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«Bold ideas, unjustified expectations and speculations consiitie
ouir only means for comprehending natures.

1} LA BIOMECANIQUE:
QUELLE(S) DEFINITION(S)

«Everyihing should be made as
simple as possible but ot simplers.
A Einstein

Etymologiquement, la  biomécani-
que es1 la mécanique appliquée aux
sciences vivantes. Ceme définition est
i la fois vaste et imprécise; elle est
également linatative, car elle n'inclut
pas les cffets physiologiques ou pa-
thologiques  engendrés  par ks con-
traimes appliquées.

Trois définitions (plus ou moins
comphites) peuvent définir les champs
de la biomécanigue.

La premiére propose, par 1'appli-
cation des lois de la mécanique, de

[ Actas Biog. 2003, 6: 49-60 |

K Kopper

trouver des solutions 4 des problémes
médicaux, biologiques, ergonomigues
ou sportifs.

La deuxiéme, plus rhéologique dans
son espril, envisage I'éude des pro-
pri¢iés mécaniques des cellules et des
tissus en temant compte de la come
plexité des structures étudifes (ex:
muscle cardiaque, paroi des vaisscaux,
microcirculation sanguine, ... ).

Enfin, la troisitme, plus récente et
sans doute plus intégrative, s'inléresse
non seulement aux propriétés des ob-
jeis éuudiés & travers leurs structures,
mais également & leurs fonctions et
aux conséquences  physiopathologi-
gues. Cetie approche met en muvre,
non seulement la résolution de pro-
blémes fondamentaux et le dévelop-
pement de modiles, mais aussi les
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connaissances les plus récentes de la
biologie moléculaire, de ln génomique
ou de la biologie cellulaire. Cetie
nouvelle approche, trés prometieuse
pour ses applications potenticlles ¢n
ingénieric cellulaire et tissulaire, peut
étre englobée sous le terme général de
wmiscanobiologies.

2 BIOMECANIQUE: UNE
HISTOIRE ANCIENNE, MAIS
UNE SCIENCE MODERNE

=, rechanical science is of all the
noblest and most wsefid, seeing thar
by means of this all animate bodies
wich have movemenr perform all their
aetion =,

Léanardeo da Vinei

L'intérét des hommes pour expli-
quer le comporiement et le mouve-
ment du vivant o loujours &€ vif,
Clest pourquoi, le développement de
la biomécanique déf évoqué  par
Aristote (384-322 av. JC) dans son
traité «De motus animaliums met en
jeu, de nos jours, unc subsidiarité des
recherches  entre  physique,  chimie,
mécanique, biologie, médecine, chi-
rurgic,... En cffet il n'est pas envisa-
geable de réaliser des approches théo-
riques  sans  uné  confrontation A
I'expérience. William Harvey ne di-
sait-il pas «c’est le propre de I"homme
naifl et inexpérimenté de proposer et
soutenir par une dialectique doutcuse
des théories qui doivenl ére confir-
mées par des faits expérimentaux,
Toute personne gui veul comprendre
doat observer les faits expérimentaux
clleeméme  ou  accepter  1'opinion
o’ experiss,

Historiquement, comme pour la
plupart des domaines scientifiques, on
peut  distinguer  différentes  phases
dans le développement de la biorhéo-
logie et de la biomécanique.

Pendant plus de 20 sidcles les dudes
ont @ descriptives et ce n'est qu’aves
I"évolution des sciences au 17, 18 et 19
sibcle que des approches plus quantita-
tives el les premibres applications sonl
apparues touchant I'instrumentation, la
conception de matériaux  implantables,
I"ergonomie,... Le bouleversement des
connakssances en biologie, apporté 4 ka
fin du 20° sidcle par la pénétique et
hiologie moléculaire, mais aussi de
I'instrumentation  physique  (microsco-
pic de foroe atomigque, MICTOSCOpic
confocale de fluorescence, pinces opli-
ques, magnétocytométrie...) a relancé
intérét pour une biomécanique now-
velle et ses applications médicales (In-
génierie des biotissus, thérapies tissulai-
res e cellulaires,. .. )

De  grands noms  jabonnent
I'histoire de la biomécanique. Sans
fre exhaustif, on peut citer: Aristote
(384-322 av. IC) sur le mouvement
des animaux, Archiméde (287-212 av,
IC), Galien sur I'anatomie qui furent
sans doute les premicrs biomécani-
CiEns.,

La remaissance est une des piriodes
les plus prosplres pour la connaissance
scientifique. On peut alors citer Léonard
de Vimel (1452-1519) et ses travaux sur
le mouvement du corps humain, Galilée
(1564-1642) d'abord médecin avant
d'ére  physicien, William  Harvey
{1578-1658) ot ses wavaux fondamen-
taux sur la circulation du samg et qui po-
sa, le premier, le probléme de ln micro-
circulation ¢t de la circulation capillaine
{«How docs the blood manage 1o ira-
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verse the porositics of the flesh on his
waty from arteries 1o the veinsTs),

Les 17 et 18° sidcles somt particu-
litgrement riches en travaux plus phy-
siomécaniques avec Malpighi (1628-
-1694) qui décrit les capillaires et les
globules rouges {confondus dailleurs
avee des particules de «graisses), Van
Lecuvenhocck qui compléte les tra-
vaux de Malpighi, Hales (1677-1761)
qui mesure la pression sanguine, ...

Clest avec ke 19 siécle qu'appa-
ragsent réellement les premiéres gran-
des approches physiologiques, mécani-
ques o rhéolomiques. Ainsi, Jean-Marie
Léonard Poiseuille (1799-1869) peut
dre considénd comme un des pionniers
de la physiomécanicque moderne. Cest
sir ses expériences qu'Hagenback a
proposé la loi classique d"écoulerment
d'un Muide dans un tbe circulaire qui
esl souvent utilisée A tort dans bes livres
de physiologie pour décrire la microcir-
culation. Ces travaux ont éé le ddbu de
pris d'un sidcle de recherche en beor-
héologie et biomécanique ef ont souli-
gné la complexité des dtudes en biomeé-
canicue ef particulidérement du sang.

Le terme  biomécanique semble
avoir é1é utilisé pour la premidre fois
en 1887 par M. Benedikt (Uber ma-
thematische Morphologie und Biome-
chanick). Parmi les recherches mar-
quantes de cetie période, on peul ainsi
citer celle de Wolf sur "adaptabilité
d’un tssu osseux, de Fahraeus sur la
microcirculation, de  Bernstein  sur
I'dude duy mouvement et plus récem-
ment, celles de Copley, Scott-Blair,
Burton, Born, Fung, Skalak, van
Mow...

Enfin plus prés de nous, la décou-
verte de grands mécanismes physioko-
giques (Vane ot Moncada pour les

prostaglandines,  Furchgott pour le
NO, ravaux couronnés par 2 prix No-
bel...) ont permis de micux appréhen-
der le rile des contraintes locales sur
la physiologie cellulaire et le remaode-
lage tissulaire.

Ce bref rappel historique qui cou-
vre 25 sideles montre 'évolution des
préoccupations initiales d' Aristote qui
furem reprises aux cours des silcles
pour aboutir aux concepls les plus
modernes de la bioingeniérie.

3) LA BIOMECANIQUE
CLASSIQUE: MOUVEMENT,
ERGONOMIE...

L analyse de la gestuelle et sa mo-
délisation sert aussi bien & compren-
dre ket mouvements qu'a réaliser des
bancs d'essais pour tester des maté-
riels onhopédiques implantables ou
non (prothése de hanche par exemple)
que pour améliorer les performances
physiques par une meilleure connais-
sance des  limites de 'organisme.
C'est ainsi que les spécialistes de la
rééducation fonctionnelle sont partie
prenante de cetie approche de la bio-
mécanique  (ex: rétablissement des
fonctions motrices par compréhension
des problémes musculo-squelettiques,
répartition des contraintes par une of-
thése plantaire en wvue de réablir
I'équilibre postural,...). Dans le do-
maine du travail, la biomécanique
touche &galement le domaine de
I'ergonomie  (ex: oplimisations des
postes de travail,...). Cette approche
de la biomécanique, trés appliquée
dans la définition de ses recherches,
réunit toujours une collectivité scienti-
fique importante awtour du sport ct
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des rechnologies de la samé (réadapta-
tion, prothése implantable, chirurgie,
ETZONDMIE. .. ).

4) MECANIQUE DES TISSUS
ET DES CELLULES: VERS DES
MODELES PHYSIOLOGIQUES

La biomécanique de la deuxi@éme
moitié du 20 sidcle s'est appliquée
4 expliquer e modéliser le comporte-
ment d'organes, de tissus ef plus né-
cemment de cellules,

Il est certain que ces développe-
ments furent lents car un fluide new-
tonien ¢f un solide hookeen sont sou-
vent uné abstraction lorsque ['on
considére le comportement d'un tissu
ou d'une cellule. Ainsi depuis Poi-
seuille, on savait que le sang éait
non-newionicn, meis la recherche de
moxitles physiologiquement plausibles
a nécessité de ne pas se canionner aux
connaissances sur le comportement des
suspensions ou des colloides.

4. 1 Nécessité de modiles

«Cood mathematical models don't start

with the mathensanics, bur with a deep

sty of certain naiural phenomenas.
Stephen Smale ( 1930)

La complexité extréme des systé-
mes biclogiques el de leur structure
met en jeu différents types dhétéro-
généité qui requidrent plus quune
adapration des modéles classiques de
part la diversité des formes, des di-
mensions ou des structures des  éé-
meents consiiiutifs of de leurs vanabili-
s dans le temps @ |'espace.

Cependant, par une sélection appro-

pri¢e des paramétres biologiques des
systémes Hudids, il a pu éire précisé
I"apport de la mécanique 4 la compré-
hension de la physiologie d'organes,
de tissus ou de cellules. Par exemple,
dans le domaine de I'momécanigue,
la nature particuliére du sang (suspen-
sion complexe de particules déforma-
bles et non sphériques) et de son inter-
face vasculaire ont pu &re prises en
comple pour préciser les éooulements
complexes de la microcirculation, les
phénoménes d'échanges dans la circu-
lation capillaire et le rile des écoule-
ments locaux singuliers (hifurcation,
sténose, andvrisme..) dans appari-
tion de phénoménes pathologiques
(thrombose, athérosclérose). 11 est cer-
lain que dans le cas de I'hémoméca-
nique, mais également dans les auires
fluides oun tissus éudiés, la prise en
compte de I'hétérogénéaé  d'échelle
e8] MEcessaire: Un ONgane esl macros-
copique par rapport aux cellules qui le
constitue akors que celles-ci sont de
dimensions trés différentes des ma-
cromolécules qui les constituent ou qui
composent  la  mm@irice  environname
(ex: collagéne et vaisseaux sanguing:
matrice du cartilage,... ).

Ces  problémes  déchelle e de
gtructure, reconnus comme fondamen-
taux depuis les anndes 60, sont indis-
sociables pour des approches réalistes
en biomécanique qui permettent de
lier le moléculaire au microscopigue
el au tissu entier. Par exemple les fra-
vaux de Burton (1959) sur la digestion
enzymalique du tissu artériel ont per-
mis de préciser le rile des composants
de la matrice vasculaire (élastine ef
collagkne) sur ses propridids mécani-

ques,
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Selon Fung, les recherches en bio-
mécanique  nécessitent  la confron-
atson entre différentes donndes:

- structure détaillée du tissu et de sa
matrice;

= données morphométriques sur les
ééments constitulifs;

= connaissance des propriéiés méca-
niques des composants Elémenta-
res of de leurs structures avec ef

SaNs contraintes.

C'est dans cet esprit que des travaux
ool &¢ développds sur le parenchyme
pulmonaire, le cocur, les vaisscaux, le

cartilage, I'os...

4.2 Un domaineg
en développement: la
mécanique cellulaire; exemple
de Padhésion du polynucléaire

Tous les LsSUs € Organes  soni
constiluées d'un assemblage de cellu-
ks. Lapproche expérimentale  des
propriéiés mécaniques reste un pro-
bleme délicar en dehors du contexie
de son assemblage. Le développement
réeent de technologies physiques peu
ou pas invasives (scanner cellulaire,
microscopie  confocale  biphotonique,
magnétocytométrie, spectroscopie de
Muorescence. pinces opliques...) per-
metient aujourd’hui des approches cré-
dibles en micromécanique cellulaire
{agrégation. adhésion, propriétés mi-
cromécaniques locales, division et ¢y-
che cellulaire, phénoméne de polarisa-
tion... ).

L'adhésion des cellules joue un
rle fondamental dans de nombreux
phénoménes physiologiques ou patho-
logiques. En particulier I'adhésion des
cellubes samguines (globules  rouges,

leucocytes, plagueties) & 'endothé-
lium wasculaire peut intervenir au
cours de nombreuses pathologies vas-
culaires, L'endothélium  vasculaire,
organe multifonctionnel dynamique a
une position stratégique a 1'imerface
sangfissu qui le prédispose & des
fonctions spécialisées comme la régu-
lation de I'hémostase, la réponse im-
munitaire ¢ inflammatoire. Un cas
particulier est celui des cellules san-
guines, notamment les polynuckaires
neutrophiles (PNMN) qui peuvent adhé-
rer & I"endothélium vasculaire.

La propriété des PNN & adhérer &
divers subsirals etfou cellules est eru-
ciale pour les fonctions de défense de
lorganisme et permet leur déplace-
ment vers bes tissus cibles par un phé-
noméne de sroulements ¢f leur adheé-
sion ferme grice & la présence de
malécules d'adhésion & leur surface
ctfoun sur les cellules endothéliales
(CE). Ces différents récepteurs
d'adhsion constituent les  différents
acteurs du processus d adhésion len-
cocyte-endothélium avec pour chaque
catégorie un rdle spécifique lors des
différentes  dapes de la cascade
conduisant & la migration transendo-
théliale. Leur mise en jeu dépendamt
de I'dat d'activation des PMNN @1
I'émission de différents signaux par
Fendothélium ou par les activateurs
exopénes plasmatiques {(par exemple:
FMLF:  N-Formyl-Methionyl-Leucyl-
-Phénylalaning, chémokines, cyioki-
nes.... ).

L adhésion du PNN peut étre
divisée en 3 flapes

Le rowlement lent des lencocyies (rol-
ling)
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Le contact initial avec la paroi des
vaisscaux en grande partie di au ha-
sard, peut ére induit par des altérations
locales des caractéristiques du flux
sanguin. Aprés un premier contact. les
leucocytes roulent le long des parois
vasculaires adjacentes jusqu'aux sites
de Iésion. Ceme phase dite de rolling
est le résultat de la combinaison des
contraintes de cisaillement agissant sur
les leucocytes de fagon individuelle et
d'une interaction adhésive des leuco-
cytes avec endothélium, Des expé-
riences, in vitro et in vivo, ont montré
que les molécules impliquées dans
cette étape sont les sélectines griice & la
reconmElissance des structures réceptri-
oes carbohydrates (sLe') rapidememt
exprimées aux sites dinflammation.

Llactivation cellilaire

I s'agit d'une activation bidirec-
tionnelle du leucocyte o de la cellule
cndothéliale, consistant en une vanation
e Iexpression d'intégrines leucocytai-
res el en une synthése de novo des pro-
téines  d'adhsion  endothéliales.  Pour
les PMN  plus  spécifiquement,
Iactivition e due & des stimuli expri-
mes & la surface des cellules endothélia-
les ou en solution, générés au niveau du
site nflammatoire,

Cetle activation se traduit par une
augmentation de expression des in-
tégrines [l e par une perte de L-
-sélectine & la surface cellulaire. 11 ex-
iste de plus des changements qualita-
ufs au niveau de I'avidité des récep-
teurs de adhésion; ceux-ci son dans
un éat de faible avidité sur les leuco-
cytes circulamis et adoplent, aprés
stimulation, un éat de haute avidité
vis & vis de leurs ligands. De récentes
cludes montrent que cetle augmenta-

tion de Pavidité pourrait ére régulée

par deux mécanises distincts:

- une augmentation de I'affinité dua
récepicur pour son ligand;

= des événements ayant lien aprés [a
linison au récepteur tels qu'une
association  cytosqueleitique,  des
changements  intracellulaires de
pH ¢t de flux calciques, la phos-
phorylation des tyrosines.

Cette modulation de 1'avidiné per-
met aux leucocytes de circuler libre-
ment puis d'adhérer fermement aux
sites inflammatoires afin d"empécher
la migration. Le passage inactif-actif
est  associé & des  changements
conformationnels des domaines exo-
plasmiques des récepteurs tandis que
les domaines cytoplasmiques des in-
tégrings régulent "affinig et bes éwd
nements post-récepteurs telles que la
formation de points focaux et de fi-
bres  de  stress  importantes  dans
I'adhésion ferme,

Quant & activation des cellules en-
dothéliales, deux formes distincles som
connues: la premiére est doe & L stinw-
lation par la thrombine ou "histamine
induisant ainsi un¢  adhérence  maxi-
male. La deuxidme survient plus tond-
vement aprés stimulation par les Epopo-
Iysaccharides, I'IL-1 (Inter-Leukine 1),
le TNF-a {Tumor Necrosis Factor i) ou
I'IFNy (Interféron ¥) e permet aux leu-
cocyles de commander la diapédise.
Concernant  Jes  chimio-altractants,  ils
ont éé initimlement  reconnus  par leur
pouvorr d'induire une orientation et une
cinétique du déplacement des PNN. En
leur présence, le PNN change de forme
par réoriemation des déments cytosgue-
lettiques, des expansiques apparaissent
au pide cellulaire frontal (lamellipode)
et au phle opposé (uropods).
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Ladhésion ferme el la diapédése
Cette étape consiste en une adhé-
rence ferme due aux  changements
conformationnels  etfou  numériques
des molécules d'adhésion, notamment
CDIR (PNN) et ICAM-1 (CE). Ce-
pendant par la suite, nombre de leuco-
cvies liés fermement passent sous la
urfsce  luminaire de 'endothéliom
pour atteindre les lissus sous-jacents,
oo qui suppose une adhésion réversi-
ble, ¢'est & dire une modulation cycli-
que de Pavidité des récepteurs aux in-

tégrines.

Ll MECANOBIOLOGIE-
MECANOTRANSDUCTION

51 Concept d'adaptation
fonctionnelle de Roux

Les cellules du corps sont soumises
en permanence & des contraintes (pres-
SN sanguing, contraintes  lides  aux
mouvements...). Cellesci varient  de
quelques  Pascal (contraintes de cisail-
kment & la paroi vasculaire) au MPa
fcontrainte sur le cartilage de la han-
chel Ce n'est que récemment cepen-
dand qu'il o &€ reconnil que Cgs Con-
fraintes étaiem susceplibles o imfluencer
ks propridtés de la cellule (physiologie,
synthése, expression de  génes..) au
méme titre que les modifications bio-
chirmigques.

Une des premiéres observations,
laissée bongtemps sans suite, est celle
de Wolff, chirurgien allemande en
1892 sur I"adaptabilité de 1'os e qu
derivait severy change in the form and
function of bone or of their foncifons
alone is followed by certain definitive
changes in their internal arhitecture

and equably definitive secondary alre-
rations in their external conformation
in  accordance  with  mathematical
g, A la méme époque (1881)
Roux éerivait «Many cells are fnflu-
enced by functional stimuli, the nerive,
muiscle, gland cells by the related
(electric) pulse. bone cells and con-
nective Mssue cells by pressure and
tensiont... It is plausible fha, 0F this
influence is disadvanfageous for some
cells of a tissue or some parts of i,
ther these cells will disappear during
the process of physiological regenera-
fton. If, however, varialions dappear
for which the functional stinndus is
Jevoradde, then fn the cowrse of Hime
these cells will replace all the other
cellzs, which are tndifferent to the
Jencrional stimuluse,  Tls définissaient
ainsi les phénoménes, bien décrits au-
jourd’hui, de remodelage tissulaire.

En effet, & linterface physique-
-biologie, ln mécanique cellulaire a
connu une révolution conceptuelle au
cours des 20 dermiéres anndes avec le
développement de la biologie molé-
culaire, de lo pénomique ef aussi de la
bioingénierie avec la possibilid de
mesurer des forces de ordre du pi-
coNewton ¢l des déformations nano-
métriques, Il est alors possible de
micux appréhender la relation entre
paramitres mécaniques  locaux et
fonctions cellulaire (concept de méca-
nobiologie). 11 a pu &re montré que
non seulement la  quasi-totalité  des
cellules est sensible aux facteurs meé-
capiques  de  environnement  mais
aussi & leur origine et & |"histoire des
contraintes appliquées.
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5.2 L'exemple des cellules
endothélinles

Les mécanismes par lesquels les
cellules  endothéliales identifient les
forces des contraintes de cisaillement
el les convertissent en des signaux
électro-physiologiques et hiochin-
ques demeurent cependamt encore im-
précis.

Les mobécules sur la surface lumi-
nale cellulaire sont les  candidats
idéaux car elles sont en contact direct
avee le sang circulant. Ces molécules
peuvent &re activées directement par
un déplacement physique (change-
ment  conformationnel) ou  indirecte-
ment par transfert de gradients (qui
changent les interactions  ligand-
-récepteur), Ces siructures  membra-
naires ou mécano-récepteur-candidats
incluent les intégrines, les canaux jo-
nigues, bes protéines G lides aux ré-
cepleurs et les récepleurs tyrosine ki-
nase. Ces mécanorécepleurs peuvemt
générer des cascades biochimiques de
réponse (mode centralisé de la méca-
notransduction) du cdté  cytoplasmi-
que de la membrane plasmique grice
i des seconds messagers.  Ainsi
'activation des protéines Kinases est
suivie de Ia stimulation de facteurs de
transcription cytosolique, ctiou de la
régulation de la transcription génique
au miveau du novau.

Unc autre voie de transduction du
signal induit par les contraintes de
cisaillement ou d’extension est lide i
Iinteraction des mécanorécepleurs ac-
tivés par le flux avec les éléments cy-
tosquelettiques, En utilisamt un mode
wdécentralisé» de mécano-transducti-
on, ka rransmission du signal peut avoir
lieu par des connections aves le cylos-

quelette (sites d adhésion focale, jonc-
tions  cellube-cellule, membane nu-
cléaire) et conduit & une plus grande
diversité des réponses cellulaires. Cer-
taines de ces réponses générées par des
molécules  de  signalisation  intra-
cellulaire (seconds messagers) sont ra-
pides, de I'ordre de la seconde ou de la
minute (teks que les changements de la
perméabilité ionique, ln  production
diincsitol riphosphate, la libération de
Ca™ intracellulaire et Dactivité de
ladénylate  cyclase), tandis  que
d'autres réponses se¢ développent dans
les heures suivant la naissance du si-
gnal {expression du géne cible, redis-
tribution du cyviosquelette et change-
menl de la forme de la cellule).

i} Les Infégrines

Ce sont des glycoprotéines hétéro-
dimériques aff transmembranaires qui
agissenl  en  lant  que  récopteurs
d'adhésion & la surface endothéliale.
La sous-unité e déermine la spécifici-
1€ de la hinison du récepleur aux com-
posants de la matrice extracellulaire.

Différents laboratoires, domt le la-
boratore de  Bioingénicrie de 1"Uni-
versité de Californic & San Diego.
s'intéressent aux voies de signalisa-
tion conduisant & I'expression de gé-
nes sensibles aux contraintes de cisail-
lement  wvia  les  intégrines  mem-
branaires. Ainsi une de leur récente
étude a moniré que certaines imégri-
nes (Pvad, Bl oot B5) sont des réoep-
teurs cellulaires sensibles au - shear
siress chez les CE  induisant une
transduction du signal. De plus ils ot
mis en évidence que  1"application
d'un fux induit 1'association  mbé-
grine-she, I"assemblage de complexes




BIFRHECLOGIE, BIOMECANIPUE ET MECANOUM LOGE

Ayctas B 2M1K & 4950

de signalisation cellulaire et 1'activa-
tion de la INK.

Par ailleurs, il a éé démontré que
limégrine fva aves le fibrinogine par
un maotif de reconnaissance spécifique:
Arg-Gly-Asp (RGD). Or ke fibrinogéne
1 un des substrats d'adhésion des
PNN de méme que les CE,

by Les canmix fonigues

La double couche lipidique des
membranes  ocllulaires a une  haute
perméabilité pour les molécules polai-
res de petite taille et hydrophobes tan-
dis quelle est hawement perméable
aux sons of aux molécules chargées,
cetle fonction ayant un rdde crucial
pour k1 cellule dans le maintien des
différentes concentrations de solutés,
Des protéines membranaires spéciali-
sfes (camaux el Iransporteurs) sont
responsables du transfert d'ions spéci-
figues & travers la membrane. Ainsi de
nombreux conaux recouvrent la sur-
face luminale de 1 endothélium,

Il m'a pas encore éé déterminé si
'activation des canaux iomiques esi
secondaire & Mactivation des mécano-
réceplenrs en amont ou & elle résulte
d'wne  altération  conformationnelle
des protéines dont les canaux ioni-
ques. Les canaux ionmiques ot les
échangeurs d'ions sont donc de poten-
tiels mécanorécepleurs.,

De pnombreux canaux et échan-
peurs d'ions somt utilisés par le cal-
cium, I'influx de calcium peut activer
de nombreuses voies de signalisation
en aval, dont une qui stimuale molam-
ment la production d’oxyde nitrique
(NO) et par conséquent la vasodilata-
tion des vaisseaux (Himmel).

Il a méme été proposé que les mé-

canismes dépendant des changements
intracellulaires de la concentration
calcique pourraient jouer un role im-
portant dans les réponses précoces et
ransitoires, alors que les mécanismes
indépendanis des changements calci-
ques sont importanis dans les répon-
ses lentes et prolonpées.

¢) Ls protéines G

Les récepreurs lids aux protéines
G, qui font partie d*une famille de ré-
cepteurs & 7 domaines transmembra-
naires, alidrent la concentration des
seconds messagers, qui, 4 leur tout,
influgncent le devenir des  protéines
cibles dans la cellule. Les interactions
entre les récepteurs et leurs seconds
messagers sont modifides par des en-
IVmes ou des canaux ionigques  gui
sont activés par la haison & des pro-
téines régulatrices se liant au GTP (ou
progéines G).

Les protéines G, assocides aux ré-
cepleurs fransmembranaires, sont im-
pliguées dans la transduction du si-
gnal en aval chex la  cellule
endothélinle. Ce sont des protéines hé-
irolnmériques, composées d'une
sous-unité o fermement lide au dimére
B o qui transduisent le signal des ré-
cepteurs  transmembranaires  vers les
effecteurs  intracellulaires. La sous-
-unité a se lie au GTP, I'hydrolyse
puis régule la réponse de la plupart
des effecteurs dudids. Elles se dé-
composent en 3 différentes  sous-
classes (Simonk
- protéines Gq activant la phospho-

lipase C (PLC);
= protines Gs activant les canaux

calciques ot ['adénylate cvelase

{AC):

5T
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- protéines Gi qui inhibent 1"AC et
qui semblent ére impliquées dans
la stimulation des canaux K* dans
I"endotheélium.

Récemment, un nouveau rile pour
les protéines G hétérotrimériques dans
les voies de signalisation a éé propo-
s elles seraient responsables  des
changements induits par les contrain-
tes de cisaillement. En effet, ils ont
montré que |activation de la protéine
G fait partic d'un des événements les
plus précoces dans les événements de
signalisation induits par ke flux. A la
suite de cette premitre éude, une au-
tre a mis en évidence que le Mux in-
duit des changements sélectifs et spé-
cifiques & la nature de ln protéine G
stimulée, corrélés avec les change-
ments dans la signalisation du signal
et la fonctionnalité de la protéine G.

D'un point de vue fonctionnel, on
suppose aujourd hui que ces phénomé-
nes se déroulent en 4 élapes:

a) le couplage mécanigue qui impli-
que pénéralement la transformation de
la force appliquiée en une force déiecta-
ble par les cellules ou I'induction d'un
phénomeéne physique (ex: pression sur
un o8 qui induit une circulation de
fluide dans le systéme caniculaire ou
appantion &'un polentel  Eectrocindi-
que d'éconlement).

b) la mécanatransduction propre-
ment dite qui correspond & 1"action
des forces induites sur des sinuctures
spéeifiques.  Différentes  hypothéses
sont aujourd hui évoquées (voir ci-
dessus pour la cellule endothéliale) et
font I"objet de recherches tamt méea-
niques que biologiques (cyiosqueleiie
gui s¢ structure et 8" oriente, récepleurs
spécifiques dans les zones & contrain-

tes élevées, récepleurs ligs & des pro-
téines fonctionnzlles (ex: protéine G,
canaux ionigue o méme, comme cela
a été dvoqué, existence de récepleurs
mécanosensibles, ... ).

¢) la transduction du signal, c'est &
dire la conversion du signal mécani-
que cn signaux physiologiques intra-
cellulaires.

d) la réponse cellnlaire: régulation
d'un géne, libération de facteurs auto-
crine ou paracring, expression de ré
cepteurs spécifiques....

Si les étapes 3 ef 4 sont souvent as-
sez bien précisées, la compréhension
des éapes | et 2 nécessite le dévelop-
pement de moddles et dapproches
expérimentales spécifiques & chague
type cellulaire éudié (ex: répartition
des contraintes. sur ¢ dans la cellule
endothéliale, polymérisation ¢l onién-
tation  des  Eléments  du  cylosque-
lette,...).

#) LE GENIE CELLULAIRE
ET TISSULAIRE: TECHNOLOGIE
ET INDUSTRIE EMERGENTES

Les recherches actuclles en meéca-
nobiologie trouvent notamment  des
applications médicales dans les do-
maines  vasculaire, cardiaque et 05
téoarticulaire.  Ainsi, les travaux les
plus récents montrent que |"incidence
des contraintes st spécihque du sys-
téme considéré, De plus celles-ci sonl
impliquédes  dans la  physiologie des
tissus par exemple par la prodection
de la matrice extracellulaire (ex: cari-
lage), pour la production de séerétions
spécifiques (ex.: Production de NO,
prostaglandines par les cellules endo-
théliales ¢t écoulement sanguins) ou




BICRITEOLOGE, BIOAMECAKIIUE ET MECANGHIILOGIE

Acnas Pioe, 2000, 6; 49-80

pour I'induction par commanication
imercellulaire de  fonctions  spécifi-
ques.

L'ensemble de ces connaissances
pouvelles a conduit au développement
du concept de biotissus, c'est-d-dire
de tissus de substitution, élaborés in
vitro, & partir de supports biorésorba-
bles ou non et de cellules wcultivéess
dams des environnements mécaniques
physiologiques (ex : vaisscaux, carti-
lage. 0%, ...).

A noter que les estimations éoono-
miques de cc nouveau  secteur de
Pindustrie  biomédicale - envisagent un
chiffre d"affaire supéricur & 50 milhards
de Dollars & I'horizon 2020,

6. 1 Ingénierie tissulaire
el cardio-vasculaire

Différentes cibles sont envisagées
dans ce domaine (greffes myocardi-
ques, biovaisseaux,...). En 2000, la
greffe autologue de cultures de myo-
blastes squelettiques de lo cuisse, & un
patient souffrant d'une msuffisance
cardiaque majeure, a ouvert la vowre 4
un nouveau domaine d'applications de
la thérapie cellulaire, mais aussi de la
recherche. En effet, cette premidre
thérapeutique tend 3 prouver que des
cellules musculaires greffées peuvent
devenir des fibres musculaires fonc-
tionnelles en fonction d'un environne-
ment biochimique et mécanique don-
né sans devenir des cellules myocar-
diques.

Dans le domaine vasculaire,
I'équipe de R. Nerem 4 Atlanta (Geor-
gistech/Emory Center) développe un
substitul vasculaire des greffons vascu-
laires in vitro par ensemencement dans

un gel de collagéne de cellules muscu-
lnires lisses et de cellules endothélia-
les vasculaires dans des conditions
d"écoulement physiologiques,

6.2 [Ingénierie tissulaire
et cartilage

Le cartilage est un tissu interface
constitué d'un seul type cellulaire (le
chondrocyte) et d'une matrice aulosyn-
thétisée. Les propri¢tés du cartilage
étant  fonction de ["environne-ment
mécanique de ce tissu, de nombreux
ravaux sont  actuellement  conduits
pour la réalisation in vitro d'un carti-
lage constitué d"une matrice initiale de
polyméres (acide hyaluronique,..) en-
semencée par des chondrocyles et
cultivés dans des conditions de pres-
sion compatibles avec la physiologie.
Des applications clini-gues dewvraient
se développer & moyen terme.

6.3 Autres applications
de I'Ingénierie tissulaire

De trés nombreux domaines de la
thérapie cellulaire et tissulaire fom
I'objet de recherche et nécessitent des
épdes sur 'incidence des contraintes
de environnement et [a squalités des
cellules ou tissus greffés (ex: cellules
mésenchymateuses, cellules  souches
hématopolériques, 1issus Dsseux).

Ty  Conclusion

«Un point de vue unigque st o=

jours fauxs,
Paul Valéry

a9
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Comme pour foutes les disciplings
biomédicales, la biomécanique, pour
étre crédible. doit participer & une
meilleure compréhension des situations
pathologiques {ex: thrombose, athéros-
clérose, arthrose,..). Cest pourquod les
Evolutions modernes  nécessitent  une
interdisciplinarité entre la mécanique,
la physique et la chimic, la biologic
maléculaire e la génomique. Les ap-
phications de ces recherches devraient
conduire rapidement & ln mise en place
de wéritables  biotissus  implantables
{vaisscaux, cartilage....) ou & de nouvel-
ks approches de thérapies  collulaines
(cellubes souches, cellules musculaires,
chondrocytes,...) en  sachant  que,
comme dans tous les domaines de la re-
cherche, de nombreuses inconnues sub-
sistent donnant tout son sens & la ré-
flexion du philosophe H. Michaux au
sidcle dernier

=Amy science creates e ipnoraRce
Auy ConsCTons & ew AmCRLTons
Any new aequnlslthar creates o men Vo=
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