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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ L’absence d’α -caténine
entraîne un phénotype de carci-
nome épidermique. La cadhérine-E
est un composant essentiel des
jonctions adhérentes qui garantis-
sent l’intégrité des épithéliums, et
en particulier de l’épiderme. Le
domaine intracytoplasmique de la
cadhérine-E se lie d’une part à la β-
caténine, un intermédiaire des
voies de transduction et d’adhé-
rence (m/s 2001 n° 2, p. 257), et à
l’α -caténine, qui, elle, se lie au
cytosquelette d’actine. On connaît
l’impact d’un dysfonctionnement
des jonctions adhérentes en onco-
genèse, et en particulier des muta-
tions de la voie cadhérine-E-β-caté-
nine, mais les conséquences de
l’absence d’α-caténine chez l’ani-
mal adulte (elle est létale chez
l’embryon par anomalie du tro-
phectoderme) sont inconnues. Le
groupe d’Elaine Fuchs a construit
un mutant conditionnel en croisant
des souris exprimant la recombi-
nase Cre sous contrôle du promo-
teur de la kératine 14, qui ne
s’exprime que dans l’épiderme,
avec des souris dont le gène de l’α-
caténine est « floxé ». De façon tout
à fait inattendue, les nouveau-nés
présentent au niveau de l’ensemble
de leur épiderme les caractéris-
tiques d’un carcinome squameux in
situ. Le derme était à nu en de
nombreuses zones, les moustaches
absentes, les membres incomplète-
ment développés. Histologique-
ment et en miscroscopie électro-
nique, la continuité épithéliale était
atteinte, avec une diminution des
desmosomes et des jonctions ser-
rées. Surtout, ce qui était très inat-
tendu, l’absence d’α -caténine
entraînait une hyperprolifération
massive dans toutes les couches de
l’épiderme, alors que normalement
seule la couche profonde prolifère.
Il en résultait la formation de
masses désorganisées, et in vitro
l’absence d’inhibition de contact
normalement induite lors de
l’adhérence homotypique entre les
molécules de cadhérine E. Cette

prolifération anormale n’abolissait
pas toute différenciation et les mar-
queurs involucrine et loricrine,
caractéristiques des kératinocytes
mûrs étaient exprimés par certaines
cellules. Cette réaction proliférative
ne reflète pas un processus de cica-
trisation induit par la rupture de
continuité épithéliale car elle
n’existe pas chez les animaux
dépourvus de desmoplakine, qui
présentent les mêmes anomalies
des jonctions adhérentes. La proli-
fération incontrolée est due à une
activation permanente de la voie
Ras-MAPK, en réponse à une sensi-
bilité accrue à l’insuline et à l’IGF-I
(insulin growth factor). Curieuse-
ment, chez ces souris α-caténine –/–-,
contrairement aux souris sauvages,
l’IRS-1 (insulin responsive substrate)
complexé à la cadhérine-E est phos-
phorylé en réponse à l’addition
d’insuline. Il est donc probable que
l’absence de l’α-caténine perturbe
la réponse cellulaire à l’insuline,
par un mécanisme encore mal com-
pris, mais qui conduit à une prolifé-
ration incontrolée. Reste à com-
prendre si ces données ont une
application pour la compréhension
des cancers cutanés humains. 

[1. Vasioukhin V, et al. Cell 2001 ;
104 : 605-17.]


