Role de I'élasticité du substrat dans la plasticité de la chromatine
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L’élaboration de matériaux pour I'ingénierie tissulaire est confrontée a la complexité
de I'environnement cellulaire. Cet environnement est composé de cellules avoisinantes et de
matrice extracellulaire, réseau de macromolécules de composition et de propriétés physico-
chimiques trés variables. La matrice extracellulaire transmet aux cellules une multitude de
signaux biochimiques (facteurs solubles) et signaux physiques (topographie, porosité, rigidité
et viscoélasticité). En réponse, les cellules sont capables de sentir ces messages et générer
des forces directement dépendantes de ces signaux. L’élaboration de matériaux de rigidité
contrélée pour mimer I'élasticité de la matrice extracellulaire a permis de mieux comprendre
comment ces signaux physiques régulent de nombreux comportement cellulaires tels que
'adhésion, la migration, la prolifération, la survie, la différenciation cellulaire et des activités
nucléaires [1-4].

La chromatine est un des constituants majeur du noyau. Elle est organisée en deux
structures distinctes qui sont I'hétérochromatine et 'euchromatine. L’hétérochromatine est
une structure de chromatine condensée dont les génes sont inactivés (chromatine
silencieuse). L’euchromatine est structurée en chromatine décondensée, accessible a la
machinerie de transcription, permettant I'expression des génes. La plasticité de la
chromatine, c’est-a-dire son passage de la forme euchromatine a la forme hétérochromatine
et réciproquement est un évenement déterminant pour la vie de la cellule. En effet, pour des
cellules souches (cellules souches embryonnaires ES), la chromatine structurée en
euchromatine est une marque de différenciation ou tous les génes sont indifféremment
activés [5]. La plasticité de la chromatine pourrait également avoir un réle majeur dans les
propriétés de déformation du noyau. L’euchromatine permet une dynamique trés importante
de protéines nucléaires solubles contrairement a I'hétérochromatine [6]. L’euchromatine
pourrait alors conférer au noyau une meilleure capacité a se déformer. Pour des matériaux a
topographie, rugosité et propriétés biomécaniques contrblées, I'aptitude du noyau a se
déformer pourrait étre un paramétre essentiel. Dans le cas de cellules tumorales, la faculté
du noyau a se déformer pourrait également étre un événement majeur lors de I'extravation
de métastases des vaisseaux sanguins et de leur dissémination dans différents tissus et
organes cibles. L’objectif de ce projet de thése est de mettre en évidence la contribution de
I'élasticité du substrat sur la plasticité de la chromatine. Le candidat devra 1) élaborer un
substrat ou gel dont les propriétés viscoélastiques miment I'élasticité des tissus biologiques ;
2) identifier a travers les différents éléments structuraux de la cellules (membrane plasmique,
cytoplasme, noyau) les mécanismes de propagation utilisés par les signaux physiques pour
atteindre la chromatine; 3) caractériser la maniére dont ils influencent Ia
condensation/décondensation de la chromatine. Les analyses par MET et par
vidéomicroscopie seront développées pour bien cerner :

= | ’organisation de la chromatine a I'’échelle ultrastructurale
= Les interactions dynamiques entre les différents éléments du cytosquelette et
le noyau mis en jeu au cours du processus du remodelage de la chromatine.
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