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Comment creer un organisme multicellulaire ?
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CELL PROLIFERATION CELL SPECIALIZATION CELL INTERACTION CELL MOVEMENT
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Epitheliums & tissus conjonctifs

i — mechanical stresses
are transmitted from
epithelial cell to cell by cytoskeletal
filaments anchored to
tissue
cell-matrix and cell-cell
adhesion sites
basal
lamina
. : :{ * : \\._,’:, \"
=3 3. ,T\-—Sr— extracellular matrix
connective st dtlrectly b::rs nilechanc:cal
tissue stresses of tension an
compression
collagen ——
fibers




Les jonctions cellulaires chez les vertebrés

APICAL
- tight junction seals gap between
TIGHT JUNCTION epithelial cells
junctional adherens junction connects actin
complex filament bundle in one cell with
that in the next cell
CELL-CELL
ANCHORING JUNCTIONS

desmosome connects intermediate
filaments in one cell to those in
the next cell

CHATSE‘E;%?‘WNG u gap junction allows the passage
n of small water-soluble molecules
CELL-MATRIX ‘ l {
N
o S

from cell to cell

ANCHORING JUNCTIONS
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|

BASAL / 1141

actin-linked cell-matrix junction hemidesmosome anchors intermediate
anchors actin filaments in cell filaments in cell to extracellular matrix
to extracellular matrix




Les jonctions cellules-cellules



Les jonctions GAP

interacting
plasma membranes

channel
1.4 nmin
diameter

(daltons)
100 o

connexon
two connexons in composed of
register forming six subunits
open channel between

adjacent cells
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el | |
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heteromeric homotypic heterotypic
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5000 O?:‘;

®) connexins connexons intercellular channels

Les jonctions GAP permettent la diffusion d’une cellule a I'autre de petites molécules comme les ions
Ca2+ ou l'inositol triphosphate (IP3) !



Rappel : La voie Wnt-Ca?*

Wnt-PCP Wnt-Ror Wnt-Ca?*
pathway pathway pathway
Wnt Wnt
R Frizzled

diacylglycerol (DAG) plasma membrane

or
Dlshevelled kinase C | — | JNK
(PKC)
A s
pseudo -kinase g
1 \ domains  pishevelled 1 1
s
— — |
‘DAAM) | Rsc1/Cdca? | hospho-
\DMW [,R“"c‘k‘z ) p“pa:; C cajcineurin == NFAT -
| | (PLC)
phosphatidyl-| ,,~ 5 —> Ca?*|—> CaMK ——»
; y inositol-(4,5) X i X
/RhoA JNK bisphosphate Tl
: (PIP2) HO @
‘ ‘ inositol (1,4,5)-
cytoskeletal triphosphate (IP3)
rearrangement,

ROCK —* motility,
\ invasiveness

Remarque: I'IP3 et le Calcium libéré lors de I'activation de la voie Wnt-Ca2+ dans une cellule
épithéliale A pourra diffuser dans une cellule épithéliale B adjacente via les jonctions GAP!




Les jonctions serrees

(A) interacting (B)
plasma membranes
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Les jonctions serrées empéchent Sty PDZ PDZ p pDZ SH3 oK

le passage de molécules sauf les ions! B B ,
Zonula Occludens (ZO) protéines sont des protéines adaptatrices

Des souriceaux KO pour le gene claudin-1 meurent le jour de leur naissance a cause d’une perte d’eau
massive par évaporation au niveau de la peau!



FOCUS: Réle des jonctions serrées dans transport du glucose a

Na*-driven
glucose symport

Low

travers | ’épithélium intestinal

Jonctions serrées

plasma
membranes

of adjacent cells
intercellular
space

passive glucose
carrier protein

basolateral
surface

basal lamina

EXTRACELLULAR
FLUID/CONNECTIVE —
TISSUE

Low



Cadhérines, jonctions adherentes et desmosomes

APICAL

TIGHT JUNCTION

CELL-CELL
ANCHORING JUNCTIONS

CHANNEL-FORMING

- tight junction seals gap between

epithelial cells

junctiona
complex

desmosome connects intermediate
filaments in one cell to those in
the next cell

- adherens junction connects actin
filament bundle in one cell with
that in the next cell

JUNCTION n
CELL-MATRIX i ]
ANCHORING JUNCTIONS 1
o N
BASAL

actin-linked cell-matrix junction
anchors actin filaments in cell

to extracellular matrix

Transmembrane

Junction adhesion protein

Classical
cadherins

Adherens junction

Nonclassical
cadherins

(desmoglein,
desmocollin)

Desmosome

Extracellular
ligand

Cell-cell

Classical
cadherin on
neighboring cell

Desmoglein and
desmocollin on
neighboring cell

/"'[/ M

hemidesmosome anchors intermediate
filaments in cell to extracellular matrix

1

Intracellular
cytoskeletal
attachment

Actin filaments

Intermediate
filaments

gap junction allows the passage
of small water-soluble molecules
from cell to cell

Intracellular
adaptor proteins

a-Catenin,
B-catenin, p120-
catenin, vinculin

Plakoglobin,
plakophilin,
desmoplakin



La superfamille des cadhérines

classical cadherin
(E-cadherin)

Fat cadherin _Il“l.llll
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Structure et fonction des cadhérines [ ARETENIR 1]

hinge regions

cadherin
domains
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plasma plasma
membrane membrane e Ca2+
of cell 1 of cell 2
<0.05 mM Ca?+
cadherin domains
flexible N-terminal
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Jonctions adheérentes et cytosquelette d'actomyosine

actin filaments
inside microvillus

microvilli extending

LUMEN from apical surface

tight junction

bundle of

i ~ T~ actin filaments
adhesion f

belt
\ lateral plasma
L membranes of
! adjacent

epithelial cells

Immunofluorescence ' basal surface

Cadhérine E actine Jonctions adhérentes

au niveau de l'épithélium intestinal



Jonctions adhérentes, méchanotransduction
et constitution de faisceaux d’actines

NO TENSION TENSION

CYTOSOL
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Jonctions adhérentes, cadhérines
et développement du tube neural (1/2)

sheet of epithelial cells

|alelo[ololols[ololels|olele]slslelelelolo[e[olelelole

INVAGINATION OF EPITHELIAL SHEET CAUSED
BY AN ORGANIZED TIGHTENING OF
ADHESION BELTS IN SELECTED REGIONS OF
CELL SHEET

adhesion belt with l
associated actin filaments

EPITHELIAL TUBE PINCHES OFF
FROM OVERLYING SHEET OF CELLS

epithelial
tube




Jonctions adhérentes, cadhérines
et developpement du tube neural (2/2)

(A) (B)

cell expressing
E-cadherin

cell expressing
(A) N-cadherin

50 um

E-Cadherin



keratin filaments

basal lamina

©. 0. ¢

8 desmosome

hemidesmosome

Les desmosomes

(A) nonclassical
cadherin proteins

\

intermediate
filaments

dense plaque of
adaptor proteins

CYTOSOL

plasma
membranes

(B) desmoplakin

intermediate
filaments

plakoglobin

plakophilin

] adaptor proteins

“ plasma membrane

(D)

]

nonclassical
cadherin
proteins




FOCUS: Pemphigus une maladie auto-immune liée a la production

d’autoanticorps contre les desmosomes

Yung-Tsu Cho et al, Biomedicines 2022



Environ 50 membres répartis en 6 classes

Les filaments intermédiaires

Nature tres variée

Unisciel

Classe

-

Nom

kératine acide
kératine basique
dezmune

GFAP Glial Fibnillary
Acidic Protein

periphérine

Synémine

vimentine

neurofilament I, M et H

alpha-intermexme

lamine

Nestine

Nb

génes

18

18

de PM
kDa

40-63

31-86

53

50

190

4

70-200

Association

avec classe 2
avec classe 1

homopolymere

homopolymere

homopolymere

avec membre  de
classe 3

homo ou hétero

avec L, M ou H de
cette classe

homopolymere

homopolymere

homopolymeére

Expression
prédominante dans

cellule épithéliale
cellule eépithéliale

cellule nmsculae

cellule ghale

newones

cellules musculawes

fibroblastes

newrones

neurones embryonnaires
toutes cellules (noyau)

newrones embrvonnaires,
myocytes



Les filaments intermeédiaires

les filaments intermédiaires (kératine)
dans les cellules épithéliales

desmoplakine
plakoglobine i desmoplakine
— /

desmosome Seoeew~ = - Windoffer et |
M » - e-accs? Leube,
Mainz

desmogléine - kératine

plectine - vue de

dessus

(kératine verte
desmoplakine brun/
rouge)

hemi-
desmosome

intégrine

lame basale

Unisciel



Les filaments intermédiaires
Ne sont pas « dynamiques » comme actine et tubuline

NH COOH

L |
a-helical region of monomer

NH COOH
coiled-coil dimer

NH; COOH
I 48 nm |
(B)

—_— COOH
COOH NH,
COOH -— COOH NH;

©) staggered tetramer of two coiled-coil dimers

(E) addition of 8 tetramers to growing filament

= molécule fibreuse qui s’associe en dimére, puis en tétramére

Polymérisation peut dépendre de I'état de phosphorylation

Ex: lamine phosphorylée se dissocie



Focus: Les Septines sont des protéines liées au GTP qui forment des filaments qui s’organisent
sous la forme d’anneau a la base du cil primaire!

Cil primaire
(B) (@)

Acetylated tubulin

Septin

10 um 2 um

La diminution des niveaux de septines impacte la formation du cil primaire et la signalisation Hh!



Les jonctions cellules - matrice extracelllaire



Intégrines et jonctions cellules — MEC

I

- tight junction seals gap between
epithelial cells

TIGHT JUNCTION

adherens junction connects actin
filament bundle in one cell with
that in the next cell

junctional
complex

CELL-CELL
ANCHORING JUNCTIONS
desmosome connects intermediate
filaments in one cell to those in
the next cell

CHANNEL-FORMING gap junction allows the passage

JUNCTION of small water-soluble molecules
from cell to cell
CELL-MATRIX ‘ ’
ANCHORING JUNCTIONS 1
o S
BASAL
actin-linked cell-matrix junction emidesmosome anchors intermediate

anchors actin filaments in cell filaments in cell to extracellular matrix
to extracellular matrix

Jonction cellule = MEC hémidesmosome
liée au cytosquelette d’actine

extracellular matrix protein
epithelial

cell
| j keratin filaments keratin
| hemidesmosome

bunit — -
ofacive P basal lamina BP230
i o oo o o —— plectin

integrin
B subunit

e of active
[ integrin //

‘ (A)
|

CYTOSOL

integrin (ugf,)
type XVII collagen

F N\ 7 "~ laminin

0 type IV collagen




LA TRANSITION EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE
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La transition épithélio-mésenchymateuse

(TEM ou EMT)
EXEET

Processus au cours duquel des cellules épithéliales acquierent un phénotype mésenchymateux

s

Jonctions s
intercellulaires y O Oﬁ%\
O O
3 )

Lame basale

Cellules épithéliales Cellules mésenchymateuses
Adhésion intercellulaire Pas d’adhésion (intercellulaire)
Polarité apico-basale Polarité avant-arriere
Cellules immobiles Possible mobilité

©

Adapté de Domokos Bartis et al. Thorax 2014;69:760-765



EMT & Development

A 7-95S5 B
Y N
= Eagae @ 'y S S
( |
| .
\ /:{,
[ B
Epithelial » Mesenchymal

Leathers and Rogers, Development, 2022

L'EMT joue un role clé dans la migration des cellules de la créte neurale (NCC)



EMT & Cancer

A
<EMTZ

Extravasation Intravasation Invasive carcinoma é*vw‘
—— Lymphvblood {ZEMT )
©® O =
@«

.(_:)
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W &—‘
E N @
Mcrometaslass J . LW D a D, A P S

Macrometastasis

Nature Reviews | Cancer

L'EMT joue un role clé dans la formation des métastases



L’EMT est associée a des modifications des
interactions cellule-cellule et cellule-MEC
et a une réorganisation du cytosquelette (1/4)

Tight-junction dissociation i —
ant- ona
Loss of microvilli M&mwm e
Loss of apical-basal polarity  Cytoskeleton reorganization
EMT eliectors Front-back polarity MMPs up-regulation
Migration Basement membrane
¢ N degradation
Invasion

OBONOK_J/\&\

' EPITHELIAL MARKERS - MESENCHYMAL MARKERS
E-Cadherin N-Cadherin
Claudins Fibronectin
Occludins Collagen I/Ill
201 Snail
Desmoplakin uSMA
Cytokeratins Vimentin

Adapté de Angadi PV, Indian J Health Science,2015




L’EMT est associée a des modifications des
interactions cellule-cellule et cellule-MEC
et a une réorganisation du cytosquelette (2/4)

Nucleus F-actin E-cadherin Merge

Induction
de 'EMT

Gue Tae Kim, International Journal of Oncology, 2014,45 :1673



L’EMT est associée a des modifications des
interactions cellule-cellule et cellule-MEC
et a une réorganisation du cytosquelette (3/4)

epithelial markers mesenchymal markers

controI
vector

Twust
vector

E-cadherin f-catenin y-catenin fibronectin vimentin
x(‘ C
%%, %X, &%, %%,
s, % %
~ O, T

Twist ‘ Twist |

[E-cadherin -.__4 | fibronectin -.

o a-catenin w— vimentin -
epithelial mesenchymal

markers markers

B-catenin — s—— N-cadherin -

| y-catenin ~ . a-SMA K

©
(B) The Molecular Biology of Cancer, Weinberg



L’EMT est associée a des modifications des
interactions cellule-cellule et cellule-MEC

We réorganisation du cytosquelette (4/4)
ololod .

Microtubules : réorganisation
variable selon le mode de
migration

Filaments intermédiaires :
Expression de Vimentine

Actine/myosine :
- Formation de I'invadopode

- Formation de fibres de stress
et d’adhésion focales

- Acquisition d’une polarité
avant-arriere et migration :
lamellipodes et filopodes



L’EMT est induite par des voies de signalisation (1/2)

p-EGFR| ..
EGFR | == =

Détection des proteines
par Western Blot

B-actin

E-cadherin
N-cadherin
Vimentin

Snail

Slug

EMT-TF Twist

GAPDHE- RT3

—— | Détection des ARNmM

par RT-PCR

©
Adapté de Gue Tae Kim, International Journal of Oncology, 2014,45 :1673

E-cadherin nuclei vimentin

TGF-J for 7 days =——s

The Molecular Biology of Cancer, Weinberg



L’EMT est induite par des voies de signalisation (2/2)

STROMA
mesenchymal inflammatory
flbroblasts macrophages stiff ECM  myofibroblasts «——— stem cells cells
cox-2 —
e | b *
TGF a -l —> cathepsin
- > TGF-B ——— > periostin
\J
J ILK E-cadhenn
> PI3K
B
v \ > PKB/Akt
apoptosis l
T A4
PI3K - GSK-3 —| B-catenin —>—> invasiveness
Raf l
T motility
\. ;: Ras

ras EPITHELIAL
oncogene CELL

The Molecular Biology of Cancer, Weinberg



L'EMT induit des voies de signalisation

\3} R
KRN S,
CYTOPLASM A tA' LAty
5 adjacent cell :?l L g AE 2L
plasma e - N P )
membrane AvS ,"‘.'t-,‘, y .“W':.: :1,'.\’ f.o
14\ a}..?.‘ :;‘;“ ‘ﬂ." AW l‘ gl
EXTRACELLULAR R P S dn f R, J}, 'n,{.'
SPACE g &5 ) i QU Y 5 A\ 4 »&;" TV Ras
center of tumor invasive front
(membranous [-catenin) (nuclear B-catenin)
_ectodomains of two
/ E-cadherin molecules EPITHELIAL
/" forming adherens STATE ) .
junction adherens EMT MESENCHYMAL The Molecular Biology of Cancer, Weinberg
junctions - STATE
.
EC1 :
\ cytoplasmic tail & E-cadherin CYTOPLASM

of E-cadherin *

loss of ”‘

translocation binding to
E-cadherin % to nucleus Tcf/LEF and

\/ £c2 P-catenin.

EPITHELIAL L ‘T“ N /' other TFs
STATE S
a-catenin g canonical
Wnt
plasma & signals
membrane % cytoplasmic tail R e )
of E-cadherin LY free p-catenin
linkage to actin in cytosol

cytoskeleton

La perte de la E-Cahérine libere la B-Caténine qui peut alors induire I'expression de genes cibles de la
voie Wnt/ B-Caténine!



Les facteurs de transcription orchestrant ’'EMT (EMT-TF)

Where first identified

Type of transcription factor Cancer association

Snail mesoderm induction in Drosophila; C2H2-type zinc finger invasive ductal carcinoma
(SNAIT) neural crest migration in vertebrates
Slug (SNAI2) delamination of the neural crest and C2H2-type zinc finger breast cancer cell lines, Slug/SNAI2

early mesoderm in chicken melanoma i
Twist mesoderm induction in Drosophila; bHLH various carcinomas, high-grade

emigration from neural crest melanoma, neuroblastoma
Goosecoid  gastrulation in frog paired homeodomain various carcinomas
FOXC2 mesenchyme formation winged helix/forkhead basal-like breast cancer
ZEB1 (6EF1) postgastrulation mesodermal tissue 2-handed zinc wide variety of cancers

formation finger/homeodomain
ZEB2 (SIP1) neurogenesis 2-handed zinc ovarian, breast, liver carcinomas

finger/homeodomain
Xenopus laevis

E12/E47 associated with E-cadherin promoter bHLH gastric cancer
(Tef3)2
Prrx 1 chick mesoderm formation paired homeobox various carcinomas

The Molecular Biology of Cancer, Weinberg



Régulation et genes cibles des EMT-TF

A TNF-Q) @ Wt IL-6
IL-R
IF1
JAKAT2
B-catenin
TCFILEF STXT:!@
l Snail
Pvromoter . . r .erWiBSt
\ O\ M\ RN\ R\ B\ R\ R\ R\ R\ \

A\%\U\U\

— N-cadherin . PARP1 . Vitronectin
— . E-cadherin ERCCA1 . Mucin-1

>k Gas6 . Akt2 . L1CAM

— «  E-cadherin <+ BIM «  a-catenin
A\¥ /& ANNNNNAN

— ¢ N-cadherin . ATM . MMP

] o E-cadherin . LLGL1/2 . a-SMA

x
A\A\ U\ A\ A\ N

Jihye Seo et al, Archives of Pharmacal Research, 2021



L’'induction de 'EMT et la migration dépend aussi de la MEC

(A) MEC « mou » (falble densite en CO”agen) The Molecular Biology of Cancer, Weinberg

(A)

(B) MEC « mou » + TGF-f3 (C) MEC « rigide» + TGF-3

©

Cellules de carcinomes de la glande mammaire exprimant un transgene rapporteur Snail-YFP



EMT-TF & NCC development

A NC induction B Neural plate folding

Neural Neural plate MSx1

Ectow - M
BMP Mesoderm Paraxual mesoderm
WNT FGFs

C NC specification D Melanocytic
+ delamination differentiation

MSX1 FOXD3 EMT markers:

PAX3 SOX10 SNAIL/SLUG Melanocyte

Neural crest Premigratory
NC cells

dorsolateral o «_Basement
~~-___5O_U_t§____, ce membrane
= 4
- Dermis
SomneN | tub f ) Mlgratlng
- u: d et melanocytic MITF | differ-
Notochor ol i ffer
precursors entiation
(melanoblasts) PAX3 | —
SOX10
PAX3

Wessely et al, Int Journal of Molecular Sciences, 2021



lung metastasis area
(arbitrary scale) _
o o 8 8 8 8

transformed melanocytes

lung primary
metastases tumor

M si control
I siSlug3

EMT-TF & cancer

breast cancer
100 ) ! | 21 b 4
g = low Snail
43 3 80
< s
5 S 60
29 ‘f‘-‘,
g § 40 high Snail
) &
0 S 20
p =.009
00 1 2 3 4 5

The Molecular Biology of Cancer, Weinberg



LA MIGRATION CELLULAIRE



Les migrations cellulaires

44« =

n aln

(A)




EMT & migration cellulaire sont étroitement liés

(A) MEC « mou » (falble densite en CO”agen) The Molecular Biology of Cancer, Weinberg

(A)

(B) MEC « mou » + TGF-f3 (C) MEC « rigide» + TGF-3

©

Cellules de carcinomes de la glande mammaire exprimant un transgene rapporteur Snail-YFP



NCC migration

A 7-9SS B C Premigratory

Epithelial ——» Mesenchymal
ol E Mesenchymal

Leathers and Rogers, Development, 2022

Les NCC migrent de maniere collective puis de maniere individuelle!



La migration des cellules est guidée par des
signaux environnementaux

source of CXCL12
motile

1] unpolarized
IR state 1 d Donor FDx CxcrdMO/FDx
' host control control
‘ . - o
f ® e
bleb at \
leading edge . t
3]
(A) NO CXCL12 - BASIC MOTILITY

Bajanca et al, Nature Communications, 2019

(B) CXCL12 GRADIENT -
GUIDED MOTILITY

Les chimiokines comme CXCL12 guident la migration de cellules exprimant les récepteurs a ces mémes
chimiokines (chimiotactisme)



Focus: CXCR4 est un récepteur couplé aux protéines G

AMD3100
Integrin receptors RTK

Endocytosis

B-arrestin 12 —1 @ @)

GPCR internalization,
inhibition of signaling

e o ()
wl e® M

(PKA) [NFkB | |FOXO | —=—C
'%?'cg TER calcium sto @

Y Y Survival
Stemness Proliferation Migration Mngration Chemotaxis

Survival Migration Stemness Survival Proliferation

Trautman et al, International Journal of Radiation Biology, 2014



Focus: Développement de la ligne latérale chez le zébrafish




Focus: Migration de cellules in vitro




Mobilité cellulaire par extension de pseudopodes

Continuous - | -
gliding

Repeated cycles



Dynamique du cytosquelette d’actine

lamellipode

Fibre de stress

Kératinocyte de xénope Fibroblaste de xénope

Marquage de I’actine F par la phalloidine conjuguée a un fluorophore
Observation en microscopie confocale

Svitkina TM, JcellBiol, 1999




Dynamique du cytosquelette d’actine

Immunofluorescence
montrant la localisation
du complexe ARP
(Actin Related Protein)

Marquage de I’actine F
par la phalloidine
conjuguée a un fluorophore

Kératinocyte de Xénope

Microscopie confocale
Svitkina TM, JcellBiol, 1999



Dynamique du cytosquelette d’actine

Front

Réseau branché
d’actine
(en forme deY)

. : . .‘\ QL?«"' .' ‘& >:‘¢\
Micrographie ¢électronique au niveau d’un keratinocyte
de xénope

& A 7 - \ . e
£ AL = .;..‘, it .
" - E .

Au front du lamellipode : présence d’un réseau branché d’actine

Svitkina TM, JcellBiol, 1999



Dynamique du cytosquelette d’actine

Immunodétection

du complexe ARP (montré en jaune)
au front du lamellipode

en microscopie électronique

Le complexe ARP est impliqué dans la formation de ce réseau

© Svitkina TM, JcellBidI® 1999



Dynamique du cytosquelette d’actine

E. Growing filaments push mombnnﬂom.rd

‘ g & o W Vo N
;D_—-—Dr ’c. WASpI§§a's and exlsu'igb :

filaments activate 7

terminates

elongati
Ap23.4 &8  Arp2/3 complex to 9"3 _ M
complex form a branch 295 x
B. Signals activate P X
WASp/Scar > & ¢ H9 Q,% @2 -
proteins R o 2

H. ADF/cofilin severs
ADP-actin filaments
that depolymerize

¢ ? >
ol ‘ sADF/cofiin @
° 0y £
5

° 0 .J. - & ’
Q ) L
A & fo @ @ 3 @A 3
+ ,.;;, ¥R ,# > : ‘'S '3 I; ° (g} * Q .
3 RODA N LA IRl J I. Profilin catalyzes exchange
PO };",’? \g. of ADP for ATP hd
» Capture d'écran || A& 4 #% ) ) a

|

i
PAK

/

J. LIM-kinase
inhibits
ADF/cofilin

1

>



Dynamique du cytosquelette d’actine

filopodium

(A)

¢seau d’actine parallele

I

Dans les filopodes

lamellipodium

Figure 14.38 The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)



Dynamique du cytosquelette d’actine

Fibre de stress (actine +myosine) R?sea.u branche
| d’actine
" .
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Mécanisme de la migration cellulaire
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Mécanisme de la migration cellulaire
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Mécanisme de la migration cellulaire
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La migration est déclenchée par des facteurs extracellulaires

control + heregulin

Figure 14.37c The Biology of Cancer (© Garland Science 2014)
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Meécanisme de la migration cellulaire (1/3)

* La migration est déclenchée par des facteurs extracellulaires.
*Ceux-ci vont activer des petites protéines G de type Rho (« ras homologue »):

Rac, Cdc42 et Rho
Extracellular signals

¥

[Receptor]
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GDP .
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GTP
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Mécanisme de la migration cellulaire (2/3)

* La migration est déclenchée par des facteurs extracellulaires.
*Ceux-ci vont activer des petites protéines G de type Rho (« ras homologue »):
Rac, Cdc42 et Rho

* Sous forme active, ces protéines vont reguler I’assemblage des filaments d’actine

_____ > Arp2/3 »Formation de réseau branché
I d’actine
» GTP
GAP
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GTP Pi
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Mécanisme de la migration cellulaire (3/3)
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Figure 16-86b Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)



Mécanisme de la migration cellulaire: Résumé

* La migration est déclenchée par des
facteurs extracellulaires

» Elle implique un remodelage de ’actine :

Au front du lamellipode : formation d’un

reseau branche d’actine impliquant le

complexe ARP

*Elle nécessite un support permissif

(fibronectine, collagene....) sur lequel

les cellules vont etre ancreées via

les intéegrines



