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> La tension cellulaire est associée a la
contractilité cellulaire, un mécanisme dyna-
mique gouvernant la forme, la migration et
la différenciation cellulaires, ce qui explique
son implication dans divers contextes phy-
siologiques ou pathologiques [1]. La ten-
sion cellulaire est en partie régulée par 'ac-
tivité de récepteurs transmembranaires, les
intégrines. Celles-ci permettent a la cellule
de percevoir son microenvironnement en
détectant les signaux chimiques, physiques
et mécaniques de la matrice extracellulaire,
et en organisant des structures d’ancrage,
appelées adhérences focales, connectées
a son systeme contractile actine-myosine
[2]. La contractilité d’une cellule explorant
un microenvironnement riche en fibronec-
tine résulte de Iinteraction des intégrines
o5B1 et awP3 avec leur ligand matriciel,
ce qui provoque leur changement confor-
mationnel a I'origine de la transition d’une
forme repliée inactive (de faible affinité
pour le ligand) & une forme déployée active
(de forte affinité pour le ligand). Ces deux
intégrines cooperent pour ajuster la durée
de vie des adhérences focales, ainsi que
les forces d’adhérence et de traction, en
réponse aux propriétés mécaniques de I'en-
vironnement [3]. Les intégrines al5B1 et
o3 sont fonctionnellement distinctes,
mais il reste a découvrir comment elles
sont régulées de maniére coordonnée pour
orchestrer 'assemblage et le désassem-
blage des sites d’adhérence, ainsi que les
forces de traction.

Mécanisme de régulation

de I’internalisation des intégrines

pour contrdler la contractilité cellulaire
Le renforcement de I'adhérence et de
la contractilité cellulaire résulte de
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I’inhibition des processus impliqués
dans le désassemblage des adhérences
focales, comme la perte de tension cel-
lulaire consécutive a I'inhibition de la
GTPase Rho, le ciblage des structures
d’adhérence par les microtubules, ou
’endocytose des intégrines [4]. Le tra-
fic des intégrines dépendant de la cla-
thrine, essentiel pour le désassemblage
des adhérences focales, implique les
domaines intracellulaires de leurs sous-
unités o et . U'état de tension de la
cellule peut contrdler Iinternalisation
des intégrines en contrélant la dyna-
mique du manteau de clathrine a la
membrane plasmique [5], mais on igno-
rait si, réciproquement, I'internalisation
des intégrines influe sur les propriétés
mécaniques de la cellule. Des adap-
tateurs cytoplasmiques controlent le
regroupement et I’activation des inté-
grines. Ils modulent I'affinité de liaison
des intégrines pour leur ligand matri-
ciel et permettent I"échafaudage d’un
complexe moléculaire multi-modal qui
permet notamment la connexion avec le
complexe actine-myosine du cytosque-
lette [6]. Ainsi la taline et la kindline
sont des adaptateurs qui activent les
intégrines et participent a "assemblage
des adhérences focales, tandis que la
protéine ICAP-1 (integrin cytoplasmic
domain-associated protein-1) inhibe
cet assemblage par compétition avec la
kindline [7, 8]. Alors qu’on connaissait
la contribution de la taline, un acti-
vateur de I'intégrine, dans le dévelop-
pement de la contractilité cellulaire
et des forces de traction, I'implication
des inhibiteurs comme ICAP-1 dans la
régulation de ces processus était moins

documentée. ICAP-1 s’avérait étre un
bon candidat pour controler le lien
entre internalisation des intégrines et
propriétés mécaniques des cellules. €n
effet, ICAP-1 est un acteur majeur de
I’adaptation mécanique des cellules
a leur environnement [9, 10], et c’est
un partenaire de la nucléoside diphos-
phate kinase NME2 [11], qui catalyse la
synthese des nucléosides triphosphates
(GTP) et alimente la dynamine en GTP
pour achever le processus d’endocy-
tose dépendante de la clathrine [12].
Notre équipe de recherche est parve-
nue a mettre en évidence le mécanisme
impliquant ICAP-1 dans I’endocytose
des intégrines et la mécanotransduction
cellulaire [13]. ICAP-1 agit ici comme
une protéine adaptatrice en permettant
le recrutement de NME2 pour controler
I’endocytose des intégrines localisées
en bordure des adhérences focales. €n
placant NME a proximité des intégrines
a5PB1 et awvP3, avec AP2 (adaptor pro-
tein 2) et la dynamine, ICAP-1 permet
d’alimenter la dynamine en GTP dans les
puits a clathrine afin d’assurer la fission
des vésicules et I’endocytose des inté-
grines (Figure 1). Ce trafic des intégrines
[imite non seulement la maturation
des adhérences focales, mais aussi la
contractilité cellulaire et par conséquent
la formation des fibrilles de fibronectine!
dans le microenvironnement.

! La fibronectine est sécrétée dans la matrice extracellulaire
par la cellule sous la forme d’une macromolécule globulaire
dimérique soluble, avant d’étre convertie en un réseau
fibrillaire insoluble. U'organisation de la fibronectine en
fibrilles (fibrillogenése) nécessite I’étirement mécanique de
la molécule via sa liaison aux intégrines et la contraction du
cytosquelette d’actine par la myosine.
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Figure 1. Recrutement de la protéine NME par ICAP-1 pour contréler la force de traction cellulaire en favorisant I'internalisation des intégrines

inactives. 'image de microscopie en fluorescence (& gauche) montre les structures d’ancrage de la cellule a la matrice extracellulaire, appe-

lées adhérences focales, qui résultent du regroupement des intégrines (en vert), et qui sont connectées au systéme contractile actine-myosine

de la cellule ou fibres de stress (en rouge). Le schéma (& droite) représente la séquence des événements moléculaires survenant au cours de

I’endocytose de I'intégrine dépendante de la clathrine, qui se produit au bord de I’adhérence focale. La protéine ICAP-1 (integrin cytoplasmic

domain-associated protein-1) agit comme une protéine adaptatrice : elle permet la sélection du cargo intégrine en positionnant la protéine NME

(nucleoside diphosphate kinase) a proximité de I'intégrine (1), ’aP2 (adaptor protein 2) et de la dynamine (2), afin d’alimenter la dynamine en

GTP (guanosine triphosphate) dans les puits recouverts de clathrine (3), ce qui permet la déformation de la membrane et la fission de la vésicule

(4, 5) pour assurer le renouvellement des intégrines en périphérie des adhérences focales.

Une panoplie d’adaptateurs
moléculaires pour contréler
I’endocytose des intégrines en
fonction des propriétés biophysiques
de I’environnement

€n plagant la machinerie de ’endo-
cytose dépendante de la clathrine a
proximité des deux intégrines a5p1
et avP3 présentes dans une méme
ICAP-1 favori-
serait une coordination dans la régu-
lation du trafic des deux intégrines,
ce qui paraft essentiel pour adapter
de maniere efficace et rapide 'adhé-
la contractilité et la migra-
tion des cellules. La fonction du trio
ICAP-1/NME/intégrine au voisinage des
sites d’adhérence est dépendante d’un

structure d’adhérence,

rence,

environnement rigide, qui a la capacité
d’induire la formation d’adhérences
focales par un regroupement d’in-
tégrines. Un regroupement minimum
des intégrines pourrait étre impor-
tant pour positionner correctement la
machinerie dynamine/NME nécessaire
a la fission des puits a clathrine. I
convient de noter que 'inactivation
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du géne codant ICAP-1 chez la souris
entraine des anomalies osseuses, ce
qui peut constituer un argument en
faveur d’un réle important de ICAP-1
lorsque I’environnement de la cellule
est trés rigide [14]. D’autres protéines
adaptatrices s’associent aux inté-
grines et aux puits a clathrine. Comme
ICAP-1, les protéines Dab2 et Numb
contiennent un domaine de liaison aux
phosphotyrosines (domaine PTB) du
domaine cytoplasmique des intégrines,
et s’accumulent a proximité des struc-
tures d’adhérence avant leur désas-
semblage [5]. La pertinence physio-
logique de la présence de plusieurs
adaptateurs comme ICAP-1, Numb ou
Dab?2 pourrait répondre soit a la spéci-
ficité des intégrines, soit aux proprié-
tés physiques du microenvironnement.
A titre d’exemple, Dab2 n’est pas pré-
sente dans les adhérences focales qui
se forment sur des supports rigides
comme le verre. D’ailleurs,
tilité dépendante de I’actomyosine
inhibe la liaison de Dab2 a 'intégrine
ovP3. €n revanche, un environnement

la contrac-

mou favorise la liaison de I'intégrine
ovB3 a Dab2 et son internalisation
[15]. ICAP-1 pourrait prendre le relai
de Dab2 dans un microenvironnement
plus rigide pour favoriser I’internalisa-
tion des intégrines, car ICAP-1 et Dab2
partagent le méme site d’interaction
avec I’intégrine dans son domaine
cytoplasmique (motif Asn-Pro-X-Tyr
ou NPXY, ou X désigne un acide aminé
quelconque). Ces résultats suggérent
I’existence d’une spécificité de cer-
tains adaptateurs en fonction de la
rigidité du microenvironnement, pour
contrdler I’endocytose des intégrines.
Il reste a savoir si des adaptateurs
d’intégrine a domaine PTB distincts
sont nécessaires pour controler I’inter-
nalisation des intégrines ou empécher
leur endocytose (frustration endocy-
taire) [16] (=), en
fonction des pro-

(=») Voir la Nouvelle
de N. Elkhatib et

G. Montagnac, m/s
n° 6-7, juin-juillet
2018, page 522

priétés physiques
du microenviron-
nement. ¢
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