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NOUVELLE

La mort cellulaire au service 
de l’homéostasie épithéliale
Laurent Gagnoux-Palacios, Anne-Odile Hueber

> Le tissu épithélial constitue à la fois
une barrière entre deux environnements
et un lieu d’échanges de molécules. Ces
fonctions sont assurées grâce à l’orga-
nisation structurale des cellules épi-
théliales jointives, qui établissent des
contacts entre elles, mais aussi avec
la matrice extracellulaire (MEC) sous-
jacente. Ces contacts vont permettre
d’établir une polarité cellulaire, en défi-
nissant un domaine latéral (en contact
avec les cellules voisines), un domaine
basal (en contact avec la MEC), et un
domaine apical (en contact avec des cel-
lules supra-basales dans le cas d’un épi-
thélium stratifié, ou exposé à la lumière
d’un organe creux dans le cas d’un épi-
thélium simple) (Figure 1). Les contacts
cellulaires sont assurés par différents
types de protéines présentes à la surface
cellulaire, telles que les intégrines et
les cadhérines, qui sont respectivement
impliquées dans les contacts entre la cel-
lule et la MEC et entre cellules voisines. La 
mise en place de ces contacts définit une
polarité cellulaire apico-basale, dont le
maintien est indispensable au dévelop-
pement, à l’homéostasie et à l’intégrité
fonctionnelle des tissus épithéliaux. La

polarité apico-basale permet notamment 
la localisation de protéines membra-
naires dans un domaine spécifique de la 
cellule épithéliale.

Rôle des jonctions adhérentes (JA) 
dans le maintien de l’intégrité  
des tissus épithéliaux  
et de la polarité apico-basale
Les cadhérines dites « classiques », telles 
que la E-cadhérine, jouent un rôle clé 
dans la structuration et l’organisation 
des tissus épithéliaux, ainsi que dans 
l’établissement de la polarité apico-
basale (Figure 1). Le domaine cytoso-
lique des cadhérines interagit avec des 
molécules adaptatrices, les caténines 
(α, β et p-120), pour former un com-
plexe d’adhérence lié au cytosquelette 
d’actine : la jonction adhérente (JA) [1]. 
En plus de leur rôle dans l’adhérence 
entre cellules voisines, les JA contrôlent 
plusieurs voies de signalisation ainsi que 
l’activité de certains récepteurs de fac-
teurs de croissance. Chez l’homme, les JA 
sont étroitement associées au complexe 
de polarité Scrib (scribble)/Dlg1 (disc 
large homolog 1)/Lgl (lethal giant lar-
vae), qui est nécessaire à l’établissement 

de la polarité apico-basale des cellules 
épithéliales (Figure 1). Dans certains tis-
sus, la perte des JA a été associée à la 
perte de la polarité apico-basale. Inver-
sement, l’établissement de la polarité et 
la présence du complexe Scrib facilite la 
stabilité des JA.
L’importance des JA dans l’homéosta-
sie épithéliale a été montrée chez des 
animaux transgéniques chez lesquels 
l’absence des composants des JA induit 
une désorganisation tissulaire associée 
à une prolifération incontrôlée des cel-
lules épithéliales, une perte de polarité 
apico-basale, une inflammation, et une 
perte de la fonction de barrière épithé-
liale [2]. Il n’est donc pas surprenant 
que la perte de certains composants 
des JA (caténines ou E-cadhérine) soit 
fréquemment observée dans de nom-
breuses tumeurs d’origine épithéliale.
La perte des JA dans divers épithéliums a 
également été associée à une augmenta-
tion de la mort cellulaire dans différents 
modèles animaux et au cours d’études in 
vitro (Figure 1) [3, 4]. Ces études sug-
gèrent que les jonctions intercellulaires, 
tout comme les contacts cellules-MEC, 
induisent des signaux nécessaires à la 
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Les jonctions adhérentes régulent 
la survie cellulaire par différents 
mécanismes
Diverses explications tentent de rendre 
compte de l’implication des JA dans le 
contrôle de la survie cellulaire dans les 
épithéliums (Figure 2). La formation des 
JA peut induire des signaux de survie par 
la voie phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/
protéine kinase B (Akt), en modulant l’ac-
tivité de récepteurs de certains facteurs 
de croissance, tels que l’EGF ( epidermal 

l’élimination de ces cellules [5]. Cela 
suggère qu’il existe un mécanisme de 
« sécurité », conservé au cours de l’évo-
lution, permettant de se débarrasser des 
cellules épithéliales ayant perdu leur 
contact avec les cellules voisines ou leur 
polarité apico-basale. Un tel mécanisme 
de contrôle de la survie cellulaire est 
crucial pour détecter et éliminer les cel-
lules anormales des tissus épithéliaux, 
et éviter notamment le développement 
de tumeurs.

survie cellulaire. Alors que les méca-
nismes de mort cellulaire liés à la perte 
d’adhérence des cellules à la MEC (anoï-
kis) sont connus depuis longtemps, les 
mécanismes impliquant les JA dans la 
survie cellulaire ont été moins étudiés.
De même que la perte des JA, la perte 
d’expression des protéines du complexe 
de polarité apico-basale, telles que 
Scrib et Dlg1, dans des cellules d’un 
épithélium normal, chez la drosophile 
ou chez l’homme, induit l’apoptose et 

A

B

C

Organisation des épithéliums
Épithélium simple

Polarité Contacts
Apical

Basal

La
té

ra
l

La
té

ra
l

Ce
llu

le
-c

el
lu

le

Cellule-MEC

Matrice extra-cellulaire (MEC)

Structure des jonctions adhérentes

Cytoplasme
Cytoplasme

Cadhérine

CD5 CD1

F-actine

γ-cat

α-cat

α-cat

β-cat

β-cat

p120

p120

Scrib

Dlg1

Lgl

Protéines de
liaisons à l’actine
Vinculine, EPLIN, 
α-actinine, 
formine, etc.

Complexe de polarité Scrib

Scrib
Dlg1
Lgl

E-cadhérine
P-cadhérine
N-cadhérine
VE-cadhérine

Cadhérine « classique »

Fonctions des jonctions adhérentes

Formation des JA

Prolifération
contrôlée

Maintien
de la polarité

Survie
cellulaire

Perte des JA

Prolifération
incontrôlée

Perte
de la polarité

Migration
cellulaire

Mort
cellulaire

Figure 1. Structure et fonction des jonctions adhérentes et de la polarité apico-basale des cellules épithéliales. A. L’épithélium simple est ici utilisé 
comme exemple d’organisation épithéliale. La polarité des cellules épithéliales permet de définir différents domaines membranaires : apical, laté-
ral et basal. Les contacts cellule-matrice extracellulaire (MEC) et cellule-cellule sont également schématisés. B. Modèle de formation des jonc-
tions adhérentes (JA). Le domaine extracellulaire d’une cadhérine « classique » est composé de 5 domaines cadhérine (CD) répétés. Ces domaines 
vont interagir à la surface de la même cellule (en cis), puis entre cellules voisines (en trans) pour créer un contact intercellulaire. Le domaine 
cytoplasmique de la cadhérine interagit directement avec la caténine p120 et la β-caténine (β-cat). L’α-caténine (α-cat) se lie à β-cat, et 
permet l’interaction avec le cytosquelette d’actine. D’autres partenaires de liaison d’α-cat modulent les interactions avec les fibres d’actine et 
la contractilité du complexe d’actomyosine. C. La formation des JA est impliquée dans plusieurs fonctions épithéliales. L’altération des JA entre 
cellules épithéliales entraîne donc plusieurs défauts fonctionnels.

Nouvelles_Novembre2019.indd   831 12/11/2019   09:56:11



m/s n° 11, vol. 35, novembre 2019 832

est exprimé dans presque tous les tis-
sus épithéliaux humains. L’activation de 
Fas, induite par la liaison à son ligand 
(FasL), conduit au recrutement de pro-
téines adaptatrices formant le complexe 
de signalisation DISC (death-inducing 
signalling complex), à l’origine de l’acti-
vation de caspases, ce qui conduit à la 
mort de la cellule par apoptose [8]. En 
plus de ces signaux pro-apoptotiques, 
l’activation de Fas peut également 
conduire à l’activation d’autres voies 
de signalisation (MAPK [mitogen-acti-

thréonine kinase PAK (p21-activated 
kinase) [7]. Enfin, notre équipe a mon-
tré que les JA modulaient l’activité de 
récepteurs transmembranaires capables 
d’induire la mort cellulaire [9].

Le récepteur de mort cellulaire Fas 
est contrôlé par les JA et le complexe 
de polarité Scrib
Le récepteur membranaire Fas (CD95, 
TNFRSF6 [TNFRSF member 6] appartient 
à la superfamille des récepteurs du fac-
teur de nécrose tumorale (TNFRSF), et 

growth factor), le VEGF (vascular endo-
thelial growth factor) ou l’angiopoïé-
tine-1 [6]. Par ailleurs, la formation des 
JA, par leur connexion au  cytosquelette 
d’actine, permet à l’épithélium de s’adap-
ter aux forces mécaniques de tension lors 
des phases de compaction ou d’étirement, 
ce qui est indispensable à la survie des 
cellules. En réponse à un stress méca-
nique, les JA augmentent leur capacité de 
contraction en recrutant la E- cadhérine 
et en activant un régulateur du complexe 
contractile d’actomyosine, la sérine/

A Mécanismes de survie dépendants de l’intégrité des jonctions adhérentes et de la polarité

B Similarité dans la régulation des TNFR par le complexe de polarité Scrib entre l’homme et la drosophile
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Figure 2. Mécanismes impliquant les jonctions adhérentes (JA) et le complexe de polarité dans le contrôle de la survie cellulaire. A. Représentation 
schématique de trois mécanismes moléculaires permettant d’expliquer le rôle des JA dans l’induction de la mort des cellules épithéliales. Les JA 
peuvent : (1) moduler les voies de survie cellulaire activées par des récepteurs de facteurs de croissance (RFC) ; (2) résister au stress mécanique 
en modulant l’activité de la kinase PAK ; (3) contrôler l’activité pro-apoptotique du récepteur de mort cellulaire Fas. B. Le complexe de polarité 
Scrib contrôle la signalisation pro-apoptotique des récepteurs du TNF chez la drosophile et chez l’homme. Chez la drosophile, l’activation d’un 
oncogène peut détourner ce mécanisme de sécurité passant par l’activation de la voie JNK et induire une signalisation pro-tumorale.
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cellulaire par les JA et les complexes de 
polarité. Ce dispositif de sécurité peut 
cependant être détourné par l’activa-
tion anormale, d’un oncogène capable 
de transformer la signalisation de mort 
cellulaire par apoptose en une signa-
lisation pro-tumorale. Cette transfor-
mation, encore mal comprise, doit faire 
l’objet d’études futures, qui permettront 
de développer de nouveaux outils théra-
peutiques anti-cancéreux. ‡
Cell death for maintaining epithelial 
homeostasis

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt 
concernant les données publiées dans cet article.
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être activés suite à une perte de la pola-
rité cellulaire, ce qui permet l’élimination 
des cellules épithéliales ayant perdu leur 
polarité apico-basale (Figure 2).

La face sombre de la perte de polarité 
des cellules épithéliales
Si la perte de Scrib ou de Dlg1 conduit à 
une élimination clonale des cellules par 
un mécanisme dépendant des récepteurs 
du TNF-α, il a néanmoins été démontré 
chez la drosophile que ce signal de mort 
éliminant les cellules anormales peut se 
transformer en signal pro-tumoral lors 
de l’activation d’un oncogène tel que 
Ras muté ou Notch1 [11]. Dans ce cas, 
la voie de signalisation JNK induite par 
Eiger n’entraîne plus l’extrusion et la mort 
de la cellule, mais va au contraire favo-
riser la prolifération cellulaire en modu-
lant notamment la voie de signalisation 
impliquant la protéine kinase Hippo, une 
voie majeure du contrôle de la croissance 
cellulaire. Chez l’homme, la signalisation 
pro-apoptotique de Fas peut également 
être inhibée et même conduire, dans les 
cellules cancéreuses ou exprimant une 
forme oncogénique de Ras, à l’induction 
d’une signalisation pro-tumorale favori-
sant la prolifération et la migration des 
cellules cancéreuses [12]. L’implication 
de la perte de polarité cellulaire ou des 
JA dans cette transformation d’un signal 
anti-tumoral en un signal pro-tumoral 
reste toutefois à étudier.

Conclusion
Ces résultats suggèrent que la perte des 
JA ou de la polarité cellulaire apico-
basale des cellules épithéliales active 
des mécanismes de surveillance qui 
conduisent à l’élimination des cellules 
anormales par apoptose afin de proté-
ger l’épithélium contre le danger d’une 
prolifération anarchique de ces cellules. 
L’un de ces mécanismes, probablement 
conservé au cours de l’évolution, passe 
par le contrôle des récepteurs de mort 

1 Notch peut présenter des activités oncogéniques 
dans plusieurs cancers (cancer du sein ou leucémie 
lymphoblastique aiguë T).

vated protein kinases], NF-kB [nuclear 
factor-kappa B], PI3K) pouvant agir sur 
des fonctions non-apoptotiques telles 
que la prolifération, la migration cellu-
laire, ou la sécrétion de cytokines pro- 
inflammatoires.
Nous avons montré, dans des cellules 
épithéliales de côlon humain en culture, 
que les JA jouent un rôle clé dans le 
contrôle de la signalisation pro-apopto-
tique par le récepteur Fas [9]. En effet, 
l’inhibition de la formation des JA sen-
sibilise fortement les cellules à la mort 
cellulaire induite par FasL. Dans ces 
cellules, Fas est principalement localisé 
dans les JA, ce qui limite la fixation 
de son ligand, FasL, donc l’activation 
des signaux pro-apoptotiques. De plus, 
nous avons montré qu’au sein des JA, 
Fas interagit avec la protéine Dlg1, qui 
appartient au complexe de polarité 
cellulaire Scrib-Dlg1-Lgl. L’interaction 
Fas-Dlg1 inhibe les signaux de mort cel-
lulaire induits par FasL, ce qui suggère 
que Dlg1 interfère avec la formation ou 
la stabilisation du complexe DISC formé 
autour du domaine cytoplasmique de 
Fas. En conclusion, les signaux pro-
apoptotiques induits par FasL dans des 
cellules épithéliales sont inhibés par au 
moins deux mécanismes complémen-
taires qui dépendent de la formation des 
JA et de l’établissement de la polarité 
apico-basale impliquant le complexe 
Scrib [9] (Figure 2).
Ce contrôle de la survie cellulaire par 
la polarité apico-basale pourrait être 
conservé au cours de l’évolution. En effet, 
nos résultats révèlent une similitude 
frappante avec ceux obtenus chez la 
drosophile, où l’activation du récep-
teur du TNF, Grnd (Grindelwald), par son 
ligand (Eiger), conduit à l’élimination par 
apoptose des cellules épithéliales ayant 
perdu leur polarité apico-basale suite à 
la suppression de l’expression de Scrib 
ou de Dlg1 [10]. L’activation de Grnd par 
Eiger active la kinase JNK (c-Jun N-ter-
minal kinase), induisant l’apoptose de la 
cellule épithéliale non-polarisée. Ainsi, 
chez la drosophile comme chez l’homme, 
les récepteurs de mort cellulaire peuvent 
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