










FORCES & CANCER 

De la Biologie à la Physique, du Laboratoire au Patient
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  CHAPITRE 1 : LES ACQUIS 

 (OP) 

spectaculaire depuis la fin des années 1990. 

Les causes en sont multiples : 

génétique et la biologie moléculaire 
est évident, et la question est cruelle quand on pense aux espoirs déçus : 
« combien les thérapies ciblées ont-elles guéri de patients cancéreux1 » ?  

Le développement des techniques de culture cellulaire en 3 dimensions 
(3D), plus proches du tissu vivant que les cultures en 2D. 

La prise en compte de la matrice extracellulaire comme acteur 
incontournable de la cancérogénèse et de la réponse aux traitements. 

Ces deux derniers points se rejoignent pour imposer de nouveaux modèles, in vitro 

ancer - par opposition aux 
maladies malignes hématologiques - 
tumora  Matrice ExtraCellulaire (MEC) 
souvent appelée Stroma2. 

En gros les Leucémies Myéloïdes Chroniques ont été non pas guéries mais ont vu leur vie 
 tumeurs 

solides 
quand la tumeur surexprime HER2, voient leur pourcentage de récidive divisé par deux. Ce qui 
r
- minime - des thérapies ciblées à la « chronicisation » de quelques cancers comme le sein ou 
la prostate.
MEC ou stroma, les deux termes sont équivalents. On t



Figure 1 

Ce schéma montre 
nous prendrons en compte ici, et qui représente plus de 90 % des tumeurs solides. 

Les cellules normales sont de géométrie Euclidienne de même que le tissu normal. 

ère, la 
membrane basale ici en bas. 

Les cellules tumorales et le tissu q
fractale, moins familière à nos représentations escription par 
les histologistes quand ils décrivent des cancers 
alors que cette géométrie est parfaitement organisée et analysable. Sous la 
membrane basale se situe le stroma qui contient les vaisseaux qui vont nourrir et 
oxygéner 
une MEC autonome autour de lui, avec ses propres vaisseaux (néovaisseaux) pour 

néovascularisation. Le cancer devient alors autonome, histologiquement en 
constituant un organe-  et métaboliquement en développant une 
machinerie énergétique qui lui est propre. 



Pour la suite nous considèrerons que 
stroma situé en dessous sont de même nature que la MEC et nous ne ferons pas 
de distinction entre les deux. 

Les métastases sont générées par des cellules cancéreuses qui quittent la tumeur 
-cancer 

à distance. 

Figure 2 



 sont 
montrées dans la figure 2. Des progressions de même type sont connues dans les 
cancers du côlon, de la bronche, et dans de nombreux épithéliums de 
recouvrement. On trouve aussi des états pré-cancéreux dans de nombreux
épithéliums glandulaires comme le sein ou la prostate. 

La cancérisation se constitue sur un temps long et est longtemps réversible. 

-dessus montre le passage très progressif, sur des années, 
h

virale (HPV ou Human Papilloma Virus) : une dysplasie légère. Le plus souvent 
plasie sévère. Mais plus la 

dysplasie persiste et augmente, moins elle est réversible. Elle peut alors déboucher 
cancer au sens médical (pas de 

franchissement de la membrane basale) mais en possède toutes les autres 
caractéristiques (sauf la MEC). 

Echelle de temps 

médecins ont appris à répon même depuis de très 
nombreuses années quand la maladie suit la séquence la plus commune : dysplasie 
avec ou sans métaplasie, in situ, tumeur primitive puis métastases. 

a MEC 
normal
modification lente de son environnement la cellule va répondre par une 
déformation élas . Puis 

ptera pour conserver son intégrité architecturale en générant une force 

plus long. Et puis un jour les distorsions géométriques vont atteindre une intensité 
suffisante pour que le fuseau mitotique jusque-là strictement parallèle à la 
membrane basale finisse par dépasser un seuil et entraîner une division cellulaire 
asymétrique avec perte de la polarité. Ensuite les divisions cellulaires vont 
empiler des cellules formant un tissu fractal.  

Les Stades du Cancer 

Pour des raisons très pratiques on parle de Stade III pour décrire les cancers qui 
 pour être guéris. 

Mais pour cela il faudra un traitement médical avant la chirurgie (et/ou 



radiothérapie). Si ce traitement médical ne suffit pas ils rejoignent alors les IV - 
 ou par rechute  et que nous ne savons pas 

guérir : on rentre alors dans les traitements palliatifs pour au mieux obtenir une 

le plus long possible sur la croissance de la tumeur. 

La BioMécanique ication à la 
Oncologie Physique (Physical Oncology) comme nouveau 

 physiques et plus 
spécialement mécaniques dans le fonctionnement du cancer depuis la dysplasie, 

cancérogénèse. 

Dans 
à avoir un rôle 

 possible et le choix du cancer du 
pancréas comme première cible correspond à un besoin médical patent. 

On voit donc se dessiner une entité organique - la MEC - qui envoie des 
informations mécaniques à tous les tissus de tous les organes, comme un système 
nerveux décentralisé qui enverrait des impulsions mécaniques et non pas 
électriques, assurant ainsi une coordination et un contrôle du comportement entre 
toutes les cellules/tissus des organes et de elles, en 
charge de distinguer le bruit mécanique (dont celui lié à la gravité) des signaux de 

Dans le phénomène de 
prédominante est celle de signaux constants ou quasi constants comme une 
augmentation lente de la rigidité et des transformations lentes de la composition 
fibrillaire ou cellulaire de la MEC, plutôt que comme une accumulation 
mémorisée de signaux transitoires. 

et biologique mais aussi et peut être surtout 



du normal Euclidien au cancéreux fractal. Et 
 forces, pressions, contraintes

cancer qui va modifier le fonctionnement de la machinerie génétique et 
moléculaire onnels imposés à 

de la cellule. 

Une Science Emergente, une Echelle Spécifique 

cancérologie, donc de la physique et de la biologie. Les signaux biologiques et 
physiques présents dans les tissus cancéreux comme dans les tissus normaux sont 
très différents. Et, ils interférent en permanence entre eux, les lois qui les 
gouvernent sont disjointes. 

Tableau 1 

Différence entre les signaux biologiques et physiques 

Support Transmission 
du signal 

Modulation 
du signal 

Nature du 
Signal 

Action Réversibilité 

Biologique  Liquide Lente Difficile Biochimique Lente Non 

Incompressible De proche en 
proche 

Unidirectionnel 

Physique Semi-solide 

(20% du 
volume 
cellulaire) 

Compressible 

Rapide 

Quasi 
instantanée 

Facile Mécanique Rapide Oui 

Bidirectionnnel 

phénotype 
cancéreux. Le phénotype pertinent en OP est celui des cellules et des tissus. 
Néanmoins le phénotype tissulaire est plus complexe que le phénotype cellulaire. 



Donc par phénotype tissulaire nous entendrons le phénotype 
- cellulaire -  différentiation, croissance, apoptose, mort cellulaire et aptitude à 
migrer 

Et impossible ici de ne pas citer Mina Bissell : « en oncologie le phénotype 
tissulaire est dominant par rapport au génotype cellulaire ». 

Les signaux mécaniques spontanément présents dans les tissus ou utilisés en OP 
pour modifier le phénotype cellulaire ou tissulaire sont faits de forces, de 

ou tangentielles (cisaillement [shear])
interfaces cellule/cellule
champ de contrainte (ou mieux ). 

 mésoscopique, celle des cellules et des tissus. 
produit une hiérarchie de structures pour répartir les signaux mécaniques selon 

 : à 
échelle mésoscopique, les pressions 

quelques centaines ou milliers de Pascal (Pa). 

La génétique et la biologie molécul s molécules et de gènes, 
donc microscopique.  

La cancérologie et son f le diagnostic 
qui est microscopique, sur la biopsie.  

Enfin un point doit être rappelé qui conditionne toute approche ambitieuse de 
 : nous savons guérir les cancers localisés (avec quelques exceptions comme 

le glioblastome, cancer du cerveau). Nous ne savons pas guérir les cancers 
métastatiques, à quelques exceptions près comme les cancers du testicule. Les 

 (Locally Advanced) sont un réel challenge. Et, ne 
 la chirurgie 

et/ou la radiothérapie qui ont un long passé derrière elles. 

Le rôle des médicaments -siècle, comme les 
hormono/chimiothérapies, ou plus récents comme les thérapies ciblées et depuis 

, est encore marginal si on parle de guérison. Et le restera. 

notamment hormono-dépendants comme le cancer du sein et de la prostate. 



 se situer entre la biologie (biologie moléculaire, génétique, 
immunologie) et la mécanique, comme le montre le tableau 2 ci-dessous. 

Tableau 2 

Sig

Biologie Biologique Biologique 

Mécanobiologie Mécanique Biologique 

Oncologie Physique Mécanique Mécanique 

Dans le processus de reconnaissance de cette nouvelle branche de la biologie, 
l
métastases  le nombre des articles sur le « voyage de la cellule 
métastatique » qui doit changer tous ses paramètres physiques pour partir de la 

vorable pour former une métastase. 

développements thérapeutiques. rication entre les signaux mécaniques et 
biologiques OP 

 indépendamment des lois de la biologie. 

Les acquis de la recherche en OP 

La rigidité cellulaire 

s propriétés 
mécaniques intrinsèques de la cellule : la détermination systématique des 
Modules de Young - des cellules normales, des cellules 
de tumeurs bénignes et des cellules de tumeurs malignes ainsi que des tissus du 

ou en milieu liquide sur 
cellules isolées a été récemment complété par des études ex vivo, sur biopsies. 



 : à la recherche des paramètres physiques 

la cellule isolée, de la culture en 2 Dimension (2D) (de moins en moins) ou de la 
culture 3D. 

mise en tension des composants intracellulaires. 

aux structures les plus rigides des tissus 
et cellules dont le CytoSQuelette (CSQ) sur des cellules a reposé sur plusieurs 
techniques dont le micropatterning. Une cellule est fixée sur un support dont on 

. Le support peut être 
très rigide comme dans les boites de culture en plastique (traction exercée 
> 10 000 Pa) ou être modulable de quelques Pa à plusieurs milliers de Pa comme 
avec les milieux de type « gels ». Ceci a permis de comprendre comment 

- ici la traction exercée par la seule surface adhérente - 
modifie le CSQ, e traction force microscopy  et 
surtout le Microscope à Force Atomique (MFA) permettent de mesurer la rigidité, 
les forces en jeu. 

Le micropattern es. 

 et au tissu globalement sans prendre 
en compte les mécanismes biochimiques et génétiques sous-jacents. 
des complexes supra
de jonction et des structures d e CSQ et ses 
composants - ires - ont 
été des étapes nécessaires à la compréhension du maintien ou non 
architecturale de la cellule et du tissu et ont permis 
quant à la cancérogénèse. 

Le micropatterning  cellulaire nous a aussi beaucoup appris sur 
CSQ quand on fait varier les contraintes appliquées à une face de la cellule (celle 
qui adhère au support) et met en évidence la transmission des signaux mécaniques 

 du CSQ. 
Mais la limitation à une ou quelques cellules et le caractère unidimensionnel de 

a longtemps limité 
pratique.  



(normales) la croissance, la division 

la traction cellulaire, amène la cellule à une 
la division. 

Les mécanorécepteurs 

Le meilleur exemple sont les intégrines, récepteurs transmembranaires qui 
traversent la membrane basale- et relient la cellule à la MEC. 

La mécanotransduction est le terme adopté pour décrire toutes les réponses 
cellulaires/tissulaires à des 
mécanorécepteurs.  

Mais ce terme doit rester neutre et ne pas impliquer systématiquement une réponse 
biologique, comme une cascade de réactions biochimiques vers le noyau, la 
transduction. 

C

du rôle des rigidités très importantes de ces supports. Bien sûr des supports 
rigides, plats et vastes ont permis de stimuler la culture des cellules normales et 
cancéreuses in vitro en dehors de leur environnement ; or cet environnement - la 
MEC et les cell - vont imposer 

tout ceci par les signaux mécaniques. 

Le Module de Young in vitro 

Les mesures faites ont montré que les cellules normales sont plus rigides (environ 
1,2 kPa) que leurs homologues malignes (environ 0,8 kPa) et que la MEC est 
encore plus rigide (environ 2,5 kPa).  

normale. 

Les cultures cellulaires en deux dimensions (2D) ne reflètent pas la situation du 
ements du cancer. 



programme de 
Physical Sciences in Oncology  du NCI associe douze universités aux USA dans 

le but de faire travailler ensemble des physiciens et des oncologues, des gens qui 
ne parlent pas le même langage. 

De très nombreuses lignées cellulaires, normales, transformées (première étape 
vers la cancérisation) ou cancéreuses ont été mesurées. Le module de Young des 
cellules cancéreuses est du même ordre de grandeur que les valeurs déjà citées, 
soit un peu inférieur à 1 kPa et le ratio normal/cancer est en règle > 1,5. La 
corrélation entre la diminution de rigidité - 
déformabilité - et le potentiel métastatique est très fort. 

On a pu ainsi en tirer des informations pronostiques ou chercher à utiliser les 
biopsies liquides pour mesurer la rigidité des cellules cancéreuses circulantes avec 
là encore une très forte corrélation entre la diminution de rigidité et le pronostic. 

du cancer : il y a finalement peu de variation quantitative physique entre les 
che génético-moléculaire, les 

Dans tous les cas il faut tenir compte de la méthodologie utilisée, avec des valeurs 
icroscope à Force Atomique, les 

x Vivo 

Quelques études ont mesuré les rigidités tissulaires sur des biopsies, soit des 
morceaux de tumeur prélevées, maintenues vivantes et analysées par microscopie 
à force atomique. L ntative est celle de M Plodinec (2012) 
qui confirme les grandeurs obtenues sur des cellules in vitro en 2 et 3 dimensions. 

La mesure par AFM du module de Young sur des biopsies de cancer du sein 
humain révèle une signature propre  chaque stade du cancer. En comparant un 
tissu sain et un tissu cancéreux bénigne, la distribution du 
module de Young (représentatif élasticit ) se situe entre 1,9 kPa et 3,7 kPa 
pour la tumeur bénigne et entre 1,1 kPa et 1,8 kPa pour le tissu sain. Les tissus 
provenant de tumeurs pr -m tastatiques plus invasives montrent un pic dominant 



entre 0,3 et 0,8 kPa. Pour m tastaser, la cellule doit avoir un certain degré de 
flexibilit  et de d formabilit  lui permettant de se mouvoir dans son 
environnement, son module de Young est donc plus faible que celui des cellules 
saines. 

Figure 3 

Un échantillon des valeurs de rigidité de tissus présents dans des biopsies de sein 
(M Plodinec et al) 

La réponse cellulaire 

Enfin vinrent les expérimentations destinées à pouvoir quantifier les réponses des 
cellules, par exemple en culture 3D, à des stimulations mécaniques. On y trouve 

traction stress
e et les forces intra-cellulaires générées par le CSQ.  

Les premiers essais sur la 3D ont commencé en 1989 et arrivent à maturité en 
1992. 





volume de la tumeur ; la néovascularisation joue un rôle ainsi que la fibrose de la 

Mais dans cette expérimentation seule varie la rigidité du milieu de culture 

mesurée en Pa par le module de Young passe de (en moyenne) 330 Pa à 1 590 Pa. 
On observe alors des changements dans le module de Young du tissu normal 
glandulaire mammaire (167 Pa) qui en devenant cancéreux voit son module 
augmenter, de 167 à plus de 2 000 Pa de façon proportionnelle à la quantité de 
collagène ajoutée, donc à la rigidité entourant le tissu mammaire. 

Tableau 4 

M Paszek montrant les différentes valeurs du module de Young 
(Elastic Modulus) de différents tissus mammaires. 

le, celle des 
cancers.  

La volonté de trouver un support de biologie moléculaire à ces changements rend 

résultat : en 3D, seul modèle pertinent, la compliance de la matrice est la variable 
principale qui va faire changer le phénotype cellulaire apprécié ici par des 
marqueurs de la cancérisation issus de la biologie moléculaire ainsi que le type 
architectural du tissu, donc au total le phénotype tissulaire. Mais si ce changement 
de géométrie est concomitant avec des changements biologiques qui 



t des changements au niveau de 
la biologie moléculaire qui accompagnent la cancérisation le plus nouveau est la 
réversibilité du phénomène de cancérisation. La réversion cancéreuse par des 

De même une hypothèse un peu oubliée de  : 
l  du CSQ 

une inflammation chronique et promouvoir une transformation maligne. 

modèles 
es signaux mécaniques. 

Citons la publication de F Montel et al en 2011. 

Figure 5 

On voit ici la relation linéaire entre la croissance de la tumeur étudiée (un 
sphéroïde) et la pression appliquée. 

Convergence avec la Mécanobiologie 

En mécanobiologie,  En 2003, il travaillait 

Il a alors montré comment une pression transforme un signal génétique et 
moléculaire. 



Reprenons sa démonstration de 2003. 
très précisément programmée dans cet embryon : il apparaît à un endroit bien 

appliquant une simple pression à un autre endroit et à un autre moment il a réussi 
-

ment est-ce possible ? 
Parce qu'une pression exercée sur une protéine, la beta caténine, lui permet de se 
détacher de la paroi de la cellule où elle assure la solidité des jonctions inter-
cellulaires, et de migrer vers le noyau de la cellule, et, là, elle entraîne
du gène Twist qui va fabriquer la molécule twist qui est une molécule qui 
transforme des cellules embryonnaires peu différentiées en cellules du tube 

en embryologie 
mécanique (et non pas biologique) sur un gène. 

autre article 
publié en 2015 dans Nature. 

comprime les cellules saines adjacentes et peut les rendre cancéreuses. Ce 

-à-
signal mécanique - une pression - quand il est traduit en message biologique, une 
molécule. 

mécanique en signal mécanique.  

 seulement 

des relations mécaniques entre ce tissu cancéreux et la Matrice ExtraCellulaire 

les relations mécaniques entre la MEC et les tissus normaux qui environnent la 
tumeur. 



On voit donc se dessiner une propagation  ou une création de tumeur à distance 
 qui bien sûr ne concerne pas seulement le colon mais tous les cancers pour 

lesquels la beta caténine est importante. 

De plus, cet article apporte des données quantifiées qui vérifient le peu 
-à-dire 

la mesure de leur rigidité. Et on retrouve des données similaires à celles décrites 
sur des biopsies de cancer du sein par M Plodinec en 2011, soit environ 1,2 kPa 
pour la pression exercée par le tissu cancéreux. 

In Vivo 

Nous terminerons par une approche qui tient compte de toutes ces avancées et a 
de plus une ambition thérapeutique directe 
contrainte à une tumeur in vivo. 

Les signaux mécaniques utilisés dans les modèles in vitro  tension superficielle, 
pression osmotique, gravité  ne sont pas utilisables in vivo. 

Curieusement, à une proposition 
thérapeutique, est très peu présent dans la 

laboratoire à potentiel outil thérapeutique.  

En OP, l (2016) qui montre la possibilité 
e tumeur greffée en sous-cutané chez le rongeur en lui appliquant une 

contrainte. 

aimantables, soumises 
(en 

anglais BioActuator) 
mécanique. 

mise en tension des composants intracellulaires. 



Faisabilité 

En 2014, est faite une faisabilité in vivo sur souris greffée par des cellules 
cancéreuses humaines (MDA MB 231) mélangées à des nanoparticules ferriques : 
les nanoparticules ferriques (en noir) se répartissent autour de la tumeur (comme 
le montre la figure ci-dessous) 
libre de surface entre les particules et les cellules. 

Figure 6 

Elles sont utilisées comme des  : quand un gradient de champ 
magnétique est appliqué à l'ensemble nanoparticules/tumeur, elles transforment 
une partie de l'énergie magnétique en énergie mécanique et créent un champ de 
contrainte localisé dans la tumeur (figure 8). 

On voit donc  un champ de contrainte 
approximer en première intention à des forces et pressions ou, en élargissant le 

nanoparticules magnétisables 

sait depuis plus de  une tumeur in vitro, si on 
applique un « champ de contrainte » suffisant, entraîne une modification du 
phénotype tissulaire (M Paszek 2005, déjà cité)

-à-dire du « tube à essai 



La Preuve de Concept in vivo a été  comparer 
un groupe traité de souris, c'est-à-dire avec nanoparticules et gradient de champ 
magnétique avec trois groupes témoins.  Les figures 7 et 8 montrent le dispositif 
expérimental et les forces générées. 

                     Figure 7                                                    Figure 8                

                                 

Le concept est validé. Il existe une différence significative entre le groupe traité 
et les groupes témoins. Cette différence porte sur le volume de la tumeur mesuré 
in vivo qui est très significativement diminuée (p = 0.015) dans le groupe traité 
par rapport aux 3 groupes témoins (avec particules et sans gradient, avec gradient 
et sans particules, sans gradient ni particules). Il existe également une différence 
significative en faveur du groupe traité quand on mesure la surface de la tumeur 
vivante, ex vivo, sur des coupes histologiques numérisées (p = 0,001). 



Tableau 4 

Résultats

Groupes de souris 
greffées 

Volume Tumoral 
Médian (mm3) 

p (significativité de la 
différence) 

Groupes traités 529 
p = 0,015 

Groupes témoins* 1 334 

Moyenne Superficie Tumorale 
sur coupes histologiques 

numérisés ex vivo 

p 
(en mm2) 

Groupes traités 7,7 
p = 0,001 

Groupes témoins 23,1 ; 21,4 ; 26,8 

* Trois groupes de souris : avec particules seules ; avec gradient seul ; sans particules ni 
gradient 

Le Champ de Contrainte comme agent thérapeutique 

Ce champ imposé depuis la MEC se superpose à celui déjà présent dans le tissu 
tumoral. 

Les paramétrages 
Pa pour 

5T/cm. On était aux limites physiques de la méthode. 

Cette preuve de concept a utilisé des aimants permanents (NeFeB). Un élecro-
aimant sera nécessaire pour un greffe orthotopique de pancréas chez le rongeur. 
Des supraconducteurs sont les seules sources de gradient de champ magnétiques 

 T/cm. 

Mais surtout il manque à ce jour une description des forces en jeu dans la tumeur 
en place in vivo dans sa totalité et, à une échelle inférieure, dans les structures 
semi-solides en cause



est prioritaire pour rendre cette approche thérapeutique finement modulable et 
porteuse de promesses comme la réversion cancéreuse. 

  



CHAPITRE 2 : LE PASSE & LE FUTUR 

Commençons par construire un pont entre le 19ème et le 21ème siècle 

Les grands ancêtres  

Dans son essai « On Growth and Form 
corrélations spectaculaires entre les formes prises par des organismes et des 
organes et des lois de la mécanique. Mais il ne va pas au-delà de cette constatation 

èse de relation de cause à effet. 

Avant lui on retiendra également le nom de J Wolff qui a montré la relation 
quantifiable, contrôlable, spécifique et réversible entre les forces appliquées à un 
os et le développement ainsi que la structuration interne de 
espèces. 

Bien plus tard G I Bell 
intercellulaire et C Murray (1926) 
sanguine. 

1960 est que la clef de la 

transcription puis de la signalisation-transduction forme un ensemble cohérent à 
l

Une théorie du cancer -ici nous parlons des tumeurs épithéliales- doit expliquer la 

La théorie de la mutation somatique (les cellules somatiques : toutes les cellules 
sauf les cellules germinales) est largement dominante et le lieu de naissance du 
cancer est la cellule. Les faits expérimentaux contradictoires ne manquent pas : 
les carcinogènes ne sont pas tous mutagènes 
carcinogènes peut être la MEC et non pas la cellule ; une MEC exposée à un 
carcinogène mise en contact avec un tissu non cancéreux va entraîner une 

 ; un tissu cancéreux mis en contact 
étroit avec une MEC normale peut redevenir un tissu normal. 

Ces deux derniers exemples plaident de plus pour la réalité de la réversion 
possible du cancéreux vers le non cancéreux. 



La guerre contre le cancer 

La symbolique fut lourde quand le Président Richard Nixon donne ce label à un 
 du cancer, en 1971. 

 : des cellules normales mises en culture sont 
ar le virus du 

sarcome de Rous. 

Mais dans la vraie vie, chez les vrais patients, pas de virus. 

Pourtant il fut acquis : 

ode cancéreux : 

cellulaires

SRC, est découvert : la cellule normale 
po ellule en 
culture. 

Un peu plus tard les carcinogènes chimiques mutagènes rejoignent les radiations 

responsable de nombreux cancers chez les personnes qui y sont exposées. 

). 

explication du type : ue (une mutation) peut entraîner un 
cancer . 

cancer) ajoute à la confusion. 

En 1989 il est démontré que plus une tumeur humaine progresse, plus grand est 
le nombre de mutations somatiques des oncogènes et des suppresseurs. Et le 

grande : chaque cancer semble être une expérience évolutionniste à lui tout seul. 

Pour organiser cette complexité croissante, proche du chaos, des signes distinctifs 
du cancer (hallmarks) sont proposés qui vont évoluer en nombre et qualité au 
cours des ans. 



Mais la tumeur cancéreuse reste une cible mouvante avec des sous-populations, 
des remaniements génétiques et épigénétiques permanents. 

masse des données), de la médecine personnalisée (à chaque tumeur son 
traitement), ressemble à une fuite en avant. 

Bien évidemment le Data Mining donne des informations utiles : deux cancers de 

sans aucun élément  génétique ou protéique  commun mais avec des valeurs 

imposer des traitements inutiles à de nombreux patients, ce qui est 
de la médecine personnalisée. 

Le péché originel est commun : il y a autour du tissu cancéreux un autre tissu, la 
MEC, avec ses cellules inflammatoires, ses cellules immunitaires, sa 
néovascularisation, ses fibres qui génèrent sa rigidité.  

- au moins des tumeurs solides - est bien 
le couple MEC/tissu. 

Et maintenant ? 

 Elle est même perdue : augmentation 
du nombre des cancers, pas seulement due au vieillissement, augmentation des 
substances et des comportements 

génétiques sont peu nombreux mais existent. Des mutations comme le BRCA 
dans 
tumoral dans la clinique quotidienne. Des mutations peuvent à elles seules 
entraîner des cancers ainsi que des virus. 

La biologie des systèmes nous apporte un éclairage utile : réseaux, champs, 
attracteurs sont des mots peu familiers aux oreilles des biologistes ou des 
oncologues, mais ils essayent de trouver des règles pour organiser des 

spéculatif mais des hypothèses pertinentes y sont testées. 



petit cercle de gentle(wo)men académiques. 

Aux USA, le National Cancer Institute après avoir richement doté, en 2009, douze 
des meilleures universités américaines pour faire travailler ensemble les médecins 
cancérologues et les bi  Office for Physical 
Sciences and Oncology  a publié une revue des efforts de recherche en 
mécanobiologie et en oncologie physique. Il publie régulièrement des résultats 

très centrée sur le fonctionnement biologique du cancer avec une prédominance 
de la mécanobiologie. Ce qui amène à la publication de nombreux articles se 
terminant par «  », 

ts 

A Singapour, un Institut de Mécanobiologie accueille plusieurs centaines de 
chercheurs dédiés à cette nouvelle approche de la cancérologie.  

Signe encourageant une revue dédiée v  : Convergent Science 
Physical Oncology. 

En Europe, il existe quelques laboratoires académiques dispersés (France, 

Européens ou nationaux, ni dans les congrès scientifiques. 

cancérologues. Nous nous inscrivons dans cette dynamique. 

La poursuite de la recherche In Vivo dans la continuité de la Preuve de 
Concept (voir pages 19 à 22) 

portera sur le 

Cette technologie implique deux Dispositifs Médicaux : un 
Générateur de Gradient de Champ Magnétique, similaire en coût, volume  à une 



actuelle IRM, et un consommable : des Nanoparticules qui vont apporter du fer, 
magnétisable, autour de la tumeur.

Figure 9 

Figure 10 



Rendre disponible, à court terme, un nouveau traitement du cancer du 
pancréas ; une étape décisive 

Le proj t suite à la Preuve de Concept commentée 
pages 19 à 22. construire un démonstrateur animal et 

souris (on parle de greffe orthotopique p de 
contrainte dans ce cas de greffe profonde, et non plus sous cutanée ; ce sera la 

. Puis un partenaire industriel sera nécessaire pour passer à 

quelques années 
au marché ; bien moins que les sept à huit ans nécessaires pour les produits 
biologiques.  

De plus ce procédé  : les résultats obtenus et 

la biologie. 

est ici connue et à priori minime. En effet, des gradients de champ magnétiques 
sont utilisés chez des patients quotidiennement sans effets secondaires et des 
nanoparticules injectables ont été utilisés comme produits de contraste, y compris 
sous forme de particules vectorisées pour les cellules endothéliales de la 
néoangiogénèse. 

Au-delà du cancer du pancréas 

évolués (locally advanced) et sans solution thérapeutique convenable à ce jour, 
comme le cancer du cerveau (glioblastome) ou le cancer primitif du foie non 
opérable. 

A priori toute tumeur située dans le gradient doit pouvoir être traitée. Si la 
construction 

  



Vers une fréquence de résonnance ? 

La constance de différence de module de Young entre cellules cancéreuses et 
normales indépendantes 

discrimination par rapport au bruit et entre normal et cancéreux (M Fraldi, déjà 

 mécanotransduction et sans doute sortir de la logique de 
destruction comme thérapeutique.  

Vers un paradigme prenant en compte les signaux mécaniques 

Le socle théorique de la cancérogénèse à partir des mutations cumulatives est 
solide et constant. Mais il 

et de la biologie moléculaire rendaient marginal. 

ion vient de la grande stagnation cation thérapeutique des 
signaux mécaniques.  

Une revisite de la cancérogénèse  

La toute première anomalie est la perte de parallélisme du fuseau mitotique par 

Pour les physiciens, le passage du normal au cancéreux est une croissance 
-cristal. On voit la difficulté de concilier ces deux modèles 

conceptuels. 

Depuis la surface de la cellule 

 :  

Les cellules utilisent des récepteurs transmembranaires, comme les intégrines, 
pour coupler mécaniquement leur CSQ à la MEC et au noyau. Les CSQ cellulaires 
sont eux-
comme les cadhérines, qui couplent entre elles les cellules du tissu cancéreux. 

.  



Notons que les récepteurs transmembranaires sensibles à des forces ou pressions 
mais qui ont peu de connections avec le CSQ ont du coup des effets purement 

noyau donc au total transmettre des signaux biologiques.  

es microtubules et les 
filaments intermédiaires pour contrôler un changement de rigidité - - 
de la MEC.  

Le contrôle va passer par une réaction rapide du CSQ. Précontraint, ce réseau
cellulaire et transcellulaire canalise les signaux mécaniques : ceci permet la 

(épi)génétique, mais aussi aux structures intracellulaires physiquement liées au 
CSQ comme les mitochondries. 

t concentre le signal vers 
ses cibles éines 

de la matière molle en fait, représente environ 20 % du poids du tissu mais est le 
support exclusif de la transmission des signaux mécaniques. Il additionne les 
membranes cellulaires et nucléaires, les mitochondries, le CSQ cytoplasmique, le 
CSQ nucléaire, le réseau fibrillaire de la MEC. 

La précontrainte du CSQ lui permet de réagir vite et de façon finement modulable 
à une force qui lui est transmise, et de la moduler en fonction de sa direction (pull, 
push, shear). 

Cette précontrainte est liée à des équilibres entre les trois composants du CSQ qui 

littérature. La pré

N itants à 
 : en effet non seulement il y a une biochimie en 

phase liquide mais il existe aussi une non moins importante biochimie en phase 
solide située au niveau de structures non solubles comme le CSQ. On pense par 
exemple à 
CSQ par des voies génético-biochimiques quand elle est stimulée par une force 



supra-moléculaire avec construction de point focaux qui vont 
renforcer la communication physique intercellulaire. 

Bien sûr le système est bi-directionnel et la structure fibrillaire de la MEC va se 
modifier en réponse à une transmission de signaux mécaniques en provenance du 
tissu cancéreux, entraînant un changement de ses propriétés mécaniques. Ainsi 
une augmentation de la tension du CSQ intracellulaire va augmenter la tension de 

Pour que le panorama soit complet il faut mentionner la présence en forte quantité 
de structures filamenteuses rigides qui triangulent la membrane cellulaire, ancrées 
dans la couche bilipidique membranaire. On retrouve des organisations de même 

reil mitotique au cours de la méiose. 

quantitative. 

Le champ de contrainte et sa mesure 

Les tissus des organes sont en permanence plongés dans un champ de contrainte. 
 cancer il existe donc des vecteurs force dont la direction 

 vu que ces forces 
sont canalisées (channelled) -solides et que 
ces structures sont précontraintes, assurant par cette tension isométrique la 
stabilité architecturale des cellules et tissus.  

Les techniques de mesure des forces in vivo sont multiples avec des résultats 
dépendants de la technique et il manque une méthode uniciste. 

Fractalité du Cancer 

To
mésoscopique. Sauf la tumeur elle-même qui est sphérique par défaut.  

La surface des cellules cancéreuses (et ceci apparaît à un moment précis : quand 
 devient cancéreuse) est fractale ainsi que la bordure de 

croissance de la tumeur. 

Cette dimension a été utilisée pour le diagnostic du cancer : lecture automatique 
des radios, des échantillons de biopsie, etc.  avec une corrélation très forte entre 



La première application semble avoir été la différence entre les 
microcalcifications des tumeurs bénignes et des tumeurs malignes du sein sur les 
mammographies : celles qui accompagnent les cancers ont une distribution 

Ces constatations des liens entre changement de forme et évolution du phénotype 
 : parler de fractales en biologie évoque immédiatement 

, la 
géométrie fractale énergétique de la 
respiration. 

Le métabolisme du cancer 

La cancérisation et son chan
nombreux fonctionnements enzymatiques dont le métabolisme qui fournit leur 
énergie aux cellules.  

Dans une 
 : des cellules cancéreuses 

vers 
 un état 

énergétique minimal avec  de 
la membrane cellulaire. En parallèle le phénotype glycolytique cancéreux 

synthèse de citrate diminue, etc. ndre le phénotype thermodynamique 
de la cellule normale avec une phosphorylation oxidative rétablie. 

La production entropique est un index du potentiel métastatique ; la production 
entropique par unité de temps est corrélée à la fractalité et au taux de croissance 
cellulaire ;  -véritables centrales thermiques cellulaires-  
dans cette optique reste très parcellaire ; le Fluor 18, support de la Tomographie 

mesurée par son 

corrélation avec la survie globale ; les changements de fractalité de la chromatine 

réseau des gènes et on peut ainsi dessiner une régulation de la transcription 
indépendante  de la régulation classique du code génétique pouvant servir à tester 



dans la 
cancérogénèse en OP. 

thermodynamique doit converger vers cette nouvelle approche de la cancérologie. 

Les abréviations utilisées 

2D, 3D : En deux dimensions : culture de tale et adhère au fond de 
quelques rares épithéliums 

en 2D à une seule couche cellulaire.   
En trois dimensions 
reconstituer un tissu. 

CSQ : Cytosquelette 

MAF : Microscope à Force Atomique 

MEC : Matrice Extra Cellulaire 

OP : Oncologie Physique 

Glossaire 

Acinus 

Le terme acinus (au pluriel acini ou acinus) désigne une cavité épithéliale 
arrondie bordée par des cellules sécrétrices qui débouche dans le canal excréteur 
d'une glande. 



Ici on voit un acinus cancéreux à droite redevenu normal à gauche (publication de 
G Venugopalan, D Fletcher, 2012, American Society for Cell Biology) après un 
confinement physique. 

Biopsie 

Une biopsie est le prélèvement d'une très petite partie d'un organe ou d'un tissu 

 : 
pas de biopsie, pas de cancer). 

Cancérogénèse 

épithélium : métaplasie, dysplasie, in situ, 
tumeur primitive, métastases. 

Cytosquelette et ses composants 

Le cytosquelette est un réseau de microfilaments (microtubules, filaments 
intermédiaires et filaments d'actine) présents à l'intérieur d'une cellule et qui 
assure sa rigidité et le maintien de ses propriétés mécaniques. Le cytosquelette se 
re(dé)construit constamment. Il gère les différents mouvements intracellulaires 
tels que le déplacement des chromosomes au cours de la division cellulaire par 
exemple. De même, il gère la déformation de la membrane cellulaire et la défend 
contre les agressions mécaniques.  

Drosophile 

La drosophile ou mouche du vinaigre est, en raison de sa facilité d'élevage, 
l'espèce modèle dans la recherche en génétique 
embryologistes. 

Epigénétique 

L'épigénétique 
l'expression du patrimoine génétique en fonction du contexte.

Alors que la génétique gènes
à une « couche (par exemple la méthylation 
des gènes) 



 d'abord mise en évidence par la différenciation cellulaire 
puisque toutes les cellules d'un organisme multicellulaire ont le même patrimoine 
génétique, mais l'expriment de façon très différente selon le tissu auquel elles 
appartiennent.  

Epithélium 

Les épithéliums sont des tissus constitués de cellules étroitement juxtaposées (ou 
jointives), sans interposition de fibre ou de tissus conjonctifs. 

Les cellules sont associées les unes aux autres grâce à des jonctions 
intercellulaires. Les épithéliums ne sont pas vascularisés. L'apport des nutriments 
et l'export des déchets se font en relation avec le tissu conjonctif sous-jacent, par 
l'intermédiaire d'une lame basale (d'épaisseur variant entre 50 et 100 nanomètres) 
sur laquelle repose tout épithélium  

Dans ce type de tissu, les cellules sont polarisées (les deux extrémités opposées 
sont morphologiquement et biochimiquement différentes. Dans un épithélium 
unicellulaire on distingue facilement la région apicale de la cellule et la région 
basale qui est accolée à la lame basale. 

Microscope à force atomique 

Le microscope à force atomique (AFM pour atomic force microscope) est un type 
de microscope à sonde locale permettant de réaliser la cartographie locale des 
grandeurs physiques caractéristiques de l'objet sondé (force, capacité, intensité de 
rayonnement. 

Euclidien, Fractal 

La géométrie Euclidienne est basé
objets qui nous sont familiers : cercles, triangles, rectangles, etc. 

Les fractales sont à l'image des poupées russes qui renferment une figurine 
identique à l'échelle inférieure. Cette conception implique cette définition 
tautologique : un objet fractal est un objet dont chaque élément est aussi un objet 
fractal (similaire). 

Fibrose, Inflammation 

ation sont deux termes vagues, aux causes multiples et aux 



être un élément déclencheur de la cancérogénèse, mais tout cela est encore trop 
imprécis pour être utile. 

Fractal  

Une figure fractale est un objet mathématique, telle une courbe ou une surface, 
dont la structure est invariante par changement d'échelle. 

L'adjectif « fractal », à partir duquel l'usage a imposé le substantif une fractale 
pour désigner une figure ou une équation de géométrie fractale, est un néologisme 
créé par Benoît Mandelbrot en 1974. De nombreux phénomènes naturels  comme 
le tracé des lignes de côtes ou l'aspect du chou romanesco  possèdent des formes 
fractales approximatives. 

Fuseau Mitotique 

Pendant la division cellulaire les deux jeux de chromosomes sont attirés dans les 
deux futures cellules par un faisceau de microtubules qui vont tirer les 
chromosomes dans deux directions opposées 

HER2 

Environ 20 % des cancers du sein sont dits HER2 positifs ; les cellules 
cancéreuses portent à leur surface cette protéine surexprimée. 

Avoir un cancer HER2 positif était un facteur de mauvais pronostic mais 
uzumab qui inhibe fortement le 
 un facteur prédictif de bonne réponse 

au traitement. 

Histologie 

ine les biopsies des patients est un anatopathologiste 
(pathologist en anglais). 

In Vitro, Ex Vivo, In Vivo 

In Vitro  ; les premières boîtes de culture de cellules étaient en 



Ex Vivo 

en vie pour des examens particuliers. 

In Vivo . 

Mécanotransducteur 

Cadhérines, intégrines, vinculines  Ces protéines traversent les membranes entre 
cellules et les relient à la MEC. Un de leur rôle est de déclencher des réactions 
biochimiques intra-cellulaires mais elles sont aussi le chaînon de la transmission 

Intégrines 

Les intégrines sont des récepteurs d'adhésion cellulaire, c'est-à-dire des protéines 
transmembranaires dont l'une des extrémités interagit en général avec des 
protéines de la matrice extracellulaire situées à l'extérieur de la cellule (quelques 
intégrines peuvent interagir avec des protéines transmembranaires de cellules 
voisines), l'autre extrémité interagissant avec des constituants intracellulaires, 
notamment des molécules de signalisation contrôlant la migration, la survie, la 
prolifération et la différenciation. 

Les intégrines jouent un rôle très important dans la migration, la différenciation 
et la survie des cellules. 

Membrane Basale 

La membrane basale est une partie de matrice extracellulaire particulière qu'on 
trouve à l'interface entre un épithélium et le tissu conjonctif sous-jacent (souvent 
appelé chorion). Sa perméabilité régule les échanges de molécules, en particulier 
de nutriments, entre les deux tissus. Elle contient beaucoup de collagène.

Néovascularisation 

Formation de nouveaux vaisseaux sanguins fonctionnels irrigant une tumeur (ou 
autres anomalies tissulaires, notamment oculaires). 

Module de Young ou Module 

Il relie la contrainte appliquée à un matériau et sa déformation 



Matrice ExtraCellulaire (MEC) ou Stroma ou Tissu Conjonctif 

La MEC représente une très grande partie du tissu cellulaire de l'organisme, 
essentiellement constituée par des cellules, notamment des fibroblastes qui 
fabriquent un autre constituant majeur, et de fibres principalement de collagène, 
qui lui conférent une grande résistance. 

Elle est présente dans tous les organes, sauf le cerveau et relie les organes entre 
eux dans le cadre du tissu conjonctif. 

signaux vers les tissus de type épithélial. 

Métaplasie, dysplasie 

En anatomie pathologique, ou histologie - les deux termes seront ici utilisés 
indifféremment - la métaplasie est la transformation d'un tissu cellulaire 
différencié en un autre tissu cellulaire différencié. Il s'agit d'un phénomène 
adaptatif et réversible qui se produit le plus souvent en réponse à une agression 
tissulaire répétée et prolongée (inflammation, irritation mécanique ou chimique, 
infection). Elle accompagne de nombreux cancers. 

On parle de dysplasie devant une altération acquise de l'architecture et de la 
fonction d'un tissu cellulaire à renouvellement rapide (épithélium de revêtement, 
etc.). La dysplasie possède une tendance globale à évoluer vers un cancer, ce qui 
en fait le synonyme parfois abusif d'état précancéreux. 

Micropatterning 

que donnent les couturières 

ôle géométrique de son adhésion 
à un support de culture et le contrôle de la rigidité de son support. 

Oncogène 

Ce sont des gènes qui commandent la synthèse d'oncoprotéines, protéines 
stimulant la division cellulaire ou inhibant la mort cellulaire programmée 
(apoptose), ce qui déclenche une prolifération dite désordonnée (cancéreuse) des 



cellules. Le terme oncogène peut désigner aussi des virus qui provoquent 
l'apparition de cancers. 

Organoïde 

En culture cellulaire, un organoïde est une structure multicellulaire 
tridimensionnelle qui reproduit in vitro la micro-anatomie d'un organe ; c'est donc 
un modèle de l'organe (ou un mini-organe). Un organoïde est généralement 
obtenu à partir d'une ou plusieurs cellules précurseurs d'un tissu, de cellules 
souches embryonnaires ou de cellules souches pluripotentes induites, qui 
peuvent s'auto-organiser en trois dimensions, notamment grâce à leurs propriétés 
d'auto-renouvellement et de différenciation. 
Les techniques d'obtention et de production d'organoïdes de différents tissus se 
sont développées de manière accélérée depuis les années 2010. 

Output, Input 

. 

Pascal (Pa) 

Le pascal, de symbole Pa, est l'unité de pression ou de contrainte du Système 
international d'unités (SI) en Newton par mètre carré.  

Polarité 

La polarité cellulaire se définit par rapport à la surface de l'épithélium, à la 
membrane basale et aux cellules adjacentes. 
Le pôle apical est l'extrémité cellulaire vers le milieu extérieur. 
Le pôle basal est l'extrémité cellulaire vers le milieu intérieur. 
Les faces latérales sont les extrémités vers les cellules adjacentes. 
La polarité cellulaire est aussi définie par une répartition caractéristique de 
certains organites, de certaines enzymes et de certains récepteurs membranaires 
au pôle apical, au pôle basal ou encore aux faces latérales. 
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