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NOUVELLE

Migration des cellules
gonadotropes durant
I’embryogenese hypophysaire
Role des facteurs de transcription
NEUROD1 et NEUROD4

Charles Le Ciclél, Vincent Pacini®?, Nicolas Rama?,

Servane Tauszig—DeIamasure4, €loise Airaud!, Florence Petit!,

Simon de Beco?, Joélle Cohen—Tannoudjil, David Hote!

> ’hypophyse est une glande endocrine
complexe comportant cing types de cel-
lules productrices d’hormones. La fonc-
tion de reproduction de cette glande
est sous le contréle des cellules gona-
dotropes, qui sécretent les hormones
LH (luteinizing hormone) et FSH (fol-
licle stimulating hormone). Ces cellules
s’organisent en réseaux tridimensionnels
au cours de ’embryogenése hypophy-
saire [1], une structuration vraisem-
blablement essentielle a la fonction
gonadotrope et a la fertilité [2]. Le
mécanisme de la mise en place des
réseaux de cellules gonadotropes est
encore mal compris. Le résultat d’une
étude récente sur Iexpression des génes
dans les cellules gonadotropes au cours
du développement embryonnaire de
I’hypophyse humaine a montré que le
facteur de transcription NEUROD! était
exprimé transitoirement par les cellules
gonadotropes au moment méme de la
mise en place des réseaux formés par
ces cellules [3]. NEUROD1 appartient
a la famille des facteurs NEUROD/G,
qui comprend de nombreux facteurs
essentiels a la différenciation cellu-
laire, mais aussi a la prolifération, la
survie et la migration cellulaire [4].
Les facteurs de cette famille ont éga-
lement été associés a la mise en place
des réseaux de neurones [4]. Chez la
souris, NEURODI et deux autres facteurs
homologues, NEUROD4 et ASCLI, sont
impliqués dans la différenciation de
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plusieurs lignages hypophysaires, dont
celui des cellules gonadotropes [5]. Ces
facteurs pourraient donc étre impliqués
dans la mise en place des réseaux de
cellules gonadotropes. Afin de tester
cette hypothése, nous avons mis a profit
un modele in vitro composé de trois
types cellulaires, représentant chacun
une étape majeure de la différenciation
gonadotrope : les cellules aTl-1, un
modele de cellules progénitrices ; les
cellules aT3-1, un modeéle de cellules
gonadotropes immatures ; les cellules
LBT2, un modéle de cellules gonado-
tropes matures.

Les facteurs de transcription

NEUROD1 et NEUROD4 sont impliqués
dans la migration des cellules
gonadotropes immatures

€n mettant a profit le modele in vitro de
différenciation des cellules du lignage
gonadotrope, nous avons montré que,
parmi les genes de la famille des fac-
teurs NEUROD/G, seuls les facteurs NEU-
ROD1 et NEUROD4 sont exprimés dans
ces cellules [6]. Uanalyse a révélé aussi
le caractere transitoire de cette expres-
sion, maximale dans les cellules imma-
tures aT3-1, et qui devient quasi indé-
tectable dans les cellules matures LBT2.
Afin d’étudier le role de ces facteurs de
transcription dans les cellules gonado-
tropes immatures, nous avons ensuite
supprimé ces deux facteurs dans les
cellules aT3-1 par la méthode CRISPR/
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Cas9 [6]. Lanalyse in silico des génes
cibles potentiels de NEUROD1 et NEUROD4
a montré que ces facteurs pourraient
contrdler les adhérences focales [6], des
structures dynamiques, successivement
assemblées et dissociées, qui permettent
aux cellules d’adhérer a leur support de
migration et de se déplacer. Par vidéo-
microscopie, nous avons constaté que
la suppression des facteurs NEUROD1
et NEUROD4 inhibe la mobilité des cel-
lules et augmente leur adhérence au
support [6]. €n accord avec ce constat,
nous avons ensuite mis en évidence "ac-
cumulation des adhérences focales dans
ces cellules, et montré qu’elle s’accom-
pagne d’un défaut d’activité locale de
la kinase c-Src [6], une protéine essen-
tielle pour la dynamique et la maturation
de ces structures [7]. Uensemble de ces
résultats indique que les facteurs NEU-
ROD1 et NEUROD4 jouent un rdle majeur
dans la migration des cellules gonado-
tropes immatures en contrélant leurs
adhérences focales (Figure 1).

La mobilité des cellules gonadotropes
immatures est contrélée par le
récepteur NTRK3

Puisque la kinase c-Src est essentielle
a la dynamique des adhérences focales,
nous avons recherché si le défaut d’acti-
vité de cette kinase pouvait expliquer
I’altération de la mobilité des cellules
gonadotropes privées de NEURODI et
NEUROD4. Pour ce faire, nous avons
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Effet de ’invalidation de NEUROD1 et NEUROD4 sur la maturation
des adhérences focales et la migration des cellules gonadotropes immatures
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Effet de ’invalidation de NTRK3 sur la colonisation du tissu hypophysaire
embryonnaire par les cellules gonadotropes in vivo

Hypophyse de souris
de génotype « sauvage »

Figure 1. Schéma du réle de NEURODI et NEU-
ROD4 dans le contréle de la mobilité des cel-
lules gonadotropes immatures. La migration
des cellules est régie par la dynamique de
leurs adhérences focales, qui sont assemblées
a P'avant du front de migration et déman-
telées a I'arriere. Dans les cellules gona-
dotropes immatures, cette dynamique est
sous le contrdle des facteurs de transcription
NEUROD1 et NEUROD4 qui, en contrdlant la
synthése du récepteur NTRK3 (neurotrophic
receptor tyrosine kinase 3), permettent I’acti-
vation de la kinase c-Src. Une fois c-Src
activée, elle est localisée dans les adhérences
focales, ou elle permet leur maturation et leur
démantelement. Ce mécanisme de régulation
est mobilisé au cours de I’embryogenése pour
permettre la colonisation du tissu hypophy-

saire par les cellules gonadotropes.

Hypophyse de souris
invalidées pour Ntrk3

surexprimé une forme active ou une forme
inactive de c-Src dans ces cellules, et
constaté que seule la surexpression de
la forme active leur permettait d’étre de
nouveau mobiles [6]. Afin d’identifier les
mécanismes moléculaires responsables du
défaut d’activation de c-Src dans ces cel-
lules, nous avons recherché des anomalies
d’expression de genes impliqués dans son
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activation. Nous avons ainsi découvert
que le géne Ntrk3 (neurotrophic receptor
tyrosine kinase 3), qui code un récepteur a
domaine tyrosine kinase activant directe-
ment c-Src [8], nétait plus exprimé dans
ces cellules. €n réintroduisant le récep-
teur NTRK3 dans ces cellules, nous avons
montré son implication dans le contréle
de la migration cellulaire par les facteurs

NEURODI et NEUROD4 [6]. Enfin, Panalyse
de la distribution des cellules gonado-
tropes dans I"hypophyse d’embryons de
souris invalidés pour Ntrk3 a montré une
répartition tres anormale de ces cellules,
confirmant ainsi I"importance de la voie
NEUROD1/4 — NTRK3 — ¢-SRC dans I'orga-
nisation des réseaux de cellules gonado-
tropes [6] (Figure I).

811

MAGAZINE

NOUVELLES



812

Perspectives

Cette découverte du réle des facteurs de
transcription NEUROD1 et NEUROD4 dans
la migration embryonnaire des cellules
gonadotropes immatures et leur posi-
tionnement correct au sein de I’hypo-
physe ouvre de nouvelles perspectives
pour comprendre I’origine d’anomalies
de la différenciation du lignage gona-
dotrope susceptibles de conduire a une
infertilité d’origine hypophysaire. ¢
Transcription factors NEUROD1

and NEUROD4 in the migration of
gonadotrope cells during pituitary
embryogenesis
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