itre 19

nctions cellulaires,
hésion cellulaire et matrice 1 9
tracellulaire

les interactions entre les cellules d’un organisme multicellulaire, celles qui main- Dans ce ch apitre
es cellules ensemble sont les plus fondamentales. Les cellules peuvent s'accro- y
es aux autres grace a des jonctions directes, ou elles peuvent se lier les unes aux CADHERINES
lintermédiaire des matériaux extracellulaires qu'elles sécrétent ; mais, d'une ET ADHESION
une autre, elles doivent adhérer les unes aux autres pour constituer une struc- INTERCELLULAIRE
icellulaire organisée. JONCTIONS SERREES
anismes de cohésion gouvernent J'architecture finale du corps ~ sa forme, sa ET ORGANISATION
canisation des différents types cellulaires. Les jonctions intercellulaires créent DES EPITHELIUMS
e communication qui permettent aux cellules d’échanger des signaux pour
leur fonctionnement et contrdler leur propre mode d’expression des genes. :ﬁ.?EF;A&SESLESJE&FRSES )
hement 2 d’autres cellules et a la matrice extracellulaire controle l'orientation de LES JONCTIONS
interne de chaque cellule. La formation des liens ou leur rupture ainsi que COMMUNICANTES ET
e de la matrice extracellulaire gouvernent la facon dont les cellules se dépla- LES PLASMODESMES
organisme, les guidant pendant que l'organisme grandit, se développe, et se
éme. Ainsi, I'appareil constitué par les jonctions cellulaires, les mécanismes LA LAME BASALE

Sion cellulaire et la matrice extracellulaire, est crucial dans chacun des aspects INTEGRINES ET
isation, des fonctions et de la dynamique des structures multicellulaires. Des ADHESION CELLULE-

cet appareil sont a I'origine de nombreuses maladies. MATRICE
t qu'exemples d’ingénierie structurale, les grands organismes multicellulaires LA MATRICE
t un exploit des plus surprenants. Les cellules sont des petits objets, glissants EXTRACELLULAIRE DES

t mobiles, elles sont remplies d'un milieu aqueux et enfermées dans une mem- TISSUS CONJONCTIFS
smique des plus minces ; pourtant, elles peuvent se combiner par millions pour ANIMAUX
une structure imposante, aussi solide et stable quun cheval ou un arbre. Com-

e possible ? : LA PAROI CELLULAIRE
‘ponse repose sur deux stratégies de construction de base, correspondant aux DES VEGETAUX
es selon lesquelles des pressions peuvent étre transmises a travers une structure
ilaire. Une stratégie repose sur la résistance de la matrice extracellulaire, un réseau

e protéines et de chaines de polysaccharides sécrétées par les cellules. L'autre

je repose sur la force du cytosquelette, a l'intérieur de la cellule, et sur Vadhésion

¢ qui permet de relier entre eux les cytosquelettes des cellules voisines. Chez

ux, la matrice extracellulaire est de premiére importance : les tissus végétaux

i€ leur résistance aux parois cellulaires qui entourent chaque cellule. Chez les ani-

s deux stratégies architecturales sont utilisées, mais avec des importances diffé-
les différents tissus.

us animaux sont extraordinairement variés, comme nous le verrons dans le

, mais la plupart tombent dans I'une ou l'autre de deux grandes catégories,

tent deux architectures opposées (Figure 19-1). Dans les tissus conjonctifs,

es 0s et les tendons, la matrice extracellulaire est importante et les cellules disper-

rieur. La matrice est riche en polymeres fibreux, particulierement le collagene et

atrice — plutdt que les cellules — qui supporte la plupart des tensions mécaniques

es le tissu est soumis. Les liaisons directes d'une cellule a une autre sont relative-

mais, par contre, les cellules ont un fort attachement & la matrice, ce qui leur

e tirer dessus et d’étre tirées par elle.
ontraire, dans les tissus épithéliaux, comme le revétement des intestins ou le

ment épidermique de la peau, les cellules sont fortement reliées les unes aux autres
appelés épithélium. La matrice extracellulaire y est rare, elle consiste surtout
tapis appelé la lamina basale (ou menibrane basale) qui recouvre une face du feuillet.

_ de I'épithélium, les cellules sont attachées les unes aux autres directement par
lhesions intercellulaires, dans lesquelles sont ancrés des filaments de cytosquelette

t de transmettre les chocs (stress) a travers tout l'intérieur de la cellule, d'un site




Figure 19-1 Les deux
moyens par lesquels le
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Le lien physique est primordial, aussi bien dans les tissus épithéliaux que dans
les tissus non épithéliaux, mais les jonctions intercellulaires ou entre les cellules et
la matrice sont variées dans leur structure et font plus que transmettre les forces
physiques. On distingue quatre grands types de jonctions, dont chacun posséde des
bases moléculaires différentes (Figure 19-2 et Tableau 19-1) :

1. Les jonctions d’ancrage (anchoring junction), qui incluent l'adhésion intercellulaire
et 'adhésion cellule-matrice, et qui transmettent les stress. Elles sont attachées aux
filaments du cytosquelette a I'intérieur de la cellule.

2. Les jonctions occlusives (ou jonctions serrées) qui scellent les breches entre
les cellules des épithéliums et transforment le feuillet cellulaire en barriere
imperméable (ou perméable sélectivement).

3. Les jonctions en canaux (ou jonctions communicantes) qui créent des voies de
passage reliant les cytoplasmes des cellules adjacentes

4. Les jonctions relais de signalisation qui permettent aux signaux d’étre relayés
de cellule en cellule, a travers leurs membranes plasmiques au niveau des sites
de contacts intercellulaires.

Les synapses chimiques du systeme nerveux central (voir Chapitre 11) et les
synapses immunologiques, ot les lymphocytes T interagissent avec des cellules pré-
sentant des antigénes (voir Chapitre 25), sont les exemples les plus frappants de jonc-
tions relais de signalisation, mais ce ne sont pas les seules. Des sites de communication
intercellulaire grace a des récepteurs transmembranaires et leurs ligands, comme les
paires Delta et Notch, ou les éphrines et les récepteurs Eph (voir Chapitre 15), font
aussi partie de cette classe : les membranes cellulaires doivent étre maintenues en
contact 'une avec I'autre pour que le ligand puisse activer le récepteur. De plus, nous
verrons que les jonctions d’ancrage, les jonctions serrées et les jonctions en canaux
ont toutes, de fagons différentes, un role important dans la transmission du signal.

(A) JONCTIONS D’ANCRAGE (B) JONCTIONS SERREES (C) CANAUX
DE JONCTION

Figure 19-2 Quatre classes fonctionnelles de jonctions cellulaires dans les tissus animaux. (A) Les jonctions d’a
relient les cellules entre elles (généralement par l'intermédiaire des cadhérines, protéines transmembranaires, ¢
a la matrice (généralement par I'intermédiaire des intégrines, protéines transmembranaires). (B) Les jonctions
(occlusives) font intervenir les protéines claudines et scellent les interstices entre les cellules épithéliales. (C) Le:
jonction (composés des protéines appelées connexine et innéxine) forment des voies de passage pour les petit
et ions qui ainsi peuvent passer de cellule en cellule. (D) Les jonctions de signalisation sont des structures comple
impliquent généralement des protéines d‘ancrage a coté de protéines servant d'intermédiaire a la transduction d
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miere partie de ce chapitre sera consacrée aux cellules et tissus animaux
nencant par I'adhésion intercellulaire, les jonctions occlusives et les jonctions
es canaux, qui relient les cellules entre elles directement. En exemples de
 relais de signalisation, nous examinerons briévement les synapses neuro-
u point de vue de leur mécanisme d’adhésion et d’assemblage. Nous ver-
ent les différentes sortes de jonctions organisent les cellules en feuillets
ux polarisés. Nous discuterons ensuite de la matrice extracellulaire chez les
t des voies par lesquelles les cellules interagissent avec elle A travers l’ad-
ellule-matrice. Enfin, nous nous tournerons vers les végétaux et étudierons le
Bhtral de la paroi cellulaire végétale dans leur construction.

HERINES ET ADHESION INTERCELLULAIRE

res des adhésions intercellulaires sont le plus clairement observées dans
éliums matures et dans quelques autres tissus, comme le muscle cardiaque,
cellules sont maintenues ensemble par de forts ancrages de cellule a cellule.
de ces tissus en microscopie électronique a fourni la premire classification
onctions cellulaires. La biochimie et la biologie moléculaire ont montré depuis
lifférentes structures vues en microscopie €lectronique se rapportent a des
moléculaires distincts, importants non seulement pour les épithéliums
mais aussi dans d’autres tissus ou la spécialisation des jonctions n’est pas
aussi clairement visible.
gure 19-3 illustre schématiquement les types de jonctions révélés au micros-
onique dans une coupe d’épithélium ayant atteint 1’age adulte, et montre
t 'adhésion intercellulaire (les jonctions d’ancrage) a laquelle nous nous inté-
ci est distribuée par rapport a d’autres types de jonctions que nous verrons
Le diagramme montre 1'organisation type d’un simple épithélium cylindrique
#celui qui tapisse l'intestin gréle d’un vertébré. Ici, une seule couche de hautes
repose sur une lame basale, avec leur face supérieure, ou apex, libre et expo-
eu extracellulaire. Sur leurs c6tés, ou faces latérales, les cellules se joignent
X autres. Pres de l'apex se trouvent des jonctions occlusives (connues sous
jonctions serrées chez les vertébrés), qui empéchent les molécules de sortir
€lium a travers de possibles bréches intercellulaires. En dessous de celles-ci
types d’adhésions intercellulaires. Les jonctions adhérentes sont des sites




APICALE

~___ Les jonctions serrées scellent
les interstices qui existent entre
les cellules épithéliales

JONCTION SERREE

Les jonctions d’adhésion
connectent les faisceaux

de filaments d’actine d’une cellule
avec ceux des cellules voisines

JONCTION DANCRAGE
INTERCELLULAIRE
- — Les desmosomes connectent
les filaments intermédiaires
d’une cellule a ceux de la cellule
voisine

JONCTIONS FORMANT
DES CANAUX

. les jonctions de type gap
(jonctions communicantes)
permettent le passage des petites
molécules hydrosolubles de cellule

en cellule

Liaisons d’ancrage entre la cellule et la matrice hémidesmosome ancre des filaments
reliées par des filaments d'actine ancrés intermédiaires dans la cellule et les relie
dans la cellule et se prolongeant dans la matrice a la matrice extracellulaire
extracellulaire
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JONCTIONS D'ANCRAGE
CELLULE-MATRICE

BASALE

d’ancrage pour les filaments d’actine ; les jonctions de type desmosome qui sont des  Figure 19-3 Résumé des d
sites d’ancrage pour les filaments intermédiaires. Encore plus bas, souvent mélangéesa  types de jonctions trouves

des desmosomes supplémentaires, se trouvent les jonctions en canal, appelées jonctions cellules épithéliales des ve
classés en fonction de leur:

I

. 2 muni de ap. Ca 3
: comDm thzi)ilffS_ type g {’ ' e sl Lt Sl o principale. Prés de la face @
es adhésions supp émentaires attas .ent es cellules épithéliales a a lame asale |5 cellule, les positions relaf
et seront discutées dans une section ultérieure. Nous classerons ces adhésions de cel- jonctions sont les mémes chi
lule & matrice comme les adhésions intercellulaires, suivant le type de liaison qu'elles  tous les vertébrés. Les joncti
ont avec le cytosquelette : les adhésions cellule-matrice reliées a I'actine (indistinctes dans  occupent la position la plus
Vintestin gréle, mais prédominantes partout ailleurs) ancrent solidement les filaments ~ SUlV'€s pard’le(sj P{o’n‘ctlons d'ac
g d’actine a la matrice, alors que les hémidesmosomes ancrent les filaments intermédiaires (cem'fure ac esnon)-pm_s\- 5
rangée paralléle particuliere

3 la matrice. . ) % A 1t 2 desmosomes ; ensemble ces
Dans chacun des quatre types de jonctions d’ancrage, le role principal est joué par  forment une structure appe
les protéines d’adhésion transmembranaires qui traversent Ja membrane, une de leur  complexe de jonction. Les joR
extrémité liée au cytosquelette a l'intérieur de la cellule, et l'autre, a d’autres struc- communicantes (gap juncti
tures extracellulaires (Figure 19-4). Ces molécules transmembranaires liées au cytos- des_mosqmes supp.le'mentalr
quelette font partie de deux superfamilles, correspondant aux deux types principaux moins bien organisés. Ceie
> e : 520 dessiné en prenant pour m
d’attaches externes (Tableau 19-2). Les protéines de la superfamille des cadhérines ser- ) 1o épithéliales de lint
vent principalement d‘intermédiaires d’attache aux cellules entre elles. Les protéinesde | o5 jonctions spécialisées dan
la superfamille des intégrines servent principalement d’intermédiaires d’attache entre des signaux de signalisati
Jes cellules et la matrice. A lintérieur de chaque famille, il existe une spécialisation :  discutées plus loin.
certaines cadhérines se lient a lactine et forment des jonctions adhérentes alors que

Membranes Filaments du
plasmiques cytosquelette

Figure 19-4 Les protéine
transmembranaires relient
cytosquelette aux structure:
extracellulaires. Le lien a/l’
de la cellule peut se faire,
des parties d’autres cellules
intercellulaire, généralementp
I'intermédiaire des cadhéri
“soit avec la matrice extracellt
(ancrage entre cellule et mai
généralement par l'interm
des intégrines). Le lien intra:
au cytosquelette se fait en g
indirectement, par I'intermé
protéines intracellulaire spec
Proté rage dans I’ancrage, dont nous dis
\intracellulaire: ‘transmembranaires. plus loin.
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gau 19-2 Les jonctions d’ancrage

Protéines de la matrice

; Filaments d’actine:
extracellulaire G

Plectine, dystomne (BP230)~ 5

Protemes de la matnce
extracel!ulalre :

F;laments )
h '» termedlalres

ges se lient aux filaments intermédiaires et forment des desmosomes ; de la méme
ertaines intégrines se lient a l'actine et forment des adhésions cellule-matrice
actine, alors que d’autres se lient aux filaments intermédiaires et forment ainsi
midesmosomes.

ste quelques exceptions a ces regles. Certaines intégrines, par exemple, servent
hes intermédiaires entre cellules plutét qu’entre cellule et matrice. De plus, il
{autres types de molécules d’adhésion cellulaire qui peuvent apporter des liens
gers que ceux des jonctions d’ancrage, mais suffisants pour coller les cellules
lles dans des circonstances particulieres. Cependant, les adhésions intercellulaires
de cadhérines, semblent représenter la classe fondamentale la plus importante et
avec elles que nous commencerons notre étude de 'adhésion de cellule a cellule.

cadhérines sont les intermédiaires de I'adhésion intercellulaire
endante de Ca? chez tous les animaux

;adhérines sont présentes chez tous les animaux multicellulaires dont les génomes
d6ja été analysés, et dans un autre groupe connu, les choanoflagellés. Ces créatures
ent exister soit en tant qu’organismes unicellulaires libres, soit en colonies multicellu-
5 ef on pense qu'ils sont représentatifs d'un groupe de protistes a partir duquel tous
aux ont évolué. D'autres eucaryotes, y compris les champignons et les végétaux,
pourvus de cadhérines, qui manquent aussi aux bactéries et archéobactéries. Les
ines semblent donc faire partie de I'essence méme de ce qui fait qu’on est un animal.
 cadhérines doivent leur nom a leur dépendance des ions Ca” : le fait de retirer
u milieu extracellulaire entraine le relachement des liens d’adhésion établis par
diaire des cadhérines. Parfois, surtout dans les tissus embryonnaires, c’est assez
e les cellules se séparent facilement. Dans d’autres cas, un traitement plus sévere
saire, combinant le retrait du Ca®" et I'exposition a des protéases comme la tryp-
La protéase relache les liens supplémentaires établis par I'intermédiaire de la matrice
ulaire et par d’autres molécules d’adhésion intercellulaire qui ne dépendent pas
. Dans les deux cas, quand les cellules dissociées sont replacées dans un milieu de
‘normal, elle se recolleront en général les unes aux autres, en reconstruisant les liens
ion.
ype d’association intercellulaire a donné naissance a 1'une des premiéres techniques
tant d’identifier les molécules d’adhésion intercellulaire. Dans ces expériences, des
ps monoclonaux ont été produits contre les cellules auxquelles on s'intéressait, et
e anticorps a été testé pour sa capacité a empécher les cellules de se recoller les unes
autres, apres avoir été dissociées. De rares anticorps, se liant aux molécules permet-
dhésion intercellulaire, ont présenté cet effet de blocage. Ces anticorps spécifiques
lors été utilisés pour isoler la molécule responsable de 'adhésion intercellulaire qu’ils
saient.
ratiquement toutes les cellules des vertébrés, et probablement celles d’autres ani-
Caussi, semblent exprimer une ou plusieurs protéines de la famille des cadhérines,
type cellulaire. Plusieurs types de preuves indiquent qu’elles sont les principales




Figure 19-7 La superfamille des
cadhérines. Ce schéma montre
quelques-unes des différences
retrouvées parmi les membres de

la superfamille des cadhérines. Ces
protéines ont toutes un domaine
extracellulaire contenant de
nombreuses copies du motif appelé
domaine de la cadhérine (ovales verts),
mais leurs domaines intracellulaires sont
beaucoup plus variables, reflétant des
interactions avec une grande variété

de ligands intracellulaires, comprenant
des molécules de signalisation, et des
composantes qui ancrent les cadhérines
au cytosquelette. Les motifs colorés
différemment dans Fat, Flamingo et Ret
représentent des domaines conserves
qui ont aussi été retrouvés dans d'autres

s desmosomales familles de protéines.

colline)

INTRACELLULAIRE A EXTRACELLULAIRE

la cadhérine-T, qui n'a pas de domaine transmembranaire et qui est attachée a
mbrane plasmique des cellules nerveuses et musculaires par une ancre compo-
glycosylphosphatidylinositol (GPI), et les protéines Fat et Flamingo qui furent
ées d’abord en tant que produits de genes de Drosophila, controlant respective-
la croissance de I’épithélium et sa polarité cellulaire. Ensemble, les cadhérines
ques et non classiques constituent la superfamille des cadhérines (Figure 19-7
eau 19-3) qui comprend plus de 180 protéines chez 'homme. Comment les
es de ces protéines correspondent-elles a leurs fonctions et pourquoi y en
fautant ?

-adhérines servent d'intermédiaire dans I’'adhésion homophile

ctions d’ancrage entre cellules sont en général symétriques : si la liaison est
actine d’'un c6té de la jonction, elle se fera aussi avec l'actine de l'autre coté.
it, la liaison entre cadhérines est en général homophile (entre deux molécules
e type, Figure 19-8) : les molécules de cadhérine d'un sous-type particulier
1e cellule, se lient 2 des molécules de cadhérine du méme sous-type, ou d'un
pe approchant, sur les cellules avoisinantes. Selon un modeéle actuel, la liaison
t aux extrémités N-terminales des molécules de cadhérine — les extrémités qui
vent le plus loin de la membrane. La chaine protéique forme a cet endroit une
e terminale et une poche a proximité, et les molécules de cadhérine provenant
yembranes des cellules qui se trouvent face a face se lient en insérant la poignée
me dans la poche de l'autre (Figure 19-9A).
espacement entre les membranes cellulaires au niveau de la jonction d'ancrage
fini de fagon précise, et dépend de la structure des molécules de cadhérine qui y
ent. Tous les membres de la superfamille, par définition, présentent une portion
cellulaire qui consiste en plusieurs copies d'un motif appelé domaine de cadhérine.
5 les cadhérines classiques des vertébrés, il y a 5 répétitions de ce domaine, et dans
desmogléines et desmocollines il y en a 4 ou 5, mais certaines cadhérines non clas-
en ont plus de 30. Chaque domaine de cadhérine forme une unité plus ou moins
, qui est reliée au domaine de cadhérine suivant par une charniére (Figure 19-9B).
ions Ca** se lient sur des sites spécifiques proches des charnieres, et les empé-
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Tableau 19-3 Quelques membres de la superfamille des cadhérines

| Jonctions adhérentes

ions adhérentes et
‘synapses chimiques

Jonctions adhérentes

Jonctions adhérentes

Desmosomes
Desmosomes

aucune

Liaisons entre stéréocils dans les
cellules des poils sensoriels

Jonction relayant un signd

s et systeme .
(polarité des celtafes planes)

nerveux centra

Dfsphragme fendu des
glomeér €naux et autres
jonctions cellula

Synapses chimiques et
membranes non synaptiques

Epithéliums et systéme
nerveux central

Fat 1 (mammiferes)

Protocadhérine o, . Neurones

‘Epithéliums sensoriels Jonctions intercellulaires

et certains autres

chent de se courber, si bien que toute la chaine composée de domaines de cadhérine
se comporte comme un baton rigide légerement courbé. Quand on enléve le Ca*, les
charniéres deviennent flexibles et la structure devient molle. En méme temps, on pense
que la conformation des extrémités N-terminales se modifie légerement, affaiblissant
l'affinité de liaison pour la molécule de cadhérine correspondante, située sur la cellule
opposée. Les molécules de cadhérines déstabilisées de cette fagon, par la perte de (@
sont rapidement dégradées par les enzymes protéolytiques.

Contrairement aux récepteurs des molécules de signalisation solubles, qui lient
leurs ligands spécifiques avec une forte affinité, les cadhérines (et la plupart des autres
molécules d’adhésion cellulaire), se lient a leurs partenaires avec des affinités relative-
ment faibles. Des liens forts sont cependant créés par les nombreux liens faibles de ce
type constitués en paralléle. Quand elles se lient a un partenaire orienté en sens inverse
sur une autre cellule, les molécules de cadhérine sont souvent regroupées les unes a
c6té des autres sur la méme cellule. De nombreuses molécules de cadhérines regrou-
pées de cette fagon collaborent pour former une jonction d'ancrage (Figure 19-9C). La
force d’une telle jonction est bien plus importante que n‘importe quel lien intermolé-
culaire individuel, et cependant, elle peut étre facilement désassemblée en séparant
les molécules les unes apres les autres, comme deux pieces de tissus peuvent étre for-
tement collées par un Velcro et cependant étre facilement séparées. Un « principe de
type Velcro » peut aussi opérer sur les sites d’adhésion intercellulaires ou d’adhésion

LIAISON HOMOPHILE LIAISON HETEROPHILE

Chapitre 19 : Jonctions cellulaires, adhésion cellulaire et matrice extracellulaire

Formation d’ampoule
par la perte de ['adhe
des kératinocytes.

Inconnu

Surdi

Disques imaginaux elar:
perturbation de la pc¢
planes

Perte du diaphragme fi
malformation du cervez
des yeux

Dégénérescence neu

Perturbation d Qliii
planes ; défauts du

Figure 19-8 Liaisons homoph
liaisons hétérophiles. Les
lient en général de facon
D’autres molécules d'adhésios
discutées plus tard, se lient de
hétérophile. ]
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Figure 19-9 Structure et fonction des cadhérines. (A) Le domaine
extracellulaire d’une cadhérine classique (cadhérine-C) est présenté ici,
montrant comment on peut envisager que deux de ces molécules, sur deux
cellules opposées, contractent des liaisons homophiles queue a queue.

Cette structure a été déterminée par diffraction aux rayons X du domaine
extracellulaire de la cadhérine-C cristallisée. (B) Le domaine extracellulaire
de chaque polypeptide consiste en une série de domaines compacts appelés
motif répétitif de cadhérine, reliés par des régions charniéres flexibles. Le
Ca* se lie prés de chaque charniére, I'empéchant de se plier. En absence

de Ca*, la molécule s'effondre et la liaison ne peut se faire. (C) Au niveau
d’une jonction type, de nombreuses molécules de cadhérine sont rangées en
paralléle fonctionnant comme un Velcro pour maintenir les cellules associées.
On pense qu’en plus, les cadhérines d’une cellule sont assemblées les unes
aux autres par des interactions sur leurs cétés entre les régions N-terminales
de leurs tétes et par l'intermédiaire de liaisons de leurs queues intracellulaires
a un tapis d’autres protéines (non montré ici). (D’apres T.J. Boggon et al.,
Science 296 : 1308-1313, 2002. Avec autorisation de AAAS.)

ule et matrice, formés par d’autres types de protéines d’adhésion transmem-

res. La formation et la destruction des jonctions d’ancrage jouent un role vital

s du développement et dans le renouvellement constant des tissus dans de
feuses parties du corps adulte.

ésion intercellulaire sélective permet a des cellules
ébrés dissociées de se rassembler en tissus organisés

adhérines forment des liens homophiles spécifiques, et ceci explique pourquoi
e tant de membres différents dans cette famille. Les cadhérines ne sont pas
e la colle, rendant les surfaces cellulaires globalement collantes. Ce sont plu-
olécules de reconnaissance hautement sélectives, qui permettent a des types

es semblables de se rassembler et de rester séparés des autres types cellulaires.
atte sélectivité dans la fagcon dont les cellules s’associent les unes avec les autres,
été démontrée il y a 50 ans, longtemps avant que les cadhérines n’aient
vertes, dans des expériences sur des embryons d’amphibiens dissociés en
olées. Ces cellules étaient alors mélangées, puis on les laissait se réassocier

. De fagon remarquable, les cellules dissociées se rassemblaient souvent in
structures qui ressemblaient a celles de 'embryon original (Figure 19-10).

e phénomene a lieu si les cellules dissociées de deux organes embryonnaires
sbrés, comme le foie et la rétine, sont mélangées et qu‘on en forme artificiel-

> 1 mM Ca?+

e Ca2+

< 0,05 mM Ca?+

Motif répétitif
de cadhérine

Figure 19-10 Tri des cellules. Les
cellules de différentes parties d’un
embryon précoce d’amphibien se
trient en fonction de leur origine.
Dans |‘expérience classique montrée
ici, les cellules du mésoderme (vertes),
les cellules des plaques neurales
(bleues) et les cellules épithéliales
(rouges) ont d’abord été désagrégées
puis rassemblées en un mélange fait
au hasard. Elles vont alors se trier
spontanément pour redonner un
arrangement cellulaire comparable

a celui d’'un embryon normal avec

un tube neural interne, I'épiderme a
I'extérieur et le mésoderme au milieu.
(Modifié d‘apres P.L.Townes et J.
Holtfreter, J. Exp. Zool. 128 : 53-120,
1955. Avec autorisation de Wiley-Liss.)
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Figure 19-11 Dispersion et réassemblage sélectif des cellules pour former Cellules
les tissus dans un embryon de vertébré. Certaines cellules, qui font partie . — qui devie
initialement de I'épithélium du tube neural modifient leurs propriétés d’adhésion ges cellfl
et se désengagent de I’épithélium pour former les crétes neurales a la surface oE
supérieure du tube neural. Les cellules migrent alors au loin pour former une
variété de types cellulaires et tissus dans I'ensemble de I'embryon. Ici on les
montre s'assemblant et se différenciant pour former deux ensembles de cellules
nerveuses appelées ganglions, au niveau du systéme nerveux périphérique.

Alors que certaines cellules des crétes neurales se différencient en ganglions

et deviennent des neurones, d’autres deviennent des cellules satellites (cellules
gliales de support, spécialisées) enroulées autour des neurones. Les modifications
du mode d’expression des molécules responsables de |'adhésion cellulaire sont a
la base de tous ces réarrangements architecturaux.

lement un culot : les agrégats de cellules ainsi mélangées se séparent graduellement
en fonction de leur organe d’origine. De fagon plus générale, les cellules désagrégées
se réassocient plus facilement avec des agrégats provenant du méme organe, qu‘avec
des agrégats provenant d’autres organes. Il est évident qu'il existe des systemes de
reconnaissance de cellules a cellules, qui font que les cellules d’un méme tissu diffé-
rencié adherent préférentiellement les unes aux autres.

De telles données suggerent que I'architecture tissulaire animale n’est pas que le
produit d’une histoire, mais qu’elle est activement organisée et maintenue par des
systemes d’affinités des cellules, les unes pour les autres et pour la matrice extracellu-
laire. Dans I’embryon en cours de développement, on peut observer les cellules qui se
différencient, et voir comment elles se déplacent et se regroupent pour former de nou-
velles structures, guidées par 1'adhésion sélective. Certains de ces mouvements sont
minimes, d’autres d’une plus grande portée, impliquant des migrations tres €loignées,

| comme nous le décrirons dans le Chapitre 22. Chez les embryons de vertébrés, par
exemple, les cellules des crétes neurales se séparent du tube neural épithélial, dont elles
proviennent initialement, et migrent, le long de chemins particuliers, vers de nom-
breuses autres régions. L, elles se réassocient avec d’autres cellules et entre elles, pour
former des tissus différents, y compris le tissu nerveux périphérique (Figure 19-11).
Pour trouver leur route, les cellules sont guidées par les tissus embryonnaires qu’elles
rencontrent sur le chemin. Cela peut impliquer la chimiotaxie ou la chimiorépulsion,
c’est-a-dire des mouvements sous l'influence de composés chimiques solubles qui
attirent ou repoussent les cellules migrantes. Cela peut aussi impliquer un guidage
par contact, dans lequel la cellule qui migre touche d’autres cellules ou des compo-
santes de la matrice extracellulaire et y adhere de fagon transitoire, ce qui gouverne le
chemin suivi. Puis, une fois que la cellule migrante a atteint sa destination, elle doit
reconnaitre d’autres cellules du type approprié, puis se joindre a elles pour s’assem-
bler en un tissu donné. Au cours de tous ces processus de triage, guidage par contact
et assemblage d’un tissu, les cadhérines jouent un role de premier plan.

Ganglions périphériques

Les cadhérines contrélent le regroupement sélectif des cellules

L’apparition et la disparition de cadhérines particulieres est corrélée avec les dif-
férentes étapes du développement embryonnaire, ou les cellules se regroupent et
modifient leurs contacts pour créer de nouvelles structures tissulaires. Quand le tube
neural se forme et se sépare, par invagination, de l'ectoderme placé au-dessus de
lui, par exemple, les cellules du tube neural perdent leur cadhérine-E et acquierent
d’autres cadhérines, dont la cadhérine-N, alors que les cellules de I’ectoderme, situé
au-dessus, continuent a exprimer la cadhérine-E (Figure 19-12A, B). Puis, lorsque les
cellules des crétes neurales migrent loin du tube neural, ces cadhérines deviennent
a peine détectables, et une autre cadhérine (la cadhérine-7) apparait pour aider a
maintenir ensemble les cellules migrantes sous forme d’un groupement de cellules
associées de facon lache (Figure 19-12C). Enfin, quand les cellules se regroupent pour
former un ganglion, elles expriment & nouveau la cadhérine-N (voir Figure 19-11). Si
la cadhérine-N est surexprimée artificiellement dans les crétes neurales émergeantes,
les cellules ne réussissent pas a s’échapper du tube neural.

Des études effectuées sur des cultures cellulaires sont en accord avec la sugges-
tion que les liaisons homophiles des cadhérines controlent ces processus de ségré-
gation tissulaire. Dans une lignée de fibroblastes en culture, appelée cellules L, par
exemple, les cadhérines ne sont pas exprimées, et les cellules n’adherent pas les unes
aux autres. Cependant, quand ces cellules sont transfectées avec de ’ADN codant la
cadhérine E, elles adhérent les unes aux autres, et cette adhésion est inhibée par des
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s anti-cadhérine-E. Puisque les cellules transfectées ne s‘associent pas aux
I non transfectées, on peut en conclure que l'association est dépendante de
ine-E d’une cellule, qui se lie a la cadhérine-E d’une autre. Si des cellules L
iment des cadhérines différentes, sont mélangées, elles se trient et s’associent
ment, indiquant que les différentes cadhérines se lient préférentiellement a des
es du méme type (Figure 19-13A), mimant ce qui se passe quand des cel-
proviennent de tissus différents, exprimant des cadhérines différentes, sont
s. Une ségrégation semblable des cellules a lieu si des cellules L, exprimant
cadhérine, mais en quantités différentes, sont mélangées (Figure 19-13B). 11
e donc trés probable que les différences, a la fois qualitatives et quantitatives
Fexpression des cadhérines, ont un role a jouer dans I'organisation des tissus.

£ contréle les transitions entre épithélium et mésenchyme

lage de cellules en un épithélium est un processus réversible. Quand on active
jon désunolécules d’adhésion cellulaire, des cellules isolées dispersées —gouvent
cellules Mésenchymateuses — peuvent se rassembler et former un épjthélium. A
, des cellulesépithéliales peuvent modifier leur caractere, se dispefser et migrer
parental, en tant que cellules individuelles sgparées. De telles
t mésenchyme jouent un réle importantdans le développe-
mbryonnaire normal N/origine de la créte neurale en reprgéente un exemple (voir
9-11). Un systéme de controle, faisant intervenir un epéemble de protéines régu-
de genes, appelées Slug, Sxail et Twist, avec la cadhérine-E en bout de chaine,
étre critique dans une telle ¥ransition : dans pldsieurs tissus, a la fois chez les
s et chez les vertébrés, Iactivation de 'expression de Twist, par exemple, permet
ertir des cellules épithéliales en cellyles a caractére de mésenchyme, et I'arrét de
ression, conduit a des effets contraireg

ansitions entre épithélium et mésefichyme se produisent aussi en tant qu'éve-
 pathologiques au cours de la vi€ adulte, dans le cancer. La plupart des cancers
origine épithéliale, mais ils n’pfit tendance a sépropager dangereusement — c’est-
2 devenir malins — que lorsgue les cellules cancéredses s’échappent de leur épithé-
rigine et envahissent g/dutres tissus. Des expérienses sur des cellules malignes
ers du sein en culturé, montrent que lorsque 1'on blogue I'expression de Twist,
Jes reconvertir egféur redonner un caractére non malin. Au contraire, en forcant
ion de Twist,gh peut forcer des cellules épithéliales normales a subir une tran-
ithélium-mp€senchyme et les faire se comporter comme dessellules malignes.

=

ait souvent trouvées dans les cellules cancéreuses, et on pense qu’elles\aident
‘donner leur caractére de malignité, comme nous le verrons dans le Chapitre 20.

Figure 19-12 Modifications de la distribution de I'expression des cadhérines
au cours du développement du systéme nerveux. La figure montre des
coupes transversales de jeune embryon de poulet, quand le tube neural

se détache de I'ectoderme, puis lorsque les cellules des crétes neurales se
détachent du tube neural. (A, B) Deux photographies en microscopie a
immunofluorescence montrant le tube neural en développement marqué
par des anticorps contre (A) la cadhérine-E et (B) la cadhérine-N. (C) Quand
le schéma d’expression des génes change, les différents groupes de cellules
se séparent les uns des autres suivant la cadhérine qui y est effectivement (B) L
exprimée. (DG a I'obligeance de Kohei Hatta et de Masatoshi Takeichi.)
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Les caténines relient les cadhérines classiques au cytosquelette
d’actine

Les domaines extracellulaires des cadhérines sont les intermédiaires de liaisons homo-
philes. Les domaines intracellulaires des cadhérines, y compris toutes les cadhérines
classiques et non classiques, fournissent le point d’ancrage pour les filaments du
cytosquelette : ancrage a l'actine des jonctions d’adhésion, et aux filaments intermé-
diaires pour les jonctions des desmosomes, comme nous I'avons vu plus haut (voir
Figure 19-3). La liaison au cytosquelette est indirecte et repose sur un groupe de pro-
téines d’ancrage intracellulaires accessoires, qui s’assemblent sur la queue des cadhérines.
Ce lien, qui connecte le membre de la famille des cadhérines a lactine ou a un filament
intermédiaire, comprend plusieurs composantes différentes (Figure 19-14). Ces com-
posantes varient un peu selon le type d’ancrage, mais en général un role important est
joué par la B-caténine et/ou une molécule apparentée, la y-caténine (plakoglobine).

Au niveau des jonctions d’adhésion, un parent éloigné de cette paire de pro-
téines, la p120-caténine, est aussi présente et participe au controle de ’assemblage
de l’ensemble du complexe. Quand la p120-caténine est retirée artificiellement, les
cadhérines sont rapidement dégradées par protéolyse et 'adhésion intercellulaire est
perdue. Une augmentation artificielle du contenu en p120-caténine a leffet inverse. Il
est possible que les cellules utilisent ces modifications des taux de p120-caténine, ou
de sa forme phosphorylée, comme un moyen de contréle de la force d’adhésion. En
tous cas, il semble que le lien a l'actine soit essentiel pour une adhésion intercellulaire
efficace, puisque les cadhérines classiques auxquelles manque le domaine cytoplas-
mique, ne peuvent pas maintenir les cellules fortement associées.

Les jonctions adhérentes coordonnent la mobilité dépendante
de l'actine des cellules adjacentes

Les jonctions adhérentes forment une partie essentielle de la machinerie qui permet
de modeler la forme des structures multicellulaires dans le corps des animaux. En
reliant indirectement les filaments d’actine d’une cellule a ceux des cellules voisines,
elles permettent aux cellules d'un tissu d’utiliser leurs cytosquelettes d’actine de fagon
coordonnée.

Les jonctions adhérentes existent sous diverses formes. Dans beaucoup de tissus
non épithéliaux, elles apparaissent comme des points d’attache punctiformes ou striés
qui relient indirectement les filaments d’actine corticaux, situés sous la membrane plas-
mique, de deux cellules qui interagissent. Dans le muscle cardiaque (voir Chapitre 23),
elles ancrent les faisceaux d’actine de ’appareil contractile, et agissent en paralléle
avec les jonctions des desmosomes pour relier les cellules contractiles queue a queue.
(Les interfaces intercellulaires ott ces adhésions prennent place sont si importantes
qu’elles sont clairement visibles au microscope optique, sur des coupes colorées ; elles
sont appelées disques intercalaires.) Mais, le prototype de la jonction adhérente se trouve
dans les épithéliums, ou elles forment souvent une ceinture adhérente continue (ou
zonula adherens), située prés de la face apicale de I’épithélium, et encerclant chacune des
cellules qui interagissent dans un méme feuillet (Figure 19-15). A Yintérieur de chaque
cellule, on trouve, pres de la ceinture adhérente, un faisceau de filaments contractiles
d’actine, orienté parallélement a la membrane plasmique et attaché a celle-ci par des
cadhérines et leurs protéines d’ancrage intracellulaire associées. Les faisceaux d’ac-
tine sont ainsi reliés, via les cadhérines et les protéines d’ancrage, en un vaste réseau
transcellulaire. Ce réseau peut se contracter avec l'aide de protéines motrices de type
myosine (voir Chapitre 16), qui apportent la force motrice nécessaire a un processus
fondamental de la morphogénese des animaux — le repliement des feuillets de cellules
épithéliales en tubes, vésicules et autres structures apparentées (Figure 19-16).

Figure 19-14 Liaison entre les cadhérines classiques et les filaments
d’actine. Les cadhérines sont couplées indirectement aux filaments d'actine
par l'intermédiaire de la B-caténine et d'autres protéines d'ancrage.
o-caténine, vinculine et plakoglobine (apparentée a la B-caténine aussi
appelée y-caténine) sont aussi probablement présentes dans la liaison ou du
moins impliquées dans la contréle de I'assemblage, mais les détails exacts

ne sont pas encore bien compris. Une autre protéine intracellulaire, appelée
caténine-p120, se lie aussi & la queue cytoplasmique de la cadhérine et en
controle le fonctionnement. La B-caténine a aussi une deuxiéme fonction tres
importante dans la transmission des signaux intracellulaires (voir Chapitre 15
et Figure 15-77).
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Figure 19-13 Le tri cellulaire
fonction de la cadhérine expri
Les cellules en culture se tri
spontanément en fonction
et du niveau de cadhérine qu
expriment. On peut visualis
phénomeéne en utilisant de
de différentes couleurs pour |
les différentes cellules. (A) Le:
qui expriment la cadhérine
séparent des cellules qui expr
la cadhérine-E. (B) Les cellu
expriment un tres fort taux
cadhérine-E se séparent de ¢
expriment moins.
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_‘mosomes donnent une force mécanique aux épithéliums

Smosomes sont structurellement similaires aux jonctions adhérentes, mais sont
laments intermédiaires des cellules adjacentes plutot qu’a I'actine. Leur
rincipale est de fournir une résistance mécanique. Les desmosomes sont
s chez les vertébrés mais non retrouvés chez Drosophila, par exemple. Ils
sents dans la plupart des épithéliums des vertébrés supérieurs, et sont extré-
‘nombreux dans I"épiderme, 1’épithélium qui forme la couche externe de la
ne source préférée pour les études biochimiques est I’épiderme du museau
e, qui doit supporter des coups a répétition quand 1’animal pait.
gure 19-17A montre la structure générale d'un desmosome, et la
17B, quelques une des protéines qui le composent. Le desmosome pour-
appelé « bouton » de I'adhésion cellulaire, rivetant les cellules les unes aux
figure 19-17C). A l'intérieur de la cellule, les faisceaux de filaments intermé-
emblables a des cordes ancrées au desmosome forment un cadre structural

Feuillet de cellules épithéliales
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INVAGINATION DU FEUILLET EPITHELIAL
CAUSEE PAR UN RESSERREMENT

DE LA CEINTURE D'ADHESION DANS
DES REGIONS SELECTIONNEES

DU FEUILLET CELLULAIRE

Ceinture d’adhésion
avec filaments
d’actine associés

LETUBE EPITHELIAL SE DETACHE
PAR PINCEMENT DU FEUILLET
DE CELLULES QUI SETROUVE AU-DESSUS
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Figure 19-15 Les jonctions serrées
entre les cellules épithéliales de
I'intestin gréle. Ces cellules sont
spécialisées dans |'absorption des
nutriments. En haut, face a la

lumiere intestinale, elles comportent
de nombreuses microvillosités (des
saillies qui servent a augmenter la
surface d'adsorption des cellules). Les
jonctions serrées prennent la forme
d'une ceinture d‘adhésion, qui encercle
les cellules qui interagissent. Leur
caractéristique la plus évidente est

un faisceau de filaments d’actines qui
court le long de la face cytoplasmique
de la membrane plasmique, au niveau
de la jonction. Les faisceaux de
filaments d'actine sont attachés aux
cadhérines par des protéines d'ancrage
intracellulaires. Les cadhérines
traversent la membrane plasmique et
leurs domaines extracellulaires se lient
de fagon homophile aux cadhérines de
la cellule adjacente. De cette facon,
les faisceaux de filaments d'actine

des cellules adjacentes sont attachés
ensemble.

Figure 19-16 Repliement d’un feuillet
épithélial pour former un tube
épithélial. La contraction orientée

des faisceaux de filaments d'actine

qui courent le long de la ceinture
d’adhésion provoque le rétrécissement
a l'apex des cellules épithéliales,

et aide les feuillets épithéliaux a
s’enrouler pour former un tube. La
formation du tube neural au cours du
développement embryonnaire précoce
chez les vertébrés (voir Figure 19-12 et
Chapitre 22) en est un bon exemple. On
pense que, bien que non montrés ici, les
réarrangements cellulaires a I'intérieur
de I'épithélium lui-méme, jouent aussi
un role important dans ce processus.
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b Figure 19-17 Les desmosomes. (A) Les composantes de la structure d‘un desmosome. A la surface de
des membranes plasmiques qui interagissent se'trouve une plaque dense composée d'un mélange de
intracellulaires d’ancrage. Un faisceau de filaments de kératine est attaché a la surface de chacune de
Des protéines d’adhésion transmembranaires de la famille des cadhérines se lient a la plaque et inti |
I'intermédiaire de leurs domaines extracellulaires, afin de maintenir les membranes adjacentes assem
I'intermédiaire d’un mécanisme Ca?*-dépendant. (B) Certaines des composantes moléculaires d'un d
La desmoglénine et la desmocolline sont des membres de la famille cadhérine des protéines d’adhési
queues cytoplasmiques se lient & la plakoglobine (y-caténine) et a la plakophiline (lointainement appa

a la p120-caténine) qui a son tour se lie & la desmoplakine. La desmoplakine se lie sur les cotés desf
intermédiaires, attachant ainsi le desmosome a ces filaments. (C) Cliché de microscopie électroniqu
de type desmosome entre des cellules de I'épiderme de la peau d’un souriceau. (D) Section,du méme &

a un plus fort grossissement, montrant un seul desmosome avec les filaments intermédiaires qui lui
(C et D, d'aprés W. He, P. Cowin et D.L. Strokes, Science 302 : 109-113, 2003. Avec autorisation de AZ

Filaments de kératine Desmosoms

présentant une forte résistance élastique (Figure 19-17D), lié aux faisceaux similaires
des cellules adjacentes, ce qui crée un vaste réseau qui s’étend sur I’ensemble du tissu
(Figure 19-18). Le type particulier de filaments intermédiaires rattachés aux desmo-
somes dépend du type cellulaire : ce sont des filaments de kératine dans la plupart
des cellules épithéliales, par exemple, et des filaments de desmine dans les cellules du
muscle cardiaque.

L'importance des jonctions de type desmosome est démontrée dans certaines
formes de pemphigus, une dermatite bulbeuse qui peut étre fatale. Les individus
affectés fabriquent des anticorps contre leur propre cadhérine des desmosomes. Ces
anticorps se lient aux desmosomes qui maintiennent ensemble leurs cellules épider-
miques (kératinocytes) et les disloquent. Ceci a pour résultat la formation de séveres
formations bulbeuses sur la peau avec le suintement des fluides corporels dans 1'épi-
thélium ainsi relaché.

Figure 19-18 Desmosomes, hémidesmosomes et le réseau des filaments
intermédiaires. Les réseaux, constitués de kératine, des filaments
intermédiaires des cellules adjacentes — dans cet exemple, les cellules
épithéliales de I'intestin gréle — sont indirectement connectés les uns
aux autres par l'intermédiaire des desmosomes, et a la lame basale par
I'intermédiaire des hémidesmosomes
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dnctions intercellulaires envoient des signaux a l'intérieur
llule

ation et la rupture d'attaches représentent des événements importants dans la
llules et provoquent de grandes modifications dans leurs affaires internes. A
des modifications dans 1’état interne d‘une cellule doivent étre capables de
r la formation ou la rupture d’attaches. Il y a ainsi des échanges constants entre
erie responsable de 1'adhésion, et les voies de signalisation chimiques. Nous
a vu, par exemple, comment les taux de p120-caténine pouvaient controler la
Hon des jonctions adhérentes, et plusieurs voies de signalisation intracellulaire peu-
oler la formation de jonctions par phosphorylation de telle ou telle protéine
ion. Nous verrons plus loin, comment la formation ou la rupture des adhésions
aires envoient des signaux a I'intérieur des cellules par des mécanismes impli-
protéines d’échafaudage, situées du c6té intracellulaire de la jonction.
pense qu'un autre facteur important dans ces interactions a double sens engzé
et signalisation, est la B-caténine. Dans ce chapitre, nous avons mentionpé’son
ace.en tant que protéine d’ancrage des jonctions adhérentes, reliant la gadhérine
nts\dactine. Dans le Chapitre 15, nous I’avons vue sous un autre jéur, en tant

, e ne peut avoir les deux fonctign§ en méme temps. Ainsi,

gration d'une jonction d’adhésion peut libérer les“molécules de B-caténine, ce

ermet de se déplacer depuis la surface cellulaire vers le noyau comme molé-

gnalisation, et a I'inverse, leés.activités des edmposantes de la voie de signalisa-

qui controlent la phosphorylation et ladégradation dela B-caténine) peuvent

yrformer des jonctions d’adhésion.

es cadhérines non classiques trafismettent aussi des signaux a l'intérieur de la

mais d'une autre fagon. Les meribres de Iansous-famille Flamingo, par exemple,

i domaine a sept passages trdhsmembranairesnguggérant qu'ils pourraient fonc-

mme des récepteurs eSuplés aux protéines G Ma cadhérine de I'endothélium

e (cadhérine-VE) esténcore un autre exemple. Cetteprotéine est non seulement

édiaire de l'aghiésion intercellulaire des cellules endgthéliales, mais elle est

responsable de Jéur survie. Bien que les cellules endothéliales\qui n’expriment pas

| adheérent encore les unes aux autres via la cadhérine-N, elles ne sur-

as, cayelles sont incapables de répondre a un facteur protéiqueNextracellulaire

acterdr de croissance endothéliale vasculaire (VEGF), qui agit comme un signal de

GF se lie a un récepteur tyrosine kinase (voir Chapitre 15), qui nécessite la
ine-VE comme corécepteur.

\'lectines sont les intermédiaires transitoires de I'adhésion
cellulaire dans le courant sanguin

mille des cadhérines est le pivot de 'adhésion intercellulaire, mais il existe au
ois autres superfamilles de protéines d’adhésion intercellulaire tout aussi impor-
es intégrines, les sélectines et les membres de la superfamille des immunoglobulines
ont un role d’adhésion. Nous discuterons des intégrines de fagon détaillée plus
ur fonction principale est I’adhésion cellule-matrice, mais quelques-unes d’entre
ent d'intermédiaire dans I’adhésion intercellulaire, dans des circonstances par-
. Leur dépendance au Ca™ est un moyen simple de distinguer expérimentale-
5 classes de protéines. Les sélectines, comme les cadhérines et les intégrines, ont
e Ca® pour leurs fonctions d’adhésion ; les membres de la superfamille des Ig
pas besoin.
5 sélectines sont des protéines de surface cellulaire, liant les hydrates de carbone
et des intermédiaires transitoires de différentes interactions intercellulaires
on dans le sang. Leur réle principal, du moins chez les vertébrés, est dans la
inflammatoire et dans l'organisation des déplacements des leucocytes. Les leu-
ivent en nomades, vagabondant entre courant sanguin et tissus, ce qui néces-
i mode d’adhésion particulier. Les sélectines contrdlent la liaison des leucocytes
llules endothéliales qui tapissent les vaisseaux sanguins, leur permettant ainsi de
‘hors des vaisseaux dans les tissus.
aque sélectine est une protéine transmembranaire, possédant un domaine lectine
€, qui se lie a des oligosaccharides spécifiques d"une autre cellule (Figure 19-19A).
B a au moins trois types : la L-sélectine sur les globules blancs, la P-sélectine sur les
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plaquettes sanguines et les cellules endothéliales activées localement en réponse a une
inflammation, et la E-sélectine sur les cellules endothéliales activées. Dans un organe lym-
phoide, comme un ganglion lymphatique ou les amygdales, les cellules endothéliales
expriment des oligosaccharides qui sont reconnus par les L-sélectines des lymphocytes
qui passent et sont alors piégés. Aux sites d'inflammation, les roles sont inversés : les
cellules endothéliales se mettent a exprimer les sélectines, qui reconnaissent les oligo-
saccharides des leucocytes et des plaquettes, transmettant des signaux aux cellules pour
qu'elles aident a prendre en charge 'urgence locale. Les sélectines n’agissent cependant
pas seules ; elles collaborent avec les intégrines, qui renforcent la liaison des cellules san-
guines a l'endothélium. Les adhésions intercellulaires par les sélectines et les intégrines
sont hétérophiles — cest-a-dire que la liaison se fait entre molécules de types différents :
les sélectines se lient aux oligosaccharides particuliers des glycoprotéines ou des glycoli-
pides, alors que les intégrines se lient a d’autres protéines particulieres.

Les sélectines et les intégrines agissent séquentiellement pour laisser le leucocyte
quitter le courant sanguin et entrer dans un tissu (Figure 19-19B). Les sélectines ser-
vent d’intermédiaire a une adhésion faible, car la liaison du domaine lectine des sélec-
tines a un ligand de type hydrate de carbone est de faible affinité. Cette liaison faible
et réversible a 'endothélium, permet au leucocyte de rouler le long de la surface des
vaisseaux sanguins, propulsé par le flux sanguin lui-méme. Ce roulement continue
jusqu’a ce que le leucocyte active ses intégrines. Comme nous le verrons plus loin,
ces molécules transmembranaires peuvent adopter une conformation adhésive qui
leur permet de piéger d’autres molécules de la face externe de la cellule — dans le cas
présent, des protéines situées a la surface des cellules endothéliales. Une fois qu'il
s’est attaché de cette facon, le leucocyte s’échappe du courant sanguin et va dans le
tissu en rampant hors du vaisseau sanguin entre les cellules endothéliales adjacentes.

Des membres de la superfamille protéique des immunoglobulines
sont les intermédiaires d'une adhésion intercellulaire
indépendante de Ca*

Les protéines principales des cellules endothéliales qui sont reconnues par les inté-
grines des leucocytes sont appelées molécules d'adhésion intercellulaire (ICAM, intercellu-
lar cell adhesion molecules) ou molécules d’adhésion aux cellules vasculaires (VCAM, vascular
cell adhesion molecules). Elles sont membres d’une autre grande et ancienne famille de
molécules de surface cellulaire — la superfamille des immunoglobulines (Ig). Elles
contiennent un ou plusieurs domaines extracellulaires de type Ig, caractéristiques des
molécules d’anticorps (voir Chapitre 25). Elles ont de nombreuses fonctions, en dehors
du systéme immunologique, sans rapport avec les défenses immunitaires.

Alors que sur les cellules endothéliales ICAM et VCAM servent toutes deux de
médiateur a des liaisons hétérophiles avec les intégrines, beaucoup d‘autres membres
de la superfamille des Ig semblent étre des intermédiaires de liaisons homophiles. Un
exemple est la molécule d’adhésion aux cellules neurales (NCAM, neural cell adhesion mole-
cule), qui est exprimées par divers types cellulaires, y compris la plupart des cellules
nerveuses, et qui peut prendre différentes formes, suivant l'épissage alternatif d'un
transcrit primaire d’ARN produit par un seul gene (Figure 19-20). Certaines formes
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ure 19-20 Deux membres de la superfamille des Ig de molécules d‘adhésion
ellulaire. NCAM est une Ig exprimée dans les neurones et dans beaucoup d'autres
es cellulaires, qui sert de médiateur dans des liaisons homophiles. Seul le squelette
téique de NCAM est montré ici ; il a souvent des chaines latérales d'acide sialique
olysaccharide) qui lui sont attachées par liaisons covalentes, ce qui empéche
ésion. ICAM est exprimée sur les cellules endothéliales et certains autres types
aires et contracte des liaisons hétérophiles avec une intégrine des leucocytes.

portent une quantité inhabituellement grande d‘acide sialique (avec des
comportant des centaines d’unités d’acide sialique). Du fait de leurs charges
s, ces longues chaines peuvent alors interférer avec 'adhésion cellulaire (car
ces identiques se repoussent). Les NCAM lourdement chargées en acides sia-
peuvent méme servir a inhiber I'adhésion plutét qu’a y participer.

cellule d’un type donné utilise généralement un assortiment de protéines d’ad-
érentes pour interagir avec d’autres cellules, de la méme fagon que les cel-
isent un assortiment de récepteurs différents pour répondre aux différentes
s de signalisation solubles, comme les hormones ou les facteurs de croissance,
f environnement. Bien que les cadhérines et les membres de la famille des Ig
f fréquemment exprimés sur les mémes cellules, I'adhésion par l'intermédiaire
adhérines est beaucoup plus forte, ce qui les rend responsables du maintien des
ensemble, du tri des cellules identiques pour former un tissu, et du maintien
jegrité tissulaire. Des molécules comme NCAM semblent contribuer plutét au
récis de ces interactions d’adhésion, au cours du développement et de la régé-
jouant un role dans divers phénomenes d’adhésion spécialisés, comme celui
s avons ‘décrit pour le tissu sanguin et les cellules endothéliales. Ainsi, alors
ouris mutante dépourvue de N-cadhérine meurt trés t6t au cours du dévelop-
celles qui sont dépourvues de NCAM se développent relativement normale-
ais présentent des anomalies du développement de certains tissus particuliers,
taines parties du systéme nerveux central.

ombreux types de molécules d'adhésion cellulaire agissent
aralléle pour créer une synapse

es du systéme nerveux central, en particulier, se reposent sur des systemes
Nde molécules d’adhésion, ainsi que sur la chimiotaxie et des facteurg/de

ation de connections nerveuses spécifiques (voir Chapitrg’22). Les
de la superfamille des Ig, avec beaucoup d’autres mol¢cules d'ad-
t de signalisatien, ont un rdle important dans ces processus. Aingi/ par exemple,
ant une mutation de la Fascicline 2, apparenjée a NCAM, cer-
in aberrant et n’atteignent pas leurs cjbles appropriées.

utre membre de la supsrfamille des Ig, la Fascicline 3, pepriet aux cones de crois-
des neurones de reconnaitre Jeurs cibles lorsqu'ils les reficontrent. Cette protéine

al

tes, par un mécanisme d’app
des Ig ont un role similaire ez les vertébrés. Les'\protéines de la sous-famille
s, par exemple, servent d'ipfermédiaire a des adhésions homophiles, et des pro-
exprimées dans les différentes cauches de la rétine, les
ensembles de neurones rétiniens partageant 'expression

rents’types mentionnés jusqu'ici, peuvent méme duper les cones de croissahce
faife construire des synapses avec des cellules non neuronales qui n‘auraient
ues étre innervées. Ainsi, si des cellules non neuronales sont forcées a exprimer
uroligine, une protéine transmembranaire apparentée par son évolution a l'enzyme

e
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acétylcholinestérase, les neurones créeront des synapses avec elles, a cause de la liaison
de la neuroligine a une protéine appelée neurexire, qui se trouve dans la membrane du
neurone présynaptique.

Des protéines d’échafaudage organisent les complexes de jonction

Pour faide une synapse, les cellules pré- et post-synaptiques doivent faire plus que
se reconnaitre et s’assembler : elles doivent assembler tout un systtme complexe de
récepteurs d signaux, de canaux ioniques, de protéines d’arrimage et bien d’autres
composantes, Somme cela a été décrit dans le Chapitre 11. Cet appareillage de signa-
lisation synaptique ne pourrait pas exister sans les molécules d’adhésion cellulaire
qui réunissent ferryement les membranes pré- et post-synaptiques, et aident a2 main
tenir toutes les composantes de la machinerie de signalisation, positionnées correcje-
ment. Ainsi, les cadhéNnes sont généralement présentes, concentrées en des endyoits
situés a la périphérie deMa synapse et dans celle-ci, de méme que des membre de la
superfamille des Ig et divars autres types de molécules d’adhésion. En fait, gnviron
20 cadhérines classiques différentes sont exprimées dans le systéme nervey central
des vertébrés, selon des combixaisons différentes, dans différents sous-types de neu-
rones, et il est probable que la lidjson sélective de ces molécules joue augsi un role en
s’assurant que les neurones font bien une synapse avec le partenaire gorrect.

Mais comment cette batterie d& molécules d’adhésion recrute/t-elle les autres
composantes de la synapse et les maigtient-elle en place ? On pénse que des pro-
téines d’échafaudage ont, ici, un rdle entral. Ces molécules Antracellulaires sont
composées d’un cordon de domaines de Naison de protéines,/Ancluant typiquement
plusieurs domaines PDZ — des segments d’gnviron 70 acidg$ aminés qui reconnais-
sent et lient les queues C-terminales intracellukires de molécules transmembranaires
particulidres (Figure 19-21). Un domaine d’une\protéing/d’échafaudage peut s’atta-
cher 2 une protéine d’adhésion intercellulaire, pax ex¢fmple, alors qu‘un autre s’at-
tache a un canal ionique a ouverture controlée par ¥ ligand, et un autre encore, lie
une protéine qui contrdle I'exocytose ou 'endocytoge,\ou procure un point d’attache
au cytosquelette. De plus, une molécule de profeine Kéchafaudage peut se lier a
une autre. De cette fagon, la cellule assemble yh tapis dé\protéines, avec toutes les
composantes nécessaires a la synapse, tissées dans son tissu'\(Figure 19-22). Plusieurs
centaines de protéines de types différents pafticipent a la consfruction de cette struc-
ture complexe. Des mutations dans les proféines d’échafaudage'qlterent la taille et la
structure des synapses et peuvent avoir e graves conséquences pour le fonctionne-
ment du systéme nerveux. De telles myttations peuvent, entre autres\endommager la
machinerie moléculaire liée a I'appréntissage et a la mémoire, qui dépendent de la
capacité de l'activité électrique a lgisser une trace a long terme sous la ¥Qrme d’alté-
rations de l'architecture synaptigge.

Les protéines d’échafaudage, avec leurs nombreux partenaires pote tiels de
liaison, sont impliquées dans Yorganisation d’autres structures et fonctions en dehors
de celle des synapses et de I signalisation synaptique. La protéine Discs-large (DIy de
Drosophila en est un exemple (voir Figure 19-21). Dlg est nécessaire a la construction
des synapses normales /mais nous verrons qu‘avec un ensemble d’autres protéine
d’échafaudage apparefitées, elle joue aussi un role essentiel dans presque tous les
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Figure 19-21 Une protéine
d‘échafaudage. Le schéma re
la\structure en domaine de
protéine homologue chez
de Disgs-large chez Droso
quelquas-uns de ses partena
Dlg4 est toncentrée sous |
post-synaptigue des synapst
aussi connue'sous le nom d
post-synaptiqua de densit
Avec ses nombreNx dom
aux protéines, elle’peut re
différentes composantes de:
Une molécule de Dgl4'pe
lier & une autre, ou a uUng g
d’'échafaudage d’'un autre
ainsi un réseau étendu qui
ensemble toutes les compos
synapse. Les protéines d'éc
ont aussi un réle important d&
types de jonctions cellulaire
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s de 'orggrisation des épithéliums, y compris la formation de jonctions occlu-
ercellydaires, le contrdle de la polarité cellulaire, et méme le contrdle de la pro-
n ceflulaire. Tous ces processus partagent une méme dépendance vis-a-vis de
fachinerie, non seulement chez les mouches, mais aussi chez les vertébrés.

e
épithéliums, comme dans d’autres types de tissus, les cellules sont directement atta-
unes aux autres grice a des adhésions intercellulgires fortes, dues @ des protéines
embranaires ancrées sur le cytosquelette intracellulaire. Au niveau des jonctions adhé-
ancrage se fait sur des filaments d’actine ; au niveau des desmosomes, I'ancrage se
les filaments intermédiaires. Dans ces deux structures, et dans beaucoup de jonctions
lulaires moins importantes, les protéines transmembranaires d’adhésion font partie de
ffamille des cadhérines. Les cadhérines se lient généralement les unes aux autres de
homophile : la téte d’une molécule de cadhérine se lie @ la téte d’une cadhérine sem-
e la cellule opposée. Cette sélectivité permet a des mélanges de populations cellulaires
s différents, de se trier les unes des autres en fonction de la cadhérine qu'elles expri-
i aide i controler les réarrangements cellulaires au cours du développement, lorsque de
uses cadhérines différentes sont exprimées selon des schémas complexes et changeants.
difications dans I'expression des cadhérines peuvent étre a l'origine de transitions
m état épithélial cohésif et un état mésenchymateux détaché — un phénomene tout aussi
gtant dans les cancers qu’au cours du développement embryonnaire.
cadhérines « classiques » sont reliées a l'actine du cytosquelette par des protéines
gellulaires appelées caténines. Celles-ci forment un complexe d'ancrage intracellulaire

Signal de transmission

Vésic

Dendrite
de cellule nerveuse
post-synaptique

- Membrané" :
post-synaptique Fente
LR N synaptique

€s synaptiques =~

Figure 19-22 Organisation d’une synapse.
(A) Microscopie électronique et (B) dessin

de la méme section transversale des
terminaisons de deux nerfs qui forment

une synapse sur une dendrite dans un
cerveau de mammifére. Notez les vésicules
synaptiques des deux terminaisons nerveuses
et les matériaux plus sombres associés

aux membranes pré- et post-synaptiques.

(C) Schéma montrant certaines des
composantes qui sont rassemblées a ces sites.
Les molécules d’adhésion intercellulaire, y
compris les cadhérines, les neuroligines et
les neurexines, maintiennent les membranes
pré- et post-synaptiques associées. Les
protéines d'échafaudage aident a former

Mo tapis [qui correspond aux marques plus
sombres vues en (A)] qui relie les molécules
d’adhésion, par leurs queues intracellulaires,
a des composantes de la machinerie de
transmissiot\du signal synaptique, comme
les canaux ioniques et les récepteurs des
neurotransmettewys. La structure exacte

de cet énorme assetblage complexe
multiprotéique n’est pas encore connue

en détail. Elle inclue des 3ites d'ancrage
pour des centaines de compwssantes
supplémentaires, non montréeici, y compris
les molécules du cytosquelette et diverses
kinases régulatrices et phosphatasesNA, di
a I'obligeance de Cédric Raine.)
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sur la queue des molécules de cadhérine, et sont impliquées non seulement dans l'ancrage
physique mais aussi dans la genese des signaux intracellulaires. A l'inverse, les signaux intra-
cellulaires peuvent controler la formation d’adhésions par l'intermédiaire des cadhérines. Par
exemple, la B-caténine est aussi une composante clé de la voie de signalisation cellulaire Wnt.

En plus des cadhérines, au moins trois autres classes de molécules transmembranaires
sont aussi d'importants médiateurs de I'adhésion entre cellules : les sélectines, des membres
de la superfamille des immunoglobulines (Ig), et les intégrines. Les sélectines sont exprimées
dans les leucocytes, les plaquettes sanguines et les cellules endothéliales, et se lient de fagon
hétérophile aux hydrates de carbone des surfaces cellulaires. Elles aident a piéger les leucocytes
circulants au niveau des sites d'inflammation. Les protéines de la superfamille des Ig jouent
aussi un réle dans ce piégeage, et dans de nombreux autres processus d'adhésion : certaines
ont des liaisons homophiles, d’autres hétérophiles. Les intégrines, bien qu'elles servent surtout
a attacher les cellules a la matrice extracellulaire, peuvent aussi servir d'intermédiaires dans
I'adhésion intercellulaire en se liant aux membres de la superfamille des Ig.

De nombreux membres de la superfamille des Ig, des cadhérines et d’autres molécules
d’adhésion intercellulaire, guident la formation des connexions nerveuses, et maintiennent les
membranes neuronales rassemblées au niveau des synapses. Dans ces structures compliquées,
de méme que dans d’autres types de jonctions intercellulaires, les protéines d’échafaudage
intracellulaires, avec leurs nombreux domaines PDZ de liaison aux protéines, ont un role
important dans le maintien de l'organisation appropriée de nombreuses molécules différentes
d’adhésion et de signalisation.

JONCTIONS SERREES ET ORGANISATION
DES EPITHELIUMS

Un feuillet épithélial, avec ses cellules bien rangées les unes a c6té des autres et appuyées
sur une lame basale, peut sembler étre un type de structure spécialisée, mais est essentiel
a toute construction multicellulaire animale. En fait, plus de 60 p. 100 de tous les types
cellulaires d'un corps de vertébré sont épithéliaux. Comme les membranes cellulaires
enferment et cloisonnent l'intérieur d’une cellule eucaryote, 1'épithélium enferme et cloi-
sonne le corps animal, revétant toutes ses surfaces et cavités, et créant des compartiments
internes ot se produisent des processus particuliers. Les feuillets épithéliaux semblent
étre une des inventions qui serait a I'origine de I'évolution animale, se diversifiant en un
nombre considérable de sortes différentes (comme nous le verrons dans le Chapitre 23),
mais ayant gardé une organisation basée sur un ensemble de mécanismes moléculaires
conservés, communs a tous les épithéliums.

Pratiquement, tous les épithéliums sont ancrés a d’autres tissus sur un coté - la face
basale - et libres de toute attache sur le coté opposé — la face apicale. Une lame basale
s’étend a linterface avec le tissu sous-jacent, servant d’intermédiaire a l'attachement,
alors que la face apicale de I'épithélium est en général baignée par le liquide extracel-
lulaire (mais parfois recouverte de matériaux sécrétés par les cellules au niveau de leurs
faces apicales). Ainsi, tous les épithéliums ont une structure polarisée, comme chacune
de leurs cellules : la face basale de la cellule qui adheére a la lame basale située au-dessous,
est différente de la face apicale, exposée au milieu situé au-dessus.

Par conséquent, tous les épithéliums ont au moins une fonction en commun : ils ser-
vent de barriére de perméabilité sélective, séparant le fluide qui passe a travers le tissu
du c6té de sa face basale, du fluide de composition chimique différente qui se trouve du
coté apical. Cette fonction de barriére nécessite que les cellules adjacentes soient scellées
les unes aux autres par des jonctions occlusives, afin que les molécules ne puissent pas
fuir librement a travers le feuillet cellulaire. Dans ce paragraphe, nous allons voir com-
ment les jonctions occlusives se constituent, et comment l'architecture polarisée de I'épi-
thélium est maintenue. Ces deux aspects fondamentaux des épithéliums sont étroitement
liés : les jonctions jouent un rdle clé dans l'organisation et le maintien de la polarité des
cellules dans ce feuillet

Les jonctions serrées forment une soudure entre les cellules
et une barriére entre les domaines membranaires

Les jonctions occlusives retrouvées chez les vertébrés sont appelées jonctions ser-
rées. L/épithélium de l'intestin gréle est une bonne illustration de leur structure et
de leur fonction (voir Figure 19-3). Cet épithélium est constitué d'une structure cylin-
drique simple ; c’est-a-dire qu'il est constitué d’une seule couche de hautes (colonnes)
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Ces cellules présentent plusieurs types de différenciation, mais la majorité
tuée de cellules absorbantes, spécialisées dans la captation des nutriments
cavité interne, ou lumiere intestinale.

cellules absorbantes doivent transporter des nutriments sélectionnés a travers
um depuis la lumiére intestinale vers les liquides extracellulaires qui traversent
onjonctif de 'autre coté. De 13, ces nutriments diffusent dans de petits vaisseaux
ns qui transmettent la nourriture a I'organisme. Ce transport transcellulaire dépend
ux différents de protéines de transport liées a la membrane plasmique de la
sorbante. L/un des jeux est confiné a la face apicale de la cellule épithéliale (celle
ace a la lumiere) et transporte activement les molécules choisies dans les cellules
les & partir de I'intestin. Iautre jeu est confiné aux faces basolatérales (basale et
de la cellule, et permet aux mémes molécules de quitter la cellule par diffusion
vers le liquide extracellulaire situé de 'autre c6té de I'épithélium. Pour que cette
de transport fonctionne correctement, les espaces entre les cellules épithéliales
étre étroitement scellés, afin que les molécules transportées ne puissent pas redif-
etourner dans la lumiére intestinale a travers ces espaces (Figure 19-23). De plus,
es qui constituent les pompes et les canaux doivent étre distribuées correcte-
les membranes cellulaires : le jeu de protéines de transport actif apical doit
au seul apex de la cellule (voir Chapitre 13), et on ne doit pas lui permettre de
usqu’aux faces basolatérales, et le jeu de canaux protéiques basolatéraux doit étre
seules faces basolatérales, et ne doit pas pouvoir dériver jusqu’a la face apicale
llule. Les jonctions serrées entre cellules épithéliales non seulement scellent les
entre les cellules, mais peuvent aussi fonctionner comme des barriéres, permet-
parer des domaines a l'intérieur de la membrane plasmique de chaque cellule,
pécher les protéines apicales (et les lipides) de diffuser dans la région basale et
sa (voir Figure 19-23).

nction de sceau des jonctions serrées est trés facile a démontrer expérimentale-

traceur de faible poids moléculaire ajouté d'un c6té de I'épithélium, ne traversera
ment pas la jonction serrée (Figure 19-24). Cependant ce sceau n'est pas absolu.

tie toutes les jonctions serrées soient imperméables aux macromolécules, leur per-
vis-a-vis des petites molécules est variable. Par exemple, les jonctions serrées

aélium tapissant l'intestin gréle sont 10 000 fois plus perméables aux ions inorga-

Symport de glucose
couplé au Na*

Figure 19-23 Réle des jonctions serrées
dans le transport transcellulaire. Les
protéines de transport sont confinées
dans des régions différentes de la
membrane plasmique des cellules
épithéliales de I'intestin gréle. Cette
ségrégation permet un transfert
'\QE?:JZEEZ . 3 . . vectoriel des nutriments a travers
de cellules T x I'épithélium depuis la lumiere
adjacentes | il L8 intestinale vers le sang. Dans |'exemple
: montré ici, le glucose est activement
transporté dans les cellules par un
symport du glucose couplé au Na*, et il
Transporteur 3 diffuse hors de la cellule par diffusion
- passif du glucose | facilitée, par I'intermédiaire d’un autre
i W[ transporteur du glucose situé dans
| N ' - i la membrane basolatérale. On pense
que les jonctions serrées confinent
les protéines de transport dans leurs
domaines appropriés en agissant
comme des barriéres (ou clétures) de
RACELLHEXI?EE/ e 3 > . diffusion dans la bic_ouche Iipi.dique de
SSU CONJONCTIF la membrane plasmique ; ces jonctions
i bloquent aussi le reflux du glucose
depuis les faces latérales de I'épithélium
vers la lumiére intestinale.

Jonctions
serrées |

Espace
intercellulaire

Face
basolatérale

Lame basale




Figure 19-24 Les jonctions serr
e permettent aux épithéliums de s
’.\Molécule b :
de tragage . -~ dessin montre comment une pet
' y : de traceur extracellulaire ajout
de I'épithélium, ne peut pas tra
épithélium car elle en est emp
jonction serrée qui scelle les dei
adjacentes ensemble. (B) Photo!
microscopie électronique de ¢
partie d'un épithélium, dans lequ
petite molécule extracellulair
visible au microscope électronige
ajoutée, soit a la face apicale
sur la face basolatérale (a dro
deux cas, la jonction serrée bl
(B) 0,5 pm 0,5 um de ce traceur. (B, da a l'oblige
Friend.) '

niques, comme Na*, que les jonctions serrées de I'épithélium tapissant la vessie. Ces diffé-
rences sont le reflet des différences entre les différentes protéines qui forment ces jonctions.

Les cellules épithéliales peuvent aussi modifier transitoirement leurs jonctions serrées
pour permettre une augmentation du flux de solutés et d’eau au travers de bréches dans
les jonctions formant barriere. Ce type de transport paracellulaire est particulierement impor-
tant pour l'absorption des acides aminés et des monosaccharides depuis la lumiere intes-
tinale, ot les concentrations en ces nutriments peuvent augmenter suffisamment aprés un
repas pour conduire leur transport passif dans la bonne direction.

Quand les jonctions serrées sont visualisées en microscopie électronique aprés cryofrac-
ture, elles semblent étre composées d"un réseau ramifié de brins de scellement qui encercle
complétement l'extrémité apicale de chaque cellule du feuillet épithélial (Figure 19-25A

Microvillosités  Lumiére intestinale (Face E) Cellule 1

Jonctions
serrées

Créte de particules Membrane I
transmembranaires plasmatique latérale
formant un des brins

de scellement (face P)

0,5 pm

Figure 19-25 Structure d'une jonction serrée entre des cellules épithéliales de I'intestin gréle. Les jonctions sont montreée
(A) schématiquement, (B) sur une photographie en microscopie électronique aprés cryofracture et (C) sur une photogral
microscopie électronique conventionnelle. En (B), le plan de la microphotographie est paralléle au plan de la membra 1
serrée apparait comme une bande en forme de ceinture de brins de scellement ramifiés qui encercle chaque cellule de
Les brins de scellement sont vus comme des crétes de particules intramembranaires sur la face de fracture cytoplasmiqu
membrane (la face P), ou comme des sillons complémentaires sur la face externe de la membrane (la face E) (voir Figu
En (C) la jonction est vue en coupe transversale sous forme d’une série de connexions focales entre les feuillets externes
membranes plasmiques voisines, chaque connexion correspondant a un brin de scellement est vue en coupe transvers
d’aprés N.B. Gilula, in Cell Communication [R.P. Cox, ed.], p. 1-29. New York : Wiley, 1974.)
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Membranes plasmiques
qui interagissent

Espace
intercellulaire

Cellule 2  Claudine Occludine

Protéines de jonction serrée

Brins
de scellement
des protéines

de jonction
serrée

(B)

Figure 19-26 Un modéle de jonction
serrée. (A) Les brins de scellement
maintiennent les membranes plasmiques
adjacentes attachées |'une a l'autre.

Les brins sont composés de protéines
transmembranaires qui entrent en
Moitié contact a travers |'espace intercellulaire
cytoplasmique et qui créent un brin de scellement.
:’_e,'da, bicouche (B) La composition moléculaire des brins
IPICIER de scellement. Les claudines sont les

: f 2 2 principales composantes fonctionnelles ;
(A) le réle des occludines est incertain.

les clichés de microscopie électronique conventionnelle, les feuillets externes des
mbranes plasmiques interagissant apparaissent fortement apposés aux endroits
des brins de scellement (Figure 19-25C). Chaque brin de scellement de la jonc-
ée est composé d’une longue rangée de protéines d’adhésion transmembranaires
; dans chacune des deux membranes plasmiques qui interagissent. Les domaines
lulaires de ces protéines sunissent directement les uns aux autres pour clore Ies-
ercellulaire (Figure 19-26).
principales protéines transmembranaires formant ces brins sont les claudines,
\t essentielles a la formation et au fonctionnement de jonctions serrées. Les souris
es de gene de la claudine-1, par exemple, ne peuvent pas faire de jonction serrée
cellules de la couche épidermique de la peau ; il en résulte que les souriceaux per-
ipidement leur eau par évaporation a travers la peau, et meurent un jour apres leur
ce. Au contraire, si des cellules non épithéliales, comme des fibroblastes, sont arti-
ent poussées a exprimer les génes de la claudine, ils formeront des jonctions ser-
uns avec les autres. Les jonctions serrées normales contiennent aussi une deuxiéme
e majeure appelée occludine, mais la fonction de celle-ci est encore incertaine et ne
pas étre essentielle comme celle des claudines. Une troisieme protéine transmem-
o, la tricelluline (apparentée & 'occludine) est nécessaire pour sceller les membranes
Jaires les unes avec les autres, et prévenir les fuites transépithéliales aux endroits olt
ellules se rencontrent.
famille protéique des claudines comporte de nombreux membres (24 chez1’homme),
t exprimés suivant des combinaisons différentes dans les différents épithéliums, afin
érer des propriétés de perméabilités particulidres aux feuillets épithéliaux. On pense
orment des pores paracellulaires — des canaux sélectifs permettant a des ions particu-
‘de traverser la barriére des jonctions serrées depuis un espace extracellulaire vers un
. Par exemple, une claudine particuliere, isolée des cellules épithéliales rénales, est
saire pour laisser passer les ions Mg?* entre les cellules du feuillet, afin que cet ion
absorbé depuis les urines vers le sang. Une mutation du géne codant cette claudine,
aduit 2 une perte excessive de Mg dans les urines.

s protéines d’'échafaudage des complexes de jonction
gent un réle clé dans le contrdle de la prolifération cellulaire

claudines et les occludines doivent étre maintenues dans la position correcte pour la
e, afin de former un réseau de brins de scellement réalisant des jonctions serrées. Ce
u se trouve en général en position apicale par rapport aux jonctions adhérentes et aux
aosomes qui relient les cellules mécaniquement et c’est cet ensemble qui est appelé
uplexe jonctionnel (Figure 19-27). Les différentes parties de ce complexe jonctionnel dépen-
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Actine
des microvillosités

Jonction serrée
(claudines)

Jonction d’adhésion
(cadhérines)

Desmosome
(cadhérines)

Filaments
de kératine

dent les unes des autres pour leur formation. Par exemple, les anticorps anti-cadhérines qui
bloquent la formation des jonctions adhérentes, bloquent aussi la formation des jonctions
serrées. On pense que le positionnement et 1'organisation des jonctions serrées par rapport
A ces autres structures dépendent de leur association avec des protéines d'échafaudage de
la famille Tjp (tight junction proteins, protéines des jonctions serrées) aussi appelées protéines
ZO (les jonctions serrées étant parfois appelées zonula occludens). Les protéines Tjp des ver-
tébrés appartiennent a la méme famille que les protéines Discs-large, mentionnées plus
haut pour leur réle au niveau des synapses, et elles arriment les brins des jonctions serrées
a d’autres composantes, y compris le cytosquelette d’actine.

Chez les invertébrés, comme les insectes et les mollusques, les jonctions occlusives
ont une apparence différente et sont appelées jonctions septales. Comme les jonctions
serrées, elles forment une bande continue autour de chaque cellule épithéliale, mais sa
structure est plus réguliere et les membranes plasmiques qui interagissent sont unies par
des protéines organisées en rangées parallles de périodicité réguliere (Figure 19-28). Les
jonctions septales sont néanmoins basées sur des protéines homologues aux claudines
des vertébrés, et elles dépendent de protéines d’échafaudage de la méme fagon, y com-
pris, en particulier, de la protéine Discs-large qui est présente dans les synapses. Des
mouches mutantes déficientes en Discs-large ont des jonctions septales déficientes.

Etonnamment, ces mutants développent aussi des tumeurs épithéliales, sous forme
de larges excroissances de leurs disques imaginaux — les structures de la larve de mouche
dont dérive la majorité du corps d’adulte (voir Chapitre 22). Le géne doit son nom a cet
effet remarquable, qui dépend de la présence de sites de liaison pour les régulateurs de
croissance sur la protéine Discs-large. Mais, pourquoi I'appareil d’adhésion intercellulaire
serait-il lié de cette facon au contrdle de la prolifération cellulaire ? La relation semble
étre fondamentale : chez les vertébrés aussi, des génes homologues a Discs-large ont cette

Cellule 1

Cellule 2

200 nm

Chapitre 19 : Jonctions cellulaires, adhésion cellulaire et matrice extracellulaire

Figure 19-27 Un complexe
entre deux cellules épithélials
bordure intestinale. Il y a ung
serrée a l'extrémité la plus a
et sous cette jonction, une jo
adhérente, et sous celle-ci un

de type desmosome. Cet exem|
illustre un complexe de verte
les insectes |’organisation es
(DG a I'obligeance de Dani

Figure 19-28 Jonction
Cliché en microscopie
conventionnel d’une jor
entre deux cellules ép
mollusque. Les memb
qui interagissent, vues
transversale, sont con
des rangées paralleles di
de jonction. Ces rangée:
périodicité réguliere e
sous forme de barres
cloison septale. (D’apr
Communications [R.P.
New York : Wiley, 1974.)
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plication. L'une des possibilités est que cela reflete un mécanisme de base

a la réparation et a l'entretien des épithéliums. Si une cellule épithéliale est

e contact d’adhésion avec ses voisines, son programme de croissance et de proli-

t activé, créant ainsi de nouvelles cellules afin de reconstruire un feuillet mul-

continu. En fait, un grand nombre de preuves indiquent que les complexes

aels sont des sites importants de signalisation intercellulaire, non seulement via

e Discs-large mais aussi grace a d’autres structures, y compris les cadhérines,
nous l'avons vu plus haut.

ctions intercellulaires et la lame basale gouvernent la
é apico-basale de I'épithélium

art des cellules des tissus animaux sont fortement polarisées : elles ont une face
rente de la face arriére ou, un haut différent du bas. Les exemples incluent vir-
ent toutes les cellules épithéliales, comme nous 'avons déja vu, de méme que les
s avec leur polarité qui va des dendrites a I’axone, les fibroblastes qui migrent,
icocytes avec leurs bordures locomotrices et leur extrémité arriere rampante, et
p d’autres cellules des embryons quand elles se préparent a la division asymé-
pour créer des cellules filles différentes. Un ensemble de composantes est crucial
bolarité cellulaire dans tous ces exemples, a travers I’ensemble du régne animal,
s vers et les mouches jusqu’aux grands mammiféres.
le cas des cellules épithéliales, ces générateurs fondamentaux de la polarité cellu-
ivent pouvoir établir la différence entre le pdle basal et le pole apical, et ils doivent
le faire avec une orientation correcte, selon I'environnement de la cellule. Ce phé-
e de base est bien illustré par des expériences en culture cellulaire sur une lignée de
5 épithéliales, appelées cellules MDCK (Figure 19-29A). Elles peuvent étre séparées
es des autres et cultivées en suspension dans un gel de collagéne. Une cellule isolée
s circonstances ne présente aucune polarité évidente mais, si on lui permet de se
‘et de former une petite colonie de cellules, celles-ci s’organiseront en une vésicule
ale vide, ot la polarité de chaque cellule sera alors clairement apparente. La vési-
entoure d'une lame basale, et toutes les cellules s’orientent de la méme fagon, avec
Gcules marqueurs spécifiques de la face apicale faisant face a la lumiére. Evidem-
es cellules MDCK ont tendance a se polariser spontanément, mais le mécanisme du
ene est coopératif et dépend du contact avec les cellules voisines.
i découvrir comment le mécanisme moléculaire sous-jacent fonctionne, la pre
ape est d’en identifier les composantes. Des études sur le ver C. elegans—t chez
ila ont~été des plus informatives. Chez le ver, un criblage a echerche de
ations qui détruient I'organisation de I'embryon précoce, a 1é¥€lé un jeu de génes
els pour la polarité céltulaire normale et ’asymétrie defa division cellulaire (voir
e 22). Il existe au moins six deces genes, appelés genes Par (partitioning defective,
tion déficiente). Dans toutes les espétes.ariimales étudiées, ces genes Par et leurs
ogues (avec d’autres génes mis en€videnceders d'études chez Drosophila et des
), ont un role fondamental non seulement pourda.division cellulaire asymé-
du jeune embryon, _wdis dans de nombreux autres procesSts-de polarisation cel-
y compris lgpGlarisation des cellules épithéliales. Le géne Par4 de-€.glegans, par
le, est homologue d'un gene appelé Lkb1 chez les mammiféeres et Drosophita, et il
¢sérine/thréonine kinase. Chez la mouche, des mutations de ce gene alterent la

(B) BLOCAGE DE LA FONCTION
DE Rac

(C) BLOCAGE DE LA FONCTION
DE Rac PLUS LAMININE
EXOGENE

Figure 19-29 Polarisation coopérative
d’un ilot de cellules épithéliales en culture
et sa dépendance vis-a-vis de Rac et de la
laminine. Les cellules de la lignée MDCK,
dérivées d'un épithélium rénal de chien,
ont été dissociées, et repiquées dans une
matrice de collagéne ou on les a laissé
proliférer et créer de petites colonies
isolées, montrées ici schématiquement

en section transversale. (A) Les cellules
d'une colonie de ce type, s’organisent
normalement en un épithélium entourant
une cavité. La coloration de I'actine (qui
marque les microvillosités apicales), de

la protéine ZO1 (une protéine spécifique
des jonctions serrées), de I'appareil de
Golgi et de la laminine (une composante
de la lame basale) montre que les
cellules se sont toutes polarisées de

fagon coopérative, avec les composantes
apicales en face de la lumiéere de la

cavité et les composantes basales faisant
face au gel de collagéne environnant.

(B) Quand la fonction de Rac est bloquée
par I'expression d’une forme dominante
négative de la protéine, les cellules
montrent une polarité inversée, ne
forment pas de kyste avec une cavité
centrale, et cessent de déposer de la
laminine de maniére normale autour

de la périphérie de I'llot cellulaire.

(©) Quand le kyste est encastré dans une
matrice riche en laminine exogéne, une
polarité presque normale est restaurée,
méme si le fonctionnement de Rac est
toujours bloqué. (D’aprés L.E. O'Brien et
al., Nat. Cell Biol. 3 : 831-838, 2001. Avec
autorisation de Macmillan Publishers Ltd.)
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(A) CELLULE NON POLARISEE (B) CELLULE POLARISEE

Microvillosité remplie d’actine

=T
10 um

LKB1 active

LKB1 inactive

polarité de I'ceuf et des cellules épithéliales. Chez 'homme, de telles mutations donnent
naissance au syndrome de Peutz-Jeghers, impliquant des excroissances anormales et désor-
donnéeg de I'épithélium tapissant les intestins, et a une prédisposition a certains types
de cance¥s rares. Quand I'expression normale de LKBI est inhibée dans des cellules de
c6lon humyin en culture, les cellules ne se polarisent pas normalement. De plus, quang
de telles celles en culture expriment artificiellement des taux anormalement élevés de
LKBI, elles deXiennent polarisées individuellement, méme lorsqu’elles sont isolées/des
autres cellules, & entourées de tous cotés par un milieu uniforme (Figure 19-30). Cela
suggere que la pokrité normale d'un épithélium dépend de deux mécanismes terdé-
pendants : I'un qui\donne aux cellules le pouvoir de se polariser individueJlement de
maniére autonome, et\l’autre qui oriente I'axe de polarisation des cellules fpar rapport
2 leurs voisines et 3 la Ime basale. Ce dernier mécanisme serait particuligr aux cellules
épithéliales ; le premier poyrrait étre beaucoup plus général, opérant aug i dans d’autres
types cellulaires polarisés.

Les molécules, dont on saihgu’elles sont nécessaires a I'expression de la polarité épithé-
liale peuvent étre classées en fohction de ces deux mécanismes. Ur/jeu de trois protéines
associées aux membranes joue un\role central pour la polarité dgé cellules animales indi-
viduelles : Par3, Paré et la protéinexkinase C atypique (aPKC). Par3 et Par6 sont toutes
deux des protéines d’échafaudage, cdmportant des domaings PDZ, qui se lient I'une a
J'autre et aussi a aPKC. Ce complexe a txpis composantes a/ussi des sites de liaison pour
diverses autres molécules, y compris led\petites GTPasés Rac et Cdc42. Ces dernieres
molécules ont un role crucial. Ainsi, par exemple, quahd le fonctionnement de Rac est
bloqué dans un amas de cellules MDCK, ley, cellulgé se développent avec une polarité
inversée (voir Figure 19-29B). Rac et Cdc42 sont dgs régulateurs clés de l'assemblage de
I'actine (voir Chapitre 16) ; il semble qua travers)lles, 'assemblage d"un complexe Par3-
Par6-aPKC dans une région particuliere du copfex eellulaire soit associé a la polarisation
du cytosquelette vers cette région. Le procesg(is d’assemblage est évidemment coopératif
et implique un rétrocontrole positif et ung/signalisatiop spatiale, afin qu'un petit amas
initial de ces composantes soit capable ¢'en recruter plys, et d’inhiber, ailleurs dans la
cellule, le développement d’amas du pdéme type cellulairy Une source de rétrocontrole
positif se trouve peut-étre dans le cofiportement de Cdc42 &t de Rac : une forte activité
de ces molécules sur un site particyfier, pourrait, en organisanhle cytosquelette, diriger le
transport intracellulaire afin d’apporter au méme endroit encore ylus de Cdc42 et de Rac,
ou plus de leurs activateurs. Of suspecte que ceci représente ung partie essentielle des
mécanismes de polarisation dans les cellules de levure bourgeonnaqte, et il se pourrait
que ce soit le moyen par loGuel des cellules, comme les fibroblastes qui migrent, fassent
la différence entre leur etrémité directrice et le reste de leur périphéne. Cela pourrait
représenter le coeur de Ja machinerie de polarisation des cellules eucaryoteg, du moins en
termes d’évolution.

Le complexe P 3-Par6-aPKC, en combinaison avec Cdc42 et Rac, semble controler
I'organisation d’aftres complexes protéiques associés a la face interne de la membkrane cel-
lulaire. En partjéulier, dans les cellules épithéliales, il pousse des complexes Crumbs, main-
tenus ensembfe par les domaines PDZ des protéines d’échafaudage Discs-lost et Staxdust,
a se localisef vers I'apex de la cellule, tandis qu'un troisieme complexe de ce type, appelé
complexe $eribble, maintenu associé par les protéines d’échafaudage Scribble et Discs-larg
(que ngfis avons déja rencontrées) est localisé plutot vers le coté basal (Figure 19-31). Ces
assemblages protéiques variés interagissent les uns avec les autres, et avec d’autres com-
poséntes cellulaires, selon des voies que nous commengons tout juste a comprendre.
Mais comment l’ensemble de ce systéme tres élaboré est-il orienté correctement
par rapport aux cellules voisines ? Dans un épithélium, le complexe Par3-Par6-aPKC
s’assemble au niveau des jonctions intercellulaires — les jonctions serrées des verté-

Chapitre 19 : Jonctions cellulaires, adhésion cellulaire et matrice extracellulaire

Figure 19-30 Développemen
polarité dans des cellules épith
isolées. Des cellules d'unge ligne
dérivée d'un épithéliury intes
transfectées avec une/construc
d’ADN codant des gémposante:
régulatrices qui pgrmettent, so
d'activer, soit d'afréter, I'activi
protéine LKB1/par un changen
la compositigh du milieu de
Quand l'acivité de LKB1 est b
cellules apparaissent non pola
quand glle est élevée, chaqu
devieptt polarisée individuell
La pblarité se manifeste dan
distribution des protéines

érrées (ZO1) et des protéine
jonctions d’adhésion (p120.
qui s'accumulent d’un seul ¢
la cellule, autour d’un capuc
microvillosités remplies d‘acti
si les cellules sont isolées les
autres et ne font pas de jon
intercellulaires. Cette polaris
autonome des cellules appa
lorsque les cellules sont culti
suspension, sans contact a
substrat pouvant leur indit
c6té est le haut. (D'aprés A
et al., Cell, 116 : 457-466,
autorisation de Elsevier.)
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FIONS SERREES ET ORGANISATION DES EPITHELIUMS

Complexe Crumbs —

Complexe
Par3-Par6-aPKC

Cdc42/Rac

"~ —Complexe Scribble

Appareil de Golgi

——Lame basale ——
~ Cellule épithéliale de drosophile Cellule épithéliale de vertébré

Hes jonctions adhérentes de Drosophila — car les protéines d’échafaudage situées
les complexes se lient aux queues de certaines protéines d’adhésion trans-
branaires des jonctions. Cependant, le cytosquelette, sous l'influence de Rac ou
écules apparentées, dirige la libération des composants de la lame basale a
gemité opposée de la cellule. Ces molécules de la matrice extracellulaire agis-
alors en retour sur la cellule pour donner a la région basale son caractere (voir
19-29C). De cette fagon, la polarité de la cellule est couplée a son orientation
feuillet épithélial et a sa relation par rapport a la lame basale.

ystéeme de signalisation séparé contrdle la polarité
plan cellulaire

plarité apico-basale est un caractere universel des cellules épithéliales, mais les
iles de certains épithéliums présentent une polarité supplémentaire, située a
e droit par rapport a cet axe : c’est comme si elles avaient, inscrite sur elles, une
ointant dans une direction particuliere du plan épithélial. Ce type de polarité
pelé polarité du plan cellulaire (Figure 19-32A et B). Chaque cellule épithéliale
ile de mouche, par exemple, présente une minuscule projection asymétrique
'surface, appelée un poil d’aile, et tous ces poils pointent vers 'extrémité de
e méme, dans 'oreille interne des vertébrés, chaque cellule ciliée mécano-
ielle présente un faisceau asymétrique de stéréocils (saillies semblables a des
nets remplies d’actine), se dressant a partir de la face apicale : Iinclinaison du
dans une direction entraine 1'ouverture des canaux ioniques, ce qui envoie
arant électrique a la cellule, alors que l'inclinaison dans l'autre direction a 1'ef-
traire. Pour que l'oreille fonctionne correctement, les cellules ciliées doivent
entées correctement. La polarité du plan cellulaire est aussi importante dans
eil respiratoire, ou chaque cellule ciliée doit orienter ses battements afin de
er le mucus vers le haut, hors des poumons, et non pas vers le bas dans ceux-ci
¢ Chapitre 23).

Poils sensoriels de l'oreille
de souris

ellules épidermiques de l'aile
de mouche

3

=R
5pum 10 ym

TYPE SAUVAGE

Cellules épidermiques de l'aile
de mouche

R
ﬁgg}u':ﬂ:*‘l
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Figure 19-31 Organisation coordonnée
de trois complexes protéiques associés
a la membrane, dont on pense qu'ils
sont critiques pour établir la polarité
de I’épithélium. Une cellule épithéliale
de Drosophila est schématisée sur la
gauche et une cellule épithéliale de
vertébré a droite. Les trois complexes
— le complexe Par3-Par6-aPKC, le
complexe Crumbs et le complexe
Scribble — sont organisés autour de
protéines d’échafaudage comportant
des domaines PDZ. La distribution
détaillée des complexes varie selon le
type cellulaire considéré.

Figure 19-32 Polarité cellulaire dans le
plan. (A) Poils sur les ailes d’'une mouche.
Chaque cellule dans I'épithélium des
ailes forme une petite saillie pointue,

ou poil, a son extrémité et, tous ces

poils pointent dans la méme direction
vers l'extrémité de laile. Ceci refléte

une polarité dans le plan de la structure
de chaque cellule. (B) Les cellules des
poils sensoriels de I'oreille interne d'une
souris ont une polarité dans un plan

bien défini, manifestée par la facon dont
s'orientent les stéréocils (saillies remplies
d‘actine) a leur surface. La détection des
sons dépend de l'orientation correcte

et coordonnée de ces poils sensoriels.

(C) Une mutation dans le géne Flamingo
de la mouche, codant une cadhérine

non classique, interrompt le schéma de

la polarité dans le plan des cellules des
ailes. (D) Une mutation dans un géne
homologue de Flamingo, chez la souris,
randomise l'orientation de la polarité des
poils sensoriels de |'oreille qui ne sont
plus alignés dans le méme plan. Les souris
mutantes sont sourdes (A et C, d’apres J.
Chae et al., Development 126 : 5421-5429,
1999. Avec autorisation de The Compagny
of Biologists ; B et D, d'apres J.A. Curtin
et al., Curr. Biol. 13 : 1129-1133, 2003.
Avec autorisation de Elsevier.)

Poils sensoriels de I'oreille
de souris

(D)

MUTANT Flamingo
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Le criblage a la recherche de mutants avec des poils d’ailes en désordre chez
Drosophila a permis d’identifier un jeu de genes critiques pour la polarité du plan
cellulaire chez la mouche. Certains de ceux-ci, comme Frizzled et Dishevelled, codent
des protéines dont on a montré depuis qu’elles faisaient partie de la voie de signali-
sation Wnt (voir Chapitre 15). Deux autres, Flamingo (voir Figure 19-32C) et Dachsous,
codent des membres de la superfamille des cadhérines. D’autres encore sont plus
difficiles a classer fonctionnellement, mais il est clair que la polarité du plan cellulaire
est organisée par une machinerie formée a partir de ces composantes et assemblée
aux jonctions intercellulaires, afin que 1'effet de polarisation puisse se propager de
cellule en cellule. Chez les vertébrés ce sont essentiellement les mémes systémes pro-
téiques qui interviennent dans le contrdle de la polarisation du plan cellulaire. Des
souris avec des mutations dans un homologue de Flamingo ont des poils mal orientés

1 dans leurs oreilles (parmi d’autres défauts) et sont donc sourdes (voir Figure 19-32D).

Résumé

Les jonctions occlusives — jonctions serrées des vertébrés, jonctions septales des insectes et mol-
lusques — scellent les interstices entre les cellules épithéliales, créant une barriere a la diffusion
des molécules a travers le feuillet cellulaire. Elles forment aussi un barrage a la diffusion des
protéines dans le plan de la membrane, et aident donc au maintien de différences dans les popu-
lations de protéines des domaines apical et baso-latéral des cellules épithéliales. Les protéines
| transmembranaires principales, formant les jonctions occlusives, sont appelées claudines ; des
membres différents de cette famille sont exprimés dans les différents tissus, conférant des pro-
priétés de perméabilité particulieres aux différents types de feuillets épithéliaux.
Des protéines intracellulaires d’échafaudage se lient aux composantes transmembranaires
} des jonctions occlusives et les coordonnent avec les jonctions d’ancrage, a base de cadhérine,
i afin de créer des complexes de jonction. Les protéines d’échafaudage des jonctions ont au moins
i deux autres fonctions cruciales. Elles jouent un role dans le contrdle de la prolifération des cel-
¥ lules épithéliales et, en conjonction avec d'autres protéines régulatrices, comme Rac et Cdc42,
elles gouvernent la polarité cellulaire. Les cellules épithéliales ont une tendance intrinséque a
{ développer un axe apico-basal polarisé. L'orientation de cet axe par rapport aux cellules voisines
du feuillet épithélial dépend de complexes protéiques impliquant les protéines d'échafaudage qui
' s’assemblent aux jonctions intercellulaires, comme de la polarisation du cytosquelette, controlée
|

e S i

par Rac/Cdc42 et par des influences en provenance de la lame basale.
Les cellules de certains épithéliums ont une polarité de plus dans le plan de l'épithélium, a
angle droit avec l'axe apico-basal. Un ensemble différent de protéines conservées, opérant de la
méme fagon chez les vertébrés et les insectes, gouverne cette polarité du plan cellulaire grice a
J des processus de signalisation encore mal compris, basés eux aussi aux jonctions intercellulaires.

LES PASSAGES INTERCELLULAIRES : LES JONCTIONS
COMMUNICANTES ETtESPLASMODESMES—

Les jonctions serrées bloquent les voies de passage a travers les bréches intercellu-
laires, empéchant les molécules extracellulaires de fuir vers l'autre c6té de 1'épithé-
lium, a l'intérieur des cellules. Un autre type de structure de jonction présente une
fonction radicalement différente : elle lance des ponts entre les cellules adjacentes,
afin de créer des voies de passage directes depuis le cytoplasme de 1'une vers le cyto-
plasme de l'autre. Ces voies de passage prennent des formes tout a fait différentes
dans les tissus animaux ou elles sont appelées jonctions communicantes (gap junctions),

‘ et chez les plantes ot on les appelle plasmodesmes. Dans les deux cas, cependant, la
fonction est la méme : ces connections permettent aux cellules voisines d’échanger
leurs petites molécules, mais pas les macromolécules (avec quelques exceptions pour
les plasmodesmes). On ne fait que commencer a comprendre beaucoup des implica-
tions de ces couplages cellulaires.

h Les jonctions communicantes associent les cellules
t a la fois électriquement et métaboliquement

Les jonctions communicantes existent dans la plupart des tissus animaux;, les tissus
conjonctifs comme les tissus épithéliaux, permettant aux cellules de communiquer avec
leurs voisines. Chaque jonction communicante apparait au microscope électronique clas-
sique comme l’endroit o1 les membranes de deux cellules adjacentes sont séparées par



bernie
Line


— - — ————— = - = =

oite breche uniforme d’environ 2 2 4 nm. Cette bréche est traversée par des pro-
formant des canaux, dont il existe deux familles différentes, appelées connexines et
. Elles n’ont aucune similitude de séquence, mais elles ont méme forme et méme
n : chez les vertébrés les deux familles existent, mais les connexines prédominent
“membres chez 'homme. Chez Drosophila et C. elegans, les innexines sont seules
Bntes, avec 15 protéines représentant cette famille chez la mouche et 25 chez le ver.
5 canaux formés par les protéines constitutives des jonctions communicantes per-
~aux ions inorganiques et a d’autres petites molécules hydrosolubles de passer
ment, depuis le cytoplasme d'une cellule vers le cytoplasme de lautre, ce qui per-
association cellulaire 2 la fois électrique et métabolique. Ainsi, quand un colorant
jat est injecté dans une cellule, il diffuse facilement dans l'autre sans s'échapper
‘espace intercellulaire. De méme, un courant €lectrique appliqué a une cellule par
frmediaire d’une microélectrode, entraine des modifications électriques presque ins-
Ses dans les cellules voisines, a la suite du flux d’ions chargés a travers les jonctions
icantes. Avec des microélectrodes appliquées dans deux cellules voisines, on peut
nt suivre cet effet et ainsi mesurer les propriétés électriques des jonctions commu-
comme leur résistance et la fagon dont le couplage se modifie en méme temps
conditions. En fait, certaines des premiéres preuves de la communication par les
communicantes proviennent d’études électrophysiologiques, qui ont démontré
de couplage électrique, rapide et direct entre certains types de neurones. Des
des similaires ont été utilisées pour identifier les connexines comme étant les pro-
responsables de la communication au niveau des jonctions communicantes : quand
m des connexines est injecté dans, soit des ovocytes de grenouille, soit des cellules
ulture normalement déficientes en jonctions communicantes, des canaux présentant
priétés attendues des canaux de jonctions communicantes peuvent étre mis en évi-
électrophysiologiquement, la ot des paires de cellules entrent en contact.
njectant des molécules de colorants de différentes tailles, on a montré que la taille
ale d‘un canal de jonction communicante était d’environ 1,5 nm. Ainsi, les cel-
ouplées par des jonctions de type jonction communicante partagent leurs petites
es (comme les ions inorganiques, les sucres, les acides aminés, les nucléotides, les
ines et les médiateurs intracellulaires comme I"’AMP cyclique et I'inositol triphos-
), mais pas leurs macromolécules (protéines, acides nucléiques et polysaccharides)
ire 19-33).

connexon de jonctions communicantes est constitué
six sous-unités de connexines transmembranaires

connexines sont des protéines a quatre passages transmembranaires, dont six s'as-
t pour former un hémicanal ou connexon. Lorsque les connexons des membranes
iques en contact entre deux cellules, sont alignés, ils forment un canal aqueux
u qui relie les deux parties intracellulaires (Figure 19-34A et Figure 19-35). Une
n communicante (de type gap) est constituée de nombreuses paires de connexons
pe en paralléle, formant une sorte de passoire moléculaire. Les connexons main-
nt une distance de séparation fixe entre les deux membranes plasmiques, d’ou la
).
jonctions de type gap de différents tissus peuvent avoir des propriétés diffé-
ar elles sont formées de différentes combinaisons de connexines, créant ainsi des
atix aux perméabilités différentes. La plupart des types cellulaires expriment plus
be de connexine, et deux connexines différentes peuvent s’assembler pour former

Membranes plasmiques
qui interagissent

X

Canal
de 1,5 nm

de diamétre
Homomérique

Bréche
de2adnm

;ﬁb Un connexon
comportant

Deux connexons qui coincident
six sous-unités

exactement forment un canal
ouvert entre les deux cellules
‘adjacentes

(A) (B)

Connexines Connexons

Hétéromerique

Y TR W W e ST e
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Figure 19-33 Détermination de la taille
du canal d’une jonction communicante
(jonction de type gap). Quand des
molécules fluorescentes de tailles
différentes sont injectées dans une
cellule couplée a une autre par une
jonction communicante, les molécules
ayant un poids moléculaire inférieur

a 1000 daltons peuvent passer dans
I'autre cellule, alors que celles qui ont
une taille supérieure ne le peuvent pas.

Figure 19-34 Jonctions communicantes.
(A) Dessin en trois dimensions
montrant les membranes plasmiques
qui interagissent de deux cellules
adjacentes, connectées par des
jonctions communicantes. Chaque
bicouche lipidique est montrée sous
forme d’'une paire de feuillets rouges.
Les assemblages de protéines appelés
connexons (verts), chacun constitué par
six sous-unités de connexine, pénéetrent
dans les deux bicouches lipidiques
juxtaposées (rouges). Deux connexons
se rejoignent a travers la breche (gap)
qui existe entre les deux cellules,

pour former un canal aqueux continu
qui relie les deux cellules voisines.

(B) Organisation des connexines en
connexons, et des connexons en canaux
intercellulaires. Les connexons peuvent
étre homomériques ou hétéromériques
et les canaux intercellulaires peuvent
étre homotypiques ou hétérotypiques.

Hétérotypique

Homotypique

Canaux intercellulaires
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un connexon hétéromere ayant des propriétés propres et distinctes. De plus, des cellules
voisines qui expriment des connexines différentes peuvent former des canaux intercellu-
laires, dans lesquels les deux moitiés alignées du canal sont différentes (Figure 19-34B).

La plaque composée de jonctions de type gap est une structure dynamique qui
s’assemble et se disloque ou se remodeéle facilement, et elle peut étre composée d'un
ensemble de quelques uns a plusieurs milliers de connexons (voir Figure 19-35B).
Des études au moyen de connexines fluorescentes dans des cellules vivantes, mon-
trent que de nouveaux connexons sont continuellement ajoutés a la périphérie d'une
plaque jonctionnelle existante, alors que les anciens connexons sont retirés de son
centre et détruits (Figure 19-36). Ce renouvellement est rapide : les molécules de
connexines ont une demi-vie de quelques heures seulement.

Le mécanisme permettant de retirer les anciens connexons du centre de la plaque
n’est pas encore connu, mais la voie de délivrance des nouveaux connexons a la
périphérie semble claire : ils sont insérés dans la membrane plasmique par exocy-
tose, comme beaucoup d’autres protéines intégrales, puis diffusent dans le plan de
la membrane jusqu’a ce qu’ils rencontrent la périphérie d’une plaque et y soient pié-
gés. Ceci a un corollaire : la membrane plasmique a distance des jonctions de type
gap, devrait contenir des connexons — des hémicanaux — qui ne se sont pas encore
appariés avec leurs moitiés situées sur une autre cellule. On pense que ces hémi-
canaux non appariés sont normalement maintenus dans une conformation fermée,

Figure 19-36 Renouvellement des connexines au niveau des jonctions communicantes.
Des cellules ont été transfectées avec un géne de connexine légérement modifié, qui

code une connexine qui comporte une petite étiquette composée de la séquence d'acides
aminés suivants : ...Cys-Cys-X-X-Cys-Cys (ou X peut étre n‘importe quel acide aminé choisi
arbitrairement). Ce marqueur comportant une tétracystéine peut se lier fortement, et
méme irréversiblement, a certaines petites molécules de colorants fluorescents qui peuvent
étre ajoutés au milieu de culture et qui entrent facilement dans les cellules, par diffusion

a travers la membrane plasmique. Dans I'expérience montrée ici, on a d’abord ajouté un
colorant vert, puis les cellules ont été lavées et incubées pendant 4 ou 8 heures. A la fin de
I'incubation, on ajoute un colorant'rouge au milieu et les cellules sont a nouveau lavées
puis fixées. Les molécules de connexine qui étaient présentes au début de I'expérience sont
marquées et colorées en vert (et ne prennent pas de colorant rouge car leurs marqueurs
de tétra cystéine sont déja saturés par le colorant vert). Les connexines qui ont été
synthétisées ensuite, pendant l'incubation de 4 ou 8 heures, sont colorées en rouge. Les
images de fluorescence montrent des coupes optiques des jonctions communicantes entre
paires de cellules préparées de cette fagon. La partie centrale de la jonction communicante
est verte, indiquant qu‘elle est formée d’anciennes molécules de connexine, alors que la
périphérie est rouge, indiquant qu’elle consiste en molécules de connexine synthétisées au
cours des 4 ou 8 derniéres heures d'incubation. Plus I'incubation est longue, plus la partie
verte centrale, composée d'anciennes molécules, est petite, et plus I'anneau périphérique
de nouvelles molécules qui viennent d'étre recrutées pour les remplacer est grand. (D'aprés
G. Gaietta et al., Science, 296 : 503-507, 2002. Avec autorisation de AAAS.)

Figure 19-35 Les jonctions
communicantes vues au microscope
électronique. (A) Coupe mince et

(B) microscopie électronique apreés
cryofracture, d’une grande et d'un
petite jonction communicante en
des fibroblastes en culture. En (B)
chaque jonction communicante est:
vue sous forme d'un ilot de parti
intramembranaires homogénes. Ch
particule intramembranaire corre:

un connexon. (D’aprés N.B. Gilula
Communication [R.P. Cox, Ed.], pp.

New York : Willey, 1974.) ]
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t que la cellule ne perde ses petites molécules a la suite d“une fuite possible
eux. Mais il existe aussi des preuves que dans certaines circonstances, ils
‘ouvrir et servir de canaux permettant de sécréter des petites molécules,
' neurotransmetteur appelé glutamate, vers l'extérieur, ou pour permettre
e petites molécules dans la cellule.

1

pnctions des jonctions de type gap sont variées

tissus constitués de cellules électriquement excitables, le couplage intercel-
les jonctions de type gap, présente un intérét évident. Certaines cellules
es, par exemple, sont couplées électriquement, ce qui permet la transmission
es potentiels d’action de cellule en cellule, sans le retard qui se produit dans les
chimiques. Cela est intéressant lorsque la vitesse et la fiabilité sont cruciales,
ans certaines réponses de fuite des poissons et des insectes, ou lorsquun
de neurones doit fonctionner de fagon synchrone. De méme chez les verté-
e couplage électrique par l'intermédiaire des jonctions de type gap, synchronise
actions des cellules musculaires cardiaques ainsi que celles des cellules mus-
sses, responsables des mouvements péristaltiques de 'intestin.

jonctions communicantes existent aussi dans de nombreux tissus dont les cel-
e sont pas excitables électriquement. En principe, la mise en commun de petits
olites et d’ions est un mécanisme qui permet de coordonner les activités des cel-
dividuelles d"un tissu, et aplanit les fluctuations aléatoires de la concentration
es molécules dans les différentes cellules. Les jonctions communicantes sont
s dans le foie, par exemple, pour coordonner la réponse des hépatocytes aux
des terminaisons nerveuses, qui ne contactent qu'une partie de la population
laire (voir Figure 15-7). Le développement normal des follicules ovariens dépend
ides communications passant par les jonctions communicantes — dans ce cas, entre
icyte et les cellules de la granulosa qui I’entourent. Une mutation du géne qui code
exine, qui relie normalement ces deux types cellulaires, est cause de stérilité.
mutations dans les connexines, et tout particuliérement la connexine-26, sont
uses génétiques les plus fréquentes de surdité congénitale : elles entrainent la
des cellules de 'organe de Corti, probablement parce qu’elles interrompent,
et épithélium sensoriel électriquement actif, d’importantes voies fonctionnelles
aires au flux des ions de cellule en cellule. Les mutations des connexines sont
nsables de beaucoup d’autres désordres en dehors de la surdité, depuis la cata-
du cristallin de I'ceil, jusqu’a une forme de maladie démyélinisante des nerfs
eriques.

‘couplage cellulaire par l'intermédiaire des jonctions communicantes semble étre
nent important dans I’embryogenese. Dans les embryons précoces de vertébrés
r de la fin du stade a huit cellules chez I'embryon de souris), la plupart des
s sont électriquement couplées les unes aux autres. Chez 'embryon, quand des
s particuliers de cellules développent une identité distincte et commencent a
érencier, elles se découplent fréquemment des tissus environnants. Lorsque la
e neurale se replie et se sépare par pincement du tube neural, par exemple (voir
2 19-16), ses cellules se découplent de l'ectoderme sus-jacent. Pendant ce temps,
érieur de chaque groupe, les cellules restent couplées les unes aux autres, et ont
endance a se comporter comme un assemblage coopératif, et a toutes suivre la
Bme voie de développement, de facon coordonnée.

85 cellules peuvent contréler la perméabilité de leurs jonctions
mmunicantes

e les canaux ioniques conventionnels (voir Chapitre 11), les canaux individuels
nctions de type gap, ne restent pas continuellement ouverts ; au lieu de cela,
scillent entre 1’état ouvert et fermé. De plus, la perméabilité des jonctions de
gap est rapidement (en quelques secondes) et réversiblement réduite, par des
ulations expérimentales qui diminuent le pH cytosolique, ou augmentent la
mcentration cytosolique en Ca* libre jusqu’a des niveaux trés élevés.

Iintérét du controle de la perméabilité de la jonction de type gap par le pH est
connu. Dans un cas, cependant, l'intérét du contrdle des taux de Ca** semble clair.
prsqu’une cellule est 1ésée, sa membrane plasmique peut présenter des fuites. Les
ons présents a de fortes concentrations dans le liquide extracellulaire, comme Ca**
‘Na", s’engouffrent alors dans la cellule et des métabolites importants en sortent.
la cellule devait rester couplée a ses voisines saines, celles-ci souffriraient aussi de
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troubles dangereux dans leur chimie interne. Mais l'entrée massive de Ca* dans la
cellule 1ésée provoque la fermeture immédiate des canaux de ses jonctions de type
gap, ce qui isole efficacement la cellule et évite que la lésion ne s’étende aux autres
cellules.

La communication par les jonctions de type gap peut aussi étre controlée par des
signaux extracellulaires. Par exemple, la dopamine, un neurotransmetteur, en réponse
a une augmentation de l'intensité lumineuse, réduit les communications des jonc-
tions de type gap dans une classe de neurones rétiniens (Figure 19-37). Cette réduc-
tion de la perméabilité des jonctions de type gap permet a la rétine de passer de
l'utilisation des batonnets, photorécepteurs bons détecteurs de la faible luminosité,
a celle des cones, photorécepteurs détectant en lumiere brillante les couleurs et les
détails fins.

Chez les végétaux, les plasmodesmes remplissent de nombreuses
snctions similaires a celles des jonctions de type gap

Les tissus végétaux sont organisés selon des principes différents de ceux des/Aissus
animauX, Cela est dt au fait que les cellules végétales sont emprisonnées dans une
paroi cellulsire rigide, composée d’une matrice extracellulaire riche en eellulose et
d’autres polysaccharides (voir plus loin). Les parois cellulaires des cellyles adjacentes
sont solidement\cimentées a celles de leurs voisines, ce qui élimine le’besoin de jonc-
tions d’ancrage poyy maintenir les cellules en place. Mais la nécessité de communica-
tion intercellulaire diecte reste. Les cellules végétales n’ont dopC quune seule classe
de jonctions intercellulaizes, les plasmodesmes. Comme leg/jonctions de type gap,
elles connectent directement les cytoplasmes de cellules adjacentes.

Chez les végétaux, la paxpi cellulaire entre deux cellules adjacentes a généra-
lement au moins 0,1 pm d’épaisseur et, par conségfient, il faut une structure tres
différente de celle des jonctions\e type gap pdur permettre la communication.
Les plasmodesmes résolvent ce probleme. A gfelques exceptions spécifiques pres,
chaque cellule vivante d'un végétal supériepf est connectée a ses voisines vivantes
par ces structures qui forment de fins cgaux cytoplasmiques a travers les parois
cellulaires intermédiaires. Comme cela ést montré dans la Figure 19-38A, la mem-
brane plasmique d’une cellule est en gontinuitéayec celle de sa voisine, au niveau de
chaque plasmodesme, ce qui connecte le cytoplasme des deux cellules par un canal
grossierement cylindrique d'un diametre de 20 a 40 s

Courant au centre du cangd de la plupart des plasmsdesmes, se trouve une struc-
ture cylindrique étroite, le/desmotubule, qui est en con inwité avec les éléments du
réticulum endoplasmiqué lisse de chacune des cellules connectées (Figures 19-38B-
D). Entre 'extérieur d« desmotubule et la face interne du canalsylindrique formé par
la membrane plaspaique se trouve un anneau de cytosol a travers lequel les petites
molécules peuvefit passer d'une cellule a l'autre. A chaque fois yu’une nouvelle
paroi cellulaipes’assemble pendant la phase de cytocinese de la division cellulaire,
des plasmgdesmes y sont créés a l'intérieur. Ils se forment autour d’éléments du RE
lisse qui gé trouvent piégés dans la plaque cellulaire en formation (voir Chapitre 17).
Tls peyfent aussi étre insérés de novo a partir de parois cellulaires préexistantes, ol
ils sént trouvés communément sous forme d’agrégats denses appelés « champs\de
pdits » (pit fields). Lorsqu'ils ne sont plus nécessaires, les plasmodesmes peuvent étra
facilement éliminés.

Figure 19-37 Régulation du
des jonctions communicantes
neurotransmetteur. (A) Un n
de la rétine d’un fapin est inj
le colorant jaune Lucifer, qui
facilement a travers les joncti
communicantes et marque lesa
neurones du méme type, q
aussi connectés par des jonctiol
communicantes, avec la cellule g
a été injectée. (B) La rétine a
traitée avec de la dopamine,
neurotransmetteur, avant l'inje
du colorant dans une seule cel
Comme on peut le voir claire
traitement préalable a la dop
fortement diminué la perm
jonctions communicantes. La:
agit en augmentant les concen
intracellulaires d’AMP cyclique
I‘obligeance de David Vaney.).
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Les jonctions communicantes de type gap permettent a des cellules
voisines de mettre en commun les informations de signalisation

Les jonctions communicantes de type gap sont d’étroits canaux remplis d’eau
qui relient directement le cytoplasme des cellules épithéliales adjacentes, ainsi que
de quelques autres types cellulaires (voir Figure 19-34). Ces canaux permettent
’échange des ions inorganiques et d’autres petites molécules hydrosolubles, mais
pas celui des macromolécules comme les protéines ou les acides nucléiques. Ainsi,
les cellules reliées par des jonctions de type gap peuvent-elles communiquer directe-
ment I'une avec I'autre sans avoir a surmonter la barriere des membranes plasmiques
(Figure 15-7). Les jonctions de type gap offrent donc le mode le plus intime de toutes
les communications intercellulaires, en dehors des ponts cytoplasmiques (voir Figure
21-3) ou de la fusion cellulaire.

Contrairement a d’autres modes de communication cellulaire, les jonctions de type
gap permettent généralement 3 la communication de passer dans les deux sens, symé-
triquement, et leur principal effet est d’homogénéiser les conditions entre les cellules
communicantes. Elles peuvent aussi jouer un role important en propageant l'effet de
signaux extracellulaires qui agissent par l'intermédiaire de petits médiateurs comme
les ions Ca?" ou VAMP cyclique (voir plus loin), qui passent facilement a travers les
canaux des jonctions de type gap. Par exemple, dans le foie, une chute de glucose
sanguin libere la noradrénaline (norépinéphrine) a partir des terminaisons nerveuses
sympathiques. La noradrénaline stimule les hépatocytes pour qu'ils augmentent la
dégradation du glycogene et liberent du glucose dans le sang, une réponse qui dépend
de I'augmentation intracellulaire d’AMP cyclique. Toutefois, tous les hépatocytes ne
sont pas innervés par les nerfs sympathiques. Par Iintermédiaire des jonctions de type
gap qui connectent les hépatocytes, ceux qui sont innervés transmettent le signal a
ceux qui ne le sont pas, au moins en partie par 'intermédiaire du mouvement de
IAMP cyclique a travers les jonctions communicantes. Comme on peut le prévoir,
des souris porteuses d’une mutation sur le géne principal des jonctions exprimé dans
le foie, ne mobilise pas normalement leur glucose en réponse & une chute du glucose
sanguin. Les jonctions communicantes de types gap seront étudices en détails dans le
Chapitre 19.

Chaque cellule est programmée pour répondre & des combinaisons
spécifiques de molécules de signalisation extracellulaire

Dans un organisme multicellulaire, une cellule est généralement exposée a des cen-
taines de signaux différents dans son environnement. Ces signaux peuvent étre
solubles, fixés sur la matrice extracellulaire ou sur la surface d'une cellule voisine ; ils
peuvent étre inhibiteurs ou stimulateurs ; ils peuvent agir selon plusieurs millions de
combinaisons, sur & peu prés tous les aspects du comportement cellulaire. La cellule
doit répondre sélectivement a ce brouhaha de signaux, selon le caractere spécifique
propre qu’elle a acquis par la spécialisation cellulaire progressive au cours du déve-
loppement. Une cellule peut étre programmée pour répondre a une certaine associa-
tion de signaux en se différenciant, & une autre combinaison en se multipliant, et a
une autre encore en remplissant certaines fonctions spécifiques comme la contraction
ou la sécrétion. Un des grands défis de la biologie cellulaire est de comprendre com-
ment une cellule intégre toutes les informations qu’elle recoit pour prendre la bonne
décision — se diviser, se déplacer, se différencier et ainsi de suite. Pour la plupart des
cellules dans un tissu animal, méme le fait de continuer a vivre dépend de l'inter-
prétation correcte des signaux de survie. Lorsque la cellule ne recoit pas ces signaux
(dans une boite de culture par exemple), elle active un programme de suicide et s’au-
todétruit — processus appelé mort cellulaire programmée ou apoptose (Figure 15-8) (voir
Chapitre 18). Comme les différents types cellulaires nécessitent des combinaisons de
signaux de survie différentes, chaque type est restreint a un environnement spécifique
dans le corps. De nombreuses cellules épithéliales, par exemple, ont besoin de signaux

de survie provenant de la lame basale sur laquelle elles reposent (voir Chapitre 19) ; -

elles meurent par apoptose si elles perdent le contact avec ce feuillet de la matrice.

En principe, les centaines de molécules de signalisation que les animaux produisent
peuvent étre utilisées pour créer un nombre presque illimité de combinaisons de signa-
lisation pour controler les différents comportements cellulaires de facon extrémement
spécifique. En fait, il suffit de relativement peu de molécules de signalisation et de
récepteurs ; la complexité provient du nombre de combinaisons et de la maniére dont
les cellules répondent spécifiquement a la combinaison de signaux qu’elles regoivent.

Jonction communicante

Petite molécule

Figure 15-7 La signalisati
jonctions communicantes (jo
de type gap). Les cellules

des jonctions communican
gap) partagent des petites
en particulier des petites
de signalisation intracellula
I'AMP cyclique ou Ca’*, et
répondre aux signaux extrac
facon coordonnée.



