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LES MIGRATIONS SONT PARTIES INTEGRANTES
DE LA VIE D’UN KERATINOCYTE

CICATRISATION
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Phase de maturation
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Constitution du tissu de granulation par les macrophages et fibroblastes
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Remodelage Matrice extracellulaire
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« EMT »
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EMT partielle

LM-5, coll I, coll IV

New ECM: LM-5, FN, VN, TN, coll III
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La cicatrisati on implique une dissociati on partielle
des kératin ocytes du front invasif

Desmoplaq uine
Cytokératines

Des espaces vides apparaissent entre les desmosomes

Desmoplaquine



EMT partielle: Les cellules maintiennent
des structures adhésives au cours de la migration

KERATINOCYTES (RAC ����-GFP)

Kératinocytes confluents
(cicatrisation)

Kératinocytes sous-confluents

Le mode de migration et l’intensité de l’EMT sont 
controlés par des équilibres dynamiques entre les 

structures d’adhésion cellule-cellule et cellule-substrat

Sous confluence: EMT partielle à totale, cellules isolées en migration
Confluence (blessure): EMT partielle, cellules migrant en cohorte 
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Les facteurs de cicatrisation contrôlent
des voies de signalisation EMT
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Savagner P, 2001 Bioessays
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Expression de Slug dans les kératin ocytes  du fr ont de 

migrati on (Souris transgénique Slug)
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EGFR

EGF

ERK5

Slug

Cicatrisation

AG1478

Inhibiteurs PD184352- UO126

Sh-RNA- lentivirus

Souris KO MEF

MEK5

Sh-RNA- lentivirus

Souris KO MEF*

Surexpression
(Transfection)

Surexpression
(Transfection)

La voie de signalisation  EGF-R / Erk5 / Slug
contrôle la réépithélialisati on

Souris KO MEF*

* Collaboration avec C. Tournier

NT NT EGF    AG1478 EGF 

EGF-R  est nécessaire à la 

réépithélialisation

(Arnoux et al, 2007)
AG1478  = inhibiteur EGFR
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Kératinocyte
Erk5.3

La surexpression de Erk5 induit 
l’expression de Slug, en lien avec la 

« cicatrisation in vitro »
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Sh-Control

Sh-Erk5

L’organization des desmosomes de

Kératinocyte Sh-Erk5 cells est perturbée

Cytokeratines

Desmoplakines

HaC aT         SH-Control        SH-Erk5

Erk5 contrôle l’ aggrégation inter-cellulaire



Slug Sens 2Slug Sens 1Contrôle

LA SUREXPRESSION DE SLUG ACCELERE LA « CICATRISATION IN VITRO »

NT

0

72h

SLUG EST NECESSAIRE POUR UNE REEPITHELIALISATION EX-VIVO

Explant
de peau

Savagner et al., J Cell Physiol. 2005
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-/-



CYTOKERATINE 14

Hudson et al, J Dermatol Sci. 2009, 56:19-26. 

Contrôle                                             Slug KO

L’absence de Slug compromet la réépithélialisation
In vivo dans la souris

Réépithélialisation: TEM partielle et temporaire

TEM partielle: migration

TEM temporaire: différenciation (migration)
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TEM TEAM: Metastable Phenotypes
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Jonctions cellulaires épithéliales

Contact focal

Cytokératines

Actin

Tortora, Principes d'anatomie et de physiologie

Ed. De Boeck université)

Activation des kératinocytes basaux (supra-basaux): 

- remodèlement cytosquelette (CK)

- migration cohésive 

La cicatrisati on c ut anée fait intervenir une transition épithélio-
mésenchymate use partielle des kératin ocytes « activés »



PD184352 
10uM 1h

+EGF 10ng/ml-EGF

52h post-wound

t0

+SVF

Inhibiting Erk 1/2 but not Erk 5 has n o effect
on EGF-induced w ound healing

Différentes niches pour différentes cellules souches 

Cellules souches peau


