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Intégrines, développement embryonnaire
et maladies : avancées récentes

d’une vingtaine d’hétérodimeres

of} actuellement connus), sont les
principaux médiateurs des interac-
tions entre les cellules et leur environ-
nement, assurant un lien essentiel
entre la matrice extracellulaire
(MEC), le cytosquelette intracellulaire,
et les voies de transmission du signal.
Ces récepteurs interviennent dans de
multiples fonctions telles que la proli-
fération/différenciation, la migration/
adhérence ou l'organisation et le
maintien de I'architecture cellulaire et
tissulaire. Les approches génétiques
développées au cours de ces derniéres
années chez la souris ont montré le
role-clé des intégrines dans l’orga-
nisme. Récemment, leur participation
a des processus aussi divers que la pla-
centation, I'intégrité musculaire,
I'intégrité de I’épiderme ou encore le
développement du systéme nerveux
central a été démontrée.

I es récepteurs intégrines (plus

Angiogenese et placentation:
role des intégrines Qv

Cinq intégrines partagent la méme
chaine av (dont avf31, avB3, av3s) et
lient des ligands de la MEC, comme la
fibronectine (avf31), la vitronectine
(avB3), l'ostéopontine, la tenascine ou
encore la laminine et le collagéne de
type IV. L’expression des intégrines
av par des types cellulaires tres variés
suggere leur implication non seule-
ment au cours du développement
mais aussi chez 1l’adulte. La
participation essentielle de ces inté-
grines, en particulier d’av(33, a la for-
mation des vaisseaux a été suggérée
dans un systéme in vitro d’angioge-
nese [1]. Au cours du développe-
ment, les intégrines ovp fonctionnent
aussi comme des récepteurs de la
fibronectine, avB3 pouvant participer
a l'assemblage de ce type de matrice
en l'absence des intégrines 1 [2].
L’invalidation de la sous-unité v, qui
entraine I'absence des cinq hétérodi-
meéres Ovp, est 1étale dans 80 % des cas
[3], ce qui confirme 'importance
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physiologique de ces récepteurs. La
létalité embryonnaire survient entre
9,5 et 11,5 jours de gestation et est
associée a de séveres anomalies de la
placentation. La zone labyrinthique
du placenta ainsi que les interdigita-
tions entre vaisseaux foetaux et mater-
nels apparaissent peu développées.
Les embryons ont un retard de crois-
sance considérable, un important
cedéme péricardique associé a des
altérations cardiaques. Cependant, de
maniére surprenante, 20 % des
embryons homozygotes mutants survi-
vent jusqu’a la naissance, sans grandes
anomalies de développement. Le phé-
notype de ces animaux associe des
altérations de la vascularisation céré-
brale, d’importantes hémorragies
étant présentes tres tot dans le cer-
veau, et une fente palatine. De
maniére tres inattendue, I’angioge-
nése et la vasculogenese de la plupart
des tissus embryonnaires ne semblent
pas affectées, contrairement a ce
qu’auraient laissé supposer les expé-
riences initiales ¢ vitro. Il est possible
que d’autres intégrines, 011 et a2p1
par exemple, compensent 1’absence
d’avB3 ce qui expliquerait I'effet
modéré de la mutation. L’analyse de
double-mutants permettra probable-
ment de valider cette hypotheése.

Si ces résultats sont particulierement
surprenants pour ce qui est de la rela-
tion avf33/angiogenése, ils soulignent
néanmoins le role de ces récepteurs
dans le développement du placenta.
Cette observation vient d’étre confir-
mée par l'analyse des mutants S37-
[4]. Des défauts comparables sont
observés dans les cas de prééclampsie
responsables de certains avortements,
ce qui motivera a l’avenir la
recherche d’altérations des intégrines
av dans de telles pathologies.

Physiologie et pathologie musculaire :
role des intégrines 0731 et a5031

L’approche génétique a révélé
I'importance de deux intégrines,
a7B1 et a5Pl, dans I'intégrité muscu-

laire: en effet, chez la souris, la muta-
tion de l'intégrine a7B1, récepteur
spécifique de la laminine-1 mais égale-
ment des laminines-2 et -4 (ou méro-
sines), conduit a une dystrophie mus-
culaire progressive qui débute peu
apres la naissance [5]. Cette mutation
touche plusieurs types de muscles, et
affecte principalement les jonctions
myotendineuses. Ces défauts ne sem-
blent pas liés a des altérations du com-
plexe dystrophine-dystroglycane /lami-
nine-2. Tres récemment, une
altération de l'intégrine a7, reliée
dans certains cas a une mutation du
géne correspondant, a été identifiée
chez des patients atteints d’'une myo-
pathie congénitale d’étiologie incon-
nue jusqu’'a présent (m/s 1998, n°8/9,
p. 972).

L’intégrine a5B1 semble également
indispensable au maintien de l'inté-
grité musculaire [6]. L’absence totale
d’a5pB1, tout comme celle de son prin-
cipal ligand la fibronectine, étant
létale, une telle fonction a pu étre
révélée par I'utilisation de souris chi-
meres, dont les tissus mosaiques per-
mettaient d’analyser les conséquences
d’'un déficit plus modéré du récep-
teur. Chez ces souris, des altérations
des muscles squelettiques caractéri-
sées par des processus de dégénéres-
cence/régénération des fibres muscu-
laires ont en effet été observées,
notamment dans la téte, le thorax et
les membres. Les myoblastes défi-
cients en intégrine a5 sont incapables
d’adhérer a la fibronectine, et sont
plus susceptibles a ’apoptose, qui
pourrait aggraver le processus de
dégénérescence musculaire sans tou-
tefois en étre la cause premiere. Il
semblerait, mais cela reste a confir-
mer, que 0781 et a5P1 participent a
une fonction d’ancrage des fibres
musculaires, indispensable dans les
régions de tension mécanique, en par-
ticulier a la jonction muscle/tendon:
ancrage aux laminines des lames
basales, qui ferait intervenir a7B1 et a
la fibronectine du tissu interstitiel, par

ob5p1.
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Figure 1. Anomalies
morphologiques du
cortex cérébral de sou-
ris a6~ (a-c): ectopies
sur la surface cérébrale
révélées par microsco-
pie électronique a
balayage. (a) cerveau
d’un feetus témoin, (b)
cerveau d’un feetus
intégrine a6~ a 18,5
jours, (c) agrandisse-
ment de la région enca-
drée en (b). (d-h): ana-
lyse histologique du
cortex cérébral et de la
rétine. Coupes de cer-
veaux de faetus (d)
témoin, et (e) mutant a
16,5 jours. (d, e) Les
fleches montrent une
désorganisation de la
plaque corticale et des
amas de cellules ecto-
piques dans l’espace
sous-arachnoidien. (f-h)
Coupes de rétine de
feetus (f) témoin et (g,
h) mutant a 16,5 jours.
(g, h) Les fleches mon-
trent une désorganisa-
tion de la couche gan-
glionnaire de la rétine,
et des amas ectopiques
dans le corps vitré. ch:
plexus choroide; cp:
plaque corticale,; gcl:
couche ganglionnaire;
iz: zone intermédiaire;

le: cristallin; Iv: ventricule latéral; m: membrane limitante interne; mz: zone marginale; n: couche de fibres ner-
veuses, nbl: couche neuroblastique externe,; p: pie-meére,; v: corps vitré; vz: zone ventriculaire. Barre = 500 um (a,
b), 200 um (c), 120 um (d, e ), et 30 um (f-h). (Reproduit de la référence [13] avec la permission de Current Biology.)

Jonction dermo-épidermique : role
de l'intégrine 0634

La fonction d’ancrage et de maintien
des connexions mécaniques qu’assu-
rent les intégrines est particuliérement
critique a la jonction dermo-épider-
mique. Les modéles animaux reprodui-
sant des altérations de cette jonction se
sont révélés extrémement instructifs
pour la caractérisation, chez ’homme,
des épidermolyses bulleuses jonction-
nelles, maladies de la peau que caracté-
risent des détachements de I'épiderme

e (/s 1997, n° 10, p. 20). En effet, chez la
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souris, les mutations de la chaine 06
[7] ou de la chaine 4 [8, 9], toutes
deux s’associant pour former I'hétéro-
dimeére 0634, sont létales a la naissance,
les animaux nouveau-nés présentant un
détachement global et massif de I'épi-
derme. Ce phénotype s’explique par
une absence d’hémidesmosomes, com-
plexes jonctionnels dont un des com-
posants essentiels est I'intégrine 06f34.
Des mutations de la laminine-5, ligand
d’06P4 dans la lame basale, mais égale-
ment d’autres composants intracellu-
laires des hémidesmosomes (tels que la
plectine et BPAG1) sont aussi respon-

sables de phénotypes d’épidermolyses
bulleuses [10]. En pathologie humaine,
des mutations des génes codant pour
06 et B4 [11, 12] ont été identifiées
récemment.

Développement du systeme nerveux
central et intégrine 06031

La mutation de la sous-unité a6 réali-
sée dans notre laboratoire a révélé un
aspect totalement nouveau et inat-
tendu de la fonction des intégrines
dans le systeme nerveux central [13].
La perte de fonction de cette chaine
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conduit, en effet, a de séveres anoma-
lies de la rétine et du cerveau
(figure 1). La structure laminaire
caractéristique de ces deux tissus est
tres perturbée, et des amas de cellules
ectopiques franchissent les barrieres
limitantes que constituent les lames
basales. Ainsi, dans le cortex cérébral,
des neuroblastes dont la migration ne
s’est pas arrétée dans la région appro-
priée de la plaque corticale, traver-
sent la zone marginale, la lame basale
et la pie-meére et s’accumulent dans
I’espace sous-arachnoidien (figure 1 d,
e). Dans I'ceil, de tels amas cellulaires
se retrouvent dans le corps vitré
(figure 1 f-h). L’hétérodimere 06B1 est
plus probablement en cause que
0634, car la sous-unité B4 est peu
exprimée dans le systéeme nerveux
central embryonnaire. Des altérations
des dépdts de laminine, ligand spéci-
fique de cette intégrine, ont égale-
ment été décelées.

Ces résultats illustrent que les récep-
teurs intégrines et leurs ligands matri-
ciels participent a I’établissement de
I’architecture laminaire dans le sys-
téme nerveux central, et que leur
altération peut affecter cette struc-
ture. Reste a comprendre si certaines
maladies humaines caractérisées par
une migration ectopique des neuro-
blastes pourraient relever d’un sem-
blable mécanisme ®
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