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Exploiter la mecanobiologie
Harnessing mechanobiology

Nos cellules, nos organes et notre organisme tout entier sont en
permanence soumis a des forces mecanigues. Ces contraintes
physigues assurent la régulation de nombreux processus biologiques,
du développement embryonnaire a la regénération tissulaire en passant
par la regulation de nombreux processus physiologiques normaux ou
pathologiques. Cette capacité a traduire I'information mécanique en
réeponses biochimigues est appelée la mécanotransduction.,

amécanobiologie acommencé
a se développer dans les
années 2000, principalement
dans le domaine de I'oncologie.
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P La mécanobiologie est
une discipline large, quels
sont les sujets sur lesquels
vous vous concentrez ?

La mécanobiologie est I'un des sujets
phares du laboratoire. Nous nous
intéressons a la mécanosensation

N°B1 - Janvier / Février 20201 EXpression Cosmétique

Aujourd’hui, le monde de la cosmétique
s’empare de cette discipline de recherche
fondamentale et s’en inspire, afin de
mieux répondre a certaines probléma-

(mechanosensing), ala mécanotrans-
duction et comment ces processus
impactent les fonctions cellulaires
(mécanoréponses) au sein de la
peau a la fois dans I’épiderme et le
derme au niveau des fibroblastes.
L'un de nos axes est de définir quels
sont les régulateurs transcriptionnels
de la mécanotransduction dans les
kératinocytes. Nous avons aussi un
intérét continu pour I'ingénierie tissu-
laire et la médecine régénérative avec
pour ambition sur le long terme de
transposer nos résultats en straté-
gies efficaces pour la réparation de
la peau.

P Comment définiriez-vous
la mécanobiologie et la
mécanofransduction ?

La mécanobiologie permet d’étudier
comment les forces mécaniques
influencent les processus biolo-
giques. |l peut s’agir de processus
au niveau d’un tissu complet, comme
par exemple 'adaptation des os, des
muscles, a des forces mécaniques.
Par exemple, siles muscles croissent
et se renforcent avec I'exercice

tiques de la peau. Plusieurs laboratoires
de recherches académiques internatio-
naux orientent leurs travaux sur I'étude
de la mécanobiologie des épithéliums.

physique, au contraire, chez les
astronautes non soumis a la gravité,
une atrophie musculaire et une fonte
osseuse apparaissent. La mécano-
biologie se déroule également au
niveau cellulaire. Les changements de
forces mécaniques peuvent influen-
cer individuellement les cellules et
impacter leurs comportements. La
mécanotransduction correspond aux
processus que la cellule utilise pour
ressentir ces variations mécaniques et
les convertir en signaux biochimiques
et réponses adaptées (Figure 1).

P La peau en tant
qu’organe externe
est-elle soumise a des
stress mécaniques
particuliers ?

Oui, il existe un environnement
mécanique trés complexe dans
la peau. Elle est constamment
exposée a des étirements dans
différentes directions. De plus, les
tensions mécaniques au niveau de
la peau varient d’une région anato-
mique a I'autre avec des zones plus
ou moins souples. Au niveau de la
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Jor cosmetic purposes

Qur cells, organs and our whole organism are constantly
subjected to mechanical forces. These physical constraints
ensure the regulation of many biological processes, ranging

from embryonic development to tissue regeneration including
the regulation of many normal physiological or pathological
processes. This ability to translate mechanical information into
biochemical responses is called mechanotransduction.

echanobiology
started to develop in
the 2000s, mainly in
the field of oncology.

P Mechanobiology is a
vast discipline, what
subjects are you
focusing on?

Mechanobiology is one of the flagship
subjects of the laboratory. We are
interested in mechanosensing and
mechanotransduction and on how
these processes impact cutaneous
cell functions (mechano-responses)
in both the epidermis and the dermis
at the fibroblasts level. One of our
axes of research is to define which
are the transcriptional regulators of
mechanotransduction in keratinocytes.
We also have a continuing interest in
tissue engineering and regenerative
medicine with the long-term ambition
of translating our findings into effective
skin repair strategies.

P How would you define
mechanobiology and
mechanotransduction?

Mechanobiology enables to study how
mechanical forces influence biological
processes. It can also concern an entire
tissue process, such as the adaptation of

The cosmetic industry has now also
taken up this fundamental research
discipline and draws inspiration
from it, to better address certain

bones or muscles to mechanical forces.
For example, if muscles develop and
strengthen with physical exercise, on
the contrary, muscle atrophy and bone
loss appear in astronauts experien-
cing zero-gravity. Mechanobiology
also takes place at the cellular level.
Changes in mechanical forces can
individually influence cells and affect
their behaviour. Mechanotransduction
is the processes that the cell uses fo
feel these mechanical variations and
convert them into biochemical signals
and adapted responses (Figure 1).

P As an external organ, is
the skin subjected to
specific mechanical
stresses?

Yes, the skin has a very complex
mechanical environment. It is
constantly being stretched in different
directions. In addition, mechanical
stress in the skin varies from one
anatomical region to another affec-
ting more or less flexible skin areas.
Skin of the palms and soles is parti-
cularly thick and rigid. The skin is not
only affected by external mechanical

skin issues. Several international
academic research laboratories are
focusing their efforts on the study of
epithelia mechanobiology.

stresses, but also by its structures and
inner organization (both intrinsic and
extrinsic forces) (Figure 1).

P Atthe ESDR Meeting in
Bordeaux, you
mentioned the impacts
of nuclear morphology
changes in cells. Can
you tell us more?

In the field of mechanosensation, our
laboratory studies how these forces
are transmitted to the nuclei. In short,
at the surface of skin cells, some recep-
tors are linked to neighbouring cells
or to components of the extracellular
matrix (ECM) (Figure 1). In the cell,
these receptors are connected to
components of the cytoskeleton, such
as F-actin microfilaments, keratin
intermediate filaments, which are
themselves connected fo the nucleus.
There is a direct physical link between
the outside of the cell and the nucleus.
And we are frying to understand how
the nucleus perceives these forces
and how they influence DNA organi-
zation, chromatin compaction and,
consequently, gene expression.

The global information on cosmetics & fragrances |January/ February 2020 - N°61




plante et des paumes, la peau est
particuliere épaisse et rigide. La
peau est non seulement affectée
par des contraintes mécaniques
extérieures mais également par les
structures et I'organisation interne
(forces a la fois intrinseques et
extrinséques) (Figure 1).

P Lors du congrés de I'ESDR
a Bordeaux, vous avez
mentionné les impacts
des changements
morphologiques des
noyaux cellulaires.
Pouvez-vous nous en
dire plus ?

Dans le domaine de la mécano-
sensation, notre laboratoire étudie
comment ces forces sont transmises
aux noyaux. Pour schématiser, a la
surface des cellules cutanées, se
trouvent des récepteurs liés aux
cellules voisines ou aux composants
de la matrice extracellulaire (MEC)
(Figure 1). Dans la cellule, ces récep-
teurs sont connectés aux composants
du cytosquelette, comme les microfi-
laments d’actine F, les filaments inter-
médiaires de kératines, eux méme
connectés au noyau. Il existe un lien
physique direct entre I'extérieur de la
cellule et le noyau. Et nous essayons
de comprendre comment le noyau
capte ces forces et comment elles
influencent I’organisation de 'ADN, la
compaction de la chromatine et, par
conséquent, I’expression des génes.

P Cette communication
entre I'extérieur de la
cellule et le noyau
est-elle directe ou bien
s’accomplit-elle par
I'intermédiaire de voies
de signalisations ?

Les deux sont possibles. D’une part,
des changements des adhésions
focales, contacts entre la membrane
plasmique cellulaire et la MEC
ou cellule cellule, induits par des
contraintes mécaniques, peuvent
initier des cascades de signalisation
et activer des facteurs de transcrip-
tion. D’autre part, les modifications
de forces peuvent directement agir
sur le noyau lui-méme, changer la
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structure de la membrane nucléaire
au niveau de laquelle ont lieu les
transductions du signal. Générale-
ment, ces différents types de régula-
tions se déroulent simultanément
et expliquent la complexité de la
mécanotransduction (Figure 1).

P Quelles sont les voies de
signalisation clés
impliquées dans la
mécanotransduction ?

Différentes voies de signalisations
classiques sont reconnues et,
parmi les acteurs clés, on retrouve
les co-activateurs de transcription
YAP (Yes-associated protein) et TAZ
(Transcriptional coactivator with
PDZ-binding motif) (voie HIPPO).
lls sont capables de répondre a de
nombreuses contraintes mécaniques,
comme la rigidité de la MEC, les
contraintes de cisaillement, I'étale-
ment ou encore I'état de confluence
cellulaire. En 2011, un article, publié
dans Nature, a montré que le trans-
fert de YAP au niveau du noyau
était un processus régulé au niveau
mécanique . Sous I'influence de
fortes contraintes mécaniques
conduisant a une augmentation de la
tension du cytosquelette, les mécano-
transducteurs YAP/TAZ sont translo-
qués dans le noyau ou ils s’associent
au facteur de transcription TEAD
(TEA domain transcription factor)
impliqué dans I'activation de génes
pro-prolifératifs et anti-apoptotiques.
Au contraire, un environnement avec
de faibles contraintes contractiles
prévient cette translocation, phéno-
mene qui contribue a I'inhibition de
contact décrite dans les années 50 @
(Figure 2, p.83).

P Existe-il une corrélation
entre mécanofransduction
et des processus
biologiques visibles au
niveau de la peau,
dont la cicatrisation
ou le vieillissement ?

Oui et nous travaillons actuellement
a définir comment I’environnement
mécanique peut contribuer a la
cicatrisation et, entre autres, aux
problématiques de fibroses. Dans

des travaux en cours, nous utilisons
des fibroblastes issus de cicatrices
chéloides et nous analysons leurs
réponses face a différents types de
forces mécaniques. Au cours du
vieillissement, des changements
au niveau du cytosquelette ou
de la morphologie cellulaire sont
observés ainsi que d’importantes
modifications de la MEC qui peuvent
modifier les capacités des cellules a
ressentir les tensions mécaniques. Il
est logique de penser que les modifi-
cations des propriétés mécaniques
de la peau avec le vieillissement
vont également altérer la capacité
des cellules cutanées a sentir et a
répondre aux variations mécaniques
de leur environnement.

P Utilisez-vous des
modeéles particuliers ?

Nous utilisons des supports
« microstructurés » (micropatterned)
permettant de manipuler la morpho-
logie de cellules individuelles et
également d’agir sur la structure
du noyau. Ce modele nous permet
d’identifier ce qui se passe au niveau
de la compaction de la chroma-
tine, de I'expression des génes ou
méme de I’organisation de la lamina
nucléaire et ceci, en fonction de la
morphologie du noyau (large, plus
ou moins allongée...). La lamina
nucléaire — réseau de filaments
qui borde la membrane nucléaire
interne — joue un réle important dans
les propriétés mécaniques du noyau
et dans la régulation des proces-
sus de mécanotransduction. Nous
développons aussi des modeles 3D
de peau afin de mieux décrypter ces
mécanismes au niveau du tissu.
Nous utilisons, entre autres, la
microscopie a force atomique pour
évaluer les propriétés mécaniques
de la couche cornée.

Par nos travaux de recherche
fondamentale, nous souhai-
tons comprendre comment ces
facteurs de la mécanotransduc-
tion influencent plus globale-
ment la peau et ses différentes
fonctions et paramétres biophy-
siques et comment les manipu-
ler pour améliorer la qualité du
tissu cutané. &



P Does this communication
between the outside of
the cell and the nucleus
take place directly or is it
achieved through
signalling pathways?

Both ways are possible. On the one
hand, changes in focal adhesions,
contacts between the cell plasma
membrane and the ECM or cell-cell,
induced by mechanical stresses,
can trigger signalling cascades
and activate transcription factors.
On the other, force modifications
can directly act on the nucleus
itself, changing the structure of the
nuclear membrane at the level of
which signal transductions occur.
Generally, these different types of
regulation take place simultaneously,
which explains the complexity of
mechanotransduction (Figure 1).

P What are the key
signalling pathways
involved in
mechanotransduction?

Different traditional signalling
pathways are recognized and some
of the key players are the YAP trans-
cription co-activators (Yes-associated
protein) and TAZ (transcriptional
coactivator with PDZ-binding motif)
(HIPPO pathway). They are capable
of responding to many mechanical
stresses, such as ECM rigidity, shear
stresses, stretching or the state of cellu-
lar confluence. In 2011, an article

Forces mécaniques : tension,

compression, étirement, cisaillement,

Mechanical forces: tension,
compression, stretching, shear,
rigidity, elasticity, topography...
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Mechanotransduction
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published in Nature showed that the
transfer of YAP in the nucleus was a
regulated process at the mechanical
level ). Under the influence of strong
mechanical stresses leading to an
increase in the tension of the cytoske-
leton, YAP/TAZ mechanotransducers
are translocated in the nucleus where
they associate with the TEAD (TEA
domain transcription factor) transcrip-
tion factor involved in the activation
of pro-proliferative and anti-apoptotic
genes. On the contrary, an environ-
ment with weak contractile constraints
prevents this translocation, a pheno-
menon which contributes fo contact
inhibition described in the 1950s
(Figure 2, p.83).

P Is there a correlation
between
mechanotransduction
and visible biological
processes in the skin,
including scarring or
ageing?

Yes, and we are currently working on
defining how the mechanical environ-
ment can contribute to the scarring
process and, among other things, to
fibrosis conditions. To this end, we use
fibroblasts from keloid scars and we
analyse their responses to different
types of mechanical forces. During
ageing, changes in the cytoskeleton
or cell morphology are observed as
well as important modifications in the
ECM, which can modify the ability

of cells to feel mechanical stress. It

Forces extrinséques
Extrinsic forces

Cytosquelette

1- Mécanosensation
Mechanosensing

o~ Cytoskeleton.

Forces intrinséques
Intrinsic forces

is logical to assume that changes
in the mechanical properties of the
skin with ageing will also alter the
ability of skin cells to perceive and
respond to mechanical variations in
their environment.

P Do you use special
models?

We use “micro structured” substrates
(micropatterned] fo manipulate the
morphology of individual cells and also
to act on the structure of the nucleus.
This model allows us fo identify what
is happening at the level of chroma-
tin compaction, gene expression or
even in the organization of the nuclear
lamina, depending on the morpho-
logy of the nucleus (large, more or
less elongated...). The nuclear lamina
- a network of filaments bordering the
internal nuclear membrane - plays a
key role in the mechanical properties
of the nucleus and in the regulation of
mechanotransduction processes. We
are also developing 3D skin models
to better understand these mechanisms
at the tissue level. Among other tools,
we use atomic force microscopy to
assess the mechanical properties of
the stratum corneum.

Through our basic research work,
we are seeking to understand how
these mechanotransduction factors
more broadly influence the skin and
its different biophysical functions
and parameters and how to deal
with them to improve the quality of
skin tissue. B
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b Sur quel versant de la
mécanobiologie se
concentre I'équipe de
recherche que vous
dirigez ?

On which part of
mechanobiology is the
research team you are
heading, focused?

Sur I’aspect cutané et comment
le tissu va répondre a un stress
mécanique (stretch, tension...).
Nos modeles in vitro 2D de fibro-
blastes ou de kératinocytes nous
permettent d’étudier la spécifi-
cité des réponses cellulaires en
fonction des types de contraintes
mécaniques. Nous employons des
supports en silicone qui miment la
viscoélasticité de la peau et que
nous soumettons a un stretch
uniaxial. Nous évaluons, par la
suite, de multiples parametres, au
niveau cellulaire, comme la proli-
fération, la migration, I’alignement
(observé au cours de la cicatrisa-
tion). Au niveau moléculaire, nous
suivons des marqueurs clés, dont
la translocation nucléaire de YAP/
TAZ (Figure 2). D’ailleurs, pour
notre part, nous utilisons cette
translocation pour valider notre
modele et nous assurer que notre
stretching a bien fonctionné.

On the cutaneous aspect and on
how the tissue will respond to
mechanical stress (stretch, tension,
etc.). Our 2D in vitro fibroblasts
or keratinocytes models allow us
to study the specificity of cellular
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responses according to the types of
mechanical stress. We use silicone
substrates that mimic skin viscoe-
lasticity and which we submit to
uni-axial stretch. We then assess
multiple parameters at the cellular
level, such as proliferation, migra-
tion, alignment (observed during
healing). At the molecular level,
we follow key markers, including
the YAP/TAZ nuclear translocation
(Figure 2). Besides, for our part, we
use this translocation to validate
our model and verify that our
stretching worked well.

P Le vieillissement est
complexe et
multifactoriel.
Implique-t-il
également la capacité
des cellules a répondre
a leur environnement
mécanique ?

Ageing is a complex
and multifactorial
process. Does it also
involve the ability of
cells to respond to their
mechanical
environment?

Avec le vieillissement, un effondre-
ment du derme est observé. Celui-
ci devient de plus en plus mou au
niveau de la rigidité mécanique et
le tout s’accompagne d’une perte
des molécules de collagenes et
d’élastine. La peau perd alors de
ses propriétés viscoélastiques, ce
qui conduit a la formation de rides
et au relachement cutané si carac-
téristiques du temps qui passe. De
plus, cet effondrement du derme
altere les processus depuis la
mécanosensibilité jusqu’aux
mécanoréponses de la peau. Dans
un environnement « mou », dans
lequel baigne les kératinocytes ou
les fibroblastes, les cellules ont du
mal a garder leur capacité proli-
férative et d’autorenouvellement.

With ageing, a collapse of the
dermis is observed. The latter
becomes more and more slack in
terms of mechanical rigidity, along
with a loss of collagen and elastin
molecules. The skin then loses

its viscoelastic properties, which
leads to the formation of wrinkles
and skin sagging, a characteristic
of the passing of time. In addition,
this collapse of the dermis alters
various processes, from mecha-
nosensitivity to the mechanical
responses of the skin. In a “slack”
environment, in which keratino-
cytes or fibroblasts evolve, it is
difficult for cells to retain their
proliferative and self-renewing
capacity.

P Avez-vous utilisé vos
modeéles pour évaluer
les mécanoréponses
des cellules jeunes
versus cellules dgées ?
Have you used your
models to assess the
mechanoresponses of
young cells vs. old
cells?

Nous envisageons d’étudier ce qui se
produit au niveau de la mécanotrans-
duction dans des cellules cutanées
jeunes versus agées, ce processus
étant modifié au cours du vieillis-
sement. En 2013, nous avions déja
décrit que le marqueur CD98hc, impli-
qué dans les processus de mécano-
sensibilités cellulaires, dépendant
des intégrines, voit son expression
diminuée au cours du vieillissement,
a la fois, dans les kératinocytes et
les fibroblastes. En inactivant le
gene qui code pour CD98hc par des
shRNA, dans des modeéles humains
ou des souris KO conditionnelles,
nous avons observé que, sans cette
protéine, les cellules ne répondent
plus de la méme maniere. Dans le
cas des fibroblastes, ils ne sont plus
capables de s’aligner et la production
de protéines de la matrice est altérée
conduisant aux caractéristiques que
I’on décrit dans la peau agée, dont
des défauts de cicatrisation ou la
formation de rides ©.

We plan to study what happens at
the mechanotransduction level in
young skin cells vs. old skin cells,
this process being modified during
ageing. In 2013, we had already
described that the CD98hc marker,
involved in integrin-dependent cellu-
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REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE LA VOIE DE SIGNALISATION HIPPO-YAP/TAZ.
A GAUCHE : VOIE DE SIGNALISATION HIPPO ACTIVE (ON). PLUSIEURS SIGNAUX EN AMONT REGULENT LA PHOSPHORYLATION DES KINASES MST1/MST2, LATS1/LATS2
ET PHOSPHORYLENT LES PROTEINES YAP/TAZ. LA PHOSPHORYLATION DE YAP/TAZ RECRUTE LES PROTEINES 14-3-3
QUI STIVULENT LA RETENTION CYTOPLASMIQUE ET/OU LA DEGRADATION PROTEOLYTIQUE.
ADROITE ; VOIE DE SIGNALISATION HIPPO INACTIVE (OFF). YAP/TAZ NON PHOSPHORYLES, SE LOCALISENT DANS LE NOYAU, FORMENT UN COMPLEXE AVEC LE FACTEUR DE
TRANSCRIPTION TEAD ET ACTIVENT LES GENES CIBLES. DANS LES FIBROBLASTES, UNE RIGIDITE ACCRUE DE LA MEC ACTIVE MECANIQUEMENT YAP/TAZ 9.

SCHEMATIC REPRESENTATION OF THE HIPPO-YAP/TAZ SIGNALING PATHWAY.
LEFT: HIPPO ACTIVE SIGNALING PATHWAY (ON). SEVERAL SIGNALS UPSTREAM REGULATE THE PHOSPHORYLATION OF KINASES MST1 / MSTZ2, LATST / LATS2 AND PHOSPHORYLATE
YAP/TAZ PROTEINS. PHOSPHORYLATION OF YAP/TAZ RECRUITS PROTEINS 14-3-3 STIMULATING CYTOPLASMIC RETENTION AND/OR PROTEOLYTIC DEGRADATION.
RIGHT: INACTIVE HIPPO SIGNALING PATHWAY (OFF). NON-PHOSPHORYLATED YAP/TAZ, LOCATE IN THE NUCLEUS, FORM A COMPLEX WITH THE TEAD TRANSCRIPTION FACTOR AND
ACTIVATE TARGET GENES. IN FIBROBLASTS, INCREASED ECM RIGIDITY MECHANICALLY ACTIVATES YAP/TAZ (5).

lar mechanosensitivity processes,
sees its expression reduced with
ageing, both in keratinocytes and
fibroblasts. By inactivating the
CD98hc coding gene with shRNAs,
in human models or conditional
knockout mice models, we obser-
ved that, without this protein, cells
responded differently. In the case of
fibroblasts, they are no longer able
to align and the production of matrix
proteins is altered, leading to the
characteristics described in aged
skin, including scarring imperfec-
tions or wrinkle formation .

P Comment contréler,
in vitro, les différents
types de forces
mécaniques auxquels
vos modeles cellulaires
sont soumis ?
How to control, in vitro,
the different types of
mechanical stresses to
which your cell models
are subjected?

Le Dr. Etienne Boulter, chargé de
recherche Inserm, a développé un
systeme d’étirement construit a

partir de Lego® qui peut générer
un étirement mécanique cyclique
uniaxial sur des cellules en culture
(Photo 3). Il peut s’adapter et
mimer différents étirements que
subissent divers tissus. On note,
en effet, que le stretching que
subit le poumon n’est pas le méme
que celui de la peau. Ce systeme
assure ’étude de la matrice avec
|’utilisation d’une grande variété
d’applications en aval (immuno-
fluorescence, western blot, autres
tests biochimiques). Ce travail et
ce systeme viennent d’étre validés
et publiés dans The Journal of Cell
Science .

Au niveau de la MEC, les protéines
- collagenes, fibronectines,
élastine - sont de véritables
réservoirs de molécules et quand
les cellules sont capables de
tirer sur ces fibres de la MEC,
elles induisent la libération et la
disponibilité de facteurs de crois-
sance, comme le TGFp. Avec ce
systéme, nous pouvons étirer
des MEC produites par des fibro-
blastes jeunes ou agés, y ajouter
d’autres cellules et voir comment
elles réagissent. Cette technique

permet de découpler la partie
cellulaire, la partie matrice et de
stimuler I’ensemble de ce systeme,
comme a I’échelle d’un organisme.
Pour I'instant, nous n’avons pas
encore intégré de cellules immuni-
taires ou d’annexes cutanées
comme le follicule pileux, a ce
type de modele. Il est possible
d’envisager de travailler avec des
cellules endothéliales. En plus de
processus comme le vieillissement,
un état inflammatoire chronique
peut également conduire a une
rigidité accrue des tissus et a une
mécanotransduction aberrante,
état qui pourrait étre mimé dans
nos modéeles.

Dr. Etienne Boulter, Inserm resear-
cher, has developed a stretching
system built from Lego® which
can generate a uni-axial cyclic
mechanical stretch on cultured
cells (Photo 3). It can adapt and
mimic different stretches under-
gone by various tissues. We can
observe, that the stretching that
lungs undergo is not the same as
the one for the skin. This system
allows studying the matrix with the
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PHOTO 3
SYSTEME DEVELOPPE PAR
LE DR. ETIENNE BOULTER
(IRCAN - INSERM U108
- CNRS UMR 7284) A
PARTIR DE LEGO® POUR
GENERER DES ETIREMENTS
MECANIQUES CYCLIQUES
UNIAXIAUX SUR CELLULES EN
CULTURE ©.

SYSTEM DEVELOPED BY
DR. ETIENNE BOULTER (IRCAN
- INSERM U1081 - CNRS
UMR 7284) FROM LEGO® TO
GENERATE UNI-AXIAL CYCLIC
MECHANICAL STRETCHES IN
CULTURED CELLS ®,

use of a wide variety of applica-
tions downstream (immunofluores-
cence, western blot, among other
biochemical tests). This work and
this system have just been valida-
ted and published in The Journal
of Cell Science 1.

In the ECM, proteins — collagens,
fibronectins, elastin — are real
reservoirs of molecules and when
cells are able to draw on these
ECM fibres, they induce the release
and availability of growth factors,
like TGF-B. With this system, we
can stretch the ECM produced by
young or old fibroblasts, integrate
other cells to it and see how they
react. This technique enables to
decouple the cell part, the matrix
part and to stimulate the entire
system, like at the scale of an
organism. For the moment, we
have not yet integrated immune
cells or skin appendices, like the
hair follicle, in this type of model.
Working with endothelial cells is a
possibility to consider. In addition
to processes such as ageing, a
chronic inflammatory condition can
also lead to increased tissue stiff-
ness and aberrant mechanotrans-
duction, a condition that could be
mimicked in our models.

P Peut-on envisager
d’utiliser ce systéme
afin d’évaluer les effets
d’ingrédients actifs
cosmétiques sur des
processus de mécano-
transduction ?
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Can we consider using
this system to assess
the action of cosmetic
aclives on mechano-
transduction
processes?

QOui bien sdr, a mon sens, ce
modele est idéal pour ce type
d’approche et je suis persuadée
que la mécanotransduction a
beaucoup d’avenir. De plus, au
niveau cutané, le développement
d’autres problématiques comme
les cicatrices chéloides ou encore
les vergetures, implique certaine-
ment des aspects mécaniques.

Yes of course, this model is ideal
for this type of approach and | am
convinced that mechanotransduc-
tion has a great future. In addition,
at the skin level, the development
of other conditions such as keloid
scars or stretch marks, certainly
involves mechanical aspects.

P Quel est I'avenir de la
mécanobiologie ?
What is the future of
mechanobiology?

Particulierement étudiée en cancé-
rologie, la mécanotransduction
joue un réle dans le développe-
ment tumoral, comme démontré
au niveau intestinal ou dans des
zones soumises a des tensions
mécaniques. Et il y a encore de
nombreux tissus sur lesquels les
aspects mécaniques n’ont pas éte

explorés a ce jour. Les recherches
sont en plein développement et
les avancées futures vont offrir
de nouvelles retombées qui vont
révolutionner le secteur médical.
Pour I’instant, les études se
cantonnent aux laboratoires de
recherche et je pense, qu’avec les
prochaines découvertes, médecins
ou chirurgiens considéreront les
conséquences de leur intervention
sur I’aspect mécanique du tissu, la
réponse de la cellule, de I'organe
et donc de I'organisme tout entier.

Particularly studied in oncology,
mechanotransduction plays a role
in tumour development, as demons-
trated in the intestine or in areas
subjected to mechanical stresses.
And there are still many tissues in
which mechanical aspects have
not yet been explored. Research
in this area is making huge strides
and the impact of future advances
will revolutionize the medical
sector. For the time being, studies
are confined to research labora-
tories but | believe that with the
forthcoming discoveries, doctors
or surgeons will consider the
consequences of their actions
on the mechanical aspect of the
tissue, the response of the cell, of
the organ and consequently of the
whole body. B
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