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Les proteines d’adhérence
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Comment les cellules se fixent-elles aux cellules voisines et a la
matrice extracellulaire?

L'adhésion cellulaire, ou adhérence cellulaire, est I'ensemble des mécanismes
cellulaires et moléculaires mis en ceuvre pour faire adhérer les cellules entre elles ou

avec le milieu qui les entoure

L'adhérence cellulaire est permise d’une part grace a la présence d’une matrice
extracellulaire (adhérence indirecte) et d’autre part par la formation d’adhérence
directe par la présence de molécules d’adhérence au sein des membranes

plasmiques.

Les mécanismes d'adhésion et de reconnaissance cellulaires sont les bases

nécessaires au développement des organismes pluricellulaires.

Au cours de Il'embryogenése, les molécules d'adhésion transmettent des
informations spécifiques aux tissus et aux organes, permettant la cohésion des

oreanismes.



Molécules d’Adhérence

Une ¢ n’est pas indépendante, elle évolue au sein d’un
environnement et est rattachée aux ¢ voisines et a la matrice
extracellulaire (MEC) par des jonctions.
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La cellule et le contact avec son environnement

Contact cellule-hormone/facteur de croissance (le

ligand est un facteur soluble) €
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La matrice extracellulaire (MEC)

» Présente a tous les niveaux de I’organisme
Variation de composition suivant le tissu
» Principales molécules de la MEC.:

Polysaccharides (Glycosaminoglycanes,
proteoglycanes)

Protéines de structure (Collagenes, élastine)
Protéines d’adhérence (Fibronectine, laminine)
» Membrane basale: 3 couches

Barriere avec le milieu extérieur (filtre sélectif)



Collagéne Fibronectine
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la cellule et sa matrice extracellulaire

Matrice extracellulaire peu
abondante (lame basale ( en
orange) de cellules glandulaires)

200 um

matrice extra-

cellulaire abondante
(cartilage de conjugaison
préparant l'ossification)

250 um

ultrastructure
de la matrice
extracellulaire
composee de
protéines
globulaires et
fibreuses




JONCTIONS

= sés




Définitions des jonctions cellulaires

¢ Les jonctions sont des domaines membranaires spécialisés:
v Pour l'adhérence intercellulaire;

v' Pour I'adhérence entre les cellules et la matrice extracellulaire

** Ce sont des zones, de différenciation de la membrane des cellules,

présentes dans de nombreux types cellulaires:

» Certaines uniquement dans les cellules épithéliales (ex: jonction

serrées);

» D’autres a la fois dans les cellules épithéliales et non épithéliales

(ex: Jonctions communicantes)



Classifications des jonctions cellulaires

a) Classification selon leur morphologie globale
— Forme de tiche grossiérement arrondie : macula.

— Forme de bande continue autour des cellules (ceinture) : zonula.

b) Classification selon leur fonction

Les jonctions ncclusives‘ scellent les cellules en un épithélium de maniére & contréler la

perméabilité de ces tissus.

Les jonctions d'ancrage‘atta::hent mécaniquement les cellules et leur cytosquelette a leur

cellule voisine ou a la matrice extracellulaire.

et WLV AW N

Les jonctions communicantes permettent le passage direct de petites molécules entre une

cellule et <3 cellule voisine. |



Role physiologique

Gap junction: | | Les jonctions d'ancrage:

WMkmgedm&mw " attachent mécaniquement les cellules et leur

molecules entre une cellule et sa cellule voisine. cytosquelette a leur cellule voisine ou a fa
matrice extracellulaire.

Tight junction:
scellent les cellules en un épithélium de maniére
a controler la perméabilité de ces fissus.




Classification des jonctions cellulaires selon leur fonction

Jonctions
communicantes

Jonctions occlusives Jonctions d'ancrage

+ Jonctions cellule/cellule * Jonctions cellule/cellule - Jonctions cellule/cellule
+ Jonctions serrées (vertébrés + Jonctions adhérentes * Nexus
seulement) * Desmosomes + Plasmodesmes (végétaux
+ Jonctions septales uniquement)
(invertébrés principalement) « Jonctions cellule/matrice
extracellulaire
* Contacts focaux

* Hémidesmosomes



Exemple de jonctions cellulaires des
cellules épithéliales (intestinale)

UL

} Jonction serrée

- } Jonction adhérente
Face

latérale

}Nexus

Pale bnsal""&

} Lame basale
(matrice
extracellulaire)



istribution des jonctions
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JONCTIONS

1- JONCTIONS ETANCHES (ou zonula occludens
ou jonctions serrees ou tight junctions)

zonula: ceinture
occludens: occlusif, qui ferme

Role:

Fixent les ¢ epithéliales afin
d’empécher la fuite de molécules.
ROle dans la polarisation de la ¢.




1. Les jonctions serrées
(un exemple de jonction occlusive)

* Leur fonction est de sceller les cellules adjacentes
des épithéliums dont le role est de constituer une
barriere sélectivement perméable entre deux

compartiments de composition différente.

 Autres appellations : Zonula occludents, tight

junctions ou jonctions étanches



Les jonctions serrées sont :

 *Caractéristiques de cellules
épithéliale polarisées et forment
une bande continue du pole
apical de ces cellules ;

e *Composées d’'un réseau ramifié
de brins de scellement au niveau
desquels les feuillets des deux
membranes plasmiques des
cellules adjacentes sont
fortement apposés.




Les protéines d’adhésion transmembranaires a 4 domaines

transmembranaires : Claudines et occludines. Les brins de scellement
sont formes par alignement de ces protéines. Elles sont enchassees dans
les membranes des eux cellules adjacentes et leurs domaines
extracellulaires interagissent pour les rapprocher.

* Les protéines ZO : proteines periphérigues cytosoliques associées
aux protéines d’adhésion. Leur role est d’ancrer les claudines et
occludines au cytosquelette

NMoembranes
plasmiqgques
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Compartiment sanguin

Jonction serrée
occludine

’ :
", actine
....

...

Compartiment cérébral

(ytosol cellule A~ /\ Cytosol cellule B

Membranes
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Fonction des jonctions serrées

v Les jonctions serrées des cellules épithéliales ont deux roles principaux :
a) Role de frontiere entre deux grands domaines de la cellule :
le pole apical et le pole basolatéral
Cette frontiere interdit Ia diffusion des protéines et des lipides
membranaires d'un pole a |'autre,
b) Role de barriere imperméable aux macromolécules
Cependant, les jonctions serrées peuvent controler la permeéabilité des
epithéliums aux petites molécules (eau et substances dissoutes : ions,
acides aminés, monosaccharides...). Ainsi, I'augmentation du nombre de
brins de scellement restreint le passage des ions au niveau des jonctions
serrées,



Présentation des jonction d’ancrage

* Les jonctions d’ancrage
permettent aux tissus de
résister au tensions
meécanique car ce sont des
structures reliant les
filaments du cytosquelette
d’une cellule a une autre
cellule et d’'une cellule ala
matrice extracellulaire.

* Elles sont largement
réparties dans les tissus
animaux et plus abondantes
dans les tissus soumis a
d’importantes contraintes
mécaniques (coeur, muscles
et épiderme).
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On peut séparer les jonctions d’ancrage en deux groupes :

e |les jonctions adhérentes et les desmosomes, responsables d’adhésion
cellule/cellule. Leurs protéines d’adhésion transmembranaires sont le
cadhérines ;

e les contacts focaux et les hémidesmo;:mes, responsables d’adhésion
cellule/matrice extracellulaire. Leurs protéines d’adhésion transmembranaires
sont les intégrines.

Remarque :

— Les jonctions adhérentes et les contacts focaux servent de site de
connexion aux microfilaments d’actine.

— Les desmosomes et les hémidesmosomes servent de site de connexion
aux filaments intermédiaires.

l‘spxnvn intercellulaire

cytosol \ cytosol
coeslluales A caellule 12
Maoembraane
e plasmiqgue
. Filameoent dua
i cytosguaeletie
Protdine d'aanocragge
k intracellulaire
Matrice
oextracoellulaire

Protdédine ddadhaéasion

transmoembranaire
ol B e o



Les jonctions d’ancrage intercellulaires

A/ Les jonctions adhérentes (= jonction intermédiaires= zonula
adherens)

Les jonctions adhérentes sont :

e Caractéristique de cellules épithéliales polarisées et forment une
bande continue entourant la cellule au pole apical, en dessous
de celle de la jonction serrée ;

e Constituées de trois groupes de protéines :
» Les cadhérines= Protéines d’adhésion transmembranaires,

» Les caténines (0,8 et Y), la vinculine et I’actinine a =Protéine
d’ancrage intracellulaires,

» Les microfilaments d’actine, organisés en faisceau large sous
membranes par l'actinine a.

* Les jonctions relient les faisceaux de microfilaments d’actines
des cellules épithéliales de facon a former un réseau étendu
pouvant se contracter a I'aide des myosines.



* Les jonctions relient les faisceaux de microfilaments
d’actines des cellules épithéliales de facon a former un
réseau etendu pouvant se contracter a l'aide des
myosines.

Jonctions Filaments |
adhérentes d’actine

Cellules <
épithéliales

Lame
basale




Jonctions d’ancrage intercellulaires

A- JONCTIONS ADHERENTES (ou zonula adherens
ou jonctions intermediaires ou desmosomes en ceinture)

Joaicton adhérante
DZorule agherens

Role :

1 Assurent I’intégrité physique de
I’épithé¢lium en joignant les
filaments d’actines de 2 ¢ vOISInes

[ Dans les cellules épitheliales
polarisées adultes, les jonctions
adherentes participe au maintien de
la forme cellulaire




Jonctions d’ancrage intercellulaires

B/ Desmosome (=Macula adhérens )

Les desmosomes ont une forme arrondie et on les
compare a « des bouton de pressions ». lls sont
présents dans des nombreuses cellules, épithéliales ou
non.

lls comprtent 3 groupes de composants :

1/ Les cadhérines desmosomales (desmocoline et
desmogléine)= protéines d’adhésion
transmembranaire ;

2/La plakoglobine et desmoplakine= protéines
d’ancrage intercellulaire qui forme Ila plaque
cytosolique dense ;



Jonctions d’ancrage intercellulaires

3/ Les filament intermédiaires ancrés latéralement
sur la plaque cytosolique.

lls varient selon le type cellulaire. On trouve dans
les cytokératine dans les cellules épithéliales et la
desmine dans les cellules musculaires cardiaques

Role des desmosomes

Réunir les filaments intermédiaires d’une cellules a
ceux de la cellule voisine de facon a constituer un
réseau structural d’une forte résistance élastique a
la traction.



Protéine d’ancrage
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Jonctions d’ancrage intercellulaires

B- DESMOSOMES (ou macula adherens ou

jonctions discoides) .
e\

*macula (maculaire): ponctuelles: tache
= point de jonction
*adherens: adheérente

Role :
Permettent 1’adhésion locale de

deux ¢ en joignant leur filaments
Intermédiaires.

Cadherin
ledhenon proten)

N\
Extracellular space



Jonctions d’ancrage entre cellules et matrice
extracellulaire

1/ Les contacts focaux (=plaques d’adhérence)
lls sont constitués de trois types d’éléments :

[ Les intégrines= proteine d’adhésion
transmembranaires ;

JLa taline, la vinculine, I'actinine a et la filamine=
protéine d’ancrage intracellulaire

JLes microfilaments d’actine disposés en faisceaux
larges et paralléeles.



Jonctions d’ancrage entre cellules et matrice
extracellulaire

1- CONTACTS FOCAUX

Fibronectine

Role :
Fixent les ¢ a la lame basale
en ancrant les MF d’actine.

MEC




Jonctions d’ancrage entre cellules et matrice
extracellulaire

2/ Les hémidesmosomes

lls sont présents sur la membrane plasmique des cellules en contact avec la

lame basale, par exemple au niveau du pole basal des cellules épithéliales.

lls sont morphologiquement tres proches des desmosomes et également

composés de trois groupes de composants :

\/

** Les intégrines = protéines d’adhésion transmembranaires. Elles se fixent

sur une protéine de la lame basale (la laminine)

4

L)

* Les protéines d’ancrage intracellulaires dont la plectine, qui forment une

1)

plaque cytosolique.

4

)

* Les filaments intermédiaires de cytokératine pour des cellules

L)

épithéliales



Jonctions d’ancrage entre cellules et matrice
extracellulaire

2- HEMIDESMOSOMES (ou macula

adherens)

Role :

Fixent les ¢ a la lame basale
en ancrant les FI (filaments
Intermédiaires).

Laminine

-~

b svr B -




Jonctions communicantes ou les nexus

* L& nexus ou jonctions communicantes
Les nexus sont aussi appeles jonctions communicantes ou gap junctions.
On les trouve sur les faces laterales de cellules épithéliales mais aussi dans
d'autres types cellulaires comme les cellules musculaires ou les neurones,
Ces jonctions permettent le passage direct de petites molécules d'une

cellule a l'autre.
Au niveau des nexus, les membranes des cellules voisines sont separées par

une distance fixe d'environ 2 4 nm,




» Structure des nexus
Les nexus ont une forme arrondie et sont constitués par la juxtapositicn
d’un nombre variable (une dizaine a plusieurs milliers) de petits canaux
transmembranaires appelés connexons.
L'alignement deux a deux des connexons de cellules adjacentes forme un
canal agueux continu qui relie leur cytosol.
Le diametre maximum de ce canal (environ 1,5 nm) :
o Ne permet pas le passage de macromolécules comme les protéines, les
acides nucléiques et les polysaccharides.
o Permet le passage de molécules de taille inferieure a 1 000 Daltons comme
les lons et certaines petites molécules hydrosolubles (monosaccharides,
acides amines, nucleotides, vitamines, et seconds messagers comme F'AMPC
ou I'lP3) : on parle alors de couplage électrique et métabolique entre les
cellules reliées par des nexus.
Chaque connexon est composé d'un hexamére de protéines a 4 domaines
transmembranaires : les connexines. Chez 'Homme, il existe 14 types de
connexines dont la distribution tissulaire varie.



Membranes

plasmiques
Cytosol Cytosol
cellule A cellule B 1 connexon =
— e

6 connoxincs

Pore du

A lons et “/ connexon

I ™ petites molécules
‘ ‘ }Connoxon

I Connexines o " | hétérotypique
<
<

vue de profil vue de face

Connexons

Morphologie d'un nexus



Jonctions communicantes ou les nexus

- JONCTIONS COMMUNICANTES (ou fascia
communicans ou gap junctions):
(Pas de liaison au cytosquelette)

*fascia: face
ecOMMuNIcans: communicante

Role :

Communication intercellulaire:
en permettant le passage de
molecules hydrophiles et des
petits ions (PM<1,5 KDa).




|_es connexines

Interactions :

* 2 connexons de 2 ¢ adjacentes interagissent C> canal
Intercaire
* Les connexons d’un méme canal peuvent €tre constitues de

connexines identiques ou #.




|_es connexines

L_ocalisation :

[’ensemble de nos ¢ » & -
sont interconnectées ' i
par les connexons sauf N,
pour les fibres | i
musculaires
squelettiques, les
hématies et certains
neurones.

Modélisation en 3D d'une

jonction communicante



RoOle des connexines

Permettent la diffusion de molécules ayant un PM < 1,5kD
(ions, IP3, AMPc, GMPc, glutamate...)

Cellule 1 Xy A Cellule 1 ' : C
.; .,‘-' 7 ' I

\".. » '

',‘e.'. ’;.'-,, .;“ ‘t )

aanel, 't Ner Cellule 2

N

Connexine Connexon

2 . 7
Celluidz °

Jonction gap Plague jonctionnelle

B



|_es connexines

fermeé ouvert
/ - ,
Regulation de |
] ,'
i :
X i
3 W
R v
(.3410 as ‘e
::“\ "- ~ o

I’ouverture des canaux:

-Différence de potentiel
entre 2 ¢

-Protéeines Kinases....




JONCTIONS

 Les jonctions zonulaires:
1-Les jonctions serrées (occludens): ferment I'espace inter¢aire.
2-Jonction d'ancrage (adherens): donne la résistance mécanique.

 Les jonctions maculaires (focales): ne forment qu'un point de
jonction en renforcant les liens entre 2 ¢ adjacentes
(desmosomes) ou entre la ¢ et la MEC (hémidesmosomes et
contacts focaux).

 Les jonctions communicantes: permettent une communication
directe entre les cytoplasmes des ¢ adjacentes



JONCTIONS INTERCELLULAIRES

Zonula = (1) Jonction étanche «
tour de la = i , )
cellule @] onction adhérente 'y

Fascia = face - @ IonCtl.On
communicante

Liaison au cytosquelette :

—

L Macula =
tache

DESMOSOME = Filament intermédiaire (desmosome, hémi-desmosome)




Molécules d’Adheérence




Molécules d’Adhérence

(J Les molécules d’adhérence cellulaire (Cell Adhesion Molecules, CAM) sont des

glycoprotéines transmembranaires qui jouent un réle important :
1) au cours du développement embryonnaire,
2) chez I'adulte normal, pour la maintenance des épithéliums et la réparation
tissulaire,
3) dans certains processus pathologiques, comme l’'inflammation ou le cancer.
J Les molécules d’adhérence assurent :
1) la reconnaissance spécifique entre deux cellules ou entre cellules et MEC,

2) la formation de contacts stables entre deux cellules ou entre une cellule et la MEC,

3) la transmission de signaux capables de modifier le comportement de la cellule avec

son environnement..



Molecules d’Adhérence

 Une jonction met en jeu des molecules
d’adhérence (Cell Adhesion Molecules CAM)

—~— @

Des protéines de la membrane plasmique

* Une jonction interagit la plupart du temps
avec le cytosquelette.



Importance du cytosquelette dans I'adhésion cellulaire

Pas d'effet
pour la cellule
Sans attachement au
cytosquelette
avec rattachement
au cytosquelette
Adhérence

cellulaire




Moléecules d’Adhérence

[’adhésion cellulaire est un phénomene ubiquitaire.
Les jonctions jouent un role fondamental dans:

o La communication intercellulaire
o Le maintien de I’'intégriteé des tissus

o La migration ¢alire.



Modes d'adhérence intercellulaire

O Un grand nombre de molécules joue un role essentiel dans I'assemblage des cellules

en tissu et leur organisation en organe.

 Dans les tissus, les cellules adhérent soit les unes avec les autre, soit aux composants
de la matrice extracellulaire grace des glycoprotéine transmembranaire dites CAM

(cell adhesion molecule).

O Elles interviennent dans I'adhérence soit entre des cellules de méme type (liaison

homotypique), soit entre cellules de type différent (adhésion hétérotypique).

La partie extracellulaire d'une CAM peut se lier directement & une CAM identique d'une cellule voisine

(liaison homophile) ou avec une CAM appartenant & une classe différente (liaison hétérophile)



Molécules d’adhérences cellulaires

Ce sont des zones specialisées situées entre les cellules adjacentes
ou entre les cellules et la matrice extracellulaire (MEC)

role
e cohésion et adhérence
e communication intercellulaire

CAM (Cell Adhesion Molecules) =% Interaction cellule-cellule

SAM (Substrate Adhesion Molecules)=—2> Interaction cellule-matrice
extracellulaire

homophile, c’est-a-dire il y a interaction entre deux protéines de méme type

hétérophile, c’est-a-dire qu’il y a interaction entre deux protéines différentes.
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Interaction

de
type

\ molécules

De types differents d'adhérence

INTERACTIONS CELLULAIRES ET MOLECULES D/ADHERENCE

De méme type
Interactions
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Modes d'adhérence intercellulaire

Selon:

- le type de molécule d'adhérence:
- Identiques = liaison homophiligue
- différentes = liaison hétérophilique

- le type de ¢:

- ¢ liées sont identiques = liaison homotypique
- ¢ différentes = liaison hétérotypique

le tvype de molécules

.

Molécules d adhérence identiques :
Liaison homophilique

molécules d’adhérence différentes
liaison hétérophilique

le tyvpe de cellules

cellules liées identiques
liaison homotypique

Slte
—

cellules différente
liaison hétérotypique

endothélium




Adhérence Iintercellulaire

2 types d’adherence

N
\

~ ., Adherences jonctionnelles

7 - - // L-\,k_,___/, /
Adherences non jonctionnelles




Adhérences non jonctionnelles

L’interaction des CAM ne conduit pas a la formation de jonctions
(étanches, d'ancrage ou communicantes).

1. Roles Physiologiques:

Au cours de la vie embryonnaire: impliquées dans la segregation, la
migration, la prolifération et la différenciation.

Au cours de la vie adulte: elles participent au maintien de
I’homéostasie tissulaire (la cicatrisation, 1’inflammation, la réparation
de I’os..).

2. Roles Physiopathologiques: elles participent a la migration des ¢
tumorales vers d’autres organes.



Adhérences jonctionnelles

o En microscopie: agregats denses et organisés au niveau de la MP
= jonctions cellulaires. Selon le type de molécules, leur localisation et

I Ol
n
eur roie.
Epithelial tissue
J i Protein .
= o i llaments )
3 | . niercaliviar
SR : : a
o,
P,

3 types de jonctions:

1- les jonctions étanches: ¢-¢

2- les jonctions d’ancrage: ¢-C

(Jonctions adherentes et desmosomes) i:; ' M = ..
et ¢-MEC (héemidesmosomes et R e v P
contacts focaux) . TZ">~';.:;:‘::;5

{c) Gap junction

3 - I eS j O n Cti O n S CO m m u n i Can teS : ¢ - ¢ Copyright © 2001 Bengamin Cummings, an imprint of Addison Weaslay Longman, Inc.



Adhérences jonctionnelles

Les jonctions ont surtout été bien décrites au niveau des epithéliums.

POLE APICAL

( JONCTION
ETANCHE
JONCTION
ADHERENTE
JONCTION
INTERACTIONS COMMUNICANTE
CELLUL E-CELLULE
DESMOSOME
INTERACTIONS HEMIDESMOSOME —
CELLUL E-MATRICE N N
© MATRICE EXTRACELLULAIRE

POLE BASAL @ M Gilbert/FacBio



Principales familles des CAM

Les CAM: glycoprotéines transmembranaires classées selon
leurs caractéristigues structurales:

1- les immunoqlobulines (1qg)

2- les cadhérines

3- les intégrines

4- les sélectines

Leurs proprietés adhesives dépendent ou non de la présence

de Cat*t extracellulaire.


http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4
http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4
http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4
http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4

Principales familles des CAM

Les CAM: glycoprotéines transmembranaires classées selon
leurs caractéristigues structurales:

1- les immunoglobulines (19)

2- les cadhérines

3- les intéqgrines

4- |es sélectines

5- les claudines et occludine

6- les connexines

Leurs proprietés adhesives dépendent ou non de la présence
de Ca** extracellulaire.


http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4
http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4
http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4
http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4
http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4
http://www.facbio.com/content/index.php?option=com_content&task=view&id=20&Itemid=99999999&limit=1&limitstart=4

Principales familles des CAM

Intégrines, Cadhérines, Immunoglobulines, Séléctines

Claudines et occludines

Connexines
Interactions Intéractions Intéractions cellule-cellule
cellule-MEC cellule-cellule (vasculaire seulement)

Cadhérines

transporteurs de Nat/glucose plasma membrane  cytoskeletal
ap @ Q:B@ A0 05 an 45 B fllamel‘u
Jonciion=
dtanche &
Lo 1 o Ly [
Integnnes 2 I [l i cadherin
' protein molecule

lame beasele CELL 1 CELL 2




| es cadherines




Les cadhérines

Les cadhérines sont des glycoprotéines transmembranaires.

Elles possédent une spécificité de liaison homophile calcuim-dépendante (le mot
cadhérine vient de calcuim adhérine) et leurs interactions favorisent I'adhesion de

cellules semblables (liaison homotypique).



Les cadhérines

extracytoplasmlque

Lorsque le calcium se fixe, cela entraine une modification de la conformation de la

cadhérine qui lui permet de reconnaitre une autre cadhérine et de s'y fixer.

'absence de calcium aboutit a une dissociation du domaine extracellulaire et

donc de la rupture de la jonction cellulaire



Fonction de jonctions

e Sont principalement

Polymeéres du cytosqulette cadhérines protéines associées au

i m p I i q u é e S d a n S I a E Cytosquelette (vinculine, caténine)

Cadhérine (appartient a la superfamille
des molécules d'adhésion
homophilique, elle est porté par les
membranes des cellules épithéliales
surtout au pole apical).

formation

de jonctions stables

1.%,

entre les cellules

(jonction intercellulaires),

Cadhern dmer

de type jonctions adhérente

et desmosomes.




| es cadherines

# Cadherines classiques:

* E — ¢ épithéliales et embryonnaires

* P — le placenta et les épidermes

* N — neurones et muscles

* VE — ¢ endotheliales vasculaires

T — cad atypique retrouvees entre certaines ¢ nerveuses ou
musculaires

Cadhérines non classiques:

» Desmocolline et desmogléine 1 et 3

-
Roéle important dans le déeveloppement et la maturation
des tissus



|_es cadheérines: localisation membranaire
et Interaction avec le cytosquelette

1- Cadhérines classiques: Kl il

Outside
ol cell

»dans les jonctions 3

adherentes des 6@
/ - / - '-_%
epithéliums. \ Q) [

> le domaine cytosolique Q::
associé a des caténines (o 4&&% ) :
et B) qui sont elles mémes & ¥
associees aux

microfilaments d’actine.

Cadherin

Actin filament

~Catenins

Plasma membrane



|_es cadhérines: localisation membranaire et
Interaction avec le cytosquelette

2- Cadheérines non classiques:
»dans les desmosomes qui sont
nombreux dans 1’épiderme,

epithélium intestinal, muscle

Desmosome

cardiaque, muscle utérin,

gencive..

»le domaine cytosoligue

associe a des protéines
(desmoplakines | et Il et \
plakoglobine) qui forment une  iemedae Codveios  Plae Desmop ok
plaque fibreuse a laguelle sont 46 desmocoli)

liés les filaments intermediaires

(kératines).




- Desmosome (macula adherens)

membranes of adjacent cells

intracellular
attachment plaque
desmocollin and desmoglein

Figure 4.13a. EM of a macula adherens (desmosome).
Arrows, intermediate filaments; arrowheads, electron- dense
material containing desmocollins and desmogleins. X40,000 adherens.

Figure 4.13b. Schematic diagram showing the structure of a macula

Function: firmly connection, spot-weld
type of cell-to-cell attachment




Structure des cadhérines

cadherin

* 5 domaines extracellulaires S
caractéristigues

 chaque domaine: 115 aa

* Le domaine cytosoligue est
associé a des caténines (o et
) qui sont elles mémes
associéees aux
microfilaments d’actine

du cytosquelette




CADHERINES: M , P, E

LeS Cad h é ri n eS {dépendantes du calcium)

ca++
—|IﬁlLﬂlLﬂLﬂl—t—|ﬁ”|_

I nteraCtion homoph i I iques Ca++ % Domaines (EC1.....ECH) ayant une

homologie de structure avec lg

déependante
I dimére ,
Ca++ R i g i d ité et d i mérisati On Interactions: homophylie, homotypie

Interaction cadhérine/cadhérine

Rapprochement des membranes
(fermeture éclair)

cadherin




L_es integrines




L_es intégrines

Les intégrines sont essentiellement impliquées dans I'adhérence cellule/Matrice

Extra Cellulaire, mais peuvent également participer a la liaison intercellulaire de
type héterophilique

Ce sont des glycoprotéines sous forme de dimere (ap) présentant une extrémité
extracellulaire N-terminale et étant elles aussi calcium (Ca?*) dépendante. Les
intégrines interagissent avec les composants de la matrice extracellulaire et de la
lame basale tels que les fibronectines, les laminines et le collagéene. Elles
interagissent également par des interactions hétérogenes avec des
immunoglobulines et des cadhérines, et dans le milieu intracellulaire avec le

cytosquelette.



Les intégrines

Hétérodimeres: chaine o + chaine 3
18 chaines o et 8 chaines 3

» |-domaines

24 diméres d’integrines
afy fonctionnels #

-L’extrémité Nt de o se lie au I-domaine de [3
-Interactions hétérotypiques seulement.
-Interactions ¢-¢ mais surtout ¢-MEC

-Sur toutes les cellules SAUF hematies



Les intégrines

Integrins

Ligands:

- proteines de la MEC: fibronectine, laminine,
collagene ...

Elle permet I’adhérence des cellules a la

matrice mais aussi I’adhérence

. P g

intercellulaire (cellule —cellule). | T



L_es integrines

» -Se sont des hétérodimeres
composés d’une sous-unité a et
d’une sous unité B associées de
facon non covalente

» L'hétérodimere possede un
large domaine extracellulaire,
une partie transmembranaire et
un domaine intracellulaire

Adhérence dépendante du Ca**
extraCaire et la liaison fait intervenir
laS/U a.

matrix binding

divalent -
cation

[
subunit —_

COOH

=

HOOC

I—
talin, filamin, and
a-actinin binding

10 nm

B subunit

cysteine-
rich domains

plasma
membrane

cytosol




fibres de tension

protéine de colffage

2 fibres d'actine
dites "de tensio

~...}14$\rf) |

w#

'i'a " AN Q\"““ ‘L , B

Myosine-

vincutine

‘QW-' —.’oc——.n’“..ﬁt-ﬁdm‘”b"

" - b atndmd b v

membrane FENEES
plasmique

collagene & | ’ .
point focal point focal

A'sdharanra A'sdhéranra



Adhérences focales et hemidesmosomes

Focal adhesion

\“

&G Hemidesmosome

: ' - Intermediate .~

Actin filaments wg——r
filaments {3

Plaque —

Extracellular matrix Extracellular matrix




Fonctions des integrines

- Réorganisation du cytosquelette w) modification de
la forme et de la motilite ¢aire

Prolifération (stimulation ou inhibition selon le type
d’intégrine).

- Différenciation ¢aire (stimulation de la transcription de
genes spécifiques)

- Formation de contacts focaux ou adhérence focale.



Les Immunoglobulines




Les Immunoglobulines

Une super famille de protéines qui ont une structure
moleculaire caractéristique

—

4

1 Fonctions tres diversifiées p.

(__~, Rdle majeur dans la réponse |
“immunitaire (Ig, molécules HLA) \

Réle d’adhérence



Les immunoglobines lg-CAM

Les Ig-CAM sont des immunoglobines transmembranaires dont le domaine extracellulaire est

caractérisé par la présence de 5 boucles.

Les extrémités de ces boucles sont réunies par des ponts disulfures.
disulfide bond

A

]_Ig—like
domains

fibronectin
type lll domains

CYTOSOL
C  NE—
10nm
NCAM ICAM

Elles sont calcuim indépendantes et sont impliquées dans des interactions homotypiques ou

hétérotypiques, homophiliques ou hétérophiliques.



Nt

1-Structure des 1g-CAM o

*Appeléees 1g-CAM: domaines extracellulaires
(boucles) semblables aux immunoglobulines (Ig).

1 a 7 boucles.

Ct

*Domaines Ig = 110 aa

1 segment transmembranaire (helice o) /0
Sites de /-

glycosylation

*Interactions heterotypiques et homotypiques R i
*|g-CAM: Glycoproteines membranaires

ICAM 1



1-Les Immunoglobulines

Ligands:
- 1g-CAM (homophiliques) Mﬁf:‘:" ,

-1 ntegl‘l nes T Interactions: homophylie, homotypie

, héterophiliques
-Protéoglycanes_ o
endothefiale B Heutrophile
de la MEC ICAM1. al/g2

—

Interactions: heterophyhe, heterotypie

Interactions (Ca*™ indépendante):
- Leucocytes/¢ endothéliales

- Leucocytes/tissus conjonctif

- ¢ endothéliales/tissus conjonctif
- ¢ neuronales/tissus conjonctif



Les immunoglobines Ig-CAM

Classification

Cette famille est particulierement nombreuse, on compte parmi elle :

N-CAM et Ng-CAM : qui sont abondantes dans le systéme nerveux ;

I-CAM : qui sont présentes au niveau des cellules endotheliales ;

L-CAM : qui sont présentes au niveau des cellules hépatiques.

cytoplasme



LA SUPERFAMILLE DES Ig

Glycoprotéines transmembranaires

ICAM-2

NH2 1
& Domaines Ig like (un domaine est ‘
une séquence de 100 AA riche en ‘
Cys stabilisés par des ponts S-S 2
& Richesse en cysteines )3
VCAM 4

& interagissent avec les intégrines

COOH COOH

NH2

NH2

ICAM-1

COOH




|_es selectines




Les sélectines

Les selectines sont des protéines transmembranaires.

- Leur extrémité extracellulaire comporte un domaine lectine capable de se lier a un oligosaccharide specifique exprime 3

la surface d'une autre cellule. Cet oligosaccharide peut étre la partie glycosylée d'une glycoprotéine ou d'un glycolipide.
— La liaison entre le domaine lectine et l'oligosaccharide est calcium-dépendante et de nature hétérophile.
- Le domaine cytosolique des sélectines se lie aux microfilaments d’‘actine par des protéines d'ancrage qui sont encore mal

caractérisées.

lectin domain

A, kaoayb B.&ldothcllum EGF-like domain
enmm
LW °°‘ P-selectin
MA"" EXTRACELLULAR

SPACE

oligosaccharide
PSGL-1 7 linked olgosaccharide

anchor
proteins actin

filament




Structure des sélectines

- 1 domaine cytoplasmique: court Tp
- 1 domaine transmembranaire =
- i L
- 1 domaine extracellulaire: long ctectin B
contient des motifs structuraux répétitifs NH: ()
C (constant), un domaine de type EGF et - :
. . <E>» .
un domaine de type lectine. i (8 A
ML C C
> || existe également des formes solubles’ L C C
<> C C
C C C
EGF: epidermal growth factor C C C
domaine protéigue de 30 a 40 aa R J' { {

COOH COOH COOH



LES SELECTINES

lls jouent un role essentiel dans I'adhérence des cellules a

I’endothélium vasculaire et qui contrélent les phénomenes
d’inflammation.

Glycoprotéines transmembranaires (3
parties) : Intra, transmembranaire et une
partie extracellulaire comporte:

LECTINE

Domaine de 120 AA de type lectine

EG

M

Domaine d’homologie avec I'’EGF de 33 AA

Séquences consensus répétées SCR d’environ 62 AA:

T SCR B SCR »

P-Sélectine comporte 9 SCR I ‘
E-Sélectine comporte 6 SCR

P E L
L-Sélectine comporte 2 SCR (CE-PLQ)  (CE)  (leucocytes)



LES SELECTINES

On distingue :

L-sélectine E-sélectine P-sélectine

- -
® = "
\

Leucocytes Cellules endothéliales Cellules endothéliales et plaquettes




|_es sélectines

* Elles possedent un domaine Lectine Nt
lectine qui reconnait les mucines
(sucre membranaire).

Ct

* Elles ne realisent que des interactions heterophiliques,
hétéerotypiques (sélectine-mucine) entre 2 ¢ #.



Fonction des sélectines

- Migration des lymphocytes
vers les ganglions |

» Adherence des neutrophiles
au thrombus (cicatrisation)

e Inflammation



|_es selectines

En géneral:

I’adhérence entre ¢ est transitoire et non jonctionnelle
contrairement a ce qui est observe avec les cadhérines qui

forment des jonctions d’ancrage.



|_es claudines et occludines




|_es claudines et occludines

OCCLUMMHE CLAUDMHE

Structure: protéines a 4 domaines . .
transmembranaires = === 000 (Wnrimeemeememeemmmemmere

Localisation membranaire: dans les joncticc)ns etanches :
-situees au pole apical entre 2 ¢ adjacentes, particulierement
les ¢ intestinales

- des glandes.

- ¢ endotheliales.

-forment des structures spéciales dans les capillaires du
cerveau (barriere hémato-encephalique) et du placenta.



|_es claudines et occludines

» Ces proteines sont associees a des proteines intra¢aires
comme la ZO1, Z0O2 (dans certains cas: ZO3)

» La ZOl1 interagit avec la spectrine qui est reliee aux MF
d’actine.

Spectrine

Spectrine




|_es claudines et occludines

Plusieurs types de protéines entrent dans la composition des brins de scellement:

O Les protéines d’adhésion transmembranaires a 4 transmembranaires: Claudines et
occludines. Les brins de scellement sont formés par I'alighement de ces protéines. Elles
sont enchassées dans les membranes des deux cellules adjacentes et leurs domaines

extracellulaires interagissent pou les rapprocher.

J Les protéines ZO: Protéines périphériques cytosoliques associées aux protéines

d’adhésion. Leur role est d’ancrer les claudines et les occludines au cytosquelette

J Les microfilament d’actine: Filament du cytosquelette ancrés aux claudines et aux

occludines par I'intermédiaire des protéines ZO.



|_es claudines et occludines

Ligands extracellulaires:

-Claudine _ . :
-Occludine > Interactions sont de type homotypique

JONCTION ETANCHE (EPITHELIUM INTESTINAL)

POLE APICAL 2&:,:::’ PROTIMES DE PLAQUE

Sl N
& £2e
PR T

“:E ! | ;?P Spectrine
I -
~:‘~#‘~:‘*ﬁ< s 15 nen
MATRICE EXTRACELLUL NRE T

POLE BASAL




RoOle des claudines et occludines

Elles forment une ceinture continue possédant un double role:

1-constituent une barriere contre le passage de # substrats
a travers I’espace parataire

2-maintiennent la polarité fonctionnelle en séparant les
domaines apical et baso-latéral: une barriere qui empéche le
mouvement des prots intégrales et des lipides entre les 2
poles.



Jonctions étanches

JAM (junctional adhesion molecule):
*un seul domaine transmembranaire

C _ £0-1 N jonction serrée|
Contrairement = [JAM

- N m:hrm:‘_
aux claudines et a o .
1I’occludine, JAM -

. (‘i:%f_lq claudine|

est exprimee dans | A V)~
les plaguettes et :m

les leucocytes

lactine membrane




En résume

] tight junction
g (claudins|
actin
filaments
7 adhesion belt
| (cadherins)

T
bt
[ (
(V)
(/]
§ cadhering ==+
% desmosome
9 (cadherins) —_ % lg-like CAMs +8 .
; ok Al integrins:
Inter- T gap junction | selecting +
mediate | (connexins)
filaments
: hemidesmosome focal adhesion integral
% § [integrins) (integrins) Sl
?E \\g ” // W /)/ proteoglycan e -
O R e integrins
5 & basal lamina b i J\
Mécanisme d’adhérence Mécanisme d'adhérence non

jonctionelle jonctionelle




En résume

tight
junction

Complexe
jonctionnel

adherens
junction

desmosome

. 9ap
junction

hemidesmosome

\ .
basal lamina




En resume

. ¥ ] ¥
Localisation JONCTION CELL-CELL JONCTION CELL-MEC
type . . Jonction Jonction
Gap jonction serrée adhérente

Protéine - Claudine :
membranaire E—— Ocludine Cadherine

Fibre de Actine | | Actine |
cytosquelette

Protéine de

la MEC




