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NOUVELLE

L’arrondissement des cellules

en mitose

Matthieu Piel, Jean-Francois Joanny

> Le trés joli article de M.P. Stewart et
al. publié dans Nature [1] s’intéresse a
I"arrondissement des cellules quand elles
entrent en mitose. Les cellules isolées,
mais aussi celles qui sont intégrées dans
un tissu, prennent systématiquement en
entrant en mitose une forme a peu pres
sphérique. Le but de I"étude des équipes
du Federal institute of technology (ETH)
de Ziirich et du Max Planck institute de
Dresde était de déterminer les proces-
sus physiques (les forces en jeu) qui
contrélent cette forme. Uarticle présente
une série d’expériences de tres grande
précision qui testent un certain nombre
d’hypothéses et donnent une image trés
cohérente du phénomene.

La physique de I’arrondissement

des cellules en mitose

Les expériences sont effectuées avec
un microscope a force atomique sans
pointe, que I’on pourrait donc schémati-
ser comme un petit levier plat qui appuie
sur la cellule. Le principe de I’expérience
est d’étudier des cellules étalées sur une
surface en positionnant le levier paral-
lele a la surface a une distance fixe de
celle-ci (8 micromeétres) et en mesurant
la force exercée a distance constante par
la cellule sur le levier. Quand la cellule
est étalée, elle ne touche pas le levier
et aucune force n’est transmise. Quand
la cellule s’arrondit, elle atteint le levier
et exerce une force qui est mesurée par
la déflexion du levier. La technique de
microscopie a force atomique permet de
mesurer des déflexions du levier extré-
mement faibles ; dans ces expériences,
elles sont de I’ordre du nanoNewton
(10N). Le positionnement trés précis
du levier permet aussi une mesure de
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la hauteur de la cellule avec une pré-
cision nanométrique. En paralléle, les
auteurs mesurent la taille de la cellule
par microscopie optique et obtiennent
donc une valeur précise du volume de la
cellule.

Dans une expérience typique effectuée sur
des cellules Hela, la force exercée par la
cellule est nulle avant 'entrée en mitose
et augmente quand la cellule s’arrondit.
Elle atteint un maximum de 'ordre de
80 nanoNewtons (nN) en métaphase puis
décroft. Les cellules sont pratiquement
sphériques lors de la mitose avec un rap-
port d’aspect (hauteur/rayon) égal a
0,84 en métaphase. En divisant la force
maximale par I'aire de contact entre la
cellule et le levier, les auteurs calculent
une pression d’arrondissement qui est de
Iordre de 0,2 nN/mm?, soit 200 Pa. Les
auteurs ont aussi effectué I’expérience en
détachant une cellule en interphase avec
de la trypsine. La cellule s’arrondit alors
et exerce une force faible sur le levier
(inférieure a 20 nanoNewtons) avant son
entrée en mitose. Une fois en mitose, elle
exerce aussi une force maximale de I"ordre
de 80 nanoNewtons.

Tension corticale et loi de Laplace

Deux phénomenes jouent un role impor-
tant pour produire ces forces: la pres-
sion osmotique et la tension du cortex de
la cellule qui est en grande partie déter-
minée par la couche corticale d’actine et
de myosine. L'effet de la couche corti-
cale peut étre compris par analogie avec
une petite goutte d’huile. La surface
d’une goutte d’huile est sous tension et
la pression est plus grande a I'intérieur
de la goutte que la pression extérieure,
comme la pression dans un ballon est

plus grande que la pression extérieure a
cause de la tension de la membrane élas-
tique du ballon. La différence de pression
AP est donnée par la loi de Laplace AP =
2Y/R ol Yy est la tension de surface et R le
rayon de la goutte. La tension de surface
s’oppose aux déformations de la goutte
et tend a minimiser I’aire de la goutte, ce
qui lui donne une forme sphérique. Une
hypothése assez généralement admise
est que la tension de surface de la cellule
est dominée par les contraintes contrac-
tiles dues aux myosines dans la couche
d’actine corticale. Cette hypotheése est
amplement vérifiée dans I’article ol les
propriétés de la couche corticale sont
modulées par des inhibiteurs de Iactine
ou de la myosine. Notons cependant que
la tension n’est pas entierement due a
la couche corticale mais que la mem-
brane a une contribution, faible, a la
tension de la cellule. €n utilisant la loi
de Laplace et en utilisant comme ordre
de grandeur de la différence de pression
la pression d’arrondissement des cellules
on obtient une tension de la cellule de
I’ordre de 1mN/m.

Pression osmotique

Le deuxieme parametre physique discuté
dans I'article est la pression osmoti-
que. La pression osmotique s’équilibre
entre les deux c6tés d’une membrane par
perméation de I"eau a travers la mem-
brane. Lorsque I’équilibre est atteint,
la différence de pression osmotique AT
impose une différence de pression entre
Iintérieur et 'extérieur de la cellule qui
est précisément égale a la différence de
pression osmotique. Imposer une diffé-
rence de pression osmotique revient donc
a imposer une différence de pression. La
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Défaut d’arrondissement

Figure 1. Arrondissement en mitose et assemblage du fuseau mitotique. Une cellule qui se divise

dans un tissu est contrainte par ses voisines. Lorsqu’elle se divise, son arrondissement, lié a ’aug-

mentation de la force qu’elle applique, lui permet d’assurer un espace suffisant pour assembler le

fuseau mitotique (dessin de gauche, microtubules en vert et plaque métaphasique en rouge). Une

cellule qui ne pourrait pas s’arrondir correctement risque de présenter des défauts d’assemblage

du fuseau mitotique (dessin de droite) (schémas réalisés par Maél Le Berre).

pression osmotique dans la cellule est
dominée par les petits ions et ne dépend
que de la concentration en ions. Quand
le volume de la cellule augmente, I'eau
rentre dans la cellule et la concentration
en ions diminue, la pression osmotique
diminue.

Les expériences de I'article visent a
montrer le réle de la pression osmoti-
que en rendant le milieu externe hypo-
tonique (avec une pression osmoti-
que plus faible) ou hypertonique, ou
en diminuant la pression osmotique
interne de la cellule en perturbant le
comportement des canaux ioniques.
Toutes les expériences présentées dans
I"article sont cohérentes avec la loi
de Laplace et I'effet de dilution ou
de concentration des ions quand le
volume de la cellule change. A tension
corticale constante, le rayon de la cel-
lule diminue si la pression osmotique
externe a la cellule augmente, car I’eau
sort de la cellule pour équilibrer les
pressions osmotiques. Cette diminution
du rayon est associée a une diminution
de la force mesurée sur le levier. €n
gardant la pression osmotique externe
constante, les auteurs ont aussi fait
varier la tension corticale de cellule. La
tension est diminuée en ajoutant des
drogues qui soit dépolymérisent I'ac-
tine, soit diminuent "activité des myo-
sines. La diminution de la tension est
associée a une augmentation du rayon
de la cellule qui s’explique en prenant
en compte le changement de la pres-
sion osmotique interne de la cellule.
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€n conclusion, grace a la tres grande
précision a la fois des mesures de force
et des mesures de volume de la cellule,
I"article de M.P. Stewart et al. montre
sans ambiguité I'effet de la pression
osmotique et de la couche corticale
d’actine myosine sur I'arrondissement
des cellules en mitose. Tous ces effets
sont en accord avec la loi classique de
Laplace en supposant qu’il y a équilibre
osmotique et que la tension de la cellule
est due a la contractilité des myosi-
nes dans la couche d’actine corticale.
Une vérification quantitative de la loi
de Laplace nécessiterait une mesure
directe de cette tension.

Fonction de I’arrondissement mitotique
Cet article démontre donc clairement
que la cellule ne s’arrondit pas sim-
plement par détachement du substrat,
mais par changement d’organisation de
son cortex et augmentation de sa pres-
sion osmotique. Cela permet a la cel-
lule d’exercer une force importante sur
son environnement. Pourquoi la cellule
a-t-elle besoin d’exercer cette force
lorsqu’elle se divise ? Ce point n'est que
brievement abordé dans I'article, mais
la littérature sur le sujet, bien que peu
abondante, nous permet d’avancer les
hypothéses qui suivent.

Faire de la place au fuseau mitotique

Les cellules dans un tissu sont contrain-
tes par leurs voisines et par la matrice
extracellulaire. Or la mitose est un
moment crucial du cycle de division

cellulaire pendant lequel le matériel
génétique doit étre séparé de maniere
précise entre les deux cellules filles.
Cette séparation est assurée par une
structure complexe, le fuseau mito-
tique, qui pourrait avoir besoin d’un
espace libre de contraintes extérieures
le temps de s’assembler et de séparer
les chromosomes. U'arrondissement de
la cellule mitotique pourrait donc avoir
pour fonction de générer un espace
protégé au sein du tissu.

Pourquoi la cellule utilise-t-elle ce
mécanisme original, impliquant une aug-
mentation de la pression osmotique ? Le
cytosquelette permet a la cellule d’exer-
cer des forces sur son environnement,
mais ces forces sont le plus souvent
des forces contractiles (générées par
le couple actine/myosine). Cependant,
lors de 'arrondissement de la cellule en
mitose, celle-ci a le plus souvent besoin
de pousser ses voisines pour se faire de
la place. La pression osmotique semble
alors la meilleure option. Les forces pro-
duites par augmentation de la pression
osmotique peuvent en effet atteindre
des valeurs trés élevées, comme celles
qu’exercent les racines des plantes ou
les champignons, capables d’envahir
des terrains tres durs. Ces forces ne
sont limitées que par la capacité de
la cellule a les contenir. Les plantes et
les champignons ont pour ce faire des
parois extrémement rigides, ce qui n’est
pas le cas de nos cellules. C’est pourquoi
les cellules mitotiques, pour contenir
I’accroissement de pression osmotique,
renforcent leur coque intracellulaire
(le cortex) constituée d’actine et de
myosine mais aussi de protéines asso-
ciées comme les protéines de la famille
ezrine-radexine-moesine. L'importance
de ces protéines dans la résistance des
cellules mitotiques a déja été démon-
trée [2]. Ainsi, lorsque le cortex est
perturbé, il se casse lors de I’entrée en
mitose et la cellule forme des blebs,
extensions membranaires dépourvues
de cortex, ce qui entraine une chute de
la force exercée par la cellule et permet
de la réguler.
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Conséquences d’une altération

de IParrondissement cellulaire

Quelles sont les conséquences phy-
siologiques d’une perturbation de ce
mécanisme d’arrondissement mitoti-
que ? Deux articles publiés en 2008
[2, 3] en donnent une idée : le fuseau
mitotique perd sa position centrée dans
la cellule, et son orientation et son
assemblage sont affectés, conduisant a
des divisions anormales. Un article plus
récent [4] étudie le phénoméne dans
un tissu (peau de souris) et démontre
que lorsque I'arrondissement des cel-
lules mitotiques est perturbé, le tissu
est trés fortement affecté a cause d’un
probléeme d’orientation des divisions
dans la couche proliférative de cellules.
Ce défaut d’orientation est accompagné
d’un accroissement de ’apoptose et des
divisions cellulaires et de problemes de
différenciation des cellules souches.

U'arrondissement des cellules en mitose
semble donc bien un élément essentiel
au bon déroulement de la division cel-
[ulaire. Il est possible que les cellules
cancéreuses, qui ont souvent plus de
chromosomes que les cellules normales
(et qui ont donc potentiellement besoin
de plus d’espace pour assembler leur
fuseau mitotique) et qui proliférent
dans un environnement en général plus
rigide (les tumeurs sont souvent plus
dures que le tissu environnant), soient
encore plus sensibles que les cellules
normales a des défauts d’arrondisse-
ment mitotique.

Larticle de Stewart et al. [4] constitue
une premiére étape dans 'identification
des mécanismes moléculaires qui sont a
Porigine de ce phénomene d’arrondisse-
ment mitotique, élément crucial du bon
déroulement de la division cellulaire.
Découvrir les protéines spécifiquement

impliquées pourrait permettre d’identi-
fier de nouvelles cibles pour des molé-
cules antitumorales. ¢

The rounding of mitotic cells
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