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Une approche biomimétique de la communication cellule/cellule 
 

La communication cellule-cellule a un rôle fondamental pour la régulation et la synchronisation 
des fonctions cellulaires [1]. L’échange d’information entre cellules permet par exemple un contrôle de 
la prolifération cellulaire, de l’apoptose, de la différenciation lors de la morphogénèse, ou encore de la 
réponse à une stimulation chimique. Cette communication cellule-cellule s’opère notamment via des 
canaux protéiques (« gaps jonctions ») qui traversent les membranes de deux cellules en contact. 
Ceux-ci peuvent être soit inertes (simples trous) ou mécanosensibles (qui s’ouvrent sous tension). Un 
disfonctionnement de ces jonctions intercellulaires est à l’origine de maladies telles que le cancer, les 
troubles auto-immuns et le diabète. Mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de la 
communication intercellulaire est donc essentiel mais reste difficile à modéliser, principalement en 
raison de l'extrême complexité des réseaux de communication intercellulaire dans les tissus 
biologiques. 

 
Le sujet de stage/thèse que nous proposons consiste en une approche biomimétique 

simplifiée de la communication cellule/cellule. Le tissu cellulaire est mimé par un réseau de 
gouttelettes aqueuses connectées par des membranes lipidiques, elles-mêmes décorées de pores 
transmembranaires (Fig.1a). Nous avons d’ores et déjà étudié la diffusion d’un fluorophore dans un 
réseau 1D décoré de nanopores inertes et montré que le temps caractéristique de diffusion était 
comparable au temps de premier passage de la molécule fluorescente aux nanopores de la 
membrane [2]. Nous souhaitons ici étendre cette étude au cas de tissus 2D. Ces derniers seront 
produits grâce à une méthode microfluidique facile d’utilisation et développée au laboratoire [3]. Celle-
ci permet de déposer des microgouttelettes aqueuses à la demande sur un substrat baignant dans de 
l’huile, avec un contrôle de leurs tailles/positions spatiales. Nous fabriquerons des réseaux de 
topologie contrôlée (maille carrée, hexagonale… voir Fig.1b) et nous sonderons par microscopie de 
fluorescence comment les lois de diffusion dépendent de la topologie du réseau quand les 
membranes lipidiques sont décorées de pores inertes. Dans un second temps, nous chercherons à 
comprendre comment une perturbation mécanique peut modifier les lois de transport dans des 
réseaux dont les membranes sont peuplées de pores mécanosensibles. Ces derniers seront obtenus 
avec des outils de biologie synthétique maîtrisés au laboratoire. Ces pores mécanosensibles ont une 
perméabilité ionique qui dépend des contraintes mécaniques appliquées. Une contrainte sinusoïdale 
sera donc appliquée au réseau et nous chercherons à établir comment les propriétés de transport 
dépendent de l’amplitude et de la fréquence de l’excitation mécanique.  
  

CHAPTER 4. RESEARCH PROJECT

Figure 4.7 – - (a) Sketch of the droplet printer setup. The printing head mounted on a piezo-resonant mo-
tor is positioned above an oil container placed on the XY motorized stage of an inverted microscope with
both bright field and fluorescence imaging capabilities. (b) Picture of a hexagonal lattice of water/glycerol
(80%/20%)+FITC droplets in hexadecane/Span 80 obtained with our preliminary setup. The white bar is 1
mm long. (c) Sketch of the experiment to study cell-cell communication by diffusion in a 2D biomimetic
network of aqueous droplets connected by DIBs decorated either with passive or mechanosensitive protein
channels. The experiments will consist in following a fluorescent probe through the network using fluores-
cence microscopy (light green trajectory). To induce the opening of the mechanosensitive proteins, when
those are used, the upper boundary of the oil container will be displaced laterally, as sketched with the black
arrows.

biomimetic tissues.

4.3.3 Molecular transport in DIB networks

Using this droplet printer, we propose to address one particular aspect of biomimetic tissues, cell-
cell communication. We will consider a network of DIBs decorated with transmembrane protein
pores inserted in the lipid membrane. We will measure how a fluorescent probe, initially con-
tained in one droplet, diffuses to its neighbors in the network (see Fig. 4.7c).
In a first step we will use passive protein pores such as alpha-hemolysin (Æ-HL). Preliminary re-
sults have been obtained in a 1D network of DIBs decorated with ÆHL pores, in which we have
successfully evidenced the diffusion of a molecular fluorescent probe (carboxyfluorescein) from
droplet to droplet (see Fig. 4.8b-d). Quantitative diffusion laws however, remain to be established
and modelled. Extension to 2D DIB networks will next be performed.
Alternatively, we will use calcium imaging techniques to study the diffusion in the network of cal-
cium ions. Each droplet will be seeded with calcium markers. Once the network is formed, a
localized reservoir containing calcium ions will be introduced at a given location of the network.
Using calcium imaging microscopy (with the inverted microscope setup), we will thus be able to
measure the transport properties of calcium ions in the network, over large length scales.
The local concentration of passive pores in each DIB will be tuned and we will measure how it
perturbs the transport properties of the calcium ions. We will also take advantage of the droplet
printer’s capabilities to change the size distribution of the droplets (from monodisperse to slightly
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polydisperse) to induce a geometrical disorder and change the droplet/droplet coordination num-
ber.

In a second step, we will engineer mechanosensitive DIB networks decorated with mechanosen-
sitive protein pores. As already stated above, mechanosensitive proteins undergo a conformal
change under the action of a mechanical stress, that changes the ionic permeability across the
membrane. As in Section 4.2, we will use the MscL protein obtained with a cell-free based syn-
thetic biology tool, to express in vitro the MscL protein.

The mechanosensitive network will be sheared in a planar Couette geometry using a rheo-
scope setup (see Chapter 3) consisting of a rheometer coupled to a fluorescence microscope. It will
allow applying minute oscillatory deformations to the network, within the elastic regime, while
monitoring the transport of calcium ions through the DIBs. Interestingly, the rheometer can op-
erate both in stress or strain-imposed modes, and we will question which of those components is
relevant for the ion transport properties. The frequency range of excitation will be changed from
1 to 100 Hz. Increasing the amplitude of the oscillation will also be considered. We will measure
its consequences on the calcium ion transport. In particular, one could expect intermittent trans-
port of these ions from one cell to the next, due to the opening/closure kinetics of the channels.
This could lead to anomalous diffusive transport across the network. Comparing both inert or
mechanosensitive networks will allow emphasizing the specific role of mechanosensitivity on the
transport properties.

Last, this experimental task will be conducted jointly with a theoretical analysis thanks to an
ongoing collaboration with Raphaël Voituriez (LJP/LPTMC). We will first determine analytically
the exit time distribution of a diffusing particle from a spherical domain in the presence of fluc-
tuating channels with time dependent properties. This first step will involve the knowledge of the
first-passage time distribution of a Brownian particle to the target channel, which Raphaël Voi-
turiez has analyzed in depth over the last decade [72, 83, 84]. The exit time distribution will yield

Figure 4.8 – - Preliminary results with DIB biomimetic networks to study cell-cell communication. (a) 2D
DIB network on a square lattice (period 400 µm), obtained with our printer prototype. Spherical holes
(diameter 500 µm) have been drilled in the oil Plexiglas container to ease the lateral positioning of the
droplets. The white bar is 1 mm long. (b) A 1D DIB lattice. The droplets have initially been seeded with
-hemolysin nanopores (at a concentration of 100 µg/mL). The white bar is 200 µm long. (c) Fluorescence
image of a droplet reservoir containing the molecular fluorescent probe carboxyfluorescein and deposited
at the center of the 1D lattice in contact with it, at an initial time t0. (d) Fluorescence image of the lattice of
(c) at a time t=t0+24h, showing that carboxyfluorescein has diffused in the lattice from the initial reservoir
droplet to the neighboring droplets.
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Figure 1 : (a) Schéma de principe de l’expérience. Un réseau de gouttelettes aqueuses connectées par des bicouches 
lipidiques décorées de nanopores protéiques inertes ou mécanosensibles. La diffusion de molécules fluorescentes est 
imagée par microscopie. Dans le cas où les pores sont mécanosensibles, les propriétés de transport sont perturbées par 
l’application d’une contrainte mécanique de cisaillement (flèche noire). (b) Image d’un réseau 2D de gouttelettes 
aqueuses connectées par des membranes lipidiques, sur un réseau carré. Barre d’échelle 1mm.   
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