine II en réponse à des forces de 

tension204. Ces protéines peuvent être recrutées dans le noyau et agir comme 

coactivateurs de la transcription génique, contribuant ainsi à la mécanotransduction en 

tant qu’intermédiaire entre le cytosquelette et le noyau. Par exemple, la protéine FHL2 

reste attachée aux filaments d'actine tendus et, en l’absence de tension, se déplace vers le 

noyau pour réguler la transcription génique205. 

 

 

Figure 15 : Schéma de l’effet des forces mécaniques sur le cytosquelette d’actine. 

(i) les filaments d'actine peuvent changer d'état conformationnel. (ii) Les protéines 

de liaison à l'actine peuvent être dépliées par des forces et exposer des sites de 

liaison pour d'autres protéines. (iii) La polymérisation du réseau d’actine peut être 

influencée par les charges mécaniques. (Harris et al. 2016) 
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II.2.2.2. La transmission des forces par le cytosquelette d’actine 

L’actine et son organisation en différents types de réseaux sont influencées par les forces 

mécaniques. Ces différentes structures sont associées à des charges mécaniques 

spécifiques pour la cellule. Lorsque les forces de tension augmentent au niveau de la 

membrane plasmique, le réseau ramifié d’actine se densifie afin de permettre la formation 

de protrusions. Il a été observé que les charges mécaniques peuvent modifier la 

conformation du filament d’actine, ce qui le décrit comme une structure 

mécanosensible207. La force de traction augmente la longueur de pas des filaments d'actine 

orientés parallèlement à la direction de la force, ce qui réduit l'affinité de la cofiline et 

augmente l'affinité de la myosine II aux filaments d'actine. Ainsi, le changement induit par 

la force de traction stabilise les filaments d'actine et facilite l'assemblage des fibres de 

stress, qui sont composées d'actine et de myosine II202. Ce mécanisme est censé aider les 

cellules à contrer les forces de traction externes, en augmentant les forces de contractions 

du corps cellulaire avec l’augmentation de la rigidité du substrat. En revanche, lorsque les 

filaments d'actine sont détendus, la longueur de pas est réduite, ce qui favorise la liaison 

de la cofiline et conduit au désassemblage des filaments d'actine201. 

Les tensions mécaniques peuvent donc altérer la dynamique des filaments d'actine ce qui 

joue un rôle dans la régulation de l'expression génique. Lorsque les cellules adhèrent à un 

substrat rigide, ou sont soumises à une force de tension, les fibres de stress d'actine sont 

formées et transmettent ces forces. Cela entraine la translocation nucléaire et l'activation 

du coactivateur de transcription YAP, un facteur central de la voie de signalisation Hippo, 

qui seront détaillées dans la suite de ce chapitre. Ainsi, le remodelage du cytosquelette 

d'actine par le stress mécanique peut moduler l'expression génique en transmettant des 

forces ; cela joue un rôle crucial dans la prolifération cellulaire, la différenciation, et la 

migration206. 
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II.2.3. Le noyau dans la mécanotransduction 

Au cours des dernières années, la mécanotransduction nucléaire a été étudiée. Le noyau 

est le plus gros et le plus rigide organelle de la cellule, et il est mécanosensible. Les forces 

extracellulaires exercées sur le noyau régulent la composition de l’enveloppe nucléaire. La 

connexion cytosquelette d’actine/noyau par le complexe LINC permet au noyau de 

répondre aux différentes forces exercées en régulant sa morphologie et l’organisation de 

la chromatine. Ces mécanismes permettent l'adaptation des cellules à leur environnement 

mécanique en augmentant la rigidité du noyau en réponse à l’augmentation de la rigidité 

du substrat. 

II.2.3.1. Le complexe LINC connecte le nucléoplasme et le cytosquelette 

Organisation du complexe LINC 

Le noyau cellulaire est entouré par l'enveloppe nucléaire (NE), qui sépare le nucléoplasme 

du cytoplasme. La NE se compose de deux membranes : la membrane nucléaire externe 

(ONM) faisant face au cytoplasme, et la membrane nucléaire interne (INM) faisant face au 

nucléoplasme. Le complexe LINC (linker of the nucloeskeleton and cytoskeleton) relie 

l'ONM et l'INM208. Ce complexe est formé par deux types de protéines 

transmembranaires : les protéines KASH (Klarsicht, ANC-1, Syne homology), contenant un 

domaine à l'ONM, et les protéines SUN (Sad1 and UNC-84), contenant un domaine SUN. 

Les protéines KASH interagissent avec le cytosquelette, tandis que les protéines SUN 

interagissent avec la lamina nucléaire209. Chez les mammifères, les protéines KASH sont les 

nesprines. Il existe plusieurs isoformes de la nesprine qui interagissent de manière 

spécifique avec les différents éléments du cytosquelette. L’actine interagit directement 

avec les nesprines 1 et 2, les filaments intermédiaires avec la nesprines 3 et les 

microtubules avec la nesprine 4210. Les nesprines se lient aux protéines SUN qui sont-elles 

mêmes liées à la lamina nucléaire. Ce sont les nesprines qui sont sujettes aux tensions 

mécaniques et qui transmettent les forces de tension au noyau.  
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Figure 16 : Représentation du complexe LINC. Le complexe LINC est situé dans 

l’espace péri-nucléaire dans l’enveloppe nucléaire. Il fait la connexion entre le 

cytosquelette et le réseau de lamine, ce qui permet la transmission des forces au 

noyau. Adapté de Li et al. 2018 

Implication du complexe LINC dans la mécanotransduction 

Le complexe LINC fait le lien entre le cytosquelette et la lamina nucléaire. Le cytosquelette 

d’actine, et particulièrement l’actine périnucléaire, est un des principaux cytosquelettes 

impliqués dans la mécanotransduction. L’actine périnucléaire est constituée de filaments 

contractiles, qui s’orientent dans le sens de migration et s’étendent de l’arrière de la cellule 

vers le bord avant, en passant sur la partie dorsale du noyau. Sa fonction principale est de 

réguler la déformation du noyau sous le stress mécanique, en interagissant directement 

avec les nesprines du complexe LINC212. Ces fibres permettent aussi la connexion entre 

l’enveloppe nucléaire et les AFs. La régulation de l’actine périnucléaire est contrôlée par 

STEF, un facteur d’échange de GTP (GEF) pour Rac1, qui est colocalisé avec la nesprine 2, 

et la myosine IIB, ce qui permet la stabilisation de l’actine périnucléaire213.  

ON
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De récentes études ont mis en évidence que la nesprine 2 est une protéine 

mécanosensible, qui peut transférer les forces mécaniques produites par la myosine II au 

noyau, via le complexe LINC214. La défaillance du complexe LINC empêche la transmission 

des forces au noyau et donc la régulation génique215. Comme exemple, lorsque SUN2 est 

déplété cela entraîne une activation de la voie de signalisation MAPK/AKT, qui, activée par 

les forces mécaniques, engendre une hypertrophie dans des cas de cardiomyopathie chez 

la souris215. 

Le complexe LINC est le régulateur principal dans la mécanotransduction, mais la 

transmission des forces au noyau peut aussi s’effectuer sans ce complexe. Par exemple, 

quand des forces mécaniques sont appliquées sur la nesprine 1 dans un noyau isolé, cela 

induit une augmentation de la rigidité du noyau par la lamina nucléaire216.  

Le complexe LINC est crucial pour la réorganisation du cytosquelette, le positionnement 

du noyau et la migration cellulaire en réponse à une stimulation mécanique. La 

perturbation de ce complexe affecte la polarisation cellulaire lors de la cicatrisation des 

tissus en perturbant le positionnement du noyau et la formation de l'axe de polarité 

noyau/centrosome. La nesprine 1/2 et SUN1/2 créent un lien physique entre le noyau et 

le centrosome lors de la migration neuronale217. La nesprine 2 est impliquée dans 

l'établissement de l'organisation du cytosquelette périnucléaire et son inhibition affecte la 

vitesse de migration des fibroblastes d’embryons de souris218. Le complexe LINC agit sur la 

force de traction des adhérences. En effet, lorsque la nesprine 1 est déplétée, cela conduit 

à une augmentation à la fois du nombre d’AFs et de la traction cellulaire, ce qui entraîne 

finalement une diminution de la vitesse de migration 219. La déplétion de la nesprine 1 

augmente également la largeur du noyau et sa déformation lors de contraintes du cycle 

cellulaire220.  

Le complexe LINC régule également des gènes mécanosensibles à l'échelle du génome 

après une stimulation mécanique, SUN1L affectant différents niveaux d'ARNm du 

cytosquelette et des AFs, selon la rigidité du substrat sur lequel les cellules sont 

cultivées221. 
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II.2.3.2. La lamina nucléaire 

Le cortex principal de l’enveloppe nucléaire est la lamina nucléaire. La lamina nucléaire est 

un maillage fibrillaire dense, situé du côté nucléoplasmique de la INM de l’enveloppe 

nucléaire. Ce réseau est composé de différents types de lamine : lamine A, lamine B et 

lamine C. Ce maillage intranucléaire de lamine possède des capacités élastiques, ce qui lui 

permet d’absorber des chocs et de maintenir l’intégrité structurelle du noyau lorsque la 

cellule est sous des charges de tension, et ainsi de protéger le matériel génomique222. 

Les lamines peuvent être classées en deux sous-groupes : les lamines de type A avec la 

lamine A et C et les lamines de type C avec la lamine B. Les lamines de type A semblent 

avoir un rôle plus important dans la mécanotransduction, car, lorsqu’elles sont déplétées, 

l’expression des gènes mécanosensibles et la déformation du noyau sous des contraintes 

mécaniques sont altérées, alors que la déplétion de lamines de type B ne produit pas ces 

effets223.  

L’expression des lamines A/C augmente avec la rigidité du substrat, permettant la 

différenciation cellulaire selon le substrat sur lequel repose les cellules, comme la 

différenciation ostéogénique sur un substrat rigide224. Le renouvellement des lamines A/C 

semble être régulé par la rigidité du substrat : sur un substrat mou, le renouvellement des 

lamines A/C par leur phosphorylation augmente, ce qui induit le désassemblage de la 

lamina nucléaire225.  

La lamina est essentielle pour maintenir et localiser l'hétérochromatine à l'enveloppe 

nucléaire. Les lamines peuvent se lier à l’ADN  via des protéines comme l’emerine  et Lap2β. 

Ce sont les lamines A/C et le récepteur de lamine B (LBR) qui ancrent l'hétérochromatine 

à la NE. Si les lamines A/C et LBR sont déplétées, l'hétérochromatine est relocalisée loin de 

la membrane nucléaire et la transcription des gènes est affectée226. L’emerine et Lap2β 

sont des protéines associées aux lamines dans la INM qui recrutent l’histone désacétylase 

3 (HDAC3) à la membrane nucléaire pour maintenir l'hétérochromatine227. Lorsque les 

tensions mécaniques augmentent, les forces transmises par le complexe LINC et les 
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lamines peuvent modifier la conformation de la chromatine pour passer de 

l’hétérochromatine à l’euchromatine, et donc permettre la transcription de gènes 

cibles228,229. 

II.2.4. Mécanotransduction : les forces transformées en signaux biochimiques 

Les stimuli mécaniques peuvent avoir un impact significatif sur les cellules, entraînant des 

changements intracellulaires étroitement liés à l'expression des gènes et à la régulation du 

cytosquelette. Ces changements se produisent par l'impact mécanique sur le noyau et 

commencent le plus souvent par la régulation, l'expression et la translocation des facteurs 

de transcription. Le microenvironnement joue un rôle dans la différenciation et la 

migration de la cellule en influençant des voies de signalisation spécifiques en aval. 

II.2.4.1. Voie de signalisation par les intégrines 

La signalisation de l'intégrine joue un rôle crucial dans la survie, la prolifération et la 

migration des cellules adhérentes. Elle implique plusieurs voies entrelacées, régulées par 

l'activation de l'intégrine. Les deux éléments clés de la signalisation des intégrines sont le 

récepteur de type tyrosine-phosphatase α (RPTP-α) et FAK. 

Le RPTP-α active les kinases de la famille Src (SFKs) par déphosphorylation lors d'une 

activation mécanique230. Les SFKs phosphorylent et activent ensuite les Rho GEFs, 

conduisant à l'activation des GTPases Rho, Rac1 et Cdc42231. Ces GTPases régulent 

l'activation de la formine et Arp2/3, permettant la formation du lamellipode indispensable 

pour la migration dirigée comme la durotaxie62. 

FAK agit comme un mécanosenseur et son activation augmente avec la rigidité du 

substrat232. Lorsque les intégrines sont activées, FAK subit une phosphorylation, levant son 

état auto-inhibé, et est recrutée à la membrane plasmique. Il a été observé que lorsque la 

rigidité du substrat est faible, cela inhibe l’activation de l’intégrine 1 et par la même 

occasion inhibe la phosphorylation de FAK sur la tyrosine (Y) 397. Lorsque la rigidité 

augmente, cela est corrélé avec une augmentation de la phosphorylation de FAK sur 

Y397233. 
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FAK activée et Src, peuvent activer et recruter des protéines pour le renouvellement des 

intégrines, comme la paxiline et des composants de la signalisation Rho234. L'activation de 

FAK et Rho par la rigidité du substrat régule d’autres voies comme celle des MAPK 

(Mitogen-activated protein kinase)  et Pi3K/AKT, qui régulent la survie, la prolifération et la 

migration cellulaire. La rigidité du substrat et le regroupement des intégrines peuvent 

influencer l’activité de ces voies de signalisation. Comme exemple, l'augmentation du 

regroupement des intégrines observées avec la rigidification du substrat conduit à une 

augmentation de la signalisation MAPK avec Ras/ERK qui entraîne une augmentation de la 

contractilité générée par Rho197. Il a également été démontré que la signalisation PI3K/AKT 

était renforcée avec la rigidité de la matrice au niveau des AFs235. Les différentes voies 

FAK/SRC/Pi3k peuvent aussi activer YAP/TAZ 236. 

 

II.2.4.2. La voie de signalisation Hippo et YAP/TAZ 

 YAP (Yes-associated protein) est un régulateur transcriptionnel mécanosensible de la voie 

Hippo qui agit comme un mécanotransducteur (Figure 16). Avec le coactivateur 

transcriptionnel TAZ, YAP détecte et répond aux signaux mécaniques, ce qui régule la 

transcription des gènes237. La localisation de YAP/TAZ dans le noyau ou le cytoplasme 

constitue son principal mécanisme de régulation. Sur des rigidités souples, une réduction 

du nombre d'adhésions et une moindre contractilité désactivent la voie YAP/TAZ, et YAP se 

localise davantage dans le cytoplasme. En revanche, sur des rigidités rigides, une 

augmentation de la contractilité dépendante de l’actomyosine, ainsi que des signaux 

chimiques, activent YAP, qui est alors transporté dans le noyau où elle peut se lier au 

facteur de transcription TEAD238. 
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Figure 17 : Représentation de la voie Hippo. L'activité de YAP et TAZ est régulée par 

les kinases LATS1 et LATS2, qui phosphorylent YAP/TAZ. YAP/TAZ phosphorylés (p-

YAP/TAZ) s'associent aux protéines 14-3-3 et sont retenues dans le cytoplasme et 

ensuite dégradées via le protéasome. Divers effecteurs en amont des kinases LATS1 

et LATS2, comme MST, MAP4K et TAOK, phosphorylent et activent LATS1/2. Les 

signaux mécaniques et les signaux transmis par les intégrines via FAK/SRC peuvent 

inactiver LATS1/2 ou induire la déphosphorylation de YAP/TAZ via l'activation de 

PP1A. YAP/TAZ non phosphorylés s'accumulent dans le noyau, où ils peuvent se lier 

à TEAD, pour réguler la transcription de nombreux gènes.(Dey et al. 2020) 
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Plusieurs voies de signalisation, notamment la voie Hippo et la voie Wnt, ainsi que des 

protéines spécifiques, telles que les intégrines FAK, Rac1 et Src, peuvent réguler la 

mécanotransduction dépendante de YAP/TAZ240. Il a été observé que la régulation de 

YAP/TAZ par FAK était nécessaire pour la durotaxie241. La translocation de YAP dépend 

également de la connexion cytosquelette/noyau via le complexe LINC. Les forces 

transmises via cette connexion entraînent l'ouverture des pores nucléaires en présence de 

contractilité sur un substrat rigide, facilitant ainsi le transport à l'intérieur du noyau et 

permettant l'accumulation nucléaire de YAP. Lorsque cette connexion est défaillante, la 

translocation de YAP dans le noyau, sur des substrats rigides, n'est plus observée242. La 

translocation de YAP constitue un excellent indicateur pour déterminer si la cellule réagit 

aux différentes rigidités de l’environnement de l’organisme. La voie YAP/TAZ est liée à une 

autre voie de signalisation, celle de MRTF/SRF qui régule la densité et la dynamique du 

cytosquelette. 

II.2.4.3. MRTF/SRF 

L’activité des GTPases de la famille Rho est sensible à la rigidité du substrat, et ces protéines 

régulent l'expression de certains gènes impliqués dans la régulation du cytosquelette, ce 

qui peut favoriser la translocation des facteurs de transcription du cytosquelette au 

noyau17. Un de ces facteurs de transcription est MRTF (Myocardin Related Transcription 

Factor), qui, lors de la polymérisation de l'actine, se déplace vers le noyau et se lie à son 

partenaire SRF (Serum Reponse Factor). Les voies MRTF/SRF et YAP/TAZ sont étroitement 

liées, la communication entre ces deux voies permet une accessibilité plus facile au noyau 

pour réguler la transcription de gènes243. Le complexe MRTF/SRF régule un grand nombre 

de gènes impliqués dans le remodelage du cytosquelette et la contractilité. Il a été observé 

que lorsque la rigidité du substrat augmente, cela induit une augmentation de l’activité de 

MRTF qui permet une formation accélérée des protrusions membranaires244.  
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II.2.4.4. Les canaux ioniques 

Les canaux ioniques peuvent être des éléments mécanosensibles. Ce type de protéines 

répond au stress appliqué sur la cellule. Ces canaux ioniques mécanosensibles 

convertissent les signaux physiques en signaux électriques, permettant ainsi de répondre 

très rapidement aux stress mécaniques de l’ordre de quelques millisecondes. Ces canaux 

ioniques doivent répondre à plusieurs critères pour être qualifiés de mécanosensible : ils 

doivent être exprimés dans des cellules mécanosensibles, leur déplétion/modification 

entraînent une déplétion/altération de la réponse mécanique et ils doivent être activés par 

les forces mécaniques245. Des canaux ioniques mécanosensibles ont été identifiés, comme 

les Piezo, les TREK et les TRP.  

Les Piezos sont des canaux cationiques dont l'activation dépend des forces et qui 

entraînent une entrée du Ca2+. Ils sont impliqués dans de nombreux processus tels que 

l'angiogenèse, la différenciation et la migration cellulaire246,247. L'activation de Piezo1 et 

l'entrée du Ca2+ peuvent promouvoir la mitose par phosphorylation d'ERK1/2248. Chez les 

souris, Piezo 1 a été observé pour augmenter la migration et la prolifération des 

ostéoblastes249. Piezo 1 permet aussi aux ostéoblastes de s’adapter au stress généré par 

des forces de cisaillement, par l’expression du facteur de transcription RUNX2250. 

Les TREK (TWIK related potassium) et les TRP (Transient receptor potential) sont impliqués 

dans la détection d'une grande variété de stimuli, y compris la lumière, la température et 

les forces mécaniques. Ils peuvent être activés suite à des modifications architecturales de 

la membrane cellulaire251. Des études ont démontré que le stress mécanique induit une 

augmentation du Ca2+ dans les cellules endothéliales du poumon par l’intermédiaire de 

TRPV4252,253. TREK 1 joue un rôle important dans la mécanotransduction au niveau du 

cœur, en régulant le potentiel électrique par les forces mécaniques254.  
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Outre la rigidité du substrat, les cellules peuvent répondre à d’autres signaux mécaniques 

tels que des forces de tensions, la pression hydrostatique ou des contraintes de 

cisaillement. Ces différents signaux peuvent activer plusieurs voies de signalisation de la 

mécanotransduction. Par exemple, il a été observé que la pression hydrostatique pouvait 

activer Piezo1 ce qui par la suite permet la cascade de signalisation de la voie p38 et MAPK, 

qui a pour effet de faciliter l’expression de BMP2 (Bone morphogenetic protein 2) impliqué 

dans la différenciation ostéoblastique des cellules souches mésenchymateuse255. 

Les jonctions cellulaires permettent aussi la mécanotransduction dans des cellules 

organisées en tissu. Cela implique des protéines telles que l'E-cadhérine, la caténine et 

l'actine qui transmettent les forces mécaniques à l'intérieur de la cellule256. Le 

cytosquelette, composé de microtubules, de filaments d'actine et de filaments 

intermédiaires, est impliqué dans la transmission des forces mécaniques à l'intérieur de la 

cellule92. Les changements dans la tension et la distribution des composants du 

cytosquelette peuvent déclencher des signaux intracellulaires. Comme exemple, il a été 

observé que les forces mécaniques pouvaient activer RhoA en stimulant la GEF et en 

inhibant la guanosine triphosphatase activating protein (GAP). Cela régule l'activité de la 

myosine II en favorisant la phosphorylation de la chaîne légère régulatrice de la myosine 

par la kinase ROCK, augmentant ainsi la contractilité cellulaire257. La mécanotransduction 

par les cytosquelettes (actine, microtubule et filament intermédiaire) permet aussi de 

maintenir la forme de la cellule lors de la migration dans des espaces étroits258,259. 

Les forces mécaniques peuvent aussi stabiliser ou induire des changements dans la 

conformation des protéines qui peuvent provoquer diverses réponses biochimiques dans 

les molécules, telles que des modifications de l'activité enzymatique, l'exposition de sites 

de liaison cryptiques, la libération de leurs protéines de liaison, la phosphorylation ou la 

déphosphorylation, l'ouverture de canaux et des altérations de l'expression génique260. 

 Ces différents mécanismes de la mécanotransduction (canaux ioniques, voies de 

signalisation, cytosquelette, noyau et intégrines) interagissent de manière coordonnée 

pour permettre à la cellule de percevoir et de répondre aux forces mécaniques de leur 
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environnement en régulant des processus tels que la migration, la différentiation, 

l’apoptose, la prolifération et le métabolisme cellulaire. La mécanotransduction ne se 

restreint pas uniquement aux niveaux cellulaires, ce processus s'étend aussi au niveau de 

l'organisme entier, à l'embryogenèse, ainsi qu’aux organes et tissus260. 

 

Figure 18 : Représentation de la mécanotransduction. Les signaux mécaniques 

provenant de la MEC peuvent être directement transmis par des structures via des 

liens physiques tels que les AFs avec les intégrines, les différents cytosquelettes et 

le complexe LINC. La mécanotransduction de ces signaux peut modifier la 

conformation de la chromatine et aussi activer des facteurs de transcription 

(YAP/TAZ, MRTF, ...) permettant la régulation des gènes. Les signaux mécaniques 

peuvent aussi agir sur l’expression des gènes de manière indirecte par exemple, via 

les translocations des facteurs de transcription mécanosensibles (YAP/TAZ, MRTF) 

et les différents canaux ioniques mécanosensibles. (Alisafaei et al. 2023)  
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III. La mémoire mécanique 

La mémoire mécanique cellulaire est un phénomène biologique qui fait référence au fait 

que la cellule n’est pas seulement sensible aux conditions mécaniques de son 

environnement à l’instant T, mais que sa réponse est également influencée par les 

conditions mécaniques rencontrées dans son passé. Les modifications phénotypiques 

attribuées à des signaux physiques spécifiques peuvent persister pendant un certain 

temps, même après la disparition de ces signaux mécaniques. La mémoire mécanique est 

donc la capacité des cellules à conserver l’effet de contraintes mécaniques passées et à y 

répondre sur un nouvel environnement. 

La mémoire mécanique cellulaire implique plusieurs processus moléculaires et cellulaires 

interconnectés. Parmi eux, on trouve la mécanotransduction, l'épigénétique et la 

dynamique du cytosquelette. Les signaux convertis par la mécanotransduction entraînent 

des modifications épigénétiques. Enfin, le cytosquelette, joue un rôle central dans 

l'adaptation des cellules aux forces mécaniques en modifiant sa conformation et sa 

dynamique. 

La mémoire mécanique cellulaire joue un rôle important pour de nombreux processus 

cellulaires, notamment la différenciation, la migration et la morphologie. Par exemple, il a 

été observé que des cellules souches mésenchymateuses intègrent des signaux 

mécaniques pour diriger leur différenciation vers différents types cellulaires. De plus, la 

mémoire mécanique cellulaire pourrait également jouer un rôle dans des maladies telles 

que le cancer, où les forces mécaniques sont plus fortes dans le microenvironnement 

tumoral, ce qui peut contribuer à la progression métastatique. 
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Figure 19 : Schéma d’une expérience sur la mémoire mécanique cellulaire. La 

mémoire mécanique fait référence à la capacité des cellules à conserver des 

caractéristiques phénotypiques associées à un substrat spécifique, même après 

avoir été transférées sur un autre substrat. Ce phénomène a été observé à la fois 

chez les cellules conditionnées sur un substrat rigide et sur celles conditionnées sur 

un substrat mou. Les cellules conditionnées sur un substrat rigide conservent des 

caractéristiques associées à la rigidité même lorsqu'elles sont transférées sur un 

substrat secondaire mou. De même, les cellules conditionnées sur un substrat mou 

conservent des caractéristiques associées à ce substrat lorsqu'elles sont 

transférées sur un substrat secondaire rigide. La mémoire mécanique a un impact 

sur divers processus cellulaires, y compris l'adhésion, la morphologie, la migration, 

la prolifération et la différenciation. Cette mémoire mécanique joue un rôle 

significatif dans l'influence du comportement et de la fonction cellulaire. 

 

III.1. La mémoire mécanique dans la différenciation cellulaire 

III.1.1. La mémoire mécanique dans la fibrose 

La mémoire mécanique a été observée pour la première fois sur des myofibroblastes262. 

L'étude montre que les fibroblastes pulmonaires peuvent se transformer en 
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myofibroblastes, une caractéristique de la fibrose, lorsqu'ils sont exposés à des substrats 

ayant une rigidité correspondant à un tissu fibrotique pathologiquement rigide. Ils ont 

utilisé une approche consistant à cultiver les fibroblastes sur des substrats en silicone 

(PDMS) présentant des rigidités à différents états du tissu pulmonaire pour déterminer les 

effets durables sur le comportement fibrotique. Les fibroblastes de poumon de souris sur 

un substrat dur se différencient en myofibroblastes contractiles, associés à une 

augmentation de l’expression SMA (smooth muscle actin). Lorsque ces myofibroblastes 

sont sur un substrat plus mou, cela annule l’activation des myofibroblastes. D’autres 

résultats indiquent que l’exposition des fibroblastes pulmonaires pendant 3 semaines 

(conditionnement), sur des substrats pathologiquement rigides, entraîne une activité 

myofibroblastique qui est soutenue même après que les cellules aient été transférées sur 

un substrat mou pendant 2 semaines. Inversement, un conditionnement suffisamment 

long sur un substrat mou, empêche la différenciation en myofibroblastes une fois les 

cellules transférées sur un substrat dur. Les auteurs ont mis en évidence la mémoire 

mécanique en observant qu’un phénotype obtenu par des signaux mécaniques pouvait 

être stocké et maintenu dans le temps. 

Une autre étude, impliquant la fibrose, a présenté des résultats similaires en utilisant des 

cellules souches dérivées du tissu adipeux (ASC) de rats. Cette étude a démontré que les 

ASC présentent une mémoire mécanique, car leur différenciation en un phénotype pro-

fibrotique est affectée par les signaux mécaniques passés. Les cellules, initialement 

cultivées sur un substrat mou avant d'être placées sur une matrice rigide, présentaient une 

diminution de la taille des cellules, de l'expression de l'αSMA et de la sécrétion de la 

matrice extracellulaire par rapport aux cellules qui avaient toujours été cultivées sur un 

substrat rigide263. 

III.1.2. La mémoire mécanique dans les cellules ostéogéniques 

Il a été observé que le destin cellulaire des cellules souches mésenchymateuses (MSC) peut 

être impacté par la mémoire mécanique. Dans cette étude, les auteurs ont développé un 

matériau dont la rigidité peut être contrôlée par la lumière de façon à changer un substrat 
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dur (10 kPa) en un substrat mou (2 kPa)264. Les MSC humaines (hMSC), isolées de la moelle 

osseuse, ont été exposées à un substrat rigide pendant une période de un à dix jours avant 

que le gel ne soit ramolli. Les cellules ont ensuite été maintenues pendant une période 

supplémentaire de un à dix jours sur le gel ramolli. Les résultats ont montré que plus les 

cellules étaient exposées à un substrat rigide longtemps, plus l'expression du facteur de 

transcription pré-ostéogénique RUNX2 augmentait. Les auteurs ont également observé un 

effet-dose avec le temps d’exposition : plus les cellules étaient exposées à un substrat 

rigide, plus l'expression de RUNX2 était élevée après trois jours sur un substrat mou. Ces 

résultats suggèrent que la mémoire mécanique est un processus graduel et dépendant du 

temps d'exposition aux signaux mécaniques. L'étude a également montré que la mémoire 

mécanique peut être transitoire ou irréversible en fonction de la durée de l'exposition aux 

signaux mécaniques.  

Une étude similaire a montré que les propriétés mécaniques des niches cellulaires dirigent 

la différenciation des hMSC 265. Les auteurs ont construit un modèle de niche mécanique 

dynamique avec un hydrogel à base d'alginate, où le changement mécanique dynamique 

peut être facilement réalisé par l'introduction ou l'enlèvement de Ca2+. Les résultats ont 

montré que le durcissement de l'hydrogel (de mou à dur) supprime la différenciation 

ostéogénique des hMSC au début, puis entraîne finalement la différenciation 

ostéogénique sur une longue période. En revanche, l'assouplissement de l'hydrogel (de 

dur à mou) permet aux hsMC de conserver une forte différenciation ostéogénique au 

début, puis, sur une longue période, le niveau de différenciation ostéogénique atteint des 

niveaux inférieurs, comparés à ceux sur l'hydrogel rigide.  

Ces différentes études permettent d’identifier la mémoire mécanique comme un 

phénomène transitoire et suggèrent que cette mémoire peut ralentir l’adaptation des 

cellules à des signaux physiques immédiats. 
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III.2. Effets de la mémoire mécanique sur la migration cellulaire 

Dans une étude, les auteurs ont développé un substrat de polyacrylamide modulaire pour 

étudier l'effet de la rigidité de la matrice, ce qui leur permet de contrôler précisément le 

temps que les cellules passent sur une rigidité. Ils ont découvert que les cellules 

épithéliales (MCF7, MCF10A et A412) préalablement exposées à une matrice rigide 

pendant 3 jours migrent plus rapidement, présentent une expression accrue 

d'actomyosine, forment de plus grandes adhérences focales et conservent YAP nucléaire, 

même après leur arrivée sur une matrice secondaire plus molle. À l'inverse, une exposition 

préalable à un substrat mou a un effet inverse. Les résultats révèlent une régulation 

mécanosensible de la migration cellulaire collective par la rigidité de la MEC rencontrée 

dans le passé 266. 

Ils ont aussi observé que l’effet du conditionnement sur la première rigidité était diminué 

lorsque la période d’exposition était inférieure à une journée. Cela indique que la mémoire 

mécanique se met en place en fonction de la durée d’exposition lors du conditionnement. 

En étudiant cette mémoire mécanique, ils ont remarqué que quand YAP est déplété cela 

réduit considérablement la migration dépendante de la mémoire. L’implication de YAP sur 

la mémoire mécanique sera développée dans la partie suivante. 

Figure 20 : Résultats des tests de vitesse de migration dépendants du 

conditionnement. Les cellules conditionnées (P) sur le substrat mou (0,5 kPa) ont 

des vitesses de migration (sur substrat mou et dur) plus faibles que les cellules 

conditionnées sur un substrat dur (50 kPa). (Nasrollahi et al. 2017)  
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Une autre étude utilisant des cellules cancéreuses pancréatiques, décrit leur capacité à 

s’adapter mécaniquement à leur environnement, ce qui leur permet de migrer avec succès 

vers des sites métastatiques plus mous267. Les chercheurs ont utilisé la microscopie à force 

de traction pour montrer que les cellules cancéreuses pancréatiques conditionnées 

mécaniquement sur une matrice rigide exercent des forces de traction plus élevées, même 

lorsqu'elles sont transférées vers une matrice secondaire plus molle, par rapport aux 

cellules qui ont toujours été cultivées sur un substrat mou. 

Le durcissement de la matrice est courant dans les tumeurs solides, il peut induire la 

transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) et la migration des cellules cancéreuses. Des 

chercheurs ont étudié les mécanismes et la durabilité de la mémoire mécanique acquise 

dans le cas du carcinome épidermoïde buccal (OSCC)268. Ils ont découvert que la 

contractilité cellulaire est requise pour l'acquisition de la mémoire mécanique. Les cellules 

OSCC invasives (SSC25) sur-expriment la myosine II par rapport aux cellules non invasives 

(Cal27). Cependant, l'exposition prolongée des cellules Cal27 à un environnement rigide a 

entraîné une augmentation de la myosine et des marqueurs de TEM, leur permettant de 

migrer aussi rapidement que les cellules SSC25. Ce phénomène persiste même lorsque 

l'environnement devient moins rigide, suggérant une mémoire de leur environnement 

précédent. L'acquisition du phénotype mésenchymateux induit est contrôlée par des 

cascades de signalisation. La durabilité du phénotype a été étudiée en examinant les 

différences transcriptomiques entre les cellules Cal27 préconditionnées, cultivées avec ou 

sans drogues inhibant les kinases FAK ou AKT. Les résultats suggèrent que la mémoire 

mécanique, médiée par la contractilité via des voies de signalisation distinctes, pourrait 

être nécessaire pour la dissémination de l'OSCC. 

III.3. Les acteurs de la mémoire mécanique 

Les mécanismes impliqués dans la configuration de la mémoire mécanique sont encore 

peu compris. Bien que certains acteurs, notamment YAP/TAZ, RUNX2 et miR-21, aient été 

identifiés, leur fonctionnement dans le stockage de l’information mécanique passée n’est 

pas encore décrit. 
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III.3.1. YAP/TAZ dans la mémoire mécanique  

Dans l’étude rapportant l’effet de la mémoire mécanique sur la différenciation 

ostéogénique, les auteurs ont notamment étudié l'activation de YAP/TAZ, qui est un 

intégrateur majeur de la mécanotransduction et représente donc un candidat légitime 

pour jouer un rôle central dans l'établissement de la mémoire mécanique264. Leurs 

résultats révèlent que la localisation nucléaire et l'activation de YAP/TAZ augmentaient en 

fonction du temps passé sur un substrat dur. Après le conditionnement sur un substrat dur, 

les cellules transférées sur un substrat mou montrent une persistance de l’activité de 

YAP/TAZ. Plus les cellules sont conditionnées sur un substrat rigide pendant de longues 

périodes, plus YAP/TAZ est activé avec une localisation dans le noyau sur le substrat 

secondaire mou, et plus cette activation perdure dans le temps.  

L’étude sur l’impact de la mémoire mécanique sur la migration, a également établi un lien 

entre la mémoire mécanique et les facteurs de transcription YAP/TAZ266. Ces auteurs ont 

confirmé que la localisation de YAP/TAZ sur un substrat secondaire est dépendante de la 

rigidité du substrat de conditionnement. Les cellules qui ont été conditionnées sur un 

substrat mou, puis placées sur un substrat dur, ont une localisation nucléaire de YAP/TAZ 

moins importante que les cellules qui ont toujours expérimenté un substrat dur. À l’inverse, 

les cellules conditionnées sur un substrat dur, puis placées sur un substrat mou, ont des 

niveaux plus élevés de YAP/TAZ nucléaire par rapport à des cellules cultivées en 

permanence sur une matrice souple. Lorsque YAP/TAZ est déplété pendant la période de 

conditionnement, les cellules sont toujours capables de détecter la rigidité du substrat, 

mais la mémoire mécanique est altérée. Les auteurs proposent que YAP/TAZ serve de voie 

de stockage de l’information pour la mémoire mécanique, tout en préservant la capacité 

de la cellule à effectuer la mécanotransduction. 
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Figure 21 : Schéma de la migration dépendant de la mémoire mécanique. L’activité 

de YAP est dépendante de la rigidité du conditionnement, ce qui régule les forces 

cellulaires et dicte la migration dépendante de la mémoire. La suppression de YAP 

élimine cette mémoire, sans altérer les capacités mécanosensibles de la 

cellule.(Nasrollahi et al. 2017) 

Des résultats similaires ont été observés dans les cellules cancéreuses du pancréas. Les 

cellules conditionnées sur un substrat mou ont une plus faible translocation nucléaire de 

YAP lorsqu'elles sont transférées vers une matrice secondaire rigide par rapport aux 

cellules conditionnées sur du dur. Cette adaptation mécanique est médiée par YAP et le 

microARN-21 (miR-21). Mir-21 sera vu plus en détail dans la partie suivante. 

III.3.2. Mir-21 dans la mémoire mécanique  

Dans l’étude réalisée avec des cellules cancéreuses du pancréas, les cellules conditionnées 

sur une matrice molle ont une expression augmentée de miR-21 qui est conservée lorsque 

les cellules sont transférées sur un substrat secondaire dur267. Les chercheurs ont 

découvert que la mémoire mécanique conservée par miR-21 conduit à une meilleure 

résistance aux traitements anti-cancéreux. Les cellules cancéreuses du pancréas se 

développent dans un environnement dense et rigide à leur site primaire. Ces cellules 

métastasent surtout dans le foie, qui est caractérisé par un microenvironnement plus mou. 
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Les chercheurs ont constaté que les cellules cancéreuses du pancréas acquièrent un 

phénotype plus agressif et résistant au traitement après une adaptation mécanique à long 

terme à un microenvironnement plus mou. Ces résultats soutiennent l’hypothèse que la 

résistance des métastases hépatiques à la gemcitabine pourrait être due à cette adaptation 

mécanique des cellules cancéreuses du pancréas. En effet, l'expression plus élevée de miR-

21 dans les cellules conditionnées sur mou a été corrélée à une résistance accrue à la 

gemcitabine, par rapport aux cellules cancéreuses pancréatiques non conditionnées ou 

conditionnées sur un substrat dur. 

Une autre étude sur l’activation de la fibrogénèse des MSC permet de confirmer 

l’implication de mir21 dans la mémoire mécanique269. Les MSC sont des cellules 

prometteuses pour la thérapie tissulaire. Lorsqu’elles sont cultivées dans des conditions 

standards (en flask), cela augmente le caractère pro-fibrotique de ces cellules en 

augmentant l’expression α-SMA, leur faisant perdre leur potentiel thérapeutique. Les 

chercheurs ont découvert que les cellules conditionnées sur des substrats mous pendant 

3 semaines présentent une fibrogénèse réduite, ainsi qu’une désensibilisation contre 

l'activation mécanique induite par un substrat dur. Les auteurs ont identifié le microARN 

miR-21 comme un gardien de la mémoire à long terme dans les MSC. L’expression de miR-

21, régulée par le facteur de transcription MRTF-A/MLK-1, augmente pendant le 

conditionnement sur une matrice rigide, et reste élevée plus de 2 semaines après le retrait 

du stimulus mécanique. La suppression de miR-21 à la fin de la période de 

conditionnement sur le dur permet d’effacer la mémoire mécanique, et donc d’empêcher 

la différenciation en myofibroblastes une fois les cellules placées sur un substrat mou. Il 

est intéressant de noter qu'en comparaison avec les cellules souches mésenchymateuses, 

il y a régulation positive de miR-21 sur les substrats mous par rapport aux substrats durs 

pour les cellules du cancer du pancréas, indiquant que la régulation de par la rigidité du 

substrat peut dépendre de la lignée cellulaire. 
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III.3.3. RUNX2 dans la mémoire mécanique 

L'étude liant la mémoire mécanique et la différenciation ostéogénique propose un autre 

mécanisme pour la mémoire mécanique, qui est médiée par le facteur de transcription 

RUNX2270. Les auteurs ont conditionné des cellules de cancer du sein et des xénogreffes 

dérivées de patients (PDX) sur un substrat primaire avant de les transférer sur un substrat 

secondaire ou de les injecter dans des souris. Ils ont observé que la mémoire mécanique 

affecte l'invasion de ces cellules et ont identifié RUNX2 comme une cible potentielle dans 

ce type de mémoire. RUNX2 est un bon candidat puisqu’il est impliqué dans l’invasion, la 

métastase osseuse et la conservation de la chromatine qui sera développée plus loin dans 

ce chapitre.  L'expression de RUNX2 est mécanosensible et sa localisation dans le noyau 

par phosphorylation est affectée par le conditionnement mécanique. Les cellules 

conditionnées sur un substrat mou, puis placées sur un substrat dur, présentent RUNX2 

dans le cytoplasme, alors que, les cellules qui ont toujours été sur un substrat dur 

présentent RUNX2 dans le noyau. 

Les chercheurs ont ensuite artificiellement modulé l’expression de RUNX2, et, dans le cas 

de la surexpression de RUNX2, ils ont observé une augmentation de l'invasion cellulaire 

chez les cellules conditionnées sur un substrat mou, tandis que l’inhibition de RUNX2 

réduit l'invasion chez les cellules conditionnées sur un substrat rigide. Ces résultats sont 

aussi retrouvés dans la formation des métastases, ce qui suggère que RUNX2 agit comme 

une voie de stockage du caractère invasif dans ces cellules. 

III.4. Les modifications épigénétiques dans la mémoire mécanique 

La capacité des cellules à retenir des informations de leur environnement passé n’est 

possible que si l’information acquise peut être conservée et continuer à moduler le 

phénotype cellulaire après changement d’environnement.  Toutefois, l’intensité de 

l’influence de l’environnement passé décroît dans le temps, si bien que la mémoire 

mécanique a un caractère transitoire et ne correspond pas à une activation ou à un 

engagement dans une voie de différenciation. La forme que prend le stockage 
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d’information dans le cadre de la mémoire mécanique n’est pas encore clairement établie. 

Une hypothèse, appuyée par les données sur YAP, RUNX2 et Mir21, suggère que les niveaux 

d’expression des régulateurs de l’expression génique sont impliqués. Toutefois, il ne s’agit 

vraisemblablement que d’une vision partielle des mécanismes soutenant l’acquisition de 

la mémoire mécanique.  Une hypothèse attractive implique une régulation épigénétique 

de la mémoire mécanique. En effet, les modulations épigénétiques autorisent des 

changements rapides et persistants, mais aussi réversibles, de l’expression génique, qui 

correspondent aux critères de la mémoire mécanique.   

III.4.1. L’effet de RUNX2 sur la conformation de la chromatine 

Le facteur de transcription RUNX2 a été identifié comme jouant un rôle dans le maintien 

de l'organisation de la chromatine270. Les auteurs de cette étude ont conditionné des 

lignées de cellules cancéreuses du sein sur un substrat primaire avant de les transférer sur 

un substrat secondaire. Ils ont ensuite réalisé un séquençage ARN pour établir les gènes 

différemment régulés entre les substrats rigides et mous, et ont identifié RUNX2, le 

candidat le plus fortement exprimé sur le substrat rigide. Les chercheurs ont réalisé des 

essais ATAQ seq (Assay for Transposase-Accessible Chromatin sequencing) pour identifier 

des sites de "fermeture différée", dont l'accessibilité n'a pas été immédiatement modifiée 

lors de la transition d'un environnement rigide à un environnement mou. Ces sites de 

« fermeture différée » sur la chromatine peuvent rester accessibles 2 jours, pour un 

conditionnement de 7 jours. Les auteurs ont émis l’hypothèse que ces différents sites avec 

une « fermeture différée » peuvent fonctionner comme des sites de régulation de la 

mémoire mécanique et que RUNX2 peut agir comme un stabilisateur de la chromatine. En 

effet, lorsque RUNX2 est déplété pendant le conditionnement, les sites à « fermeture 

différée » ne restent accessibles que 12 heures sur le substrat secondaire. 

III.4.2. La mémoire mécanique et l’accessibilité à la chromatine 

Une autre étude a exploré la théorie de la mémoire mécanique en utilisant des hMSC 

cultivées sur des hydrogels dont la rigidité est modifiable par les UV271. Les auteurs ont 
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constaté que la rigidité du substrat affectait l'activation de YAP/TAZ, l'acétylation des 

histones et la morphologie nucléaire. Les cellules cultivées sur des substrats rigides 

présentent des noyaux moins sphériques, une condensation de la chromatine plus faible 

et des niveaux d'expression plus faibles de HDAC (histone déacétylase), par rapport aux 

cellules cultivées sur des substrats mous. 

Les auteurs de cette étude ont ensuite étudié l'impact du conditionnement mécanique sur 

ces paramètres. Ils ont conditionné les cellules sur une rigidité spécifique allant jusqu’à dix 

jours avant d'induire un ramollissement du gel et de maintenir les cellules pendant dix 

jours supplémentaires. Ils ont découvert que la mémoire mécanique influence la 

morphologie nucléaire, la condensation chromatinienne et les niveaux d'acétylation, et 

que la durée de la période de conditionnement a un impact sur l'intensité et la durée de 

ces effets. L'étude suggère que la mémoire mécanique peut être stockée sous forme de 

modifications épigénétiques, car la condensation de la chromatine et les niveaux 

d'acétylation sont connus pour réguler l'expression des gènes.  

Une autre étude a observé l’effet de la mémoire mécanique sur l'organisation de la 

chromatine272. Ils ont appliqué des forces de tension à des CSM, pendant 6 heures, et ont 

observé que cela affectait la rigidité nucléaire et induisait une condensation rapide de la 

chromatine médiée par la myosine II. Les auteurs ont constaté l'implication de la 

méthylation de l'histone dans le processus, car la condensation rapide de la chromatine 

pouvait être empêchée en inhibant le complexe PRC2 impliqué dans la méthylation de 

H3K27. Ils ont également établi que cette condensation de la chromatine dépendait de la 

signalisation du calcium. 

Les auteurs ont aussi observé que les effets de la charge dynamique sur le noyau étaient 

maintenus dans le temps, suggérant la présence d'une mémoire mécanique. Après avoir 

mis les cellules en culture, en alternant les périodes de charges (3h), et les périodes de 

repos sans charges (2 jours), ils ont constaté que les niveaux de condensation de la 

chromatine étaient plus élevés après la deuxième période de charge, par rapport à la 

première. Ils ont également observé que les niveaux de condensation de la chromatine 
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diminuaient au fil du temps pendant la première période de repos, mais pas pendant la 

deuxième. Cette étude suggère que la mémoire mécanique pourrait être stockée par des 

modifications épigénétiques, notamment par la méthylation des histones. 

III.5. Un modèle proposé pour la mémoire mécanique cellulaire 

Afin de comprendre les mécanismes de la mémoire mécanique, un modèle mathématique 

a été proposé273. 

La mémoire mécanique est un processus clé dans la régulation de l'état de 

mécanoactivation des cellules. Ce processus est basé sur le maintien des effets des signaux 

mécaniques passés, qui façonnent le phénotype des cellules273. Dans ce modèle, la relation 

entre la rigidité de la MEC et le phénotype des cellules est définie par l'état de 

mécanoactivation des cellules. La mécanoactivation est l'activation des protéines sensibles 

à la rigidité, telles que les composants cytosquelettiques et des AF (vinculine, taline et 

intégrines), les facteurs de transcription (RUNX2 et YAP/TAZ) et les modulateurs 

épigénétiques (HDAC, HAT et miARN). 

Cependant, les modèles de mécanotransduction existants ne prennent pas en compte 

l’effet mémoire, car ils décrivent un phénomène de type action/réaction, dans lequel les 

adhérences et la dynamique du cytosquelette répondent au stimulus mécanique en 

quelques secondes ou minutes. Dans le modèle mathématique de la mémoire mécanique, 

les auteurs proposent que les cellules placées sur une matrice rigide s’adaptent à cet 

environnement en modulant l’expression de certains gènes, notamment ceux associés au 

cytosquelette274. Lorsque ces cellules sont transférées sur une matrice souple, une latence 

épigénétique ralentit les changements transcriptionnels nécessaires pour l'adaptation 

cellulaire à la nouvelle matrice, et ce délai dans la réponse donne lieu à la mémoire. 

L'un des éléments clés de la mémoire mécanique dans ce modèle est la rétroaction positive 

que les facteurs mécanosensibles ont sur l'activité transcriptionnelle et la modulation 

épigénétique associée qui permet la persistance de l'information relative aux signaux 

physiques passés. Par exemple, la contractilité cellulaire et le développement des AFs 
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augmentent l’activation de YAP/TAZ, qui à son tour augmente la stabilité des FA et la 

contractilité cellulaire via son activité transcriptionnelle. Les auteurs ont considéré 

l'existence de deux types de boucles de rétroaction positive, une boucle de rétroaction 

positive à action rapide et une boucle de rétroaction positive à action lente, pour rendre 

compte de l'échelle de temps de la mémoire mécanique. Ils ont considéré que la boucle 

de rétroaction positive à action lente était entraînée par des modificateurs épigénétiques, 

tels que HDAC/HAT et Mir-21, qui agissent notamment sur la conformation de la 

chromatine. La boucle de rétroaction positive à action rapide est, par contre, déterminée 

par des voies de signalisation qui régulent l'activation de YAP/TAZ et RUNX2.  

 

 

Figure 22 : Schéma représentant le modèle de la mémoire mécanique établit sur 

le dur, avec ses boucles de rétrocontrôle positif. Dans ce modèle, le renforcement 

 est influencé par les 2 types de boucles de rétrocontrôle : rapides et lentes. Le 

niveau de renforcement est contrôlé par l’intensité des signaux mécaniques, qui a 

pour effet de concentrer les protéines de mécanoactivation qui modulent la 

réponse mécanique, et donc la mémoire mécanique cellulaire. (Price et al. 2021) 
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Les auteurs ont proposé que la mémoire mécanique est influencée par la cinétique des 

facteurs mécanoactivants et leur capacité à générer une boucle de rétroaction, ce qui 

permet le maintien de la mécanoactivation dans les cellules, même après un changement 

de rigidité de la MEC. Sans la mémoire mécanique, la mécanoactivation cellulaire est 

considérée comme faible sur un substrat mou et élevée sur un substrat dur. Cependant, 

dans le cas de la mémoire mécanique, la mécanoactivation n'est plus uniquement dictée 

par la rigidité de la matrice sur laquelle la cellule repose, mais également par l'historique 

environnemental des cellules. Lorsque le conditionnement mécanique est insuffisant, que 

ce soit en durée ou en intensité de signal, ces facteurs ne fournissent pas un renforcement 

positif suffisant pour maintenir une mécanoactivation élevée sur un substrat souple. 

Cependant, lorsque les cellules sont conditionnées pendant une période suffisante sur un 

substrat rigide, des facteurs mécanoactivants sont générés et s'accumulent, créant un 

stockage, fournissant un renforcement positif et maintenant ainsi une haute 

mécanoactivation sur un substrat secondaire souple. 

Les auteurs ont également suggéré que le conditionnement prolongé pourrait conduire à 

une mémoire mécanique permanente, qui pourrait être associée à la différenciation 

cellulaire sous des signaux mécaniques. Cette hypothèse a été soutenue par des études 

antérieures, montrant que, les cellules exposées à une contrainte mécanique prolongée 

subissent des changements phénotypiques permanents263,269,270. La mémoire mécanique 

se distingue de la différenciation cellulaire, car il s’agit du même type cellulaire qui 

conserve des adaptations phénotypiques de son environnement passé sur son 

environnement immédiat pendant un certain temps.  
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IV. La mémoire associative 

La mémoire mécanique est caractérisée par la latence de la réponse cellulaire à un signal 

mécanique passé, sur la réponse cellulaire à un nouvel environnement. Dans ce cadre, la 

notion de mémoire répond à une définition assez large impliquant une influence d’une 

expérience passée sur la réponse cellulaire à l’instant « t ». De façon générale, la notion de 

mémoire renvoie à différents concepts en fonction du domaine d’étude. En sciences 

cognitives, la notion de mémoire est intimement liée à la notion d’apprentissage. Différents 

types de mémoires/apprentissages ont été définis dans ce contexte. Cependant, il est 

clairement admis que certaines formes d’apprentissages historiquement identifiés et 

définis dans des organismes possédant un système nerveux central complexe peuvent 

également être retrouvées dans des organismes ne possédant pas de système nerveux. 

Ainsi, le support de certaines formes de mémoire n’est pas nécessairement supporté par 

des réseaux de neurones. Il reste toutefois difficile de faire des comparaisons entre des 

systèmes très différents, chez lesquels les mécanismes de l’apprentissage sont supportés 

par différentes structures, ou types de réseaux, et dont certaines caractéristiques sont 

potentiellement différentes entre elles. Il est donc important de bien définir les différents 

types d’apprentissages/mémoires avant d’en étudier l’existence et les mécanismes dans de 

nouveaux modèles.   

L'apprentissage fait référence à des modifications persistantes et adaptatives du 

comportement d’un organisme en fonction de son expérience275. Cependant, la majorité 

des études faites sur l'apprentissage, afin de comprendre son origine et son 

fonctionnement, ont été réalisées sur des organismes multicellulaires, le plus souvent sur 

des vertébrés dotés d’un système nerveux. Ces études ont permis la mise en place d’un 

modèle biologique de l’apprentissage basé sur la plasticité synaptique. Ce modèle a été 

proposé par le neuroscientifique Donald Hebb, avec comme principe que les modifications 

synaptiques à long terme, dépendantes de l'activité, organisent les neurones en réseaux 

fonctionnels, appelés ensembles cellulaires. L'activation d'un ensemble cellulaire peut 

activer d’autres ensembles cellulaires qui ont été associés par l'apprentissage, c'est-à-dire, 
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par le renforcement synaptique inter-ensemble. L'activation séquentielle des ensembles 

cellulaires est ce qui constitue le mode de l'intégration neuronale de l'information. Cette 

organisation permet au cerveau de répondre à des situations complexes, en adoptant des 

comportements flexibles et appropriés276. Cette définition de l’apprentissage, proposée 

par Donald Hebb, peut se résumer en une de ces citations : « Neurons that fire together, 

wire together », expliquant que quand notre cerveau apprend quelque chose de nouveau, 

des neurones établissent de nouvelles connexions, et ces connexions se renforcent à 

chaque fois que le stimulus est répété, produisant ainsi une réponse plus robuste et/ou 

plus rapide.  

Cependant, si l’on se tient à cette définition, cela sous-entend que l’apprentissage est un 

processus qui est limité aux organismes possédant un système nerveux, ce qui exclut les 

organismes non-neuronaux, tels que les plantes et les organismes unicellulaires. 

Des recherches récentes ont montré que les plantes et les organismes unicellulaires sont 

également capables d'apprendre, remettant en question ce dogme sur la capacité 

d’apprentissage. Un cadre théorique récent propose une conceptualisation de 

l'apprentissage qui englobe une variété de phénomènes apparentés à l’apprentissage 

observé dans différents domaines de recherche. Ce cadre aborde l’apprentissage comme 

« une mise à jour structurée des propriétés du système basée sur le traitement de 

nouvelles informations ».277 Ce cadre théorique ne restreint pas l'apprentissage aux 

processus cognitifs/neuronaux, et suggère que l'apprentissage peut être médié par des 

mécanismes moléculaires. Les organismes unicellulaires, bien qu'ils n'aient pas de cerveau 

complexe, ont des capacités comportementales similaires à celles des animaux plus 

complexes et peuvent répondre et s'adapter à leur environnement.  

Pour répondre à cette définition de mémoire/apprentissage, un organisme doit être 

capable de produire une réponse adaptée à un stimulus, de conserver une trace de la 

relation stimulus-réponse, et d'utiliser cette information stockée pour produire plus tard 

une réponse adaptée plus (sensibilisation) ou moins (habituation) intense/rapide278. De 
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nombreuses études ont été menées sur l'apprentissage chez les organismes unicellulaires 

et les plantes. 

Il existe deux grandes formes d’apprentissage : l’apprentissage non-associatif qui se base 

sur l’expérience d’un seul stimulus, et l’apprentissage associatif qui implique deux 

stimuli279.  

IV.1. Apprentissage non-associatif 

L’apprentissage non-associatif est la forme d’apprentissage la plus simple, dans laquelle 

l’organisme répond à un seul stimulus. Cette réponse comportementale peut être atténuée 

ou augmentée après un stimulus prolongé ou répété. Ces deux types de réponses, aux 

conséquences opposées sont respectivement nommés habituation et sensibilisation et 

sont les deux grands types d’apprentissage non-associatif. L’habituation est le type 

d’apprentissage non-associatif le plus étudié chez les organismes unicellulaires car elle est 

considérée comme la forme d’apprentissage la plus simple. L’apprentissage non-associatif 

est considéré comme la première forme d’apprentissage apparue au cours de 

l’évolution280. 

IV.1.1. Définition de l’habituation 

L’habituation est un processus essentiel pour un organisme, lui permettant de filtrer les 

nombreuses informations dans l’environnement et de ne répondre qu’aux signaux 

importants pour sa survie. Cela permet à l’organisme d’économiser ses ressources pour 

accomplir d’autres tâches, ce qui lui donne un certain avantage pour explorer efficacement 

son environnement. L’habituation permet de diminuer la réponse comportementale à la 

présentation continue ou répétée d’un même stimulus. À la base, la réponse initiale est 

forte, puis elle diminue jusqu’à éventuellement disparaître avec la répétition de la 

stimulation. L’habituation a largement été étudiée chez les organismes neuronaux, ce qui 

a permis d’établir dix propriétés caractéristiques de ce type d’apprentissage retrouvé chez 

les organismes capables d’habituation281,282 (Figure 22). Ces dix marqueurs de l’habituation 
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peuvent être appliqués à tout organisme ayant la capacité de répondre transitoirement à 

des stimuli individuels. 

La réduction de la réponse n’est pas le résultat d'une fatigue sensorielle/motrice, ou d’une 

altération d’un mécanisme cellulaire, mais résulte au contraire d’un processus actif visant 

à réduire la réponse. Cette réponse peut être perturbée lorsqu'un autre stimulus fort 

apparaît, c’est la déshabituation. D'autres facteurs influencent l'habituation, notamment 

la répétition du stimulus, l'intervalle inter-stimulus et l'intensité du stimulus. Ces facteurs 

déterminent si l'habituation à court terme ou à long terme se produit. L'habituation à court 

terme est caractérisée par des stimulations rapides avec de courts intervalles de temps 

entre elles ; dans ce cas, l'habituation est observée rapidement, mais elle n’est pas 

maintenue dans le temps après cessation des présentations. En revanche, l'habituation à 

long terme est caractérisée par moins de stimulations sur des périodes plus longues. 

L'habituation est alors plus lente, mais ses effets sont durables, car la récupération est 

retardée. 

Cette forme d’apprentissage est simple et peut être adoptée par tous types d’organismes. 

C’est un phénomène automatisé, qui se produit dans le système nerveux central de tout 

animal, mais aussi chez des organismes non-neuronaux, tels que chez les plantes et les 

protozoaires unicellulaires. 

Numéro Nom Description 

1 Habituation L'application répétée d'un stimulus entraîne une diminution 

progressive de certains paramètres d'une réponse jusqu'à un niveau 

asymptotique. 

2 Récupération spontanée Si le stimulus est retenu après une diminution de la réponse, la 

réponse se rétablit au moins partiellement pendant la durée de 

l'observation. 

3 Potentialisation de 

l'habituation 

Après plusieurs séries de répétitions de stimuli et de récupérations 

spontanées, la décroissance de la réponse devient de plus en plus 

rapide et/ou plus prononcée. 

4 Fréquence du stimulus Toutes choses étant égales par ailleurs, une stimulation plus 

fréquente entraîne une diminution de la réponse plus rapide et/ou 
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plus prononcée, ainsi qu'une récupération spontanée plus rapide (si 

la diminution a atteint des niveaux asymptotiques). 

5 Intensité du stimulus Au sein d'une modalité de stimulus, plus le stimulus est faible, plus la 

décroissance de la réponse comportementale est rapide et/ou 

prononcée. Des stimuli très intenses peuvent ne pas entraîner de 

décroissance significative de la réponse. 

6 Potentialisation en dessous 

de zéro 

Les effets d'une stimulation répétée peuvent continuer à s'accumuler 

même après que la réponse ait atteint un niveau asymptotique [...]. 

Cet effet de stimulation au-delà des niveaux asymptotiques peut 

altérer le comportement ultérieur, par exemple en retardant 

l'apparition de la récupération spontanée. 

7 Stimulus spécifique Dans la même modalité de stimulus, la diminution de la réponse 

montre une certaine spécificité du stimulus. 

8 Déshabituation La présentation d'un stimulus différent entraîne une augmentation de 

la réponse diminuée au stimulus original. 

9 Habituation déshabituation Après une application répétée du stimulus de déshabituation, la 

quantité de déshabituation produite diminue. 

10 Habituation à long terme Certains protocoles de répétition de stimulus peuvent entraîner une 

diminution des propriétés de la réponse. 

 

Tableau 1 : Critères de l’habituation établis par Thompson and Spencer (1966), et 

mis à jour par Rankin et al. (2009) 

IV.1.2. L’habituation dans les organismes non-neuronaux 

IV.1.2.1. L’habituation chez les plantes 

La première étude sur l'apprentissage chez les plantes a été menée en 1873 avec la plante 

sensible Mimosa, qui ferme ses feuilles après une stimulation mécanique. La présentation 

répétée des stimuli entraîne une baisse de la réponse par la plante, il s’agit des premiers 

résultats sur l’habituation dans des organismes non neuronaux283.  Des expériences 

d'habituation ont été menées sur ce modèle afin de déterminer si le modèle peut 

différencier deux stimuli284–286. L’expérience comprenait une goutte d'eau et un toucher du 

doigt comme stimuli. Après que la plante se soit habituée aux gouttes d'eau, la feuille a été 



 
 

84 
 

 

 

touchée avec un doigt. Le toucher du doigt a provoqué la fermeture de la feuille, alors que 

la goutte d’eau ne déclenchait plus de réponse. Cette expérience est importante pour deux 

raisons. Premièrement, elle fournit des données montrant que l'habituation de la 

fermeture de la feuille n’est pas due à la fatigue. Deuxièmement, les résultats suggèrent 

que Mimosa peut trier les différents stimuli. 

Gagliano et al. ont confirmé que le Mimosa pudica est un organisme capable d’habituation. 

Dans cette étude, les auteurs ont montré que l'habituation au repli des feuilles est plus 

prononcée et persistante chez les plantes qui poussent dans des environnements 

énergétiquement coûteux. Le Mimosa peut afficher la réponse apprise même lorsqu'elle 

est laissée sans perturbations dans un environnement plus favorable pendant un mois. 

Lorsque ce modèle est présenté à un nouveau stimulus plus intense, cela permet la 

déshabituation du Mimosa, confirmant une des caractéristiques de l’apprentissage par 

habituation. Dans les organismes neuronaux, le mécanisme d’apprentissage est basé sur 

les canaux ioniques dépendants du voltage, les neurotransmetteurs et les changements 

dans la synthèse de protéines288,289. Dans le modèle Mimosa, l’une des hypothèses 

concernant le mécanisme de l’habituation est l’implication des voies de signalisation aux 

Ca2+ qui jouent un rôle important dans le processus de fermeture des feuilles. 

IV.1.2.2. L’habituation chez les organismes unicellulaires 

L’habituation a aussi été observée dans plusieurs organismes unicellulaires, tels que chez 

les ciliés Stentor roeseli et Stentor coeruleus, ainsi que chez le « blob » Physarum 

polycephalum. 

Habituation chez les ciliés 

L'habituation chez les ciliés a été observée pour la première fois en 1902 par Jennings, qui 

a découvert que le Stentor roeseli devenait progressivement moins sensible à une 

stimulation mécanique répétée avec une baguette en verre. Plusieurs études faites dans 

les années 90, ont démontré que d’autres espèces de ciliés pouvaient être capables 

d’habituation suite à une stimulation répétée. A l’époque, les recherches sur l’habituation 
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dans ce type d’organisme se sont arrêtées en raison des difficultés à reproduire certains 

résultats. Aujourd’hui, plusieurs études s’intéressent au changement de comportement 

des organismes unicellulaires, remettant en lumière les travaux de Jennings291. 

Récemment, une équipe a étudié le comportement du Stentor coeruleus292. Lorsque le cilié 

rencontre un stimulus mécanique, il se rétracte, probablement sous l’effet d’un mécanisme 

de défense. Le modèle expérimental permet d’appliquer de façon répétée un stimulus 

d’une intensité constante, ce qui a permis d’observer un phénomène d’habituation. 

Cependant, le cilié est tout de même capable de répondre lorsque ce stimulus est d’une 

intensité plus forte.  

 

Figure 23 : Habituation chez le Stentor coeruleus. Lorsque le Stentor est stimulé 

mécaniquement, par exemple, par contact avec un prédateur, la cellule se 

contracte en une boule. Si une cellule a été stimulée de manière répétée et donc 

habituée, elle ignorera le stimulus et restera dans sa forme allongée. Les résultats 

montrent qu’après 30 stimuli (intenses ou non) appliqués à des intervalles de 1 

minute, le Stentor décrit une habituation se traduisant par la réduction progressive 

de la contractilité des cellules. (Rajan et al. 2023) 
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Dans plusieurs études sur la capacité des ciliés à effectuer de l’habituation, les chercheurs 

ont constaté que la mémoire de l'habituation est distribuée dans toute la cellule, plutôt 

que d'être localisée dans une zone spécifique. En effet, couper un cilié en deux n'affecte 

pas la mémoire de l'habituation car les deux moitiés conservent l'information apprise et 

restent habituées. De plus, cette mémoire peut être partagée : si un seul cilié au sein d'une 

colonie est stimulé de manière répétitive, alors toute la colonie présente une forme 

d'habituation.292,293. 

Des études ont montré que le « blob » répond à différents signaux environnementaux, tels 

que des facteurs solubles, la lumière, la température et la déformation du substrat sur 

lequel il repose. Le blob est un modèle utilisé pour étudier la résolution de problèmes dans 

des systèmes biologiques sans système nerveux. Ce modèle est capable de trouver le 

chemin le plus court lorsqu’il est placé dans un labyrinthe, d’anticiper des événements 

périodiques et d’utiliser des informations provenant d’autres blobs278. 

Habituation chez le blob 

Récemment, l'habituation chez le Physarum polycephalum a été étudiée294. Les chercheurs 

ont utilisé la chimiotaxie comme réponse comportementale, et la quinine ou la caféine 

comme stimulus, pour montrer que le blob apprend à ignorer ces stimuli lorsqu'ils sont 

répétés, mais y répond à nouveau après une certaine période d'abstinence. Ces résultats 

répondent aux critères d’habituation et permettent également de confirmer la spécificité 

du stimulus, en excluant la fatigue sensorielle et motrice du blob. Les observations ont 

aussi permis de confirmer une hypothèse selon laquelle la vitesse de migration du blob ne 

reflète pas directement les conditions environnementales, mais la relation entre la 

mémoire de l'environnement précédent et l'environnement actuel295. 

Comme les ciliés, lorsque le blob habitué est découpé, ses plus petites parties montrent 

aussi des capacités d’habituation confirmant que la mémoire est stockée dans tout 

l’organisme, et non dans une zone spécifique296. Le blob peut aussi transmettre la réponse 

comportementale d’habituation à un autre blob, qui n’a pas été conditionné, en fusionnant 

son cytoplasme avec celui-ci297. 
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IV.1.2.3. L’habituation dans des lignées cellulaires 

Les cellules d’organismes pluricellulaires doivent également détecter et répondre à 

plusieurs signaux présents dans leur environnement, qui peuvent être changeants en 

termes de composition et de structure. Les cellules PC12 en culture, dérivées d'une tumeur 

médullaire surrénalienne de rat, ont été utilisées afin d’étudier les capacités d'habituation 

chez des lignées cellulaires en culture298. Il a été démontré que ces cellules présentent une 

habituation en réponse à une stimulation répétée par l'acétylcholine, ou des impulsions 

d'ions potassium K+, qui se traduit par un arrêt de la sécrétion de neurotransmetteurs. 

Cette sécrétion est retrouvée après une période de repos, ce qui est une caractéristique 

de l’habituation. En complément, d’autres études ont éliminé la possibilité qu’un 

phénomène d'épuisement soit à l’origine de l’habituation des PC12299,300. De plus, les 

cellules PC12 présentent une spécificité, un effet de fréquence, un effet d'intensité, une 

habituation à court terme, une habituation à long terme et une déshabituation301.  

Une expérience menée sur des macrophages, a montré une décroissance progressive de 

la sécrétion d’interleukine 6 (IL-6) suite à une exposition répétée à du lipopolysaccharide 

bactérien (LPS), ce qui pourrait indiquer une forme d'habituation chez ces cellules302.  

IV.2. Apprentissage associatif 

Les différentes études réalisées sur les organismes non-neuronaux, ont permis de remettre 

en cause l’exclusivité de la capacité d’apprentissage non-associatif à des organismes 

possédant un système nerveux. Une autre question se pose, ces organismes sont-ils aussi 

doués d’apprentissage associatif ? 

La mémoire associative est définie comme un changement comportemental suite à 

l’association entre différents stimuli, à l’inverse de l’apprentissage non-associatif qui ne 

nécessite qu’un seul stimulus. Il existe plusieurs types d’apprentissage associatif, selon les 

événements associés : le conditionnement classique et le conditionnement opérant.303  
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Le conditionnement opérant (ou conditionnement instrumental) est une forme 

d'apprentissage associatif dans laquelle un comportement est renforcé, ou puni, en 

fonction de ses conséquences304. Dans le conditionnement opérant, l'organisme apprend 

à associer un comportement volontaire avec une conséquence. Si la conséquence est 

positive (renforcement), le comportement est plus susceptible de se reproduire à l'avenir. 

Si la conséquence est négative (punition), le comportement est moins susceptible de se 

reproduire à l'avenir. Le conditionnement opérant est utilisé pour entraîner les animaux à 

effectuer des tâches spécifiques, comme appuyer sur un levier pour obtenir de la 

nourriture.  

Le conditionnement classique est l’une des formes d’apprentissage associatif la plus 

étudiée. Il peut aussi se nommer conditionnement pavlovien, en référence au 

physiologiste qui a mis en évidence cette forme d’apprentissage, Ivan Pavlov305. Dans le 

conditionnement de Pavlov, deux stimuli sont mis en jeu : un stimulus non conditionné 

(US) et un stimulus conditionné (CS). Le US provoque une réponse non conditionnée (UR) 

chez l’organisme, alors que le CS est d’abord un stimulus neutre (NS) avant 

conditionnement et ne provoque pas de réponse. Après une phase de 

conditionnement/entraînement, le NS devient un CS qui est associé au US, provoquant 

alors une réponse conditionnée (CR) sans la présentation du US.  
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Figure 24 : Représentation de l’expérience du chien de Pavlov. Lorsque de la 

nourriture (US) est présentée au chien, celui-ci se met à saliver (UR). Avant le 

conditionnement, le son de la cloche (NS) ne provoque pas de réponse chez le 

chien. Pendant la phase d’entraînement, Pavlov a associé le son d’une cloche (NS), 

avec l’arrivée de nourriture (US). À la suite de ce conditionnement, lorsque la 

cloche sonne (CS), cela provoque la salivation (CR) sans présentation de nourriture 

(US). Logan 2002 

IV.2.1. Le conditionnement classique dans les organismes non-neuronaux 

Plus encore que l’habituation, l’apprentissage associatif est considéré comme exclusif aux 

organismes possédant un système nerveux central. Cependant, plusieurs chercheurs se 

sont intéressés à la capacité des organismes non-neuronaux à associer différents stimuli. 

IV.2.1.1. Apprentissage associatif chez les plantes 

Dans l'étude menée par Monica Gagliano et son équipe, les auteurs ont exposé des plants 

de pois, Pisum sativum, à deux stimuli différents : le vent et la lumière307. Les plantes ont 

été placées dans un labyrinthe en Y et ont subi différents conditionnements. Dans un des 

conditionnements, le vent et la lumière sont placés dans la même branche du tube en Y 

(V+L ; Fig 23 i), et dans l’autre, les stimuli sont présentés séparément, chacun dans une des 

deux branches (V vs L ; Fig 23 ii). L’objectif était de déterminer la possibilité d’une 
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association positive (croissance vers le vent) entre les stimuli, ou une association négative 

(éviter le vent). Après cette étape d’entraînement, les plants ont été placés dans un autre 

labyrinthe en Y, avec cette fois-ci le vent comme seul stimulus. Les résultats décrivent une 

association positive pour le groupe où les stimuli étaient placés dans la même branche 

(V+L), avec les plantes poussant en direction du vent. Dans le groupe où les stimuli étaient 

opposés (V vs L), les plants de pois poussent dans la branche opposée au vent, traduisant 

une association négative entre les deux stimuli. Ces résultats suggèrent une capacité des 

plantes à effectuer un apprentissage associatif. 

Toutefois, ces résultats surprenants n’ont pas pu être reproduits308. Les plants de pois de 

cette étude n’ont montré qu’une légère tendance à la croissance directionnelle vers la 

lumière précédemment présentée, plutôt qu’une réponse fiable. Cependant, cette étude 

n’a pas reproduit les expériences dans les mêmes conditions, en utilisant une espèce de 

pois différente de l’étude initiale, et en utilisant une source de lumière LED différente, ce 

qui pourrait avoir un impact sur l’association des stimuli309. Des études complémentaires 

devront être réalisées pour déterminer si des plantes peuvent être capables 

d’apprentissage associatif. 
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Figure 25 : Protocole d'entraînement et de test pour l'apprentissage associatif chez 

les plants de pois. (A) Pendant l'entraînement, les plants ont été exposés au 

ventilateur [V] et à la lumière [L], soit sur le même bras (i), soit sur le bras opposé 

(ii) du labyrinthe en Y. Le ventilateur a servi de stimulus conditionné (CS), la lumière 

de stimulus non conditionné (US). Lors des tests avec exposition au ventilateur seul, 

deux réponses ont été distinguées. Réponse prédictive : Les plants de pois ont 

poussé dans le bras du labyrinthe où la lumière était "prédite" par le ventilateur 

pour croître [flèche verte ; iii (correspondant au scénario i) et iv (correspondant au 

scénario ii)] ; Réponse non prédictive : Les plants de pois ont poussé dans le bras 

du labyrinthe où la lumière n'était pas "prédite" par le ventilateur pour croître 

(flèche noire). (B) Les plants de pois ont été entraînés pendant trois jours 

consécutifs avant les tests. (i). Pendant la session de tests d'une journée, les plants 

de pois ont été exposés au ventilateur seul pendant trois sessions de 90 minutes 

(ii). Gagliano et al. 2016 

IV.2.1.2. Apprentissage associatif dans les organismes unicellulaires 

Conditionnement chez les ciliés 

L’étude de la capacité des organismes unicellulaires à effectuer de l’apprentissage associatif 

a débuté dans les années 40 avec les recherches de Beatrice Gelber310. Dans son travail, 
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elle s’est posé la question de savoir si Paramecia , qui se nourrit de bactéries, est capable 

d’approcher un fil qui a régulièrement été enduit de bactéries. Dans son modèle 

expérimental, les bactéries constituent le US, le fil est le CS, et le mouvement vers le fil, le 

CR. L’étape d’entraînement consiste à présenter à  Paramecia un fil enduit de bactéries de 

manière répétée (40 fois). A la suite de ce conditionnement, lorsqu’un fil nu est présenté 

au Paramecium, cela déclenche le mouvement vers le fil, car l’organisme a associé le fil 

avec la présence de nourriture. Un conditionnement contrôle a été effectué, où le fil 

présenté n’était pas enduit de bactéries, et, lors du test, les Paramecia ne se déplaçaient 

pas vers le fil. Gelber a émis l’hypothèse que la mémoire associative pouvait être stockée 

dans le noyau. Afin d’éviter toute réorganisation du matériel nucléaire lors de la 

reproduction sexuée (conjugaison) et de l’auto-fécondation (autogamie), elle a utilisé un 

seul type de reproduction et de faibles quantités de bactéries pour respectivement 

diminuer ces processus. Dans d’autres travaux, elle a observé que les Paramecia 

conservaient leur mémoire jusqu'à 3 heures après un entraînement espacé, mais pas après 

un entraînement plus dense311,312. Ce phénomène est connu sous le nom d'effet de 

rétention, et est observé chez de nombreuses espèces animales. Enfin, Gelber a observé 

un phénomène appelé réminiscence, où l’intensité de la réponse augmente avec des 

intervalles de rétention modérés, avant de diminuer à nouveau313. Ces résultats suggèrent 

que l'apprentissage des cellules uniques pourrait être plus répandu et fondamental que ce 

qui était précédemment pensé. 
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Figure 26 : Modèle expérimental du conditionnement chez le Paramecium. Dans 

l’expérience 1, un groupe de Paramecia a été exposé à des essais d’entraînement 

intermittents, au cours desquels un fil métallique était enduit de bactéries. Ce 

groupe a acquis une réponse conditionnée, même face à un fil propre, mesurée 

par l’adhérence au fil dans les essais de tests finaux. Le groupe non entraîné n’a 

pas montré de réponse conditionnée. L’expérience 2 a démontré que le fil 

métallique par lui-même n’entraînait pas de réponse conditionnée.(Gershman et 

al. 2021) 

Ces résultats sont les premiers décrivant un apprentissage associatif chez un organisme 

non neuronal, mais ils ont été controversés par leur manque de réplicabilité. Cependant, 

d’autres études sur le Paramecium confirment l’hypothèse que cet organisme est capable 

d’association. Dans une expérience menée par Hennessey, il a été démontré que les 

Paramecium caudatum pouvaient être conditionnés. Le fait d’associer un choc électrique 

avec une vibration d’une fréquence spécifique provoquait, par la suite, une réponse 

défensive à la vibration seule315. Dans les années 2000, une série d’études a été menée en 

utilisant un choc électrique doux comme US et la lumière comme CS316. Les ciliés devaient 

choisir entre un compartiment sombre et un compartiment lumineux, avec le côté sombre 
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parfois à gauche, parfois à droite. Les ciliés ont reçu un choc électrique attractif dans le 

compartiment lumineux, et aucun choc dans le compartiment sombre (ou l’inverse). Lors 

de la phase de test, les ciliés ont appris à entrer dans le compartiment lumineux (ou 

sombre) indépendamment de son emplacement, mais en lien avec le choc électrique 

associé dans le passé. 

Conditionnement chez les amibes. 

Plus récemment, une étude a investigué si des amibes pouvaient avoir un comportement 

conditionné317. L’amibe amoeba proteus a été utilisée comme modèle. Cet organisme 

réalise une forte galvanotaxie en se déplaçant vers la cathode dans un champ électrique. 

Les auteurs ont exposé les amibes à un champ électrique et à un peptide attractif 

simultanément, avec le peptide localisé au niveau de l’anode. À la fin de ce 

conditionnement, la plupart des amibes ont associé l’anode avec la présence du peptide 

et ont ainsi modifié leur galvanotaxie, en se dirigeant cette fois-ci vers l’anode. Les auteurs 

ont testé la robustesse et la durée de ce comportement conditionné en soumettant les 

amibes à différentes perturbations, comme l’inversion du champ électrique ou l’absence 

de stimulus pendant un certain temps. De plus, ils ont également confirmé un 

comportement similaire chez une autre espèce d’amibe, Metamoeba leningradensis. Ces 

résultats suggèrent que ce comportement conditionné est la manifestation d’une mémoire 

associative primitive chez les organismes unicellulaires, qui leur permet de s’adapter à des 

environnements changeants. 
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Figure 27 : Conditionnement chez l’Amoeba proteus. (a) Sous des conditions de 

galvanotaxie, pratiquement toutes les amibes migrent vers la cathode. (b) Dans le 

deuxième résultat, sous des conditions de chimiotaxie, 86% des cellules migrent 

vers le gradient chimiotactique. (c) Conditionnement des amibes en associant la 

présence du peptide avec l’anode. (d) 82% des amibes présentent une migration 

dirigée vers l'anode qui a été associée avec la présence du peptide. Le 

comportement de migration conditionné observé chez l'Amoeba proteus est une 

preuve d'un type primitif de mémoire associative chez les organismes 

unicellulaires.(la Fuente et al. 2019) 

Conditionnement dans les lignées cellulaires 

Une étude réalisée sur les macrophages, a investigué la capacité de ces cellules 

immunitaires à faire de l’apprentissage associatif302. Les macrophages en culture ont subi 

une phase de conditionnement afin d’associer le LPS (US) et la streptomycine (CS). Le 

niveau de sécrétion d'interleukine-6 (IL-6) a été utilisé comme mesure de réponse 

prédictive (CR). Lors de la phase de test, l’ajout de LPS n’a pas provoqué la réponse 

conditionnée. Cependant, l'habituation a été observée chez ces cellules, avec une 

diminution de la sécrétion d’IL-6 de 62% après trois présentations de LPS. À ce jour, il s’agit 

de la seule étude ayant testé la capacité de cellules en culture à faire de l’apprentissage 

associatif. L’absence de réponse conditionnée doit cependant être interprétée avec 

précaution car les auteurs, en essayant de transposer le modèle cognitif classique, ont 

A B C D 
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choisi un CS le plus neutre possible et qui ne provoque pas de réponse chez les cellules. 

Or, il est difficile de savoir si les cellules peuvent effectivement détecter un tel CS si aucune 

réponse n’est observable. Nous touchons ici aux limites de la transposition de concepts 

développés dans un cadre cognitif : la cloche n’induit normalement pas de réponse 

spécifique chez le chien, mais nous savons, pour sûr, que le chien peut l’entendre. De plus, 

l’absence de réponse à la cloche n’est vraie qu’au niveau comportemental ; mais si nous 

devions considérer l’activation des nerfs auditifs, une réponse serait observée. Ainsi, il est 

important de considérer que les concepts développés chez des organismes pourvus d’un 

cerveau ne sont pas directement transposables à des organismes plus simples.   
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Objectifs de la thèse 

La mémoire mécanique est un phénomène relativement bien décrit dans des cellules de 

mammifères en culture. Son impact sur la vitesse de migration, l’invasion et la 

différenciation sont bien établies. D’un autre côté, des types de mémoire plus classiques, 

comme l’habituation, sont également possibles chez des lignées cellulaires en culture. 

L’intérêt de la mémoire, quelle qu’en soit le type ou la définition, est de permettre une 

meilleure adaptabilité à des conditions environnementales changeantes.  

Le premier objectif de ma thèse a été de tester l’impact de la mémoire mécanique sur la 

durotaxie en utilisant comme modèle des ostéoblastes murins, ainsi qu’une lignée de 

cancer du sein humaine (MDA-MB-231). L’idée sous-jacente étant qu’un conditionnement 

sur un substrat présentant une rigidité définie pourrait moduler la rigidité préférentielle 

des cellules, et donc moduler leur capacité durotactique.  

Ensuite, en cherchant à complexifier l’histoire environnementale des cellules, au-delà de 

l’unique variable de rigidité, j’ai voulu tester la possibilité que des cellules de mammifères 

en culture soient capables d’associer des stimuli co-présentés dans leur passé pour 

orienter leur choix de migration. En d’autres termes, notre objectif était de déterminer si 

les cellules sont capables d’adaptations complexes, évoquant un phénomène de mémoire 

associative. J’ai pour cela conditionné les cellules sur substrat dur ou mou, en présence ou 

en carence de sérum, avant de tester leur comportement migratoire sur le gradient de 

rigidité. 

Enfin, le dernier objectif de ma thèse a été d’étudier les mécanismes par lesquels les 

cellules s’adaptent à un tel protocole d’apprentissage, et comment cela leur permet de 

changer de comportement migratoire sur le gradient de rigidité.  
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Matériels et méthodes 

I. Lignées cellulaires 

Les ostéoblastes de souris immortalisés ont été offerts par C. Albiges-Rizo (IAB, Grenoble, 

France) et les cellules cancéreuses du sein humain MDA-MB-231 ont été offertes 

respectivement par P. Chavrier (Institut Curie, Paris, France).  Les deux lignées cellulaires 

ont été cultivées dans du DMEM Glutamax (Gibco) supplémenté de 10% (v/v) de sérum de 

veau fœtal (FBS - Sigma-Aldrich), dans une atmosphère à 10% de CO2 et à humidité 

contrôlée. 

II. Synthèse des gels de polyacrylamide  

Les gels de polyacrylamide (PA) ont été synthétisés sur des lamelles en verre carré (22 mm- 

Marienfeld) ou des plaques à fond de verre (plaques à puits noirs 12-24 1.5P - IBL). Les 

surfaces en verre ont d'abord été incubées pendant 15 minutes à température ambiante 

(RT) avec un mélange de 2/3 de volume d'eau miliQ et 1/3 de volume de 3-

aminopropyltriméthoxysilane (APTMS - Sigma-Aldrich), puis rincées à l'eau miliQ. La 

surface en verre a ensuite été incubée pendant 30 minutes à RT avec du glutaraldéhyde à 

0,5 % dans du PBS, puis à nouveau rincée à l'eau miliQ et séchée à l'air comprimé ou à l’air 

libre. Une goutte de 22 μl de solution de PA a été déposée soit sur une surface en verre 

rincée et aplanie à l'aide de la lamelle préalablement traitée, soit au fond du puit des 

plaques à fond de verre et aplanie avec une lamelle non traitée. Les solutions de PA ont 

été polymérisées pendant 90 minutes avant d'être hydratées avec du PBS (Gibco) pendant 

15 à 20 minutes. Les lamelles ont ensuite été retirées et rincées dans du PBS. Les gels de 

PA ont ensuite été traités pour permettre la réticulation d'une protéine de la matrice 

extracellulaire à la surface du gel. Les gels ont été incubés pendant 30 minutes sous une 

agitation lente avec un mélange de 3/5 de volume de Hepes à 50 mM (Sigma-Aldrich) pH 

7,5, 1/5 de volume de Sulfo-Sampah (Thermo-Fisher - 1 mg/ml dans du Hepes à 50 mM 

pH 7,5) et 1/5 de volume de N-(3-diméthylaminopropyl)-N'-éthylcarbodiimide 
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hydrochloride (EDC - Sigma-Aldrich - 10 mg/ml dans du Hepes à 50 mM pH 7,5). Les gels 

ont ensuite été réticulés sous une lumière UV pendant 10 minutes avant d'être lavés avec 

du PBS stérile. Enfin, les gels de PA ont été incubés pendant la nuit à 37°C avec soit 50 

μg/ml de collagène de queue de rat de type I (Gibco) dans de l'acide acétique (0,02M - 

VWR). 

Les solutions de PA de différentes rigidités ont été préparées, comme indiqué dans le 

tableau, en utilisant de l'acrylamide à 40% (BioRad), du bisacrylamide à 2% (BioRad), du 

persulfate d'ammonium (APS - Sigma-Aldrich) et de la tétraméthyléthylènediamine 

(TEMED - Invitrogen). La solution de PA a été vortexée et immédiatement déposée sur la 

surface en verre appropriée. L'élasticité des différents gels a été contrôlée par microscopie 

à force atomique. 

Rigidité (kPa) PBS Acrylamide 40% Bis-acrylamide 2% APS TEMED 

0,1 83.3% 13.4% 2% 1% 0.3% 

5 77.2% 18.5% 3% 1% 0.3% 

18 8.5% 20.5% 70.5% 1% 0.3% 

30 34% 45% 20% 1% 0.3% 

80 6% 40% 52.7% 1% 0.3% 

Tableau 2 : Composition en PA pour obtenir des rigidités de gels variables 

III. Synthèse des gradients de rigidité 

Les gradients de rigidité ont été fabriqués selon la méthode employée par Barber-Pérez et 

al. (2020). Deux gouttes de 4,5 µL de solution de polyacrylamide (PA), représentant les 

extrémités du gradient de rigidité, ont été placées dans un puit d’une plaque à fond de 

verre (plaques à puits noirs 12-24 1.5P - IBL). Afin de visualiser le gradient à 

l’épifluorescence, la solution de PA donnant la rigidité la plus forte a été complétée avec 

1,5 µL de billes fluorescentes (0.2 µm - 660/680 nm - Invitrogen). Une fois les gouttes 

déposées, une lamelle de verre (diamètre de 18 mm, n°1 – Marienfeld) a été déposée pour 
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aplanir et mélanger les deux solutions. La suite du protocole reprend celui de la fabrication 

des gels de Polyacrylamide classique. 

IV. Fonctionnalisation des lamelles de verres 

Les lamelles de verre stérilisées ont été incubées pendant 1 heure à 37°C avec 50 µg/ml 

de collagène de queue de rat de type I dans de l'acide acétique (0,02 M). 

V. Méthode de conditionnement des cellules 

Les cellules ont été décongelées puis directement placées en condition de culture classique 

(Plastique TCIP, 10 % sérum de veau fœtal dans du DMEM) pendant une nuit pour 

récupérer. Le lendemain, les cellules ont été décollées de la surface TCIP par ajout de 

Trypsine EDTA (0,25%)-Gibco. Les cellules une fois en suspension, 50 000 cellules ont été 

déposées ou sur un substrat mou (gel de PA de rigidité 0,1kPa recouvert de collagène de 

type I) ou sur substrat dur (verre ou gel de PA de rigidité 2kPa, les deux recouverts de 

collagène de type I) avec 2% ou 10% de SVF pendant 3 jours. Après 3 jours sur ces substrats, 

les cellules ont été mises en suspension par ajout de trypsine. 50 000 cellules ont été 

récupérées de cette suspension puis ont été placées ou sur un substrat mou (0,1 kPa) ou 

sur un substrat dur (verre ou 2 kPa) avec 2% ou 10% de SVF pendant 3 jours. A la fin de ces 

3 jours, les cellules ont été suspendus par la trypsine et 20 000 de ces cellules ont été 

récupérées et placées et sur le gradient de rigidité (0,1/80 ou 0,1/2 kPa avec 10% de SVF 

recouvert de collagène de type I) pendant 5h afin de les laisser adhérer. A la suite de ces 

5h, le test de migration a été lancé. 

VI. Test de migration sur le gradient de rigidité 

Les cellules, à la fin du conditionnement, ont été transférées pendant 5 heures sur le 

gradient de rigidité recouvert de Col I, pour leur permettre d’adhérer, avant d'être 

observées en champ clair ou en contraste de phase, avec une image toutes les 20 minutes 

pendant 16 heures.  
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Les cellules ont été choisi sur une région de travail sur le gradient de rigidité. Cette zone 

est de 300-400 µm de hauteur sur 1 330 µm de largeur (notre champ étant de 1330x1330 

µm). La zone de travail a été placée de façon que le milieu de la hauteur de cette zone soit 

sur la limite de visibilité des billes fluorescente de la partie dure du gradient. Les cellules 

ont été suivies manuellement en utilisant le plugin "Manual Tracking" de FIJI. Les données 

du tracking manuel ont été analysées avec le plugin de Ibidi « Chemotaxis and Migration 

Tool » dans FIJI. L’analyse de ces tracking ont permis d’obtenir comme données, les indices 

de migration de la population cellulaire sur l’axe du gradient de rigidité (FMI) ainsi que les 

vitesses moyennes de la population cellulaire (distance accumulée sur le gradient en µm/ 

16h). Pour chaque condition, 80-100 cellules ont été suivies manuellement. Nous 

considérons que les cellules sortant d’un conditionnement comprenant un seul type de 

rigidité (dur ou mou) font de la durotaxie avec une FMI ≥ 0,5. Les cellules sortant d’un 

conditionnement comprenant les 2 types de rigidité (dur et mou), font de la durotaxie FMI 

≥ 0,35. 

VII. Anticorps, siRNA et shRNA 

L'anticorps monoclonal de souris YAP a été acheté chez Santa-Cruz (sc-101199), et l’anticorps 

d’Alexa fluor 633 phalloïdine a été acheté chez Molecular Probes (A22284). Le siRNA de 

contrôle et les SMARTpool siRNA contre Itgαa4 et Itgα6 ont été achetés chez Dharmacon. Les 

shYAP contre YAP ont été construits et achetés chez VectorBuilder. 

VIII. Transfection des siRNA et shRNA 

Les ostéoblastes ont été transfectés avec des siRNA (à 30nM) contre l’intégrine α4 et 

l’intégrine α6 en utilisant le réactif Lipofectamine RNAimax (Invitrogen) selon les instructions 

du fabricant. Dans une expérience contrôle en parallèle, les ostéoblastes ont été transfectés 

avec un siRNA de contrôle non ciblé. La transfection des shRNA contre YAP a été réalisée selon 

les instructions du fabricant (VectorBuilder) 
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IX. Immunofluorescence et microscopie à épifluorescence 

Les gels de PA ont été revêtus de 50 µg/ml de collagène de queue de rat de type I dans 

0,02 M d'acide acétique pendant 1 heure à température ambiante, avant d'être lavés avec 

du PBS. Les cellules préalablement préparées ont été transférées sur le gel fonctionnalisé 

avec du Col I (substrat rigide secondaire) et ont été incubées à 37°C avec 5% de CO2 

pendant 24 heures. 

Les cellules ont été laissées 5h sur les gels pour les laisser adhérer. Après trois lavages 

rapides avec du PBS, les cellules ont été fixées avec du paraformaldéhyde à 4% (PFA - 

ThermoFischer) pendant 15 minutes à température ambiante avant d'être lavées avec du 

PBS. Les cellules ont ensuite été incubées avec des anticorps primaires (1 :200) pendant 

1h30 à température ambiante avant d'être lavées avec du PBS. Enfin, les cellules ont été 

incubées avec des anticorps secondaires (1:200) et de la phalloïdine Alexa fluor 633 

pendant 1 heure à température ambiante et lavées avec du PBS avant d'être montées avec 

Fluoromount-G avec DAPI (Invitrogen) 

X. Microscopie d'immunofluorescence indirecte et quantification de la 

fluorescence 

Les images d'immunofluorescence ont été acquises 24 heures après que les cellules aient 

été placées et fixées sur les différents gels de PA, sur un microscope à épifluorescence Leica 

(Leica Microsystems Ltd., Wetzlar, Allemagne) à travers un objectif 63x (N.A. 1.40). Le 

microscope a été piloté par le logiciel dédié LasX® de Leica. 

Pour quantifier la surface cellulaire et l’aire du noyau, les zones d'intérêt ont été 

sélectionnées manuellement en utilisant respectivement la coloration de la phalloïdine et 

du DAPI. Pour chaque condition, des mesures ont été effectuées sur 30 à 40 cellules dans 

1 à 2 expériences. Toutes les quantifications sur les images d'immunofluorescence ont été 

effectuées avec FIJI, après soustraction de l'arrière-plan.  
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XI. Microscopie en temps réel et quantification des essais de migration 

Les vidéos en temps réel ont été acquises sur un microscope épifluorescence Leica (Leica 

Microsystems Ltd., Wetzlar, Allemagne) à travers un objectif 10x (Fluotar N.A. 0,32 PH1). 

Une chambre PeCon i8 a été installée sur le microscope pour effectuer des observations 

en direct à 37°C avec 5% de CO2. Le microscope a été piloté par le logiciel dédié LasX® de 

Leica. 

XII. Séquençage de l’ARN et analyse 

Des ostéoblastes ont été conditionnés pour obtenir des cellules durotactiques (St10) et des 

cellules mollotactiques (So10/St2). A la fin du conditionnement, les cellules ont été collectées. 

Le séquençage de l’ARN a été réalisé sur l'ARN sélectionné par poly(A) extrait de 250 000 

cellules de lignée cellulaire d'ostéoblastes de souris, en utilisant le kit RNeasy Plus Mini 

(Qiagen) en suivant le protocole du fabricant. Des bibliothèques Illumina de brins poly-(A) 

sélectionnés ont été préparées avec un protocole TruSeq modifié en utilisant la méthode 

dUTP368. Trois réplicas biologiques par condition ont été préparés. Les bibliothèques ont été 

sélectionnées par taille en utilisant des billes AMPure XP SPRI, ont été amplifiées par PCR 

(maximum 16 cycles) et purifiées avec des billes AMPure XP, puis séquencées en mode paired-

end (75 pb) sur le séquenceur Illumina NextSeq 500. 

Les lectures de séquençage ont été pseudo-alignées au génome de souris ENSEMBL GRCm38 

et l'abondance a été quantifiée en utilisant Kallisto369. L'analyse d'expression différentielle a 

été effectuée à l'aide du package R Sleuth370. Les graphiques de heatmap ont été tracés à 

l'aide des packages R ggplot2 et pheatmap. 

XIII. Terminologie 

L’adaptation consiste en la capacité d’intégrer un ou plusieurs stimuli de l’environnement, ce 

qui confère un avantage pour un organisme. Le terme de « mémoire » fait référence à la 

capacité de conserver une adaptation acquise d’un environnement passé, pendant un certain 

temps, sur un nouvel environnement. La mémoire mécanique cellulaire peut faire écho à la 
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différentiation cellulaire en réponse à un signal mécanique, mais sans modification du type 

cellulaire. Cette différentiation peut être maintenue (forme de « mémoire ») ou perdue 

(dédifférenciation / perte de « mémoire »). 

XIV. Analyses statistiques 

Les données de FMI sont présentées avec la moyenne et l’erreur standard de la moyenne 

(SEM) d’au moins, ou spécifié, 3 expériences indépendantes avec 80-100 cellules par 

expérience. Les données de vitesse de migration sont présentées avec la vitesse moyenne de 

la population cellulaire et la SEM d’au moins, ou spécifié, 3 expériences indépendantes avec 

80-100 cellules par expérience. Les différences statistiques entre les conditions ont été 

évaluées à l’aide d’un test t de Student. L’analyse a été réalisée sur le logiciel GraphPad Prism 

8.0. La non-significativité (valeur de p > 0,05) est supposée lors de l’absence de crochet, la 

signification des valeurs de p est indiquée sous la forme « * » : p<0,05 ; « ** » : p<0,01 ; 

« *** » : p<0,001. 
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Résultats 

I. La mémoire mécanique module la durotaxie 

I.1. La congélation/décongélation affecte la durotaxie 

Mon premier objectif a été de déterminer si la mémoire mécanique régule les capacités 

durotactiques des cellules. J’ai tout d’abord réalisé des essais de migration sur un gradient 

de rigidité allant de 0.1 à 80 kPa et fonctionnalisé par du collagène de type I. J’ai pour cela 

utilisé des ostéoblastes murins immortalisés par transduction avec un rétrovirus exprimant 

le grand antigène T de SV40 (Brunner et al. 2011), et maintenus dans des conditions 

classiques de culture (Plastique TCIP, 10 % sérum de veau fœtal dans du DMEM).  

J’ai observé que ces cellules (CTR) durotaxent efficacement sur le gradient (Fig. 28.Ai et 

Fig. 28.B). J’ai ensuite conditionné des ostéoblastes sur un substrat mou (0.1 kPa, recouvert 

de collagène-I) pendant 3 jours (Mou), avant de transférer les cellules sur le gradient de 

rigidité. J’ai observé que les ostéoblastes conditionnés pendant 3 jours sur un substrat mou 

durotaxent aussi bien que les ostéoblastes contrôle (Fig. 28.Aii et Fig. 28B). On peut aussi 

observer que la vitesse de migration est similaire entre ces deux conditions (Fig. 28.C).  

Ces premiers résultats suggèrent que la mémoire mécanique ne régule pas la durotaxie. 

Toutefois, les cellules utilisées lors de ces tests étaient auparavant maintenues en culture 

pendant au moins une semaine sur un substrat très dur (plastique). Pour vérifier si le temps 

passé en culture sur plastique impacte la durotaxie, j’ai décidé de décongeler des 

ostéoblastes et de les laisser récupérer sur une nuit en condition de culture classique (J-1). 

Le lendemain, les cellules ont été transférées sur le gradient de rigidité et j’ai observé 

qu’elles ne réalisaient pas la durotaxie mais migraient aléatoirement (Fig. 28.Biii). J’ai 

obtenu le même résultat en mettant en culture des cellules congelées directement sur le 

gradient (J-0) (Fig. 29B.iv). Il est important de noter que la vitesse moyenne de migration 

des cellules est similaire, quel que soit le temps passé en culture avant l’essai de migration 

(Fig. 28.C). Ceci suggère que les cellules fraichement décongelées ne souffrent pas et n’ont 
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pas de difficultés particulières pour migrer. En revanche, les cellules fraichement 

décongelées ne migrent pas vers la région dure du gradient, alors que des cellules ayant 

été en culture au moins une semaine sur du plastique réalisent la durotaxie.  

 

 

Figure 28 : La congélation/décongélation affecte la durotaxie. A) Représentation de la migration des 

ostéoblastes sur le gradient de rigidité (avec la partie dure du gradient en rouge et la partie molle en 

bleu). Dans la condition CTR(i) et MOU(ii), les cellules migrent vers la partie rigide du gradient, ces 

cellules font de la durotaxie. Dans la condition J-1(iii) et J0(iv), les cellules migrent aléatoirement. 2<N 

< 3, ≈100 cellules par N. B) Indice de migration (FMI) de la population cellulaire le long du gradient de 

rigidité. Ici, le gradient se rigidifie de haut en bas (axe Y). Plus la valeur est négative et plus les cellules 

performent une forte durotaxie. Si la valeur se rapproche de 0, les cellules migrent aléatoirement. 2< 

N<3, ≈100 cellules par N.  C) Vitesse de migration moyenne des ostéoblastes sur le gradient de rigidité 

pendant 16 heures. Barre d’erreur = SEM.  Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. 

Les crochets carrés indiquent un résultat statistiquement significatif : ** p < 0,01. 
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I.2. La durotaxie est acquise par un conditionnement sur un substrat dur 

Ces derniers résultats suggèrent que i) la congélation/décongélation des cellules affecte 

leur capacité à durotaxer, et ii) le temps de culture sur plastique après décongélation 

conduit les ostéoblastes à réaliser de la durotaxie. De façon à tester plus directement 

l’impact de la rigidité du substrat passé sur les capacités durotactiques, j’ai ensuite utilisé 

systématiquement, et pour le reste du projet, le même protocole : décongélation et mise 

en culture des cellules sur plastique TCIP pour 16h, puis conditionnement pour le temps 

indiqué sur les différents substrats. Pour tester le rôle de la rigidité passée sur l’acquisition 

du phénotype durotactique, les cellules ont subi un conditionnement sur substrat mou (0.1 

kPa - So3 et So6) ou dur (verre - St3 et St6) pendant 3 ou 6 jours (Fig. 29.A). J’ai ainsi 

observé que les cellules ayant été conditionnées sur un substrat dur (3j ou 6j) sont capables 

de réaliser la durotaxie sur le gradient (Fig. 29.Bi, ii et Fig. 29.C). En revanche, les cellules 

conditionnées sur un gel de 0.1 kPa pendant 3 ou 6 jours ne sont pas capables de réaliser 

la durotaxie et migrent de façon aléatoire sur le gradient (Fig. 29.Biii, iv et Fig. 29.C). La 

vitesse de migration est similaire entre les différents conditionnements, ce qui indique que 

les cellules n’ont pas de difficultés à migrer après ces conditionnements (Fig. 29.D). Ces 

résultats suggèrent que la durotaxie est acquise par les cellules lors d’un conditionnement 

d’au moins 3 jours sur un substrat rigide.  
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Figure 29 : Acquisition de la durotaxie par la rigidité du substrat. A) Les ostéoblastes ont été 

conditionnés mécaniquement soit sur un substrat dur (verre) ou un substrat mou (gel de 0,1 kPa) 

pendant 3 ou 6 jours. Les cellules ont ensuite été transférées sur le gradient de rigidité (0,1/80 kPa) 

pour analyser leurs migrations. B) Représentation de la migration des ostéoblastes sur le gradient de 

rigidité (avec la partie dure du gradient en rouge et la partie molle en bleu). Dans les conditions St3 

et St6, les cellules durotaxent. Dans les conditions So3 et So6, les cellules migrent aléatoirement ; 2< 

N<6, ≈100 cellules par N. C) Indice de migration (FMI) de la population cellulaire le long du gradient 

de rigidité. Plus la valeur est négative et plus les cellules performent une forte durotaxie. Si la valeur 

se rapproche de 0, les cellules migrent aléatoirement. 2< N<6, ≈100 cellules par N. D) Vitesse de 

migration moyenne des ostéoblastes sur le gradient de rigidité pendant 16 heures. 2< N<6, ≈100 

cellules par N. Barre d’erreur = SEM.  Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. Les 

crochets carrés indiquent un résultat statistiquement significatif : * p < 0,05, *** p < 0,001. 
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I.3. La mémoire mécanique régule l’acquisition de la durotaxie 

Dans l’objectif de tester l’impact de la mémoire mécanique sur la durotaxie, j’ai ensuite 

conditionné les ostéoblastes sur un substrat dur (verre) pendant 3 jours, puis sur un gel de 

0,1 kPa pendant 3 jours (St3-So3) (Fig. 30A). J’ai observé que les cellules n’étaient plus 

capables de réaliser la durotaxie au terme de ce conditionnement (Fig. 30B). Ces résultats 

montrent que l’acquisition de la durotaxie au cours des 3 premiers jours sur substrat dur 

peut être perdue si par la suite les cellules sont cultivées sur substrat mou. Il y a donc bien 

un effet de type mémoire mécanique régulant les capacités durotactiques des cellules.  

J’ai ensuite testé le même conditionnement, mais en inversant l’ordre de présentation des 

substrats durs et mous. Les cellules ont donc été conditionnées 3 jours sur un substrat mou 

avant d’être placées sur un substrat dur pendant 3 jours (So3-St3) (Fig. 30A). Comme pour 

le conditionnement précédent (St3-So3), les cellules migrent de façon aléatoire sur le 

gradient et à des vitesses comparables (Fig. 30B et C).  Ces résultats montrent que le 

dernier épisode de rigidité rencontré par la cellule ne domine pas sur le phénotype des 

cellules sur le gradient de rigidité. En effet, 3 jours sur substrat dur sont suffisants pour 

acquérir la durotaxie (Fig.29.C), mais pas si les cellules ont auparavant connu un substrat 

mou. Ces résultats suggèrent que les cellules intègrent des doses de rigidité distribuées 

dans le temps et qui régulent l’acquisition du phénotype durotactique. 

Pour tester cette hypothèse, j’ai ensuite analysé l’effet de la durée d’exposition sur les 

différents substrats au cours d’un conditionnement plus complexe.  
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Figure 30 : La rigidité passée affecte la durotaxie des ostéoblastes. A) Les ostéoblastes ont été 

conditionnés mécaniquement sur un substrat dur (verre) pendant 3 jours, puis sur un second substrat 

mou (gel de 0,1 kPa) pendant 3 jours, ou inversement. Les cellules ont ensuite été transférées sur le 

gradient de rigidité (0,1/80 kPa) pour analyser leurs migrations. B) Indice de migration (FMI) de la 

population cellulaire le long du gradient de rigidité. Plus la valeur est négative et plus les cellules 

performent une forte durotaxie. Si la valeur se rapproche de 0, les cellules migrent aléatoirement. 

Dans la condition St3, les cellules durotaxent. Dans les conditions St3-So3 et So3-St3, les cellules 

migrent aléatoirement. 2< N<6, ≈100 cellules par N. C) Vitesse de migration moyenne des ostéoblastes 

sur le gradient de rigidité pendant 16 heures ; 2< N<6, ≈100 cellules par N. Barre d’erreur = SEM. 

Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. Les crochets carrés indiquent un résultat 

statistiquement significatif : ** p < 0,01. 
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I.4. Régulation de la durotaxie par le temps d’exposition du substrat 

J’ai ainsi conditionné les cellules 3 jours sur un substrat mou (0,1 kPa) avant de les exposer 

à un substrat dur (verre) pendant 6 jours (So3-St6) (Fig. 31A). J’ai observé que ces cellules 

réalisent de la durotaxie sur le gradient de rigidité (Fig. 31Bi et C). On peut noter que cette 

durotaxie est moins importante que chez des cellules conditionnées uniquement sur du 

dur. J’ai aussi modifié l’ordre de présentation des substrats pour ce conditionnement (St6-

So3), et les résultats sont similaires avec des vitesses de migration équivalentes (Fig. 31C 

et D).  

Inversement, j’ai conditionné les cellules 3 jours sur un substrat dur puis les ai exposées 6 

jours à un substrat mou (St3-So6) (Fig. 31A). Ces cellules migrent aléatoirement sur le 

gradient (Fig. 31Bii et C). L’ordre de présentation des différentes rigidités ne modifie pas 

les vitesses de migration (Fig. 31D). Ces différents résultats suggèrent une régulation de la 

durotaxie par une intégration des doses temporelles de différentes rigidités ressenties 

dans le passé. 
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Figure 31 : Effet-dose de la rigidité passée sur la durotaxie. A) Les ostéoblastes ont été 

conditionnés mécaniquement sur un substrat dur (verre) puis sur un substrat mou (0,1 kPa) et 

inversement, avec un temps d’exposition plus long sur une des rigidités du conditionnement. 

Les cellules ont ensuite été transférées sur le gradient de rigidité (0,1/80 kPa) pour analyser 

leurs migrations. B) Représentation de la migration des ostéoblastes sur le gradient de rigidité 

(avec la partie dure du gradient en rouge et la partie molle en bleu). Dans les conditions So3-

St6 et St6-So3, les cellules durotaxent. Dans les conditions St3-So6 et So6-St3 les cellules 

migrent aléatoirement. 2< N<4, ≈100 cellules par N. C) Indice de migration (FMI) de la 

population cellulaire le long du gradient de rigidité. Plus la valeur est négative et plus les 

cellules performent une forte durotaxie. Si la valeur se rapproche de 0, les cellules migrent 

aléatoirement. 2< N<4, ≈100 cellules par N. D) Vitesse de migration moyenne des ostéoblastes 

sur le gradient de rigidité pendant 16 heures ; 2< N<4, ≈100 cellules par N. Barre d’erreur = 

SEM. Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. Les crochets carrés indiquent 

un résultat statistiquement significatif : ** p < 0,01. 
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II. La concentration de sérum et la durotaxie 

II.1. La concentration en sérum permet l’acquisition de la durotaxie 

Les différents résultats obtenus suggèrent que la durotaxie est acquise par un 

conditionnement sur un substrat rigide, et que la mémoire mécanique peut modifier la 

capacité des cellules à effectuer cette durotaxie. En se basant sur l’hypothèse que la 

plupart des études sur la durotaxie ont été faites sur des cellules placées en condition 

classique de culture, je me suis intéressé aux signaux qui composent l’environnement 

global des cellules lors de cette culture. Je me suis arrêté sur un élément essentiel de cette 

culture classique : le sérum présent le milieu de culture.  

Les expériences précédentes ont été réalisées avec une concentration de 10% de sérum 

de veau fœtal (SVF). Afin d’étudier l’effet du sérum sur la durotaxie, les cellules ont subi un 

conditionnement sur substrat mou (0.1 kPa) ou dur (verre) pendant 3 ou 6 jours en 

présence de 2% de SVF (Fig. 32A). La migration sur le gradient de rigidité a été effectuée 

en présence de 10% de SVF. J’ai observé que les cellules conditionnées 3 jours avec 2% de 

sérum, que ce soit sur un substrat mou ou dur, n’étaient pas capables de réaliser la 

durotaxie (Fig. 32B). De même, un conditionnement de 6 jours sur un substrat dur avec 2% 

de SVF ne permet pas aux cellules de durotaxer. A noter que les cellules n’ont pas survécu 

à un conditionnement de 6 jours sur un substrat mou avec 2% de SVF, ce qui peut 

s’expliquer par la durée du conditionnement sur une rigidité non-optimale pour les 

cellules. 

On peut notamment observer que la vitesse de migration de ces cellules est plus faible que 

les cellules conditionnées sur les mêmes substrats avec 10% de SVF (Fig. 29A et Fig.32A). 

Ces résultats indiquent que la concentration du sérum dans l’environnement passé de la 

cellule impacte la vitesse de migration et l’acquisition de la durotaxie. 
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Figure 32 : La concentration de sérum permet l’acquisition de la durotaxie. A) Les ostéoblastes 

ont été conditionnés mécaniquement sur un substrat dur (verre) puis sur un substrat mou (0,1 

kPa) pendant 3 ou 6 jours en présence de 2% de SVF. Les cellules ont ensuite été transférées 

sur le gradient de rigidité (0,1/80 kPa) pour analyser leurs migrations avec une concentration 

de 10% de SVF. C) Indice de migration (FMI) de la population cellulaire le long du gradient de 

rigidité. Plus la valeur est négative et plus les cellules performent une forte durotaxie. Si la 

valeur se rapproche de 0, les cellules migrent aléatoirement. 2< N<3, ≈100 cellules par N. D) 

Vitesse de migration moyenne des ostéoblastes sur le gradient de rigidité pendant 16 heures ; 

2< N<3, ≈100 cellules par N. Barre d’erreur = SEM.  Absence de crochet carré : non 

statistiquement significatif. 



 
 

115 
 

 

 

II.2. L’Association du sérum avec la rigidité du substrat  

En modifiant la concentration du sérum, j’ai pu observer que la durotaxie n’était pas 

modifiée uniquement par la rigidité passée, mais également par un autre facteur de 

l’environnement des cellules. En prenant en compte la concentration en sérum, j’ai ensuite 

souhaité complexifier l’histoire environnementale des cellules afin d’en observer les 

conséquences sur la durotaxie. Dans le conditionnement 3 jours sur un substrat dur puis 3 

jours sur un substrat mou, les cellules migrent de façon aléatoire (Fig. 33Bi). J’ai ensuite 

modifié la concentration de SVF sur les différentes rigidités lors du conditionnement et 

observé les conséquences sur le comportement des cellules sur le gradient.  

J’ai tout d’abord conditionné des ostéoblastes pendant 3 jours sur un substrat mou (0,1 

kPa) en présence de 2% de SVF, puis 3 jours sur un substrat dur en présence de 10% de 

sérum (Fig. 33A). J’ai pu observer que les cellules placées dans ce conditionnement 

présentaient des capacités durotactiques modérées (Fig. 33Bii et C). Afin de s’assurer que 

l’ordre de présentation des substrats n’a aucun effet, le même conditionnement a été 

réalisé mais en commençant par le substrat dur (verre) avec 10% de SVF et en finissant par 

le substrat mou (0,1 kPa) avec 2% de SVF (Fig. 33A). Ce conditionnement conduit les 

cellules à réaliser une durotaxie modérée (Fig. 33B et C). Ainsi, lorsque les cellules 

reçoivent une même dose temporelle de rigidité dure et molle, le fait d’associer la période 

sur substrat mou avec une carence en SVF conduit les cellules à durotaxer. Ces résultats 

suggèrent que la période sur mou ne peut contrecarrer les effets de la période sur dur que 

si le SVF est présent pendant cette période sur mou.  
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Figure 33 : L’environnement passé affecte la durotaxie. A) Les ostéoblastes ont été conditionnés 

mécaniquement sur un substrat mou (0,1 kPa) avec 2% de SVF puis sur un substrat dur (verre) 

avec 10% de SVF. Les cellules ont ensuite été transférées sur le gradient de rigidité (0,1/80 kPa) 

avec 10% de SVF pour analyser leurs migrations. B) Représentation de la migration des 

ostéoblastes sur le gradient de rigidité (avec la partie dure du gradient en rouge et la partie molle 

en bleu). 2< N<3, ≈100 cellules par N. C) Indice de migration (FMI) de la population cellulaire le 

long du gradient de rigidité. Plus la valeur est négative et plus les cellules performent une forte 

durotaxie. Si la valeur se rapproche de 0, les cellules migrent aléatoirement. 2< N<3, ≈100 cellules 

par N. D) Vitesse de migration moyenne des ostéoblastes sur le gradient de rigidité pendant 16 

heures. 2< N<3, ≈100 cellules par N. Barre d’erreur = SEM.  Absence de crochet carré : non 

statistiquement significatif. Les crochets carrés indiquent un résultat statistiquement significatif : 

* p < 0,05. 



 
 

117 
 

 

 

II.3. Modification de la durotaxie par un conditionnement associatif 

J’ai ensuite voulu associer le substrat dur avec une carence en sérum, et observer la 

migration des cellules sur le gradient. Les cellules ont donc été conditionnées sur un 

substrat mou (0,1 kPa) avec 10% de SVF, puis placées sur un substrat dur (verre) avec 2% 

de sérum (Fig. 34A). J’ai observé que ces cellules migrent vers la partie molle du gradient, 

et cela, sans modification de la vitesse de migration (Fig. 34B et D). Nous avons nommé ce 

type de migration : la « mollotaxie ». J’ai aussi effectué ce conditionnement en inversant 

l’ordre de présentation des différents substrats et le résultat reste le même, les cellules 

migrent vers la partie molle du gradient (Fig. 34C).  



 
 

118 
 

 

 

Figure 34 : Le conditionnement induit la « mollotaxie » des cellules A) Les ostéoblastes ont été 

conditionnés mécaniquement sur un substrat mou (0,1 kPa) avec 10% de SVF puis sur un substrat dur 

(verre) avec 2% de SVF. Les cellules ont ensuite été transférées sur le gradient de rigidité (0,1/80 kPa) 

avec 10% de SVF pour analyser leurs migrations. B) Représentation de la migration des ostéoblastes sur 

le gradient de rigidité (avec la partie dure du gradient en rouge et la partie molle en bleu). 2< N<8, ≈100 

cellules par N. C) Indice de migration (FMI) de la population cellulaire le long du gradient de rigidité. 

Plus la valeur est positive et plus les cellules performent une forte « mollotaxie ». Si la valeur se 

rapproche de 0, les cellules migrent aléatoirement. 2< N<8, ≈100 cellules par N. D) Vitesse de migration 

moyenne des ostéoblastes sur le gradient de rigidité pendant 16 heures. 2< N<8, ≈100 cellules par N. 

Barre d’erreur = SEM.  Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. Les crochets carrés 

indiquent un résultat statistiquement significatif : ** p < 0,01. 

 

Ainsi, une carence en sérum associée à une période sur substrat dur conduit les cellules à 

faire de la mollotaxie. En revanche, cela n’est vrai que si les cellules ont également été en 

présence d’un substrat mou avec 10% de SVF. En effet, une carence en SVF pendant 6 jours 

sur substrat dur conduit les cellules à migrer de façon aléatoire sur le gradient. Ceci indique 

donc que les cellules sont capables d’intégrer des informations complexes, reçues à 

différents moments, pour réguler leur choix de migration sur le gradient. Ce type de 

phénomène peut s’apparenter à de l’apprentissage associatif, où la cellule associe la 

concentration de sérum avec la rigidité du substrat, lui permettant de faire un choix adapté 

pour sa survie. 
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Figure 35 : Association de plusieurs stimuli par les cellules A) Les ostéoblastes ont 

été conditionnés mécaniquement sur un substrat mou (0,1 kPa) avec 2% ou 10% 

de SVF puis sur un substrat dur (verre) avec 2% ou 10% de SVF. Les cellules ont 

ensuite été transférées sur le gradient de rigidité (0,1/80 kPa) avec 10% de SVF 

pour analyser leurs migrations. B) Indice de migration (FMI) de la population 

cellulaire le long du gradient de rigidité. Si la valeur se rapproche de 0, les cellules 

migrent aléatoirement. Plus la valeur est négative et plus les cellules performent 

une forte durotaxie. Plus la valeur est positive et plus les cellules performent une 

forte « mollotaxie ». 2< N<8, ≈100 cellules par N. Barre d’erreur = SEM.  Absence 

de crochet carré : non statistiquement significatif. Les crochets carrés indiquent un 

résultat statistiquement significatif : * p < 0,05 ; *** p<0,001. 
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II.4. Association de stimuli dans une lignée cancéreuse 

Afin de conforter nos résultats, j’ai souhaité reproduire ces résultats sur une autre lignée 

cellulaire. Pour cela, j’ai utilisé une lignée cellulaire issue du cancer du sein humain, les 

MDA-MB-231. Nous avons auparavant observé que les MDA-MB-231 ne font pas de 

durotaxie sur un gradient de 0.1 à 80 kPa (Baschieri et al. 2023), mais la littérature indique 

que ces cellules sont douées de durotaxie sur des gradients de plus faible rigidité. Ainsi, je 

me suis tout d’abord assuré que ces cellules, en conditions de culture classique (TCIP, 

10%SVF), durotaxent sur un gradient de rigidité allant de 0,1 à 2 kPa en présence de 10% 

de SVF (St10) (Fig. 36Bi et C).  

Ensuite, j’ai testé mes différents conditionnements sur ces cellules, en commençant par un 

conditionnement de 3 jours sur un substrat mou (0,1 kPa) et 3 jours sur un substrat 

considéré comme dur pour ces cellules (2 kPa) en présence de 10% de SVF (So10/St10) 

(Fig. 36A). Comme pour les ostéoblastes, les MDA-MB-231 migrent aléatoirement sur le 

gradient (Fig. 36Bii et C). Un conditionnement de 3 jours sur un substrat mou (0,1 kPa) 

avec 2%, suivi de 3 jours sur un substrat dur (2 kPa) avec 10% (So2/St10), permet aux MDA-

MB-231 de retrouver leur capacité durotactique (Fig. 36Biii et C). De la même façon que 

les ostéoblastes, les MDA-MB-231 placées dans un conditionnement de 3 jours sur mou 

avec 10% de SVF, suivi de 3 jours sur dur avec 2% SVF (So10/St2), réalisent de la 

« mollotaxie » sur le gradient (Fig. 36Biii et C). Les différents conditionnements n’affectent 

pas la vitesse de migration des cellules (Fig. 36D).  

Ces résultats semblent confirmer la capacité des cellules à associer plusieurs stimuli 

présentés dans leur passé, leur permettant ainsi de modifier leurs choix de migration. 
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Figure 36 : Apprentissage associatif par les MDA-MB-231 A) Les MDA-MB-231 ont été 

conditionnés mécaniquement sur un substrat mou (0,1 kPa) avec 2% ou 10% de SVF puis 

sur un substrat dur (2 kPa) avec 2% ou 10% de SVF. Les cellules ont ensuite été transférées 

sur le gradient de rigidité (0,1/2 kPa) avec 10% de SVF pour analyser leurs migrations. B) 

Indice de migration (FMI) de la population cellulaire le long du gradient de rigidité. Si la 

valeur se rapproche de 0, les cellules migrent aléatoirement. Plus la valeur est négative et 

plus les cellules performent une forte durotaxie. Plus la valeur est positive et plus les cellules 

performent une forte « mollotaxie ». 2< N<3, ≈100 cellules par N. Barre d’erreur = SEM.  

Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. Les crochets carrés indiquent un 

résultat statistiquement significatif : * p < 0,05 ; **p<0,01 ; **** p<0,0001. 
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III. Quels mécanismes supportent la modification du choix de migration ? 

III.1. Modification de la rigidité préférentielle par le conditionnement 

La régulation de la durotaxie par l’histoire environnementale des cellules soulève la 

question des mécanismes sous-jacents. La durotaxie reflète en réalité la propension des 

cellules à migrer vers une rigidité optimale, différente pour chaque type cellulaire, et qui 

entraine un maximum de forces de traction (Isomursu et al. 2022). De plus, cette rigidité 

optimale peut être modulée en fonction des propriétés des récepteurs à la matrice 

impliqués, ainsi que du couplage entre actine et adhésions focales (Isomursu et al. 2022). 

Par exemple, une modulation de l’expression de la Taline, un composant de l’embrayage 

moléculaire nécessaire à la migration, modifie la rigidité optimale des cellules et donc leurs 

capacités durotactiques. Il est alors possible que notre conditionnement modifie la rigidité 

préférentielle de nos cellules, les amenant à faire de la mollotaxie. La rigidité préférentielle 

est décrite comme la rigidité du substrat permettant le maximum de forces de traction et 

donc par conséquent le plus grand degré d’étalement de la cellule.  

Afin de vérifier notre hypothèse, j’ai récupéré les ostéoblastes à la fin de leur 

conditionnement et les ai placés sur des substrats de différentes rigidités (0,1, 2, 5, 18, 30, 

80 kPa et verre) pour observer par immunofluorescence l’étalement cellulaire (Fig. 37A). 

Les ostéoblastes en conditions de culture classique (St10) sont moins étalés que les cellules 

faisant de la mollotaxie (So10/St2) sur une rigidité de 2 kPa (Fig. 37B). Sur les autres 

rigidités, l’étalement des cellules est corrélé à la rigidité du substrat sans aucune différence 

significative entre les deux conditions. Les forces de traction des cellules durotactiques 

(So2/St10) et mollotactiques (So10/St10) ont ensuite été évaluées sur différentes rigidités 

(2, 5, 11, 18 et 30 kPa) par microscopie à force de traction. Les cellules durotactiques 

exercent plus de forces sur une rigidité de 18 kPa, comparativement aux cellules 

mollotactiques (Fig. 37C). Ces premiers résultats suggèrent que notre conditionnement 

n’affecte pas la rigidité préférentielle des ostéoblastes de façon dramatique ; d’autres 

expériences seront réalisées afin de confirmer ces résultats préliminaires. 
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Figure 37 : Étalement et forces de traction des cellules en fonction de leur 

conditionnement.  A) Image d’immunofluorescence des ostéoblastes St10 et So10/St2 

sur 0,1 et 80 kPa, avec la phalloïdine (violet). B) Quantification de la surface cellulaire 

des ostéoblastes St10 et So10/St2 sur des gels de 0.1, 2, 5, 18, 30, 80 kPa et verre. N 

= 2, 20 cellules< par N. C) Forces exercées par les cellules So2/St10 et So10/St2 sur 

des gels de 2,5,11,18 et 30 kPa. N=1, >10 cellules par N. Echelle : 10 µm. Barre d’erreur 

= SEM.  Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. Les crochets carrés 

indiquent un résultat statistiquement significatif : *p<0,05. 
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III.2. Impact de YAP sur la modification du choix de migration 

Une autre cible potentielle pouvant être impliquée dans la modification du choix de 

migration est le facteur de transcription YAP. Dans l’étude de Nasrollahi et al. 2017, YAP a 

été identifié comme un élément central permettant le stockage de la mémoire mécanique 

en étant maintenu dans le noyau après que des cellules aient été conditionnées sur un 

substrat dur. 

Afin d’étudier le rôle de YAP, j’ai récupéré les ostéoblastes à la fin de leur conditionnement 

et les ai placés sur des substrats de rigidités différentes (0,1, 5 et 30 kPa) pour imager par 

immunofluorescence la localisation de YAP.  

De façon surprenante, YAP est localisé dans le noyau des cellules durotactiques (St10) et 

mollotactiques (So10/St2) placées sur un substrat mou (0,1 kPa) (Fig. 38A et B). Sur un 

substrat plus dur (80 kPa), YAP est localisé dans le noyau pour les deux conditions sans 

différences significatives.  

Pour confirmer que YAP n’agit pas sur la durotaxie des ostéoblastes, j’ai conditionné des 

ostéoblastes déplétés pour YAP pendant 6 jours sur un substrat dur (verre) et observé leurs 

migrations. Les ostéoblastes déplétés pour YAP durotaxent de la même façon que les 

ostéoblastes contrôle (Fig. 38C et D). Ces résultats préliminaires semblent indiquer que 

YAP n’est pas impliqué dans la modification du choix de migration, d’autres expériences 

devront être réalisées pour confirmer cette tendance. 
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Figure 38 : Rôle de YAP dans le conditionnement des cellules  A) Image d’immunofluorescence 

des ostéoblastes St10 et So10/St2 sur 0,1 et 30 kPa, avec YAP (vert) et le DAPI (bleu). B) 

Quantification du ratio YAP noyau/cytoplasme des ostéoblastes St10 et St10/St2 sur des gels de 

0.1, 5, et 30 kPa. N =1, 20 cellules< par N. C) Indice de migration (FMI) de la population cellulaire 

le long du gradient de rigidité. Plus la valeur est négative et plus les cellules performent une forte 

durotaxie. N=1, ≈100 cellules par N. D) Vitesse de migration moyenne des ostéoblastes sur le 

gradient de rigidité pendant 16 heures. N=1, ≈100 cellules par N. Echelle : 10 µm. Barre d’erreur 

= SEM.  Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. 
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III.3. Identification de gènes impliqués dans la mollotaxie 

Dans le but d’identifier des cibles impliquées dans la mise en place de la mollotaxie, un 

séquençage de l’ARN sur des ostéoblastes conditionnés pour donner des cellules 

mollotactiques (So10/St2) et sur des ostéoblastes durotactiques (St10) a été réalisé. Les 

cellules ont été conditionnées, puis collectées pour l'extraction et le séquençage de l'ARN 

(Fig. 39A). Parmi les gènes identifiés comme régulés de manière différentielle entre les 

cellules So10/St2 et St10, on retrouve des gènes impliqués dans les adhérences focales et 

la composition de la matrice extracellulaire. Deux cibles ont été identifiées : l’intégrine 

alpha4 et l’intégrine alpha6 qui se retrouvent sous-exprimées dans les cellules 

mollotactiques (Fig. 39B). 

Dans l’objectif d’étudier ces cibles, j’ai conditionné les ostéoblastes 3 jours sur un substrat 

dur (verre), puis j’ai déplété soit l’intégrine α4, soit l’intégrine α6 par siRNA pendant 3 jours 

sur un substrat dur (verre) (Fig. 39C). A la fin de cette période, j’ai observé la migration des 

cellules.  

Les cellules siCTR durotaxent, alors que les cellules déplétées pour l’intégrine α4 et 

l’intégrine α6 migrent aléatoirement (Fig. 39D). La déplétion n’a pas affecté la capacité de 

migration des cellules, la vitesse de migration est similaire entre les différentes conditions 

(Fig. 39E). Ces résultats suggèrent une régulation de la durotaxie par les intégrines. De 

prochaines expériences seront nécessaires pour confirmer ces données préliminaires et 

établir si une déplétion concomitante des deux intégrines conduit à une plus grande 

modulation de la durotaxie. 
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Figure 39 : Identification de gènes impliqués dans la mollotaxie  A) Les ostéoblastes ont été 

conditionnés mécaniquement pour obtenir des cellules St10 et So10/St2. A la fin du 

conditionnement, les cellules ont été récupérées pour séquençage de l’ARN. B) Le séquençage 

de l’ARN a été réalisé sur un duplicata. Cette heatmap présente les gènes avec une expression 

différente dans les ostéoblastes St10 et So10/St2. C) Les ostéoblastes ont été conditionnés 

mécaniquement sur un substrat dur (verre) avec 10% de SVF pendant 3 jours, puis déplétés 

pour l’intégrine α4 ou l’intégrine α6 par siRNA sur un substrat dur avec 10% de SVF. Les cellules 

ont ensuite été transférées sur le gradient de rigidité (0,1/80 kPa) avec 10% de SVF pour 

analyser leurs migrations.  D) Indice de migration (FMI) de la population cellulaire le long du 

gradient de rigidité. Plus la valeur est négative et plus les cellules performent une forte 

durotaxie. N=1, ≈100 cellules par N. E) Vitesse de migration moyenne des ostéoblastes sur le 

gradient de rigidité pendant 16 heures. N=1, ≈100 cellules par N. Barre d’erreur = SEM.  

Absence de crochet carré : non statistiquement significatif. 
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Conclusion 

Les cellules sont capables de sentir et de s’adapter aux propriétés mécaniques de leur 

environnement immédiat. Récemment, il a été démontré que certaines cellules pouvaient 

être capables de retenir des informations de leur environnement passé. Cette mémoire 

mécanique peut modifier la migration cellulaire et l’objectif a été de tester l’impact de 

cette mémoire mécanique sur la capacité des cellules à faire de la durotaxie. 

Mes premières observations ont permis de mettre en évidence que la 

congélation/décongélation des ostéoblastes pouvait modifier leur durotaxie. De plus, j’ai 

pu observer qu’un conditionnement sur un substrat dur d’au moins 3 jours était nécessaire 

à l’acquisition de ce mode de migration. En effet, une période d’exposition de 3 jours sur 

un substrat mou, ne permet pas d’obtenir des cellules durotactiques, cependant, elle peut 

empêcher l’acquisition de la durotaxie une fois les cellules placées sur un substrat dur. En 

modifiant les temps d’exposition sur les différentes rigidités, j’ai identifié une régulation de 

la durotaxie par un effet dose d’exposition.  

En modifiant les éléments présents dans l’environnement des cellules, comme par exemple 

la concentration en sérum, j’ai observé que la durotaxie n’était acquise que lorsque la 

concentration en sérum était de 10%. Par la suite, j’ai complexifié l’histoire 

environnementale des cellules en voulant associer 2 stimuli : la rigidité et la concentration 

en sérum. De manière surprenante, les cellules ont associé ces 2 stimuli, donnant ainsi des 

cellules capables de migrer vers des environnements mous : migration que nous avons 

nommée « mollotaxie ». J’ai aussi pu observer cette association dans une autre lignée 

cellulaire, les MDA-MB-231. Ces résultats ont mis en évidence une capacité d’association 

qui ressemble à de l’apprentissage associatif. 

L’association observée, j’ai voulu identifier les mécanismes permettant ce changement de 

mode de migration. L’hypothèse principale, est que le protocole de conditionnement 

modifie la rigidité préférentielle des cellules. Les premiers résultats ne semblent pas valider 

cette hypothèse mais d’autres expériences doivent être réalisées pour confirmer ces 



 
 

130 
 

 

 

résultats. Des analyses de séquençage sur l’ARN des cellules durotactiques et 

mollotactiques ont été effectuées, afin d’identifier de potentiels gènes impliqués dans ce 

changement de mode de migration. Deux cibles ont été testées : l’intégrine α4 et 

l’intégrine α6. Leurs expressions semblent réguler la durotaxie, mais d’autres expériences 

seront nécessaires pour comprendre les facteurs régulant la migration des cellules vers un 

substrat mou.  
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Discussion et perspectives 

De récentes études ont mis en évidence la capacité des cellules à conserver des 

informations de leurs environnements passés par un processus appelé mémoire 

mécanique. Cette mémoire mécanique modifie de nombreux processus cellulaires, tels 

que la différenciation et la migration cellulaire. En voulant étudier l’effet de la mémoire 

mécanique sur la durotaxie, j’ai observé un comportement qui fait écho à un processus de 

mémoire associative. La mémoire associative est d’un grand intérêt pour un organisme 

unicellulaire qui doit évoluer dans un environnement complexe, apprendre à trouver des 

sources de nourriture, échapper à des prédateurs ou éviter d’autres dangers. Dans un 

organisme pluricellulaire, le milieu intérieur est à priori plus stable et il n’est pas 

immédiatement intuitif de savoir quel type d’avantage une mémoire associative peut 

apporter à un fibroblaste ou un hépatocyte, par exemple.  

 

I. La durotaxie, conséquence d’une culture in vitro classique ? 

De nombreuses études ont décrit la durotaxie comme un mécanisme de migration basé 

sur une distribution asymétrique des forces, et caractérisé par la génération de forces via 

des fibres de stress, ainsi qu’un développement des adhérences focales plus important sur 

un substrat dur que sur un substrat mou52. Cependant, en étudiant la durotaxie 

d’ostéoblastes murins, j’ai pu observer que, 24h après leur décongélation, ces cellules 

migrent aléatoirement, contrairement à des ostéoblastes placés dans des conditions de 

culture classique depuis au moins 6 jours. Il est connu que les étapes de 

congélation/décongélation sont stressantes pour les cellules, mais les cellules à 24h post-

décongélation migrent à la même vitesse que des cellules contrôles. De plus, ces mêmes 

cellules ont été maintenues en culture classique pendant plusieurs jours/semaines avant 

d’être congelées. Cela suggère une réinitialisation de la durotaxie des ostéoblastes par une 

étape de congélation/décongélation. En contrôlant le temps d’exposition des cellules sur 

un substrat mou et dur, j’ai remarqué qu'elles ne durotaxent qu’après un conditionnement 
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d’au moins 3 jours sur un substrat dur, tandis que, sur substrat mou, des durées de 

conditionnement de 3 et 6 jours ne permettent pas d’obtenir des cellules durotactiques. 

De plus, en voulant étudier la durotaxie des MDA-MB-231, une lignée issue d’un cancer du 

sein, j’ai pu observer que ces cellules ne durotaxent que sur un faible gradient de rigidité. 

Les MDA-MB-231 durotaxent sur un gradient allant de 0,1 à 2 kPa, mais ne durotaxent pas 

sur un gradient de 0,1 à 80 kPa, contrairement aux ostéoblastes.  

Il est possible que les cellules migrent vers leur rigidité optimale195, correspondant à la 

rigidité de l’organe dont elles sont issues : l’os (dur) pour les ostéoblastes, et le sein (mou) 

pour les MDA-MB-231. 

Ces résultats peuvent suggérer que les cellules durotaxent en raison d’une adaptation à 

des conditions classiques de culture in vitro. Dans ces conditions, les cellules peuvent 

associer la rigidité du substrat très dur (TCP) avec une concentration en sérum importante. 

Une fois placées sur un gradient de rigidité correspondant à la plage de rigidité pouvant 

être ressentie par les cellules, celles-ci migrent vers un environnement dur qui a été associé 

à une forte concentration en sérum. Une question se pose alors : Est-ce que la durotaxie 

est une conséquence de la culture in vitro ?  

J’ai donc effectué des tests préliminaires lors desquels j’ai récupéré des fibroblastes 

primaires (connus pour avoir une forte durotaxie), issus de l’intestin de souris, et les ai 

placés sur un gradient de rigidité de 0,1 à 80 kPa. Cependant, ces essais n’ont pas été 

concluants en raison du clustering des cellules formant des sphéroïdes et d’un manque 

d’adhérence des cellules sur les gels. Tester d’autres protocoles d’isolation de cellules 

issues d’organes est envisageable afin de confirmer si des cellules qui n’ont jamais été en 

culture in vitro durotaxent ou non. 

 

 

 



 
 

133 
 

 

 

II.  La mémoire mécanique et la durotaxie 

En étudiant l’effet de la mémoire mécanique sur la durotaxie, j’ai observé que lorsque les 

ostéoblastes sont conditionnés sur un substrat mou, puis un substrat dur (ou inversement) 

pendant une période équivalente, cela bloque l’acquisition de la durotaxie. Cela peut 

suggérer une adaptation sur un substrat mou qui freine l’acquisition de la durotaxie par le 

conditionnement sur du dur, il s’agirait donc d’un effet de la mémoire mécanique sur un 

substrat dur.  

Cependant, si la période de conditionnement sur un substrat dur est plus longue que la 

période de conditionnement sur du mou, alors les cellules durotaxent. Cette durotaxie est 

cependant plus faible que celle de cellules ayant été exposées exclusivement à un substrat 

dur, ce qui est probablement dû à la période d’exposition sur un substrat mou. Ces 

informations mettent en évidence une intégration temporelle de la rigidité du substrat par 

les ostéoblastes. Il serait intéressant d’augmenter les temps d’exposition sur un substrat 

mou, et d’observer à partir de combien de temps sur un substrat dur, les cellules peuvent 

acquérir la durotaxie, si elles en sont capables. Il est possible qu’un conditionnement d’une 

très longue période (3-4 semaines), sur un substrat mou, soit irréversible et bloque 

l’acquisition de la durotaxie. 

 

III. Une mémoire associative dans des cellules de mammifères en 

culture. 

Le conditionnement classique, ou apprentissage associatif, permet à un organisme 

d’associer plusieurs stimuli de son environnement, ce qui entraîne une réponse prédictive 

et donne donc un avantage pour la survie de l’organisme. Pendant longtemps, les études 

sur l’apprentissage associatif ont été limitées aux organismes neuronaux, mais de récentes 

études présentent des résultats dans des organismes non-neuronaux, tels que des 

plantes307 et des organismes unicellulaires320, capables d’associer plusieurs stimuli. 



 
 

134 
 

 

 

 

En modifiant l’historique environnemental de la cellule, j’ai associé un environnement dur 

avec la présence de ressources, donnant ainsi des ostéoblastes capables de faire de la 

durotaxie alors qu’auparavant ces cellules migraient aléatoirement. En voulant tester la 

capacité d’association des ostéoblastes, j’ai essayé d’associer un environnement mou avec 

une forte concentration en sérum et un environnement dur avec une carence en sérum et, 

de manière surprenante, les ostéoblastes migrent vers un environnement mou. Les cellules 

MDA-MB-231 présentent, elles aussi, des capacités d’association. Les cellules éduquées 

migrent donc vers la rigidité qui était associée à une forte concentration en sérum. Dans 

un environnement fluctuant, où rigidité et ressources sont associés, cette capacité 

représente un avantage adaptatif pour ces cellules. 

Il est possible que notre conditionnement sélectionne une sous-population de cellules qui 

migrent vers des environnements mous. Afin de d’infirmer cette possibilité, des analyses 

de bar-coding ont été réalisées, dans l’objectif de savoir s’il s’agit d’une sélection clonale 

ou bien une réelle capacité d’association par les cellules. A noter que c’est peu probable 

car une sélection clonale se fait sur plusieurs générations alors que notre période de 

conditionnement est assez courte (6 jours).  

Plusieurs études présentent des modèles mathématiques qui supportent la capacité des 

cellules individuelles à associer des stimuli présents dans leur environnement321–324. Dans 

l’étude de Fernando et al. 2009, les auteurs proposent un modèle mathématique de 

régulation génétique, capable de réaliser un apprentissage associatif à l'intérieur d'une 

seule cellule. Ils ont développé un réseau de régulation génétique qui peut apprendre de 

manière associative entre n'importe quel ensemble spécifié de signaux chimiques, de 

manière Hebbienne. Ce modèle utilise des équations différentielles pour simuler le 

comportement du circuit, et les simulations montrent une réponse apprise claire.  
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Il serait aussi intéressant de tester la capacité d’association des ostéoblastes, en associant 

des stimuli de natures différentes : associer l’hypoxie avec la présence de ressources, ou 

encore la présence de glucoses avec la rigidité. 

A noter que la composition de la matrice semble importante dans le cas de notre processus 

d’apprentissage. J’ai effectué le conditionnement avec des substrats fonctionnalisés avec 

du collagène de type I. Mais, lorsque le gradient de rigidité est fonctionnalisé avec une 

autre protéine, comme la fibronectine ou du collagène de type IV, les cellules, 

normalement mollotactiques, migrent aléatoirement (résultats non présentés). D’autres 

expériences doivent être réalisées afin d’investiguer l’impact de la matrice sur notre 

conditionnement. 

 

IV. Quels sont les mécanismes permettant la modification du choix de 

migration ? 

Plusieurs hypothèses supportent la modification du choix de migration par l’apprentissage. 

La piste la plus prometteuse est la modification de la rigidité préférentielle par le 

conditionnement. 

Il a été proposé que les cellules aient une rigidité optimale vers laquelle elles tendent à 

migrer. Cette rigidité optimale permettrait le maximum de forces de traction par les 

cellules. Des études ont montré que la régulation des composants des adhérences focales, 

tels que les intégrines, pouvait modifier cette rigidité optimale194,195. Dans l’étude Isomursu 

et al. 2022, les auteurs ont modifié la durotaxie de cellules de gliomes en sous-exprimant 

la taline, ce qui permet aux cellules de migrer vers des environnements plus mous. 

En se basant sur cette étude, j’ai analysé le degré d’étalement, ainsi que les forces de 

traction des cellules mollotactiques et des cellules durotactiques. Les premiers résultats 

montrent une tendance dans laquelle les cellules mollotactiques sont plus étalées et 

exercent plus de forces sur un substrat mou (2 kPa), alors que les cellules durotactiques 
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exercent plus de forces sur un substrat plus dur (18 kPa). D’autres expériences 

d’immunofluorescence, afin d’observer les adhérences focales et l’étalement cellulaire, 

ainsi que de la microscopie à force de traction seront réalisées pour confirmer cette 

tendance. 

L’ARNm des cellules mollotactiques et durotactiques a été séquencé, afin d’identifier des 

gènes pouvant être impliqués dans la modification du choix de migration. Les résultats ont 

permis d’identifier des gènes impliqués dans les adhérences focales et la composition de 

la matrice. Je me suis arrêté sur deux candidates : l’intégrine α4, qui est un récepteur de 

la fibronectine325, et l’intégrine α6, qui est un récepteur de la laminine326. Ces intégrines se 

retrouvent sous-exprimées dans les cellules mollotactiques. Ces cibles sont prometteuses, 

car leurs régulations concordent avec l’hypothèse de la modification de la rigidité 

préférentielle par les composants des adhérences focales.  

Les premiers résultats montrent une perte de durotaxie lorsque ces intégrines sont 

déplétées par siRNA. Cela valide une régulation de la durotaxie par les composants des 

adhérences focales. Cependant, cette régulation n’est pas suffisante pour obtenir des 

cellules mollotactiques. Une double déplétion de ces intégrines pourrait être envisagée, 

afin de se rapprocher au plus du profil des cellules mollotactiques. Des expériences 

d’immunofluorescence seront également réalisées afin de confirmer une sous-expression 

de ces intégrines dans les cellules mollotactiques. 

Les résultats du RNAseq ont permis d’identifier une cible, actuellement en cours de test : 

il s’agit de l’intégrine α11, un récepteur pour le collagène de type I327, qui est surexprimé 

dans les cellules mollotactiques. J’ai donc essayé de sur-exprimer cette intégrine dans des 

cellules parentales et d’observer la migration sur un gradient de rigidité. Les premiers 

résultats montrent une migration aléatoire pour les cellules sur-exprimant l’intégrine α11. 

D’autres expériences seront réalisées pour confirmer ces résultats préliminaires. 
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Un autre acteur pouvant être impliqué dans la modification du choix de migration est le 

facteur de transcription YAP. Des études ont mis en évidence le rôle de YAP comme 

stockage de l’information de l’environnement passé238,241,266. Cependant, nos résultats 

préliminaires suggèrent que YAP n’est pas impliqué dans notre conditionnement associatif. 

Des expériences complémentaires seront réalisées pour confirmer ou non cette tendance. 

Une autre piste qui reste à étudier est celle des modifications épigénétiques. Au sein du 

laboratoire, le Dr. Gauchoux—Bruna a pu observer une régulation du niveau de 

méthylation de H3K9 et H3K27 par la rigidité du substrat. L’inhibition de la méthylation sur 

H3K27 affecte la mémoire mécanique associée à un substrat dur. Il serait donc intéressant 

d’étudier l’implication des modifications épigénétiques sur nos cellules conditionnées. 

En conclusion, mes travaux de thèse suggèrent que les cellules sont capables d’intégrer 

des informations associées entre elles et distribuées dans le temps, et qu’une des 

conséquences de cette intégration est la régulation de la direction de migration des cellules 

vis-à-vis d’indices physiques de l’environnement. D’un point de vue conceptuel, ces travaux 

démontrent que l’histoire environnementale des cellules joue un rôle majeur dans leur 

capacité d’adaptation à un nouvel environnement. Ces travaux devront être poursuivis afin 

de valider définitivement ces hypothèses, mais aussi élargis à d’autres stimuli et d’autres 

types de réponses cellulaires, afin de déterminer si un tel phénomène d’adaptation 

associative est généralisable au-delà de l’association sérum/rigidité. 
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Résumé de thèse : 

Les cellules sont capables de sentir les propriétés mécaniques de la matrice extracellulaire 

(MEC), ce qui impacte leur migration, leur prolifération et leur différenciation. La durotaxie 

est la capacité des cellules à migrer vers des environnements plus rigides. Ce phénomène 

joue un rôle dans l’invasion des cellules tumorales, avec une augmentation de la rigidité 

du microenvironnement tumoral. Les cellules sont sensibles à cette rigidité, modifiant ainsi 

leur capacité de migration. Elles sont également sensibles à la rigidité de l’environnement 

rencontré dans le passé. Ce phénomène se nomme « mémoire mécanique ». L’objectif de 

mon projet de thèse est de tester l’implication de l’histoire environnementale des cellules 

sur leurs capacités durotactiques. 

En étudiant l’effet de la mémoire mécanique sur la durotaxie, j’ai pu constater que des 

cellules fraîchement décongelées migrent aléatoirement, alors que les mêmes cellules 

testées après plus de 3 jours de culture post-décongélation durotaxent. Ceci suggère que 

les cellules acquièrent la durotaxie au cours des 3 premiers jours de culture après 

décongélation. 

J’ai voulu tirer parti de ces observations pour déterminer si l’acquisition de la durotaxie 

chez les cellules fraîchement décongelées dépend de la rigidité du substrat sur lequel elles 

sont cultivées. Et en effet, les cellules cultivées sur un substrat dur acquièrent la durotaxie, 

alors que les cellules cultivées sur un substrat mou migrent aléatoirement. Ainsi, la 

mémoire mécanique régule l’acquisition d’un caractère durotactique.  

J’ai ensuite observé que des cellules ayant acquis la durotaxie après 3 jours de culture 

perdent cette propriété et migrent de façon aléatoire sur le gradient si elles sont ensuite 

cultivées pendant 3 jours sur un substrat mou. Ces données suggèrent donc une régulation 

complexe des propriétés durotactiques par l’histoire environnementale de la cellule. 

Un des éléments capitaux qui caractérise l’environnement des cellules cultivées in vitro est 

le sérum de veaux fœtal (SVF). La concentration en SVF est connue pour moduler les 

capacités de migration des cellules. J’ai donc testé l’impact d’une carence en SVF sur 
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l’acquisition de la durotaxie. J’ai observé que des cellules fraîchement décongelées et 

cultivées 3 jours sur du plastique, mais avec seulement 2% de SVF, n’acquièrent pas la 

durotaxie. En revanche, si ces mêmes cellules sont ensuite cultivées 3 jours sur substrat 

mou avec 10% de SVF, alors les cellules migrent vers les zones les plus molles du gradient 

de rigidité. Cette inversion de la durotaxie, que nous nommons « mollotaxie », est très 

surprenante, et m’a amené à pousser plus loin mes investigations. Ainsi, j’ai observé que si 

les cellules sont d’abord cultivées sur substrat mou avec 10% de SVF, puis sur substrat dur 

avec seulement 2% de SVF, elles mollotaxent également. Ainsi, l’association entre une 

carence en sérum et un substrat dur conduit les cellules à mollotaxer seulement si elles 

ont connu, avant ou après, un épisode sur substrat mou avec 10% de SVF. J’ai donc testé 

l’association inverse, c’est-à-dire la période sur substrat mou avec 2% de SVF et la période 

sur substrat dur avec 10% de SVF. Les cellules ayant subi ce cycle durotaxent comme les 

cellules parentales.  

Une des hypothèses supportant l’inversion de la durotaxie est le changement de la rigidité 

préférentielle de la cellule. Il est décrit que les cellules possèdent une rigidité optimale, où 

elles exercent le maximum de traction, et donc dirigent leurs migrations vers cette rigidité. 

J’ai pu observer que les cellules qui mollotaxent sont plus étalées et ont plus d’adhérences 

focales sur des rigidités faibles, par rapport aux cellules durotactiques. Cela suggère que 

notre conditionnement modifie la rigidité préférentielle de nos cellules. 

Cette capacité d’adaptation associative peut présenter un avantage sélectif pour des 

cellules cancéreuses placées dans un environnement tumoral complexe et fluctuant.  
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Thesis summary : 

Cells are able to sense the mechanical properties of the extracellular matrix (ECM), which 

impacts their migration, proliferation, and differentiation. Durotaxis is the ability of cells to 

migrate towards stiffer environments. This phenomenon plays a role in the invasion of 

tumor cells, with an increase in the stiffness of the tumor microenvironment. Cells are 

sensitive to this stiffness, thus modifying their migration capacity. They are also sensitive 

to the stiffness of the environment encountered in the past. This phenomenon is called 

"mechanical memory". The aim of my thesis project is to test the implication of the 

environmental history of cells on their durotactic abilities. 

By studying the effect of mechanical memory on durotaxis, I found that freshly thawed 

cells migrate randomly, whereas the same cells tested after more than 3 days of post-thaw 

culture become durotactic. This suggests that cells acquire durotaxis during the first 3 days 

of culture after thawing. 

I wanted to take advantage of these observations to determine if the acquisition of 

durotaxis in freshly thawed cells depends on the stiffness of the substrate on which they 

are cultured. Indeed, cells cultured on a stiff substrate acquire durotaxis, whereas cells 

cultured on a soft substrate migrate randomly. Thus, mechanical memory regulates the 

acquisition of a durotactic trait. 

I then observed that cells that have acquired durotaxis after 3 days of culture lose this 

property and migrate randomly on the gradient if they are subsequently cultured for 3 days 

on a soft substrate. These data suggest a complex regulation of durotactic properties by 

the environmental history of the cell. 

One of the key elements that characterizes the in vitro culture environment of cells is fetal 

bovine serum (FBS). The FBS concentration is known to modulate cell migration abilities. I 

therefore tested the impact of FBS deficiency on the acquisition of durotaxis. I observed 

that freshly thawed cells cultured for 3 days on plastic with only 2% FBS do not acquire 

durotaxis. However, if these same cells are then cultured for 3 days on a soft substrate with 



 
 

187 
 

 

 

10% FBS, then the cells migrate towards the softest areas of the stiffness gradient. This 

inversion of durotaxis, which we call “mollotaxis”, is very surprising and led me to further 

investigate. Thus, I observed that if cells are first cultured on a soft substrate with 10% FBS, 

then on a stiff substrate with only 2% FBS, they also mollotax. Thus, the association 

between FBS deficiency and a stiff substrate leads cells to mollotax only if they have 

experienced, before or after, an episode on a soft substrate with 10% FBS. I therefore 

tested the reverse association, i.e., the period on a soft substrate with 2% FBS and the 

period on a stiff substrate with 10% FBS. The cells that underwent this cycle durotaxed like 

the parental cells. 

One hypothesis supporting the inversion of durotaxis is the change in the cell's preferred 

stiffness. It is described that cells have an optimal stiffness, where they exert maximum 

traction and thus direct their migration towards this stiffness. I observed that cells that 

mollotax are more spread out and have more focal adhesions on low stiffnesses compared 

to durotactic cells. This suggests that our conditioning modifies the cell's preferred 

stiffness. 

This associative adaptation ability may provide a selective advantage for cancer cells placed 

in a complex and fluctuating tumor environment. 
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Titre : Régulation du choix de migration par l’histoire environnementale de la cellule. 

Mots clés : Mécanotransduction, Migration, Durotaxie 

Les cellules peuvent migrer de façon aléatoire ou 

dirigée. La durotaxie est un phénomène de migration 

dirigée, si les cellules ont le choix, elles vont 

préférentiellement migrer vers des environnements 

durs, plutôt que mous. Il a été montré que les cellules 

pouvaient retenir des informations de leurs 

environnements passés, ce qui modifie leurs 

migrations. Ceci est appelé « mémoire mécanique ». 

Nous avons montré que la mémoire mécanique avait 

un impact sur la durotaxie des cellules. 

De plus, nos résultats suggèrent que les cellules 

sont capables d’associer des stimuli rencontrés 

dans leur passé, modifiant leurs migrations. Ce 

phénomène rappelle la mémoire associative qui 

permet au chien de Pavlov d’anticiper l’arrivée de 

nourriture en salivant quand il entend le son de la 

cloche, car ces deux éléments ont été associés dans 

son passé. De telles capacités d’adaptation 

associative peuvent apporter un avantage sélectif 

des cellules cancéreuses dans un environnement 

qui est complexe. 

 

 

Title : Regulation of migration choice by the environmental history of the cell. 

Keywords : Mechanotransduction, Migration, Durotaxis 

Abstract : Cells can migrate randomly or in a directed 

manner. Durotaxis is a phenomenon of directed 

migration, where if given a choice, cells will 

preferentially migrate towards hard environments 

rather than soft ones. It has been shown that cells can 

retain information from their past environments, 

which modifies their migration. This is called 

"mechanical memory". We have shown that 

mechanical memory has an impact on cell durotaxis.  

 Furthermore, our results suggest that cells are 

capable of associating stimuli encountered in their 

past, modifying their migration. This phenomenon 

is reminiscent of the associative memory that 

allows Pavlov's dog to anticipate the arrival of food 

by salivating when it hears the sound of the bell 

because these two elements have been associated 

together in its past. Such associative adaptation 

may provide a selective advantage for cancer cells 

in a complex environment.. 

 

 


