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RESUME

Les jonctions intercellulaires endothéliales sont
nécessaires a I’intégrité du systéme vasculaire.
Comme dans les épithéliums, la zone de contact inter-
endothéliale contient des jonctions serrées, des jonc-
tions adhérentes et des jonctions de communication,
ainsi qu’un type de jonction récemment identifié,
appelé complexus adherentes. Au cours des derniéres

années, les composants moléculaires de ces structures
ont été caractérisés, ainsi que leurs interactions
mutuelles. Ces données mettent en évidence les liens
complexes qui unissent membrane cellulaire et cytos-
quelette. La contribution de ces structures a la for-
mation et la perméabilité vasculaires est discutée dans
cette revue.

SUMMARY The interendothelial junctions: relationship between vascular adhesion and morphogenesis

Endothelial cell-cell junctions are required for inte-
grity of the vascular system. Similar to that of epi-
thelial cells, the interendothelial cleft contains tight,
adherens and gap junctions, and the newly-defined
complexus adherentes. In the past few years, the mole-
cular components of these organelles were identified

as well as their mutual interactions. These data deci-
phered the complex link between the cell membrane
and the cytoskeleton. The contribution of these junc-
tions in vessel formation and permeability is discus-
sed in this review.

INTRODUCTION

La formation de nouveaux vaisseaux, au cours du
développement embryonnaire ou bien lors de processus
de néovascularisation chez I’adulte, nécessite I’assem-
blage des cellules endothéliales provenant de vaisseaux
a proximité (i. e. angiogenése) ou bien de la différencia-
tion in situ de précurseurs angiopoiétiques (i.e. vasculo-
genése). Ces processus font intervenir des mécanismes
morphogénétiques qui conduisent du simple cordon
angiogénique a la structure vasculaire définitive com-
portant une lumiere. La reconnaissance homophilique
des cellules endothéliales permet la ségrégation et la
cohésion de ces cellules au sein d’un tissu. Nous nous
bornerons ici a la description des différents types de
jonctions endothéliales, ainsi qu’a leur formation et a
leur implication fonctionnelle.

LES DIFFERENTS TYPES .
DE JONCTIONS INTERENDOTHELIALES

Les structures jonctionnelles présentes dans la zone de
recouvrement entre deux cellules endothéliales sont
apparentées a celles localisées aux contacts intercellu-
laires épithéliaux. Elles ont ét¢ classées sur la base de
leurs caractéristiques morphologiques et fonctionnelles
en quatre types :

— les jonctions étanches, appelées également jonctions
serrées ou zonula occludens (Anderson et al., 1993 ;
Gumbiner 1993),

— les jonctions adhérentes ou zonula adherens (Rubin,
1992),

— les complexus adherentes (Schmelz & Franke, 1993)

— les jonctions de communication (Beyer, 1993).
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LES JONCTIONS ETANCHES

Ces jonctions ont deux fonctions : d’une part, elles
assurent le controle des ¢échanges entre le sang et les tis-
sus, d’autre part, elles forment une barriére au sein de la
membrane plasmique elle-méme, en séparant les
domaines apicaux et baso-latéraux. Ces deux régions ont
des compositions lipidique et protéique propres et des
voies de sécrétion distinctes. La formation des jonctions
¢étanches est corrélée a un changement de 1’état physio-
logique de la cellule.

L’observation par microscopie électronique indique
que ces jonctions sont formées par une série de contacts
discrets (Farquhar & Palade, 1963) dont on a pensé, dans
un premier temps, qu’ils représentaient une fusion de la
bicouche lipidique des deux cellules adjacentes (Kachar
& Reese, 1982). Il est maintenant admis que ces contacts
sont ¢établis par des composants protéiques (Furuse et
al., 1996). Des filaments d’actine prennent naissance a
ces contacts. Lorsqu’on observe ces jonctions «en face »,
par la technique de cryofracture, elles apparaissent sous
la forme d’un réseau de cordons qui s’anastomosent,
soudant les deux membranes entre elles (Staehelin ef al.,
1969). Néanmoins, ce réseau est capable de réarrange-
ments dynamiques au sein de la bicouche lipidique (Hull

& Staehelin, 1976). La complexité de ce réseau varie de
fagon considérable parmi les différents types d’endothé-
liums. Cette variation est un aspéct majeur de la diver-
sité¢ des endothéliums selon la taille du vaisseau et
I’organe vascularisé. C’est dans les capillaires du cerveau
formant la «barriére hémato-encéphalique » que les jonc-
tions serrées sont le plus développées, aboutissant ainsi
a une étanchéité totale des contacts intercellulaires, le
transfert de molécules ne s’effectuant que par la voie
transcellulaire. A I’inverse, les jonctions serrées sont peu
développées dans les capillaires et quasiment absentes
dans les veinules post-capillaires ou la perméabilité est
maximale (Simionescu & Simionescu, 1991).

Le composant transmembranaire majeur de ces jonc-
tions est ’occludine, une protéine de 65 kDa traversant
quatre fois la membrane et dont les extrémités N et C-
terminales sont localisées dans le cytoplasme (Furuse et
al., 1993). La premiere boucle extracellulaire contient
’activité adhésive homotypique (Ando-Akatsuka et al.,
1996).

D’autres protéines, colocalisées avec I’occludine, for-
ment un complexe jonctionnel sous-membranaire. Tout
d’abord, trois protéines relativement homologues : ZO
zonula occludens)-1, ZO-2 et ZO-3 (Gumbiner et al.,
1991 ; Haskins et al., 1998 ; Stevenson et al., 1986). Au
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FiG. 1. - Les différents types de jonctions intercellulaires endothéliales.
Abréviations : o = o-caténine ; B = B-caténine ; CX = connexines ; DP = desmoplakine ; pl = plakoglobine ; VE-cad = VE-cadhérine.
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cours de la formation des jonctions, ZO-1 est associée,
en premier lieu, aux jonctions adhérentes avant sa loca-
lisation finale aux jonctions serrées (Rajasekaran er al.,
1996). Cette protéine joue un role clé dans I’assemblage
des différents composants de la jonction puisqu’elle
s’associe a la fois a I’occludine, a ZO-2 et 3 et aux fila-
ments d’actine (Fig. 1) (Furuse et al., 1994 ; Gumbiner
et al., 1991 ; Haskins er al., 1998 ; Itoh et al., 1997). 1
existe deux isoformes de ZO-1, ZO-10. et ZO-1 (Willott
et al., 1992). Ces deux variants possédent des roles dis-
tincts dans la régulation de la plasticité jonctionnelle.
Seule ZO-10. est présente dans les cellules endothéliales
(Balda & Anderson, 1993). D’autres protéines telles que
I’AF-6 et la cinguline sont associées directement ou indi-
rectement a ce complexe (Fig. 1) (Stevenson ef al., 1989 ;
Yamamoto et al., 1997). Récemment, une nouvelle pro-
téine transmembranaire, JAM («molécule d’adhérence
jonctionnelle »), a été identifiée au niveau des jonctions
étanches (Martin-Padura et al., 1995). Cette protéine,
comprenant un seul domaine transmembranaire et deux
motifs immunoglobulines dans sa partie extracellulaire,
semble impliquée dans le contrdle de la diapédése des
monocytes. Le role de ces différentes protéines et de
I’actine dans la formation et la régulation de la jonction
étanche est encore largement inconnu. Néanmoins, il
semble établi que leur degré d’organisation est dépendant
du microenvironnement cellulaire. L’exemple le plus
représentatif est celui des cellules de la barriére hémato-
encéphalique ou le phénotype étanche est induit et main-
tenu par les cellules gliales (Janzer & Raff, 1987).

LES JONCTIONS ADHERENTES

Le cytosquelette d’une cellule endothéliale est relié a
celui de ses voisines par des jonctions d’ancrage qui for-
ment des unités structurelles solides. En I’absence de
desmosomes (et du cytosquelette de kératine associé)
dans les cellules endothéliales, les jonctions adhérentes
assurent majoritairement cette fonction. D’autres struc-
tures encore mal caractérisées semblent renforcer cette
cohésion tissulaire (voir plus loin). Les jonctions adhé-
rentes forment une ceinture (zonula) d’adhérence a la
périphérie de la cellule (Farquhar & Palade, 1963).
Comme pour les jonctions serrées, on peut définir trois
¢léments dans ces structures : des proté€ines de liaison
transmembranaires, constituées par les membres de la
famille des cadhérines, des protéines de la plaque sous-
membranaire, dont les caténines, et des fibres d’actine,
associées en cables.

Les cadhérines sont des protéines a un seul domaine
transmembranaire, dont la partie extracellulaire déve-
loppe une activité adhérente homotypique et dépendante
du Ca* (pour revue, Gumbiner, 1996)). Dans I’endothé-
lium, la principale cadhérine localisée aux jonctions est
la VE-cadhérine (cadhérine de I’endothélium vasculaire)
(Lampugnani et al., 1992). L’empilement des cadhérines,
associées en diméres, constitue la partie extérieure de la
jonction adhérente (Fig. 1). Dans leur partie cytoplas-
mique, ces molécules interagissent avec la 3-caténine, la

plakoglobine (ou y-caténine) et la p120<, toutes trois
membres de la famille armadillo, du nom de la protéine
princeps chez la Drosophile (Yap er al., 1997). La B-
caténine et la plakoglobine possédent le méme site de
liaison sur la partie C-terminale des cadhérines et leur
fixation est mutuellement exclusive (Lampugnani er al.,
1997). Dans les cellules endothéliales, les étapes pré-
coces de la formation de ces jonctions sont corrélées a
I’association avec la B-caténine, alors que la maturation
et la résistance mécanique dépendent de I'association
avec la plakoglobine (Lampugnani er al., 1997 ; Schnitt-
ler et al., 1997). Ces molécules interagissent également
avec I’o-caténine, permettant ainsi I’attachement de ce
complexe aux filaments d’actine (Aberle er al., 1996). La
pl120* n’est associée a la VE-cadhérine que dans la
jonction immature. Son réle est mal connu et elle semble
posséder un site de fixation différent des autres caté-
nines, plus proche de la partie transmembranaire (Lam-
pugnani et al., 1997).

D’autres molécules telles que la vinculine et I'o-acti-
nine, déja associées a I’actine dans la plaque d’adhé-
rence focale (interaction cellule-matrice) ont été coloca-
lisées avec les protéines de la jonction adhérente. Leur
contribution dans ce complexe est encore inconnue. On
peut noter également la présence de tyrosine kinases et
de tyrosine phosphatases dont la fonction pourrait étre de
réguler I’activité adhérente de la jonction. En effet, la
VE-cadhérine, la B-caténine et la p120< sont le si¢ge de
réactions de phosphorylation-déphosphorylation sur des
résidus tyrosine, le taux de phosphorylation étant inver-
sement corrélé au degré de confluence. La structure et la
nature des cadhérines de I’endothélium ainsi que leur
implication dans des phénomenes biologiques propres a
I’endothélium et dans des voies de transduction via les
caténines seront présentées plus loin.

LES COMPLEXUS ADHERENTES

Comme nous I’avons vu précédemment, les cellules
endothéliales ne possedent pas de desmosome et n’expri-
ment pas leurs composants transmembranaires, les des-
mocollines et les desmogléines. Néanmoins, les protéines
de leur plaque, la plakoglobine et la desmoplakine, sont
exprimées par ces cellules. La desmoplakine, tout
d’abord détectée dans I’endothélium du systeme lym-
phatique, semble avoir une distribution plus large dans
I’ensemble du systéeme vasculaire (Kowalczyk et al.,
1998 ; Schmelz & Franke, 1993 ; Valiron et al., 1996). La
desmoplakine est associée a la VE-cadhérine par I’inter-
médiaire de la plakoglobine dans des structures appelées
complexus adherentes ou syndesmos. Ces structures, tres
polymorphes, sont pourvues de trous et de ramifications
et semblent étre moins continues que les jonctions adhé-
rentes (Schmelz & Franke, 1993). Le fait que la desmo-
plakine puisse interagir avec la vimentine (un filament
intermédiaire, au méme titre que la kératine) et que des
fibres de vimentine aient pu étre localisées a ces jonc-
tions suggere que le cytosquelette de vimentine parti-
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cipe a la cohésion tissulaire endothéliale via les cadhé-
rines (Fig. 1) (Kowalczyk et al., 1998 ; Meng et al.,
1997). La formation des complexus adherentes qui
s’effectue apres celle des jonctions adhérentes pourrait
constituer un degré d’organisation jonctionnelle supé-
rieure.

LES JONCTIONS DE COMMUNICATION

Le couplage chimique entre des cellules en contact
s'effectue par des jonctions de communication (pour
revue, voir Sosinsky, 1996). Les canaux de liaison sont
formés par des pores (appelés connexons), permettant
I’échange d’ions et de molécules hydrosolubles de taille
inférieure a 1 000 daltons entre cellules d’un méme tissu.
Ils sont constitués par I’assemblage de 12 sous-unités
protéiques (les connexines), 6 pour chaque cellule, for-
mant une structure hexagonale limitant un pore central.
La famille des connexines comporte une douzaine de
membres pouvant s’assembler de fagon hétérogéne au
sein d’un méme canal. De ce fait, les jonctions de com-
munication ne semblent pas participer a la ségrégation
tissulaire. Ces protéines ont néanmoins une distribution
cellulaire distincte ; seules trois connexines ont été
décrites dans les cellules endothéliales : Cx37, Cx40 et
Cx43, dont le niveau d’expression varie en fonction du
type d’endothélium (Delorme et al., 1997 ; Van Rijen et
al., 1997). Comme 1’occludine, les connexines contien-
nent quatre domaines transmembranaires et leurs extré-
mités N et C-terminales sont situées a I’intérieur du cyto-
plasme (Sosinsky, 1996).

Le role de ces jonctions est encore mal connu. En
principe, le partage de petits métabolites et d’ions four-
nit un mécanisme pour la coordination des activités de
chaque cellule du tissu. Etant donné que des médiateurs
cellulaires tels que le Ca** et I’AMP cyclique peuvent
traverser les jonctions de communication, les réponses
cellulaires couplées a des signaux extracellulaires peu-
vent se propager de cette fagon. L’ouverture et la fer-
meture de ces canaux sont controlées par des facteurs
cytosoliques tels que la concentration en Ca** et le pH
(Unwin & Ennis, 1984). La régulation dynamique de la
perméabilité de ces jonctions pourrait intervenir dans des
processus physiopathologiques. Par exemple, en présence
d’une cellule endommagée, la fermeture des canaux
pourrait bloquer la possibilité d’échanges entre les cel-
lules voisines et le milieu extracellulaire.

En conclusion, ces différents types de jonctions pos-
s¢dent des roles spécifiques. Néanmoins, des données
expérimentales montrent que les jonctions adhérentes
participent également au contrdle de la perméabilité para-
cellulaire (Gotsch et al., 1997 ; Rabiet ef al., 1996). Dans
les cellules épithéliales, ces différentes structures sont
réparties de fagon distincte et ordonnée sur toute la hau-
teur de la zone de contact; a I’inverse, ces quatre types
de jonction sont entremélés au sein de la zone de recou-
vrement des cellules endothéliales, ce qui rend leur iden-
tification difficile en microscopie électronique (Schulze
& Firth, 1993).

Les jonctions adhérentes sont les premiéres a se for-
mer lors de I’établissement d’un contact intercellulaire,
alors que la constitution des autres types de jonctions
dépend de cette structure initiale. Ainsi, les jonctions
adhérentes semblent bien impliquées dans la reconnais-
sance homophilique entre cellules endothéliales.

PECAM-1, UNE AUTRE MOLECULE
ADHERENTE HOMOTYPIQUE

Outre les cadhérines, PECAM-1 («molécule d’adhé-
rence cellulaire des plaquettes et de 1’endothélium ») est
localisée aux contacts interendothéliaux sans étre asso-
ciée a une structure jonctionnelle ni interagir avec le
cytosquelette (Albelda er al., 1991). Cette molécule, de
la famille des immunoglobulines, a la capacité de pro-
mouvoir I’interaction cellule-cellule et, a ce titre, peut
étre impliquée dans le premier contact entre cellules
endothéliales. PECAM-1 intervient également dans la
diapédese leucocytaire, probablement en dirigeant le glo-
bule blanc a travers la jonction interendothéliale (New-
man, 1997).

LES CADHERINES DE L'ENDOTHELIUM

Trois types de cadhérines ont pu étre détectées dans
les cellules endothéliales : la VE-cadhérine, la VE-cad-
hérine-2 et la N-cadhérine (Lampugnani et al., 1992;
Salomon et al., 1992; Telo et al., 1998). Toutes trois
possedent une partie extracellulaire comportant cing
domaines « cadhérines » ; cependant, seules la VE- et la
N-cadhérines contiennent, dans leur partie cytoplas-
mique, un domaine de liaison aux caténines. La VE-cad-
hérine-2 est de ce fait une « proto-cadhérine» : une
famille de protéines adhérentes n’interagissant pas avec
le cytosquelette et dont le rdle reste inconnu a ce jour
(Sano et al., 1993). La découverte récente de ce type de
molécules laisse penser que le motif cadhérine pourrait
étre utilisé pour la reconnaissance homophilique en
dehors du contexte strict de la cohésion tissulaire. La
VE-cadhérine et la VE-cadhérine-2 sont exprimées
exclusivement par les cellules endothéliales, alors que la
N-cadhérine est présente dans divers types cellulaires
tels que les neurones et les cardiomyocytes (Goncharova
et al., 1992 ; Takeichi, 1991). Dans I’endothélium, la N-
cadhérine n’est pas localisée aux jonctions (contraire-
ment aux deux autres) mais elle est répartie sur
I’ensemble de la surface cellulaire, ce qui rend sa fonc-
tion mystérieuse (Salomon ez al., 1992). Le fait que les
péricytes et les cellules musculaires lisses entourant
I’endothélium expriment également la N-cadhérine per-
met d’envisager sa participation dans |’interaction entre
I’endothélium et les autres cellules de la paroi vasculaire
(Gilbertson-Beadling & Fisher, 1993). Des expériences
de transfection de la VE et/ou de la N-cadhérine dans des
cellules CHO (cellules dérivant d’ovaires de hamster chi-
nois) indiquent que la VE-cadhérine posseéde la capacité
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de chasser la N-cadhérine des jonctions (Navarro et al.,
1998). Cet effet dominant nécessite la présence de la
région cytoplasmique juxta-membranaire de la VE-cad-
hérine contenant le site de fixation de la p120*. La plus
grande affinité de la p120° envers la VE-cadhérine favo-
riserait son ciblage aux jonctions par un mécanisme qui
reste a élucider.

Par conséquent, au regard des connaissances actuelles,
la VE-cadhérine semble étre la seule cadhérine associée
aux jonctions adhérentes des cellules endothéliales.

LA VE-CADHERINE DANS LA FORMATION ET
LE MAINTIEN DE L'INTEGRITE ENDOTHELIALE

Les expériences de transfection dans des cellules CHO
ou des fibroblastes dépourvus de cadhérines ont révélé
une grande partie des propriétés intrinséques de la VE-
cadhérine (Breviario et al., 1995; Lampugnani et al.,
1992). Cette molécule développe une activité adhérente
dépendante de la présence de Ca?'. Néanmoins, cette
activité est modeste comparée a celle d’autres cadhé-
rines, comme la N-cadhérine par exemple. Cette pro-
priété peut étre corrélée a la nature dynamique et semi-
perméable des jonctions endothéliales par rapport aux
barrieres épithéliales.

La VE-cadhérine a également la capacité d’assembler
les différents constituants de la jonction adhérente (i.e.
les caténines et I’actine) aux contacts cellule-cellule et sa
présence diminue la perméabilité d’une monocouche cel-
lulaire (Lampugnani ef al., 1995). Des expériences in
vivo corroborent ce dernier point : I’injection systémique
d’anticorps bloquant I’activité de la VE-cadhérine pro-
voque une accélération du recrutement des neutrophiles
dans un modele d’inflammation induite, chez la Souris
(Gotsch et al., 1997). Par conséquent, la perméabilité
endothéliale aux fluides et aux cellules est dépendante de
’activité biologique de la VE-cadhérine.

La VE-cadhérine est exprimée trés précocement au
cours du développement embryonnaire : des ’apparition
des angioblastes et des hémangioblastes (cellules souches
bipotentes, hématopoiétiques et angiopoiétiques) (Breier
et al., 1996 ; Nishikawa et al., 1998). Le rdle de la VE-
cadhérine dans la formation des vaisseaux a tout d’abord
été évoqué dans un bilan anatomo-pathologique qui indi-
quait une diminution de I’expression de cette molécule
dans les cellules endothéliales désorganisées des angio-
sarcomes (Martin-Padura er al., 1995). La preuve directe
du role de la VE-cadhérine dans la morphogenése vas-
culaire a été apportée par deux expériences pour les-
quelles le géne de cette protéine a été inactivé. La pre-
micre expérience utilise un modele de vasculogenése in
vitro mettant a profit la capacité de cellules souches
embryonnaires (provenant de la masse interne de blasto-
cystes de souris) a se différencier en corps embryon-
naires. Au cours de cette différenciation, des cellules
endothéliales apparaissent et s’organisent en un plexus
vasculaire (Vittet et al., 1996). Lorsque des cellules
souches, portant une mutation nulle sur les deux all¢les
du locus VE-cadhérine, se différencient, des cellules

endothéliales sont produites, mais elles restent isolées
ou associées en foyers de quelques cellules (Vittet er al.,
1997). Cette expérience montre que la formation de jonc-
tions, dépendantes de la VE-cadhérine, est nécessaire a
’organisation vasculaire. La deuxiéme expérience a
consisté a créer une souris transgénique dépourvue de
VE-cadhérine (Gory-Fauré et al., 1999). Alors que les
souris hétérozygotes pour la mutation vivent normale-
ment, les embryons homozygotes meurent a 11.5 jours
p.c. (post coitum) a la suite d’anomalies importantes du
systeme cardiovasculaire. Des 8,5 jours p.c., on peut
observer un retard dans la vascularisation de I’embryon
qui se traduit a 9,5 jours p.c. par la formation d’un réscau
capillaire désorganisé et un déficit en gros vaisseaux.
Dans le sac vitellin et I’allantoide, le phénotype ecst
encore plus sévere : des ilots sanguins (dans le sac vitel-
lin) et des agrégats de cellules endothéliales (dans I'allan-
toide) apparaissent, mais n’établissent pas de structure
vasculaire. Malgré cela, des structures jonctionnelles,
dont la nature reste a définir, ont pu étre observées par
microscopie €lectronique, aux contacts interendoth¢liaux.
Plusieurs conclusions peuvent étre tirées de cette expé-
rience : 1) cette mutation illustre la différence de vascu-
larisation entre embryon (désorganisation du réscau
capillaire) et annexes extraembryonnaires (absence de
tubulogenése), 2) la VE-cadhérine n’est pas indispen-
sable a I’adhérence endothéliale homophilique, mais
3) cette molécule a un (ou plusieurs) role(s) essentiel(s)
dans la formation de I’architecture tridimensionnelle des
vaisseaux. L’analyse des précurseurs sanguins du sac
vitellin montre que 1’hématopoiese primitive est normale
et ce, en dépit de I’absence d’expression de la VE-cadhé-
rine au stade hémangioblastique. En conclusion, la pré-
sence de VE-cadhérine ne semble pas requise pour les
différenciations endothéliale et hématopoiétique, mais
elle est nécessaire dans les étapes terminales d’assem-
blage des cellules endothéliales. Enfin, bien que la ségré-
gation des cellules endothéliales ait pu avoir lieu, aucune
protéine n’a pu compenser |’absence de VE-cadhérine
dans la morphogenése vasculaire. Le role des autres cad-
hérines et de PECAM-1 dans ce modele reste a détermi-
ner.

Une autre expérience vient a I'appui de I’approche
génétique : I'utilisation d’anticorps bloquant 'activité
biologique de la VE-cadhérine sur des cellules endothé-
liales empéche la formation de capillaires en gel matri-
ciel (Bach et al., 1998). Ce résultat est a rapprocher de
celui obtenu par Pollack et al., (1997) aprés mutation de
la B-caténine dans des cellules épithéliales en culture. La
délétion de la partie N-terminale de cette protéine
entraine la perte de la capacité de ces cellules a former
des tubes en gel de collagéne. Cette mutation exclut le
site de fixation a la protéine APC (le produit d’un gene
suppresseur de tumeurs, dont la mutation a ¢été corrélée
a la polypose adénomateuse du colon). En effet, la [3-
caténine et la protéine APC sont impliquées dans une
cascade de transduction de signaux (voir Barth et al.,
1997 pour une revue a ce sujet) dont la relation avec la
jonction adhérente est encore mal comprise. Labsence
de VE-cadhérine pourrait perturber cette voie de trans-
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duction et, par la, empécher la formation d’une structure
tridimensionnelle correcte. Une autre hypothése serait
d’envisager I’altération de la capacité des jonctions adhé-
rentes a établir des connexions entre les cytosquelettes de
deux cellules en contact. L’établissement d’un réseau
d’actine intercellulaire provoque des tensions tissulaires
impliquant la myosine (Adams et al., 1996 ; Yonemura
et al., 1995). Ces phénoménes cytomécaniques pour-
raient étre a I’origine de la formation des tubes épithé-
liaux et endothéliaux. Dans cette hypothése, la VE-cad-
hérine, participant a la genese des cables d’actine
interendothéliaux, serait impliquée dans 1’enroulement
du feuillet endothélial.

En conclusion, ces expériences constituent les pre-
miéres étapes vers la compréhension des mécanismes
moléculaires de la morphogenése vasculaire. La contri-
bution des autres molécules jonctionnelles dans ce phé-
nomene et la relation entre I’adhérence cellule-cellule et
cellule-matrice restent a définir. Enfin, la formation de
contacts entre plusieurs cellules produit une inhibition de
la migration et de la prolifération cellulaires. La mutation
de genes codant pour des molécules jonctionnelles telles
que des connexines, des cadhérines, des caténines ou la
protéine APC a été associée a divers types de cancer
(Ben-Ze’ev & Geiger, 1998 ; Trosko & Ruch, 1998). Ces
observations soulignent le role central des jonctions dans
la régulation de 1’état physiologique de la cellule.
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