MIGRATION

Plan (Généralité — Mécanisme - Déplacement rapgiteng

) Geénéralités :

Migration : fonction essentielle que partagent de nombrelskges dans I'organisme pour
assurer notammena formation de tissu (I'ontogenése) I'ors de I'emityogenese

- Exemples (rappel):

- Migration dans la différenciation lors de la fation du tube neural et I'investissement de la
corde en tant que tissu mésoblastique pour perratformation du tube neurale et
production et migration des cellules a créte neural

- Migration importante aussi chez I'adulte
- dans lesysteme immunitaire
- dans processus déparation tissulaire suivant I'inflammation.

- maturation du SNC et migration des neurones permettant ainsi aurones d'évoluer
ensemble dans un tissu nerveux pour capter deslsértérieurs et les gérer. (Perception de
I'environnement)

- Dans lareproduction (spz peuvent migrer !!).

Déreglements de la migration :

-S’accompagne de problemes de différencia®nles pathologies congénitales : anomalies
élémentaires® disfonctionnements important au niveau de I'emhryouvant étre létale ou
gui entrave processus physiologique chez I'enfant n

-Intervient aussi dansflammation chronique (=patho chronique) comme Asthme ou
pathologie d’articulation (arthrose chronique)

-Pathologie acquise plus tardivement dansrétastasgpartie final oncogenese)

(Migration nécessaire pour I’lhomme)




1) Différents mécanismes de migration

- Partie motrice pour le flagelle.
- Cil pour protozoaire ou pour certaine amibe.
- Utilisation flux (exemple : flux sanguin pour les leucocyte (=GlelBlanc)).

- Intra tissulaire (exemple : migration monocytaire macrophagiquemagration du
cOne de croissance neuronale).

Tous ces mécanismestilisent le cytosquelettet++++++
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Ces entités pour bouger ont besoin de stimuli (eépondent donc par la migration).

Différents type de stimuli :

- Chimiotaxisme qui permet & la cellule de se mouvoir en fonctlam gradient
biochimique dans la MEC.

- Aphtotaxisme : signal immobilisé a la surface de la mec ouadeellule.

- Durotaxisme : dépendant de la rigidité du substrat sur letpsetellules se
meuvent...

D’autre stimuli sont & considérer cependant ils ne sont pas Biemgichez 'homme
- Thermodaxisme: mouvement en fonction d’un gradient de tempgeat
- Galvanutaxisme: gradient de champs électriques.

- Gravitaxisme : gradient de champ gravitationnel (peut-étreesudd mise en place
microtubule).

- Phototaxisme: gradient lumineux.

- Magnetotaxisme: gradient de champ magnétique.



ATP et Balance Migration / Division :

En tout cas, migratiooonsommateur d’énergie!!!! (Cellule consacre 70% a 80% de
I'énergie pour bouger !) Donc inhibition de la dilin durant la migration, il existe donc une
balance migration / divisiona considérer.

La migration fait partie en tant que telle de la dfférenciation cellulaire !

Protagonistes impliqués dans la migration :

- Molécule d’adhésion récepteur des cellules (eiged

- Facteur paracrine soluble faisant action sugytesgjuelette et le networking du signal
cellulaire.

-Facteur endocrine peuvent passer barriere vaseulai

Protagonistes principaux

SANTE

Les molécules . Les facteurs
d’adhesion o R paracrines

Migration lente ou intracellulaire :

Suite a stimulus...transduction du signal ! Relayésdzellule et ce relai est modulé par
d’autres facteurs notamment des facteurs indigiadntalisation particuliére de la cellule qui
est en train de migrer donc indiquant le type deOuians laquelle la cellule se déplace...en
fonction de ca...nouveau signal amplifié permettarg téponse: soéttraction soit

répulsion.

Différents facteurs donne différents mécanismela aeigration donanigration pas au
hasard!

Attraction : vers la cible owépulsion : partout sauf vers la cible !



Différente de la migration active (=rapide)qui utilise flux liquidien basé sur la
représentation de certaines molécules d’adhésiofesdothélium vasculaire
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Donc 2 type de migrations :

Migration lente : par reptation chez leucocyte ou cone de crotssaruronal

Ourapide utilisation des flux.

* Spectre des deplacements

Spermatozoide Macrophages
Erythrocytes (GR) Cellules dendritiques
Lymphocytes -Embryogenése- Polynucléaires
Monocytes Cellules de la crétes Céne de croissance neuronal
ESA neurales Lymphaocytes

Y, \J

Déplal:ements rapides ‘ Déplacemnnts lents
- Adhérence/Diapédése == o Di.apédése;fﬂ\d hérence

- Relaxe de la MEC - Contact continu avec la MEC
- Utilisations des flux dynamiques

Rapide :

-Par adhérence de I'endothélium vasculaire aved#ible diapédese permettant la
reconnaissance locale part les récepteurs desesedindothéliales des molécules
d’adhérences de la cellule migrante !

-Et avec relaxe de la MEC et utilisation des flplagmatique..).

-Exemple : spermatozoide et érythrocyte (pas d'sidhé..) dans plasma... et lymphocyte
monocyte et cellule souche adulte qui circule warss circulation systémique et s’arréterons
au niveau d’'un endothélium activé qui leurs domnsidinal pour traverser I'endo et aller dans



tissu conjonctif pour leur fonction...lymphocyte patille qui permet de déclencher la
réponse adapter... Monocyte qui se différencie en en@mps qu’il migre et cellules souche
adulte pour régénérer organe cible

Lent :

Presque que par diapédese av adhérences av emrirennav mec et cellules dans mec donc
contact continue av mec !

Lent (reptation) : Macrophage (qui sont précédentrdea monocyte mais sont maintenant
dans tissu conjonctif) cellule dendritique (log@éslganglion et qui présente antigéne pour
activé reponse adaptative) Polynucléaire (rentns d& et gagne une cible (antigene)) Cbne
de croissance neuronal (pour connexion des newaine eux) et Lymphocyte (qui peuvent
partager sous certain stimuli les antigenes a¥iaur d’un tissu et sont aussi capable de
reptation) .

Entre ces deux déplacements :

Toute cellule qui participe a I'onto et 'embryogme (exemple : cellules de la créte neurale :
déplacement rapide pour gagner organe cible es e développerons. Ou mouvement lent
pour s’'invaginé dans tissu et se localiser dansdashes particuliéres ou elles font leurs
actions (créte neural donnant mélanocytes..).



1) Mécanismes de la migration

1) Les molécules d’adhésion

Permettent de se mouvoir dans la MEC et de commencaaintenir la différenciation.

Les molécules d’adhésion ne sont pas a proprenagietr pesponsables de la migration. Elles
sont plutét responsables de I'induction de la ntigre: arrétent les cellules a un endroit pour
gu’elles puissent migrer.

Intégrines
- Hétérodimeres : 1 chainar et une chainef
Integrins o 18 isoformes:
v 3) o 8 isoformes$

0 Plus de 20 intégrines

- Ligands:
B o Protéines de la MEC
= Fibronectines, laminine, collagéne
o Protéines d’adhérence cellulaire ICAM et VCAM.

ko T - Lien indirect MEC / cytosquelette :
Responsables de la mise en place des moléculesfalenation

du cytosquelette + participent a I'induction derlegration.

- Fibronectin

Les cadhérines :

- Interactions homophiles CA++
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Sélectines :

i ‘ - 3types:

=) o E:endotheliales

5 -; o P :plaquettes et cellules endothéliales.
z o L:leucocytes.

Interactions CA™" dépendantes

%
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Ligands :
o GAG sialylés, glycolipides, glycoprotéines, oligosharides

Superfamille des immunoglobulines :

Ig-superfamily
CAMs (NCAM)

E

o

Roéle : adhérence cellulaire

Ligands : CAM, intégrines, protéoglycanes a héparane wulfa
Int

; Interaction CA++ indépendante.
o 0 Leucocyte / Cellules endothéliales
f 0 Leucocytes / Tissu conjonctif
o Cellules endothéliales / tissu conjonctif (diap&degCAM,
; PCAM, ICAM)
“ o Cellules neuronales / tissu conjonctif nerveuxctration
neuronale



2) Les signaux de guidage.

Etudiés in vitro. Homologie avec le systeme immaing et les systemes qui nécessitent une
migration. - = =

Action a distance
Crimi repusen
= Agissant: |
- positivement
- negativement
* Agissant:
- & distance
- par contact
| Répulsion de contact ] |Attraction de contact
Action locale

4 modes d’action sur la cellule migrante :

- Positivement a distance = chimio attraction.
- Positif par contact = attraction de contact
- Négatif a distance = chimio répulsion

Négatif par contact répulsion de contact.

Une fois la cellule dans le T elle doit migrer

Les modes d’actiom orientation de la croissance (ici de I'axone) \‘ershimio attractant.
Tout en préservant la constitution axonale gréeerépulsion de contact.

Qu’est ce qui est responsable de la chimio attracin / répulsion dans la MEC ?

- Facteurs solubles para ou endocrines :

0 Chimiokines,

'g E Ligand : Netrine (Facteur soluble)
= «r  Récepteur DCC ou UNCS5 sur la cellule migrante
A | _ »
g, g Ligand : Protéine SLIT :
;" 3 5 Récepteur : ROBO

Dcc UNC-5 ROBO



o0 Progestéroneg(peut agir comme chimio attractant sur les spem bju’elle soit
une hormone)

- Les contacts cellule / cellule.

Les récepteurs de la cellule migrante sont toujags®ciés a des protéines G qui sont
activatrices des GEF (guanine nucléotide exchaagters)

Ces protéines G activatrice® modification importante de la concentration de GTP
intracellulaire, focale, a niveau de la cellulecenrs de migration® Polymérisation
microtubulaire.
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Ligands : Ephrine ousémaphorineportée par des cellules

0 “REETERT résidentes du tissu conjonctif.
EPHRINE SEMAPHORINE
i i
.
. - L < . - . N
- S Récepteurs: a I'ephrine ouneuropiline plexine a la surface

eceprevrsepn  nevropune  pexine  de la cellule migrante pour soit la tirer, soitépousser

Tous les récepteurs sont associés a des protéiaesvateurs des GEF.



3) Les signaux de guidage ont une activité bifonctioreile.

La plupart des signaux de guidage ont une actilitde, attractive ou répulsive, en fonction
du type neuronal sur lequel ils agissent.

Exemple de la netrine :

Uniguement DCC: Attraction (tres forte affinité)

attraction du céne de croissance mais aussi dadlldecmigrante, en direction
du gradient de concentration généré par la Net@mesait le mesurer.

- Sile récepteur est Néogénindittraction (faible affinité)

- Sile récepteur est UNC5 seulRépulsion
La nétrine a un effet répulsif sur le neurone migra

- DCC + UNC5: Répulsion
- Récepteur chimérigue (partie extracell de DCC et itracell d’'UNC5) : répulsion

E netrin poc Metrine ]
: 4
f
recepteur
\ e
chimerigue
Attroction
netrin ———
' H DCC + UNCS
£ N

Répulsion

[ ] Répulsion

L’activité bifonctionnelle participe a la complegitles gradient® permet la migration en
trois dimension, trés précise des cellules, exesnple

- lymphocytes et leucocytes pour traumatisme et/taction
trajectoire exacte des neurones vers une cibleonale...



4) Deux types de migrations :

a) Rapides (lymphocytes) :

Les leucocytes patrouillent dans les vaisseauxolfg rouler et entrer en contact avec
I'endothélium. Ce contact va créer ou non une atted. L'adhérence va créer ou non la
diapédése qui va induire la migration du leucocns le tissu.

Les déplacements rapides partent d'un signal le€alans le TC provenant principalement de
I'activation de la Thrombine (protéase), qui estraisée des voies de coagulation

- soit intrinséque (= de contact, correspond a 'opsation tissulaire)
- soit extrinséque (correspond a un dommage dansses)

Etapes de la diapédése :

- Activation de la cellule endothéliale par la thromiine.

La coagulation provoque le clivage de la prothramelan thrombine activée qui va terminer
le mécanisme d’hémostase au niveau vasculaireqomsolider la MEC.

A I'état inactivé, la cellule endothéliale contidatsélectine P dans des endosomes. Apres
I'activation par la thrombine les endosomes fusaniravec la MP, il y a une dégranulation et
la sélectine P va étre présentée sur le versaatnextle la MP.

- Adhérence

Le leucocyte adhere a la sélectine, se rapprochee adlule endothéliale puis adhere a la
cellule endo activée
En méme temps : synthése du facteur PAF & la sudiada cellule endo. Son ligand est sur le

leucocyte.

- L’activation du leucocyte :

Démasquage et activation des intégrines de sudieEéucocytes :

- Augmentation de I'adhérence
- Migration vers les lieux de forte concentrationl€AM 1 qui est le ligand de l'intégrine.

Le roulement (= adhésion + pivotement) utilise AK21.



- L’extravasation ou invasion, ou migration

Une fois les intégrines accrochées aux cellulestidtiales® modification locale du
cytosquelette du leucocyte : polymérisation detifecet des microtubules sur le versant ou il
y a une concentration trés importante d’intégriéed aux ICAM1=>» diapédese et
extravasation.

Activation du Leucocyte

. leucocyte Roulement du leucocyte = S
Ligand de la (PAF active |'intégrine)
SéIEC'ﬁHE In‘l‘égr'me !.." " =

3 =
Récepteur PAF 4 . ;/se'lecﬁne P
endothélial g

ICAM 1<g

~ v
Endothel 8 activation L Y .
ndothelial 3 — e
o K /h_ e i \\ —
‘v&sicule contenant Synthése de
de la sélectine P facteur PAF

Adhésion du q
s leucocyte v 8e W

—

extravasation

Attention : il se peut que toutes les activations ne sgastfaites, et que le leucocyte reste
dans le sang.

Le phénomene d’écartement et de pénétration dddteélium existe aussi pour la réparation
des cellules souches adultes. Il y a aussi péim#trdés monocytes dans le chorion et dans
I'épiderme pour permettre sa réparation.

Les mécanismes qui permettent a la cellule de pas$endothélium vont aussi permettre
a la cellule de commencer sa différenciation.

C’est trés visible au niveau des monocytes daptakenta : ils se trouvent dans le TC et
assurent sa protection sous l'aspect de celluleim@ghiles de « hofbauer » qui patrouillent et
digerent le TC placentaire.

Egalement : différenciation du monocyte en macrgphde tissu nerveu® microglie

La migration, I'extravasation est EXTREMEMENT liée a la différenciation. (il nous le
martéle, et on s’arréte la.)

Passage dans une MEC différente entraine une Diffénciation




b) Les déplacements lents : exemple des macrophages

Font intervenir le cytosquelette. Etroite collalioma de la cellule avec la MEC.

4 phases :

- Protrusion :
Synthese d’actine F, de microtubules labiles,

Direction du moas ement
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- Adhésion:
Contact entre la cellule et la MEC

- Translocation :

Déplacement de la cellule dans la MEC grace auxtpaiattache antérieurs qui
viennent de se former, et grace a la contractioaléa I'arriere de la cellule des
molécules d’actine vis-a-vis des molécules de m@kirsque 'actine est fibrillaire

(mailles ou rails)

- Rétractation :

Déstabilisation du réseau actinien suite & uneectieiia concentration en ATP et GTP

a l'arriere de la cellule.
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c) Polarisation du cytosquelette

A propos du gradient d’ATP et de GTP dans la celiul

Quand il y a une migration, il y a des signaux diachage et de guidage, qui sont fédérés par

des systemes ligands / récepteurs. Récepteursmesuplé a des protéines G qui elles-
mémes sont impliquées dans des cascades d’induction

=>» Formation de GTP par transformation de GDP via consommation d’ATP.

Ce GTP formé a l'avant de la cellule, sur la pagtigrain de migrer.

- Gradient de concentration GTP a 'avant

- Gradient de concentration GDP a l'arriere.

Ce GTP est transporté par des molécules recrueéamdiére focale au niveau de I'avant de
la cellule : RAC1 et CDC42

Extraceliuar
Stimulations

Capture of Microtubules

D’autres protéines sont surreprésentées a l'avatd dellule : IQGAP1
=>» Activation des protéines RAS et maintien de l\aation des voies de production du GTP.

A l'avant des cellules : création de constructiomerotubulaires d’actine qui sont gérées par
ces différentes protéines.

Protéine CLIP 170

Protéine de transport nécessaire pour que tousfedituants permettant la polymérsisation
du brin + des microtubules labiles puissent étrectifs. Transformation des microtubules
labiles en MT stables grace a un apport de pratématrices.

CLIP 170 est mise en place coté + du MT pour géseprotagonistes nécessaires a la
polymérisation.



Que ce soit pour la cellule migrante leucocytairewpour le cone de croissance
neuronale, on a une disposition des MF aux extréndéis des cellules.

Domaine périphériqueriche en actine P
conduisent les MT labiles sur les axes d’actine
F

Domaine central: stabilisation des MT
générant des MT dynamiques. « centre
d’organisation délocalisé » a partir duquel se
crée la polymérisation.

Les filipodes (ou filopodes)

Structures cytoplasmiques fines de la cellule ggration dans lesquelles sont agencées les
lactines fibrillaires sous forme de rails assoeigs MT labiles. Ce sont que les premiers
systemes d’ancrage qui vont permettre I'exploratiorTC dans la quelle la cellule se meut.

Entre les filipodes> lamellipodes. Ce sont des extensions membrandimesne F en
maillage=» mécanismes de migration. lls constituent le mgdlprincipal sur lequel va étre
établie la myosine pour permettre le mouvemenadeliule.

Cellule en migration (fibroblaste) Cone de croissance axonal
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A l'avant de la cellule migrante on peut observer les filopodes. Toute la pasanaest tres
concentrée en GTH polymérisation des MT qui interviennent dans lkegpbdes et une
stabilisation des MT plus internes et centrauxpguimettent de former les MT labiles.



A l'arriere de la cellule : Actine F en maillage en relation avec la myosine
MAIS l'actine ainsi que les MT mais ne rencontrphis de GTP puisqu’il est a I'avant. (il
n’'y a plus que du GDP)

Dans cette situatio® dépolymérisation rapide des MT, lente de I'acthghénomene de
rétractation.

Pour étre bien complet sur le céne neuronal (retouen arriere dans le cours un peu
louche => QCM ?)

Le cbne de croissance axonal c’'est une partie tatmiexploratrice du neurone qui est prépondérante
pour pouvoit établir les connexions interneuronatesonstruire I'axone.

C’est a partir de cette migration que les axoned se connecter les uns aux autres. Ce mécanisme es
important car il met des neurones en connexionif@ma00 milliards)



V) Pathologies associées

- Dysfonctionnements immunitaires
- Anomalies du développement des commissures etigweonséquences.

Les commissures lient des territoires du TN a d&suterritoires pour que le SNC puisse avoir
une action coordonnée vis-a-vis des stimuli pepgudes organes sensoriels et intégrés dans
le SNC.

Plusieurs commissures a considérer :

- Commissures cérébrales :

e ared of

Corps caleux: lient dorsalement
I’'hémisphére droit et gauch® Les deux
hémispheres n’intégrent pas les mémes
signauy, ils sont complémentaires. Cette
commissure leur permet de
communiquer.

Commissures antérieures

Commissures du tronc cérébrat
permettent de traiter le signal de maniére
intégree.

e D@ Ui beom of ptamads

A

[ Siar T ETsE e S

i gL aberal coreivocpngl Cascarumgs

- Projections croisées
Croisements de faisceaux : projections
croisées dans lkeactus cortico-spnial

- Commissures spinales

Tout le monde a cette répartition bien définie faitamment intervenir les facteurs de
différenciation mais aussi la migration des neusom@ permet de joindre un territoire a un
autre et cette migration est tres conservée esdrmtividus pour permettre une fonctionnalité
commune entre les individus.



S’il y a un dysfonctionnement de la migration newsle :

Agénésie commissurale: absence congénitale
d’une ou plusieurs commissures cérébrales

SANTE

L' agénesie du
corps calleux

(AgCC)

@ 1/4000 naissances
@ Complete ou partielle

¥ |solée ou associée

@ Difficultés
d’'apprentissage
Retard mental "
Epilepsie jcy-Université eyl

C’est une anomalie élémentaire classée dans Idermations. Elle montre une absence de
ce corps calleux.

Ces phénotypes liés a 'agénésie commissurale ebighs calleux désynchronise les
encéphales et a un impact sur l'intégration quackphale fait normalement.

Certains individus ont une agénésie du corps calheais qui ne présentent pas de
symptomes. lls se sont adaptés pour former d’agiregits neuronaux qui pallient la
désynchronisation.

Quand 'agénésie est syndromique elle est un gsiimgue d’'un syndrome et elle permet de
différencier un syndrome potentiellement géenétique

ex : syndréme d’Aicardi : agénésie du corps calléasune coro-rétinienne, épilepsie.

ex : syndréme L1 caractérisé par une agéeneésierns calleux, mais pas de lacune coro-
rétinienne. Le gene L1 est muté.

Cette agénésie du corps calleux peut étre isojédremique, et en tout cas c’est une
pathologie de la migration neuronale.



