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La science 2 Apres tout, qu'est-elle,
sinon une longue et systématique curiosité !

André Maurois, La Terre promise
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2. PREAMBULE

D’Aristote a nos jours, 'lHomme se passionne depuis plus de 20 siécles pour la
compréhension du comportement du vivant. Cette riche histoire de [I'évolution des
connaissances scientifiques s’est au fil du temps étoffée grace au développement de
diverses disciplines scientifiques, notamment la biomécanique qui explore les propriétés
mécaniques des organismes vivants [Stolz et Wang, 2001 ; Boal, 2002 ; Safran, 2005 ;
Isabey, 2008]. Il y a 60 ans, 'avénement de la génétique et de la biologie moléculaire ainsi
que I'émergence de nouvelles technologies instrumentales (magnétocytométrie, pinces
optiques, spectroscopie de fluorescence...) ont profondément bouleversé les annales de la
biologie et réveillé I'intérét pour une biomécanique plus intégrative. L’hétérogénéité des
éléments constituants les structures biologiques rend I'étude du vivant délicate et complexe ;
elle oblige I'élaboration de modéles comportementaux. On célébre alors la naissance d’'une
approche nouvelle : la mécanobiologie. Cette héritiere moderne de la biomécanique
s’évertue a modéliser le comportement d’organes, de tissus et depuis peu, de cellules, en
s’appuyant sur des techniques pointues de bioingénierie, a savoir de micromécanique
cellulaire.

Jusqu’a récemment encore, on croyait nos cellules controlées par les génes et les
facteurs biochimiques. Les progrés spectaculaires des connaissances, I'apparition de
I'épigénétique’ et le développement de nouveaux outils nanométriques confortent un
phénoméne qui est aujourd’hui avéré : nos cellules ont le sens du toucher! Des équipes
interdisciplinaires de scientifiques internationaux — biologistes, physiciens, médecins — ont
mis en évidence que les contraintes mécaniques dans I'environnement des cellules
influencent les propriétés et les fonctions (synthése de protéines, expression de génes,
réorganisation structurale...) de ces derniéres. La mécanobiologie est donc un domaine de
recherche chargé de promesses.

Et vous laurez deviné, les phénoménes mécaniques influengcant le comportement
cellulaire et tissulaire sont au coeur de cet écrit de fin d'étude. Nous n’évoquerons pas les
cascades de synthéses chimiques et neurologiques qui les chaperonnent.

! L’épigénétique désigne I'étude des influences de I'environnement cellulaire ou physiologique sur
'expression de nos génes. Pour prendre une métaphore, la génétique renvoie a I'écriture des
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3. INTRODUCTION

L’'ostéopathie structurelle est un art thérapeutique dans lequel les caractéristiques
mécaniques du vecteur du soin sont déterminantes. Le caractére structurel repose sur la
définition que le thérapeute attribue a la lésion ostéopathique. L'ostéopathie structurelle
appréhende la lésion comme étant structurée, incarnée dans les chairs. Une « dysfonction »
- comme la limitation d’amplitude articulaire par exemple - n’est pas une lésion en soi ; elle
n‘est que I'expression du remaniement de I'état mécanique de la structure. C'est cette
altération de I'architecture interne des tissus qui engendre une réorganisation de la fonction.
Il n'y a pas de fonction spontanée, il n’'y a pas de fonction sans structure préexistante. La
maladie ou les symptdmes qui motivent la consultation ostéopathique, témoignent de
I'altération de la forme de la structure ; I'état de la matiere est modifié sans en changer la
nature. Le concept développé a I'« Institut de Formation Supérieure en Ostéopathie de
Rennes » (IFSO Rennes) reste théorique. Il repose sur le postulat que la Iésion
ostéopathique est localisée au sein du Tissu Conjonctif (T.C.). La Iésion est structurée dans
le conjonctif : elle signe objectivement le remaniement structural d’un point de vue
mécanique, vasculaire et neurologique. Le T.C. est le niveau d'organisation avec lequel
l'ostéopathe va agir. Cet énoncé, admis comme une Vérité, est le fondement de notre
concept. Cependant, on ne peut nier la méconnaissance de la réalité concréete de la lésion
mécanique. Notre raisonnement s’est construit autour de I'hypothése d’une possible
matérialité de la lésion ostéopathique au sein du T.C. Qu’en est-il ? En quoi consiste cette
réorganisation architecturale ? Quels sont les éléments du T.C. qui participent a la Iésion ?

De plus, notre raisonnement repose sur une trés vraisemblable action « réflexe »
neurovasculaire orthosympathique qui par vasodilatation entrainerait une modification des
gualités mécaniques du T.C. En d’autres termes, I'acte est mécanique ; le but est vasculaire
et I'outil est neurovasculaire. Pourtant, au possible effet reflexe vasculaire orthosympathique
préexiste inévitablement un effet mécanique sur le tissu. Quelle est I'importance de l'effet de
la mécanique sur le tissu avant tout aspect réflexe d’ordre neurologique ? Peut-étre
mésestimons-nous l'implication de I'aspect mécanique en termes de régulation fonctionnelle
des tissus.

Les résultats des récentes recherches en mécanobiologie sur le comportement des
cellules a leur environnement mécanique nous permettraient-ils de mieux appréhender la
guestion mécanique de la lésion ?

Dans l'optique de ces questionnements et dans un souci de compréhension, nous allons
dans un premier temps exposer les mécanismes d’adhésion cellulaire et de
mécanotransduction révélés par la mécanobiologie et qui constituent le contexte théorique
de l'étude. C'est dans un second temps que nous développerons notre modeéle
ostéopathique dans le but de confronter celui-ci aux données expérimentales explicitées
dans la premiére partie.
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4. MATERIEL ET METHODE

Ce travail de recherche se base sur une revue de la littérature et constitue un travail
réflectif dans le cadre d’'une enquéte bibliographique. Le décorticage des écrits actuels sur
ces sujets va nous permettre de confronter, d’étayer et peut-étre offrir une nouvelle lecture
de la Lésion tissulaire réversible (L.T.R.).

4.1. Matériel

Pour effectuer nos recherches bibliographiques, nous avons exploité :

- D’une part des ouvrages spécialisés dans des disciplines telles la biologie cellulaire,
I'ostéopathie et la physiologie ;

- D’autre part des articles, sélectionnés selon certains criteres, et consultables sur des
bases de données comme Medline (Pubmed) ou via les moteurs de recherche Google et
Google Scholar.

Les recherches ont principalement été réalisées en frangais et en anglais.

4.2. Méthode

4.2.1. Critéres de choix concernant les monographies

Divers écrits de matiéres fondamentales -biologie cellulaire, physiologie/neurologie- ont
été sélectionnés. Ont été favorisés, ceux qui émanent de maisons d’éditions spécialisées
dans le domaine de la médecine. Nous avons également accordé de I'importance au public
ciblé par la collection. En effet, nous avons privilégié les documents destinés aux
professionnels et aux étudiants dans les thémes suscités. Les perpétuels progrés
scientifiques et médicaux nous ont fait préférer des publications « récentes » : de 2000 a
2011. Lorsqu’il s’agit de rééditions, nous avons contrélé qu’elles ont été revues et corrigées.

Quant aux ouvrages d’ostéopathie, le seul critere de choix a été de retenir ceux qui sont
considérés comme une référence dans notre approche ostéopathique structurelle.

4.2.2. Ciritéres de choix concernant les articles

Des critéres d’inclusion et d’exclusion ont été appliqués aux articles :



- Critéeres d’inclusion : écrits qui traitent du comportement mécanique cellulaire -tissulaire
en réaction a des stimuli physiques- en particulier au sein du tissu conjonctif.

- Critéres d’exclusion : tous les écrits du méme ordre concernant des tissus spécialisés :
nerveux, vasculaire, osseux... Les articles ont été découverts sur des sites
internationaux dont la fiabilité est admise. Concernant les articles recueillis par les
moteurs Google et Google Scholar, nous avons été plus prudents en ne choisissant que
des articles parus dans des revues de renommeée internationale ou appartenant a des
institutions officielles ou nationales et dont les auteurs sont des spécialistes de la
matiere.

Les articles retenus datent de 1993 a 2011

Mots clés : mécanobiologie ; mécanotransduction ; tenségrité ; tissu conjonctif ; forces
mécaniques

Key words : mechanobiology ; mechanotransduction ; tensegrity ; connective tissue ;
mechanical forces



5. CONTEXTE BIOMECANIQUE DE L’ETUDE

Au cours de la derniére décennie, nous avons pu assister a 'émergence d’une nouvelle
compréhension du comportement cellulaire tenant compte des propriétés physiques des
cellules et des tissus qui les entourent (contraintes mécaniques, forces de cisaillement,
compression, anisotropie® et topologie® des tissus) comme acteur de signalisation inter et
intracellulaire au méme titre que les signaux biochimiques (c’est-a-dire facteur de
croissance, régulation hormonale). Cette communication « physique » est de premiere
importance pour le développement et la régulation fonctionnelle des tissus. D’ailleurs une
nouvelle discipline de la biologie, la mécanobiologie, s’attéle a étudier ce comportement
méme si le lien précis entre stimulus mécanique et réponse physiologique n’est pas évident.
Cependant, le modeéle de tenségrité émanant de Donald E. Ingber s’accorderait a unifier les
diverses observations des chercheurs.

5.1. Introduction

Nous vous proposons ici une synthése des fonctions essentielles du T.C. ; le détail des
constituants impliqués dans ces fonctions est exposé dans '’Annexe 2.

Le T.C., constitué de cellules —notamment de fibroblastes— et de Matrice Extra Cellulaire
(M.E.C.) posseéde certaines fonctions clé :

- Il constitue véritablement un « terreau » dans lequel se lovent les cellules « nobles » de
'organisme ;

- Il posséde une capacité de régénération : le fibroblaste tient un réle primordial dans la
préservation du T.C. Il synthétise sans discontinuer les constituants de la M.E.C., il
détecte et répare (en quelques minutes) les lésions structurelles de la M.E.C. Le
fibroblaste peut étre considéré comme un agent de maintenance du T.C. préservant
l'intégrité du réseau tridimensionnel de la matrice ;

- Réle majeur de la M.E.C. :

o Milieu hydrophile autour de la cellule : la haute teneur en protéoglycanes (P.G.)
présents dans la M.E.C. procure un environnement hydrophile a la cellule,
facilitant ainsi le transport mais également le stockage des molécules
hydrosolubles, protéines, lipides et facteurs de croissance...

% On qualifie un matériau ou une substance d’anisotrope lorsque ces propriétés sont dépendantes de
la direction.

11 faut ici comprendre la « topologie comme I'étude de la topographie ou « géographie » du tissu
vivant.
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5.2.

O

Systeme informatif complexe : c’est au sein de la M.E.C. que s’effectuent une
grande partie des échanges entre systémes impliqués dans I'homéostasie
(régulation de I'équilibre acido-basique, du métabolisme hydrosalin, rétrocontrdle
des médiateurs chimiques...). C’est aussi surtout le terrain dans lequel siege la
réaction inflammatoire dans 'organisme.

Clef de volte de l'interaction intercellulaire, ce n’est pas une substance amorphe
dans laguelle se nicheraient les cellules du T.C. Ce sont les fibres de collagénes
et d’élastine qui conférent ses qualités mécaniques au T.C. notamment de
déformabilité et d’élasticité.

Toute substance qui voyage d’un capillaire vers une cellule dite « noble » et vice
versa, doit transiter par le poste frontiére qu’est la M.E.C. Peu importe la situation
de l'organe, on retrouve systématiquement ce véritable tamis biophysique.
Effectivement, aucune cellule ne s’alimente directement a un capillaire.
D’ailleurs, l'autrichien Alfred Pischinger (2007) présente dans son livre, The
Extracellular Matrix and Ground Regulation, la relation capillaire —M.E.C.— cellule
comme la pierre angulaire de la communication ubiquitaire a I'échelle de
l'organisme.

Adhérence cellulaire et mécanotransduction

In vivo, en dehors de quelques familles de cellules pouvant « vivre » en suspension
(cellules circulantes du sang et macrophages), la majorité des cellules sont adhérentes. Soit
elles établissent des liaisons entre elle, soit elles adhérent a un substrat, composé de
filaments protéiques enchevétrés (la M.E.C.) et ce par le biais de protéines (intégrines)
enchassées dans leur membrane (Cf. Figure 1). Ces macromolécules constituent I'ossature
du tissu et lui conférent ses propriétés mécaniques. Dans les TC, c'est cette derniére
catégorie d'adhésions qui prédomine et sur laquelle nous allons nous attarder. Il existe
différents types de jonctions entre la cellule et son environnement ; nous allons développer
les jonctions dites d'ancrage, abondantes dans les tissus soumis a de fortes tensions.

Au niveau des jonctions d'ancrage cellule / M.E.C., on distingue deux sortes de sites
d'attachement possibles, impliquant des molécules d'adhérence appelées intégrines :

- Les hémi-desmosomes, sur lesquels s'ancrent les filaments intermédiaires ;

- Les contacts focaux, sur lesquels s'ancrent les filaments d'actine (renforcement de ces
contacts de complexes focaux en adhésions focales).

C'est sur ces derniers types de contacts que nous allons nous attarder.

11



Focal adhesion Hemi-desmosome Integrin Membrane proteoglycan

Figure 1 : Les différentes classes de jonctions cellulaires : 1. « Tight jonction » ou jonctions serrées
établissant une barriére étanche au niveau du feuillet épithélial entre la lumiére et les vaisseaux ; 2.
Desmosomes et « Adhesion belt » ou ceinture d’adhérence assurant la cohésion entre cellules
adjacentes (par cadhérines en rose) ; 3. « Gap junction » ou jonctions communicantes permettant le
passage de petites molécules-signal entre deux cellules ; 4. « Focal adhesion, Hemi-desmosome » ou
jonctions d’ancrage entre cellule et substrat. D’aprés Icard-Arcizet (2007)

5.2.1. Mécanismes de la mécanotransduction

5.2.1.1. Base de l'adhérence cellule-matrice : les intégrines

Les molécules d'adhérence assurent le contact mécanique entre la cellule et son
environnement et jouent un réle de mécanotransduction crucial ! La motilité, la croissance, la
différenciation des cellules ainsi que I'expression de certains génes dépendent
majoritairement des propriétés mécaniques de I'environnement des cellules.

Les intégrines appartiennent a la grande famille des glycoprotéines. Ces molécules
d'adhérence transmembranaires, se présentent sous forme de chaines avec trois portions
distinctes :

- Une portion extracellulaire importante, qui se lie a certains sites spécifigues des
filaments de la M.E.C. (fibronectine, collagénes, laminine...) ;
- Une portion transmembranaire enchassée dans la membrane ;

- Une portion intracellulaire, qui via des protéines d'adaptation se lie aux microfilaments
d'actine du cytosquelette.

12



5.2.1.2. Etalement cellulaire — Adhésions focales — Migration cellulaire

Quel que soit le type cellulaire, on peut dégager certains mécanismes communs :

- La membrane s'étend, grace a la polymérisation de I'actine ;
- La cellule s'ancre au substrat, grace aux adhésions focales (Cf. Figure 2 et Figure 3)

- Le contenu de la cellule, le noyau et le cytoplasme, avance dans la direction du
mouvement. A l'arriere de la cellule, des filaments d'actine se contractent, entrainant
l'arriere de la cellule ;

- Les adhésions focales qui sont présentes a l'arriére de la cellule se dissocient

Dans les premiers instants de I'adhésion, le contact entre cellule et matrice n'est constitué
qgue d'un complexe focal de petite taille et transitoire. Ces complexes focaux (FC) peuvent
évoluer en adhésions focales (FA) de taille plus importante et plus stables. Cette maturation
est obtenue par activation biochimique mais également par augmentation de la contractilité
cellulaire, se matérialisant au niveau du contact par l'existence d'une force de tension interne
a la cellule. La tension intracellulaire est nécessaire a la propagation de ce signal
biochimique. Le phénoméne de réponse a une force ou a une rigidité sentie au niveau d’'une
adhésion ainsi que le maintien de la contractilité interne a la cellule sont étroitement couplés.
Si les contacts initiaux (FC) peuvent se former en I'absence de force, leur maturation en FA
et la persistance de ces contacts mdrs nécessitent une tension interne a la cellule.

Complexes d’adhésion Filaments d’actine ou fibres de stress

Matrice

extracellulaire

Force de traction

Figure 2 : La cellule adhere sur le substrat via des complexes d’adhésion (en rouge) reliés, d’une
part, a la matrice extracellulaire par des protéines transmembranaires, d’autre part, au cytosquelette
d’actine (en bleu) qui permet d’exercer des forces contractiles [Saez, 2007].
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Figure 3 : Schéma d’une adhésion focale. Les fibres de stress qui permettent la contractilité du
cytosquelette sont composées de filaments d’actine et de moteurs moléculaires, les myosines, qui
provoquent la contraction en déplagant les filaments d’actine. Ces filaments sont reliés a des
complexes protéiques qui interagissent avec les intégrines, protéines transmembranaires, qui
assurent le lien avec la M.E.C. [Saez, 2007]

5.2.1.3. Les cellules « sondent » véritablement leur environnement

Dans un article paru dans Nature en février 2011, les chercheurs Benoit Ladoux et Pascal
Hersen, nous expliguent comment les cellules « sondent » leur environnement en poussant
et en tirant sur celui-ci. Jusqu’a trés récemment (2008-2009), les scientifiques pensaient et
n'avaient pu objectiver -de part les limites des outils de recherches- que l'application de
forces horizontales (tangentielles) par les cellules a leur substrat [Nicolas, 2007]. Les
contraintes constatées sont caractéristiques de I'utilisation de substrats a topographie plane
(substrats a 2D). La mise au point de substrats a géométrie variable (substrats a 3D) a
démontré ['utilisation par la cellule d’'un mécanisme de « pousser-tirer », (« push-pull
mechanism ») sur le milieu qui I'entoure et ce dans les trois plans de I'espace. La cellule
adhérente exerce ainsi sur le substrat dans lequel elle baigne, des forces horizontales et des
forces verticales (perpendiculaires) dont les intensités sont égales a celles des forces
horizontales. Il existe un équilibre entre forces horizontales —de traction— et forces verticales
—de compression— [Fernandez & Bausch, 2009]. Ce jeu de forces est plus « lisible » sur le
schéma représenté dans la Figure 4.
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a Tangential forces

Actin cytoskeleton

Substrate

b 3D forces, soft substrate

¢ 3D forces, stiff substrate

Figure 4 : Représentation des forces mécaniques impliquées
dans l'adhésion cellulaire d’apres Delanoé-Ayari et al. (2010)

. Représentation  classique

des forces tangentielles sur
substrat 2D ;

. Représentation des forces

appliguées a un substrat
3D : mise en évidence du
mécanisme de « pousser-
tirer». La cellule impose
une pression verticale au
substrat au niveau du
noyau et des tractions
obliques depuis les bords
de la cellule vers le centre
de celle-ci ;

. Représentation des forces

de traction et compression
par étalement cellulaire plus
important ~ sur  substrat
rigide, il y aurait un stress
mécanique du noyau plus
important.

Depuis le développement de ces substrats 3D [Ghibaudo, 2010] et la mise en évidence
de ce mécanisme de « push-pull », les mécanobiologistes s’'intéressent méme a la relation
entre I'expression génique de la cellule et les forces que celle-ci exerce sur son milieu. Si la
cellule repose sur un substrat dont la rigidité est supérieure a la sienne, les forces

notamment verticales —de pression- qu’elle devra mettre en ceuvre pour déformer le substrat
provoqueraient également la déformation du noyau de la cellule et influeraient sur

I'expression génique.
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5.2.1.4. Limitations physiologiques de l'utilisation de substrats & 2D - Utilisation
de substrats a 3D

Harris et al. ont dés 1980* émis et développé I'hypothése que les cellules exercent des
forces sur le substrat et induisent ainsi la déformation de celui-ci. Lors de ces études et dans
les années suivantes, les substrats utilisés sont des substrats dits « continus »
indéformables puis déformables (fines feuilles de silicone) dont on peut faire varier la rigidité
mais pas encore la topographie. Or, in vivo les tissus ne sont pas plans mais bien
tridimensionnels et les substrats suscités ne permettent que des études en 2D. Les modeles
de comportement cellulaire élaborés a partir de I'étude de ces substrats sont parcellaires car
les substrats fabriqués ne correspondent pas a la géométrie du milieu physiologique. Le
développement des outils nanométriques permet depuis le début des années 2000, [Tan et
al., 2003], l'utilisation de substrats dits « discontinus ». Il est possible d'introduire des
modifications de rigidité mais également de topographie de ces substrats. lls sont constitués
de micro-piliers (ou plots) élastiques déformables (Cf. Figure 5). Ces micro-piliers sont
fabriqués en gel de PDMS (Poly Diméthyl Siloxane) qui est un élastomére biocompatible,
perméable aux gaz dont 'oxygéne et dont on peut traiter la surface avec des protéines de la
M.E.C. qui assurent I'ancrage des cellules au substrat. Ces plots permettent de recréer un
environnement 3D simple. La compréhension du comportement des cellules in vivo peut étre
éclairée par I'étude de linfluence des propriétés mécaniques du substrat. L’évolution des
techniques d’études des propriétés mécaniques du substrat est concomitante a celle des
techniques de biologie cellulaire et moléculaire. Le mariage de ces techniques ainsi que le
développement du domaine de l'optique, ont rendu possibles des études - a I'interface de la
physique et de la biologie - dans des conditions quasi identiques a celles in vivo.

* HARRIS, A. K. et al. Silicone rubber substrata: a new wrinkle in the study of cell locomotion.

Science, 1980, n° 208, p. 177-179
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Figure 5 : Cellule sur plot en microscopie électronique a balayage d’apres Roure et al. (2005)

5.2.2. Influences de la rigidité du substrat dans les mécanismes cellulaires

Des modifications physiologiques profondes ont été observées deés le début des années
1950 (Weiss, 1945°) sur des cellules dont I'environnement mécanique était modifié.

5.2.2.1. Sur l'adhésion cellulaire

La rigidité du substrat joue un réle sur I'adhésion et sur la migration de la cellule. En effet,
il a été montré [Pelham et Wang, 1997] que plus le gel est mou, et moins la cellule s'étale,
mais aussi plus elle migre vite. Les FA sont le point de départ de denses faisceaux de
filaments d’actine, les fibres de stress, qui permettent d’exercer des forces trés importantes
au niveau de ces contacts. Les intégrines des contacts focaux permettent de transmettre des
forces mécaniques de I'extérieur vers lintérieur de la cellule (et vice-versa), et traduisent
également ces signaux mécaniques en signaux biochimiques. Ainsi, l'apparition et la
croissance d’adhésions focales est couplée a la croissance de fibres de stress dans la
cellule. Ces fibres de stress sont notamment beaucoup plus développées sur un substrat
rigide que sur un substrat mou. En effet, sur les gels mous, la cellule perd ses fibres de
stress [Yeung et al. ,2005] -caractéristiques des substrats rigides- et les adhésions focales
deviennent plus petites, plus irrégulieres et aussi plus dynamiques que sur substrat rigide

[Pelnam et Wang, 1997]: les complexes focaux apparaissent et disparaissent plus
rapidement.

°® WEISS, P. Experiments on cell and axon orientation in vitro : the role of colloidal exudates in tissue
organization. J Exp Zool, 1945, n°100, p. 353-386
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5.2.2.2. Durotaxie

La durotaxie est le phénomeéne par lequel le mouvement cellulaire est dicté par un
gradient de rigidité. Lorsque les cellules sont ensemencées sur un gel de rigidité non
uniforme, les cellules migrent vers la zone de plus grande rigidité. C'est ce que I'on appelle le
phénomene de durotaxie. Dans leurs études sur le fibroblaste, Lo et al. (2000) ont montré
l'influence de la variation de rigidité sur la cellule.

La cellule, sur la partie la plus souple du substrat, s'approche de la frontiere mou/dur : elle
passe sur la surface rigide sans modification de comportement (voir haut de la Figure 6). La
cellule, sur la partie la plus rigide, s'approche du substrat mou : aprés avoir sondé la surface
moins rigide, la cellule ne passe pas la frontiere rigide/mou et reste sur la partie rigide, a la
frontiere des deux substrats (voir bas de la Figure 6). On peut comprendre ce phénomene de
la maniére suivante : il est moins énergétivore pour nous de marcher sur un sol rigide, peu
déformable que sur du sable par exemple. Il en est de méme pour la cellule.

Figure 6 : Mise en évidence du phénomene de durotaxie, d’aprés Lo et al., 2000.

5.2.2.3.  Anisotropie

Lorsque les cellules sont cultivées sur un substrat de rigidité anisotrope®, elles s'orientent
selon la direction de plus grande rigidité et elles adaptent les forces qu'elles exercent en
fonction de la rigidité ressentie. La modélisation par Bischofs et Schwarz (2003) de
I'adhésion cellulaire sur substrat anisotrope a permis d'expliquer ce phénomene
d'anisotropie. Aux temps courts (adhésion), la minimisation de I'énergie du systéme induit
l'orientation selon la plus grande raideur [Bischofs et Schwarz, 2003]. Aux temps
intermédiaires (migration), I'étude sur substrats anisotropes, qu'ils soient continus [Lo et al.,
2000] ou discontinus [Saez et al., 2007] a également mis en évidence une orientation selon
la direction de plus grande raideur. Récemment, des études ont montré que méme aux

e Anisotropie: caractérise un corps ou une substance dont les propriétés varient selon la direction.
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temps longs, c'est-a-dire lors de la différenciation cellulaire, la rigidité joue un role essentiel
[Engler et al., 2006].

Il est d'autant plus facile pour la cellule d'exercer une force dans une direction donnée que
la raideur selon cette direction est grande, car dans ce cas, elle minimise son énergie. La
raideur oriente donc l'adhésion et la migration : les adhésions focales étant davantage
présentes et plus stables sur les substrats les plus rigides, les cellules migrent de préférence
selon la plus grande raideur.

5.2.2.4. Différenciation cellulaire

Des études menées en 2006 par I'équipe du chercheur Dennis Discher [Discher et al.,
2006], de I'Université de Pennsylvanie, sur des cellules souches mésenchymateuses’
humaines ont révélé des résultats surprenants. Si les cellules multipotentes sont disposées
sur un substrat de rigidité équivalente a celle du tissu cérébral (relativement mou...), celles-ci
se différencieront en cellules nerveuses. Lorsqu’elles sont cultivées sur des gels dix fois
moins flasques, les cellules engendrées seront de type musculaire. Quand il s’agit de gels
encore plus rigides, les cellules récoltées seront osseuses. Et ceci, sans l'intervention de
gquelcongues signaux chimiques ! (Cf. également Even-Ram et al. , 2006).

Quelques années auparavant, en 2003, Emmanuel Farge® et ses collégues biophysiciens
a 'lUMR 168 CNRS/ Institut Curie, démontrent que I'expression de certains génes du
développement chez I'embryon est sous contrble mécanique. C’est notamment le cas du
géne Twist® chez la drosophile.

5.2.3. Influences de l'application de contraintes extérieures sur la cellule

5.2.3.1. Renforcement du cytosquelette d'actine

Dans le paragraphe 5.2.2, il a été montré que la rigidité du substrat change I'organisation
du cytosquelette et celle des contacts adhésifs. D'une fagon similaire, I'application de forces
extérieures modifie également la réponse cellulaire.

Il a en effet été observé que la rigidité interne des cellules est modifiée par I'application
prolongée de contraintes [Lee et al., 2006]. |l a aussi été observé aussi que le niveau de
précontrainte dans la cellule détermine sa rigidité [Wang et al., 2001]. Plusieurs travaux

" Les cellules souches mésenchymateuses sont des précurseurs des os, des muscles, du TC et de
nombreux autres tissus

® FARGE, E. Mechanical Induction of Twist in the Drosophilia Foregut/ Stomodeal Primordium,Current
Biology, Vol 13,Issue 16, 2003, p. 1365-1377.

® Chez I'Homme, on retrouve un homologue de ce géne qui porte le méme nom et qui est impliqué
dans le développement de certains cancers
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commencent a s'intéresser a la réponse de la cellule a I'application de contraintes
prolongées : Matthews et al. (2006) ont montré que la cellule se rigidifie au fur et & mesure
que des paliers de force lui sont appliqués, et que cette rigidification dépend de la présence
d’ATP et de 'action de diverses molécules de signalisation mais aussi du temps d’application
de la force. Si une force est appliquée suffisamment longtemps, la cellule est -méme en
'absence d’activité de ces molécules- capable de développer un certain renforcement. Cette
augmentation de rigidité est a mettre en corrélation avec le renforcement du recrutement du
cytosquelette d’actine [Deng et al.,2004 ; Icard-Arcizet et al., 2008]. Ces recherches ont
montré que l'application d’'une contrainte mécanique prolongée engendrait I'apparition de
structures denses d’actine autour des points d’application de la contrainte, et ce de facon
croissante avec le temps d’application. L'intensité d'actine est la plus forte dans la zone de
plus forte contrainte.

5.2.3.2. Renforcement des adhésions focales

5.2.3.2.1. Scénario de mécano-sensation

La croissance des FA est fonction de la direction de la force appliquée, et I'aire de chaque
contact augmente linéairement avec la force appliquée. Une certaine tension interne et/ou
une force externe a la cellule est nécessaire pour que des adhésions naissantes marissent
en FA et la présence de tension externe (force ou rigidité) fait croitre la taille des FA et les
stabilise par ancrage de plus en plus fort au cytosquelette sous-jacent.

5.2.3.2.2. Intégration des forces au niveau de 'ensemble de la cellule

La transmission des forces au niveau des contacts controle la maturation ou le
désassemblage des adhésions et initie une cascade de signalisations intracellulaires qui
peut aussi bien modifier l'allure de la cellule que son comportement. Ce qui fait qu’en
présence d’'une force appliqguée de I'extérieur, la cellule adapte activement ses structures
d’adhésion, réarrange l'organisation de son cytosquelette et modifie I'activité contractile de
ce dernier. On comprend alors que la cellule soit capable d’adapter les forces qu’elle exerce
a ce gu'elle ressent [Saez et al.,, 2007] : elle est constamment en train de « palper » son
milieu, et se contracte ou se détend en fonction de la rigidité qu’elle rencontre.

5.2.4. La viscoélasticité cellulaire

Les physiciens considérent la cellule, pendant la durée des mesures mécaniques
effectuées, comme un matériau approximativement « homogene et inerte ». On emploie ici
le terme « approximativement » car la cellule est un systéme hautement hors d’équilibre
thermodynamiquement parlant (il y a consommation d’énergie et transformation entre les
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différents types d’énergie). Ainsi la qualification de la cellule en tant que matériau « inerte »
est imparfaite, cependant, les scientifiques considérent que les cellules relativement peu
motiles, comme le fibroblaste, peuvent étre décrites comme « inertes » pendant le temps de
leurs mesures qui durent moins de quelques minutes. Quant a la notion d’homogénéité, elle
est probablement plus éloignée de la réalité étant donné que la cellule possede des
organites présentant des échelles trés différentes donc inhomogénes (le noyau -plusieurs
MM- a des propriétés mécaniques trés différentes du reste du corps cellulaire ; les filaments
du cytosquelette forment un réseau de polyméres semi-flexibles — de quelques nm de large
sur plusieurs pm de long- entouré de liquide cytosolique...). La nécessité de conceptualiser
des modéles du comportement cellulaire « oblige » les chercheurs a cette approximation.

5.2.4.1. Quelques notions de viscoélasticité cellulaire : module d'Young E,
Fonction de fluage

Pour un solide purement élastique, on définit le module d’Young E [Pa], comme le rapport
entre la contrainte appliquée (o) et la déformation résultante (&) en géométrie de traction

simple : E = %

: , 8l . . L
avec o en Pa et ¢ sans dimension (& = > ou [, est la longueur initiale du matériau et
0
6l =1 — 1, sa variation de longueur).

Pour un liquide purement visqueux, on définit la viscosité n, comme le rapport entre la

contrainte et le taux de déformation associé : n = =

&

Pour définir la relation entre contrainte appliquée et déformation d’'un matériau, on peut
aussi se placer dans le domaine temporel. Cette relation est définie par la fonction de fluage
J(t) ; c'est une fonction qui permet de connaitre la limite d’élasticité du matériau au dessous
de laquelle il se déforme de maniére irréversible. Comme représenté sur la Figure 7, la

fonction de fluage d’'un matériau élastique de module d’Young E vaut alors %; celle d’'un

. . . s t
fluide visqueux de viscosité n vaut m
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Figure 7 : Représentation de la déformation d’un solide élastique (gauche) et d’un fluide visqueux
(droite) en réponse a une contrainte o constante

Diverses techniques expérimentales témoignent des caractéristiques €élastiques et
visqueuses des cellules. On les considére comme un solide lorsqu’elles adhérent a une
M.E.C. A l'inverse de la plupart des matériaux conventionnels, les cellules se caractérisent
par un comportement mécanique fortement non linéaire c’est-a-dire que leurs modules
élastiques dépendent de l'intensité de la force appliquée. Ce comportement a été pour la
premiére fois constaté lors d'une étude sur les fibroblastes [Fernandez, 2006], avec
I'utilisation d’'un systéeme de microplaques (Cf. Figure 8). Une présentation de diverses
techniques utilisées pour I'étude du comportement viscoélastique cellulaire est jointe en
Annexe 3. Lors de l'application de petites déformations I'effort est proportionnel a la
contrainte, la réponse mécanique du fibroblaste est caractéristique d’'un régime linéaire.
Sous des déformations plus importantes, l'effort augmente plus rapidement avec la
contrainte appliquée. Dans ce cas, il s’agit d’'un régime non linéaire.
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Petites déformations Grandes dé formations
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Effort

Contrainte

Figure 8 : Evolution de la contrainte appliquée a une cellule en fonction de la déformation imposée.
Observation du comportement linéaire de la cellule pour de petites déformations et du comportement
non linéaire pour de fortes déformations.

5.2.4.2. Quel(s) modeéle(s) viscoélastique(s) pour la cellule ?

Les modéles de la réponse mécanique cellulaire se divisent en différents groupes.
Jusqu’a récemment, les chercheurs appliquaient les modéles de la rhéologie™ a la
dynamique cellulaire ; décrivant la cellule comme un matériau viscoélastique simple. Il était
admis que certains constituants de la cellule (le cortex d’actine ou les filaments
intermédiaires) lui conférent ses qualités élastiques tandis que d’autres (le cytosol ou les
mouvements de coulissement des filaments d’actine les uns par rapport aux autres) lui
conférent son caractére visqueux. C’est pourquoi, de nombreux auteurs ont exploité les
relations des milieux viscoélastiques simples pour traduire leurs mesures, puis en tirer des
données concrétes tels la viscosité, le module d’élasticité ou la constante de temps. Ces
modeles s’inspirant de la rhéologie des matériaux considerent la cellule soit comme :

- Un matériau fluide viscoélastique selon le modele de Maxwell : (Figure 9-B) il s’agit de
'association en série d’'une composante élastique E (représentée par un ressort) et
d’'une composante visqueuse n (représentée par un amortisseur) ;

- Un matériau solide viscoélastique selon le modéle de Voigt : (Figure 9-A) il s’agit de
I'association en paralléle d’un ressort E et d’'un amortisseur 7 ;

- Ou comme la combinaison des deux modeles précités (Figure 9- C).

10 Rhéologie : est I'étude de la déformation et de I'écoulement de la matiére sous l'effet d'une
contrainte appliquée
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Figure 9 : A) Modele de Voigt B) Modele de Maxwell C) Modéle de Kelvin-Voigt La composante
visqueuse est représentée par un amortisseur n et les composantes élastiques par des ressorts E.

L'utilisation de ces modéles viscoélastiques était fréquente mais discutée. En effet,
'application de ces modéles n’est que unidimensionnelle et reste donc limitée pour
interpréter la réponse mécanique cellulaire. En outre, une des raisons pour lesquelles la
cellule n’est pas un pur matériau viscoélastique est I'existence de tensions internes. Celles-ci
résultent de 'assemblage des filaments d’actine non pas sous forme de gel mais sous forme
de fibres de tension.

A I'heure actuelle, d’autres schémas sont employés dans une approche complémentaire.
Les modéles viscoélastiques cellulaires sont regroupés en deux grands types : les modéles
comportementaux et les modeles structuraux.

5.2.4.2.1. Les modeles comportementaux

Ces modéles sont les héritiers des modeéles viscoélastiques simples. Les chercheurs ont
élaboré des représentations plus complexes et aussi plus fidéles a la mécanique cellulaire
en régime dynamique. Parmi ces modéles plus pragmatiques, on distingue les modéles de
structural damping et de matériaux vitreux mous. Ce dernier semble étre un modéle
relativement adapté a la réponse mécanique cellulaire. Les matériaux vitreux mous font
partie des mousses, pates et émulsions qui se distinguent par leur désordre structurel
(éléments constitutifs inhomogéenes) et I'incessant réarrangement de leurs constituants. On
retrouve les mémes conditions dans le cas du cytosquelette ; ses éléments sont en
constante réorganisation en fonction des relations avec la matrice protéique.

5.2.4.2.2. Les modeles structuraux

Depuis les premieres expérimentations sur la réponse mécanique cellulaire, dans les
années 1980 avec Harris et al. , le colossal développement des techniques d’investigations
microscopiques a rendu des expériences de nanomanipulations possibles. Les éléments
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constitutifs de la cellule ont alors pu étre considérés sous trois nouveaux types de
représentations :

- Modéles de gels de polyméres et de transition de phase : le cytosquelette de la cellule
est vu comme un gel dynamique composé de trois réseaux (filaments d’actine,
microtubules et filaments intermédiaires) enchevétrés qui s’assemblent et se
désassemblent constamment, capables de supporter des transitions de phase solide-
fluide ;

- Modeles de mousse : le réseau d’actine est considéré comme une mousse. L’ensemble
cellulaire y est décrit comme un réseau interconnecté de barres élastiques qui se
courberaient lors d’'une déformation ;

- Modéle de tenségrité [De Santis, 2011]; integre le cytosquelette sous forme d’une
structure réticulée tridimensionnelle en état d’autocontrainte. Cette autocontrainte est la
résultante de I'association entre un réseau discontinu d’éléments « barres » comprimés
par un réseau continu d’éléments « cables » prétendus. La tension interne de la cellule
est auto équilibrée par la pression des barres rigides, et ce méme sans l'application
d'une force extérieure. Cette approche est la seule a envisager le cytosquelette sous
forme d’une structure tridimensionnelle obtenue par 'assemblage de différents types de
filaments. La tenségrité met en évidence que la rigidité dépend des conditions d’effort ;
ce qui rejoint la caractéristique de non-linéarité de la mécanique cellulaire. (Cf.
paragraphe 5.2.4.1).

Les différents modeles théoriques relatés ici, montrent que l'unanimité quant a une
représentation de la mécanique cellulaire n’est pas encore au godt du jour. La dynamique du
cytosquelette ainsi que lintégration de l'ensemble des différents types de filaments
constituant le cytosquelette sont des aspects a perfectionner. C’est aussi la spécificité de
non-linéarité qui rend la modélisation de la réponse cellulaire complexe. Cependant, la
structure de tenségrité développée par Ingber dans le milieu des années 1980, est le
concept qui retient le plus I'attention.

5.2.4.3. Influence de I'application d'une force sur les propriétés viscoélastiques
des cellules

L'application d'une contrainte au niveau des contacts cellule-M.E.C. entraine de fagon
plus globale dans le cytosquelette, une modification de la viscoélasticité permettant
finalement a la cellule d’adapter 'ensemble de sa réponse mécanique a son environnement,
pour que ses capacités de migration, d’étalement ou de maintien soient toujours assurées
méme en présence d’'un changement mécanique externe.

Récemment, des expérimentations liées au phénomene de « rajeunissement » ont été
réalisées. Cet effet est décrit dans la rhéologie des mousses et émulsions : lorsque I'on
impose un fort taux de cisaillement a ces matériaux, ils se fluidifient puis récupérent
lentement leurs propriétés viscoélastiques de base. Quand on applique le modéle des
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milieux vitreux mous aux cellules, on peut prédire ce phénoméne de « rajeunissement ». Les
expérimentations confortent les modéles théoriques; il s’avere que [I'application
momentanée d’une intense contrainte provoque une « fluidification » de la cellule suivie d’'un
retour lent vers ses propriétés viscoélastiques antérieures [Bursac et al. , 2005 ; Trepat et al.,
2007].
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Figure 10 : Expérience de « rajeunissement » sur cellule : (a) principe de I'expérience ; (b)
modifications induites sur la fonction de fluage (dans le sens croissant aprés application de la forte
contrainte oscillante : courbes rouge, vert, bleu foncé, rose, violet, bleu clair) ; (d) influence de la
valeur de /a contrainte oscillante sur le «rajeunissement». D’aprés Bursac et al., 2005.

La Figure 10 illustre la modification de la fonction de fluage par l'application d'une
« contrainte forte, bréve et oscillante » : immédiatement aprés, la cellule flue** avec une
amplitude plus grande, celle-ci tend a diminuer avec 'augmentation du temps de latence. I
est aussi a noter que le niveau de « rajeunissement » est dépendant de I'amplitude de la
contrainte oscillante : la Figure 10-D montre un effet de fluidification grandissant avec la
contrainte mais l'inverse a faible contrainte (c’est a dire une rigidification au lieu d’'une
fluidification). Il apparait ainsi que le niveau de contrainte, ainsi que son application de
maniére transitoire, jouent un rble important dans l'influence sur la viscoélasticité des cellules
[Trepat et al., 2007]. L’intensité de la contrainte oscillante modifie les interactions dans le
cytosquelette ; les jonctions entre les filaments d’actine ainsi que les ancrages entre
complexes focaux et filaments d’actine sont partiellement détruits. La constatation d’'un
phénoméne de fluidification aprés une telle contrainte est alors cohérente.

1 Oscille, se déforme

26



5.3. Le modéle structural de la tenségrité

Comme cela a déja été mentionné (Cf. paragraphe 5.2.4.2), les structures de tenségrité
ont été proposées comme modele de l'architecture du cytosquelette et de ses propriétés
biomécaniques. Nous allons développer ce concept pour mieux en comprendre les tenants
et les aboutissants.

5.3.1. La tenségrité : késaco ?

La tenségrité est avant tout un concept structural élaboré et développé par des
précurseurs issus des milieux architectural et artistique. L’architecte américain Richard
Buckminster Fuller -célébre pour ses démes géodésiques (Cf. Figure 12)- fit le premier -
autour des années 1950- a inventer ce concept novateur consistant a alterner des tiges
rigides travaillant en compression de maniére discontinue avec des éléments élastiques en
tension continue (précontrainte). Il s’affranchit ainsi des systémes traditionnels de type
empilement, tributaires d’'une compression continue pour garantir leur stabilité. Le terme de
tenségrité est un néologisme issu de la contraction de tension et intégrité, Buckminster Fuller
a voulu mettre I'accent sur le fait que les structures de tenségrité voient leur tension
préservée indépendamment de l'action de la gravité. La tension produite par I'attraction
terrestre est relayée par celle omnidirectionnelle de ses constituants.

Parallelement, le sculpteur américain Kenneth Snelson donne vie au concept en
concevant des créations quasi arachnéennes ol les tiges rigides paraissent flotter dans une
chrysalide de cables (Cf. Figure 11).
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Figure 11 : Needle Tower (1968)
Hirshhorn Museum & Sculpture Garden, Figure 12 : D6me géodésique de la Biosphéere
Washington par Kenneth Snelson. (1967) ile Sainte Héléne, Montréal.

René Motro [Géhin, 2010], chercheur montpelliérain et spécialiste de la tenségrité en
nous donne la définition suivante : « Un systéme de tenségrité est un systeme en état
d’équilibre stable par lui-méme comprenant un ensemble d’éléments en compression
discontinue dans un continuum d’éléments prétendus ».
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Figure 13 : Jouet pour enfant : icosaedre ; modele de tenségrité.

Le modéle de tenségrité posséde certains principes qui lui sont inhérents ; voici un extrait
du livre de l'ostéopathe Alain Géhin (2010) intitulé Concept de tenségrité en ostéopathie et
qui reprend ces principes :

« Selon Buckminster-Fuller et Snelson, ses créateurs, la tenségrité nécessite au minimum
trois conditions :

1. Un réseau connectif en tension continue qui maintient des entretoises en
compression, qui doivent flotter librement dans ce réseau de tension, sans se
toucher.

2. Tout systeme de tenségrité est précontraint en tension, et se maintient de lui-méme
indépendamment de la gravité. Mais il est certain que le poids de la structure s’ajoute
a cette tension, ce qui raidit 'ensemble, et en diminue alors sa taille.

3. Les systémes de tenségrité sont des systémes entiers, indépendants. Tous leurs
composants sont dynamiquement reliés de telle facon que les forces soient
transmises partout instantanément. Tout changement dans une de ses parties se
répercute dans 'ensemble. »

5.3.1.1. Courbes de charge

Les études prouvent que les structures de tenségrité ont un comportement élastique et
réversible. En effet, la clef de volte du comportement mécanique d’'une structure est sa
capacité a se déformer en fonction d’une contrainte donnée ; c'est le comportement
élastique. La courbe obtenue par le rapport contrainte/déformation ou module d’Young E est
appelée courbe de charge. Pour beaucoup de matériaux comme les métaux ou le verre,
cette courbe de charge est une droite ou dit autrement, le module d'Young E est une
constante (Cf. Figure 14-A). lls obéissent a une loi élastique linéaire qui revét deux aspects
primordiaux .La linéarité signifie que l'allongement est proportionnel a la force. L’élasticité
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sous-tend que l'effet de la contrainte est réversible, un retour a I'état initial est possible.
Cependant, cette loi n’est avérée que sous le seuil de limite d’élasticité au-dela de laquelle
on constate le fluage du matériau (c’est-a-dire déformation irréversible du matériau).

b
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Déformation Déformation, ¢
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Figure 14 : Courbes de charge. En A, matériau a comportement élastique linéaire et réversible
(verre et métaux). En B, courbe en J déformation élastique non linéaire (tissus animaux et modéles
de tenségrité), d’apres Gordon J.E. (1994).

5.3.1.1.1. Non linéarité

Toutefois, cette loi de proportionnalité ne s’applique pas a tous les matériaux. Les tissus
animaux ainsi que les structures de tenségrité comme l'icosaédre ou des constructions plus
complexes [Thoumine, 1995 ; Motro, 2009] se déforment de facon élastique mais ils affichent

une relation contrainte/déformation (%) non-linéaire : leur courbe de charge est en forme de J

(Cf. Figure 14-B).

5.3.1.1.2. Résilience

Qu’est-ce que cela signifie pour un matériau d’avoir une courbe de charge en J? Au
début, une faible contrainte entraine une déformation importante puis il s’avére difficile méme
en appliguant une grande force de les déformer davantage [Gordon, 1994]. Le
comportement observé a faible contrainte releve de la résilience du matériau qui lui permet
d’endosser en son sein la contrainte sans accroitre sa résistance. Le point de limite élastique
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du matériau est appelé point de résilience™, il est représenté par un point bleu sur la Figure
15.

Charge, o

Déformation, ¢

Figure 15 : Courbe charge en J avec la représentation du point de résilience en bleu, la tangente
du point d’inflexion de la courbe est symbolisée par la double fleche grise.

5.3.1.1.3. Alignement des composants de la structure

Les expérimentations ont montré que dans les structures comportant un grand nombre
d’éléments, un alignement des constituants dans le sens de la force induite peut étre
observé. [Thoumine, 1995 ; Galli, 2005]. Cette observation peut étre mise en rapport avec le
méme phénoméne observé a I'échelle cellulaire : I'anisotropie (Cf. paragraphe 5.2.2.3).

5.3.2. La tenségrité au niveau cellulaire — Donald E. Ingber

Les références bibliographiques principales [Ingber, 1993, 1997, 1998, 2003, 2006 ;
Stamenovic & Ingber, 2002] seront mentionnées exclusivement ici mais pourraient I'étre tout
au long de ce développement.

Donald E. Ingber, professeur de biologie vasculaire a la Harvard Medical School de
Boston, edt dans les années 1980, l'intuition que la structuration des étres vivants était
davantage dictée par larchitecture des éléments entre eux que par leur composition
chimique. C’est ce qui 'a amené a envisager la tenségrité comme modéle pour la cellule et
son cytosquelette. Les cellules réagissent aux stimuli mécaniques en les convertissant en
cascades biochimiques ; c’est la mécanotransduction. (Cf. paragraphe 5.2.1)

Lors de diverses expérimentations, les sites d’ancrage d’'une cellule a la M.E.C. ont été

'2 La résilience en physique est la capacité d'un matériau & emmagasiner de I'énergie quand il se
déforme d'une maniére élastique et de libérer cette énergie quand la charge est supprimée.
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rendus inefficaces par action enzymatique ; la cellule se détache alors du substrat et prend
une forme sphérique. Lors de I'adhésion cellulaire sur des substrats élastiques en silicone,
on constate la formation, sur le substrat, de rides de compression (Cf. Figure 16) qui
témoignent des forces de rétraction engendrées par la cellule via les sites d’adhésion.
Lorsque le substrat est rigide, la rétraction se poursuit jusqu’a ce qu’un état d’équilibre des
tensions entre la cellule et la matrice s’établisse.

L’étalement cellulaire découle de la projection de cette précontrainte sur la M.E.C.
combinée a une modification du remaniement des forces dans le cytosquelette. Il a été
prouvé que se sont les macromolécules de la M.E.C. qui contribuent a I'étalement cellulaire
en résistant a la tension produite par la cellule ; ce qui entraine une restructuration des

éléments du cytosquelette (Cf. Figure 17).

Figure 16 : Visualisation des forces de tension générées par les cellules sur un substrat en
silicone. Harris et al. Science, 1980.
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Figure 17 : Modéle de tenségrité pour la cellule. Icosaédre a 20 faces planes et 20 triangles
isocéles. Attaché a un support rigide, le module s’étale. Sur un support malléable, il se rétracte en
déformant le support [Ingber D.E. , 1998].

Le cytosquelette n’est donc pas une structure inerte mais produit une tension active de
direction centripéte. Il est l'acteur principal de la tenségrité cellulaire. Les trois types de
filaments -microfilaments, microtubules et filaments intermédiaires- qui le constituent ont été
détaillés dans 'Annexe 1.

MICROFILAMENTS MICROTUBULES INTERMEDIATE FILAMENTS

- i S

_ DONALD E. INGBER

ROBERT D. GOLDMAN Northwestern University Medical Schoal

Figure 18 : Filaments du cytosquelette [Ingber D.E., 1998].
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Dans le modele développé par Ingber :

- Les microfilaments et les filaments intermédiaires générent les forces de précontraintes
dans le cytosquelette ;

- Les microtubules et les adhésions cellules-M.E.C. constituent les éléments structuraux
gui résistent en compression ;

- Le moteur contractile actine-myosine produit activement la contrainte prétensionnelle qui
stabilise 'ensemble.

La tenségrité, concrétisée par le cordage entre toutes les microstructures, permet de
comprendre comment la cellule répond immédiatement aux stimuli mécaniques externes
[Fouchard, 2011].

5.3.3. La tenségrité au niveau tissulaire

Des études expérimentales & diverses échelles -de la cellule a des organismes entiers-
ont confirmé que l'architecture de nos corps s’assimile a un modéle de tenségrité ; les
contraintes mécaniques macroscopiques transitent via la M.E.C. vers les complexes focaux
qui physiguement vont marier le cytosquelette contractile a la M.E.C. Ainsi les intégrines
présentes dans la grande majorité des tissus constituent des mécanorécepteurs. « De cette
facon, la tenségrité gouverne la fagon dont les forces mécaniques influencent la forme et la
fonction des cellules vivantes, ce qui concerne tous nos tissus » [Géhin, 2010].

Dans le corps humain, le tissu conjonctif constitue le systéeme de tension continue tandis
gue les éléments osseux rigides représentent le systeme de compression. « Le corps
humain est surtout son systeme conjonctif [...]. On peut dire que ce sont les os qui flottent
dans un réseau du tissu conjonctif » [Géhin, 2010].

La dissection chirurgicale in vivo rend compte de la continuité histologique entre peau,
hypoderme, vaisseaux, aponévrose et le muscle ; I'espace est « rempli » par une trame
réticulaire élastique d’apparence chaotique mais on retrouve un motif répétitif polyédrique
constitué de fibres de collagéne, d’élastine et de protéoglycanes (Cf. Figure 19).
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Figure 19 : Observation de la trame conjonctive lors d’une dissection chirurgicale in vivo, d’apres
Guimberteau J-C (2005).

5.3.4. La biotenségrité appliquée a l'organisme par Stephen Levin

Longtemps, les lois admises pour décrire le fonctionnement mécanique du corps,
notamment du rachis, ont été celles des lois du principe mécanique d’empilement, stabilisant
la structure en compression par la gravité. Pour Stephen Levin, ces lois classiques de
construction ne peuvent étre appliquées aux organismes vivants. A linverse des
constructions et béatiments, le corps est mobile, composé déléments souples et
viscoélastiques dont la déformation est non linéaire (courbe de charge en J). Levin affirme
gue les conséquences des lois « classiques » seraient désastreuses sur le corps donc
inadaptées pour les tissus biologiques [Levin, 2002].

Levin opte pour I'application du modéle de tenségrité a I'organisme et le développe en
concept de biotenségrité. Dans celui-ci, les composants rigides ne s’appuient pas les uns sur
les autres, ils sont plutét maintenus par les composants élastiques qui eux sont en tension
constante préalable. Le tissu conjonctif (ligaments, tendons, fascias..) va répartir les
contraintes et chocs mécaniques dans le réseau de tenségrité entier. Plus celui-ci est
élastique et équilibré, plus il lui est possible de remplir son roéle physiologique de répartition
et d’absorption.

Ainsi, le concept de tenségrité comprend les organismes vivants comme des structures
hiérarchisées, des systemes a l'intérieur de systémes a l'intérieur de systemes ... intégrant
le modéle de tenségrité a diverses échelles. Une tenségrité fractale.
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6. CONFRONTATION DES CONNAISSANCES EN MECANOBIOLOGIE CELLULAIRE
ET TENSEGRITE AU CONCEPT STRUCTUREL DE LA LESION

Avant de confronter les éléments développés dans la premiére partie, il nous faut
préalablement expliciter certains concepts théoriques enseignés en ostéopathie structurelle.

6.1. Le concept théorique de I'Ecole

Le « Fondamental » de l'ostéopathie structurelle enseigné a I'lFSO Rennes, est une
évolution de la Théorie élaborée des 1967 au « Centre d’Etiopathie Européen de
Genéve »™. Dans notre pratique ostéopathique structurelle, notre approche consiste a
rechercher, identifier et traiter une ou des lésions. Notre enseignement est basé sur le
postulat suivant: « la structure génére la fonction, il n’'y a pas de dysfonction sans altération
de la structure ». Pour nous, cela signifie que toute dysfonction se manifestant dans des
circonstances considérées comme « ordinaires », sous-tend une altération de la structure.
Implicitement, le terme ordinaire exclut toutes situations ingérables par la structure car elles
dépassent les limites physiologiques de celle-ci. Ces limites peuvent étre d’ordre spatial
comme dans le cas d'une fracture ou d’ordre temporel par le non respect du temps de repos
essentiel & la structure.

6.1.1. La lésion est incarnée

« Si la structure est saine la fonction qui en découle est normale; si la structure est
altérée, il y a dysfonction » [Terramorsi, 1983].

Cela signifie que notre Iésion ostéopathique siége au sein de la structure-méme et que la
dysfonction n'est que le fruit de la modification de cette structure. La dysfonction -ou la
maladie- n’est que l'expression a un instant donné de l'état du corps. Notre action
thérapeutique cherche a rétablir la structure en lésion et pas uniquement a effacer la
dysfonction.

Le corps est un systtme complexe composé de différents organes, eux-mémes
constitués de tissus dits « nobles » et de tissu conjonctif. Notre investigation manuelle en
ostéopathie structurelle cherche a évaluer I'état de la structure en objectivant les qualités
mécaniques d'élasticité et de déformabilité du tissu; or ces caractéristiques sont justement
conférées par le tissu conjonctif. La Iésion est au sein de la structure. La structure en lésion

® TREDANIEL, C. Principes fondamentaux pour une médecine étiopathique. La Maisnie, Paris, 1979.
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est le tissu conjonctif.

« La définition fonctionnelle de la |ésion n'est pas privilégiée car la perte de mobilité n’est
pas considérée comme une lésion mais comme sa conséquence. La lésion n’étant pas une
perte d’amplitude, le geste thérapeutique ne cherche pas son gain! Une fois ces lésions
installées au sein du tissu, il y a modification des fonctions de ce tissu et de l'organe qu’il
constitue. Position apparente, modification de la qualité et de 'amplitude d’'un mouvement,
réactions musculaires de voisinage sont autant d’éléments qui constituent la définition
« fonctionnelle » de la lésion ostéopathique. Pour nous, ces maodifications ne sont que
'adaptation de ce qui reste fonctionnel dans le systéme perturbé par I'altération préalable de
la structure. Elles ne peuvent donc pas porter le hom de «Ilésion ». La lésion tissulaire
structurée nous semble la cause des modifications fonctionnelles définies comme des
"lésions" ostéopathiques » J-F Terramorsi'®.

6.1.2. Que signifie le terme de Iésion ?

Nous considérons que la lésion est une « désorganisation ou altération de la structure
fixée dans le temps [...] et représente l'entité essentielle, durable, matérielle du
dysfonctionnement et de la maladie » [Lapertosa, 1987].

Lorsque la modification de la structure concerne l'arrangement, |'organisation et la forme
de ses constituants -la nature et la composition sont integres- il y changement d’état. Nous
considérons que ce réarrangement structurel est réversible. A I'IFSO Rennes nous
I'appelons d'ailleurs « lésion tissulaire réversible » (L.T.R.). Le tissu possede encore la
capacité de retrouver sa disposition et sa fonction antérieures a la Iésion.

Lorsque la modification de la structure concerne un changement définitif dans la
composition des constituants, il y a changement de nature. La Iésion est irréversible avec
perte irrémédiable de sa qualité dynamique. Nous l'appelons «lésion tissulaire irréversibles.
(L.T.1). Dans ce cas, la structure peut-étre usée, cassée ou mal construite or nous,
ostéopathes, n'avons pas acces a ce type d'atteintes.

Notre geste thérapeutique structurel s'adresse exclusivement a la Iésion tissulaire
réversible.

6.1.3. Mode d’installation de la L.T.R.

Comment s'installe cette L.T.R. :

- Chaque individu présente a sa naissance « des capacités maximales vitales qu’il

1 http://www.concept-structurel.ch/manipulation.php
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pourrait atteindre, s’il rencontrait en tout temps les conditions idéales dans son
environnement » [Lapertosa, 1987]. C’est le Potentiel Vital Original (P.V.0.). Celui-ci est
génétiquement programmé, forcément inhérent et variable d’un individu a l'autre.

- Chaque structure possede « une capacité potentielle maximale a un instant donné »
[Lapertosa, 1987]; c'est le potentiel vital actualisé (P.V.A.). Celui-ci correspond au
P.V.O. auquel on soustrait la somme des phénoménes physiologiques liés au
vieillissement (ou P.V.T. pour Potentiel Vital Temporel) et les séquelles irréversibles
acquises (les accidents de la vie) .Cette valeur théorique optimale peut étre atteinte
lorsque les sollicitations par le milieu extérieur sont optimales aussi bien dans l'espace
qgue dans le temps. Il faut cultiver ce potentiel pour accéder a la limite maximale
atteignable. Cependant, l'environnement idéal n'existe pas et les sollicitations
n'exploitent, la plupart du temps, pas tout le potentiel disponible. Il s'agit d'hypo-
sollicitations en deca du P.V.A.

Dans son cours « Théorie Fondamentale Ostéopathique », Terramorsi J.F. explique que
la L.T.R. s’installe toujours suite a une hypo-sollicitation spatio-temporelle par rapport au
P.V.A. L’hypo-sollicitation est soit primaire, par carence de I'hygiéne de vie (on ne peut
exploiter son potentiel au maximum a chaque instant) soit secondaire a un accident de la vie
de relation (soit une hyper-sollicitation spatiale ou temporelle). Les hypo-sollicitations
induisent des mécanismes biologiques physiologiques. La diminution de la fonction,
volontaire ou non, provoque la baisse des besoins énergétiques tissulaires entrainant par la-
méme la baisse des échanges liquidiens. La diminution de l'eau libre a pour effet
d'augmenter la viscosité et ainsi la fixité tissulaire, et d'en réduire le dynamisme. Ces
phénoménes ont pour conségquence un changement d'état du tissu conjonctif de la structure
incriminée. La structure a perdu sa capacité intégrale de se déformer, la fonction est
perturbée. Il y a perte des qualités mécaniques propres a la mobilité au profit de la stabilité.
La L.T.R. est ainsi caractérisée par la perte des qualités mécaniques du tissu c'est a dire
réduction ou perte en souplesse et élasticité du tissu connectif. La L.T.R. est une altération
de la forme de la structure (liée a une modification de I'état) sans changer la nature de celle-
Ci.

6.1.4. La L.T.R. est « stable » dans le temps

Ces modifications sont physiologiques; elles sont stables dans le temps et ne peuvent
s’auto-réduire. Elles se situent dans le champ de la physiologie ; la L.T.R. est spontanément
muette et ne s’exprimera que si on la sollicite : elle se situe dans le champ du Domaine de
Fonctionnement Fragilisé (D.F.F.). La théorie explicative de la stabilité dans le temps et dans
l'espace de la lésion tissulaire réversible est ainsi celle d'un cercle vicieux basé sur des
mécanismes biologiques physiologiques. La L.T.R. est réversible mais elle ne I'est pas
spontanément.
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« Les conditions d'existence de la lésion sont nécessaires et suffisantes pour assurer son
maintien dans le temps et dans l'espace : il n'est aucunement besoin de faire intervenir
d'autres influences postérieures dans le temps pour justifier sa propre stabilité; les conditions
internes sont suffisantes » [Lapertosa, 1987].

La L.T.R. révele des altérations structurelles -au sein du TC méme-, de sa neurologie et
de sa vascularisation. Les aspects neurologique et vasculaire ne seront pas développés ici
etant donné que le sujet de notre étude se focalise sur 'aspect mécanique de la lésion.
Cependant, nous pouvons préciser que la diminution de fonction du TC entraine une hypo-
sollicitation des récepteurs neurologiques ayant pour conséquence I'exclusion fonctionnelle
de la structure en lésion. Au niveau vasculaire, I'appauvrissement en stimulations
mécaniques et neurologiques induira des modifications du tonus ainsi que du diamétre des
vaisseaux.

6.1.5. Le Test de Résistance ou Slack

Ces modifications sont objectivables par un test de palpation dit « Test de Résistance »
(T.R.). Lorsque le tissu est Iésé, on en a la sensation de « gros, dur et sensible » quand on y
touche : on interroge le tissu dans son D.F.F. Quelques précisions s'imposent. A la
palpation, le thérapeute percoit des changements quant a la densité du tissu ; le tissu
apparait comme «moins mou» (dur) voire souvent mais pas systématiquement
« congestionné » (gros). Le T.R. permet une appréciation fine et précise de la localisation,
de la réactivité du tissu quant a l'intensité de stimulation ainsi que la direction de plus grande
rigidité du tissu. Une fois la zone circonscrite, le patient confirme la sensibilité de celle-ci
sachant que la sensibilité est une notion subjective, dépendante de I'histoire et du vécu de
chacun.

6.1.6. Le geste thérapeutique : le Thrust

Nous comprenons la Iésion comme structurée, incarnée au sein du T.C. Notre geste
thérapeutique est la manipulation structurelle. Un stimulus se distingue par sa durée, son
intensité et sa localisation. Nous stimulons mécaniquement le tissu en Iésion par un geste,
qui d’aprés des critéres neurologiques, doit étre bref, intensif et isolé. Notre geste doit étre
informatif et percutant: c’est le thrust. Nous nous attendons a ce que cette stimulation
mécanique déclenche une cascade de réactions neuro-vasculaires orthosympathiques
provoquant un réflexe vasculaire dans le tissu. Notre manipulation doit pour cela étre
précise, nous essayons autant que cela est possible, d’utiliser des techniques dites directes
c’est-a-dire sans bras de levier. Elles ont I'avantage d’étre localisées et provoquent un effet
réflexe intense. Une technique n’est thérapeutique que si ses parameétres de localisation se
calguent aux informations données par le tissu lésé.

7\

39



6.2. Le modeéle théorique de I’Ecole sous I’éclairage des récentes
recherches scientifiques

6.2.1. La L.T.R. structurée au seinde la M.E.C. ?

Nous avons décrit dans le paragraphe 5.2.1.3, que des cellules -notamment les
fibroblastes- possedent véritablement « le sens du toucher ». Ainsi, elles ne réagissent pas
uniguement a des facteurs chimiques mais elles répondent également aux pressions et aux
résistances mécaniques auxquelles elles sont confrontées. Cette sensibilité aux propriétés
mécaniques de leur environnement -particuliéerement la rigidité des tissus dans lesquels elles
baignent- a une incidence directe sur leur survie, leur prolifération mais aussi sur leur
différenciation quand il s’agit de cellules encore a I'état indifférencié (Cf. paragraphe 5.2.2.4).

Les biophysiciens constatent une réorganisation interne de I'architecture des fibroblastes
en rapport avec la topographie (Cf. paragraphe 5.2.2) des gels dans lesquels ils
« baignent ». Les constituants du cytosquelette sont sensibles a I'anisotropie du substrat et
s’orientent selon la direction de plus grande rigidité. Ainsi, le comportement et les fonctions
cellulaires sont incontestablement dépendants des caractéristiques mécaniques du substrat.

Dans notre modéle théorique de la L.T.R., l'installation d’'une Iésion réversible au sein du
T.C. fait suite a une hyposollicitation spatio-temporelle dont les conséquences
physiologiques sont 'augmentation de la viscosité tissulaire par diminution de I'eau libre...
aux dépends des phénomenes dynamiques

Confrontant les hypothéses de I'école aux résultats scientifiques précédents, nous
pouvons sereinement postuler que la réorganisation réversible caractéristique de la L.T.R.
est localisée dans la M.E.C. au sein du T.C.*>.

6.2.2. Interaction structure — formeS — fonction

La pierre angulaire sur laquelle repose notre concept est l'incarnation au sein du tissu
conjonctif d’'une Iésion structurée. Nous soignons la structure méme et non la dysfonction.
A.T. Still, un des péres fondateurs de I'ostéopathie, a introduit un des principes majeurs de
cet art : la relation entre structure et fonction ; « La structure gouverne la fonction ».

La forme de la structure est le reflet de son organisation architecturale intime.
L’expression cohérente -en termes de fonction- de la structure traduit directement sa
propension a accommoder sa forme. Les articles référencés (sur la mécanotransduction)
rapportent que pour proliférer, une cellule adhérente a besoin de se lier a la M.E.C. ; dans ce

!> Les cellules du T.C. -les fibroblastes- équilibrent leur tension interne a celle percue dans la M.E.C.
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cas elle s’aplatit et enclenche les processus de divisions cellulaires. Quand elle ne peut
adhérer, elle s’arrondit et se « suicide » (apoptose).

« La forme du corps est toujours le résultat autant de la fonction que de la structure. On
différencie fonction et structure en précisant que la structure est ce qui est relativement
constant dans la forme humaine, tandis que la fonction est ce qui peut changer rapidement,
mais est immédiatement réversible » [Géhin, 2010].

Vincent Fleury, directeur de recherches en biophysique au CNRS, traite dans son livre de
vulgarisation scientifique « Des pieds et des mains » (2003) de la morphogenése®® du vivant.
En biologie, la chair est désignée par le terme « tissu ». L'Homme est fait de tissus fibrés ;
c’est le nappé de fibres qui joue un réle déterminant dans la forme du vivant. Il explique, par
des exemples triviaux rencontrés dans la vie de tous les jours, linteraction : structure —
forme — fonction. Citons un des ses exemples qui illustre parfaitement le propos : « Allons
d’abord faire un petit tour ensemble sur une plage. Nous arrivons au soleil avec une petite
natte en paille. Nous la déroulons sur le sable, et, dans cette action, sans y prendre garde,
nous déroulons devant nous un matériau fibré, dont les fibres, justement, sont la paille méme
dont est faite notre natte de plage. [...] La paille est rigide dans la direction horizontale, la
direction qui s’étale de droite a gauche devant nous, et bien plus molle dans I'autre direction,
la direction qui nous fait face, le long de laquelle nous comptons bien nous coucher. La
différence entre ces deux directions permet de rouler facilement la natte, pour en faire un
rouleau que l'on portera plus aisément. On peut rouler la natte sans difficulté dans la
direction horizontale, celle des fibres, mais on ne peut rouler la natte dans l'autre sens, car
les fibres sont plus rigides dans la direction longitudinale ».

Ce qui nous induit & penser de maniere plus large...

Nous avons décrit que la L.T.R. est une réorganisation autoentretenue de I'architecture
intime de la structure, certes réversible mais pas spontanément. Nous avons avancé que la
L.T.R. structurée dans le T.C. pourrait se situer plus précisément dans la M.E.C. Ce
réarrangement de I'état du tissu est la résultante de carences de sollicitations prolongées
dans le temps. Peu a peu le gel hydraté de la M.E.C. (P.G., G.A.G.) s’appauvrit en eau libre.
La proportion relative de fibres dans la M.E.C. (collagénes, élastine) est alors plus élevée,
que celle « en eau ». Or I'hydratation de ces macromolécules tient un réle crucial dans le
maintien de la stabilité des systemes biologiques. L’étude du comportement viscoélastique
des fibres d’élastine et du collagéne montre que la réponse aux stimuli mécaniques est
directement dépendante de I'état d’hydratation des fibres [Tintard, 2010]. L’élastine possede
des propriétés élastiques remarquables. Cette protéine est de par sa composition et son
organisation insoluble. Ce serait les interactions hydrophobes entre I'élastine et I'eau qui
conditionnent la qualité de la réponse élastique. Plus les modalités de solvatation’’ sont

10 Morphogenése est I'étude de la genése des formes.

' Propension des molécules du solvant ('eau) a s’agréger avec les ions du soluté (I'élastine).
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réduites, plus I'extensibilité de I'élastine est médiocre ; dans ces conditions, on observe une
évolution du comportement de I'élastine de viscoélastique a vitreux donc plus fixé.

Le collagéne apporte la « solidité » et la résistance aux tissus. De la méme maniéere que
pour I'élastine, lorsque la teneur en eau est diminuée, les expériences mettent en évidence
une hausse de la rigidité et une perte de la résilience.

6.2.1. Point de résilience

Le T.R. ou Slack s’effectue par le transfert de mon centre de gravité dans le sol au travers
de la lésion. Le Slack permet de trouver les coordonnées G.P.S. de la L.T.R. On obtient
celles-ci dés la premiére sensation en MOI de tissu « moins mou » (premiere sensation du
D.F.F.). Le Thrust en manipulation structurelle directe est inclus dans le Slack. D’aprés la
définition de J-F Terramorsi, il n'est pas question d’aller au-dela de la « porte », de dépasser
cette premiere.

Les notions de viscoélasticité cellulaire et de courbe de fluage (développées dans la
partie 5.2.4) confrontées a notre Fondamental, nous permettent d’émettre un paralléle entre
la premiere sensation éprouvée du D.F.F. et le point de résilience.

DFH DFF

Charge, o

Déformation, ¢

Figure 20 : Courbes de fluage d’un tissu en lésion (J°) et d’un tissu de méme nature jouissant de sa
pleine physiologie (J).

Un tissu en lésion verra sa courbe en J décalée vers la gauche : il acceptera moins de se
déformer comparativement a un tissu de méme nature pour une méme contrainte donnée.
En ostéopathie structurelle, nous cherchons a réduire le D.F.F. Idéalement, nous cherchons
a rapprocher autant que possible la courbe de fluage du tissu Iésé (courbe « J'» sur Figure
20) de celle du tissu disposant de son « entiére » physiologie (courbe « J » sur Figure 20).
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La premiere sensation de plus grande rigidité du tissu est en nous, on ne peut pas
ressentir I'autre. C’est la différence entre l'autre et nous que nous ressentons en nous-
mémes. Cette premiére sensation est donc opérateur-dépendant. La maturité gestuelle et la
qualité de perception du thérapeute sont autant de parametres qui jouent sur la localisation
du point de résilience sur la courbe en J (Cf. Figure 21).

Charge, o

-

Déformation, ¢

Figure 21 : Courbe de charge en J localisations possibles du point de résilience en fonction de
I'expérience du praticien ;
en @ : praticien expérimenté,

°M® année par exemple,

en & : étudianten 3
en ® : praticien débutant.

Plus le thérapeute est averti, plus sa perception de la Iésion sera hative.

6.2.2. Caractéristiques du stimulus nécessaire a la réversibilité de la rigidité
cellulaire

Nous avons décrit plus haut (Cf. paragraphe 6.1.6) que notre geste thérapeutique est
« conditionné » par des critéres neurologiques : la stimulation se doit d’étre bréve, intense et
isolée. « Pour modifier I'état des Tissus en lésion, il faut solliciter les récepteurs (les
récepteurs neurologiques) afin d’obtenir une hypervascularisation temporaire (séquence
favorable du processus inflammatoire) » [Terramorsi, 1983]. Les mémes conditions ont été
expérimentalement retrouvées dans des expériences de « fluidification » ou
« rajeunissement » cellulaire. Cependant, de récentes découvertes [Mitrossilis, 2009,2010 ;
Fouchard et al. 2011], les derniéres publiées datant de 2011, ont mis en évidence qu’une
cellule peut adapter la rigidité de son cytosquelette en moins de 0.1 seconde en réaction a
une brusque variation de la raideur environnante...cette réactivité quasi-instantanée est trop
rapide pour impliquer des cascades chimiques. Les scientifiques revendiquent I'existence
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d’'un scénario purement mécanique imputable a l'activité contractile du couple actine-
myosine Il du cytosquelette de la cellule. Malheureusement, ces expérimentations ne sont
pour l'instant praticables que sur des cellules vivantes isolées. Ces conditions particulieres
ne coincident donc que partiellement avec les conditions in vivo.
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7. DISCUSSION

Ce T.E.R. reste un ftravail exclusivement théorique. L’édification de notre modéle
s’échafaude d’aprés un axiome selon lequel la L.T.R. est structurée au sein du T.C. De ce
postulat découlent les spécificités de notre raisonnement ostéopathique ainsi que les
caractéristigues de notre geste thérapeutique. Cette définition n’est pas communément
partagée par l'ensemble des écoles et courants ostéopathiques, qui avancent des
explications de la l|ésion ostéopathique trés éclectiques et proposent des outils
thérapeutiques en adéquation avec celles-ci.

Aujourd’hui, l'absence de travaux expérimentaux ostéopathiques spécifiques a ce
domaine, nous empéche d’étre catégoriques et incontestés quant a la correspondance entre
les observations des chercheurs et la réalité des altérations du T.C. hyposollicité. Nous nous
voyons dans l'obligation d’extrapoler a notre concept les observations effectuées lors des
diverses recherches. D’ailleurs, ce T.E.R. s’appuie en partie sur des résultats de recherches
en mécanobiologie effectuées in vitro a 2D sur des cellules vivantes isolées. Une partie de
ces résultats expérimentaux sont aujourd’hui complétés par des d’études 3D dont la pratique
in vivo reste encore ardue. D’ailleurs, méme si les modéles en mécanotransduction sont
séduisants, le lien précis entre stimuli mécaniques et réponse physiologique n’est pas
encore limpide. Les modélisations des comportements mécaniques ne prédisent pas
parfaitement les comportements observés expérimentalement. Le seul modeéle qui semble le
plus fédérer la communauté scientifique est celui de la tenségrité. Ce concept nous
permettrait de transcrire le comportement mécanique cellulaire au niveau tissulaire et au
niveau de l'organisme.

De plus, les études utilisées dans le cadre de ce T.E.R. sont des expérimentations sur
des cellules et non des expériences menées sur la M.E.C. Les réactions cellulaires sont
provoquées via le substrat. Notre supposition de localisation de la lésion dans la M.E.C. se
base sur un raisonnement inductif ; nous n’avons mentionné qu’une seule étude relative au
comportement mécanique de la M.E.C.-méme. [Tintard, 2010]
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8. CONCLUSION — PERSPECTIVES

L’organisme humain fonctionne comme une trame intégrée qui relie les différents organes
et systémes. Le substrat commun & toute la trame est le T.C. qui forme un réseau ubiquitaire
d’architecture de tenségrité qui entoure, soutient et relie toutes les unités fonctionnelles de
'organisme, participant de maniére importante a son métabolisme. Le corps est surtout son
systéme conjonctif. L'importance des inductions mécaniques est aujourd’hui scientifiquement
avérée (biochimie intracellulaire, expression génique...). Les facteurs mécaniques tiennent
une place centrale dans les échanges dynamigues, constants et réciproques entre structure
et fonction.

De nombreuses questions et inconnues subsistent encore. Nous sommes dans
I'expectative de nouvelles publications, car tout théoreme est dit « vrai »... jusqu’a preuve du
contraire. Les prochaines découvertes vont trés certainement nous éclairer davantage
encore sur les liens intimes entre la mécanobiologie et la pratique ostéopathique. En
attendant d’avoir toutes les preuves en main, nous pouvons nous rappeler le crédo de Bruce
Lee : « Le seul critére d’un savoir véritable est son efficacité ».
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10. ANNEXES

10.1. Annexe 1: Courrier International n°1012 du 25 au 31 mars
2010.

Figure 22 : Couverture du magazine hebdomadaire « Courrier International » - n° 1012 du 25 au 31
mars 2010
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Figure 23 : « Nos cellules ont-elles le sens du toucher? » par Bob Homes Courrier International,
2010, n°1012, p.60

10.2. Annexe 2: Les acteurs histologiques des propriétés
mécaniques des TC

Il est a noter que le but de cette annexe n'est pas d'aboutir a un cours magistral de
biologie cellulaire indigeste et soporifique mais plutdt de mettre I'accent sur les structures
histologiques et cytologiques qui conférent les propriétés mécaniques aux cellules
adhérentes et a leur matrice. En effet, les mécanismes biomécaniques des tissus vont étre
décortiqués dans la premiere partie de ce travail, quelques explications s'averent donc utiles
afin que les lecteurs ne se trouvent pas complétement dépourvus en cours de lecture.

Un grand nombre de processus nécessaires a la vie des cellules et au développement
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des tissus dépend de leur capacité a se déformer, a transmettre des forces, ou a effectuer
des mouvements coordonnés ou dirigés. Cela est rendu possible, d'une part grace au réseau
dynamique de protéines en constante réorganisation qui constitue ['architecture
caractéristique des cellules eucaryotes : le cytosquelette; et d'autre part grace aux molécules
qui maintiennent les cellules en contact avec leur substrat : les protéines d'adhérences. Le
cytosquelette et les protéines d’adhérence sont d'ailleurs en subtile et constante interaction.

Le Tissu Conjonctif, ou plus justement, les Tissus conjonctifs

D’un point de vue étymologique, le terme tissu provient du latin texere, qui signifie tisser,
entrelacer régulierement des fils. Quant au terme conjonctif, il est également issu du latin
conjunctus, de conjungere pour unir, joindre. Le TC est, avec le tissu musculaire, le plus
abondant et le plus répandu dans l'organisme. C'est un tissu qui procure un soutien au
corps, unit les organes entre eux et permet la mobilité. On le cantonne souvent de maniere
dépréciative a sa fonction de tissu dit de « remplissage ». Le TC peut étre vu comme une
trame fibreuse ubiquitaire.

Le dénominateur commun a tous les TC est la présence de cellules éparses, non
jointives, dans une matrice extracellulaire (M.E.C.), elle-méme composée de fibres et de
substance fondamentale.

Les cellules conjonctives sont au contact de vaisseaux (sanguins et lymphatiques) et de
nerfs.

En histologie, on classifie les T.C. en:

- T.C. commun selon le rapport Cellules (Fibroblastes) sur M.E.C. et la qualité de la
M.E.C., on distingue : le T.C. lache, le T.C. réticulé, le T.C. dense ou fibreux, le T.C.
élastique ;

- T.C. spécialisé dans lesquels les fibroblastes se sont différenciés en ostéocytes,
chondrocytes, adipocytes ; on distingue : le Tissu osseux, le Tissu cartilagineux, le Tissu
adipeux.

10.2.1. Organisation des cellules du Tissu Conjonctif (T.C.)

Dans le T.C., on distingue deux types de populations cellulaires :

- Une «population permanente» qui contient les cellules propres au tissu, reliées au
réseau matriciel a savoir: fibroblastes/ fibrocytes18 et les cellules adipeuses ;

'8 Le suffixe —blaste signifie que la cellule est en activité de type prolifération ou multiplication alors
que le suffixe —cyte lui exprime I'état quiescent de la cellule
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- Une «population transitoire» de cellules libres, a présence variable; il s'agit de cellules a
vocation immunitaire: macrophages, lymphocytes, mastocytes...qui peuvent passer dans
le tissu sanguin.

Nous ne détaillerons ici que les caractéristiques des fibroblastes, lignée cellulaire
majoritairement utilisée dans les recherches dont il sera question dans la premiére partie de
ce TER, au risque de «déraper» en cours magistral d'histologie, ce qui ne manquerait
strement pas d'ennuyer nos lecteurs...

10.2.1.1. Les cellules du T.C. en « guest star » : les fibroblastes

Les fibroblastes sont les cellules principales du T.C. lls proviennent de cellules
embryonnaires mésenchymateuses multipotentes®, qui sont également & lorigine des
adipoblastes, des chondroblastes, des ostéoblastes et des myoblastes.

Les fibroblastes d'allure étoilée émettent de nombreux prolongements cytoplasmiques —
ou pseudopodes- en contact avec ceux des fibroblastes voisins et les fibres matricielles de
collagene ou d'élastine de la M.E.C. Les fibroblastes appartiennent a la famille des cellules
dites «adhérentes » a un substrat - en l'occurrence la M.E.C. - en opposition aux cellules
dites «libres», circulantes, mentionnées plus haut.

Comme toutes les cellules eucaryotes, les fibroblastes posseédent. un noyau, un
cytoplasme et une membrane cytoplasmique. On retrouve dans leur cytoplasme tous les
organites cellulaires communs aux cellules animales (appareil de Golgi, REG,...) impliqués
dans la syntheése des constituants de la M.E.C., notamment les macromolécules protéiques
et polysacchariques ( pro-collagéne et pro-élastine) ainsi que de nombreuses autres
molécules solubles (cytokines, facteurs de croissance, enzymes) qui jouent un rble
primordial dans les processus de réparation tissulaire ou dans l'entretien des réactions
inflammatoires (Cf. Figure 24).

Et enfin, insistons sur un détail (qui n'en est pas un...) et gardons a l'esprit que les
fibroblastes sont des cellules mobiles: 5um/h (tout de méme !), elles ont notamment la
capacité de réparer les tissus en migrant jusqu'a la blessure mais vous verrez par la suite,
gue cette information a également son importance pour d'autres raisons. Les chercheurs
utilisent justement cette propriété des fibroblastes pour étudier leur comportement
mécanique par rapport au substrat en I'occurrence la M.E.C.

[ s’agit de cellules embryonnaires qui ont encore la capacité de se différencier en plusieurs types
cellulaires.
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collagéne

Figure 24 : Le fibroblaste et ses composants [4].

10.2.1.2. La membrane cytoplasmique: lien entre la cellule et son
environnement

La membrane plasmique est une bicouche lipidique hydrophobe délimitant la cellule et
fondamentale pour son fonctionnement, et ce a plusieurs titres.

On trouve, enclavées dans la membrane des protéines qui assurent des fonctions de
reconnaissance de signaux biochimigques. Certaines de ces protéines traversent la
membrane de part en part, elles sont qualifiées de transmembranaires (intégrines). Elles ont
la capacité sur leur domaine extracellulaire, de se lier a certaines molécules spécifiques,
activant ainsi leur domaine intracellulaire pour agir sur des protéines cytosoliques cibles (Cf.
Figure 25). Cette transduction de signal permet aux cellules de répondre aux diverses
sollicitations par leur environnement. On peut qualifier cette membrane plasmique de
structure dynamique et fluide.

Fluide extra—cellulaire

Bicouche
// 4 lipidique
Chaines e : I <

saccharidiques ! }

5 T 392 i
A JIY . 3
5 - 0 »
IS h e 8
e Protéine

périphérique  Filaments du
cytosquelette Cytoplasme

Cholesterol

Protéine
transmembranaire

Figure 25 : Schéma de membrane cellulaire avec ses composants lipidiques et les protéines quiy
sont enchéssées.
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10.2.1.3. Le Cytosquelette : un réseau de polyméres enchevétrés et réticulés

Cependant, ce n'est pas la membrane cytoplasmique, complétement fluide, qui donne a la
cellule sa forme et sa résistance mécanique. Le cytoplasme abrite en son sein, en dehors
des organites cellulaires habituels, une véritable architecture de polyméres réticulés qui
forment le cytosquelette (composant caractéristique des cellules eucaryotes) et des
complexes d'adhésion. Cet enchevétrement filamentaire regroupe en réalité trois réseaux
distincts de protéines: le réseau d'actine, les microtubules et les filaments intermédiaires (Cf.
Figure 26 et Figure 27).

lls sous-tendent et organisent I'architecture interne de la cellule.

Cellule en mouvement

Filaments d'actine

Filaments intermédiaires

Microtubules

Figure 26 : Agencement des trois cytosquelettes dans la cellule : filaments d’actine (en rouge),
microtubules (en bleu) et filaments intermédiaires (en vert). [Muller,J]
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Figure 27 : Cliché en épifluorescence de cellule marquée ; ADN (en bleu), F-actine (en rouge) et
microtubules (en vert).

10.2.1.3.1. Les microfilaments d'actine : Fibres de stress / Actine corticale /
Filopodes

Dans la cellule, on trouve l'actine sous deux formes. La premiére est le monomeére
d'actine globulaire ou actine-G. La seconde est sous forme de filaments polaires ou encore
actine-F. C'est la polymérisation/’® des monoméres d'actine-G qui permet la formation
hélicoidale en filaments d'actine-F. Ces filaments sont polarisés; les constantes d'association
et de dissociation des monoméres d'actine-G sont différentes aux deux extrémités du
filament d'actine-F. On distingue I'extrémité (+) ou «barbée» ou prédomine la polymérisation,
la croissance et l'extrémité (-) ou «pointue» ou prime la dépolymérisation. La vitesse de
polymérisation est presque 10 fois plus élevée que la vitesse de dépolymérisation. Le
processus polymérisation/dépolymérisation de l'actine permet un mouvement global du
filament (Cf. Figure 28).

20 La polymeérisation est le processus chimique qui aboutit a la synthése d'une macromolécule a partir
de petites molécules identiques (monomeres)

o
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Figure 28 : La nucléation et la polymérisation d’un filament d’actine, les monoméres sont
incorporés au bout « + » et sont libérés du bout « —» ce qui cause un déplacement global du filament,
ici vers la droite [d’apres Lodish et al., Molecular Cell Biology, 5th Edition,2003].

Ainsi le réseau d'actine est a la base des propriétés dynamiques des cellules. In vivo, on
constate que des filaments d'actine isolés s'assemblent en superstructures d'actine et selon
les protéines qui se lient a eux, on distinguera deux types d'organisations des réseaux
d'actine avec des propriétés physiologiques différentes (Cf. Figure 29):

- Organisation des filaments d'actine en faisceaux paralléles, contractiles : les fibres de
stress; elles sont la résultante de I'association de deux filaments d'a-actinine et de la
myosine |l en complexe acto-myosine. Elles peuvent se contracter et exercer des
tensions sur leur environnement ;

- Organisation des filaments d'actine avec une certaine angulation entre eux, formant un
gel densément réticulé. Ce gel sous-tend :

o D’une part la membrane cytoplasmique ; il est alors qualifié d'actine corticale. Il
permet aux fibroblastes d'adhérer au substrat et détermine les propriétés
mécaniques de la membrane plasmique.

o D’autre part les lamellipodes (protrusions membranaires a l'avant des cellules
migrantes comme les fibroblastes). Ces longs agrégats d'actine sont appelés
filopodes ; ils permettent aux cellules adhérentes d'explorer localement leur
environnement. Diverses expérimentations ont mis en évidence que c'est la
polymérisation des filaments d'actine qui pousse la membrane du lamellipode
vers l'avant.

Ainsi l'actine est présente sous forme de réseaux, de filaments enchevétrés pouvant
coulisser les uns par rapport aux autres. Elle joue un réle majeur dans les propriétés
dynamiques mécaniques des cellules de par le mécanisme de
polymérisation/dépolymérisation.
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amelipoda
Figure 29 : Différentes structures d’actine retrouvée dans un fibroblaste.

10.2.1.3.2.  Les microtubules ou filaments épais

lls participent également, en paralléle du réseau d'actine, a l'architecture interne de la
cellule. Ceux sont les polyméres les plus rigides du cytosquelette. Comme pour l'actine, le
réseau de filaments polarisés de microtubules est également une structure hautement
dynamique, animée par un phénoméne incessant de polymérisation /dépolymérisation.

Le cytoplasme n'est pas un gel « amorphe ». Son cytosquelette, de par ses éléments
constitutifs, lui confére la qualité de gel actif. Les réseaux d'actine, de myosine Il et les
microtubules jouent le rdle de moteurs moléculaires permettant aux cellules de se déplacer
et de se contracter.

10.2.2. La Matrice Extracellulaire

Les cellules de I'ensemble des tissus baignent dans un milieu qui constitue la matrice
extra-cellulaire (M.E.C.). Le T.C. est le tissu le plus riche en M.E.C. Elle est essentiellement
constituée de 3 éléments :

- Des fibres (collagénes, réticuline et élastine) formées de l'assemblage de protéines
fibreuses dites de structure ;
- Del’eau
o liée aux macromolécules, elle permet la résistance aux forces mécaniques ;
o libre, elle transporte les nutriments, I'oxygene et les électrolytes ;
- Des molécules solubles telles que des sels minéraux, des polypeptides des sucres et

des macromolécules protéiques.

L’eau et les molécules solubles forment la substance fondamentale qui joue un réle tres
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important dans la nutrition des cellules.

10.2.2.1. Les protéoglycanes (P.G.), les glycosaminoglycanes (G.A.G.)

lls forment la charpente de la matrice extracellulaire ; les glycosaminoglycanes se greffent
sur ces grandes molécules. Chargés négativement, ils sont capables de retenir jusqu'a 50
fois leur poids en eau et donnent la consistance visqueuse au tissu conjonctif.

10.2.2.2. Lesfibres : collagénes, élastine et réticuline

La plus grande famille des protéines extra cellulaires. Glycoprotéines synthétisées par les
fibroblastes. Formées dans le milieu extracellulaire par 'assemblage bout a bout et cote a
cOte des molécules de tropocollagéne.

Quant aux élastines, elles sont remarquables de par leur élasticité et leur extréme
résistance.

10.2.2.3. Les glycoprotéines de structure

Les glycoprotéines les plus connues sont :

- La fibronectine : adhérence des cellules aux fibres ;

- Lalaminine : constituant de la membrane basale.
On peut classer les TC en fonction de la prédominance des cellules, de la substance
fondamentale et des fibres.

En fonction des quantités relatives, de la nature et de I'organisation des différents types
de macromolécules présentes dans leur matrice extracellulaire et de la substance
fondamentale, on distingue trois variétés de tissus conjonctifs :

- Les tissus conjonctifs proprement dits a substance fondamentale fluide ;
- Les tissus cartilagineux a substance fondamentale solide et déformable ;

- Les tissus osseux a substance fondamentale solide et rigide.

Les éléments constitutifs du tissu conjonctif sont donc les cellules conjonctives
répertoriées en cellules fixes et cellules étrangeéres et la matrice extracellulaire formée de
fibres, substance fondamentale et glycoprotéines de structure. Lorsque les trois principaux
constituants des tissus conjonctifs proprement dits (cellules, fibres conjonctives et substance
fondamentale) sont en proportions équivalentes, le tissu conjonctif est appelé lache par
opposition aux tissus conjonctifs ou prédominent les fibres conjonctives qui sont appelés
denses.

Le tissu conjonctif assume par conséquent différents réles importants :
- Role structurel : fonction de soutien et cohésion des autres tissus, liée a sa richesse en
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fibres ;

- Réle trophique: fonction nutritive et d'échange; liée a sa richesse en matrice
extracellulaire et en vaisseaux ;

- Ro6le immunitaire et réle dans réactions inflammatoires : fonction de défense et ; liée a la
présence de cellules immune dites de passage ;

- Role dans les processus de cicatrisation, organise et influence la croissance et la
différenciation des tissus environnants.
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10.3. Annexe 3 : Techniques de nanomanipulations cellulaires

a Microscopie a force atomique
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Un microlevier appliqgue une
contrainte a la cellule. La
déflection du microlevier est
mesurée par réflexion laser

Un champ magnétique externe
applique une contrainte a une
bille magnétique. La position de
la bille est suivie afin de
déterminer la réponse de la

cellule.

Une micropipette a pression
contrblée aspire la cellule dont
on mesure I'étirement.

Une sonde génére localement
une force. La déformation est
mesurée.

La cellule est contrainte sous
un flux de cisaillement.

Une cellule est contrainte entre
deux plaques par étirement ou
compression.

Figure 30 : Présentation de différentes techniques permettant I'étude de la viscoélasticité cellulaire.

Liste non exhaustive.
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