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B Objectifs et Résultats

L'endothélium vasculaire (VE), formé d’'une monocouche de cellules
endothéliales tapissant l'intérieur des vaisseaux sanguins, constitue
une barriére semi-perméable régulant la transmigration de
constituants sanguins au niveau des jonctions intercellulaires.
L'élaboration de ces jonctions adhérentes (JA) composées entre
autre de molécules de VE cadhérine associées au cytosquelette
d’actine est un processus trés dynamique qui reste encore mal
connu. Les enjeux sont d'appréhender les mécanismes moléculaires
mis en jeu au cours de la formation des JAs intercellulaires en
révélant notamment la structure de la VE cadhérine, ses capacités
d’'autoassemblage et ses interactions avec le cytosquelette d'actine.
Les jonctions adhérentes jouent un réle central dans le contréle de la
balance migration/quiescence des cellules qui est au cceur des
mécanismes de réparation tissulaire ou d’angiogénése.
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B WMéthodologie

En complément des techniques classiques de biochimie et de biologie
cellulaire, trois grandes techniques ont été utilisées : (i) la
vidéomicroscopie de fluorescence associée a la microscopie de
type FRAP (Fluorescence Recovery After Photobleaching), (i) la
microscopie électronique et les techniques associées telles que la
cryo-microscopie électronique, la tomographie et [lanalyse
d'images des nparticules isolées et (iii) la cristallographie et
diffraction des rayons X pour la détermination de structure des
protéines.

Dans le cadre de ce contrat ANR, la formation des JAs a été décrite
de léchelle moléculaire & I'échelle cellulaire en décryptant les
mécanismes moléculaires utilisés par la cellule pour transporter
rapidement et stabiliser les molécules de cadhérines. Les réles actifs
de la myosine X, (Almagro et al, 2010) de I'annexine A2 (Heyraud et
al, 2009) et de I'EPLIN (Chervin-Pétinot et al, soumis) dans le
transport des cadhérines et la stabilisation des JAs ont été
appréhendés ainsi que les étapes de formation des jonctions (Bibert et
al, 2008; Taveau et al., 2008; Almagro et al, soumis) et la structure de
la VE-cadherine (Hewat et al, 2007). Cette étude nous informe sur les
capacités des JAs a se remanier de maniére contrblée dans un
contexte de formation ou de réparation tissulaires. Elle ouvre de
nouvelles perspectives d'étude pour comprendre la dynamique des
jonctions en réponse aux contraintes environnementales (flux sanguin,
élasticité/rigidité des parois vasculaires ...).
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Formation de JAs a base de VE-cadhérine.

A l'échelle cellulaire, formation de contacts
intercellulaires précoces le long des parois
latérales des filopodes.

A l'échelle moléculaire, la VE-cadhérine est
transportée par la myosine X. En arrimant le
complexe adhésif aux filaments d'actine,
I'annexine A2 et I'EPLIN participent a sa
stabilisation au niveau des JAs.

Dirgarisation de Mecaméne VE-EC]-4

| Perspective role "mechanosensor" des JAs
Nous nous ré-engageons dans un nouveau projet « Mecatouch » sur
cette thématique de 'adhérence cellulaire (AAP 2011 ANR (SVSE 5)
pour analyser comment les JAs sont impliquées dans la transmission
des forces intercellulaires.
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