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QUATRE FAMILLES DE
MOLECULES RESPONSABLES
DE L’ADHERENCE
INTERCELLULAIRE

’explosion des connaissances sur la structure et la fonction des molé-
cules responsables de I’adhérence cellulaire permet aujourd’hui de
mieux appréhender un grand nombre de phénomenes biologiques
sans rapport apparent. Ce sont, au cours du développement, ’orga-
nisation de structures pluricellulaires en feuillets et la morphoge-
nése, |’établissement de connexions nerveuses et une série de réponses bio-
logiques adaptatives : réparation tissulaire, hémostase, réponse immune et
inflammatoire.
Quatre familles de molécules participent a ces événements : les cadhérines,
certaines molécules de la famille apparentée aux immunoglobulines, les inté-
grines et les sélectines.
R.M. Mege illustre dans son article (p. 54¢) le role des cadhérines (ou famille
des CAM : cell adhesion molecules) [1]. Ces protéines assurent une adhérence
homophile forte permettant I’agrégation de cellules identiques en tissus soli-
des. Cette adhérence dépendante du calcium implique une forte association
au cytosquelette — en particulier aux faisceaux d’actine. L’expression sélec-
tive, 2 un moment donné, d’une quantité particuliere de certaines cadhéri-
nes attribue a une cellule donnée une carte d’identité indicatrice de sa des-
tinée : par exemple la transformation d’un mésenchyme en épithélium, la
perte programmeée d’expression de la LCAM (ou E-cadhérine) différencie la
créte neurale de ’ectoderme. Dans un deuxié¢me temps, la perte d’expres-
sion de la N-cadhérine permet la migration (grace a certaines intégrines, voir
plus loin) de cellules nerveuses qui réexprimeront la N-cadhérine lors de la
constitution de ganglions [2, 3]. Cette régulation spatiotemporelle est source
d’une compartimentalisation de groupes cellulaires. Une fonction essentielle
des cadhérines, comme des autres familles de protéines d’adhérence, con-
siste en la capacité de transmettre des signaux du milieu extérieur a la cel-
lule qui peuvent engendrer une modification cellulaire. Ainsi I’expression de
la E- ou N-cadhérine provoque l’induction de génes codant pour des pro-
duits impliqués dans la formation des zones de jonction de type adherens ou
gap 2],
Parmi les protéines d’adhérence apparentées aux immunoglobulines, molécu-
les organisées en domaines analogues a ceux constituant les chaines lourdes
et légéres d’immunoglobulines, I'une d’elles adhére de facon homophile :
NCAM (m/s n° 2, vol. 4, p. 115). Son expression sous forme de nombreux pro-
duits d’épissage différentiel du géne est relativement ubiquitaire [4]. Consti-
tuée de cinq domaines extracellulaires et d’une région intracytoplasmique de
taille variable et non essentielle, NCAM permet une adhérence de force plus
faible que les cadhérines. Son réle dans le guidage des axones et I’établisse-
ment de réseaux neuronaux a été reconnu [4]. Il est remarquable d’observer
que la fonction d’adhérence d’une molécule de cette famille a précédé, dans
la phylogenese, I’émergence des molécules de reconnaissance du systéme immu-
nitaire. Des molécules de cette famille, d’apparition plus récente, sont impli-
quées dans I’adhérence des lymphocytes T : CD2 se lie a son ligand cellulaire
ubiquitaire, LFA3 [5]. Cette adhérence se fait entre molécules de structure
proche mais néanmoins distincte. D’autres molécules de cette famille partici-
pent a des phénomenes d’adhérence hétérophile a des molécules de la famille
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des intégrines. Il s’agit de la liaison de
protéines d’expression ubiquitaire :
ICAM-1 et ICAM-2 (intracellular adhe-
ston molecule 1 et 2) ou de protéine expri-
mée a la surface de cellules endothé-
liales : VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1) a, respectivement, LFA-1
(lymphocyte function-associated antigen 1) et
VLA4 (very late antigen 4), molécules
exprimées par les leucocytes.

Les intégrines participent de fagon
subtile 2 un grand nombre d’événe-
ments de communications intercellu-
laires. Ce sont des hétérodimeres,
dont il existe au moins 11 sous-unités
a et 6 sous-unités 3 dont le domaine
intracytosplasmique est essentiel a la
fonction [6-10]. Celui-ci s’associe a la
taline, a la vinculine et au cytosque-
lette. Comme les cadhérines, I’adhé-
rence des intégrines dépend d’un
cation : préférentiellement le magné-
sium. Les intégrines exercent une
reconnaissance intercellulaire de
nature hétérophile et homotypique
(entre cellules identiques) ou hété-
rotypique (entre cellules différentes),
mais sont aussi des récepteurs pour
des protéines de la matrice extracel-
lulaire : fibronectine, laminine, colla-
gene... Certaines intégrines recon-
naissent une structure tripeptidique
RGD : arginine-glycine-acide aspar-
tique, présente dans des protéines de
la matrice extracellulaire [5]. Dans
une certaine mesure l’association des
différentes unités a et 8 représente
une combinatoire impliquée dans de
nombreux phénomenes biologiques :
migration cellulaire au cours du
développement, organisation tissulaire
par adhérence aux protéines de la
membrane basale, expansion de
névrites, réparation tissulaire par
migration cellulaire sur la matrice
extracellulaire, coagulation, réponse
immunitaire et inflammation. Beau-
coup d’intégrines s’expriment sur de
nombreux types cellulaires, c’est le
cas des récepteurs des protéines de la
matrice extracellulaire : famille
VLA ; d’autres sont plus spécifi-
ques : sous-famille des protéines
d’adhérence leucocytaires et gplIb-
IIIa plaquettaire. Les intégrines per-
mettent la migration cellulaire a la
surface de la matrice extracellulaire.
Les récepteurs (intégrines) sont alors
peu associés entre eux et relativement
mobiles dans le plan de la mem-
brane. Ce type de liaison accroche en
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un point donné la cellule migrante et
en favorise le mouvement par trac-
tion sur le cytosquelette. Ce phéno-
mene va se renouveler de proche en
proche. Il permet en particulier la
migration transendothéliale des leu-
cocytes. Lorsque ces récepteurs sont
regroupés en points de contacts
focaux et sont immobiles, ils sont res-
ponsables d’une adhérence stable. Le
premier type d’adhérence s’oppose a
I’adhérence stable, inductrice de
zones de jonction, liée aux cadhéri-
nes. Comme il est mentionné plus
haut, la régulation programmée de
I’expression de ces derniéres autorise
le détachement cellulaire et les phé-
nomenes de migration dépendante
des intégrines au cours du dévelop-
pement. Des cellules circulantes —
les leucocytes — utilisent les intégri-
nes pour pénétrer et s’associer a un
tissu solide. Cette réaction est rapide
et transitoire et dépend de modifica-
tions de I’avidité des intégrines sous
I'effet de signaux regus par d’autres
récepteurs cellulaires : par exemple,
la reconnaissance d’un antigéne qui
induit le pontage du récepteur spé-
cifique de I’antigéne des lymphocy-
tes T, provoque une brutale augmen-
tation de I’efficacité de liaison de
LFALl a son ligand cellulaire ICAM-1
[6]. 11 en est de méme de I’adhérence

du fibrinogéne a la gpllb-Illa pla-

quettaire. Cette intégrine ne fixe le
fibrinogéne qu’apreés activation pla-
quettaire ; une intégrine des neuro-
nes rétiniens qui fixe la laminine
exprime aussi des épitopes d’activa-
tion [11]. Comme les cadhérines, les
intégrines sont elles-mémes suscepti-
bles de transmettre des signaux
d’activations a la cellule.

Une quatrieme famille de molécules
d’adhérence, les sélectines (ou LEC-
CAM, L pour lectine, E pour EGF,
C pour complément), se caractérisent
par trois régions extracellulaires typi-
ques : un domaine de type lectine
capable de reconnaitre des structures
sucrées complexes partiellement iden-
tifiées [12] ('une correspond a la
structure de D’antigene Lewis), un
deuxieme analogue a un élément de
Vepidermal growth factor (EGF) et un
troisiéme retrouvé dans certaines pro-
téines contrdlant le complément.
Trois membres de cette famille sont
connus : LAM-1 (leukocyte adhesion
molecule 1) ou I’antigéne Mel 14 chez

la souris, responsable de I’adhérence
sélective de lymphocytes, de monocy-
tes et de polynucléaires a certains
endothéliums vasculaires (Homing),
ELAM-1 (endothelial cell adhesion mole-
cule 1), récepteur des cellules endothé-
liales permettant particuliérement
I’adhérence des lymphocytes T
mémoires et GMP 140 responsable
de I'adhérence des plaquettes aux
leucocytes. Cette adhérence de cellu-
les circulantes liées aux sélectines est
finement contr6lée comme celle liée
aux intégrines. C’est une adhérence
qui nécessite I’activation leucocytaire,
elle est trés précoce et breve, elle ne
permet pas, de ce fait, la migration
transendothéliale. La reconnaissance
de structures sucrées lui confere sa
spécificité. Fait remarquable, le cli-
vage rapide de la molécule met fin
a cette adhérence, ce qui implique
une complémentarité fonctionnelle
avec les autres récepteurs impliqués
dans I’adhérence des leucocytes aux
cellules endothéliales pour permettre
la migration cellulaire.

La régulation quantitative des diver-
ses familles de protéines d’adhérence
est encore mal connue malgré son
importance. Certains facteurs de
croissance sont capables d’induire ou
d’amplifier leur expression : c’est le
cas du NGF (nerve growth factor) pour
NCAM, du TGF B pour les intégri-
nes, de I’interleukine 1 et de I’inter-
féron 7y pour ICAM-1 et 2, VCAM-1
et ELAM-1...

L’importance majeure multifonction-
nelle de ces molécules se reflete dans
plusieurs domaines de la pathologie :
certains de ces récepteurs sont utili-
sés par des micro-organismes comme
récepteurs cellulaires. Ainsi I'invasine
de Yersimia pseudotuberculosis se fixe sur
certaines intégrines 81 (récepteurs des
protéines de la matrice extracellu-
laire) [13] et permet la pénétration
bactérienne intracellulaire. La gp63
de Letshmanii se fixe sur une intégrine
B2 (protéine d’adhérence leucocy-
taire) et 90 % des rhinovirus ont
pour cible ICAM-1 dont ils ont indi-
rectement induit ’expression a la
surface des cellules épithéliales par la
réponse immune locale [7]. Certains
venins de serpents contiennent des
substances — appelées « des-inté-
grines » capables de se fixer sur la
gplIb-IIIa plaquettaire et de bloquer

par inhibition compétitive 1’agréga-
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tion plaquettaire [6]. Les défauts
d’expression héréditaire de la gpllb-
IIla et des intégrines $2 leucocytai-
res ont contribué a la compréhension
de la fonction de ces récepteurs [5,
7, 10]. Surtout, de fagon trés com-
plexe, I’ensemble des familles de pro-
téines d’adhérence est susceptible
d’étre impliqué dans le caractére
invasif et la genese de métastases des
cancers. Il a été ainsi montré que des
tumeurs épithéliales ovariennes ou
gastriques, a haut pouvoir métasta-
tique, exprimaient beaucoup moins
intensément la E-cadhérine ou bien
une cadhérine moins fonctionnelle
[2], les cellules pouvant ainsi se déta-
cher. Beaucoup de cellules cancéreu-
ses secretent moins de protéines de la
matrice extracellulaire et expriment
moins bien les récepteurs de ces pro-
téines tel @581 [6, 14]. Cela diminue
les contraintes spatiales des cellules
tumorales. A I'inverse 1’expression de
tel autre récepteur favorise 1’adhé-
rence aux membranes basales et le
développement de métastases. Il est
également possible que la moindre
expression par certains lymphomes de
protéines d’adhérence facilite leur
échappement aux cellules immunes
cytotoxiques.

La meilleure connaissance de I’éche-
veau des processus physiologiques et
pathologiques d’adhérence intercellu-
laire offre enfin quelques perspectives
thérapeutiques prometteuses parmi
lesquelles nous pouvons citer : pep-
tides leurres, anticoagulants ou anti-
viraux, anticorps bloquant la migra-
tion des cellules phagocytaires res-
ponsables de réponses inflammatoires
néfastes, anticorps bloquant 1’adhé-
rence des lymphocytes cytotoxiques,
peptides leurres bloquant la survenue
de métastases [2, 7], protéines ou
matériel synthétique mimant la
matrice extracellulaire pour favoriser
les processus de cicatrisation [6].
Ainsi, par leur importance dans les
phénomeénes de développement, leur
implication en pathologie humaine et
leur possible utilisation en thérapeu-
tique, le domaine des protéines
d’adhérence est-il typiquement de
ceux que médecine/sciences privilégie de
commenter pour ses lecteurs, justi-
fiant les nombreux articles déja pré-
sentés a ce sujet [5, 8-10, 14], au
rythme de la progression trés rapide
des connaissances Ml
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