Comment les cellules
se voient-elles ?

CoLN Lowry

Comment les cellules
savent-elles ou elles vont ?
Comment connaissent-elles
Porientation et leur propre
position par rapport aux
autres cellules ? Ces questions
fondamentales ont mené aux
découvertes passionnantes
sur la facon dont les cellules
utilisent les rayonnements
¢electromagnétiques, sous la
forme de longueurs d’onde
spécifiques de lumiere,

pour se « voir » entre elles

et determiner leur distance
ainsi que leur orientation
par rapport aux cellules
avoisinantes.

u cours du développement
d’un animal pluricellulaire,
des migrations et des dé-

placements cellulaires
tres complexes sont nécessaires
pour former un animal. Ainsi, les
cellules forment les couches de
tissus, et les tissus forment les
organes. Ces événements doivent
étre minutieusement coordonnés
dans le temps et dans I'espace. Les
déplacements individuels des cel-
lules sont en effet essentiels pour
déterminer le résultat du processus
de développement.

Comment les cellules savent-elles
ou elles vont ? Comment connais-
sent-elles I'orientation et leur pro-
pre position par rapport aux autres
cellules ? Ces questions fonda-
mentales ont mené aux découvertes
passionnantes sur la facon dont les
cellules utilisent les rayonnements
électromagnétiques, sous la forme
de longueurs d’onde spécifiques de
lumiere, pour se « voir » entre elles
et déterminer leur distance ainsi que
leur orientation par rapport aux cel-
lules avoisinantes.

Iy a presque quatre-vingts ans, le
biologiste russe Alexandre Gurwitch
découvrait le rayonnement mitogé-
nétique, c’est-a-dire que des cellules
au stade de la mitose émettent trés

faiblement mais de facon cohérente
un rayonnement électromagnéti-
que dans le spectre ultraviolet. * A
partir de son travail expérimental,
Gurwitch a développé le concept
selon lequel la cellule existe dans
un « champ biologique ». D’apres
cette théorie, la cellule emploie
I'un ou tous les spectres électroma-
gnétiques pour accomplir les taches
nécessaires au maintien de son état
vivant.

Dans son travail expérimental,
Gurwitch s’est surtout intéressé
a 'utilisation des photons ultra-
violets par les cellules pour réguler
le processus de division cellulaire
dans un tissu. Plus récemment, on
aidentifié le fait que les cellules uti-
lisaient une autre partie du spectre
électromagnétique, et cela pour
une fonction différente. Travaillant
a l'université Northwestern depuis
environ dix ans, le biologiste Glinter
Albrecht-Buehler a montré que des

* Une série d’articles sur les travaux de
Gurwitch a été publiée dans Fusion. Voir
en particulier, l'article en trois parties écrit
par Michael Lipkind, un éléeve de Gurwitch,
intitulé « Alexandre Gurwitch et la théorie du
champ biologique », Fusion n°71 (mai-juin
1998), n°72 (septembre-octobre 1998), n°73
(novembre-décembre 1998).
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Figure 1. La réponse cellulaire a la lumiére pulsée proche de I'infrarouge. Une cellule (a) change de direction, et
étend un pseudopode (b) atteignant la goutte de latex qui disperse la lumiére pulsée proche de I'infrarouge.

cellules isolées étaient capables de
localiser des sources €éloignées de
lumieres infrarouges de tres faible
intensité, et que certaines de ces
cellules migraient vers cette source
lumineuse.

Buehler a observé au micros-
cope le comportement de simples
cellules isolées dans une chambre
spéciale et exposées a de la lumiere
proche de l'infrarouge a tres faible
intensité. Lorsque la lumiere infra-
rouge est d’'une longueur d’onde
de 'ordre de 800 nm a 900 nm, les
cellules répondent en étendant des
pseudopodes vers la source de lu-
miere, et environ 25 % d’entre elles
migrent et touchent réellement la
source (figure 1). Néanmoins, pour
que ce comportement se produise,
il faut une condition quelque peu
curieuse. La lumiere doit étre pul-
sée et les cellules répondent plus
fortement a certaines fréquences
qu’a d’autres, tout en ignorant tota-
lement un signal uniforme.

Si la cellule est exposée a deux
sources lumineuses, disposées en
deux endroits différents, la cellule
étend des pseudopodes soit vers une
source puis vers ’autre, soit vers les
deux en méme temps.

Les implications de ces premieres
expériences étaient considérables.
Les cellules peuvent interpréter le
changement dans la fréquence de
la source lumineuse, et modifient
leur comportement en conséquence.
Les cellules peuvent aussi identifier
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la direction de la source lumineuse
et distinguer une source de I'autre !
Cela signifie que les cellules doivent
avoir une méthode de « vision » en
perspective puisqu’elles arrivent a
estimer la distance et la direction.
Les personnes, par exemple, n’ayant
qu’un seul ceil ne peuvent estimer
correctement les distances entre
les objets car elles ont perdu leur
perception de profondeur. Ainsi, la
cellule doit étre dotée d’'une fonc-
tion équivalente a celle d'une paire
d’yeux - mais, bien sar, elle n’a
aucune structure qui ressemble de
pres ou de loin a un ceil tel que nous
le connaissons.

Les cellules « voient »
a travers le verre

Dans la série d’expériences sui-
vantes, Buehler a voulu déterminer
si des cellules séparées les unes des
autres par une fine plaque de verre
pouvaient « se voir » entre elles. La
lamelle de verre rend tout contact
physique ou chimique impossible,
permettant donc seulement les
moyens de communication optique.
En ce qui concerne les premieres
expériences, on a laissé croitre sur
une couche unique des cellules de
type BHK, lesquelles ont une pola-
rité cellulaire distincte avec un axe
long, jusqu’a ce qu’elles atteignent

une densité élevée sur un c6té d’'une
fine lamelle de verre. Lorsqu’elles
sont cultivées sur une couche uni-
que, ces cellules s’orientent les unes
vers les autres avec la plupart de
leurs axes longs en parallele.

De l'autre coté de la lamelle, des
cellules BHK ont été disposées a fai-
ble densité deux jours plus tard et
on les a laissées s’attacher et croitre
pour une durée de seulement sept
heures. Les cellules BHK sur la face
afaible densité ne se sont pas orien-
tées de facon aléatoire et, ce qui est
surprenant, la croissance de 75 % de
ces cellules s’est opérée avec leurs
axes longs étant transversaux ou per-
pendiculaires par rapport aux axes
des cellules situées sur I'autre coté
de la plaque! Les cellules du coté
a faible densité ont-elles détecté
I'orientation des cellules a travers
la lamelle et se sont-elles dispo-
sées perpendiculairement a 'autre
couche cellulaire ? Normalement,
les cellules de ce type croissent
en couches dans l'organisme avec
leurs axes longs s’entrecroisant, et
de nombreux autres tissus se déve-
loppent suivant une caractéristique
d’entrelacements de différentes
couches cellulaires.

Pour s’assurer que la trans-
mission lumineuse est bel et bien
responsable des caractéristiques
de croissance non aléatoire, les cel-
lules ont été cette fois-ci cultivées
sur des plaques recouvertes d'une
tres fine couche de nickel-chrome.




Cette couche métallique arréte 90 a
99 % des transmissions optiques a
travers le verre. Dans cette nouvelle
configuration, les caractéristiques
ont disparu et ’orientation des cel-
lules sur le coté a faible densité est
devenue aléatoire.

A partir de ce résultat, Buehler
a voulu déterminer quelle partie
du spectre lumineux était utilisée
par les cellules pour transmettre
et recevoir. Pour cela, il a utilisé un
recouvrement fin de silicone, lequel
arréte lalumiere dans le spectre bleu
tout en étant transparent pour la
lumiere rouge et proche de l'infra-
rouge. Lorsque les cellules ont été
cultivées sur des plaques recouver-
tes de silicone, les caractéristiques
non aléatoires sont réapparues avec
un résultat similaire a celui des ex-
périences sur de simples plaques
de verre.

L’action reflexive

Maintenant qu’avait été déter-
miné le spectre d’émission utilisé
par les cellules pour se localiser en-
tre elles, une autre question se po-
sait : une simple cellule trouve-t-elle
I'emplacement des autres seulement
en recevant leurs émissions, ou bien
peut-elle aussi émettre son propre
rayonnement proche de 'infrarouge
et le faire réverbérer sur les autres
cellules, ce qui lui permettrait
de les localiser en interprétant le
rayonnement réfléchi ? Pour tenter
de répondre a cette question, des
cellules BHK ont été posées sur 'un
des cotés d'une lamelle sans filtre
et on les a laissées croitre a haute
densité. Ces cellules ont ensuite été
tuées et fixées par des préparations
chimiques qui laissent la structure
cellulaire quasiment intacte.

De 'autre coté de la lamelle,
de nouvelles cellules BHK ont été
cultivées pendant sept heures et
I'on a ensuite analysé les caracté-
ristiques d’orientation. Une fois de
plus, les cellules se sont orientées
elles-mémes avec leurs axes longs
transversaux a ceux des cellules
mortes se trouvant sur l'autre coté
de la lamelle de verre, bien que les
pourcentages ont été légerement
inférieurs a ceux de I'expérience
précédente avec des cellules vivan-
tes des deux coOtés. Sur la base de
ce résultat surprenant, Buehler a

conclu que les cellules doivent étre
capables d’émettre et recevoir par
réflexion leur propre rayonnement
proche de I'infrarouge, et détermi-
ner ainsi I'orientation des cellules
mortes de I'autre c6té de la vitre.

La non-linearite
de la vision cellulaire

Il est important de comprendre
que lorsque les cellules utilisent le
spectre proche de I'infrarouge pour
déterminer leur orientation et les
distances des autres cellules, il ne
s’agit pas d’'une simple réponse a
la quantité d’énergie de la source
lumineuse. Le rayonnement proche
de l'infrarouge a trop peu d’énergie
pour provoquer un quelconque effet
photochimique surlesliaisons molé-
culaires. Ce qui importe vraiment, ce
n’est pas I’énergie totale de la source
lumineuse mais la fréquence de pul-
sation et la longueur d’onde.

Ainsi, nous avons affaire a un
systeme complexe et intelligem-
ment conc¢u de vision cellulaire, qui
présente sans doute de nombreuses
ressemblances avec des phéno-
menes de résonance. Ce concept de
résonance apparait dans les travaux
de Gurwitch quand celui-ci a émis
I’hypothese que 'effet de photons
a tres faible énergie sur la fonction
cellulaire est multiplié par plusieurs
ordres de grandeur. En d’autres
termes, I'énergie initiale du rayon-
nement mitogénétique des photons
est tellement faible qu’elle ne peut
pas se traduire de facon linéaire par
le résultat —'induction de la mitose
—un événement qui nécessite que la
cellule dépense une grande quantité
d’énergie.

Dans la vision cellulaire, I'énergie
du rayonnement proche de 'infra-
rouge est également tres basse,
mais la cellule peut interpréter ces
signaux et amorcer les processus
de migration a tres haute intensité
énergétique, ou la croissance dirigée
des extensions de pseudopodes. 11
est évident qu’il ne s’agit pas d’'une
simple réponse de phototactisme.

Bien que Buehler ait montré que
les cellules peuvent se voir entre
elles, le type et le caractere des si-
gnaux lumineux étaient quasiment
inconnus. Il était aussi important
de savoir comment différents ty-

pes cellulaires répondraient a un
méme signal lumineux. Les cellu-
les pourraient-elles étre trompées
en répondant a un signal produit
artificiellement ? Connaissant les
longueurs d’onde que les cellules
utilisent de facon prépondérante
pour la vision cellulaire, il a concu
une série d’expériences utilisant
deux différents types de cellules
exposés a différentes fréquences de
pulsation lumineuse.

Grace a ses travaux précédents,
Buehler a réussi a déterminer que
la longueur d’onde de la lumiere
proche de l'infrarouge a laquelle la
cellule réagissait le plus nettement
était de 800 nm. Il a sélectionné
deux types cellulaires connus pour
leurs caractéristiques différentes
de motilité : des fibroblastes 3T3,
et des cellules épithéliales CV1. Les
fibroblastes sont des cellules extré-
mement mobiles et constituent les
tissus conjonctifs dans le corps.
Les cellules CV1 ne présentent pas
habituellement de propriétés de
motilité.

Des centaines de cellules indi-
viduelles ont été étudiées dans la
chambre spéciale du microscope.
Elles ont été exposées aux pulsations
lumineuses qui étaient dirigées sur
une petite goutte de latex, laquelle
dispersait la lumiere, réduisant
ainsi de plusieurs ordres de gran-
deur 'intensité que les cellules ont
recue. Le comportement des cellules
a été caractérisé par I'attraction oula
répulsion par rapport ala source, ou
encore l'indifférence (figure 2).

En étudiant les cellules 3T3,
Bueh-ler a trouvé que 88 % d’entre
elles répondaient aux pulsations
lumineuses entre 0,13 et 5,0 Hz. 1l
a observé un domaine de fréquence
critique entre 0,5 et 1 Hz, dans lequel
laréponse de la majorité des cellules
passait de larépulsion al’attraction.
A 1,0 Hz, environ 60 % des cellules
3T3 étaient attirées vers la source lu-
mineuse, alors qu’a 0,7 Hz, environ
55 % étaient repoussées (figure 3).

Comment les cellules CV1 ont-el-
les répondu aux mémes fréquences
de pulsation lumineuse ? Plus de
50 % de ces cellules ont répondu,
avec 35 % étant attirées par la sour-
ce lumineuse et 15 % repoussées.
Néanmoins, en ce qui concerne la
répulsion ou l'attraction liées a la
fréquence de pulsation, la tendance
générale était contraire a celle des
réponses pour les cellules 3T3. Ain-
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Figure 2. Réponses des deux types cellulaires a la lumiére proche de

Iinfrarouge.

Comparaison pour les réponses de deux types cellulaires au domaine
de fréquence de la lumiére proche de I'infrarouge. Les cellules épi-
théliales CV1 sont représentées par I’histogramme grisé ; les cellules
fibroblastes 3T3 par I’histogramme blanc. La barre d’erreur indique les

déviations standards.

si, deux types cellulaires différents
modifient leur comportement de
facon différente lorsqu’ils sont mis
en présence des mémes signaux
lumineux.

Grace a ces expériences, il a pu
également étre établi la distance
maximale a laquelle les cellules
répondent encore a la source lu-
mineuse. En moyenne, les cellules

animales mesurent environ 20 pm
de diametre. A partir des expérien-
ces, il a été déterminé que les sour-
ces lumineuses se trouvant au-dela
de 60 pm étaient ignorées par les
cellules.

Lorsque vous considérez le fait
qu’'une cellule animale migrante
met environ une heure et demie
pour parcourir 20 pm, il est logique
que la cellule ignore les pulsations
lumineuses dans le proche infra-
rouge qui sont plus éloignées. Dans
le développement d'un embryon,
certaines cellules mettent six a
dix heures avant d’atteindre leur
destination. Le probleme pour la
cellule qui migre est que sa desti-
nation n’existera plus sous la méme
forme une fois qu’elle sera arrivée,
plusieurs heures apres le début de
son périple. La forme de '’embryon
dans son ensemble va rapidement
se modifier et, dans ces conditions,
regarder seulement jusqu’'a 60 pm
peut éviter a la cellule de choisir le
mauvais chemin, étant donné que
celareprésente cinq heures et demie
de trajet horaire pour elle.

Evidemment, la cellule pendant
le processus de migration n’est pas
seulement guidée par une vision
cellulaire de ce type, mais celle-ci
doit trés certainement jouer un role
important. Considérant que des
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80 % - 80 % -
70 % - 70 % -
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40 % - 40 % -
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Figure 3. A gauche, la répulsion en fonction de la fréquence de pulsation. Le pourcentage de cellules 3T3 qui
sont repoussées de la source lumineuse a une fréquence de pulsation donnée. La barre d’erreur indique les
déviations standards. A droite, I’attraction en fonction de la fréquence de pulsation. Le pourcentage de cellule
3T3 qui sont attirées par la lumiére a une fréquence donnée. Notez le changement entre 0,7 et 1,0 Hz. La barre
d’erreur indique les déviations standards.
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douzaines de types cellulaires exis-
tent dans I’animal, le fait que cha-
cun puisse répondre différemment
au méme signal de pulsation lumi-
neuse fournit a 'organisme encore
une autre possibilité de produire
des singularités nécessaires pour la
différenciation des structures et des
tissus particuliers du corps.

La structure
des yeux cellulaires

A quoiressembleraientles « yeux »
de la cellule ? Existe-t-il une struc-
ture idéale qu’auraient les yeux dans
la cellule ? Puisque la cellule arrive a
déterminer les distances et l'orien-
tation, les composants cellulaires
qui constituent les yeux doivent
nécessairement étre une paire d’'un
certain type. Un candidat semble
apparaitre de facon évidente : les
centrioles.

Les centrioles sont des structures
denses en forme de cylindre qui sont
disposés perpendiculairement les
uns par rapport aux autres. Ils font
partie de la structure connue sous le
nom de centrosome dans les cellules
des mammiferes. Le centrosome
constitue un centre organisateur
pour le réseau de fibre appelé « cy-
tosquelette ». Celui-cidonne ala cel-
lule sa forme particuliere et participe
au processus de migration cellulaire.
La disposition perpendiculaire des
centrioles peut nous faire imaginer
que I'un cartographie la longitude et
I'autre la latitude du rayonnement
incident proche de l'infrarouge.

Au-dela de ces hypotheses de
départ, il existe des travaux expéri-
mentaux pour étayer cetteidée selon
laquelle les centrioles jouent un role
dans la vision cellulaire. Buehler a
étudié des cellules dont certains de
leurs composants internes ont été
retirés, pour ensuite leur faire su-
bir le méme procédé expérimental
utilisé pour tester le comportement
des cellules soumises aux pulsations
lumineuses. Dans les expériences
menées avec des cellules 3T3, il a
constaté que des cellules dont leur
noyau a été retiré peuvent toujours
répondre et migrer vers la source
lumineuse. Les centrioles se trou-
vent dans le cytoplasme, c’est-a-
dire en dehors du noyau. Méme des
cellules privées de leur appareil de

source lumineuse

photorécepteur

cﬁ'nu‘iblé 2 per

source
lumineuse

latitude

longitude

centriole 1

centriole 2

source lumineuse

pé'rfd;li_:ular to 1

Figure 5. Modéle pour le centriole comme ceil de la cellule.

a) Vue en coupe d’un centriole. Les neuf tubes dans le centriole agis-
sent comme «cache », permettant a la lumiére de la source d’interagir
avec un ou quelques photorécepteurs, qui se trouveraient a la base du
masque. Cette structure donnerait une détermination trés précise de
I’angle de la lumiére incidente. b) et c) Deux centrioles orientés per-
pendiculairement permettraient la cartographie de la localisation de la
source lumineuse en trois dimensions.
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Golgi dans le cytoplasme répondent
encore a la lumiere. On trouve des
centrioles dans toutes les cellules
motiles, des protozoaires jusqu’a
I’homme. Les cellules végétales qui
ne migrent jamais n’ont pas de cen-
trioles, mais celles qui deviennent
motiles, comme le sperme, créent
des centrioles de novo. La structure
méme des centrioles permet aussi a
la cellule de pouvoir distinguer ’an-
gle de la lumiere incidente.

Les centrioles sont composés de
neuf ou treize structures denses en
forme de tube, liées ensemble dans
une orientation en spirale formant
un cylindre. Buehler suggere qu’il
devrait y avoir une sorte de pho-
torécepteur dans les centrioles et
que la rangée de tubes pourrait
agir comme « cache », donnant un
moyen d’accroitre la résolution an-
gulaire de la lumiere incidente (fi-
gure 5). Les centrioles pourraient en
effet se comporter comme les yeux
de la cellule, bien que des travaux
supplémentaires soient nécessaires
pour déterminer comment ils jouent
cerdle. La question plus vaste est de
savoir comment la cellule interprete
et répond a ce qu’elle voit ?

Intelligence cellulaire
et champ biologique

Nous sommes obligés de conclure
que la vision cellulaire nécessite un
certain type d’intelligence cellu-
laire. Tout comme les yeux donnent
a un animal les outils pour voir, si
celui-ci n’interprete pas le images
avec intelligence, il ne pourra ni se
déplacer ni modifier son compor-
tement. L'intelligence de la cellule
n’est évidemment pas localisée dans
une structure analogue au cerveau
mais plutét comme une propriété
émergeant du tout. Le phénomene
de la vision cellulaire ne peut étre
ainsi réduit a un seul composant de
la cellule, ni a une simple addition
de ses parties.

C’est en étant confronté aux
problemes inhérents a I’étude des
processus vivants de la cellule d'un
point de vue moléculaire réduc-
tionniste, que Buehler a décidé de
s’orienter vers la biologie cellulaire.
Il1a obtenu son doctorat en physique
de l'université technique de Munich
en 1972, et a bifurqué vers la biologie
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Le biologiste Gilinter Albrecht-
Buehler. Ses recherches ont
ouvert une nouvelle fenétre
sur le monde complexe de

la communication optique

au niveau cellulaire. Elles
pourraient mener a une
meilleure compréhension des
processus liés a la migration
cellulaire et a I’orientation.

cellulaire peu de temps apres. Décri-
vant ce qui a motivé ses recherches
actuelles, il déclare : « J'étais con-
vaincu qu’aucune molécule n'avait
la possibilité d’étre vivante, et que
les formes de vie identifiables les
plus petites étaient d’'une facon ou
d’'une autre le résultat émergeant
d’un grand nombre de molécules
et d’“information”. Ainsi, je me suis
tourné vers des cellules comme la
plus petite unité autonome de vie
pour trouver les réponses a la ques-
tion suivante : comment est-il possi-
ble qu’'un grand nombre de molécules
“mortes” puissent devenir vivantes en
transportant, échangeant et traitant
de l'information. »

Buehler a d’abord étudié les simi-
larités des mouvements de cellules
apparentées et il a constaté qu'’ils
n’étaient pas aléatoires. Il a ensuite
étudié la fonction et la structure des
centrioles dans les cellules migrant,
pour enfin se diriger vers ses travaux
actuels sur la vision cellulaire. 11
ne connaissait pas les travaux de
Gurwitch sur I’émission biopho-
tonique lorsqu’il a commencé ses
recherches, bien que ses expériences
posent également la question fonda-

mentale sur la facon dont la cellule
utilise le spectre électromagnétique
au sein des processus vivants.

Les recherches de Buehler ont
ouvert une nouvelle fenétre sur le
monde complexe de la communic-
ation optique au niveau cellulaire.
Il s’agit seulement d’'un domaine
du spectre électromagnétique du
champ biologique, dont I’étendue
demeure encore inconnue a ce jour.
La vision cellulaire dans le proche
de l'infrarouge pourrait mener a de
remarquables changements dans
notre compréhension des pro-
cessus liés a la migration cellulaire
et a l'orientation. C’est encore plus
flagrant avec le développement
d’un embryon et la formation de
tissus, lesquels sont déterminés par
des déplacements cellulaires et des
migrations.

Ce domaine de recherches con-
cerne aussi le processus de guérison
de blessures, la réparation de tissus
et les autres fonctions du systeme
immunitaire, et I’on pourrait uti-
liser ces nouvelles découvertes au
probleme des métastases. Si nous
arrivons a savoir comment les cellu-
les communiquent de fagon optique
dans ces processus, nous pourrions
étre capables un jour de modifier
directement le comportement des
cellules avec de la lumiere. [ |
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