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La longue marche des crêtes neurales 

� Les mouvements cellulaires au 
cours du développement 
embryonnaire, comme par 
exemple lors de la formation des 
crêtes neurales, contribuent à 
l'élaboration du plan 
d'organisation du corps chez la 
plupart des espèces animales et 
permettent la mise en place et le 
déroulement de programmes de 
différenciation cellulaire 
cohérents. Les études réalisées in 
vivo et in vitro sur différentes 
espèces (poulet, souris, xénope 
ou poisson-zèbre) ont montré que 
la migration des crêtes neurales 
fait intervenir une multitude 
d'acteurs moléculaires : 
molécules d'adhérence, éléments 
du cytosquelette, facteurs de 
transcription et facteurs de 
signalisation dont l'activité est 
très précisément coordon née 
dans l'espace et le temps. Ce 
modèle est source d'informations 
précieuses pour la 
compréhension des mécanismes 
de contrôle de la migration, y 
compris lors de la dissémination 
métastasique. <1111111 
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0 n a longtemps sous-est imé 
l ' importance de la migra­
t ion dans l 'élaborat ion du 
p l a n  d 'o rga n i sa t i on  de 
l ' a n i m a l  au c o u rs du 

développement embryonna i re .  E l le 
éta i t  souvent confi née au rôle margi­
nal  de fi n i t ion, ou bien on considéra i t  
qu'el le ne concerna it qu'un nombre 
restre i nt de ce l l u les .  Ce n 'est que 
relat ivement récemment qu'on a pu 
appréc i e r  son i m portance dès l es 
étapes les p lus précoces du dévelop­
pement embryonna i re .  A i ns i ,  chez 
tous les vertébrés et nombre d ' i nver­
tébrés, l a  construct ion du feu i l l et 
mésoderm ique à l 'or igine de tout le  
squelette, des musc les et  des organes 
i nternes n'a l ieu que grâce à un phé­
nomène  de m ig ra t ion  de g rande  
ampleur à part i r  du feu i l let supérieur 
de l 'embryon : c'est la gastru lat ion. Le 
passage évol utif dans le règne an ima l  
d'espèces pr imit ives à deux feu i l lets 
e m b ry o n n a i res s i m p l es ve rs des  
espèces beaucoup p lus élaborées à 
trois feu i l lets a donc nécessité la m ise 
en p lace, et son contrôle spatio-tem­
porel, de la m igrat ion de popu lations 
entières de cel l u les et non p lus de 
que lques cel l u l es i so lées. Après l a  
gas t r u l a t i o n ,  d ' a u t res m i gr a t i on s  
contr i buent  à l 'organogenèse : par 
exemple, lors de la formation du sys­
tème nerveux péri phér ique, du rant 
l 'établ i ssement de la musculature des 
membres et des v i scères, ou b ien 
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encore pendant la formation du rei n .  
Enfi n, des popu lat ions cel l u la i res (cel­
l u les  germ i n a l es et ce l l u l es l ym­
p h oïdes ) von t  e n t rep re n d re des  
m igrat ions pou r  a l ler  colon iser des 
organes dans lesquels el les vont ter­
m i ne r  l e u r  d i ffé re n c i a t i o n .  E n t re 
autres i ntérêts, ces événements m igra­
toi res vont permettre à des popu la­
t ions cel l u la i res issues d'une région 
donnée de l 'embryon de traverser des 
envi ronnements var iés et, par là, de 
recevoir des s ignaux qu i  vont orienter 
l eu r  d i fférenc iat ion et être respon­
sables de la ségrégation de l ignages 
cel lu l a i res d ifférents . I nversement, i l s  
permettent aussi à certa ines cel lu les 
i s sues  de  rég i o n s  d i ffé rentes  de  
l 'embryon de  se  loger dans un terr i­
to i re cible préc i s  où e l les vont i nter­
agir  loca lement et échanger des i nfor­
mations avant de s'engager dans des 
programmes de d ifférenciation cohé­
rents et concertés. 
Au c o u rs d u  déve loppemen t  
embryonna i re, tou s  l e s  modes de  
m igrat ion sont observés : cel lu les i so­
lées, en amas ou en nappe ; m igrat ion 
d ivergente vers des t i ssus variés ou 
convergente vers un s i te u n ique ; 
t ransport pass if  par  les fl u i des ou 
m igration active à travers une matrice 
extrace l l u l a i re ou en contact avec 
d'autres ce l i u  les ; m igrat ion i nvasive 
avec traversée de parois vascu la i res ; 
m i grat ion or ien tée par  c h i m iotac­
t isme ou « au hasard » .  Tous ces évé-



nements m igrato i res ont fa i t  l 'objet 
d'études p l u s  ou mo ins  poussées, 
chacun  présentant des spéc i f ic i tés 
i ntéressantes dans la chronologie des 
événements cel l u l a i res ; mais  i l  est un 
système cel l u l a i re qu i  a de tout temps 
eu les faveu rs des chercheurs : l es 
crêtes neura les. A cela, p l us ieurs ra i ­
sons : tout d'abord, c'est un phéno­
m è n e  m a s s i f  q u i  c o n c e r n e  tout  
l 'embryon, tant au  n i veau c rân ien  
que  tronca l .  I l  s'étend su r  une durée 
d 'un à deux jours, voi re p lus  pou r 
certa i nes régions. I l  est à l 'or ig ine de 
la formation d 'un très grand nombre 
de types cel l u l a i res, d'un i ntérêt pr i­
mord ia l  notamment pour le  dévelop­
pement cran io-fac ia l .  Il résume à l u i  
seu l presque l ' i ntégra l ité du registre 
des événements cel l u l a i res qu i  ponc­
tuent la m igration. Sur le p lan expéri­
m enta l ,  i 1 est poss i b l e  c hez l es 
espèces ov i pa res (o iseaux, amph i ­
b iens, poissons) d 'accéder d i recte­
ment dans l 'embryon à la popu lation 
des cel l u les des crêtes neura les au 
début de la m igration, ce qu i  est pra­
t ique pour des man ipu lations in situ. 
Enfin, ce système peut être transposé 
dans des cond i t ions de cu l tu re in 
vitro qu i  reprodu i sent assez fidèle­
ment l a  dynam ique du développe­
ment in vivo. L'h istoi re nature l l e  des 
crêtes neura les est résumée su r  l a  

figure 1 .  E l le commence entre le pre­
m ier et le deuxième jour de dévelop­
pement chez le pou let, le hu it ième et 
l e  neuv ième chez l a  sou r i s  et a u  
cours d e  la trois ième semaine d e  ges­
tation chez l 'homme. Les cel l u les qu i  
l e s  c o m posent  sont  i s s u es de  l a  
rég ion de l 'embryon à l a  front ière 
entre le futur épiderme ( l 'ectoderme) 
et le futur système nerveux centra l ( le  
tube neura l ), au moment où ceux-ci 
se sépa rent l ' u n  de l ' a u t re .  E l l es 
s'appel lent crêtes neurales parce que, 
chez certa ins  amph i biens chez les­
quels e l les ont été décrites pour  l a  
première fo is, el les forment des pro­
tubérances tran s i to i res ca racté r i s ­
t iques sur  le  sommet du tube neural ,  
peu après leur const i tut ion . Après 
une phase de spécification pendant 
laquel le  e l les reçoivent l es s ignaux 
de l 'env i ronnement qui  vont d icter 
leur deven i r, les cel l u les des crêtes 
neura les se d issoc ient du tube neural 
par un  mécan i sme fa i sant i nterven i r  
u ne trans i t ion ép i thé l i o-mésenchy­
mateuse : c'est la phase de délam ina­
t ion .  Chez l a  p l upart des espèces, 
cette phase est auss itôt su iv ie par l a  
m igration proprement d ite qu i ,  une  
fo is termi née, est prolongée pa r  un 
regroupement des cel l u les, prél ude à 
leur d ifférenciation term ina le. La l i ste 
des dérivés cel lu la i res i ssus des crêtes 

neura les est i mpress ionnante et, en 
ce la ,  révé la t r ice du  potent i e l  que 
recè le  la m igration pour  créer une 
grande d i vers i té ce l l u l a i re à part i r  
d'une popu lation un ique : neurones, 
c e l l u l es g l i a l e s  et c e l l u l es de  
Schwann du système nerveux péri ­
phérique, cel l u les pigmenta i res, cel­
l u l es endocr i nes, ou encore t i ssus  
conjonctifs, cart i l ag i neux, osseux et 
muscu la i res dans la région crân ienne 
qu i  englobe la face, le  crâne et le cou 
[ 1 ] .  La somme des données accumu­
lées a u  cours des deux dern i ères 
décenn i es permet ma i ntenan t  une 
mei l i eure compréhension des méca­
n i smes molécu l a i res qu i  régi ssent le  
développement des crêtes neura les, 
et l a i sse entrevoi r  des perspect ives 
p lus générales sur  l 'étude des proces­
sus fondamentaux de la m igrat ion 
cel l u la i re, tant dans  les cas  physiolo­
giques normaux que pathologiques. 1 Gomment les suivre 7 

A la recherche 
des marqueurs 
des crêtes neurales 
ou la quête du Graal 

A l 'exception de l 'embryon de pois­
son-zèbre, qu i  offre des propriétés de 
transparence except ionnel les, et de 
l 'amphib ien axolot l ,  chez lequel les 

G) Spécification @ Délamination @ Migration @ Agrégation @ Différenciation 

Figu re 1 .  Les principales étapes du développement des cellules des crêtes neurales. Les cellules du primordium des 
crêtes neurales (cnp, en rouge) apparaissent à la frontière entre l'ectoderme superficiel (e, en gris) et la plaque neu­
rale (pn, en bistre) en fin de neurulation, suite à un phénomène complexe de spécification impliquant des induc­
tions et des informations de position (grandes flèches) provenant de l 'ectoderme, de la plaque neurale et du méso­
derme somitique (ms) voisins. La spécification est suivie de la délamination des cellules des crêtes neurales (en) du 
tube neural (tn) et de leur migration le long de voies précises (flèches fines). Une fois rejoints les territoires cibles, 
les cellules cessent leur migration et se regroupent en amas, préludes à la différenciation en ganglions du système 
nerveux périphérique. À quelques petites nuances près (notamment le stade de la fermeture de la plaque neurale 
en tube neural), cette séquence d'événements est la même quel que soit le niveau de l'axe antéro-postérieur consi­
déré pour toutes les espèces de vertébrés supérieurs, des poissons aux mammifères. gs : ganglion sensoriel; n :  
notochorde. 
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précurseurs mélanocytaires sont pré­
cocément pigmentés, i 1 n'est quasi­
ment pas poss ib le de visua l i ser les 
c rêtes neura l es en m i grat ion dans 
l 'embryon. D'où le  développement : 
de techn iques permettant de pister les 
cel l u les. La mise au point et l 'app l ica­
tion des ch imères ca i l l e-pou le  déve­
loppées par N icole Le Douar i n i l  y a 
trente ans ont représenté une percée 
tech no log ique  déc i s ive, car  e l l e  a 
permis  d'établ i r  avec préc is ion la l i ste 
et la cartograph ie  des dér ivés des 
crêtes neura les et de préc iser les par­
cours de m igration [2 ] .  Par la su i te, 
l ' u t i l isat ion de traceurs f luorescents 
te ls que le  D i l  ou du dextran couplé à 
l a  r h o d a m i ne , i n j ectés  d a n s  
l ' emb ryon ,  a perm i s  d ' aff i ne r  les  
connaissances dans des espèces dans 
l esque l l es l ' approche par les  c h i ­
mères n'éta i t  pas possib le, e t  a aussi 
fourn i  des i nformations sur la  dyna­
m ique des événements à l 'échelon 
d'une popu lat ion cel l u l a i re restre i nte 
[3 ,  4] . En marge de ces approches 
expérimentales qui ont l ' i nconvén ient 
d'être dé l icates, la recherche de mar­
queurs molécu la i res des crêtes neu­
ra les a été et cont inue d'être un enjeu 
majeur de ces dernières années. En 
effet, on ne d i spose pas encore du 
marqueur parfai t  (si tant est qu'un tel 
marqueur ex iste ! )  q u i  permette de 
d i s t inguer chez d i fférentes espèces 
an imales l ' i ntégra l ité de la popu lation 
des crêtes neura les à tous les n iveaux, 
depu is leur spéc ification j usqu'à leur 
d ifférenciat ion. C'est chez le pou let 
ou l a  ca i l l e que l 'on possède les  
mei l leurs out i l s : l 'anticorps H N K- 1 , 
notamment, est couramment employé 
pour su ivre l es crêtes neura les en 
m igration à tous les n iveaux axiaux 
a i ns i  que leu rs p r i nc ipaux  dér ivés 
nerveux. Cet anticorps reconnaît un 
groupement g lycos id ique porté par 
des l ip ides ou des glycoprotéi nes de 
surface portant des domai nes i mmu­
noglobu l i nes.  Cependant, c 'est un 
m a r q u e u r  méd i ocre des mé l ano ­
b lastes e t  des dérivés non-nerveux 
des crêtes neu ra les c rân ien nes et, 
a ut res i n convén i ents, i l  peut être 
exprimé par des cel l u les ne dérivant 
pas des crêtes neura les et i l n'est uti­
l isable ni chez l 'amph ib ien xénope, 
ni chez la souris [5 ] .  Chez cette der­
n ière, d'a i l leurs, on est lo in de possé­
der un marqueur aussi « un iversel >> 
qu'HN K-1  et on doit se contenter de 
pl us ieurs marqueurs souvent peu spé-

7 7 8 no 6· 7, vol. 16, juin-juillet 2000 JDIS 2 000 1 

cif iques qu i  ne permettent de su ivre 
que certains  l ignages i ssus des crêtes 
neura les à des n iveaux axiaux et à 
des stades de la migration donnés [6 ] . 
On c i tera pêle-mêle : AP2 ,  qu i  permet 
de repérer les crêtes neura les crâ­
n i en nes et t ronca les en début de 
m i g ra t i o n ; Pax-3  pou r  ce rta i ne s  
crêtes troncales e t  une sous-popu la­
t ion de crêtes crân iennes, les crêtes 
card iaques ; Ret et Phox2b pou r les 
crêtes à l 'or igine du système nerveux 
en té r i q u e ; le récepte u r  du N G F  
(nerve growth factor) de basse affi n ité 
p75 pour les crêtes troncales et enté­
r iques ; enfi n ,  certa i ns gènes de l a  
fam i l le Hox pour les crêtes neurales 
r hombencépha  1 i q ues  (c 'es t- à -d i  re 
p rovenant du cerveau postér ieur ) .  
Chez le xénope, ce  sont surtout les 
crêtes neura les crân iennes qui ont fa i t  
l 'objet d'études e t  on d i spose mainte­
nant comme marqueurs d'ADAM 1 3 , 
une d i s i ntégri ne, et des facteurs de 
transcription à doigts de zi ne, Zic. 
Chez l 'oiseau, i l  exi ste un autre out i l  
précieux, le facteur de  transcription 
Slug, qui est exprimé par les cel l u les 
du primordium des crêtes neura les, et 
il constitue à ce jour un des marqueurs 
les p lus précoces de cette popu lation 
[7] . I l est exprimé aussi par les crêtes 
neura les crân iennes en migration non 
seulement chez le pou let mais aussi 
chez le xénope. Chez la souris, on d is­
pose de l 'équ ivalent, Sna i l , un autre 
facteur  de transcript ion de la même 
fam i l le. Par a i l leurs, le récepteur  de 
type B de l'endothél i ne-3 s'avère un 
excel lent marqueur des mélanoblastes 
précoces tant chez la souris que chez 
le pou let [8] . Grâce à l 'apport de la 
génomique, de nouveaux marqueurs 
sont progressivement disponibles : cela 
va d' ld2, un régu lateur transcription­
ne !  sé l ect ivement expr imé par les 
crêtes neura les crâniennes migratrices 
et prémigratrices [9] ,  à certa ines molé­
cules d'adhérence comme les cadhé­
r i nes-6B et 7 [ 1  0] (mis 2000, no 1, 
p. 128), RhoB une petite GTPase asso­
c iée au cytosquelette [ 1 1 ] , en passant 
par la noél i ne, un facteur sécrété tout 
récemment caractérisé [ 1 2 ] .  L' i ntérêt 
majeur de ces différents marqueurs est 
qu ' i l s  ont été sélectionnés pour  leur 
exp ress i o n  très spéc i f i q u e  à u n  
moment particu l ier d u  développement 
des crêtes neura les : la spéc ification, l a  
délamination, la m igration, ce  qu i  en 
fa i t  des outi ls préc ieux pour m ieux 
appréhender certai nes anomal ies acci-

dente l les ou i ndu ites expérimentale­
ment, par la transgenèse par exemple. 

1 Par où passent-elles ? 
Un code de la route 
plutôt répressif ! 

Les cel l u les des crêtes neura les ne 
m igrent pas au hasard. E l l es qu i ttent le 
tube neural à un stade b ien précis de 
son développement et se déplacent 
selon des trajets parfa itement défi n is 
tant dans l 'espace que dans le temps, 
qu i  diffèrent le long de l 'axe rostro­
cauda l .  Ains i  les trajets sont- i l s  sens i ­
b l ement  d i fférents se lon que l ' on 
considère les n iveaux crânien, cervi­
ca l ,  troncal ou sacré. On peut néan­
moins dégager des ca ractér is t iques 
communes à toutes les voies de m igra­
tion quel les qu'el les soient. Les cel­
l u les des crêtes neurales occupent tou­
jou rs des matr ices extrace l l u l a i res 
constituées d'un réseau de fibres de 
col lagènes et de fibronectine et bor­
dées par la lame basa le d'épithél iums 
tel s  que l 'ectoderme, le tube neural ou 
les somites (figure 2A). Au cours des 
phases i n it ia les de la m igration, les 
espaces occupés sont restrei nts, totale­
ment acel l u l a i res et souvent l i m ités 
par des épithél i ums. Une tel le  organ i ­
sation spatia le des voies de m igration 
la isse à penser qu'el les constituent des 
cou lo i rs ba l i sés qu i  permettent aux 
cel l u les de rejoindre leurs territoi res 
cib les : c'est la morphologie des tissus 
traversés q u i  d i ctera i t  le  tracé des 
vo i es de m igrat i on .  Conséquence 
importante : les mu l t ip les d i rect ions 
prises par les cel lu les sont en grande 
partie responsables de la ségrégation 
des l ignages issus des crêtes neura les ; 
les cel l u les ém igrant, par exemp le, 
sous l'épiderme donneront les méla­
nocytes, tandis que cel les émigrant le 
long du tube neural vont fourn i r  le  sys­
tème nerveux périphérique. 
Cependant, la structure des voies de 
m igration n'est pas seu le cause du 
choix des routes empruntées par les 
ce l l u les  ca r  certa i nes rég ion s  de 
l 'embryon présentent apparemment 
nombre des caractéristiques requ ises 
pour la migration et, pourtant, ne sont 
pas colon isées par les cel l u les des 
crêtes neura les. Chez les oiseaux et 
les mammifères, c'est le cas notam­
ment, dans la région troncale, de la 
notochorde et de la moitié caudale 
de chaque som ite. Les somi tes sont 
des un ités répétées du mésoderme de 
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Figu re 2 .  A. Les principales voies de migration des cellules des crêtes neurales dans la regton troncale chez 
l'embryon d'oiseau. Les cellules des crêtes neurales (en rouge), une fois séparées du tube neural (tn), se répartissent 
tout d'abord entre le tube neural et J'ectoderme (e) puis, plus ventralement, dans une poche entre le tube neural, le 
dermomyotome (dmt) et le sclérotome (sc) issus du somite. Selon que les cellules font face à la partie rostrale ou 
caudale du somite, elles vont être bloquées dans leur migration (au niveau caudal, partie droite du schéma) ou au 
contraire la poursuivre (au niveau rostral, partie gauche du schéma) pour ensuite contourner le sclérotome en lon­
geant la lame basale du myotome pour rejoindre les parties ventrales de J'embryon où elles vont former le ganglion 
sympathique et la médul/osurénale. Certaines s'accumulent le long du tube neural pour former le ganglion sensoriel. 
Enfin, d'autres cellules vont secondairement envahir l'espace entre J'ectoderme et le dermomyotome pour donner 
les mélanocytes. Il apparaÎt donc que les cellules des crêtes neurales suivent préférentiellement les lames basales 
des épithéliums (lignes noires épaisses) et évitent certaines régions comme la notochorde (n) et la partie caudale du 
sclérotome. B. Répartition des molécules guides. Répartition dans les moitiés caudales (C) et rostrales (R) du scléro­
tome et à la surface des cellules des crêtes neurales de l'éphrine 8 et de son récepteur EphB, de la sémaphorine Ill 
et de son récepteur, la neuropiline, de molécules des matrices extracellulaires (F-spondine, collagènes et protéogly­
canes) et de la T-cadhérine. Ao : aorte ; mn : mésonéphros. 

part et d'autre du tube neural à l 'ori­
gi ne du derme, des muscles squelet­
t iques et des vertèbres. B ien que rien 
ne semble d i stinguer les moit iés ros­
tra le  et cauda le du som ite sur le p lan 
m o rp h o l og i q u e , l e s  c e l l u l es des  
crêtes neura les n'envah i ssent que sa  
part ie rostra le (figure 2A). Une tel le  
restr ict ion de la m igration vi se proba­
b lement à c lo isonner la popu lat ion 
de crêtes neura les, qui est au départ 
répart i e  un iformément le long du  
tube neura l  de  façon à constituer des 
gang l ions  sensor ie l s  sp i naux  b i en  
i nd iv idual isés. Les molécu les guides 
ont été activement recherchées ; e l l es 
appart iennent à pl us ieurs catégories : 
éléments des matrices extracel l u l a i res 
( F-spond ine, co l lagènes, protéog ly­
canes), molécu les d'adhérence inter­
cel l u l a i re (T-cadhér ine ) ,  sémapho­
r i nes et récepteurs à act iv ité tyrosi ne 
ki nase de la fam i l l e  des éphri nes [ 1 3 -
1 5 ] .  Toutes ces molécu les sauf une, 
la th rombospond ine- 1 , sont répart ies 

dans la moit ié cauda le  du som ite et 
ont pour effet d'empêcher l a  m igra­
t ion des cel l u les dans cette rég ion 
(figure 28). Ce qu i  est frappant, c'est 
la redondance des systèmes i nh i b i­
teurs, révé lant  par là  l ' i m portance 
vitale de la séparat ion des sous-popu­
l at ions des crêtes neura les en fl ux d is­
t i ncts. 
Néanmoi ns, on peut se poser la  ques­
t ion de l 'existence d'un déterm i n isme 
précoce des crêtes neura les ou de 
certa i nes sous-popu l a  t i  ons q u i  l es 
prédest i ne  à se déplacer dans une 
d i rection donnée. Le débat est encore 
ouvert .  Ce rta i nes expér i ences de 
greffe hétérotopique suggèrent que tel 
n 'est pas le  cas : les crêtes neurales se 
comportent p l utôt en fonct ion de 
l 'endroit où e l les sont greffées et non 
pas de leur l ieu d'origi ne. De même, 
si le tube neura l  est retourné de 1 80° 
dans le  sens dorsa-ventra l ,  les ce l­
l u les « remontent » le chemi n  [ 1 61 .  Le 
propos doit  être cependant nuancé : 

dans l a  région du cerveau postérieur, 
les cel l u les des crêtes neura les en 
m igrat ion expriment le même réper­
toi re de gènes homéot i ques de l a  
fam i l le Hox que l a  région du tube 
neural d'où e l les proviennent, et cela 
pourra i t  déterminer à l a  foi s  les trajets 
empru ntés et les  dér ivés obtenu s  
(pour d iscussion, voir [ 1 7, 1 8] ) .  De  
même, i l  n ' est pa s  exc l u  que  l e s  
mélanoblastes issus des crêtes neu­
ra l es pu i ssent être « programmés » 
pou r se d isperser dans la voie sous­
épiderm ique [ 1 9] .  
Quels sont les é léments des matrices 
extrace l l u l a i res i mp l i q ués dans  l a  
m igration ? Diverses expériences réa­
l i sées in vitro ont montré que les cel­
l u l es des crêtes neura les peuvent se 
dép lacer sur  des supports variés de 
fibronecti ne, col lagènes, l am in i ne et 
vitronecti ne. A priori, i l semb le  donc 
que ces cel l u les soient assez i nd iffé­
rentes au type de substrat auquel el les 
sont confrontées, ce qui pourrait leur 
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permettre d'enva h i r  de nombreuses 
rég ions de l 'embryon .  Cependant, 
dans le déta i l ,  l a  situation est p l us 
complexe ; la lami n i ne en part icu l ier 
permet une m igrat ion sens ib lement 
p l u s  rapide que l es autres compo­
santes matr ic ie l les, ce qu i  pourra i t  
avo i r  des inc idences in vivo. Quoi 
qu' i l  en soit, on ne sait toujours pas 
pour  l ' he u re q u e l s  é l éments sont  
effect ivement uti l isés par  les ce l l u les 
dans l 'embryon .  On peut penser que 
toutes ces composantes servent en 
associat ion pour l a  m igration et que 
c'est la proport ion relative de l ' une 
ou l 'autre et leur conformation dans 
l 'espace qu i  importent. Seu le l 'ana­
l yse déta i l lée de mutants condit ion­
nels d'embryons dépourvus de l 'une 
ou l 'autre des molécu les matric ie l les 
pou rra nous donner une réponse p lus 
préci se. 
Un certa i n  nombre de poi nts reste 
encore à é luc ider. En part icu l ier, i l  est 
flagrant que la popu lat ion des ce l­
l u l e s  reste g rou pée en  cou r s  de 
m igrat ion. La  configuration des voies 
de m igrat ion y contr ibue très proba­
b lement et, notamment, le fa it que les 
cel l u les m igrent très activement sur la 
l am in ine pourra i t  éviter un éparp i l l e­
ment  de l a  popu la t ion  ( l es l ames 
basa l e s  des ép i t hé l i u ms  on t  u n e  
répart i t ion spat i a l e  beaucoup p l u s  
restrei nte que  les matrices de  fibro­
necti ne-co l lagène). Ce n'est toutefois 
pas la seu le  ra ison : i l  est poss ib le que 
les cel l u les des crêtes neura les en 
m igrat ion expri ment des molécu les 
adhésives spécif iques leur permettant 
de se reconnaître mutuel lement. Ce 
rô le est- i l  dévolu  par exemple à la 
cadhérine-7 ? 1 Comment migrent-elles ? 

Les intégrines 
dans le rôle 
du grand timonier 

Du fa i t  de leur i nteraction avec les 
mol  écu les des matr i ces extra ce l i u­
la i res, d'une part, et de leur capacité 
à structurer le cytosquelette et à trans­
du i re des signaux mécano-ch im iques, 
d'autre part, les i ntégri nes const i tuent 
le  moteur pr incipal  de l a  locomotion 
cel l u l a i re (mis 1 999, n ° 5, p. 72 1 ). En 
outre, i l  est ma i ntenant bien étab l i  
qu'el les jouent aussi un  rôle  dans le  
contrôle de la pro l i fération, la d i ffé­
renc iat ion et la mort cel l u l a i re [20] . 
Les i ntégri nes sont des hétérod imères 
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de chaînes a et � [2 1 ]  et, à l 'heure 
actuel le, on ne compte pas moins de 
24  récepteurs d i fférents, dont cer­
t a i n s , com me a5 � 1  et a6� 1 , ne  
reconna i ssent qu 'une molécu le des 
matrices, respectivement la f ibronec­
t i n e  et l a  l a m i n i n e,  t a n d i s  q u e  
d'autres offrent u n  large éventa i l  de 
l igands. I nversement, à chaque molé­
cu le matr i c ie l l e  correspondent p lu ­
s ieurs i ntégri nes d i fférentes. On est 
donc confronté à un système très 
com p l exe  avec u ne redon d a n ce 
apparente. Est-ce à d i re que tous les 
récepteurs sont équivalents et i nter­
changeables ? I l  est c l a i r  ma i ntenant 
qu'une cel l u le  répondra d i fféremment 
à une même molécu le des matrices 
selon qu'el le i nteragira avec e l le  par 
des in tégri nes d ist inctes : tantôt, e l l e  
se  dép l acera ,  t an tôt, e l l e  restera 
i mmobi le ; tantôt, e l le prol iférera, tan­
tôt e l le  restera quiescente et engagera 
un processus de différenciat ion. 
La capac ité des cel l u les des crêtes 
neura l es à i nteragi r avec un grand 
nombre de composantes des matrices 
extrace l l u l a i res se ref l ète dans  l a  
grande variété d' i ntégrines exprimées 
au cours de la m igrat ion .  Ce réper­
toi re varie au cours du temps : chez le 
pou let, parmi les récepteurs à la lami­
n i ne, l ' i ntégrine a6� 1 d isparaît de la 
surface des cel lu les au début de la 
m igration pour ne réapparaître qu'à 
la différenciation des neurones senso­
r i e l s  [ 22 ] .  I nversement, l ' i n tégr ine 
a4� 1 ,  un récepteur  à l a  f ibronecti ne, 
com m e n ce à êt re e x p r i m ée a u  
déc lenchement de l a  m igration [23 ] .  
Le registre d' i ntégri nes pourrait même 
avoi r  une inc idence sur le parcours 
emprunté par la cel l u le. Si l'on modi­
fie par exemple le patron d'expres­
sion d ' i ntégri nes dans des cel l u les de 
sarcome normalement capables d'ut i­
l iser les mêmes voies de m igration 
que les crêtes neura les quand on les 
i njecte dans l 'embryon de pou let, 
ce l les-ci invest issent prématurément 
la vo ie  sous-épidermique [ 24] . Les 
analyses fonctionnel les in vitro mon­
trent que, dans les cel lu les des crêtes 
neura les, seu les certai nes i n tégri nes 
sont imp l iquées d i rectement dans les 
phénomènes d'adhérence et de moti­
l i té. I l  s'agit, notamment pour la fibro­
necti ne, des in tégri nes a4�1 , a8�1 , et 
av�1  [23 ,  2 5 ] .  Pour  autant, ces i nté­
gr i nes n'ont pas toutes l es mêmes 
fonctions. L ' i ntégrine av�1 , par son 
assoc i a t i on  avec l e  cytosque l ette 

d 'ac t i ne, part i c i pe ra i t  à l ' a nc rage 
trans i to i re de la cel l u l e  pendant le 
déplacement et aura i t  un rôle dans la 
tract ion. L ' i ntégri ne a4� 1 ,  à l ' i nverse, 
ne serai t  pas ancrée au cytosquelette 
mais sera it p l utôt imp l iquée dans l a  
dynamique de  locomotion pa r  son 
act iv i té de s igna l i sat ion [26 ] . Ceci 
suggère que, bien qu ' i l  pu isse y avoi r  
u ne certa i ne  redondance fonct ion­
nel le, comme l ' i nd iquent les  expé­
r iences d ' i nactivat ion de gènes par 
recombi na ison homologue [2 7] ,  les 
i n tégr i nes possèdent des fonct ions 
défi n i es et coopèrent  entre e l l es 
durant le déplacement de l a  cel l u le .  
Au cours de l a  locomotion, l 'act iv ité 
des i ntégri nes ne se borne cependant 
pas à promouvoi r  l 'adhérence et à 
régler l 'organ isation du cytosquelette. 
En part icu l ier, i l  est apparu, grâce à 
des études in vitro, qu'el les répriment 
l ' adhérence i nterce l l u l a i re rel ayée 
par la N-cadhér ine au cours de la  
m i g ra t i o n ,  e m pêc h a n t a i n s i  u n e  
cohésion trop importante, a u  sein de 
la popu lat ion cel l u l a i re, qu i  pourra i t  
ra lent i r  le  dép lacement [28] . Para­
doxa lement, au moins in vitro, l ' i nté­
gr ine a5�1  ne semble imp l iquée n i  
dans l 'adhérence, n i  dans la m igra­
t ion ,  b i en  qu 'e l l e  so i t  cons i dérée 
comme le pr inc ipa l  récepteu r de l a  
fi bronect ine .  Cependant, l e s  sou r i s  
défic ientes en cette i ntégri ne présen­
tent un taux anorma lement é levé de 
figures apoptotiques dans les crêtes 
neura les en route vers les arcs bran­
ch i aux, ce qu i  suggère qu 'e l l e  est 
essent ie l le  au mai ntien de la surv ie 
des cel l u les [29] . Les crêtes neura les 
possédera i e n t  d o n c  u n  reg i s t re 
étendu d ' i ntégri nes en re lat ion avec 
les d i fférentes m issions à accompl i r  
dans  u n  env i ron nement très fl uc­
tuant : certa i nes assureraient un  rôle 
dans l 'adhérence et la locomotion, 
d ' a u t res  d a n s  l a  régu l a t i o n  de 
l ' express ion des au t res mo lécu l es 
adhés ives, d'autres enfi n dans la pro­
l i fération, la survie et peut-être la d i f­
férenciat ion. 

1 Pourquoi migrent-elles ? 
BMP-4 ou l'invitation 
au voyage 

Au cours des années récentes, des 
progrès substantiels ont été accompl i s  
dans l a  compréhens ion des méca­
n i smes molécu l a i res qu i  accompa­
gnent la délami nation des crêtes neu-



raies, pr incipa lement au n iveau tron­
ca l .  Il ressort que la formation des 
c rêtes n e u ra l es n 'est  q u ' u n  des  
mai l lons de  la chaîne complexe des 
événements qu i  met en p lace et struc­
ture la future moe l le  ép in ière selon 
l 'axe dorsa-ventral  [30 ] . Parm i l es 
acteurs molécu la i res qu i  interviennent, 
certa i ns membres de la fam i l l e  du 
TGF-�, les bane morphogenetic pro­
teins 4 et 7 (8MP-4 et 8MP-7) [3 1 L 
produ its tout d'abord par l 'ectoderme 
superfic ie l  qu i  est relayé par le tube 
neural l u i -même, vont tour à tour spé­
c ifier l ' identité de tous les types cel l u­
l a i res de la partie dorsa le du tube neu­
ra l ,  don t  l e s  c rêtes n e u r a l e s .  
Cependant, ces dernières présentent 
une s i ngu la r ité qu i  les d i stingue de 
toutes les autres cel l u les du tube neu­
ra l : ce sont les seu les à entreprendre 
une migration, ce qu i  suggère qu'el les 
reçoivent un s igna l  supplémenta i re 
responsable de ce comportement. La 
recherche d'un tel signa l n'a abouti 
qu'à . . .  8MP-4 ! En effet, les études 
réa l isées tant in vivo qu' in vitro mon­
trent c la i rement que 8MP-4 seu le suf­
fit à provoquer la délami nation des 
crêtes neura les suiv ie de leur migra­
tion [32, 34 ] . De p lus, dans certai nes 
conditions, e l l e  peut aussi i ndu i re la 
migration des cel lu les du tube neural 
qui ne sont pas naturel lement dest i ­
nées à l e  fa i re [ 35 ] .  P l utôt qu ' un  
signal spécif ique qu i  s'ajoute à cel u i  
de 8MP-4 pou r i ndu i re la migration 
des crêtes neura l es, i l  est poss i b l e  
qu ' i l  exi ste un s igna l i nh ib iteu r  qu i  
restreigne le  potentiel m igratoire de 
toutes les cel l u les du tube neural à 
l 'exception des crêtes neura les, soit 
d i rectement, soit  i nd i rectement, en 
b loquant l 'action de 8MP-4. Noggin, 
un inh ib iteur d iffus ib le des 8MP, est 
un cand idat de choix car i l  est en effet 
expr imé dans le tube neura l  j usqu'au 
moment même du début de la migra­
t i on  des c rêtes neu ra l es et i l  est 
capable de réguler l 'action de 8MP-4 
sur  le tube neura l  [33 ] (mis 7 994, 
no 7,  p. 84). Cependant, l 'act ion de 
Noggin ne peut rendre compte à e l le  
seu le du fa it que l a  délamination n'a 
1 ieu que dans l a  part ie dorsa le du tube 
neu ra l .  D 'aut res facteu rs te l s  que  
Sanie hedgehog, q u i  possède u ne 
act iv ité antagoniste des 8MP dans l a  
spécification des types cel l u l a i res de 
la moel le ép i n ière, ou les protéi nes de 
la fam i l le Wnt i nterviennent peut-être 
dans ce phénomène [61 . 

Se lon l es modè l es actuels ,  8MP-4 
pou rra i t  agir sur les cel l u les des crêtes 
neura les en contrô lant  d i rectement 
ou  i nd i rectement  l ' exp ress ion  de 
gènes codant pou r  des molécu les 
adhésives et  des éléments associés au 
cytosquelette, tous acteurs de la tran­
s i t i on  ép i thé l  io-mésenchymateuse 
(figu re 3) .  La prem i è re mo léc u l e  
d'adhérence in tercel l u l a i re exprimée 
par les cel l u les du neuro-épithél i u m  
est l a  N-cadhér ine ; e l l e  pers iste sur  
ces cel l u l es durant  l ' i ntégra l i té du 
processus d 'ém igrat ion des  crêtes 
neura les, mais  cel les-ci la  perdent dès 
lors qu'e l les ont entamé leur m igra­
t ion. Cette d i sparit ion de la N-cadhé­
r ine est supposée rendre i rrévers ib le 
la séparation des crêtes neura les du 
reste du  tube neu ra l .  En  effet, le 
mai ntien de l 'expression de la N-cad­
héri ne dans les crêtes neura les après 
i njection d 'un vecteur  d'express ion 
adénovi ra l  qu i  code pour cette pro­
téi ne provoque une accumulation de 
cel lu les dans la  part ie dorsa le du tube 
neural [ 1 0] .  En revanche, la nature du 
s ignal qu i  répr ime l 'expression de la 
N-cadhéri ne au moment préc is de la 
dé l a m i na t ion  est i nconnue .  Après 
leur spéc ification, les cel l u les des pr i­
mord iums des crêtes neura les dans le 
tube neura l  expriment très spécifique­
ment la cadhéri ne-68 .  Comme la N­
cadhérine, el le d isparaît de la surface 
des crêtes neura les dès leur délam i ­
nat ion . Sa fonct ion es t  i nconnue, 
mais  cette express ion fugace dans les 
crêtes neura les, non seu lement en fa i t  
un marqueur excel lent des pr imor-

? 

d i ums des crêtes neura les, mais sug­
gère aussi qu'e l le  part ic ipe au déter­
m i n isme de cette popu lat ion . A l a  
p l ace des cadhéri nes N e t  68 ,  les 
crêtes neura les en m igrat ion expri­
ment l a  cadhér i ne-7 probab lement 
aussi sous l 'effet de 8MP-4. I l  est à 
noter que l 'expression de la cadhé­
r i ne-7 ne semble pas a priori i ncom­
pat ib le avec la locomotion car e l l e  
présente une  affi n ité de  l i a i son beau­
coup p lus fa ib le que la N-cadhérine 
[ 3 6 ] .  A côté des cadhéri nes, Rho8 
const i tue i ndub itab l ement une des 
c ib les les p lus i ntéressantes de 8MP-
4 .  I l  s'agit d'une GTPase responsab le  
de l 'organ i sa t ion du  cytosque lette 
d'actine dans la cel l u le, qui part ic ipe 
d i rectement à l a  dé lami nat ion des 
crêtes neura les mais pas, semble-t- i l ,  
à leu r  m igration [ 1 1 1 . On sa i t  encore 
peu de choses, en revanche, sur le 
contrô le de l 'express ion et de l 'acti­
v i té des i ntégr i nes au  cours de l a  
délami nation des crêtes neura les, s i  
ce n'est que l ' i ntégrine  a6�1  d i sparaît 
au profit d'a4�1 nécessa i re au dépla­
cement. Néanmoi ns, i l  est fort pos­
s ib le  que ce so i t  aussi 8MP-4 q u i  
contrô le c e  changement d u  répertoi re 
d' i ntégri nes, étant donné que certai ns 
membres de l a  fam i l l e  du TGF-� peu­
vent  expér i menta l ement  acc roît re 
l 'adhérence des cel l u les des crêtes 
neura les à la matrice extrace l l u l a i re 
[32 ] .  
Le facteur d e  transcription S lug est- i l  
un  i nterméd ia i re entre 8MP-4 e t  les 
molécu les adhés ives, responsable du 
départ en m igration des crêtes neu-

? BMP4 j_ BMP4 1� Nogg1n --11 1 
----+ @ ----+ �----+ Spécification Délaminati01� Migration 

N-cadhérine 

Cellule 
progénitrice neuroépithéliale 

N-cadhérine 
Cadhérine-68 
Slug 
Rh oB 
lntégrine a6P 1 

Cellule de primordium de crête 
neurale 

Slug 
Rh oB 
Cadhérine-7 
lntégrine a4P1 

Cellule de crête 
neurale prémigratoire 

Cadhérine-7 
lntégrine a4P 1 
HNK-1 

Cellule de crête 
neurale en migration 

Figu re 3. Séquence présumée des événements cellulaires au cours de la spé­
cification, la délamination et la migration des cellules des crêtes neurales. 
Les étapes contrôlées par BMP-4 sont indiquées, ainsi que les changements 
importants et rapides dans le répertoire des molécules adhésives (intégrines 
et cadhérines) et dans l'expression de Slug et de RhoB à chacune des étapes 
du processus. 
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ra ies ? L' i nh ibit ion de l 'expression de 
SI ug par des ol igonuc léotides ant i ­
sens abo l i t  l 'émergence des crêtes 
neura les, ce qu i  suggère que ce pour­
r a i t  ê t re l e  ca s  [ 7 ) .  Cependan t ,  
d iverses expériences récentes i nd i ­
quent  que  S l ug n ' est pa s  sous l e  
contrôle  d i rect de  BMP-4 [ 33 )  mais 
p lutôt de la noé l i ne-1 [ 1 2 ) .  Quel les 
sont les c ibles molécu l a i res de S lug ? 
Pour l 'heure, seu le  une act iv i té de 
répression de l 'expression gén ique a 
pu être attribuée aux membres de la 
fam i l l e  Sna i l .  En part icu l ier, i l  a été 
montré tout récemment chez la sour is 
que Sna i l  rép r ime  l 'express ion du 
gène de la E-cadhérine [3 7, 38) . Or 
cel le-c i  est rencontrée dans l '  ecto­
derme mais pas dans le neuroép ithé­
l i um  qu i ,  à l ' i nverse, exprime la N­
c a d h é r i n e .  L a  fro n t i è re ent re  l e  
domaine d'express ion d e  l a  E-cadhé­
r ine et cel u i  de la  N-cadhér ine consti­
tue probablement la zone de déterm i­
n a t i o n  des  ce l l u l e s  des c rêtes 
neura l es .  I l  est donc poss i b l e  que 
S l ug, en répr i mant l a  E-cadhér ine, 
défi n i sse l a  popu lat ion du pr imor­
dium des crêtes neura les, mais cela 
reste encore à prouver. En  effet, i l  
n'est pas établ i que l a  spéc ification et 
l a  fo rma t ion  des c rêtes n e u ra l es 
requ ièrent nécessai rement l a  perte de 
l 'express ion de l a  E-cadhérine. 

1 Conclusions 

Si les modèles de m igration ti rés des 
cel l u les embryonnai res, comme cel u i  
des crêtes neura les, nous apportent 
peu sur les moteurs molécu l a i res à 
l 'éche l l e  de l a  cel l u l e, ce sont en 
revanche de préc ieux systèmes pour 
l a  compréhension des mécanismes de 
régu l ation qu i  i nterviennent dans le 
déc lenchement de la m igrat ion et le 
contrô le de la d i rect iona l i té des cel­
lu les. Cela est d'autant p lus vra i  que 
le  dérou lement des étapes de m igra­
tion des crêtes neura les n 'est pas sans 
rappeler le processus de d issém i na­
t ion de cel l u les cancéreuses à part i r  
d'une tumeu r :  perte d 'un état cohésif, 
m igrat ion au  travers d 'une matr ice 
extrace l l u l a i re et au se i n  de t i ssus 
conjonctifs, et regroupement dans des 
s ites éloignés du t issu d'origi ne. I l  y a 
donc, tant dans les cel l u les cancé­
reuses que dans les cel l u les des crêtes 
neura les, nécess i té de changement 
dans l 'adhérence ce l l u l a i re et adapta­
t ion et surv ie  dans des env i ronne-
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ments t i ssu la i res très d ivers. Dans les 
cel l u les cancéreuses, cependant, on 
ne peut ana lyser les étapes précoces 
de l a  d i ssém i nat ion des cel l u l es à 
part i r  de la tumeur parce que c'est un 
phénomène par nature a léato i re et 
rare. Le caractère parfaitement prév i­
s ib le et reproductib le de la m igration 
des c rêtes n e u ra l es permet donc  
d'ana lyser cette étape e t  de  recher­
cher la fonction de gènes exprimés au 
moment du départ en migration des 
cel l u les ou d'en caractériser de nou­
veaux. A cet égard, la découverte du 
gène S l ug est parfa itement démons­
trative de l ' i ntérêt que présentent des 
modè les de m igrat ion com me les 
crêtes neura les .  En  effet, i l  a été mon­
tré récemment que Sna i l  est imp l iqué 
dans l a  répression de la transcri ption 
du gène de la E-cadhérine, un gène 
suppresseur de tumeur, au cours de la 
progression tumora le  chez la sour is  et 
chez l 'homme. De ce fa it, i l peut être 
considéré comme un proto-oncogène 
[37, 38) . Ce sont les observations réa­
l isées i n it ia lement sur l 'embryon qu i  
ont  condui t  à cette découverte • 
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Ill/S 2000 
Summary 
The odyssey of the neural  crest 

Dur i ng embryon ic  deve lopment, 
ma s s i ve  d i s p l ac e ments  of ce l l  
popu lations partic ipate in the sha­
p ing of the body plan and fac i l i tate 
the segregation of d istinct l i neages 
ar is ing from a popu lation of precur­
sors or, conversely, the regroup­
ment of cel ls origi nat i ng from diffe­
rent a reas of the body, thereby 
a l lowing concerted d i fferentiation 
programs to occur. For example, in 
a l i  vertebrates, neural c rest cel l s  
u ndergo a n  extens ive m igrat ion 
from tne develop ing bra i n  and spi­
nal cord up to various regions of 
the body such as the gut, the l imbs, 
and the face where they give r ise to 
a wide array of cel l types and tis­
sues. Studies on neural crest cel l 
m igration have necessited the deve­
l op m e n t  of s t rateg i es ,  s u c h  a s  
ch ick-qua i l  ch imeras and dye !abe­
l i ng, and the search for markers, 
i ncl ud i ng the H N K- 1  epi tope, to 
trace cel rs on thei r way to thei r  f inal 
desti nation. l n  addit ion, they have 
prov ided i nterest ing i nformations 
on the mechan ism of cel l locomo­
tion driven by integrins, a fam i ly of 
receptors  of t h e  ext race l l u l a r  
matrix, and a l lowed the d iscovery 
of genes essential for the triggering 
and spatio-temporal control of cen 
m igration . Most important ly, one of 
these genes, Snail, has been found 
recentfy to play a key raie in the 
acqu isit ion of metastatic potentia l  
at l ate stages of epithel ia l tumor 
progression, thereby emphas iz ing 
the para l lel exist ing between m igra­
t ion of normal embryon ic cel ls  and 
d issemination of cancer cel ls. 

9th International Magnesium Symposium MAG 2000 à VICHY, France 

Web : http ://www.inra.fr/clermont/mag2000 

Pour information, contacter : Yves Rayssogioer 
INRA, Clermont-Ferrand - Theix, F-63 1 22 Saint-Genès-Champanel le, France 

Fax : 33 (0)4 73 62 46 38 - E-mai l : mag2000 @ clermont.inra.fr 

IJliS2000 n ' G- 7, vol. 1 6, juinjuillet 2000 783 

� 
� 
0 
0 
0 


