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La VE-cadhérine prend 
des chemins de traverse
Julie Gavard, J. Silvio Gutkind

>  L’angiogenèse est un processus 
développemental hautement régulé, 
qui correspond à la mise en place 
de nouveaux vaisseaux sanguins à 
partir de vaisseaux pré-existants, 
impliquant la croissance, la migra-
tion et l’organisation des cellules 
endothéliales, élément fondamen-
tal de la paroi vasculaire [1]. Les 
VEGF (vascular endothelial growth 
factors) forment une famille uni-
que de facteurs angiogéniques, la 
seule capable de provoquer une perte 
de l’étanchéité des vaisseaux san-

guins (Figure 1). En effet, au-delà 
de son rôle essentiel au cours de 
l’angiogenèse, le VEGF a initialement 
été découvert comme un facteur de 
perméabilité vasculaire [2]. Chez 
l’adulte, la dérèglement de l’expres-
sion du VEGF est impliquée dans une 
grande variété de conditions patho-
logiques, comme l’inflammation, les 
réactions thrombotiques, ainsi que 
la progression des cancers [3]. Même 
si des progrès ont été réalisés dans 
la compréhension de la signalisation 
intracellulaire par laquelle le VEGF 

promeut la croissance, la survie et la 
migration endothéliale, comment le 
VEGF contrôle l’étanchéité vasculaire 
reste encore mal connu, plus de 20 
ans après sa découverte [2]. Des étu-
des in vivo et in vitro avaient montré 
l’implication des tyrosine kinases de 
la famille Src dans l’augmentation 
de la perméabilité vasculaire par le 
VEGF, via la régulation des jonctions 
intercellulaires [4-6]. Parallèlement, 
l’ablation génétique de la VE-cad-
hérine ou l’inhibition de sa fonction 
adhésive augmente la perméabilité 
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eux mais n’affecte pas les endosomes 
GNOM. La localisation de PIN1 n’est pas 
modifiée par un traitement à la Wm, 
alors que PIN2 est accumulée dans la 
cellule dans le compartiment marqué 
par SNX1. Ainsi, PIN1 et PIN2 recyclent 
tous les deux via des endosomes diffé-
rents, les uns marqués spécifiquement 
par la protéine GNOM et les autres par 
la protéine SNX1 (Figure 1).
Les racines des plantes sont capables 
de sentir la gravité et poussent vers le 
bas. Quand elles rencontrent un obs-
tacle, elles réorientent leur croissance 
à l’horizontale. Une fois celui-ci évité, 
leur croissance redevient verticale. Au 
laboratoire, il est possible de reproduire 
ce phénomène en faisant croître les raci-
nes verticalement dans des boîtes de 
Pétri, puis en positionnant les racines 
à l’horizontal par une rotation des boî-
tes de 90° (Figure 2). Le transporteur 
d’auxine PIN2 est impliqué dans la réo-
rientation de la croissance racinaire en 
fonction de la gravité. Récemment, il a 
été démontré que PIN2 est internalisée 

et dégradée après gravistimulation, au 
niveau de la face supérieure de la racine 
mais pas de la face inférieure (Figure 2) 
[10]. L’auxine s’accumule ainsi vers la 
face inférieure de la racine permet-
tant la réorientation de sa croissance. 
Nous avons montré que PIN2 transite par 
l’endosome SNX1 lors de ce processus 
avant d’être dégradée [8]. Ainsi, l’un 
des rôles de l’endosome SNX1 pourrait 
être de réguler la quantité de PIN2 à 
la membrane plasmique en fonction de 
la réponse à certains stimulus dont la 
gravistimulation. Les différents facteurs 
impliqués dans ce tri cellulaire et dans 
la répartition et la localisation des PIN 
au niveau de la membrane plasmique 
demeurent encore inconnus. L’étude de 
la dynamique du trafic des PIN constitue 
un domaine particulièrement intéressant 
pour une meilleure compréhension du 
rôle de l’auxine dans le développement 
des plantes. ‡
To internalize to run, 
or how endocytosis regulates 
auxin flux in plants
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la forme sauvage ou non-phospho-
rylable restaure son étanchéité [9]. 
L’expression du mutant constitutive-
ment phosphorylable de la VE-cad-
hérine, en revanche, ne permet pas 
la formation d’une barrière endothé-
liale fonctionnelle. En conclusion, la 
régulation de l’endocytose de la VE-
cadhérine par sa phosphorylation en 
position S665 influence directement 
les propriétés de perméabilité endo-
théliale, plaçant donc l’internalisa-
tion de la VE-cadhérine tôt dans la 
séquence d’événements conduisant 
à la perte d’intégrité des jonctions 
intercellulaires.

Quels sont les mécanismes 
liant la phosphorylation 
de la VE-cadhérine à son endocytose ?
Nous montrons désormais que la β-
arrestine, plutôt caractérisée par 
son implication dans l’endocytose de 
récepteurs de signalisation activés 
[10], est spécifiquement recrutée sur 
la VE-cadhérine lorsque celle-ci est 
phosphorylée sur sérine S665 par PAK 
[9]. En outre, l’absence expérimen-
tale de β-arrestine réduit à la fois 
l’internalisation de la VE-cadhérine 
et l’augmentation de la perméabilité 
endothéliale, induites par le VEGF. Nous 
proposons alors le modèle dans lequel 
le VEGF contrôle la voie de signalisation 
Src/Vav2/Rac/PAK, entraînant la phos-
phorylation de la VE-cadhérine par PAK 
puis le recrutement de la β-arrestine 
(Figure 2). Cette cascade d’activa-
tion dirige alors la VE-cadhérine vers 
une voie d’endocytose, classiquement 
plutôt restreinte aux récepteurs de 
signalisation couplés aux protéines G 
hétérotrimériques [10].
Il nous appartient désormais de déter-
miner si d’autres facteurs que le VEGF 
peuvent induire le même type de signa-
lisation vers la VE-cadhérine et quelles 
en sont les conséquences in vivo. Fina-
lement, la découverte des mécanismes 
moléculaires par lesquels le VEGF induit 
la perméabilité via l’endocytose de la 
VE-cadhérine pourrait avoir des impli-

vasculaire [7, 8]. Puisque la VE-
cadhérine semble jouer un rôle clé 
dans le maintien de l’intégrité des 
vaisseaux sanguins, nous avons émis 
l’hypothèse selon laquelle l’augmen-
tation de la perméabilité endothé-
liale pourrait résulter d’un déman-
tèlement transitoire de l’adhérence 
dépendante de la VE-cadhérine.

Quel est le devenir 
de la VE-cadhérine en réponse 
à la stimulation par le VEGF ?
Nous avons suivi la localisation de 
la VE-cadhérine grâce à un anticorps 
capable de détecter son domaine 
extracellulaire lorsque celle-ci est 
exposée à la surface cellulaire, sans 
toutefois interférer avec sa fonction 
[9]. Il s’avère que la VE-cadhérine est 
rapidement internalisée en réponse au 
VEGF dans des vésicules recouvertes 
de clathrine, et qui suivent le tri vési-

culaire jusqu’à un compartiment de 
type endosome mature non lysosomal. 
En combinant l’utilisation de dro-
gues pharmacologiques, de mutants 
et d’ARN interférants, nous avons pu 
décrypter la cascade de signalisation 
en aval du VEGF impliquée dans l’endo-
cytose de la VE-cadhérine (Figure 2). 
De manière intéressante, cette voie 
est aussi requise dans l’augmenta-
tion de la perméabilité endothéliale 
induite par le VEGF, suggérant forte-
ment que les deux événements sont 
corrélés.

L’endocytose de la VE-cadhérine 
est-elle un processus essentiel 
pour l’augmentation 
de la perméabilité vasculaire ?
Nous avons identifié in silico la pré-
sence d’un site de phosphorylation 
par PAK (p21 activated kinase), uni-
que et conservé, dans le domaine 

intracellulaire de la VE-
cadhérine (sérine 665 de 
la séquence humaine) 
[9].  La construction 
de mutants ponctuels 
mimant la  phospho-
rylation (S ➝ D) ou au 
contraire l’abrogeant 
(S ➝ V) révèle que l’en-
docytose de la VE-cad-
hérine est régulée par le 
statut de phosphoryla-
tion sur ce site. Enfin, 
dans un système de cel-
lules endothéliales arti-
ficiellement dépourvues 
de VE-cadhérine, nous 
avons ré-exprimé soit 
la VE-cadhérine sau-
vage, soit les mutants 
de phosphorylation et 
étudié les propriétés de 
la barrière endothéliale. 
Il  apparaît que l’ab-
sence de VE-cadhérine 
augmente per se la per-
méabilité de la barrière 
e n d o t h é l i a l e ,  t a n d i s 
que la ré-expression de 

Figure 1. Perméabilité vasculaire et conséquences pathologi-
ques. La paroi vasculaire est formée par la barrière endothé-
liale, en interaction avec des cellules péricytes (par exemple: 
cellules musculaires lisses) et une matrice basale différenciée. 
L’augmentation de la perméabilité endothéliale participe à des 
fonctions physiologiques au cours de l’angiogenèse normale, du 
contrôle de réponses immunitaires ou de la pression vasculaire. 
Cependant, une grande variété de pathologies est associée à 
une perte de l’étanchéité de la barrière endothéliale permet-
tant alors le passage non régulé de macromolécules, de fluides 
et de cellules depuis ou vers le compartiment sanguin, comme 
c’est le cas au cours de : œdème, hémorragies, angiogenèse 
tumorale, métastase, inflammation chronique ou aiguë, réti-
nopathies diabétiques…
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cations cliniques directes, et permet-
tre l’identification de nouvelles cibles 
thérapeutiques pour le traitement de 
pathologies humaines impliquant la 

Figure 2. Mécanismes moléculaires de l’endocytose de la VE-cadhérine. La stimulation du récep-
teur du VEGF (VEGF-R2) contrôle l’activation d’une pléthore de voies de signalisation intracellu-
laire. En particulier, la kinase Src est recrutée et activée par le VEGF-R2 et, à son tour, active Vav2 
par phosphorylation sur tyrosine. Vav2 fonctionne comme une GEF (G-protein exchange factor), 
c’est-à-dire une protéine d’échange du GDP en GTP capable d’augmenter l’activité de petites 
protéines G comme Rac. Rac actif contrôle alors la sérine/thréonine kinase, PAK (p21 activated 
kinase). Cette cascade de signalisation aboutit à la phosphorylation par PAK de la VE-cadhérine 
sur un résidu conservé dans son domaine intracellulaire. Une fois phosphorylée, la VE-cadhérine 
recrute la β-arrestine, une protéine d’échafaudage des vésicules recouvertes de clathrine, 
entraînant ainsi la VE-cadhérine dans un compartiment endosomal. L’internalisation de la VE-
cadhérine pourrait alors affaiblir l’adhérence des jonctions endothéliales, et par conséquent 
augmenter la perméabilité endothéliale (d’après [9]). 
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perte de l’étanchéité de la barrière 
endothéliale. ‡
VE-cadherin takes 
a walk on the wild side
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