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Résumé : La morphogéneése, la cicatrisation et certains types de métastases reposent sur la migration collective
de groupes de cellules. Lors de ces processus, le guidage et la coordination entre cellules et entre tissus sont
fondamentaux. La ou les tissus épithéliaux, tres adhésifs, doivent se déplacer collectivement, les cellules
mésenchymateuses, en ordre lache, peuvent migrer individuellement. Cependant, de nombreuses cellules
mésenchymateuses migrent de maniere collective. Cet article résume comment les réactions migratoires aux
contacts entre cellules, aussi appelées « régulation de locomotion par contact » , organisent la migration
collective des cellules mésenchymateuses. Il décrit en particulier un mécanisme récemment découvert, le
« guidage par les suiveuses », par lequel une cellule est orientée par les suiveuses immédiatement en contact.
Dans 'embryon de poisson-zebre en gastrulation, lors de I'élongation du mésoderme axial, ce phénomene
est responsable de la migration collective du tissu au front, le polster, et de son guidage par le tissu qui le
suit, le mésoderme axial postérieur. Ce mécanisme de guidage par les suiveuses garantit la coordination des
mouvements sur de longues distances ainsi que la robustesse du développement. Avec les autres processus
de « régulation de locomotion par contact », ce mécanisme contribue a organiser la migration de groupe de
cellules en ordre lache.
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1. Introduction

La migration cellulaire, le déplacement actif et dirigé des cellules d'un endroit a un autre en réponse a
un signal, est un processus fondamental et complexe qui joue un role essentiel dans divers phénomeénes
biologiques, allant du développement embryonnaire et de la réparation des tissus aux réponses immunitaires
et aux métastases cancéreuses. Il est essentiel pour la formation des tissus et des organes au cours du
développement ainsi que pour le maintien de '’homéostasie tissulaire.

Certaines cellules migrent en tant que cellules individuelles qui évoluent au sein de leur environnement.
Cependant, de nombreuses cellules migrent collectivement, au sein de groupes cellulaires [1]. Le terme
« migration collective » a recu différentes définitions. Historiquement, il a d’abord été utilisé pour décrire le
mouvement des cellules épithéliales qui sont étroitement adhérentes les unes aux autres et qui se déplacent
donc nécessairement collectivement [2, 3]. Cependant, plus récemment, la définition a été élargie a tous les
cas de migration dans lesquels le mouvement d’'une cellule est modulé par les autres cellules migrantes, et
ol le groupe de cellules agit comme une unité coopérative [4]. Expérimentalement, cela peut étre révélé en
isolant des cellules qui sont alors incapables de présenter le comportement migratoire qu’elles adoptent dans
le groupe.

Dans cet article, nous passons brievement en revue les différents comportements cellulaires qui assurent
la migration collective, en particulier les mécanismes de « régulation par contact de la locomotion » qui
organisent les cellules mésenchymateuses, en mettant I’accent sur la migration des cellules de créte neurale
dans le Xénope. Dans un second temps, nous détaillons la découverte récente du « guidage par les suiveuses »,
un comportement assurant la migration collective des cellules et la coordination du mouvement de différents
tissus.

2. Migration cellulaire collective et régulation par contact de lalocomotion

Lors de la migration collective des cellules épithéliales, la nature collective du mouvement découle prin-
cipalement du fait que les cellules sont étroitement attachées les unes aux autres. Ce type de migration a été
largement décrite, en particulier en utilisant des monocouches épithéliales dans des expériences dites de ci-
catrisation [5, 3]. Un espace vide est formée dans un épithélium confluent, généralement en grattant la mo-
nocouche ou en retirant une séparation, et les mouvements des cellules sont enregistrés. Bien que les détails
du comportement cellulaire varient en fonction du type de cellule, la migration des monocouches épithéliales
repose globalement sur la formation de cellules leaders faisant face a I'espace vide. Ces cellules adoptent des
caractéristiques migratoires, formant un grand lamellipode et entrainant les cellules environnantes dans une
structure en forme de doigt. Les autres cellules, plus éloignées, adoptent alors une morphologie de suiveuses,
soit en étant entrainées passivement, soit en formant de petits lamellipodes, dits cryptiques, contribuant au
mouvement local [6, 7, 3].

Bien que les tissus épithéliaux in vivo présentent généralement des structures plus complexes, leur migra-
tion collective repose également sur une organisation selon laquelle les leaders définissent le mouvement et les
suiveuses sont entrainées [8, 9, 10]. Au cours du développement du poisson-zebre, le primordium de la ligne la-
térale postérieure est formé par un petit groupe de cellules qui migrent le long d'une piste de chimio-attractant.
Ce groupe est mis en mouvement par un petit nombre de cellules leaders qui détectent un gradient local de
chimio-attractant formé par les cellules suiveuses. Ces derniéres sont alors entrainées par les cellules leaders
[11, 12, 13, 9, 14]. La séparation des leaders et des suiveuses [15] ou la modification de leur identité [16, 12, 9,
17] perturbe largement la migration du primordium, ce qui montre la nécessité d'une coopération entre des
cellules ayant des roles distincts de leader et de suiveuse.

Alors que les cellules mésenchymateuses ne sont pas fortement attachées a leurs voisines et migrent parfois
individuellement [18], certaines d’entre elles s'organisent en groupe migratoire. Dans le groupe, les cellules
affichent toutes un comportement migratoire formant des protrusions riches en actine, adoptant un ordre
lache, avec des contacts transitoires et de fréquents changements de voisines. Une telle organisation peut
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Ficure 1 - Différents modes de régulation par contact de la locomotion. (A) Linhibition par contact de la
locomotion correspond a la repolarisation active de deux cellules entrant en collision qui s’éloignent du point de
contact. (B) Le renforcement par contact de la locomotion correspond a la stabilisation de la direction de migration
d’une cellule suite au contact avec une autre cellule. (C) Le suivi par contact de la locomotion correspond a
I'alignement d’'une cellule entrant en contact avec la face postérieure d'une autre cellule, ce qui entraine la
formation d’un petit cortege de cellules. Les couleurs des cellules correspondent a leur identité.

résulter du mouvement concomitant de cellules migrant indépendamment les unes des autres, par exemple
dans le cas de cellules immunitaires migrant vers le site d'une blessure [19]. Dans d’autres cas, la coopération
entre les cellules est en fait nécessaire pour une migration de groupe correcte, constituant ainsi une véritable
migration collective des cellules. Dans ces situations, des cellules isolées se comportent différemment de
cellules dans le groupe et sont incapables de migrer efficacement [20, 21].

Etant donné la disposition plus dispersée des tissus mésenchymateux, les processus coopératifs menant a
la migration collective different de ceux des tissus épithéliaux. L'un des exemples les plus largement décrits de
migration collective mésenchymateuse est celui des cellules de créte neurale dans le Xénope [22, 23]. Ces cel-
lules présentent une diversité étonnante de comportements migratoires (durotaxie, chimiotaxie, électrotaxie,
etc.) [24, 25, 26, 27, 28], mais leur migration est principalement guidée par deux phénomeénes : I'inhibition par
contact de la locomotion [29] et la co-attraction [30, 31]. Linhibition par contact de la locomotion a été dé-
crite il y a un siécle [32] et correspond a la tendance qu’ont deux cellules entrant en collision a s’arréter puis a
réorienter leur mouvement loin du site de la collision (Figure 1) [33, 34]. En I'absence de mécanismes supplé-
mentaires, ce phénomene conduirait a la dispersion des cellules, celles-ci ayant tendance a fuir le contact. La
co-attraction correspond a I’expression conjointe d’'un chimio-attractant et de son récepteur. Ainsi, les cellules
s’attirent les unes les autres et se réunissent en un seul groupe [30]. La combinaison de ces deux propriétés
dans les cellules de la créte neurale génere un comportement complexe ot les cellules ont tendance a s’éloi-
gner d'un groupe en raison de l'inhibition par contact de la locomotion, tout en reformant un groupe grace a
la co-attraction. Cela conduit a un déplacement persistant dans un espace latéralement confiné [35].

Deux types d’'inhibition par contact de la locomotion sont recensés en fonction de ce qui se passe apres la
collision des cellules [34]. Dans I'inhibition par contact de type I, les cellules qui entrent en collision migrent en
s’éloignant activement I'une de I’autre, formant des structures migratoires du c6té opposé au point de collision.
Dans l'inhibition par contact de type II, les cellules réorientent simplement leur migration apres étre entrées
en collision avec une autre cellule, bien qu’il y ait un débat sur la question de savoir s’il s’agit réellement d'un
processus actif ou simplement du résultat de 'encombrement stérique.

Jusqu’a récemment, I'inhibition par contact de la locomotion était considérée comme le principal phéno-
mene contrdlant le comportement collectif et 'interaction entre les cellules entrant en collision. Cependant,
des études récentes ont décrit deux autres comportements cellulaires lors d’'un contact entre deux cellules.



Dans un systeme minimaliste ol la collision des cellules est controlée, il a été observé que lorsque 1'avant
d’une cellule entre en collision avec I'arriere d’'une autre cellule, la cellule arriere a tendance a rester attachée
ala cellule avant et a suivre sa migration (Figure 1B) [36]. Ce phénomeéne, appelé « suivi par contact de la loco-
motion », peut conduire a la formation de petits cortéges de cellules migrant collectivement. Un tel comporte-
ment a été récemment observé dans des colonies de Dictyostelium discoideum [37]. Dans le méme organisme,
il a également été décrit que la collision entre cellules tend a stabiliser la migration des deux cellules [38]. Ce
phénomene, appelé « renforcement par contact de la locomotion », tend a accélérer I'étalement des colonies
(Figure 1C). Il arécemment été proposé de regrouper ces comportements induits par le contact sous le nom de
«régulation par contact de lalocomotion » [39], pour souligner que ces comportements reposent sur la signali-
sation cellulaire et les réponses actives des cellules, et pour les distinguer des phénomeénes collectifs purement
physiques tels que la plithotaxie, I'alignement dans la direction de la contrainte de cisaillement la plus faible
[40]. Ces différents exemples montrent qu'’il existe tout un répertoire de réponses cellulaires au contact en plus
de I'inhibition par contact de la locomotion, ce qui offre un large éventail de mécanismes visant a coordonner
les migrations collectives.

Dans un article récent, afin de mieux comprendre comment les interactions entre les cellules coordonnent la
migration, nous avons étudié I'élongation du mésoderme axial de 'embryon de poisson-zébre pendant la gas-
trulation [41]. Nous avons découvert un autre phénomene de régulation par contact de la locomotion condui-
sant a une migration collective dans un tissu mésenchymateux et a sa coordination avec d’autres tissus. Dans
le mésoderme axial antérieur, les cellules détectent la migration active des cellules situées immédiatement der-
riere elles et alignent leur migration avec celles-ci, un comportement que nous avons appelé « guidage par les
suiveuses ».

3. Un nouveau processus sous-jacent a la migration collective mésenchymateuse

Au cours de la gastrulation, 'embryon de poisson-zebre est constitué d'une grosse cellule vitelline sphérique
au-dessus de laquelle se trouvent les cellules embryonnaires, qui présentent trois mouvements cellulaires
concomitants majeurs : 'épibolie, I'ingression, et la convergence et extension (Figure 2A-D). L'épibolie consiste
en un mouvement de la marge embryonnaire vers le pole végétal de I'embryon [42, 43]. L'ingression est le
mouvement des cellules de la marge vers la cellule vitelline pour former I’hypoblaste profond sous I'épiblaste
en surface [44, 45, 46, 43]. Enfin, la convergence et extension correspondent a un mouvement de convergence
globale des cellules de I'hypoblaste et de I'épiblaste vers la ligne médiane dorsale, et a un mouvement
d’extension le long de 'axe animal-végétal [43, 47].

Le mésoderme axial est une structure qui s’allonge pendant la gastrulation de la marge dorsale vers le pole
animal de I’embryon et qui est composée de deux tissus (Figure 2E, F). Le polster, le plus proche du pole animal,
est un tissu mésenchymateux composé d’environ 200 cellules dans un arrangement lache et tridimensionnel
[49, 50, 51]. Les cellules du polster présentent un comportement migratoire actif et orienté vers le pole animal
del’embryon. Elles sont suivies par le mésoderme axial postérieur, qui effectue un mouvement de convergence
et extension tout en maintenant le contact avec le polster en migration [52, 50].

Comme toutes les cellules de polster présentent un comportement migratoire orienté similaire, il a d’abord
été pensé qu’elles migraient indépendamment les unes des autres [53]. Cependant, des expériences de trans-
plantation ont montré que lorsque des cellules uniques ou de petits groupes de cellules étaient isolés du reste
du polster, ils restaient mobiles mais perdaient leur orientation vers le pole animal [49]. Inversement, ces cel-
lules isolées retrouvaient leur orientation au contact du polster. Ces expériences ont établi que la migration du
polster était un véritable cas de migration cellulaire collective et ont suggéré que I'information directionnelle
qui guide la migration des cellules du polster est contenue dans le polster et est transmise aux cellules par le
biais de contacts entre cellules, selon un mécanisme alors inconnu.

Afin de comprendre le guidage de la migration du polster, nous avons cherché a localiser I'information de
direction dans le tissu, en enlevant ou en isolant des parties du tissu et en observant quels éléments sont né-
cessaires a la migration. Pour cela, nous avons développé une approche d’ablation laser tridimensionnelle spa-



FIGURE 2 - Le mésoderme axial pendant la gastrulation du poisson-zébre. (A-D) Images d’embryons Gsc :GFP, une
lignée transgénique marquant le mésoderme axial, pendant la gastrulation et schémas correspondants. (A, B) Vue
dorsale. (C, D) Vue latérale. (A, C) Les lignes pointillées violettes et blanches délimitent respectivement le polster et
le mésoderme axial postérieur, tous deux marqués en vert dans cette lignée transgénique; la ligne pointillée rouge
marque la marge embryonnaire. epi : épiblaste; po : polster; pm : mésoderme postérieur. (B,D) Les mouvements
d’épibolie, de convergence et extension, et d'ingression sont respectivement représentés par des fleches rouges,
grises et violettes. A : animal; Veg : végétal; R : droit; L: gauche; D : dorsal; V: ventral. (E,F) Images du mésoderme
axial transgénique Gsc :GFP pendant la gastrulation en vue latérale et dorsale respectivement. Les cellules du
mésoderme axial sont marquées en vert et les membranes en rouge. Les lignes pointillées violettes et blanches
délimitent respectivement le polster et le mésoderme axial postérieur. Toutes les barres d’échelle ont une longueur
de 50 um. Adapté de [41, 48], tous droits réservés.

tialement confinée a I’aide d'un laser pulsé, permettant de détruire avec précision des cellules individuelles du
polster dans I'hypoblaste profond, sans affecter les tissus avoisinants (Figure 3A) [54]. Nous avons ensuite ef-
fectué différentes coupes dans le polster et avons d’abord remarqué que 'ablation des premiéres rangées de
cellules n’affectait pas la migration du polster, ce qui suggeére que ces cellules ne possédent pas un réle de lea-
der [55]. Plus important encore, nous avons observé que le polster, lorsqu’il est séparé du mésoderme posté-
rieur, est incapable d’orienter sa migration de maniere autonome. Cependant, lorsque le contact avec le mé-
soderme postérieur est préservé, la migration est orientée, ce qui suggere que l'interaction avec le mésoderme
postérieur est en fait nécessaire a I'orientation du mouvement. Nous avons confirmé cette observation en utili-
sant des techniques de microchirurgie et de transplantation de cellules [56].1l apparait ainsi que, contrairement
anos attentes, 'information directionnelle guidant le polster n’est pas contenue dans le polster lui-méme, mais
qu’elle est en fait fournie par le tissu qui le suit.

Nous avons ensuite cherché a comprendre comment I'interaction avec le mésoderme postérieur déclenche
la migration du polster. En particulier, comme le mésoderme postérieur s’allonge pendant la gastrulation, nous
avons testé si cette extension était nécessaire au guidage du polster (Figure 3B). En utilisant des approches de
microchirurgie et de génétique fonctionnelle, nous avons modifié spécifiquement la vitesse d’extension du
mésoderme postérieur. Il s’est avéré que I'orientation d'un polster sauvage est perdue lorsque le mésoderme
postérieur qui le suit s’allonge plus lentement. Cela montre qu'une élongation correcte du tissu postérieur est
nécessaire au guidage du polster.
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F1GURE 3 - Démonstration expérimentale du guidage par les suiveuses. Pour chaque expérience sont présentés un
schéma, une image représentative et des résultats simplifiés. Les boussoles et les boussoles barrées indiquent
respectivement une migration ou un comportement migratoire orienté et mal orienté. (A) Ablations laser
profondes, tridimensionnelles et limitées dans 'espace. Les lignes rouges sur I'image de microscopie et sur les
schémas du petit mésoderme axial indiquent la position de la coupe, les lignes pointillées violettes et blanches
délimitent respectivement le polster et le mésoderme axial postérieur. (B) Transplantation d'un polster sauvage
(Control) dans un hote ou le mésoderme axial postérieur est ralenti. Les cellules de polster transplantées sont
marquées par des noyaux rouges sur 'image de microscopie. Les lignes pointillées blanches et violettes indiquent
respectivement le mésoderme axial postérieur de I'hote et le polster transplanté. (C) Isolement de cellules de polster
sauvages a partir d'un mésoderme axial sauvage grace a des cellules tampons a la migration déficiente. Les cellules
sauvages transplantées, les cellules tampons et 'hote sont respectivement marquées en rouge, avec des noyaux
bleus et en vert. La ligne pointillée violette indique le front du mésoderme axial de I'hote. (D) Transplantation dans
un héte sauvage de cellules de polster surexprimant certaines protéines, ou en étant dépourvues. Les cellules de
polster transplantées sont marquées en rouge. Les lignes pointillées violettes et blanches délimitent respectivement
le polster et le mésoderme axial postérieur. Toutes les barres d’échelle ont une longueur de 50 um. Adapté de [41],
tous droits réservés.
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Pour expliquer comment le mouvement du tissu qui le suit peut orienter le polster, nous avons envisagé
deux hypotheses. Les cellules du polster pourraient s’orienter soit en détectant le fait d’étre poussées, par
exemple en ressentant un stress induit, soit en détectant un signal d’orientation provenant des cellules
suiveuses, par exemple leur migration active. Par des approches de microchirurgie et de transplantation de
cellules, nous avons isolé certaines cellules du polster du reste du tissu en introduisant une rangée de cellules
tampons dont la migration était perturbée, étant soit non-protrusives, soit non-orientées, soit non-adhésives
(Figure 3C). Bien que poussées par I'extension du mésoderme axial, les cellules de polster ainsi isolées ne
sont pas orientées, ce qui montre que ces cellules détectent la migration active et orientée de leurs voisines
et s'alignent sur elle.

Nous avons ensuite disséqué le mécanisme moléculaire sous-jacent a la détection de la migration des cel-
lules avoisinantes, en utilisant la perte de fonction de genes (Figure 3D). Nous avons identifié que le complexe
E-Cadhérine/-Caténine/Vinculine, qui forme les jonctions adhérentes, est nécessaire al’orientation de la po-
larité. Il est intéressant de noter que I’x-Caténine est une protéine mécanosensible, capable de déclencher la
signalisation cellulaire et de recruter la protéine adaptatrice Vinculine en réponse a une force mécanique [57,
58, 59, 60]. Nous avons montré que le domaine mécanosensible de I’x-Caténine est nécessaire a la bonne dis-
tribution de PI3K, une kinase contrdlant la formation des protrusions et I'orientation des cellules [51]. Nous
avons ensuite quantifié la distribution cellulaire de I’x-Caténine et observé qu’elle s’accumule principalement
sur la face postérieure des cellules, 1a ot1il y a un contact avec les protrusions formées par les cellules suiveuses.
En utilisant des ablations laser, nous avons observé que ces protrusions sont effectivement sous tension, et que
cette tension nécessite la protéine E-Cadhérine, aussi impliquée dans les jonctions adhérentes.

Ainsi, nous avons montré que les cellules du polster sont capables de détecter 1'activité migratoire d’'une
cellule suiveuse et de s’aligner avec elle, et nous avons proposé de nommer ce phénomeéne « guidage par
les suiveuses ». En utilisant des simulations numériques, nous avons vérifié que le guidage par les suiveuses
est suffisant pour expliquer le guidage collectif d'un groupe de cellules (le polster) par des cellules suiveuses
orientées. Il est important de noter qu’en faisant varier la vitesse des cellules suiveuses dans les simulations,
nous avons observé que la vitesse de migration du polster correspondait toujours a I’élongation du mésoderme
postérieur, grace a ce mécanisme de guidage. Nous avons pu prouver expérimentalement que cette prédiction
est correcte, suggérant que le guidage par les cellules suiveuses, en plus d’assurer le guidage collectif du polster,
garantit également une bonne élongation du mésoderme axial, empéchant la séparation des deux tissus au
cours de la gastrulation.

Sur la base de ces observations, nous avons proposé un modele expliquant la migration du polster et
sa coordination avec l'extension du mésoderme postérieur au cours de I'élongation du mésoderme axial
(Figure 4). Pendant la gastrulation, le mésoderme postérieur effectue un mouvement de convergence et
extension. Au point de contact entre les deux tissus, une cellule de la premiére rangée de cellules du mésoderme
postérieur forme une protrusion qui entre en contact avec une cellule du polster. Cette protrusion forme une
jonction adhérente puis applique une tension qui recrute et ouvre I’x-Caténine dans la cellule de polster. Cela
provoque une redistribution de l'activité de PI3K dans cette cellule du c6té opposé au contact, conduisant a
I'alignement de la polarité de la cellule du polster avec celle de la cellule postérieure. A son tour, cette cellule
de polster formera des protrusions et orientera une cellule de la rangée voisine et ainsi de suite jusqu’a ce que
I'ensemble du tissu soit orienté a 'opposé du mésoderme postérieur et migre efficacement vers le p6le animal
de 'embryon.

4. Perspectives

Le mécanisme complet qui conduit au guidage par les suiveuses n’est pas encore élucidé, mais plusieurs
pistes sont ouvertes pour comprendre ce phénomene plus en détail. Dans un article récent, nous avons étudié
ce que pourrait étre le résultat de conflits d'informations sur la migration collective du polster [61]. Nous avons
développé des simulations numériques qui testent différentes implémentations de la réponse au guidage par
les suiveuses en cas de collisions multiples. Bien que les différents modeles soient presque aussi performants
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[41], tous droits réservés.

les uns que les autres, le modele proposant que les cellules leaders s’alignent sur la cellule présentant la plus
grande surface de contact semble correspondre un peu mieux aux observations expérimentales. Controler les
interactions entre cellules de polster pourrait fournir d’avantage de données pour comprendre comment une
cellule integre de multiples stimuli.

Nous avons montré que la mécanosensation des protrusions cellulaires voisines est nécessaire a I'orienta-
tion des cellules du polster. Cependant, la distribution des forces dans le polster est encore inconnue, de méme
que leur amplitude. Pour mieux comprendre comment les cellules s’orientent en réponse aux forces appliquées
par leurs voisines, il serait nécessaire de décrire 1'état mécanique du tissu a différentes échelles. Des données
préliminaires utilisant de petites billes de PDMS déformables comme senseur de force a I'échelle du tissu sug-
gerent qu'il existe un gradient de tension anisotrope de I’avant vers I'arriére et que la tension maximale semble



étre alignée avec la direction de la migration [48]. Cependant, une meilleure précision dans la description de
la distribution des forces pourrait étre nécessaire afin de mieux comprendre la force appliquée et subie par les
cellules, par exemple en utilisant des capteurs de tension moléculaires basés sur le FRET [62].

D’un point de vue moléculaire, davantage d’analyses fonctionnelles seraient nécessaires pour comprendre
comment les cellules appliquent des forces par le biais de leurs protrusions et comment I'ouverture de I'x-
Caténine provoque l'orientation des cellules. En effet, plusieurs voies de signalisation sont connues pour étre
nécessaires a l'orientation des cellules du polster, comme les voies Wnt/Polarité cellulaire planaire (PCP), PI3K
et E-Cadhérine [49, 63, 51, 64]. Chez le Médaka, un autre poisson organisme modele, la signalisation FGF a
également été identifiée comme nécessaire a une migration correcte du polster [65]. La facon dont toutes
ces voies sont interdépendantes reste une question ouverte, mais une premiere observation intéressante est
que plusieurs d’entre elles sont communes a celles décrites dans d’autres cas de régulation de contact de la
locomotion. Par exemple, I'inhibition par contact de la locomotion décrite dans les cellules de la créte neurale
repose sur la formation de la jonction N-Cadhérine adhérente et I'activation de la voie Wnt/PCP qui active
localement la petite GTPase RhoA, conduisant a I'effondrement de la protubérance et a la formation d’'une
autre protubérance du c6té opposé de la cellule [34]. De méme, le suivi par contact de lalocomotion repose sur
la voie Wnt/PCP, dont la perte de fonction abroge le comportement collectif [36].

Malgré ces zones d’incertitude, le nouveau mécanisme identifié, le guidage par les suiveuses, représente une
avancée significative dans la compréhension de la migration collective des cellules. Il nous permet de mieux
comprendre comment les cellules mésenchymateuses peuvent communiquer et comment elles s’organisent
pour migrer en groupe. De plus, étant donné sa proximité avec d’autres exemples de régulation par contact de
la locomotion, il suggere I’existence d'une boite a outils que les cellules utilisent pour communiquer au niveau
des points de contact, impliquant des voies telles que la voie Wnt/PCP et les jonctions adhérentes contenant
des cadhérines.

De plus, cette découverte contribue a la compréhension de la maniére dont les différents tissus coordonnent
et orientent leurs mouvements dans |'environnement complexe d'un embryon en développement. Guider un
tissu avec un gradient chimiotactique sur de longues distances dans un environnement dynamique pourrait
s’avérer trés complexe. De méme, assurer le mouvement relatif de différents tissus qui se déplacent grace a des
mécanismes différents pourrait s’avérer une tache difficile. Le guidage par des suiveuses permet a un tissu d’en
guider un autre, ce qui constitue une solution efficace pour coordonner de maniére fiable le mouvement des
tissus.

Enfin, le guidage par les suiveuses pourrait nous éclairer sur la maniéere dont les groupes de cellules
parviennent a migrer sans indices de guidage externes apparents, comme par exemple les flux de cellules
meétastatiques qui quittent une tumeur. Dans le cas d'un guidage par les leaders, les cellules métastatiques
auraient besoin d'un signal de guidage externe pour migrer efficacement. Au contraire, si des cellules sont
orientées par celles qui les suivent immédiatement, une colonne arbitrairement longue de cellules pourrait
théoriquement étre guidée par une asymétrie initiale a I'une de ses extrémités. L'ajout de nouvelles cellules
sortant de la tumeur orienterait ainsi la derniere rangée du flux, puis la rangée suivante, et ainsi de suite. Des
travaux futurs pourraient ainsi permettre d’identifier des mécanismes similaires au guidage par les suiveuses
dans d’autres systemes.
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