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La longue marche des crétes neurales

P> Les mouvements cellulaires au
cours du développement
embryonnaire, comme par
exemple lors de la formation des
crétes neurales, contribuent a
I"élaboration du plan
d’organisation du corps chez la
plupart des especes 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
especes (poulet, souris, xénope
ou poisson-zeébre) ont montré que
la migration des crétes neurales
fait intervenir une multitude
d’acteurs moléculaires :
molécules d’adhérence, éléments
du cytosquelette, facteurs de
transcription et facteurs de
signalisation dont I'activité est
tres précisément coordonnée
dans |'espace et le temps. Ce
modele est source d’informations
précieuses pour la
compréhension des mécanismes
de controle de la migration, y
compris lors de la dissémination
métastasique. <
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n a longtemps sous-estimé

I'importance de la migra-

tion dans |’élaboration du

plan d’organisation de

["animal au cours du
développement embryonnaire. Elle
était souvent confinée au réle margi-
nal de finition, ou bien on considérait
qu’elle ne concernait qu’'un nombre
restreint de cellules. Ce n’est que
relativement récemment qu’on a pu
apprécier son importance des les
étapes les plus précoces du dévelop-
pement embryonnaire. Ainsi, chez
tous les vertébrés et nombre d’inver-
tébrés, la construction du feuillet
mésodermique a l'origine de tout le
squelette, des muscles et des organes
internes n’a lieu que grace a un phé-
nomene de migration de grande
ampleur a partir du feuillet supérieur
de I'embryon: c’est la gastrulation. Le
passage évolutif dans le régne animal
d’especes primitives a deux feuillets
embryonnaires simples vers des
especes beaucoup plus élaborées a
trois feuillets a donc nécessité la mise
en place, et son contrdle spatio-tem-
porel, de la migration de populations
entieres de cellules et non plus de
quelques cellules isolées. Apres la
gastrulation, d’autres migrations
contribuent a |'organogenese: par
exemple, lors de la formation du sys-
teme nerveux périphérique, durant
I'établissement de la musculature des
membres et des viscéres, ou bien
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encore pendant la formation du rein.
Enfin, des populations cellulaires (cel-
lules germinales et cellules lym-
phoides) vont entreprendre des
migrations pour aller coloniser des
organes dans lesquels elles vont ter-
miner leur différenciation. Entre
autres intéréts, ces événements migra-
toires vont permettre a des popula-
tions cellulaires issues d’une région
donnée de I'embryon de traverser des
environnements variés et, par la, de
recevoir des signaux qui vont orienter
leur différenciation et étre respon-
sables de la ségrégation de lignages
cellulaires différents. Inversement, ils
permettent aussi a certaines cellules
issues de régions différentes de
I'embryon de se loger dans un terri-
toire cible précis ou elles vont inter-
agir localement et échanger des infor-
mations avant de s’engager dans des
programmes de différenciation cohé-
rents et concertés.

Au cours du développement
embryonnaire, tous les modes de
migration sont observés: cellules iso-
lées, en amas ou en nappe; migration
divergente vers des tissus variés ou
convergente vers un site unique;
transport passif par les fluides ou
migration active a travers une matrice
extracellulaire ou en contact avec
d’autres cellules; migration invasive
avec traversée de parois vasculaires;
migration orientée par chimiotac-
tisme ou «au hasard ». Tous ces évé-



nements migratoires ont fait |’objet
d’études plus ou moins poussées,
chacun présentant des spécificités
intéressantes dans la chronologie des
événements cellulaires; mais il est un
systeme cellulaire qui a de tout temps
eu les faveurs des chercheurs: les
crétes neurales. A cela, plusieurs rai-
sons: tout d’abord, c’est un phéno-
mene massif qui concerne tout
I'embryon, tant au niveau cranien
que troncal. Il s’étend sur une durée
d'un a deux jours, voire plus pour
certaines régions. Il est a I'origine de
la formation d'un trés grand nombre
de types cellulaires, d'un intérét pri-
mordial notamment pour le dévelop-
pement cranio-facial. Il résume a lui
seul presque l'intégralité du registre
des événements cellulaires qui ponc-
tuent la migration. Sur le plan expéri-
mental, il est possible chez les
espéces ovipares (oiseaux, amphi-
biens, poissons) d’accéder directe-
ment dans |'embryon a la population
des cellules des crétes neurales au
début de la migration, ce qui est pra-
tique pour des manipulations in situ.
Enfin, ce systéme peut étre transposé
dans des conditions de culture in
vitro qui reproduisent assez fidele-
ment la dynamique du développe-
ment in vivo. L'histoire naturelle des
crétes neurales est résumée sur la

figure 1. Elle commence entre le pre-
mier et le deuxiéme jour de dévelop-
pement chez le poulet, le huitieme et
le neuvieme chez la souris et au
cours de la troisieme semaine de ges-
tation chez I’homme. Les cellules qui
les composent sont issues de la
région de I'’embryon a la frontiére
entre le futur épiderme (I’ectoderme)
et le futur systéeme nerveux central (le
tube neural), au moment ou ceux-ci
se séparent |'un de l|"autre. Elles
s’appellent crétes neurales parce que,
chez certains amphibiens chez les-
quels elles ont été décrites pour la
premiere fois, elles forment des pro-
tubérances transitoires caractéris-
tiques sur le sommet du tube neural,
peu apres leur constitution. Apreés
une phase de spécification pendant
laquelle elles recoivent les signaux
de I’environnement qui vont dicter
leur devenir, les cellules des crétes
neurales se dissocient du tube neural
par un mécanisme faisant intervenir
une transition épithélio-mésenchy-
mateuse : c’est la phase de délamina-
tion. Chez la plupart des espéces,
cette phase est aussitot suivie par la
migration proprement dite qui, une
fois terminée, est prolongée par un
regroupement des cellules, prélude a
leur différenciation terminale. La liste
des dérivés cellulaires issus des crétes

neurales est impressionnante et, en
cela, révélatrice du potentiel que
recele la migration pour créer une
grande diversité cellulaire a partir
d’une population unique: neurones,
cellules gliales et cellules de
Schwann du systéme nerveux péri-
phérique, cellules pigmentaires, cel-
lules endocrines, ou encore tissus
conjonctifs, cartilagineux, osseux et
musculaires dans la région cranienne
qui englobe la face, le crane et le cou
[1]. La somme des données accumu-
lées au cours des deux dernieres
décennies permet maintenant une
meilleure compréhension des méca-
nismes moléculaires qui régissent le
développement des crétes neurales,
et laisse entrevoir des perspectives
plus générales sur I'étude des proces-
sus fondamentaux de la migration
cellulaire, tant dans les cas physiolo-
giques normaux que pathologiques.

Comment les suivre ?
A la recherche

des marqueurs

des crétes neurales
ou la quéte du Graal

A 'exception de I'embryon de pois-
son-zébre, qui offre des propriétés de
transparence exceptionnelles, et de
I'amphibien axolotl, chez lequel les

(1) spécification

@ Délamination

@ Migration

(4) Agrégation

@ Différenciation

Figure 1. Les principales étapes du développement des cellules des crétes neurales. Les cellules du primordium des
crétes neurales (cnp, en rouge) apparaissent a la frontiere entre I’ectoderme superficiel (e, en gris) et la plaque neu-
rale (pn, en bistre) en fin de neurulation, suite a un phénomeéne complexe de spécification impliquant des induc-
tions et des informations de position (grandes fléches) provenant de I'ectoderme, de la plaque neurale et du méso-

derme somitique (ms) voisins. La spécification est suivie de la délamination des cellules des crétes neurales (cn) du
tube neural (tn) et de leur migration le long de voies précises (fleches fines). Une fois rejoints les territoires cibles,
les cellules cessent leur migration et se regroupent en amas, préludes a la différenciation en ganglions du systéme
nerveux péeriphérique. A quelques petites nuances prés (notamment le stade de la fermeture de la plaque neurale

en tube neural), cette séquence d’événements est la méme quel que soit le niveau de I'axe antéro-postérieur consi-
déré pour toutes les espéces de vertébrés supérieurs, des poissons aux mammiféres. gs: ganglion sensoriel; n:

notochorde.
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précurseurs mélanocytaires sont pré-
cocément pigmentés, il n’est quasi-
ment pas possible de visualiser les
crétes neurales en migration dans
'embryon. D’ou le développement:
de techniques permettant de pister les
cellules. La mise au point et I'applica-
tion des chimeres caille-poule déve-
loppées par Nicole Le Douarin il y a
trente ans ont représenté une percée
technologique décisive, car elle a
permis d’établir avec précision la liste
et la cartographie des dérivés des
crétes neurales et de préciser les par-
cours de migration [2]. Par la suite,
I'utilisation de traceurs fluorescents
tels que le Dil ou du dextran couplé a
la rhodamine, injectés dans
I'embryon, a permis d’affiner les
connaissances dans des especes dans
lesquelles I"approche par les chi-
meres n’était pas possible, et a aussi
fourni des informations sur la dyna-
mique des événements a |'échelon
d’une population cellulaire restreinte
(3, 4]. En marge de ces approches
expérimentales qui ont I'inconvénient
d’étre délicates, la recherche de mar-
queurs moléculaires des crétes neu-
rales a été et continue d’étre un enjeu
majeur de ces derniéres années. En
effet, on ne dispose pas encore du
marqueur parfait (si tant est qu’un tel
marqueur existe!) qui permette de
distinguer chez différentes especes
animales I'intégralité de la population
des crétes neurales a tous les niveaux,
depuis leur spécification jusqu’a leur
différenciation. C'est chez le poulet
ou la caille que I'on possede les
meilleurs outils: I"anticorps HNK-1,
notamment, est couramment employé
pour suivre les crétes neurales en
migration a tous les niveaux axiaux
ainsi que leurs principaux dérivés
nerveux. Cet anticorps reconnait un
groupement glycosidique porté par
des lipides ou des glycoprotéines de
surface portant des domaines immu-
noglobulines. Cependant, c’est un
marqueur médiocre des mélano-
blastes et des dérivés non-nerveux
des crétes neurales craniennes et,
autres inconvénients, il peut étre
exprimé par des cellules ne dérivant
as des crétes neurales et il n’est uti-
Fisable ni chez I"amphibien xénope,
ni chez la souris [5]. Chez cette der-
niere, d’ailleurs, on est loin de possé-
der un marqueur aussi «universel »
qu’HNK-1 et on doit se contenter de
plusieurs marqueurs souvent peu spé-
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cifiques qui ne permettent de suivre
que certains lignages issus des crétes
neurales a des niveaux axiaux et a
des stades de la migration donnés [6].
On citera péle-méle: AP2, qui permet
de repérer les crétes neurales cra-
niennes et troncales en début de
migration; Pax-3 pour certaines
crétes troncales et une sous-popula-
tion de crétes craniennes, les crétes
cardiaques; Ret et Phox2b pour les
crétes a |'origine du systeme nerveux
entérique; le récepteur du NGF
(nerve growth factor) de basse affinité
p75 pour les crétes troncales et enté-
riques; enfin, certains genes de la
famille Hox pour les crétes neurales
rhombencéphaliques (c’est-a-dire
provenant du cerveau postérieur).
Chez le xénope, ce sont surtout les
crétes neurales craniennes qui ont fait
I'objet d’études et on dispose mainte-
nant comme marqueurs d’ADAM13,
une disintégrine, et des facteurs de
transcription a doigts de zinc, Zic.

Chez l'oiseau, il existe un autre outil
précieux, le facteur de transcription
Slug, qui est exprimé par les cellules
du primordium des crétes neurales, et
il constitue a ce jour un des marqueurs
les plus précoces de cette population
(71. Il est exprimé aussi par les crétes
neurales craniennes en migration non
seulement chez le poulet mais aussi
chez le xénope. Chez la souris, on dis-
pose de |'équivalent, Snail, un autre
facteur de transcription de la méme
famille. Par ailleurs, le récepteur de
type B de I'endothéline-3 s’avere un
excellent marqueur des mélanoblastes
précoces tant chez la souris que chez
le poulet [8]. Grace a l'apport de la
génomique, de nouveaux marqueurs
sont progressivement disponibles : cela
va d'ld2, un régulateur transcription-
nel sélectivement exprimé par les
crétes neurales craniennes migratrices
et prémigratrices [9], a certaines molé-
cules d’adhérence comme les cadhé-
rines-6B et 7 [10] (m/s 2000, n°1,
p.128), RhoB une petite GTPase asso-
ciée au cytosquelette [11], en passant
par la noéline, un facteur sécrété tout
récemment caractérisé [12]. L'intérét
majeur de ces différents marqueurs est
qu'ils ont été sélectionnés pour leur
expression tres spécifique a un
moment particulier du développement
des crétes neurales: la spécification, la
délamination, la migration, ce qui en
fait des outils précieux pour mieux
appréhender certaines anomalies acci-

dentelles ou induites expérimentale-
ment, par la transgenése par exemple.

Par ou passent-elles ?
Un code de la route
plutét répressif !

Les cellules des crétes neurales ne
migrent pas au hasard. Elles quittent le
tube neural a un stade bien précis de
son développement et se déplacent
selon des trajets parfaitement définis
tant dans |'espace que dans le temps,
qui different le long de I'axe rostro-
caudal. Ainsi les trajets sont-ils sensi-
blement différents selon que ['on
considére les niveaux cranien, cervi-
cal, troncal ou sacré. On peut néan-
moins dégager des caractéristiques
communes a toutes les voies de migra-
tion quelles qu’elles soient. Les cel-
lules des crétes neurales occupent tou-
jours des matrices extracellulaires
constituées d'un réseau de fibres de
collagenes et de fibronectine et bor-
dées par la lame basale d'épithéliums
tels que I"ectoderme, le tube neural ou
les somites (figure 2A). Au cours des
phases initiales de la migration, les
espaces occupés sont restreints, totale-
ment acellulaires et souvent limités
par des épithéliums. Une telle organi-
sation spatiale des voies de migration
laisse a penser qu’elles constituent des
couloirs balisés qui permettent aux
cellules de rejoindre leurs territoires
cibles: c’est la morphologie des tissus
traversés qui dicterait le tracé des
voies de migration. Conséquence
importante: les multiples directions
prises par les cellules sont en grande
partie responsables de la ségrégation
des lignages issus des crétes neurales;
les cellules émigrant, par exemple,
sous |'épiderme donneront les méla-
nocytes, tandis que celles émigrant le
long du tube neural vont fournir le sys-
téme nerveux périphérique.

Cependant, la structure des voies de
migration n’est pas seule cause du
choix des routes empruntées par les
cellules car certaines régions de
I'embryon présentent apparemment
nombre des caractéristiques requises
pour la migration et, pourtant, ne sont
pas colonisées par les cellules des
crétes neurales. Chez les oiseaux et
les mammiféres, c’est le cas notam-
ment, dans la région troncale, de la
notochorde et de la moitié caudale
de chaque somite. Les somites sont
des unités répétées du mésoderme de
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Figure 2. A. Les principales voies de migration des cellules des crétes neurales dans la région troncale chez
I'embryon d’oiseau. Les cellules des crétes neurales (en rouge), une fois séparées du tube neural (tn), se répartissent
tout d’abord entre le tube neural et I’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 a la partie rostrale ou
caudale du somite, elles vont étre 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 I'embryon ot elles vont former le ganglion
sympathique et la médullosurénale. Certaines s’accumulent le long du tube neural pour former le ganglion sensoriel.
Enfin, d’autres cellules vont secondairement envahir I'espace entre I'ectoderme et le dermomyotome pour donner
les mélanocytes. Il apparait donc que les cellules des crétes 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 a la surface des cellules des crétes neurales de I'éphrine B et de son récepteur EphB, de la sémaphorine Il
et de son récepteur, la neuropiline, de molécules des matrices extracellulaires (F-spondine, collagénes et protéogly-

canes) et de la T-cadhérine. Ao: aorte; mn: mésonéphros.

part et d’autre du tube neural a I'ori-
gine du derme, des muscles squelet-
tiques et des vertebres. Bien que rien
ne semble distinguer les moitiés ros-
trale et caudale du somite sur le plan
morphologique, les cellules des
crétes neurales n’envahissent que sa
partie rostrale (figure 2A). Une telle
restriction de la migration vise proba-
blement a cloisonner la population
de crétes neurales, qui est au départ
répartie uniformément le long du
tube neural de fagon a constituer des
ganglions sensoriels spinaux bien
individualisés. Les molécules guides
ont été activement recherchées; elles
appartiennent a plusieurs catégories :
éléments des matrices extracellulaires
(F-spondine, collagénes, protéogly-
canes), molécules d’adhérence inter-
cellulaire (T-cadhérine), sémapho-
rines et récepteurs a activité tyrosine
kinase de la famille des éphrines [13-
15]. Toutes ces molécules sauf une,
la thrombospondine-1, sont réparties

dans la moitié caudale du somite et
ont pour effet d’empécher la migra-
tion des cellules dans cette région
(figure 2B). Ce qui est frappant, c’est
la redondance des systemes inhibi-
teurs, révélant par la I'importance
vitale de la séparation des sous-popu-
lations des crétes neurales en flux dis-
tincts.

Néanmoins, on peut se poser la ques-
tion de I'existence d’un déterminisme
précoce des crétes neurales ou de
certaines sous-populations qui les
prédestine a se déplacer dans une
direction donnée. Le débat est encore
ouvert. Certaines expériences de
greffe hétérotopique suggerent que tel
n’est pas le cas: les crétes neurales se
comportent plutoét en fonction de
I’endroit ou elles sont greffées et non
pas de leur lieu d’origine. De méme,
si le tube neural est retourné de 180°
dans le sens dorso-ventral, les cel-
lules « remontent » le chemin [16]. Le
propos doit étre cependant nuancé:

dans la région du cerveau postérieur,
les cellules des crétes neurales en
migration expriment le méme réper-
toire de genes homéotiques de la
famille Hox que la région du tube
neural d’ou elles proviennent, et cela
pourrait déterminer a la fois les trajets
empruntés et les dérivés obtenus
(pour discussion, voir |17, 18]). De
méme, il n’est pas exclu que les
mélanoblastes issus des crétes neu-
rales puissent étre « programmés »
pour se disperser dans la voie sous-
épidermique [19].

Quels sont les éléments des matrices
extracellulaires impliqués dans la
migration ¢ Diverses expériences réa-
lisées in vitro ont montré que les cel-
lules des crétes neurales peuvent se
déplacer sur des supports variés de
fibronectine, collagenes, laminine et
vitronectine. A priori, il semble donc
que ces cellules soient assez indiffé-
rentes au type de substrat auquel elles
sont confrontées, ce qui pourrait leur
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permettre d’envahir de nombreuses
régions de I’embryon. Cependant,
dans le détail, la situation est plus
complexe; la laminine en particulier
permet une migration sensiblement
plus rapide que les autres compo-
santes matricielles, ce qui pourrait
avoir des incidences in vivo. Quoi
qu’il en soit, on ne sait toujours pas
pour |I'heure quels éléments sont
effectivement utilisés par les cellules
dans I'embryon. On peut penser que
toutes ces composantes servent en
association pour la migration et que
c’est la proportion relative de |'une
ou l'autre et leur conformation dans
I'espace qui importent. Seule |'ana-
lyse détaillée de mutants condition-
nels d’embryons dépourvus de I'une
ou l'autre des molécules matricielles
pourra nous donner une réponse plus
précise.

Un certain nombre de points reste
encore a élucider. En particulier, il est
flagrant que la population des cel-
lules reste groupée en cours de
migration. La configuration des voies
de migration y contribue trés proba-
blement et, notamment, le fait que les
cellules migrent trés activement sur la
laminine pourrait éviter un éparpille-
ment de la population (les lames
basales des épithéliums ont une
répartition spatiale beaucoup plus
restreinte que les matrices de fibro-
nectine-collagene). Ce n’est toutefois
pas la seule raison: il est possible que
les cellules des crétes neurales en
migration expriment des molécules
adhésives spécifiques leur permettant
de se reconnaitre mutuellement. Ce
rble est-il dévolu par exemple a la
cadhérine-7?

Comment migrent-elles ?
Les intégrines

dans le réle

du grand timonier

Du fait de leur interaction avec les
molécules des matrices extracellu-
laires, d'une part, et de leur capacité
a structurer le cytosquelette et a trans-
duire des signaux mécano-chimiques,
d’autre part, les intégrines constituent
le moteur principal de la locomotion
cellulaire (m/s 1999, n°5, p.721). En
outre, il est maintenant bien établi
qu’elles jouent aussi un role dans le
contrdle de la prolifération, la diffé-
renciation et la mort cellulaire [20].
Les intégrines sont des hétérodimeres
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de chaines o et B [21] et, a I'heure
actuelle, on ne compte pas moins de
24 récepteurs différents, dont cer-
tains, comme o581 et ab6B1, ne
reconnaissent qu’une molécule des
matrices, respectivement la fibronec-
tine et la laminine, tandis que
d’autres offrent un large éventail de
ligands. Inversement, a chaque molé-
cule matricielle correspondent plu-
sieurs intégrines différentes. On est
donc confronté a un systeme tres
complexe avec une redondance
apparente. Est-ce a dire que tous les
récepteurs sont équivalents et inter-
changeables ? [l est clair maintenant
qu’une cellule répondra différemment
a une méme molécule des matrices
selon qu’elle interagira avec elle par
des intégrines distinctes: tantot, elle
se déplacera, tantot, elle restera
immobile; tantot, elle proliférera, tan-
tot elle restera quiescente et engagera
un processus de différenciation.

La capacité des cellules des crétes
neurales a interagir avec un grand
nombre de composantes des matrices
extracellulaires se reflete dans la
grande variété d'intégrines exprimées
au cours de la migration. Ce réper-
toire varie au cours du temps: chez le
poulet, parmi les récepteurs a la lami-
nine, l'intégrine a6B1 disparait de la
surface des cellules au début de la
migration pour ne réapparaitre qu’a
la différenciation des neurones senso-
riels [22]. Inversement, l'intégrine
04B1, un récepteur a la fibronectine,
commence a étre exprimée au
déclenchement de la migration [23].
Le registre d'intégrines pourrait méme
avoir une incidence sur le parcours
emprunté par la cellule. Si 'on modi-
fie par exemple le patron d’expres-
sion d’intégrines dans des cellules de
sarcome normalement capables d'uti-
liser les mémes voies de migration
que les crétes neurales quand on les
injecte dans |’embryon de poulet,
celles-ci investissent prématurément
la voie sous-épidermique [24]. Les
analyses fonctionnelles in vitro mon-
trent que, dans les cellules des crétes
neurales, seules certaines intégrines
sont impliquées directement dans les
phénomeénes d’adhérence et de moti-
lité. Il s’agit, notamment pour la fibro-
nectine, des intégrines a4f1, 081, et
oavB1 (23, 25]. Pour autant, ces inté-
grines n’ont pas toutes les mémes
fonctions. L'intégrine avB1, par son
association avec le cytosquelette

d’actine, participerait a |’ancrage
transitoire de la cellule pendant le
déplacement et aurait un réle dans la
traction. L'intégrine a4f1, a 'inverse,
ne serait pas ancrée au cytosquelette
mais serait plutdét impliquée dans la
dynamique de locomotion par son
activité de signalisation [26]. Ceci
suggere que, bien qu’il puisse y avoir
une certaine redondance fonction-
nelle, comme l'indiquent les expé-
riences d’inactivation de genes par
recombinaison homologue [27], les
intégrines possédent des fonctions
définies et cooperent entre elles
durant le déplacement de la cellule.

Au cours de la locomotion, I'activité
des intégrines ne se borne cependant
pas a promouvoir I'adhérence et a
régler 'organisation du cytosquelette.
En particulier, il est apparu, grace a
des études in vitro, qu’elles répriment
I’adhérence intercellulaire relayée
par la N-cadhérine au cours de la
migration, empéchant ainsi une
cohésion trop importante, au sein de
la population cellulaire, qui pourrait
ralentir le déplacement [28]. Para-
doxalement, au moins in vitro, |'inté-
grine a5Pp1 ne semble impliquée ni
dans I’adhérence, ni dans la migra-
tion, bien qu’elle soit considérée
comme le principal récepteur de la
fibronectine. Cependant, les souris
déficientes en cette intégrine présen-
tent un taux anormalement élevé de
figures apoptotiques dans les crétes
neurales en route vers les arcs bran-
chiaux, ce qui suggeére qu’elle est
essentielle au maintien de la survie
des cellules [29]. Les crétes neurales
posséderaient donc un registre
étendu d'intégrines en relation avec
les différentes missions a accomplir
dans un environnement trés fluc-
tuant: certaines assureraient un role
dans l'adhérence et la locomotion,
d’autres dans la régulation de
I’expression des autres molécules
adhésives, d’autres enfin dans la pro-
lifération, la survie et peut-étre la dif-
férenciation.

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

Au cours des années récentes, des
progrés substantiels ont été accomplis
dans la compréhension des méca-
nismes moléculaires qui accompa-
gnent la délamination des crétes neu-



rales, principalement au niveau tron-
cal. Il ressort que la formation des
crétes neurales n’est qu’un des
maillons de la chaine complexe des
événements qui met en place et struc-
ture la future moelle épiniere selon
I’axe dorso-ventral [30]. Parmi les
acteurs moléculaires qui interviennent,
certains membres de la famille du
TGF-B, les bone morphogenetic pro-
teins 4 et 7 (BMP-4 et BMP-7) [31],
produits tout d’abord par I'ectoderme
superficiel qui est relayé par le tube
neural lui-méme, vont tour a tour spé-
cifier I'identité de tous les types cellu-
laires de la partie dorsale du tube neu-
ral, dont les crétes neurales.
Cependant, ces derniéres présentent
une singularité qui les distingue de
toutes les autres cellules du tube neu-
ral: ce sont les seules a entreprendre
une migration, ce qui suggere qu’elles
recoivent un signal supplémentaire
responsable de ce comportement. La
recherche d’'un tel signal n'a abouti
qu'a... BMP-4! En effet, les études
réalisées tant in vivo qu’in vitro mon-
trent clairement que BMP-4 seule suf-
fit a provoquer la délamination des
crétes neurales suivie de leur migra-
tion (32, 34]. De plus, dans certaines
conditions, elle peut aussi induire la
migration des cellules du tube neural
qui ne sont pas naturellement desti-
nées a le faire [35]. Plutét qu’un
signal spécifique qui s'ajoute a celui
de BMP-4 pour induire la migration
des crétes neurales, il est possible
qu'il existe un signal inhibiteur qui
restreigne le potentiel migratoire de
toutes les cellules du tube neural a
I'exception des crétes neurales, soit
directement, soit indirectement, en
bloguant I'action de BMP-4. Noggin,
un inhibiteur diffusible des BMP, est
un candidat de choix car il est en effet
exprimé dans le tube neural jusqu’au
moment méme du début de la migra-
tion des crétes neurales et il est
capable de réguler I'action de BMP-4
sur le tube neural [33] (m/s 1994,
n°1, p.84). Cependant, l'action de
Noggin ne peut rendre compte a elle
seule du fait que la délamination n’a
lieu que dans la partie dorsale du tube
neural. D’autres facteurs tels que
Sonic hedgehog, qui possede une
activité antagoniste des BMP dans la
spécification des types cellulaires de
la moelle épiniére, ou les protéines de
la famille Wnt interviennent peut-étre
dans ce phénomene [6].

Selon les modeéles actuels, BMP-4
pourrait agir sur les cellules des crétes
neurales en contrélant directement
ou indirectement I'expression de
génes codant pour des molécules
adhésives et des éléments associés au
cytosquelette, tous acteurs de la tran-
sition épithélio-mésenchymateuse
(figure 3). La premiere molécule
d’adhérence intercellulaire exprimée
par les cellules du neuro-épithélium
est la N-cadhérine; elle persiste sur
ces cellules durant I'intégralité du
processus d’émigration des crétes
neurales, mais celles-ci la perdent des
lors qu’elles ont entamé leur migra-
tion. Cette disparition de la N-cadhé-
rine est supposée rendre irréversible
la séparation des crétes neurales du
reste du tube neural. En effet, le
maintien de |'expression de la N-cad-
hérine dans les crétes neurales apres
injection d'un vecteur d’expression
adénoviral qui code pour cette pro-
téine provoque une accumulation de
cellules dans la partie dorsale du tube
neural [10]. En revanche, la nature du
signal qui réprime I'expression de la
N-cadhérine au moment précis de la
délamination est inconnue. Apres
leur spécification, les cellules des pri-
mordiums des crétes neurales dans le
tube neural expriment trés spécifique-
ment la cadhérine-6B. Comme la N-
cadhérine, elle disparait de la surface
des crétes neurales des leur délami-
nation. Sa fonction est inconnue,
mais cette expression fugace dans les
crétes neurales, non seulement en fait
un marqueur excellent des primor-

diums des crétes neurales, mais sug-
gere aussi qu’elle participe au déter-
minisme de cette population. A la
place des cadhérines N et 6B, les
crétes neurales en migration expri-
ment la cadhérine-7 probablement
aussi sous |'effet de BMP-4. Il est a
noter que |'expression de la cadhé-
rine-7 ne semble pas a priori incom-
patible avec la locomotion car elle
présente une affinité de liaison beau-
coup plus faible que la N-cadhérine
136]. A cOté des cadhérines, RhoB
constitue indubitablement une des
cibles les plus intéressantes de BMP-
4. 1l s’agit d'une GTPase responsable
de l'organisation du cytosquelette
d’actine dans la cellule, qui participe
directement a la délamination des
crétes neurales mais pas, semble-t-il,
a leur migration [11]. On sait encore
peu de choses, en revanche, sur le
contrle de |'expression et de |'acti-
vité des intégrines au cours de la
délamination des crétes neurales, si
ce n’est que I'intégrine 6P 1 disparait
au profit d'o4p1 nécessaire au dépla-
cement. Néanmoins, il est fort pos-
sible que ce soit aussi BMP-4 qui
contréle ce changement du répertoire
d’intégrines, étant donné que certains
membres de la famille du TGF-B peu-
vent expérimentalement accroitre
I'adhérence des cellules des crétes
neurales a la matrice extracellulaire
[32].

Le facteur de transcription Slug est-il
un intermédiaire entre BMP-4 et les
molécules adhésives, responsable du
départ en migration des crétes neu-
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F—— Noggin ——Il l
O " © - i
Spécification Délamination Migration
N-cadhérine N-cadhérine Slug Cadhérine-7
Cadhérine-6B RhoB Intégrine a4p1
Slug Cadhérine-7 HNK-1
RhoB Intégrine a4p1
Intégrine a6p1
Cellule Cellule de primordium Cellule de créte Cellule de créte
progénitrice de créte neurale neurale
neuroepithéliale neurale prémigratoire en migration

Figure 3. Séquence présumée des événements cellulaires au cours de la spé-

cification, la délamination et la migration des cellules des crétes neurales.
Les étapes contrélées par BMP-4 sont indiquées, ainsi que les changements
importants et rapides dans le répertoire des molécules adhésives (intégrines
et cadhérines) et dans I'expression de Slug et de RhoB a chacune des étapes

du processus.
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rales? L'inhibition de |'expression de
Slug par des oligonucléotides anti-
sens abolit I'émergence des crétes
neurales, ce qui suggere que ce pour-
rait étre le cas [7]. Cependant,
diverses expériences récentes indi-
quent que Slug n’est pas sous le
controle direct de BMP-4 [33] mais
plutdt de la noéline-1 [12]. Quelles
sont les cibles moléculaires de Slug?
Pour I"heure, seule une activité de
répression de |'expression génique a
pu étre attribuée aux membres de la
famille Snail. En particulier, il a été
montré tout récemment chez la souris
que Snail réprime I'expression du
gene de la E-cadhérine [37, 38]. Or
celle-ci est rencontrée dans I'ecto-
derme mais pas dans le neuroépithé-
lium qui, a l'inverse, exprime la N-
cadhérine. La frontiere entre le
domaine d’expression de la E-cadhé-
rine et celui de la N-cadhérine consti-
tue probablement la zone de détermi-
nation des cellules des crétes
neurales. Il est donc possible que
Slug, en réprimant la E-cadhérine,
définisse la population du primor-
dium des crétes neurales, mais cela
reste encore a prouver. En effet, il
n’est pas établi que la spécification et
la formation des crétes neurales
requierent nécessairement la perte de
I’expression de la E-cadhérine.

| conclusions

Si les modeles de migration tirés des
cellules embryonnaires, comme celui
des crétes neurales, nous apportent
peu sur les moteurs moléculaires a
|’échelle de la cellule, ce sont en
revanche de précieux systémes pour
la compréhension des mécanismes de
régulation qui interviennent dans le
déclenchement de la migration et le
controle de la directionalité des cel-
lules. Cela est d’autant plus vrai que
le déroulement des étapes de migra-
tion des crétes neurales n’est pas sans
rappeler le processus de dissémina-
tion de cellules cancéreuses a partir
d’une tumeur: perte d'un état cohésif,
migration au travers d’une matrice
extracellulaire et au sein de tissus
conjonctifs, et regroupement dans des
sites éloignés du tissu d’origine. Il y a
donc, tant dans les cellules cancé-
reuses que dans les cellules des crétes
neurales, nécessité de changement
dans I'adhérence cellulaire et adapta-
tion et survie dans des environne-
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ments tissulaires trés divers. Dans les
cellules cancéreuses, cependant, on
ne peut analyser les étapes précoces
de la dissémination des cellules a
partir de la tumeur parce que c’est un
phénomene par nature aléatoire et
rare. Le caractere parfaitement prévi-
sible et reproductible de la migration
des crétes neurales permet donc
d’analyser cette étape et de recher-
cher la fonction de genes exprimés au
moment du départ en migration des
cellules ou d’en caractériser de nou-
veaux. A cet égard, la découverte du
gene Slug est parfaitement démons-
trative de I'intérét que présentent des
modéles de migration comme les
crétes neurales. En effet, il a été mon-
tré récemment que Snail est impliqué
dans la répression de la transcription
du gene de la E-cadhérine, un gene
suppresseur de tumeur, au cours de la
progression tumorale chez la souris et
chez I’homme. De ce fait, il peut étre
considéré comme un proto-oncogene
[37, 38]. Ce sont les observations réa-
lisées initialement sur I'embryon qui
ont conduit a cette découverte B
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Summary
The odyssey of the neural crest

During embryonic development,
massive displacements of cell
populations participate in the sha-
ping of the body plan and facilitate
the segregation of distinct lineages
arising from a population of precur-
sors or, conversely, the regroup-
ment of cells originating from diffe-
rent areas of tEe body, thereby
allowing concerted differentiation
programs to occur. For example, in
all vertebrates, neural crest cells
undergo an extensive migration
from the developing brain and spi-
nal cord up to various regions of
the body such as the gut, the limbs,
and the face where they give rise to
a wide array of cell types and tis-
sues. Studies on neural crest cell
migration have necessited the deve-
lopment of strategies, such as
chick-quail chimeras and dye labe-
ling, and the search for markers,
including the HNK-1 epitope, to
trace cel&. on their way to their final
destination. In addition, they have
provided interesting informations
on the mechanism of cell locomo-
tion driven by integrins, a family of
receptors of the extracellular
matrix, and allowed the discovery
of genes essential for the triggerin

and spatio-temporal control of ce

migration. Most importantly, one of
these genes, Snail, has been found
recently to play a key role in the
acquisition of metastatic potential
at late stages of epithelial tumor
progression, thereby emphasizing
the parallel existing between migra-
tion of normal embryonic cells and
dissemination of cancer cells.
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