relient, assurant la cohésion du tissu
épithélial.

Comme le gene fat appartient a la
famille des genes codant les cadhérines,
ons’interroge : les cadhérines ont-elles,
chez les vertébrés, une fonction de sup-
pression de tumeurs? On sait que la
région génétique qui contient le géne
codant la Cadhérine-E contient un gene
suppresseur de tumeurs, mais on n’a
pas encore démontré que ces deux genes
n’en fontqu’un. Divers arguments sont
en faveur de cette hypothése : des lignées
cellulaires qui expriment peu de Cad-
hérine-E deviennent malignes, d’autant
plus que la quantité de Cadhérine-E
exprimée est faible. Inversement, on
peut inhiber le caractére invasif de
lignées cellulaires issues de carcinomes,
enintroduisantdans les cellules le géne
codant la Cadhérine-E. Enfin, dans cer-
tains carcinomes, on retrouve souvent
des mutations dans le géne codant la
Cadhérine-E. La perte de I'adhérence
cellulaire favorise le développement des
tumeurs, et les molécules d’adhérence,
assurant les jonctions, auraient un réle
antitumoral.

Communication cellulaire
et jonctions étanches

Un dysfonctionnement des jonctions
étanches, qui participent a la trans-
mission des signaux d’une cellule a
I’autre, aboutirait également a la for-
mation de tumeurs. Les mutations du
géne disc-large se manifestent par une
transformation néoplasique des épi-
théliums larvaires. Ce gene code la pro-
téine Disc-large, qui appartient a la
superfamille des protéines MAGUK. Ces
protéines sont localisées sur la face
interne de la membrane plasmique,
et sont concentrées aux jonctions
étanches. Elles peuvent se lier direc-
tement aux protéines transmembra-
naires qui forment ces jonctions, ainsi
gu’a d’autres protéines transmem-
branaires qui y sont associées. Elles
participent notamment a I’organisa-
tion des membranes cellulaires, en
regroupant les récepteurs aux endroits
des jonctions étanches.

Ainsi, des protéines MAGUK assu-
rent une agglutination des récepteurs
de I’'EGF a proximité des jonctions
étanches. Le facteur de croissance EGF
sert a la communication entre les cel-
lules : libéré par une cellule, il se fixe
sur son récepteur, porté par la cellule
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3. LES JONCTIONS qui lient deux cellules adjacentes sont de deux types. Chez les vertébrés,
les jonctions étanches, sont constituées de molécules permettant la fusion des membranes plas-
miques. Elles forment des sortes de joints circulaires d’étanchéité, qui empéchent toute com-
munication entre le milieu ou baigne la partie supérieure des cellules et le milieu qui entoure
leur base (en haut). Les jonctions adhérentes et les desmosomes sont organisés par points, a
la facon de boutons-pression. Elles sont formées de I'assemblage de molécules adhérentes,
des cadhérines, par exemple, qui s’enchevétrent a I’endroit de la jonction (en bas).
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4. LES PROTEINES MAGUK participent & la communication entre les cellules épithéliales de
drosophile. Quand une cellule libére le facteur EGF, un messager de I'information (a gauche),
ce dernier ne transmet de messages qu’a condition de trouver son récepteur sur la cellule
cible. Son récepteur est fonctionnel seulement s’il est dimérisé, c’est-a-dire constitué de
I’assemblage de deux sous-unités. En outre, les récepteurs doivent étre concentrés a proxi-
mité des jonctions étanches, ou se transmet le signal. La protéine MAGUK, liée d’une part
aux récepteurs de I’EGF et d’autre part aux molécules adhérentes de la jonction, assure une
agglutination des récepteurs a proximité des jonctions (a droite). En revanche, quand la pro-
téine MAGUK est mutée, les récepteurs ne forment plus de dimeres et ne se concentrent plus
pres des jonctions : la communication entre les deux cellules est interrompue (a gauche).
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voisine. Le récepteur de I’'EGF est fonc-
tionnel seulement quand deux sous-
unités sont assemblées. Il est connecté
aux molécules adhérentes de lajonction
étanche par I'intermédiaire de protéines
MAGUK, qui concentre les récepteurs de
I’EGF prés de la zone de communica-
tion. Quand le nombre de récepteurs,
proches de lajonction étanche, est insuf-
fisant, la signalisation est inefficace.
Chez la drosophile, I’absence de
la protéine Disc-large aboutit & une
désorganisation des jonctions étanches,
qui s’accompagne d’une perte de la
polarité cellulaire. Au lieu d’étre
concentrés dans les zones utiles, les
récepteurs de I’EGF sont alors sans
doute répartis uniformément a la sur-
face des cellules dont le géne disc-
large est muté. La réduction de la
densité locale de ces récepteurs semble
abolir leur fonction de signalisation.
L’analyse de la protéine Disc-large
éclaire certains mécanismes humains:
I’homologue humain du géne disc-large
arécemment été isolé grace aux infor-
mations de séquences fournies par la
drosophile. La protéine Disc-large
humaine se lie au produit du géne sup-
presseur de tumeurs APC, un gene de
prédisposition au cancer colorectal chez
I’homme ; elles participerait a la régu-
lation de la prolifération cellulaire.
Ainsi les protéines de la famille MAGUK
joueraient un réle indirect dans la

MICROFILAMENT D'ACTINE

tumorigeneése : quand elles sont mutées
ou absentes, elles désorganisent la
signalisation intercellulaire, ce qui per-
turberait notamment la transmission
des signaux antiprolifératifs.

Ainsi I'intégrité des jonctions adhé-
rentes et des jonctions étanches est
indispensable a la régulation de la pro-
lifération des cellules épithéliales. Un
autre type de jonction, les jonctions
communicantes, participerait égale-
ment a cette régulation. Deux cellules
adjacentes mettent en commun deux
molécules qui s’assemblent en un canal
transmembranaire par lequel diverses
molécules passent d’une cellule a
I’autre. Ces canaux participent aux
échanges moléculaires entre les cel-
lules. Elles ont également un role anti-
tumoral : un mutant de drosophile dont
la structure ou le fonctionnement des
jonctions communicantes est perturbé
a diverses tumeurs.

L’échange de signhaux intercellu-
laires requiert un contact étroit entre
lacellule qui émet unsignal et celle qui
le recgoit. Les interactions fortes entre
les molécules d’adhérence rendent effi-
caces des interactions de faible inten-
sité entre une molécule signal et son
récepteur. Réciproquement, les liaisons
entre des ligands et leurs récepteurs,
concentrés a proximité des jonctions
intercellulaires renforcent I’adhérence
entre les cellules communicantes.
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5. LA PROTEINE ARMADILLO a plusieurs fonctions : dans les jonctions adhérentes normales (&
gauche), elle sert de lien entre les molécules de Cadhérine-E et les microfilaments d’actine du
cytosquelette, I'armature des cellules. Quand une protéine Wingless se lie & son récepteur, la
protéine Armadillo s’accumule dans le cytoplasme, quitte partiellement la jonction adhérente
et, dans le noyau, active ou inhibe la transcription du génome (a droite). Armadillo assure a la
fois I’adhérence et la signalisation, ce qui montre combien ces deux fonctions sont liées.

Toute désorganisation des jonctions
perturbe plusieurs voies de signalisa-
tion. De surcroit, une anomalie d’un
type de jonctions risque d’enrayer la
formation et le fonctionnement des
autres jonctions. Ainsi, en I’absence de
Cadhérine-E, les cellules épithéliales
de I’'embryon de drosophile ne forment
pas de jonctions adhérentes, perdent
leur polarité membranaire et présen-
tent des jonctions étanches anormales.
Adhérence, communication intercel-
lulaire et prolifération cellulaire sont
étroitement associées dans les patho-
logies cancéreuses.

Génes du développement
et cancer

Commentunsignal peut-il agir sur I’ad-
hérence et sur la communication cellu-
laire et, par voie de conséquence, sur la
prolifération cellulaire? Parce qu’il peut
entrainer simultanément une réorga-
nisation globale des contacts cellu-
laires et un changement de la
programmation génétique. Ainsi, chez
la drosophile, les molécules de Cadhé-
rine-E sont-elles reliées aux microfila-
ments d’actine par une protéine nommeée
Armadillo. Aux jonctions adhérentes,
Armadillo assure le maintien de I’ossa-
ture des cellules. Au cours de I’em-
bryogenese, elle intervient dans la mise
en place des segments de I’embryon.

Enfin, Armadillo participe aussi a
la transduction du signal : en réponse
a un signal Wingless, elle s’laccumule
dans le cytoplasme et dans le noyau.
Aux jonctions adhérentes, la quantité
de cette protéine semble diminuer : la
délocalisation d’Armadillo de lamem-
brane vers le cytoplasme, au cours de
la fixation de la protéine Wingless,
entrainerait une diminution de la force
de cohésion des jonctions adhérentes.
Dans le noyau, Armadillo se fixe a la
protéine nucléaire LEF-1. Cette derniére
se lie a I’ADN, notamment au promo-
teur du géne codant la Cadhérine-E :
on suppose que la synthése de Cad-
hérine-E diminue quand Armadillo se
lie & LEF-1; I’'adhérence intercellulaire
et la transmission des signaux anti-
prolifératifs diminueraient.

Ainsi, dans le cytoplasme, la pro-
téine Armadillo participeraita latrans-
duction du signal Wingless ; dans le
noyau, elle commanderait la trans-
cription du génome ; aux jonctions
adhérentes, elle serait I’'un des consti-
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