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Les mécanismes 
de l'adhérence 

moléculaires 
cellulaire 

La cohésion des tissus ou, au contraire, 
la mobilité des cellules dans 1 'organisme 
au cours du développement embryon­
naire et chez l 'adulte dans des phéno­
mènes physiologiques ou pathologiques 
ont fait l 'objet d'études où convergent 
diverses disciplines. Grâce à cette 
synergie s'élabore notre compréhension 
des mécanismes d'adhérence cellulaire 
où la diversité des formes moléculaires 
mises en jeu semble s'organiser en 
grandes familles structurales [ 1 ] .  La 
synthèse faite ici concerne essentielle­
ment les vertébrés, et des exemples 
seront empruntés à quelques-uns des 
modèles d'étude favoris de la biologie 
du développement tels que la souris, le 
poulet ou le xénope . On peut cepen­
dant remarquer que les homologies de 
séquences observées entre les gènes 
d'invertébrés, tels que la drosophile, et 
les gènes de vertébrés suggèrent la con­
servation évolutive de certains mécanis­
mes d ' adhérence cellulaire [ 2 ] .  
Quelques-uns des comportements cel­
lulaires fondamentaux intervenant au 
cours du développement embryonnaire 
et nécessitant une régulation des méca­
nismes d'adhérence cellulaire sont illus­
trés sur la figure 1 .  
1 .  La  ségrégation au sein d'une cou­
che cellulaire pour former deux tissus 
distincts est observée par exemple lors 
de la fermeture du tube neural. 
2. Des cellules se dissocient et acquiè­
rent des propriétés migratoires comme 
les cellules de la crête neurale quittant 
l'épithélium neural. 
3. Après migration, les cellules aggrè­
gent de nouveau telles que les cellules 
de la crête neurale qui vont former les 
ganglions sympathiques ou sensoriels. 
4. La croissance axonale comme la 
migration de cellules isolées doit être 
induite et guidée . 
5 .  Les phénomènes d ' induction 
embryonnaire peuvent dépendre en 
partie d' interactions cellulaires. 

Ces processus font intervenir à la fois 
des interactions cellule-cellule, cellule­
substrat et des signalisations de type 
paracrine. Les mêmes molécules peu­
vent d'ailleurs participer à ces trois 
types d'événements. 
Des phénomènes comparables à ceux 
propres au développement embryon­
naire interviennent chez l 'adulte dans 
des conditions physiologiques ou patho­
logiques et sont souvent expérimenta­
lement plus accessibles. La cicatrisa­
tion, l'hémostase, la circulation lym­
phocytaire ou les mécanismes tels que 

2• Dissociation cellulaire 

3• Migration et agrégation 
cellulaire 

4• Croissance axonale 

5• I nduction embryonnaire 

la croissance de tumeurs, la formation 
de métastases, la thrombose ou 
l'inflammation nécessitent la modula­
tion des interactions cellulaires (figure 2). 
L'extravasation des leucocytes (neutro­
philes et monocytes) se produit sur les 
lieux d'une infection et constitue une 
étape primaire de défense. Cependant, 
une accumulation excessive de leucocy­
tes entraîne une inflammation. L'adhé­
rence leucocytaire doit donc être pré­
cisément réglée [3] .  La formation de 
métastases n'est pas sans rappeler les 
comportements cellulaires normaux au 
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Figure 1 . Quelques comportements cellulaires fondamentaux intervenant au 
cours du développement embryonnaire. (D'après [ 1].) 
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Figure 2.  Quelques comportements cellulaires liés à l'homéostasie ou à la prolifération cancéreuse. (D'après [ 1].) 

cours du développement ou de 
l'homéostasie (figure 2). 
Les propriétés que l'on peut attendre 
d'une CAM (cel! adhesion molecule) peu­
vent être formalisées [ 4] .  Ces critères 
ont présidé à la mise en évidence dans 
plusieurs systèmes expérimentaux de 
quelques dizaines de glycoprotéines : 
( 1 )  elles induisent l 'aggrégation cellu­
laire dans des essais in vitro à court 
terme dans des conditions défmies de 
dissociation et de culture ; (2) elles sont 
présentes à la surface cellulaire même 
après dissociation du tissu ou de 
l 'organe ; (3) leur déplétion ou une 
perturbation à l'aide d'anticorps spé­
cifiques affecte 1' adhérence cellulaire in 
vitro et interfère in vivo avec un proces­
sus morphogénétique ; ( 4) leur distri­
bution tissulaire est compatible avec 
leur intervention dans un mécanisme 
d'adhérence cellulaire spécifique ; (5) 
leur mode d'interaction peut être mis 
en évidence lors de reconstitutions in 
vitro à partir de matériel purifié ou lors 
d'expériences de transfection. 
L'ensemble de ces propriétés n'a 
cependant que rarement pu être éta­
bli pour les CAM potentielles. Cette 
appellation s'est avérée recouvrir des 
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formes aussi diverses par leur structure 
que par leurs mécanismes d'action, et 
son extension selon les auteurs est 
d'ailleurs fluctuante. Les comparaisons 
de séquences nucléotidiques de gènes 
clonés ont conduit à un regroupement 
en familles structurales permettant 
d'entrevoir une certaine cohérence. 
Nous distinguerons successivement les 
sélectines, les CAM de la superfamille 
des immunoglobulines, les intégrines et 
les cadhérines (figure 3). Ces molécules 
interviennent dans un ou plusieurs 
modes d'interactions parmi ceux que 
l'on peut théoriquement envisager 
(figure 4). Nous insisterons plus particu­
lièrement sur les cadhérines. Elles 
apparaissent précocément au cours du 
développement embryonnaire et sont 
représentées sur la plupart des types 
cellulaires de l'organisme. Elles fournis­
sent des éléments de compréhension à 
l 'adhérence préférentielle de cellules 
identiques entre elles. 
Les sélectines interviennent dans 
l ' adhérence homotypique * ou 
hétérotypique* entre les cellules sangui­
nes et les cellules endothéliales lors de 
la circulation lymphocytaire et de 
l'adhérence leucocytaire [5 ] .  Leur rôle 

éventuel dans d'autres tissus n'a pas 
été exploré. Trois sélectines ont été 
identifiées jusque-là. Elles possèdent un 
domaine de type lectine C fixant le 
calcium, une séquence de type EGF et 
plusieurs répétitions d'un domaine 
homologue à la séquence consensus des 
protéines fixant le complément. Les 
sélectines interviennent dans des méca­
nismes hétérophiliques* notamment par 
l' interaction du domaine lectine avec 
des sucres spécifiques. 
Une dizaine de molécules d'adhérence 
cellulaire mises en évidence en parti­
culier au sein du système nerveux et 
du système hématopoietique sont des 
membres de la super-famille des 
immunoglobulines. Ces molécules ont 
en commun la présence de domaines 
de type immunoglobuline et de 
séquences fibronectine de type III. On 
distingue des sous-familles en fonction 
du nombre de ces domaines dont on 
ne connaît les rôles fonctionnels que de 

• HorrwtypiqUI!, hilirotypiqUI!, lwrrwphiliqUI!, hélirophi­
liqUI! : voir figure 4. 
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Figure 4. Les modes d'interaction des CAM. (D'après [4].) 

manière fragmentaire. Ces CAM par­
ticipent à des mécanismes de types 
homophiliques ou hétérophiliques et 
leurs partenaires d 'interactions restent 
le plus souvent encore à caractériser. 
La N-CAM est de ces molécules la 
plus longuement décrite. Elle intervient 
dans l 'adhérence neurone-neurone ou 

neurone-cellule musculaire . Elle est 
impliquée dans un mécanisme de type 
homophilique mais peut aussi intera­
gir avec l 'heparan sulfate, composant 
de la matrice extracellulaire . La N­
CAM illustre la diversité des formes 
que l 'on peut rencontrer à partir d 'un 
gène unique, par le biais d 'épissages 

Figure 3. Caractéristiques structura­
les de quatre familles de CAM. ALe 
domaine globulaire d'interaction des 
molécules d'intégrine correspond à une 
famille à part, non homologue des tg, 
des cadhérines ou des fibronectines. 
M+ + : cations divalents. (D'après [ 1].) 

alternatifs et de glycosylations différen­
tielles [6] . La régulation de l 'expression 
de ces formes (N-CAM 180, N-CAM 
140, N-CAM 120 . . .  ) recouvre des par­
ticularités fonctionnelles encore large­
ment incomprises. 
Les intégrines sont des récepteurs 
hétérodimériques. Vingt dimères ont 
été identifiés et possèdent des spécifi­
cités distinctes. Ils utilisent huit chaî­
nes {3 et 1 3  chaînes a [ 7 ] .  Certaines 
intégrines présentes sur les lymphocy­
tes et les leucocytes interviennent dans 
des mécanismes d'adhérence hétérophi­
liques hétérotypiques avec des molécu­
les de la super-famille des immunoglo­
bulines exprimées sur les cellules endo­
théliales activées. Cependant, la plupart 
des intégrines sont des récepteurs pour 
des composants de la matrice extracel­
lulaire dans l'adhérence à la membrane 
basale ou lors de la migration 
cellulaire. 
Les cadhérines [8] constituent une 
famille d 'au moins une douzaine de 
gènes présentant d'importantes homo­
logies de séquence et codant pour des 
protéines membranaires intégrales par­
ticipant à des mécanismes d'adhérence 
cellulaire dépendant du calcium. Les 
cadhérines interviennent vraisemblable­
ment dans des mécanismes homophi­
liques et homotypiques. Des cellules 
transfectées avec un ADNe codant 
pour une caclhérine vont acquérir le 
mécanisme d 'adhérence cellulaire 
dépendant du calcium correspondant. 
Les cadhérines sont, semble-t-il, suffi­
santes pour expliquer les phénomènes 
de tri de populations cellulaires in vitro 
et pourrait donc déterminer la spécifi­
cité d'adhérence des types cellulaires 
qui les expriment. En effet, les cadhé­
rines ont des distributions tissulaires 
distinctes. On distingue, par exemple, 
la E-cadhérine exprimée sur les cellu­
les épithéliales de différentes origines et 
la N-cadhérine. exprimée dans le tissu 
nerveux et le muscle. Un type cellu­
laire donné semble pouvoir être carac­
térisé par l 'expression d'une cadhérine 
ou plutôt d 'une combinaison de 
quelques-unes d 'entre elles. 
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Une analyse fonctionnelle des différents 
domaines de la E-cadhérine a montré 
que le site d'interaction homophilique 
se situe à l'extrémité NH2-terminale . 
L'extrémité COOH-terminale cytoplas­
mique est aussi nécessaire à la fonc­
tion des cadhérines. Cette partie est 
plus particulièrement conservée entre 
les différentes molécules de la famille. 
Elle est le point d'ancrage des caténi­
nes. L'importance de cette association 
pour la fonction des cadhérines a été 
démontrée par des expériences de délé­
tion de tout ou partie du domaine 
cytoplasmique (figure 5). Les cadhérines 
apparaissent concentrées dans les jonc­
tions cellulaires de type adherens. Les 
cadhérines sont dans ces jonctions spé­
cialisées associées aux filaments d'actine 
du cytosquelette (figure 6). L'interaction 
des caténines avec les cadhérines est 
nécessaire à cette association. En effet, 
des formes tronquées de E-cadhérine 
ne s'associant plus aux caténines sont 
distribuées de manière homogène à la 
surface cellulaire et ne présentent pas 
d'association avec le cytosquelette. De 
plus, ces formes tronquées ne semblent 
plus capables d'activité adhésive. Inver­
sement, l 'expression d'une forme tron­
quée de N-cadhérine n 'exprimant pas 
de domaine extracellulaire [9] semble 
mobiliser les caténines et inhiber la 
fonction adhésive de la E-cadhérine. Il 
pourrait donc y avoir une compétition 
entre les différentes cadhérines pour la 
liaison d'éléments intracellulaires néces­
saires à leur fonction . Des études 
récentes ont montré que la caténine a 
est apparentée à la vinculine, compo­
sant cytoplasmique des jonctions adhe­
rens, et que la caténine {3 est compa­
rable à la plakoglobine, composant 
cytoplasmique des desmosomes. L'acti­
vité fonctionnelle des cadhérines dépen­
drait donc de leur interaction avec des 
éléments cytoplasmiques communs à 
des mécanismes d'adhérence cellule­
cellule et cellule-substrat. 
L'expression des cadhérines est contrô­
lée au cours du développement 
embryonnaire. La E-cadhérine est 

Figure 6. La distribution de la E­
cadhérine à la surface d'une cellule 
épithéliale. ZA : zonula adherens ; A : 
actine ; RE : réticulum endoplasmique ; 
N :  noyau. 
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Figure 5. Expression des E-cadhérines mutées par délétion dans la région 
cytoplasmique. (D'après [8].) 
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Figure 7. Les premières étapes du développement de l'embryon de souris. Entre 48 h et 72 h, l'addition in vitro 
d'anticorps anti-E-cadhérine va inhiber la compaction ou décompacter l'embryon. 

exprimée dans l'œuf non fécondé et 
intervient lors de la compaction de 
l'embryon de souris (figure 7), premier 
événement morphogénétique subi par 
l 'embryon et nécessaire à la formation 
du blastocyste . Les autres cadhérines 
apparaissent plus tardivement. La N­
cadhérine est exprimée au moment de 
la gastrulation dans la région de l '  ecto­
derme qui va donner la plaque neu­
rale . Elle est ensuite exprimée dans le 
tube neural . Chez le xénope, une 
cadhérine maternelle apparentée à la 
E-cadhérine et à la P-cadhérine (décrite 
chez la souris comme cadhérine spéci­
fique du placenta) est exprimée dans 
l 'épithélium occlusif non spécialisé qui 
recouvre l 'embryon lors des premiers 
clivages. Après la gastrulation, l '  ecto­
derme recouvrant le pôle animal peut 
suivre deux parcours distincts de dif­
férenciation. L 'ectoderme donne, soit 
l 'épiderme, et il exprime la E­
cadhérine, soit le neuro-épithélium qui 
formera le tube neural, et il exprime 
alors la N-cadhérine. L ' injection 
d'ARN codant pour la N-cadhérine 
dans des œufs de xénope conduit à un 
diagramme mosaïque d 'expression 
ectopique de la molécule lors du déve­
loppement de l 'embryon. Différentes 
anomalies morphologiques sont obser­
vées. Par exemple , lorsque la N­
cadhérine est exprimée à la fois dans 
l 'épiderme dorsal et dans le tube neu­
ral sous-jacent, les deux restent partiel­
lement fusionnés. Les observations fai­
tes sont compatibles avec la notion que 
la morphogenèse des dérivés ectoder­
miques dépend de l 'expression à la fois 
quantitative et qualitative de différen­
tes cadhérines. 

Les cadhérines pourraient être impli­
quées dans le développement de 
tumeurs et la formation de métastases. 
L'extinction de l 'expression d'un gène 
codant pour une cadhérine pourrait 
intervenir dans l'acquisition de proprié­
tés migratoires pour les cellules d'une 
tumeur, de manière comparable à ce 
que l'on peut mettre en évidence au 
cours de l 'embryogenèse lors de tran­
sitions de type épithélium-mésenchyme. 
La transformation maligne n 'affecte 
pas nécessairement l'activité des cadhé­
rines. Cependant, le pouvoir métasta­
tique peut être corrélé à leur expres­
sion [ 1 0] .  Il a été montré par exem­
ple que des anticorps anti-cadhérines 
ou l 'expression d' ARN anti-sens favo­
risent l ' invasion d 'un tissu par les cel­
lules tumorales. 
Conclusion 
Les conséquences fonctionnelles des 
interactions moléculaires auxquelles 
participent les composants que nous 
venons d'évoquer sont encore énigma­
tiques. Pour résumer ce qui précède, 
elles recouvrent la spécificité de la 
reconnaissance cellulaire, la force physi­
que de l 'adhérence cellulaire et la 
transduction de signaux intracellulaires. 
La contribution des CAM à la force 
physique de l'adhérence est sans doute 
fonction de paramètres d'affinité, de 
distribution à la surface cellulaire et 
éventuellement de coopération entre 
différents systèmes coexistant sur un 
même type cellulaire. 
Un certain nombre d'éléments permet­
tent d 'envisager un rôle des CAM 
dans la transduction de signaux intra­
cellulaires. La plupart des CAM que 
nous avons décrites sont des protéines 

membranaires intégrales (E- ou N- ou 
P-cadhérine, N-CAM 180, N-CAM 
1 40, sélectines, intégrines . . .  ). Le rôle 
fonctionnel de la région cytoplasmique 
a été évoqué pour les cadhérines. Il 
semble aussi que N-CAM 180 intera­
git avec le cytosquelette par l ' intermé­
diaire de la spectrine du cerveau. Les 
CAM peuvent donc participer à la 
transduction de signaux via le cytosque­
lette. D'autre part, les jonctions de 
type adherens, dans lesquelles les cadhé­
rines sont concentrées, sont structurées 
par des complexes protéiques dans les­
quels a été récemment montrée la pré­
sence de trois produits de la famille de 
proto-oncogènes src (src, yes et lyn). Les 
cadhérines présentent des sites de pho­
phorylation et seraient donc des subs­
trats possibles pour ces kinases. Les 
CAM pourraient mobiliser des systè­
mes de second messager comme l'ont 
suggéré des expériences montrant la 
variation de la concentration intracel­
lulaire d'inositol triphosphate et de cal­
cium en réponse à l 'action d'anticorps 
spécifiques [ 1 1 ] .  Un certain nombre de 
CAM de la super-famille des immu­
noglobulines (N-CAM 1 20 . . .  ) et peut­
être même certaines cadhérines sont 
dépourvues de domaine cytoplasmique 
et sont associées à la membrane plas­
mique par l ' intermédiaire d'un phos­
phatidyl inositol. Outre la possibilité 
que de telles molécules puissent mobi­
liser, elles aussi, les systèmes de second 
messager intracellulaire, l 'action d'une 
phospholipase spécifique peut les libé­
rer sous une forme soluble qui, de ce 
fait, pourrait intervenir dans une signa­
lisation de type paracrine. L'exemple 
de la molécule AMOG (adhesion mole-
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cule on glW.) dont la structure est appa­
rentée à l'une des chaînes de la Na, K­
ATPase [ 1 2] étend encore la diversité 
fonctionnelle des CAM. Ces protéines 
interviendraient donc aussi dans les 
transports ioniques. Ces données sug­
gèrent que la participation à l'adhérence 
cellulaire telle qu'on peut la mettre en 
évidence in vitro n'est peut être pas la 
fonction prépondérante d'un certain 
nombre de molécules décrites comme 
CAM. Cette complexité est particuliè­
rement perceptible au niveau du 
système nerveux ou les mécanismes de 
guidage et d'adhérence se superposent. 
Un dernier aspect à mentionner pour­
rait être celui de la régulation de 
l 'expression des CAM et de la spécifi­
cité de leur routage cellulaire comme 
dans le cas des cadhérines. Les éléments 
responsables de la modulation de 
l 'expression des CAM ne sont pas élu­
cidés. Cependant, certains facteurs 
transcriptionnels de types protéines 
homéotiques ont été évoqués dans ce 
rôle [ 13]  • 
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Dans le lexique embryologie : les cellules souches embryonnaires de souris : une voie privilégiée de transformation 
génétique à l'échelle de l 'animal (mis n° 3, vol. 8, mars 1992), il fallait lire (page 27 1 ,  lignes 6 à 1 0) : " le taux 
de RH obtenu avec les vecteurs d' insertion se révèle nettement plus élevé que celui obtenu avec les vecteurs de 
remplacement » .  
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