
790 

NOUVELLES 
médecine/sciences 2001 ; 17: 790-1 

Interaction cellule-matériau: 
une modulation biochimique ou biophysique 7 

L'interaction d'une cellule avec une 
surface conditionne de nombreux 
aspects de son comportement : étale­
ment, survie, prolifération, différencia­
tion, migration. Ces phénomènes sont 
d'un grand intérêt théorique et pra­
tique dans le domaine biomédical. 
Ainsi, la croissance neuronale au cours 
du développement cérébral est 
influencée par des interactions de 
contact (m/s 2000, n°6-7, p. 751-6). Le 
départ d'une cellule maligne de la 
tumeur primitive vers un organe péri­
phérique pour former une métastase 
est déterminé, au moins en partie, par 
des in teractions adhésives [1] . La mise 
au point de biomatériaux « intelli­
gents » en vue de réparer des tissus 
défaillants nécessite un contrôle précis 
de leur intégration dans l'environne­
ment biologique ( [2] et mis 2000, n° 4, 
p. 579). 

On peut concevoir au moins deux 
schémas permettant d'expliquer com­
ment une cellule « perçoit " une sur­
face qu'elle vient de rencontrer. 

• Selon une conception biochimique, 
la surface est reconnue par des récep­
teurs spécialisés qui déclenchent une 
cascade de signalisation visant à pro­
duire une réponse appropriée. Par 
exemple, des intégrines, exprimées à 
la surface d'une cellule donnée, peu­
vent reconnaître des constituants des 
matrices extracellulaires synthétisées, 
ou seulement fixées, et engendrer, 
dans cette cellule, un signal d'induc­
tion de la division cellulaire [3] . Des 
chimiokines adsorbées sur une surface 
pourraient déclencher un phénomène 
polarisé de motilité cellulaire [4] . 
Pour comprendre les conséquences de 
l'interaction d'une cellule et d'une 
surface, il faut donc identifier les 
récepteurs mis en jeu et analyser les 
signaux biochimiques engendrés. Il 
s'agit d'une tâche particulièrement 
complexe, puisqu'une cellule peut 
exprimer des dizaines, voire des cen­
taines de récepteurs susceptibles de 

perturber le réseau des messagers 
intracellulaires. 
• La conception biophysique ou méca­
nique de l'interaction cellule-matériau 
est beaucoup plus simple et peut 
paraître naïve: la nature des molécules 
membranaires déterminera globale­
ment une «énergie d'interaction" cel­
lule-matériau. L'étalement cellulaire 
résultera d'un équilibre entre la « ten­
sion membranaire" de la cellule et 
1'« énergie d'adhérence". Cet étaie­
ment déterminera à son tour certains 
aspects du comportement cellulaire. 
Ce schéma peut paraître simpliste, car 
il ignore la diversité des espèces molé­
culaires identifiées à la surface ou à 
l'intérieur des cellules. Cependant, 
cette vision physique est confortée par 
de nombreux travaux expérimentaux, 
dont l'un vient de faire l'objet d'un 
article [5] et d'un commentaire [6] 
dans les PNAS. Les expériences réali­
sées par l'équipe de Malcolm Stein­
berg reposent sur une observation ori­
ginale associant des biologistes et des 
physiciens [ 7 ] . Ceux-ci avaient 
constaté que des agrégats de cellules 
embryonnaires comprimés entre des 
plaques se comportaient comme un 
liquide dont il était possible de mesu­
rer la tension superficielle, qui consti­
tuait un paramètre représentatif de la 
cohésion tissulaire. Cette propriété 
avait été utilisée pour démontrer que 
cette cohésion tissulaire déterminait 
l'arrangement d'un agrégat hétéro­
gène de cellules embryonnaires: les 
cellules les plus cohésives se grou­
paient au centre, alors que les cellules 
les moins «adhérentes" étaient reje­
tées en périphérie. Cette observation 
confortait le modèle d'adhésion diffé­
rentielle élaboré par M. Sternberg 
pour expliquer les migrations cellu­
laires observées au cours du dévelop­
pement de l'embryon [8] . Dans le tra­
vail actuel, Ryan et aL [5] suggèrent 
que l'étalement d'un tissu sur une sur­
face artificielle est déterminé par 
l'équilibre existant entre l'énergie de 

cohésion du tissu et l'énergie d'adhé­
rence cellule-matériau. Pour évaluer 
cette hypothèse, les auteurs réalisent 
des surfaces d'adhésivité croissante au 
moyen de poly(désamino-tyrosyl tyro­
sine éthyl ester) contenant des quanti­
tés décroissantes d'un anti-adhésif, le 
polyéthylèneglycol. Par ailleurs, ils 
transfectent des cellules L, initiale­
ment non cohésives, pour obtenir des 
populations exprimant des cadhérines 
(R ou N) et dont la cohésivité, mesu­
rée par la technique que nous avons 
mentionnée, varie de 1,9 à 8,7 milli­
newton/m. Lorsque les cellules sont 
déposées sur les substrats, l'étalement 
croît avec l'adhésivité des surfaces et 
décroît avec la cohésivité des cellules. 
Ce travail complète de nombreuses 
observations antérieures. On sait 
depuis longtemps que des cellules 
déposées sur des substrats hétérogènes 
se rassemblent sur les régions les plus 
adhésives. C'est le phénomène d'hap­
totaxie. Folkman et Moscona [9] , qui 
s'intéressaient au contrôle de la proli­
fération cellulaire, avaient manipulé 
l'étalement de cellules endothéliales 
en les cultivant sur des surfaces 
d' adhésivi té décroissan te (celles-ci 
étaient recouvertes d'une quantité 
croissante d'un polymère anti-adhé­
sif), ou à des densités croissantes (ce 
qui gênait l'étalement par encombre­
ment stérique ) .  Ces auteurs ont 
constaté que la hauteur cellulaire était 
d'autant plus faible que le substrat 
était plus adhésif, ce qui suggérait 
l'existence d'une compétition entre la 
«tension de membrane" et l'énergie 
d'adhérence. De plus, ils ont observé 
que le taux de prolifération des cel­
lules était directement lié à leur hau­
teur, que celle-ci soit déterminée par 
l'adhésivité du substrat ou par 
l'encombrement stérique. Plus récem­
ment, l'équipe de D. Lauffenburger 
[ 10] a étudié l'influence des phéno­
mènes adhésifs sur la migration de cel­
lules déposées sur une surface. Ces 
auteurs ont modulé l'interaction cel-
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lule-subsu-at en prépal-ant des cellules 
exprimant des récepteurs de la fibro­
nectine de densité et d'activité gra­
duées. Ils ont également préparé des 
substrats recouverts de densités crois­
santes de fibronectine. Pour chaque 
combinaison cellule-substrat ils ont 
alors mesuré d'une part la vitesse de 
migration des cellules, d'autre part la 
force nécessaire pour les détacher du 
support au moyen d'un écoulement 
liquide. Les résultats suggèrent que la 
vitesse de déplacement des cellules 
était essentiellement déterminée par 
la résistance mécanique de l'attache­
ment. La vitesse était maximale pour 
une force de quelques dizaines de 
nanonewtons. La migration était inef­
ficace lorsque l'attachement était 
excessif ou, au contraire, trop faible. 
Ce résultat est en accord avec le 
modèle actuel de migration selon 
lequel une cellule peut progresser en 
émettant un lamellipode qui va s'atta­
cher à l'avant, et produire une force 
de traction qui entraînera la cellule si 
la partie postérieure peut se détacher 
de la surface. 
Ces résultats d'une attrayante simpli­
cité ne doivent pas masquer la com­
plexité des phénomènes sousjacents. 
D'une part, les paramètres que nous 
avons mentionnés ( tension superfi­
cielle des tissus embryonnaires, résis­
tance mécanique de l'attachement cel­
lulaire) ne sont pas intrinsèques mais 
dépendent fortement des conditions 
expérimentales. Par exemple, la force 
nécessaire pour détacher une cellule 
d'une surface dépend largement du 
temps d'application. L'énergie 
d'adhérence de deux surfaces biolo­
giques dépend de la réorganisation 
des molécules membranaires dans la 
région de contact, comme cela peut 
être prédit théoriquement [ 1 1 ] ,  et 

démontré expérimentalement [ 1 2] . 
Ainsi, lorsque l'on sépare mécanique­
ment deux cellules pour mesurer la 
« force d'adhérence », les récepteurs 
se concentrent dans la  région de 
contact au fur et à mesure que celle-ô 
se réduit, ce qui augmente l'énergie 
d'adhérence par unité de surface. 
Réciproquement, les aires de contact 
peuvent être limitées par le nombre 
de récepteurs disponibles pour l'adhé­
sion plutôt que par la résistance de la 
cellule à la déformation. Enfin, les cel­
lules vivantes sont sensibles aux efforts 
mécaniques, et une simple traction sur 
leur membrane suffit à déclencher 
une cascade de signalisation [ 1 3] qui 
ne peut manquer d'affecter la struc­
ture cellulaire, en particulier l'organi­
sation du cytosquelette. 
D'autre part, les travaux que nous 
venons de mentionner révèlent une 
lacune majeure. Nous ne disposons 
pas de méthode fiable permettant de 
prédire l'énergie d'une interface cel­
lule-cellule ou cellule-matériau à partir 
de propriétés mesurables des surfaces 
séparées. Cette difficulté a été rencon­
trée depuis longtemps par les physico­
chimistes des surfaces, qui savent 
mesurer la tension superficielle des 
liquides, mais ne peuvent pas détermi­
ner de manière simple l'énergie de 
surface d'un solide ni prédire avec cer­
titude le travail d'adhérence d'un 
liquide sur une surface. Si cette diffi­
culté était résolue, la  conception 
mécanique de l'interaction cellule­
matériau pourrait constituer un outil 
efficace de prédiction du comporte­
ment des cellules aux interfaces. Elle 
pourrait également simplifier l'appré­
hension des phénomènes biochi­
miques complexes dont la combinai­
son détermine les paramètres 
physiques que nous avons évoqués. 
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