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La mise en place des tissus et des organes pendant le développement repose sur la
coordination de processus de migration complexes. L’identification des mécanismes qui
régulent ces processus est un enjeu central en biologie du développement et en médecine
régénérative. Des travaux récents réalisés dans notre groupe montrent que les migrations
cellulaires individuelles et collectives peuvent étre affectées par la courbure du substrat sur
lequel les cellules adherent!4. Les cellules peuvent ressentir des variations de courbure et
migrer vers des zones les plus concaves (curvotaxie)l2. Des tissus épithéliaux circulaires
poussant sur des réseaux de courbures paralleles s'allongent dans la direction des
continuums de courbure®. La réponse a la courbure de cellules individuelles et I'élongation
de colonies épithéliales peuvent étre régulées en modulant les rayons de courbure présentés
sur les supports de culture. Les mécanismes a l'origine de ces phénoménes ne sont pas
encore bien compris. Dans ce projet de these, nous proposons de combiner des approches
expérimentales et de modélisation pour mieux comprendre comment la courbure est intégrée
par les cellules et les tissus. Nous nous appuierons sur nos travaux antérieurs pour
développer des surfaces courbes capables de diriger la migration de cellules individuelles
sur de longues distances et de contrdler la morphogenése de tissus en croissance. En
collaboration avec le groupe de Vivek Shenoy de I'Université de Pennsylvanie, nous
développerons des modéles théoriques pour prédire I'effet de motifs topographiques sur les
migrations individuelle et collective. Des analyses fonctionnelles et des observations
dynamiques des tissus et cellules en migration aideront a construire ces modéles et a valider
les résultats de simulation. Les résultats apporteront des connaissances fondamentales sur
les mécanismes d'intégration de courbure et fourniront de nouveaux outils conceptuels pour
le développement d’environnements cellulaires de prochaine génération pour l'ingénierie
tissulaire.
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Figure : La curvotaxie dans les cellules et les tissus.
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