Mémoire cellulaire et adaptation de la cellule a son environnement
Maité Coppey-Moisan

La reprogrammation de cellules somatiques (différentiées) vers un état
pluripotent (non différentié) -ce processus va a I’encontre de la fleche du temps
du développement- peut-elle étre considérée comme |'expression d’'une mémoire
cellulaire qui pourrait étre « réactivé » dans certaines conditions ? Mais cette
« mémoire » ne serait-elle pas le résultat de caractéristiques dynamiques des
processus impliqués dans les voies de signalisation ? Afin de répondre a cette
question en apportant des données expérimentales, nous présenterons quelques
réflexions (non exhaustives) sur les processus moléculaires impliqués dans la
réponse de la cellule a son environnement. Nos connaissances sur la
différentiation des cellules souches (non différentiées) ont notablement
progressé. En particulier, I'existence de la notion de « niche » pour le maintien
de [I'état indifférencié des cellules souches et pour I'induction de leur
différentiation montre I'importance du réle de l'environnement sur le destin
cellulaire. En particulier les propriétés mécaniques de I'environnement semblent
jouer un role prépondérant sur la différentiation de cellules souches. En analysant
la réponse cellulaire au niveau moléculaire sur les tensions mécaniques, nous
discuterons certaines questions autour du comportement cellulaire et des
complexes macromoléculaires vis-a-vis des mécanismes de transmission de
I'information « out-in » et « in-out ». Par exemple I'histoire qu’a subie un site
d’adhésion vis-a-vis des forces qui lui ont été appliquées détermine la réponse
mécanique ultérieure de la cellule sur ce méme site. Cette « mémoire » provient-
elle de déterminants particuliers ou bien d'une lenteur de relaxation de
processus ? Sur quelles distances et quelle durée cette « mémoire » joue-telle un
role ? Cette « mémoire » a-t-elle un réle a long terme et comment s’integre-t-elle
dans la plasticité cellulaire?
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Cell differentiation and reprogramming
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What is the meaning of cell memory?

l
Propensity of remembering a previous state?
/ \
different state Same state
plasticity Resistance to adaptation

and changes?



Memory or dynamic instability?
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Stem Cell Niche
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Plasticity of Mesenchymal stem cells
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Cellular adaptation to external cues involves self organization
of intracellular macromolecular complexes
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Actin network growth under load

An example of cell memory at the level of macromolecular complexes ?
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The density of filaments increases with force to keep the velocity constant
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The velocity of actin-network growth at a given force depends on its loading history

Velocity (nm min~")

Force (nM)

200

150

100

140

130

120

110

— 3
<

= B ]
o il

129 275
—- Velocity (nmmin~)

s ALY

|
Force reduction

95 100

Time (min)

Unlike the Fv relationship of molecular motors
or individual filaments
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Still several questions.....and difficulties

How to combine:

Data about dynamics and interactions of macromolecules
at the level of single cell

and

Differentiation and/or reprogramming at the level of tissus
and organisms at longer time



