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Dynamique des interactions cellule-matrice dans le contexte de I’angiogenése

Cette étude s’inscrit dans le cadre du projet ANR «MoDyMécA» qui propose d’étudier le rdle de
I’environnement mécanique et biochimique sur la migration des cellules endothéliales sur des
substrats 2D ou au sein de gels fibreux complexes. L’objectif est de comprendre la dynamique de
formation des néo-vaisseaux nécessaires a la création d’un réseau alimentant une tumeur.

Il a été démontré que la présence de facteurs biochimiques n’est pas suffisante pour expliquer les
mécanismes de migration des cellules endothéliales isolées, ou de populations cellulaires. C’est
pourquoi nous proposons de prendre en compte le role de la mécanique de 1’environnement. Dans
un premier temps, des cellules endothéliales placées sur des substrats 2D recouverts de collagene
[1] seront observées afin de caractériser leur mouvement et les forces en présence (TFM, Traction
Force Microscopy, Figure 1a). Les propriétés rhéologiques des gels seront finement contrélées.
Ensuite, on étudiera le mouvement de ces cellules dans une matrice fibreuse 3D, et 1’observation
microscopique des fibres de collageéne en fluorescence (technique de la réflectance) permettra de
calculer le champ de déplacement et les forces associées [2,3], comme sur la Figure 1b. Dans les
deux cas, la dégradation de la matrice par les cellules sera quantifiée.

Cette partie expérimentale, proposée dans ce sujet, servira de calibration au modele mathématique
développé par nos partenaires grenoblois (TIMC). Le but est d’élaborer un modele de prédiction de
la dynamique cellulaire, tenant compte de la complexité du substrat (milieu fibreux, propriétés
viscoélastiques), des interactions cellules-matrice et de la capacité des cellules a remodeler cette
matrice. A terme, le modele pourra décrire le mouvement d’une ou plusieurs cellules en interaction
avec la matrice.
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Figure 1. (a) Contraintes (en Pa) exercées par une cellule sur un substrat 2D. (b) Positions
successives d’une cellule migrant dans un gel de collagene 3D et champ de déplacement associé
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Dynamics of cell-matrix interactions in the context of angiogenesis

This study is part of the ANR "MoDyMécA" project, which aims to investigate the role of the
mechanical and biochemical environment on endothelial cell migration on 2D substrates or within
complex fibrous gels. The aim is to understand the dynamics of neo-vessel formation required to
create a network feeding a tumor.

It has been shown that the presence of biochemical factors is not sufficient to explain the migration
mechanisms of isolated endothelial cells, or of cell populations. This is why we propose to take into
account the role of environmental mechanics. First, endothelial cells placed on collagen-coated 2D
substrates [1] will be observed to characterize their movement and the forces involved (TFM,
Traction Force Microscopy, Figure 1a). The rheological properties of the gels will be finely
controlled. Next, the movement of these cells in a 3D fibrous matrix will be studied, and
microscopic observation of the collagen fibers in fluorescence (reflectance technique) will enable
the displacement field and associated forces to be calculated [2,3], as in Figure 1b. In both cases,
matrix degradation by the cells will be quantified.

The experimental part of this project will be used to calibrate the mathematical model developed by
our partners in Grenoble (TIMC). The aim is to develop a model for predicting cell dynamics,
taking into account the complexity of the substrate (fibrous medium, viscoelastic properties), cell-
matrix interactions and the ability of cells to remodel this matrix. Ultimately, the model will be able
to describe the movement of one or more cells interacting with the matrix.
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Figure 1: (a) Stresses (in Pa) exerted by a cell on a 2D substrate (b) Successive positions of a cell
migrating in a 3D collagen gel and associated displacement field
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