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Implications de Cx43 dans les tumeurs gliales humaines : 
Approches in situ et in vitro 

La communication intercellulaire par les jonctions gap (CIJG) a été proposée 

comme lôun des ®l®ments impliqu®s dans la canc®rogen¯se tr¯s rapidement apr¯s sa mise 
en ®vidence, dans les ann®es 1960. Ainsi lôinduction de lôexpression de connexines, motif 
structural de base de la CIJG, a été décrite comme étant capable de « normaliser » le 
phénotype de cellules cancéreuses.  

Notre étude de la connexine 43 (Cx43), par tissue micro array, dans des tumeurs 
gliales humaines (59 échantillons) a montré une délocalisation et une perte de lôexpression 
de la prot®ine. La situation sôav¯re complexe par lôh®t®rog®n®it® intratumorale; en effet, 
certaines cellules du tissu tumoral montrent un signal avec une localisation aberrante dans 
le cytoplasme ou dans le noyau.  

Certains travaux ayant suggéré que Cx43 pourrait « normaliser » le phénotype 
tumoral par une action indépendante de la CIJG, Cx43 ou des formes tronquées de la 
protéine ont été exprimées par des vecteurs rétroviraux dans des lignées de tumeurs 
gliales humaines. Les résultats obtenus ont sugg®r® que lôexpression de la prot®ine ne 
permettait pas de réduire le potentiel prolifératif des cellules tumorales lorsque celles-ci 
sont maintenues en monocouche. En revanche, la capacité des cellules à proliférer sans 
ancrage est réduite par lôexpression de Cx43 mais aussi par des formes tronqu®es de la 
protéine ne permettant pas la CIJG. De plus, les cellules exprimant Cx43, entière ou 
tronqu®e, apparaissent dou®es dôune plus grande motilit®. 

En conclusion, Cx43 semble jouer un rôle complexe dans la progression des 
tumeurs gliales humaines, celle-ci apparaissant avec des localisations aberrantes dont 
lôeffet demeure inconnu. Lôexpression de la Cx43 ne constituerait pas n®cessairement un 
facteur de bon pronostic, car si les cellules montrent une diminution de leur prolifération 
dans un environnement défavorable, elles semblent, en revanche, plus aptes à migrer, ce 
qui permettrait lôinvasion du tissu environnant. 

 

Mots-clés :  
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Involvement of Cx43 in human gliomas: 
in situ and in vitro approaches 

The possible involvement of Gap-Junctional Intercellular Communication (GJIC) in 
carcinogenesis has been hypothesized in the 1960s. Later, the expression of connexins, 
the molecular basis of GJIC, has been shown to ñnormalizeò the phenotype of various 
tumor cells.  

Our study, using the tissue micro array approach, was focused on connexin 43 
(Cx43) expression in human gliomas (59 tumor samples). We showed that the expression 
of Cx43 protein was altered and, in several cases, especially in grade-IV gliomas, Cx43 
was lost. Nonetheless, due to tumor heterogeneity, a complex pattern of expression was 
revealed: Cx43 exhibited aberrant staining, that means a translocation into the cytoplasm 
possibly in the nucleus.  

Several works suggested that Cx43 could « normalize » tumor cells by a GJIC-
independent mechanism. We investigated the role played by Cx43 and different truncated 
forms of the protein, unable to restore GJIC, in human glioma cell lines. Our data showed 
that Cx43 expression did not induce any change on cell proliferation when cell lines were 
maintained in monolayer cultures. On the contrary, the cells trandusced by Cx43 constructs 
(full-length or truncated) grew less in soft agar assay. In parallel, it appeared that all the 
Cx43 constructs increased motility. 

To conclude, Cx43 seems to play a complex role in human glioma progression. Its 
expression and localization are altered, but the underlying mechanisms remain unknown.  
Even if Cx43 seems to be altered in gliomas, a maintained expression of the protein could 
not be correlated with a good prognosis since their motility is increased by Cx43 
expression. 

 

 

Key-words:  

gap junctions, connexins, tumor classification, tumor migration, gliomas. 
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CxRE  Elément de réponse aux connexines (Connexin response element) 

cycB  Cycline B 

cycE  Cycline E 

Cyr61/CCN1 Cystine rich protein 

Dlgh1  discs large homolog 1 

DMBT1 Delated in Malignant Brain Tumors 1 

EGF Epithelial Growth Factor 

EGFRvIII Epithelial Growth Factor Receptor, type vIII 

ERK  Extracellular Regulated MAP Kinase 

FGFR3  Fibroblast Growth Factor Receptor 3 

GBM  Glioblastome multiforme  

GBMO  Glioblastome multiforme avec contingent oligodendrocytaire 

GFP green fluorescent protein 

GMPc Guanosine MonoPhosphate cyclique 

HEK293 Human Epithelial Kidney 293 

Her-2  Human Epidermal Growth factor Receptor 2 

HSV-tk Herpès Simplex Virus-thimidine kinase 
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MAP kinase Mitogen-Activated Protein kinase 
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+
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skp2  S-phase Kinase-associated protein 2 
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Introduction : cancer et connexines 

Rôle essentiel de la communication jonctionnelle dans lôhom®ostasie tissulaire 

Les premi¯res pistes en faveur de lôexistence dôune communication directe entre 

cellules en contact ont été proposées dans les années 1950-1960. En 1952, il est montré 

que certaines r®gions membranaires sont plus aptes que dôautres à propager des courants 

dans les fibres de Purkinje du cîur [Weidmann S, 1952]. Puis, la synapse électrique est 

identifiée dans le système nerveux [Furshpan EJ et Potter DD, 1959]. Lôexistence de nexus 

dans divers tissus excitables ou non est ensuite décrite, proposant que les cellules en 

contact soient capables dô®changer des signaux électriques et chimiques [Dewey MM et 

Barr L, 1964]. 

En 1966, Loewenstein définit la structure portant la communication jonctionnelle : 

« chaque unité jonctionnelle consiste en une paire dô®l®ments membranaires hautement 

perméables alignés au niveau de contacts cellulaires et dôun ®l®ment insulaire qui permet 

lôisolation vis-à-vis du milieu extracellulaire. Lôagr®gation de nombreuses unit®s 

jonctionnelles permet la communication intercellulaire. Les unités jonctionnelles ainsi 

formées laissent circuler des molécules hydrophiles directement entre lôint®rieur de cellules 

en contact » [Loewenstein WR, 1966]. Cette hypothèse de structure est alors 

particulièrement originale car ne se basant pas sur le mod¯le dôun pont constitu® par des 

éléments lipidiques de la membrane. La notion de canal membranaire constitué de 

protéines, confortant lôhypoth¯se de Loewenstein, ne sera propos® quôen 1972 [Singer SJ 

et Nicholson GL, 1972]. 

La multiplication des modèles étudiés conduit à lôidentification de jonctions 

communicantes dans la plupart des types cellulaires chez les Invertébrés comme chez les 

Vertébrés [Barbe MT et al., 2006]. Il sôav¯re que ces structures permettent la propagation 

de potentiels dôaction et lô®change de nombreuses mol®cules de poids mol®culaire inf®rieur 

à 1000 Da directement entre les cellules en contact. Ces facteurs synchronisent des 

cellules couplées et transmettent des informations (probablement des molécules 

antimitotiques). Les connexines (Cx), support moléculaire de base de la communication 

jonctionnelle chez les Vertébrés, apparaissent ainsi comme lôun des ®l®ments essentiels 

du maintien de lôhom®ostasie tissulaire [Loewenstein WR, 1979].  
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Figure 1 : Hypoth¯se de lôimplication des jonctions communicantes dans le contr¹le de la 
réplication cellulaire 
Lôhypoth¯se ®mise par W.R. Loewenstein sugg¯re que la multiplication cellulaire serait contr¹l®e par la 
concentration intracellulaire dôun facteur de croissance cytoplasmique (cercle vert). A, B. La diffusion, par 
lôinterm®diaire des jonctions communicantes, de ce facteur depuis la cellule ®mettrice rouge çRè vers les 
cellules voisines lôemp°cherait dôatteindre, dans chacune des cellules, la concentration seuil nécessaire à 
lôinduction de leur r®plication : le nombre de cellules est ainsi identique en A et en B. De même, une cellule «R» 
(cellule rouge) serait capable de prolif®rer tant que le facteur de croissance quôelle produit atteint une 
concentration seuil donnée dans le cytoplasme. Malgré la diffusion du facteur depuis la cellule mère «R» vers 
les cellules filles (cellules blanches), ces cellules seraient capables de proliférer tant que cette concentration 
demeure élevée. Le nombre de cellules passerait ainsi dôun stade C à un stade D pour atteindre un stade 
stationnaire E pour lequel la concentration intracellulaire du facteur de croissance est insuffisante, par effet de 
dilution, pour stimuler la prolifération de ce groupe de cellules. 
Dôaprès Mesnil M, 2004. 



 
13 

Contrôle de la croissance : Perte de la communication jonctionnelle assurée par les 

connexines dans les cellules cancéreuses 

Alors même que Loewenstein décrit une structure hypothétique des jonctions 

communicantes, il propose déjà que celles-ci pourraient jouer un rôle dans la régulation de 

la prolifération cellulaire et par conséquent dans son dérèglement. Dans un modèle 

simplifi® ®mis ¨ partir de lôhypoth¯se de Loewenstein, les jonctions communicantes 

auraient la capacité de délimiter des territoires au sein desquels des signaux de régulation 

de la prolif®ration cellulaire pourraient diffuser ¨ partir dôune cellule. La dilution de ces 

signaux empêcherait la réplication cellulaire, la concentration-seuil nô®tant pas atteinte 

(Figure 1). Au contraire, les cellules tumorales auraient perdu cette capacité de 

communiquer ou ne pourraient communiquer quôentre elles et ce d®r¯glement de 

lôhom®ostasie m¯nerait ¨ une d®synchronisation du comportement cellulaire et à une 

prolifération anarchique. Les preuves dôune absence de communication jonctionnelle dans 

les cellules tumorales ont été apportées par différentes études portant sur des échantillons 

tumoraux, des cultures primaires ou des lign®es cellulaires. Ainsi, lôutilisation de traceurs 

fluorescents et la mesure de courant dans des tumeurs solides provenant de patients ou 

induites chez lôanimal traduisaient une absence de communication jonctionnelle 

[Loewenstein WR et Kanno Y, 1966 ; Loewenstein WR et Kanno Y, 1967]. Dans des 

cultures primaires ou dans des lignées, les résultats étaient similaires [Borek C et al., 

1972]. De plus, les lign®es isol®es sur des crit¯res dôabsence de communication 

jonctionnelle étaient celles identifiées comme étant cancéreuses [Azarnia R et al., 1974]. Il 

faut néanmoins noter que ces résultats expérimentaux étaient parfois contredits par 

dôautres, certaines lign®es non canc®reuses ®tant parfois dénuées de communication 

jonctionnelle [Gilula NB et al., 1972], ce qui laissait pr®sager que lôimplication de la 

communication jonctionnelle dans le développement tumoral était plus complexe que le 

modèle décrit par Loewenstein.  

Les études menées dans les décennies suivantes ont apporté des nouvelles 

informations relatives à la structure des jonctions communicantes, référençant ainsi vingt et 

une connexines diff®rentes chez lôHomme. Il est ®galement apparu que les canaux form®s 

présentaient une perméabilité sélective en fonction de la nature des connexines les 

constituant et pouvaient être régulés par des partenaires protéiques, différents états de 

phosphorylation, ou certains ions. En outre, plus récemment, de nouvelles protéines 

constitutives, les pannexines, ont ®t® identifi®es chez les Vert®br®s. Enfin, il sôest av®r® 

que les connexines pourraient également jouer un rôle, indépendamment de la formation 

de canaux intercellulaires et de leur fonction de couplage [pour revue, Laird DW, 2006].  
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Figure 2 : Immunodétection de la Cx32 
La Cx32 est détectée dans du foie normal (A), chez un patient atteint dôune h®patite (B) et dans un carcinome 
hépatique (C et D). La protéine, détectée au niveau de la membrane plasmique (A), est délocalisée (D) ou 
absente (C) dans le tissu cancéreux. 
Dôapr¯s Nakashima Y et al., 2004. 
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Certains éléments ont parfois permis de mieux cerner des points restés inexplicables pour 

Loewenstein, alors que dôautres sont venus contredire sa th®orie. 

Quelques exemples de cancers où les connexines pourraient jouer un rôle  

Afin de mieux comprendre le lien qui pouvait exister entre la communication 

jonctionnelle, lôexpression des connexines et la progression tumorale, de nombreuses 

études ont été réalisées in vitro, sur des modèles animaux ou sur du tissu tumoral 

provenant de patients [Tableau I].  

La perte de la communication jonctionnelle pourrait être un évènement précoce 

dans le d®veloppement tumoral. Ainsi, des r®gions hyperplasiques de lôendom¯tre 

pr®sentent une diminution de lôexpression des connexines 26 et 32 par rapport au tissu 

adjacent sain [Saito T et al., 1997 ; Saito T et al., 2001]. Un autre argument consiste en 

lôhyperm®thylation des ilots CpG dans le promoteur de la Cx32 dans le tissu tumoral mais 

aussi dans le tissu apparaissant comme sain du rein de patient atteint de carcinomes 

rénaux. Lôalt®ration de lôexpression de la Cx32 serait ainsi un pré-requis au développement 

tumoral [Yano T et al., 2004]. Il apparait que, lors de la progression tumorale, certaines 

connexines normalement exprimées par le tissu présentent des localisations aberrantes ou 

une perte dôexpression. Côest le cas pour la Cx26 dont lôexpression est perdue ou de la 

Cx32 devenue cytoplasmique dans les carcinomes hépatiques [Figure 2 ; Krutovskikh V et 

al., 1994]. Ce type dôobservations va dans le sens dôun r¹le potentiel de suppresseur de 

tumeur joué par les connexines. Mais un autre phénomène observé consiste en 

lôexpression de nouvelles connexines normalement absentes dans le tissu non 

pathologique. Ainsi, la Cx43, non exprimée dans le foie dans des conditions normales, 

apparait dans certains cancers hépatiques [Wilgenbus KK et al., 1992; Oyamada M et al., 

1990]. Cette nouvelle expression et sa localisation cytoplasmique ne coïncideraient pas 

pour autant avec une capacité à communiquer des cellules tumorales. Côest ®galement le 

cas de la Cx26 dans certains cancers du sein. Celle-ci présenterait une expression 

augmentée mais délocalisée dans le cytoplasme pour 50% des cas, ne permettant donc 

pas la communication jonctionnelle [Jamieson S et al., 1998]. Une nouvelle question 

soulevée consiste alors à se demander dans quelle mesure la communication 

intercellulaire serait capable de contrôler la prolifération cellulaire. Dans ce contexte, 

lôexpression de connexines sp®cifiques, leur localisation et leur r¹le indépendamment de la 

communication jonctionnelle sont autant dô®l®ments ¨ prendre en consid®ration. 

Dans le cadre de ce travail de th¯se, notre attention sôest port®e sur lôexpression de 

la Cx43 dans des tumeurs gliales humaines. Les travaux r®alis®s jusquô¨ pr®sent ont 

essentiellement port® sur le niveau dôexpression de la protéine, une perte de la Cx43 étant 
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associée à des tumeurs malignes [Huang RP et al., 1999 ; Soroceanu L et al., 2001 ; Pu P 

et al., 2004]. 
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Organe/ 
tissu  

Pathologie  Etude CJ Expression des Cx  
détectée en IHC ou ICC sauf mention contraire 
(entre parenthèse) 

Réf. 

Vessie Cellules normales LC +
a 

Cx26 et Cx43 (Northern) [1] 

   /Ȅнс ҧ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎǳƭǘǳǊŜǎ ŎƻƴŦƭǳŜƴǘŜǎ όbƻǊǘƘŜǊƴύ  

Tumeurs invasives Tissu  NT Cx26 diffuse : 22%  

 Tissu  NT Cx26 hétérogène : 41%  

 Tissu  NT Cx26 importante : 27%  

Urothélium normal Tissu  NT Cx26
 
au niveau de la membrane basale [2] 

Cancer  LC - /Ȅнс Ҩ ό!wbƳύ   

Tumeurs non invasives Tissu  NT Expression diffuse de Cx26 : 28%  

 Tissu  NT tŜǊǘŜ ƘŞǘŞǊƻƎŝƴŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ /Ȅнс : 44%  

 Tissu  NT tŜǊǘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ /Ȅнс : 28%  

Cerveau Epilepsie  CP Forte
b
 Cx43 (intense) [3] 

Astrocytomes de bas grade CP Modérée
b 

Cx43 (modérée)  

Glioblastome multiforme CP Faible
b 

/ȄпоҨ όŦŀƛōƭŜ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴύ  

Gliomes de bas grade (I et II) Tissu  NT Cx43 intense [4][5] 

Gliomes de haut grade (III) Tissu  NT Cx43 faible  

Gliomes de haut grade (IV) Tissu  NT Cx43 quasi-indétectable  

Sein Normal  Tissu  NT Cx26 (-) 
Cx43 dans les cellules myoépithéliales 

[6] 

Lésions bénignes Tissu  NT Cx43 dans les cellules myoépithéliales  

Carcinomes ductales Tissu  NT Cx43 dans les cellules myoépithéliales  

Carcinomes lobulaires Tissu  NT Cx26(-) Cx43(-)  

Carcinomes mucoïdes Tissu  NT Cx43   

Carcinomes invasifs Tissu  NT /Ȅнсҧό ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ƘŞǘŞǊƻƎŝƴŜ рс҈ύ 
Cx43 (dans les cellules stromales 100% ; expression 
hétérogène et localisation intracellulaire dans les cellules 
tumorales 52%) 

 

Normal  Tissu  NT Cx43 (+) [7] 

Carcinomes ductales infiltrés 
ou non 

Tissu  NT Cx43 (-)  

Carcinomes infiltrés ou non Tissu  NT Cx43 (-)  

Carcinomes LC NT Cx43 (-) dans 4/6 lignées (ARN et protéine)  

Col utérin Normal  Tissu  NT Cx43 (+) [8] 

Régions dysplasiques Tissu  NT /Ȅпо Ҩ  

Endomètre Normal  Tissu  NT Cx26 et Cx32 [9][10] 

Hyperplasie  Tissu  NT Cx26 et Cx32
 
faible ou négatif dans 73 à 80% des cas ; 

expression cytoplasmique dans 20 à 27% des cas ; Cx43 
faible 

 

Cancer Tissu  NT Cx26 et Cx32
 
faible ou négatif dans 76 à 79% des cas, 

diffus dans 15 à 18% des cas, normal dans 6% des cas ; 
Cx43 faible 

 

Tête et 
cou 

Carcinomes à cellules 
squameuses 

CP NT /ȄомΦмҨ όƳƛŎǊƻŀǊǊŀȅύ [11] 

Larynx Normal  Tissu  NT Cx26, Cx30, Cx43 [12] 

Carcinomes à cellules 
squameuses 

Tissu  NT Cx26, Cx32, Cx43
 
expression hétérogène  

Foie Normal Tissu +
c
 Cx32(+) Cx26(+) Cx43(-) [13] 

Carcinome hépatocellulaire Tissu Ҩ
c
 Cx32 cytƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜΣ /ȄнсҨΣ /Ȅпоҧ ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ [13][14] 

[15] 

Poumon Normal Tissu NT Cx43(+) Cx32(-) Cx26(-)  [14] 

Carcinome à petites cellules Tissu NT /ȄпоҨ /Ȅонό-ύ /Ȅнсҧ  

Normal CP +
 d
 Cx43 [16] 

Carcinome  LC Ҩ
d
 /ȄпоҨ  

Carcinome non à petites 
cellules 

Tissu NT /ȄпоҨ /Ȅонό-)  [35] 

 CP Absente
e
   

 LC Absente
e
   

sǎƻǇƘŀƎŜ Normal  Tissu  NT Cx26 Cx43 [14][18] 
[19] 

Carcinome à cellules 
squameuses 

Tissu  NT /ȄнсҨ
 
/ȄпоҨ [14] 

Ovaire Normal  CP Forte
d
 Cx43 (Cx26, Cx32, Cx37 et Cx40 non détectées) [20] 

 Tissu  NT Cx43 cytoplasmique et ponctiforme 
Cx26 (-) Cx32 (-) 

[20][21] 

Adénocarcinomes LC Absente ou 
faible

d
 

Cx43 absente 
Cx43 (Northern et western, ICC 59%) 

[21] 

Adénocarcinomes ovariens 
endométrioïdes 

Tissu  NT !wbƳ /Ȅпоҧ [22] 

Cystadenocarcinomes séreux Tissu  NT /ȄпоҨόмф҈ ǇƻǎƛǘƛŦύ  /Ȅонό-) Cx26(-) [20][21] 

Prostate Normal  Tissu  NT Cx26(-) Cx32(-) Cx43(+) [14] 
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Tumeurs bénignes Tissu  NT Cx26(NT) Cx32(NT) Cx43(+) [22] 

Cancer Tissu  NT /Ȅнсόb¢ύ /Ȅонόb¢ύ /ȄпоҨ [23] 

Normal  Tissu  NT Cx32 aux contacts intercellulaires [24] 

Tumeurs Tissu  NT Cx32 et Cx43 aux contacts intercellulaires (tumeurs 
ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŞŜǎύΣ  ŎȅǘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ Ŝǘ ǇŜǊǘŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 
(tumeurs indifférenciées) 

 

Normal  Tissu  NT Cx43 pole basal ; Cx32 pole apical [25][26] 

Hyperplasie prostatique 
bénigne 

Tissu   /Ȅонҧ /Ȅпоҧ  

Cancer  Tissu NT Cx43(-) 65% ; Cx32(-) 38% ; Cx43(-) Cx32(-) 28%  

Tumeurs peu différenciées   Cx43(-) 90% ; Cx32(-) 60%  

Normal LC +
d
 ARNm pour Cx32 et Cx40  [27] 

Tumeurs malignes LC -
 a,b 

Cx43  

Non-tumorigéniques LC -
a,b 

Cx43 [28] 

Tumeurs malignes  LC -
d
 Cx43  

Normal CP  +
d
 Cx43 [29] 

Tumeurs  LC +
d
 /ȄпоҨ όƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ǉƻǎǘ-traductionnelle)  

Peau Normal Tissu  NT Cx43 [30] 

Carcinome des cellules basales Tissu  NT /ȄпоҨόƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛŜ ŞƭŜŎǘǊƻƴƛǉǳŜύ  

Carcinome à cellules 
squameuses 

    

Carcinome des cellules basales Tissu  NT /ȄпоҨ
 
/Ȅнсҧ Ł ƭŀ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛŜ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ  

Testicule  Tissu  NT Cx43 Cx26(-) [31] 

Infiltré par un carcinome  Tissu  NT Cx43(-)  

Infiltré par un séminome Tissu  NT Cx26 cytoplasmique  

Thyroïde Normale  Tissu  NT JG (freeze-fracture) [32] 
Adénome oncocytique Tissu  NT Pas de JG  
Carcinome oncocytique Tissu  NT Pas de JG  
Carcinome papillaire Tissu  NT JG (freeze-fracture)  

      

 
Tableau I : Expression et fonction des connexines dans des échantillons humains sains ou 
tumoraux 
a
CJ testée en scrape loading. ; 

b
CJ testée en FRAP (Fluorescence Recovery After Photobleaching) ; 

c
Test de 

communication réalisé avec du Jaune de Lucifer sur des exérèses chirurgicales ; 
d
Microinjection de Jaune de 

Lucifer ; 
e
Estimation de la CJ par électroporation. 

CJ = Communication Jonctionnelle ; NT = non testé ; IHC = Immunohistochimie ; ICC = Immunocytochimie ; LC 
= Lignées cellulaires ; CP = Cultures Primaires. 
[1] Grossman HB et al. (1994) ; [2] Gee J et al. (2003) ; [3] Soroceanu L et al. (2001) ; [4] Huang RP et al. 
(1999) ; [5] Pu P et al. (2004) ; [6] Jamieson S et al. (1998) ; [7] Laird DW et al. (1999); [8] King TJ et al. (2000) 
; [9] Saito T et al. (1997) ; [10] Saito T et al. (2001); [11] Al Moustafa AE et al. (2002) ; [12] Schneider B et al. 
(2002) ; [13] Krutovskikh V et al. (1994) ; [14] Wilgenbus KK et al. (1992) ; [15] Oyamada M et al. (1990) ; [16] 
Cesen-Cummings K et al. (1998) ; [17] Tomai E et al. (1999) ; [18] Loncarek J et al. (2003); [19] Oyamada Y et 
al. (1994); [20] Hanna EA et al. (1999); [21] Umhauer S et al. (2000); [22] Zhai Y et al. (2002) ; [23] Tsai H et al. 
(1996) ; [24] Mehta PP et al. (1999) ; [25] Habermann H et al. (2001) ; [26] Habermann H et al. (2002) ; [27] 
Mehta PP et al. (1996) ; [28] Carruba G et al. (2002) ; [29] Hossain MZ et al. (1999) ; [30] Tada J et al. (1997) ; 
[31] Brehm R et al. (2002) ; [32] Cochand-Priollet B  et al. (1998). 
Modifi® dôapr¯s Mesnil et al., 2005. 
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Figure 3 : Approche multidisciplinaire conduisant au diagnostic dôune tumeur c®r®brale 
Certains signes cliniques caract®ristiques, associ®s ¨ des donn®es dôimagerie (1, IRM), peuvent conduire à une 

intervention chirurgicale pour biopsie ou ex®r¯se. Lôanalyse des tissus prélevés consiste en une approche 

histologique (2) et en lôutilisation de certains marqueurs cellulaires (3, GFAP). 

Images pour un oligodendrogliome de grade III provenant de Daumas-Duport et al., 1997. 
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Les tumeurs gliales 

Généralités 

Par leur localisation et les complications quôelles engendrent, les tumeurs du 

système nerveux central et tout particulièrement les tumeurs cérébrales sont souvent 

dôissue fatale.  

Parmi celles-ci, les tumeurs gliales, ou gliomes, sont les tumeurs cérébrales 

primitives les plus fr®quentes chez lôadulte. Ce sont des tumeurs issues du parenchyme 

cérébral, contrairement ¨ dôautres types tumoraux qui se développent en dehors du 

parenchyme pour ensuite lôenvahir. 

Diagnostic 

Lô®tablissement dôun diagnostic pour une tumeur c®r®brale fait appel à une 

approche multidisciplinaire (Figure 3). Les signes cliniques laissant supposer lôexistence 

dôune tumeur c®r®brale sont le plus souvent des crises dô®pilepsie, une augmentation de la 

pression intracrânienne, des déficits neurologiques ou des troubles cognitifs [Behin A et al., 

2003]. Ces sympt¹mes sont souvent la r®sultante du d®veloppement dôune masse 

tumorale qui compriment les structures avoisinantes ou dôune infiltration du tissu sain par 

les cellules tumorales. Néanmoins, ces signes cliniques ne sont pas suffisants pour établir 

un diagnostic précis. Aussi, le recours ¨ lôImagerie par R®sonance Magn®tique (IRM) est 

très largement répandu. Cette approche permet de mieux cerner le site de la tumeur 

potentielle et de distinguer les lésions n®oplasiques. Si lôhypoth¯se dôune tumeur est 

retenue, un examen anatomopathologique est r®alis® sous la forme dôune biopsie et/ou 

dôune ex®r¯se chirurgicale. Cette approche histologique viendra alors en compl®ment des 

donn®es de lôimagerie pour tenter dô®tablir un pronostic et une piste th®rapeutique.  

Epidémiologie, incidence, pronostic 

Les études les plus étendues portant sur les tumeurs du système nerveux central 

ont été réalisées à différentes périodes aux Etats-Unis par la Clinique Mayo, la American 

Society of Cancer, [DeAngelis LM, 2001] et le Central Brain Tumor Registry of the United 

States (CBTRUS). La première étude consistait en une approche rétrospective des cas de 

tumeurs cérébrales entre 1950 et 1989. Les travaux du CBTRUS font la synthèse des 

résultats collectés à travers dix-neuf états américains entre 1998 et 2002. Dôapr¯s ces  
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Age  Tumeur la plus répandue Deuxième type de tumeur le plus répandu 

0-4 Médulloblastome  Astrocytome pilocytique 

5-14 Astrocytome pilocytique Médulloblastome 

15-19 Astrocytome pilocytique ¢ǳƳŜǳǊ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǇƘȅǎŜ 

35-44 Méningiome  Tumeur de la gaine nerveuse 

45-85+ Méningiome Glioblastome  

 
Tableau II : Tumeurs du système nerveux central les plus répandues aux Etats-Unis, selon 
les classes dô©ge, CBTRUS 1998-2002 
Modifi® dôapr¯s www.cbtrus.org/reports. 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Incidence des tumeurs du syst¯me nerveux central selon les classes dô©ge aux 
Etats-Unis, CBTRUS 1998-2002 
Modifi® dôapr¯s www.cbtrus.org/reports. 

http://www.cbtrus.org/reports
http://www.cbtrus.org/reports
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donn®es, lôincidence1 des tumeurs du système nerveux central a ainsi été estimée à 14,8 

pour 100 000 par an avec une répartition égale entre les tumeurs bénignes et les tumeurs 

malignes [CBTRUS : Primary Brain tumors in the United States, statistical report, 2005-

2006]. Lôincidence des tumeurs primitives malignes du cerveau (en excluant les 

lymphomes, les leucémies, les tumeurs de la glande pinéale et du bulbe olfactif) est de 

lôordre de 6,4 pour 100 000 par an dôapr¯s les donn®es r®colt®es par le Surveillance, 

Epidemiology, and End Results program (SEER). La prévalence2 des tumeurs du système 

nerveux central est estimée à 130,8 pour 100 000, les tumeurs bénignes ayant une 

prévalence de 97,5 pour 100000 contre 29,5 pour 100 000 pour les tumeurs malignes et 

3,8 pour 100 000 pour les tumeurs dô®volution incertaine. 

Les tumeurs malignes du système nerveux central ont été la cause de 12 760 

décès aux Etats-Unis en 2005. La survie, cinq ans après le diagnostic, est variable en 

fonction de lô©ge auquel est fait le diagnostic. Ainsi, le SEER program a déterminé pour 

lôensemble des tumeurs du syst¯me nerveux central un pourcentage de survie à cinq ans 

de 64,8% pour les 0-19 ans, 47,9% pour les 20-44 ans, 23,1% pour les 45-54 ans, ce 

pourcentage descendant rapidement en-dessous de 10% pour les patients de 55 ans et 

plus. Ce pronostic pourrait être associé aux types de tumeurs développées selon les 

diff®rentes classes dô©ge (Tableau II et Figure 4]. 

En France, il nôexiste pas encore de registre ®quivalent au CBTRUS. Une ®tude 

publiée en 2007, et portant sur des données recueillies entre 2004 et 2006, constitue les 

pr®mices de lô®tablissement dôun registre fran­ais [Bauchet L et al., 2007]. Lôincidence des 

tumeurs du cerveau en France serait ainsi de 14,3 pour 100 000, ce qui rejoint les données 

américaines.  

 

                                                             
1 Incidence : nombre de nouveaux cas diagnostiqués. 
2 Prévalence : nombre de cas répertoriés de la maladie à un moment donné et sur une période de temps définie. 
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Tumeur du tissu neuroépithélial 
Tumeurs astrocytaires 

Astrocytome diffus 
Astrocytome fibrillaire 
Astrocytome protoplasmique 
Astrocytome gémistocytique 

Astrocytome anaplasique 
Glioblastome 

Glioblastome à cellules géantes 
Gliosarcome  

Astrocytome pilocytique 
Xanthoastrocytome pléomorphique 
Astrocytome subépendymaire à cellules 
géantes  

Tumeurs oligodendrogliales 
Oligodendrogliome 
Oligodendrogliome anaplasique 

Gliomes mixtes 
Oligoastrocytome 
Oligoastrocytome anaplasique 

Tumeurs épendymaires 
Ependymome 
Ependymome anaplasique 
Ependymome mixopapillaire 
Subépendymome  

Tumeurs des plexus choroïdes 
Papillome des plexus choroïdes 
Carcinome des plexus choroïdes 

¢ǳƳŜǳǊǎ ƎƭƛŀƭŜǎ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ƛƴŎŜǊǘŀƛƴŜ 
Astroblastome 
Gliomatesis cerebri 
Gliome choroïde du III

ème
 ventricule 

Tumeurs neuronales et neurogliales 
Gangliocytome 
Gangliocytome dysplasique du cervelet 
Astrocytome/gangliogliome desmoplasique 
infantile 

Tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique 
Gangliogliome anaplasique 
Neurocytome central 
Liponeurocytome cérébelleux 
Paragangliome  
 

 
Tumeurs neuroblastiques 

Neuroblastome olfactif 
Neuroépithéliome olfactif 

Tumeurs du parenchyme pinéal 
Pinéocytome 
Pinéoblastome  

Tumeurs embryonnaires 
Médulloépithéliome 
Ependymoblastome 
Médulloblastome 
Tumeur neuroectodermique supratentorielle 
primitive 

Neuroblastome 
Ganglioneuroblastome 
 

Tumeurs des nerfs périphériques 
Schwannomes 
Périneuriomes 
Tumeurs malignes de la gaine nerveuse périphérique 
 
Tumeurs des méninges 
Tumeurs des cellules méningiothéliales ou méningiomes 
Tumeurs mésenchymateuses non méningothéliales 
Lésions mélanocytiques primaires 
¢ǳƳŜǳǊǎ ŘΩƘƛǎǘƻƎŜƴŝǎŜ ƛƴŎŜǊǘŀƛƴŜ 
 
Lymphomes et néoplasmes hématopoïétiques 
 
Tumeurs des cellules germinales 
Germinome 
Carcinome embryonnaire 
Choriosarcome 
Tératome  
 
Tumeur de la région sellaire 
Crâniopharyngiome 
Tumeurs des cellules granulaires 
 
Métastases  

 

 
Tableau III : Classification des tumeurs cérébrales, Organisation Mondiale de la Santé 
2000 
Simplifi®e dôapr¯s Kleihues P et Cavanee WK, 2000. 
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Caractérisation des tumeurs gliales 

La caractérisation des tumeurs cérébrales repose, à la fois, sur des critères 

histologiques et sur leur topographie [Philippon J, 2004]. 

Classification des tumeurs gliales 

En 1926, Cushing et Bailey publient la première classification des tumeurs 

cérébrales. Celle-ci repose sur la théorie des restes embryonnaires : les tumeurs 

auraient pour origine des cellules embryonnaires arrêtées à différents stades de 

développement [Bailey P et Cushing H, 1926]. Cette première classification introduit le 

concept dôhistopronostic, o½ lô®tat plus diff®renci® des tumeurs est associ® ¨ une 

meilleure survie des patients. 

En 1949, Kernohan est ¨ lôorigine de la th®orie de lôanaplasie des tumeurs 

cérébrales [Kernohan JW et al., 1949]. La tumeur proviendrait alors de la 

dédifférenciation de cellules normales du cerveau. Il divise ainsi les tumeurs en 

différents grades (notion de grading) représentatif de la malignité tumorale. Ce grading 

repose sur lôobservation de crit¯res tels que le nombre de mitoses, le pourcentage de 

cellules indiff®renci®es, lô®tendue de la n®crose, lôimportance de la prolif®ration 

vasculaire et le degré de polymorphisme. 

Classification de lôOrganisation Mondiale de la Sant® 

Bien que contradictoires, ces deux th®ories ont servi de base ¨ lô®tablissement 

de la classification des tumeurs c®r®brales par lôOrganisation Mondiale de la Sant® 

(OMS). Ainsi, la première classification de lôOMS, en 1979, h®rite de la valeur 

histopronostique conférée à chaque type histologique (Cushing et Bailey) et de celle 

associée à lôanaplasie (Kernohan). Les classifications suivantes de lôOMS (1993, 2000 

et 2007) ont permis une actualisation et parfois la définition de nouveaux types 

tumoraux. La classification qui a été utilisée au cours de ce travail de thèse est la 

classification publiée en 2000 [Tableau III, Kleihues P et Cavanee WK, 2000]. Dôapr¯s 

cette classification, on distingue les tumeurs des tissus neuroépithéliaux, les tumeurs 

des nerfs périphériques, les tumeurs des méninges, les lymphomes et néoplasmes 

hématopoïétiques, les tumeurs des cellules germinales, les tumeurs de la région 

sellaire et les métastases.  

Parmi les tumeurs des tissus neuroépithéliaux, tumeurs les plus fréquentes 

(Figure 5), on distingue différents types de tumeurs en fonction du type cellulaire 

dôorigine suppos®. Les tumeurs neuronales d®riveraient des neurones, les tumeurs  
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Figure 5 : Répartition des tumeurs du système nerveux central en fonction du diagnostic 
histologique aux Etats-Unis, CBTRUS 1998-2002 
Modifi® dôapr¯s www.cbtrus.org/reports. 

 

Astrocytomes Différenciation  Densité 
cellulaire 

Atypies 
nucléaires 

Activité 
mitoti que 

Nécrose  Prolifération 
vasculaire 

Astrocytomes diffus  
de grade II : 
- Fibrillaires 
- Gémistocytiques 
- Protoplasmiques 

(rare) 

Haut degré de 
différenciation 

Modérée Occasionnelles Absente ou 
1 mitose 

Absente Absente 

Astrocytomes 
anaplasiques  
de grade III 

Anaplasie focale 
ou dispersée 

Augmentée 
diffusément ou 
focalement 

Présentes Présente Absente Absente 

Glioblastome  
de grade IV 

Faible  Elevée  Marquées Marquée  Présente  Présente  

 
Tableau IV : Astrocytomes diffus, classification de lôOMS 
Dôapr¯s Kleihues P et Cavanee WK, 2000. 

 
 

Oligodendrogliome
s et gliomes 

Différenciatio
n  

Densité 
cellulaire 

Atypies 
nucléaires 

Activité 
mitotique 

Nécrose  Prolifératio
n vasculaire 

Oligodendrogliomes 
de grade II  

Bien différencié Modérée Possiblement 
marquées 

Absente ou 
occasionnelle 

Absente ou 
peu 
conséquent
e 

Non 
proéminente 

Oligo-astrocytomes  
de grade II 

Bien différencié Faible ou 
modérée 

? Absente ou 
faible 

Absente Absente 

Oligodendrogliomes 
anaplasique  
de grade III  

Anaplasie focale 
ou diffuse 

Eventuellemen
t augmentée 

Eventuellemen
t marquées 

Eventuellemen
t forte 

Possible  Possible 

Oligo-astrocytomes  
anaplasique  
de grade III  

?  Eventuellemen
t forte 

Eventuellemen
t présentes 

Eventuellemen
t forte 

Possible  Possible 

 
Tableau V : Oligodendrogliomes et gliomes mixtes, classification de lôOMS 
Dôapr¯s Kleihues P et Cavanee WK, 2000. 
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neuroblastiques dôun pr®curseur neuronal, et les tumeurs gliales dériveraient 

dôastrocytes ou dôoligodendrocytes. Les tumeurs mixtes pr®sentent plusieurs 

composantes tumorales qui pourraient provenir ¨ la fois dôun contingent astrocytaire et 

oligodendrocytaire (oligoastrocytome) ou dôun contingent neuronal et glial 

(gangliogliome).  

Dans le cadre de ce travail, lô®tude sôest born®e aux tumeurs gliales définies 

selon les crit¯res histologiques de lôOMS. En effet, il est connu que cette classification 

est peu reproductible du fait de la difficulté de distinguer la nature des cellules 

tumorales par absence de marqueur fiable et quôelle ne tient pas compte de 

lôh®t®rog®n®it® tumorale [Figarella-Branger D et Bouvier C, 2005]. Néanmoins, la 

classification de lôOMS est la seule r®f®rence internationale permettant de comparer les 

résultats obtenus entre différents centres de recherche.  

Les tumeurs gliales sont class®es en quatre grades dôapr¯s la classification de 

lôOMS (Tableau IV et Tableau V). Le grade I correspond ¨ lôastrocytome pilocytique. Il 

sôagit dôune tumeur p®diatrique relativement bien circonscrite localis®e dans 85% des 

cas dans le cervelet. Le grade II correspond aux tumeurs astrocytaires diffuses, aux 

oligodendrogliomes et aux oligoastrocytomes sans prolifération anaplasique. Le grade 

III est associé aux tumeurs astrocytaires diffuses, aux oligodendrogliomes et aux 

oligoastrocytomes avec prolifération anaplasique. Le grade IV est caractéristique du 

glioblastome.  

Classification de lôh¹pital Sainte-Anne 

La classification de lôh¹pital Sainte-Anne d®coule pour lôessentiel de lô®tudes de 

biopsies ®tag®es st®r®otaxiques corr®l®es ¨ lôimagerie. Ces travaux ont permis de 

définir la structure spatiale des gliomes (infiltrants purs, solides purs ou mixtes), de 

préciser le mode de croissance des gliomes et de redéfinir les critères diagnostiques 

des oligodendrogliomes. Par ailleurs, la corrélation entre histologie et imagerie permet 

dôappr®cier la repr®sentativit® des pr®l¯vements [Daumas-Duport C et al., 1997a,b].  

La classification de lôh¹pital Sainte-Anne distingue trois catégories parmi les 

gliomes infiltrants : les oligo-dendrogliomes ou oligo-astrocytomes de grade A ou B et 

les glioblastomes. Les oligodendrogliomes peuvent être purement infiltrants ou de 

structure mixte. Dans le cas de forme infiltrante pure, le diagnostic peut sôav®rer difficile 

pour les tumeurs localisées au niveau de la substance blanche du fait de lôinduction 

dôune gliose astrocytaire. Pour cette raison, selon les crit¯res de lôOMS, ces tumeurs 

sont alors considérées comme des astrocytomes. 
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Figure 6 : Repères anatomiques permettant la détermination de la localisation des 
tumeurs cérébrales 
La faux du cerveau est une cloison médio-sagittale séparant les deux hémisphères cérébraux. Elle est 
située dans la scissure interhémisphérique. La tente du cervelet est une cloison transversale séparant le 
volume intracrânien en deux étages supra-tentoriel et sous-tentoriel.  
Dôapr¯s www-c.inria.fr. 

 
 

 

 

Figure 7 : Répartition topographique des tumeurs gliales dans le système nerveux 
central, CBTRUS 1998-2002 
Modifi® dôapr¯s www.cbtrus.org/reports. 
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Le grading des oligodendrogliomes selon lôh¹pital Sainte-Anne est mixte puisquôil 

combine histologie et neuroradiologie. Il repose sur deux critères : lôhyperplasie des 

cellules endothéliales et la prise de contraste en imagerie. Le grade A est caractérisé 

par lôabsence dôhyperplasie endoth®liale et de prise de contraste. La survie m®diane est 

alors estimée à 11 ans. Le grade B comporte une hyperplasie endothéliale et/ou une 

prise de contraste. La survie médiane est alors de 3,5 ans.  

Les probl¯mes pos®s par la classification de lôh¹pital Sainte-Anne relèvent 

principalement de son incompatibilit® avec la classification de lôOMS pour certaines 

tumeurs et de sa non-reconnaissance  par la communauté scientifique internationale. 

Ainsi, lors de lô®tude en parallèle du CBTRUS report et de lô®tude de Bauchet et al., une 

diff®rence notable est observ®e quant ¨ lôincidence des oligodendrogliomes (4% 

dôapr¯s le registre am®ricain contre 21,2% pour lô®tude fran­aise) du fait de lôutilisation 

plus répandue de la classification de lôh¹pital Sainte-Anne par les anatomopathologistes 

français. 

Topographie 

La prise en compte de la localisation des tumeurs c®r®brales sôav¯re elle aussi 

importante pour lô®tablissement du diagnostic et du pronostic [Philippon J, 2004]. On 

distingue principalement les tumeurs supra-tentorielles des tumeurs infra-tentorielles 

(Figure 6). Les tumeurs supra-tentorielles, situées au-dessus de la tente du cervelet, 

correspondent aux tumeurs des lobes cérébraux, aux tumeurs hémisphériques 

profondes (tumeurs du centre ovale, des noyaux gris centraux ou des ventricules 

latéraux) au aux tumeurs hémisphériques médianes (tumeurs du corps calleux, de la 

région sellaire, du IIIème ventricule et de la région pinéale). Les tumeurs infra-tentorielles 

sont des tumeurs de la ligne médiane (tumeur du vermis ou du IVème ventricule), des 

lobes cérébelleux, du tronc cérébral et des tumeurs extra-axiales antérieures ou 

latérales. 

Certaines tumeurs se situent en-dehors des régions supra-tentorielle et infra-

tentorielle. Il sôagit des tumeurs du foramen ovale, ¨ cheval entre lô®tage supra-tentoriel 

et la fosse postérieure et des tumeurs du trou-occipital qui siègent entre la fosse 

postérieure et le canal rachidien. Il convient également de distinguer les tumeurs 

intraparenchymateuses, qui se développent au sein du névraxe,  des tumeurs 

extraparenchymateuses qui se développent à partir de régions particulières (organes 

intracrâniens, méninges). Il existe ainsi une corrélation étroite entre le siège de 

développement de la tumeur et lôhistologie qui y est associ®e. Pour exemple, les  
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Figure 8 : Les six étapes fondamentales de la cancérogenèse selon Hanahan et Weinberg 
Modifi® dôapr¯s Hanahan D et Weinberg RA, 2000. 
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tumeurs gliales se développeront principalement dans la région supra-tentorielle, au 

niveau du lobe frontal ou du lobe temporal dans 44% des cas (Figure 7). 

A lôorigine des tumeurs gliales 

Le d®veloppement des tumeurs gliales devrait pouvoir sôinscrire dans le 

d®veloppement dôautres types tumoraux tel que décrit par Hanahan et Weinberg [Figure 

8, Hanahan D et Weinberg RA, 2000]. Ainsi, la carcinogen¯se r®sulterait de lôacquisition 

par des cellules normales de six propriétés fondamentales : (1) lôind®pendance vis-à-vis 

des facteurs de croissance, (2) lôinsensibilit® aux signaux inhibant la prolif®ration 

cellulaire, (3) la capacit® de sôaffranchir de lôapoptose, (4) un potentiel r®plicatif illimit®, 

(5) la capacit® de stimuler lôangiogen¯se, (6) la capacit® dôenvahir le tissu environnant 

et de métastaser. Il est toutefois notable, que si les tumeurs cérébrales sont 

généralement très invasives, elles présentent cette caractéristique particulière de ne 

pas ou peu métastaser au niveau somatique [Saad AG et al., 2007]. 

Une fois ces consid®rations pos®es, le type cellulaire dôorigine des tumeurs 

gliales reste encore controvers®. En effet, si lôhypoth¯se dominante au cours de la 

deuxième moitié du XXème siècle était celle de la dédifférenciation de cellules normales 

(th®orie de lôanaplasie défendue par Kernohan), de nouvelles études viennent rappeler 

la théorie des restes embryonnaires chère à Cushing et Bailey. 

Théorie de la dédifférenciation cellulaire 

Dôapr¯s le mod¯le de la tumorigenèse décrit par Hanahan et Weinberg, le type 

cellulaire dôorigine serait les cellules du tissu o½ se d®veloppe la tumeur. Les arguments 

plaidant en cette faveur ont été donnés par des analyses dôanatomopathologistes selon 

lesquelles, au sein dôun m°me organe o½ prolif®rait une tumeur, des phénotypes 

intermédiaires étaient visibles entre le phénotype normal des cellules du tissu et le 

ph®notype tumoral. En outre, lôanalyse du g®nome de cellules tumorales a montré 

différentes étapes de mutations. Dans le cadre des tumeurs gliales, une succession 

dôalt®rations g®n®tiques statistiquement associées à leur progression vers des 

phénotypes malins a été proposé sans pour autant que la cause en soit identifiée 

[Figure 9, Kleihues P et Cavanee WK, 2000 ; Behin A et al., 2003].  

Dans les astrocytomes de bas grade, les altérations précoces concernent la 

surexpression de PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) et de son récepteur 

(PDGFR), ce qui conduit ¨ une boucle autocrine de stimulation et ¨ lôinactivation du  
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Figure 9 : Altérations génétiques impliquées dans la progression des gliomes 
LOH = perte dôh®t®rozygotie ; GBM = Glioblastome multiforme ; GBMO = Glioblastome multiforme avec 
contingent oligodendrocytaire. En orange, les altérations génétiques du contrôle du cycle cellulaire. TP53 
(p53) = mutation ; RB = mutation ; P16/CDKN2A = délétion homozygote ; CDK4 = amplification. En vert, 
les altérations génétiques affectant les voies de signalisation. EGFR = amplification ; PDGFR = 
surexpression ; PTEN = mutation. En bleu, les pertes dôh®t®rozygotie sur les chromosomes 1p/19q et 10q. 
Dôapr¯s Behin A et al, 2003. 
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gène codant p53. PDGFR est un r®cepteur tyrosine kinase dont lôactivation conduit ¨ 

lôinduction de la prolif®ration cellulaire et probablement à la migration des gliomes. Dans 

la mesure où p53 a pour fonction dôarr°ter le cycle cellulaire (en G1/S ou en G2/M), de 

r®parer lôADN, ou dôinduire lôapoptose dans des circonstances définies, son inactivation 

risque de promouvoir des divisions anormales des cellules et faciliter ainsi la 

transformation anaplasique. Les astrocytomes malins secondaires sont le plus souvent 

observés chez des patients jeunes. En plus de mutations de p53, les cellules tumorales 

peuvent accumuler dôautres alt®rations g®n®tiques en particulier de la voie de Rb 

(protéine du Rétinoblastome), comme des délétions de p16 ou lôamplification de CDK4 

(Cycline-Dependent Kinase 4) conduisant ainsi à une absence de contrôle du passage 

G1/S. 

Les astrocytomes malins primaires apparaissent généralement chez le patient 

âgé. Dans ces tumeurs,  une amplification (40% des cas) et une surexpression (>50% 

des cas) du r®cepteur ¨ lôEGF (Epithelial Growth Factor) sont observées. De plus, le 

r®cepteur ¨ lôEGF subit souvent des r®arrangements conduisant ¨ un r®cepteur 

constitutivement actif, EGFRvIII. Au contraire, les mutations de p53 sont rares. Il 

semble ®galement que les glioblastomes multiformes soient capables dôune production 

endog¯ne dôEGF et de TGFŬ (Transforming Growth factor Ŭ), favorisant ainsi une 

boucle autocrine de stimulation de la prolifération et de lôinvasion.  

Des pertes dôh®t®rozygotie touchant le bras long du chromosome 10 sont 

constatées dans 80 à 90% des glioblastomes. Plusieurs gènes candidats ont été 

identifiés dans cette région dont PTEN/MMAC (Phosphatase and TENsine homology / 

Mutated in Multiple Advanced Cancers) qui se retrouve muté dans 20 à 30% des 

tumeurs malignes et DMBT1 (Delated in Malignant Brain Tumors 1).  

Dans les oligodendrogliomes, lôalt®ration la plus souvent rencontr®e est la perte 

des chromosomes 1p et 19q. Aucun g¯ne nôa pour lôinstant ®t® associ® ¨ cette 

altération. Les tumeurs gliales mixtes peuvent présenter des altérations caractéristiques 

des tumeurs astrocytaires ou des tumeurs oligodendrocytaires, ce qui traduit la 

pr®sence dôau moins deux contingents tumoraux différents. 

Les mutations observées dans les tumeurs gliales ne sont pas caractéristiques 

de ce type de cancer, et jusquô¨ pr®sent aucun de ces ®l®ments nôa permis 

lô®tablissement dôune classification mol®culaire permettant de compl®ter les 

classifications bas®es sur lôhistologie combin®e ou non avec les donn®es de lôimagerie.  
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Figure 10 : Théorie des cellules souches cancéreuses comme origine des tumeurs gliales 
Le schéma ci-dessus présente un parallèle entre le comportement normal des cellules souches neurales et 
celui des cellules souches cancéreuses. CSN = cellule souche neurale ; CSNT = cellule souche neurale 
tumorale. 
Modifi® dôapr¯s Singh SK et al., 2004. 
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Théorie des cellules souches cancéreuses 

Chez le rat, lôorigine subépendymaire des tumeurs gliales obtenues par injection 

transplacentaire de N-éthyl-N-nitrosourée avait été proposée dans les années 1970. 

Des populations de cellules « souches » pauvrement différenciées dans les zones de 

tumorigenèse et les lésions pré-malignes avaient également été décrites [Lantos PL et 

Pilkington GJ, 1979 ; Pilkington GJ et Lantos PL, 1979]. Depuis 2003, la perspective de 

lôidentification du type cellulaire dôorigine des tumeurs gliales chez lôHomme a focalis® 

lôattention sur les cellules souches dites cancéreuses [Singh SK, 2003]. Dôautres 

publications ont rapidement suivi, relayant lôhypoth¯se que les tumeurs gliales 

pourraient ®merger dôune population cellulaire peu diff®renci®e telle que les cellules 

souches neurales ou certains précurseurs exprimant un marqueur membranaire CD133 

[Hemmati HD et al., 2003 ; Galli R et al., 2004 ; Singh SK et al., 2004b ; Bao S et al., 

2006, Pilkington GJ, 2005]. Ces cellules souches cancéreuses correspondraient à des 

cellules présentes dans la tumeur qui seraient dou®es dôauto-renouvellement et 

capables de produire lôensemble des cellules constituant la masse tumorale [Figure 10, 

Clarke MF et al., 2006]. Plusieurs marqueurs de cellules souches ont été mis en 

évidence dans des tumeurs cérébrales pédiatriques [Hemmati HD et al., 2003]: CD133, 

Musashi-1, Sox2 (facteur de transcription précoce des cellules souches neurales) et 

Bmi-1 (g¯ne impliqu® dans lôauto-renouvellement et la prolifération des cellules 

souches). Les voies de signalisation qui régulent lôauto-renouvellement des cellules 

souches pourraient être altérées dans les cellules souches cancéreuses. Il en 

résulterait alors une expansion continue de la population de cellules souches 

cancéreuses auto-renouvelées et la formation de tumeurs. Même si lôorigine des 

tumeurs cérébrales reste  à déterminer, certaines voies de signalisation sont 

communes aux tumeurs du système nerveux central et aux cellules souches neurales 

(Wnt et Shh dans les médullobastomes et les gliomes, PTEN dans les gliomes et peut-

être Notch [Reya T et al., 2001 ; Pardal R et al., 2003]. Les marqueurs antigéniques des 

cellules souches identifi®s jusquô¨ pr®sents sont : (1) La nestine est exprimée dans les 

cellules indifférenciées du cerveau en développement. Après la naissance, il nôest 

pr®sent quôau niveau de la zone sous ventriculaire et de lôendothélium vasculaire. Il 

peut être retrouvé dans des cellules indifférenciées ou en prolifération dans les modèles 

de gliome induits par lô®thylnitrosour®e [Jang T et al., 2008] et dans des tumeurs 

cérébrales pédiatriques [Almqvist PM et al., 2002]. (2) CD44 est exprimé par les 

astrocytes normaux, néoplasiques ou de la glie réactionnelle et surexprimée dans les 

tumeurs du système nerveux central. Une expression de CD44 corrélée à un niveau 

faible ou absent de CD24 constituerait un moyen de tri en cytométrie des cellules  
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Figure 11 : Modèle de la cancérogenèse (initiation, promotion et progression) appliquée 
aux cellules souches et implication des jonctions communicantes 
Cx = Connexine ; CJ = Communication Jonctionnelle via les jonctions gap. 

Modifi® dôapr¯s Trosko JE, 2007. 
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souches cancéreuses [Al-Hajj M et Clarke MF, 2004]. (3) CD133, initialement décrit 

comme marqueur des cellules souches hématopoïétiques [Miraglia S et al., 1997]. Il 

sôagit ®galement dôun marqueur des cellules souches neurales [Uchida N et al., 2000]. 

Des cellules CD133-positives, exprimant aussi la nestine, sont capables de générer des 

neurosphères en culture et de se différencier en cellules ayant le même phénotype que 

les cellules tumorales du patient. In vivo, des xénogreffes de cent cellules CD133-

positives induisent des tumeurs chez des souris immunodéprimées contrairement aux 

cellules CD133-négatives [Singh SK et al., 2003 ; Singh SK et al., 2004a]. Dans le 

développement du cancer exposé par Hanahan et Weinberg en 2000, les cellules 

souches nôapparaissaient pas comme étant une origine possible des cellules 

cancéreuses. Face aux six propriétés fondamentales quôils avaient d®crites 

(indépendance vis-à-vis des facteurs de croissance, insensibilité aux signaux inhibiteurs 

de la prolif®ration, absence dôapoptose, potentiel r®plicatif illimit®, stimulation de 

lôangiogen¯se, envahissement du tissu environnant et m®tastases), Trosko a repris la 

théorie des cellules souches [Market CL et al., 1968 ; Pierce GB et al., 1974 ; Potter VR 

et al., 1978] et a proposé un pré-requis aux mécanismes de la cancérogenèse décrite 

par Hanahan et Weinberg. En partant du fait que les cellules ¨ lôorigine du cancer 

pouvaient être des cellules souches pluripotentes ou leurs progéniteurs précoces, il 

considère que lôimmortalit®, la stimulation de lôangiogen¯se et la capacit® ¨ migrer sont 

des propriétés intrinsèques des cellules souches et que, par conséquent, ce sont des 

propri®t®s qui nôauront pas besoin dô°tre acquises par la cellule canc®reuse initiale 

[Trosko JE, 2003]. Ainsi, les premières étapes du cancer consisteraient en 

lô®chappement des cellules souches aux processus normal de diff®renciation. Les 

phases classiques dôinitiation, de promotion et de progression sont respectées [Pitot HC 

et Dragan YP, 1991]. Lôinitiation serait alors une perte de la capacité des cellules à se 

diviser de façon asymétrique pour suivre des divisions symétriques. Lorsque, suite à 

des mécanismes épigénétiques, cette cellule souche capable de se diviser 

symétriquement ne percevrait plus les signaux inhibiteurs de la prolifération libérés par 

son environnement, la phase de promotion serait alors amorc®e. Enfin, lôacquisition de 

mutations supplémentaires permettrait la progression tumorale. Un autre point commun 

entre les cellules souches et certaines cellules canc®reuses semble °tre lôabsence de 

communication jonctionnelle. Ainsi, des cellules souches qui se seraient affranchies des 

facteurs extracellulaires inhibant la prolifération cellulaire seraient également 

insensibles ¨ dô®ventuels facteurs pouvant passer par la communication jonctionnelle 

[Trosko JE, 2007]. Selon cette hypothèse, les cellules cancéreuses exprimant des 

connexines pourraient provenir dôun processus de canc®risation survenu sur des 

progéniteurs ayant encore la capacité de proliférer (Figure 11). 
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Homme Souris 

Protéine Gène Protéine Gène 

    

Cx43 GJA1 Cx43 Gja1 
Cx46 GJA3 Cx43 Gja3 
Cx37 GJA4 Cx37 Gja4 
Cx40 GJA5 Cx40 Gja5 

 GJA6P Cx33 Gja6 
Cx50 GJA8 Cx50 Gja8 
Cx59 GJA9 (GJA10)   
Cx62 GJA10 Cx57 Gja10 

    
Cx32 GJB1 Cx32 Gjb1 
Cx26 GJB2 Cx26 Gjb2 
Cx31 GJB3 Cx31 Gjb3 

Cx30.3 GJB4 Cx30.3 Gjb4 
Cx31.1 GJB5 Cx31.1 Gjb5 
Cx30 GJB6 Cx30 Gjb6 
Cx25 GJB7   

    
Cx45 GJC1 (GJA7) Cx45 Gjc1 (Gja7) 
Cx47 GJC2 (GJA12) Cx47 Gjc2 (Gja12) 

Cx30.2 GJC3 (GJE1) Cx29 Gjc3 (Gje1) 
 GJC3P1   
    

Cx36 GJD2 (GJA9) Cx36 Gjd2 (Gja9) 
Cx31.9 GJD3 (GJC1) Cx30.2 Gjd3 (Gjc1) 

Cx40.1 GJD4 Cx39 Gjd4 
    

Cx23 GJE1 Cx23 Gje1 
    

 
Tableau VI : Membres de la famille des connexines humaines et orthologues chez la 
souris 
Dôapr¯s la nouvelle classification propos®e par le ç Working Group on Connexin Gene Nomenclature », 
(coordonn® par GM Kidder). Lorsquôun changement est propos® par rapport ¨ lôancienne nomenclature, 
lôancien nom du g¯ne apparait entre parenth¯ses. 
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Les connexines et la communication intercellulaire jonctionnelle 

La communication intercellulaire directe entre les cytoplasmes de cellules 

adjacentes est assurée par les jonctions communicantes. Ces structures, formées par 

lôagr®gation de canaux transmembranaires, constituent la plaque jonctionnelle. Le motif 

de base structural des canaux est une protéine membranaire dont on distingue 

plusieurs types : les connexines [Laird DW, 2006]. 

Les connexines, membres dôune famille multig®nique 

Historique et nomenclature 

La première séquence codante de connexine a été identifiée en 1986. Il sôagit 

alors de la s®quence dôune connexine responsable de la communication jonctionnelle 

dans le foie murin [Kumar NM et Gilula NB, 1986] et humain [Paul DL et al., 1986]. 

Rapidement, une autre connexine est isolée dans le cîur de rongeur [Beyer EC et al., 

1987] et une autre, différente de celle décrite antérieurement dans le foie [Zhang JT et 

Nicholson BJ; 1989]. Afin de distinguer ces différentes connexines, une nomenclature 

est proposée. Elle repose sur le poids moléculaire estimé de ces protéines. La première 

connexine identifiée dans le foie est alors nommée Connexine 32 (Cx32, 32kD) alors 

que la seconde est la Cx26 (26 kD). Quant ¨ celle d®couverte dans le cîur, elle prend 

le nom de Cx43 (43 kD). 

Une autre nomenclature, moins utilisée, est basée sur les homologies de 

s®quence et dôorganisation des g¯nes de connexines. Elle permet de distinguer  trois 

groupes : Ŭ, ɓ, ŭ et deux sous-groupes dont lôun constituerait une nouvelle classe 

[Eastman SD et al., 2005]. La nouvelle version de cette nomenclature proposée par le 

Working Group on Connexin Gene Nomenclature tient compte de ces cinq groupes en 

distinguant les gènes GJ A, B, C, D et E (Tableau VI). 

Les membres de la famille 

La famille des connexines identifi®es chez lôHomme est aujourdôhui constitu®e de vingt 

et un membres. Il semblerait que le nombre de connexines fonctionnelles chez les 

vertébrés soit de dix- neuf ¨ vingt et un selon les esp¯ces. Lôidentification de tous les 

génes orthologues3 agrandit considérablement la famille avec trois cent trois membres 

retrouvés dans des espèces aussi  diverses que le chimpanz®, lô®l®phant, lôopossum, le 

chien, le poulet, le xénope ou le poisson-zèbre [Cruciani V et Mikalsen SO, 2006]. 

                                                             
3 Les orthologues sont des gènes considérés comme identiques mais retrouvés dans différentes espèces. Ils sont à distinguer des 
ǇŀǊŀƭƻƎǳŜǎ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƛǎǎǳŜǎ ŘΩǳƴŜ ŦŀƳƛƭle de gènes dans une même espèce. 
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Figure 12 : Splicing alternatif de cinq gènes de connexines chez la souris 
Les structures présentées ont été obtenues en cartographiant les clones 5ô du g®nome de souris par 
« Genomic BLAST ». Les exons sont représentés par des rectangles avec un numéro correspondant à 
lôexon 1, 2 ou 3 selon les g¯nes de connexine. Les s®quences codantes apparaissent en gris fonc® alors 
que les séquences non codantes sont en gris clair. 
 Dôapr¯s Anderson CL, 2005. 

 

 

 

Figure 13 : Analyse comparée de la topologie des connexines, des pannexines et des 
innexines 
Exemple de la connexine 43 (Cx43) et la pannexine 1 (Panx1) identifiées chez le rat et de lôinnexine 3 
(INX3) chez C. elegans. Les résidus cystéine (cys) sont représentés en jaune. 
Modifi® dôapr¯s Barbe MT et al., 2006. 
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Structure des gènes de connexine et régulation transcriptionnelle 

La structure des gènes de connexines a été présentée comme relativement simple 

dans la mesure où un gène code pour une protéine (Figure 12). Le premier modèle 

propos® ®tait celui dôune r®gion 5ô- UTR non traduite sur lôexon 1 et dôune s®quence 

codante et de la r®gion 3ôUTR port®es sur lôexon 2. N®anmoins, des données récentes 

semblent suggérer que cette structure pourrait être plus complexe avec une région 

5ôUTR pouvant subir un splicing alternatif et dôautres (Cx31.3, Cx36) dont la s®quence 

codante est portée par deux exons [Oyamada M, 2005 ; Sohl G et Willecke K, 2003]. 

Lôexpression de certains g¯nes de connexines pourrait °tre r®gul®e par la 

méthylation des ilots CpG de leur promoteur. Ainsi, la méthylation du promoteur de la 

Cx26 dans des lignées de cancers pulmonaires humains pourrait expliquer la perte 

dôexpression de la Cx26 [Chen Y, 2005] ou celle de la Cx32 dans des carcinomes 

rénaux [Yano T et al., 2004]. 

Dans un modèle artificiel, une région (-158pb à +209pb) a été identifiée dans le 

promoteur de la Cx43 comme un élément de réponse aux caroténoïdes [Bertram JS, 

2004 ; Bertram JS et Vine AL, 2005]. La fixation sur cette séquence induit une 

augmentation de la synthèse de Cx43 et de la formation de plaques de communication 

intercellulaire. 

Topologie des connexines 

Les connexines auraient toutes une structure similaire avec quatre domaines 

transmembranaires. Elles présentent deux boucles extracellulaires et une boucle 

intracellulaire, les segments amino- et carboxy-terminaux ®tant cytoplasmiques. Lôune 

des propri®t®s dôappartenance ¨ la famille des connexines est la présence de trois 

résidus cystéines sur chacune des boucles extracellulaires (Figure 13). Les connexines 

les plus étudiées pour leurs structures sont la Cx43, la Cx32 et la Cx26 [Milks LC, 

1988 ; Zhang JT et Nicholson BJ, 1994], la structure des autres connexines ayant été 

extrapolées par analogie avec la structure primaire des connexines plus amplement 

étudiées. 
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Figure 14 : Assemblage des connexines dans les plaques jonctionnelles 
Les connexines 43 et 45 sont ici utilisées comme exemples de la famille des connexines. Elles présentent 
les quatre domaines transmembranaires caractéristiques, deux boucles extracellulaires (E1 et E2) et trois 
segments intracellulaires (extrémité Amino-Terminale, boucle Intracellulaire et extrémité Carboxy-
Terminale). Lôassemblage de six connexines forme un h®micanal, le connexon. Au niveau de la plaque 
jonctionnelle, les connexons de deux cellules en contact forme un canal intercellulaire fonctionnelle. 
Chaque connexon peut être formé de plusieurs connexines, ce qui donne quatorze possibilités 
dôassemblage dans lôexemple ci-dessus. On distingue ainsi des connexons homomériques ou 
hérétomériques. Chaque canal peut être formé de deux connexons identiques ou différents, ce qui conduit 
à des canaux homotypiques ou hétérotypiques. 
Modifi®s dôapr¯s Laird DW, 2006. 
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Les nouveaux membres de la famille 

Les innexines 

Les innexines ont été identifiées chez les Invertébrés comme des structures 

ayant un rôle équivalent à celui joué par les connexines chez les Vertébrés. Elles 

assurent la communication directe entre cellules en contact. Leur séquence codante ne 

présente pas dôanalogie avec les connexines, mais leur topologie est identique avec 

quatre domaines transmembranaires et la présence de deux résidus cystéines sur 

chacune des boucles extracellulaires [Figure 13, Phelan P, 2005].  

Les pannexines 

Lôutilisation en PCR dôamorces d®g®n®r®es obtenues ¨ partir des s®quences 

dôinnexines a abouti ¨ lôidentification des pannexines, prot®ines constituant des canaux 

transmembranaires ressemblant aux innexines et aux connexines [Figure 13, Panchin 

Y et al., 2000]. Leur nom (« pan ») provient du fait que des orthologues sont retrouvés 

aussi bien chez les Vertébrés que chez les Invert®br®s. Chez lôHomme comme chez la 

souris, trois séquences présentant des analogies avec les innexines ont été identifiées, 

les pannexines 1, 2 et 3 (Panx1, Panx2, Panx3). LôARNm de la Panx1 est retrouv®  

dans tout lôorganisme, mais apparaitrait plus fortement dans le cîur, les gonades et le 

muscle squelettiques chez lôHomme, ainsi que dans le système nerveux en 

d®veloppement. LôARNm de la Panx2 nôest d®tect® quôau niveau du syst¯me nerveux. 

La Panx3 ne serait présente que faiblement dans le système nerveux, le cartillage et la 

peau chez la souris, alors que chez lôHomme seule une expression fîtale est 

envisagée par des approches in silico [Baranova A et al., 2004; Bruzzone R et al., 

2003 ; Litvin O et al., 2006]. 

Les connexines, éléments structurels des jonctions communicantes  

Connexines, pannexines et canaux jonctionnels 

Les connexines sont le motif de base des jonctions communicantes. Elles 

sôassemblent en hexamères pour former un canal transmembranaire, le connexon. 

Lôapposition de deux connexons provenant de cellules adjacentes forme un canal 

intercellulaire fonctionnel (Figure 14). Les connexons peuvent °tre compos®s dôun seul 

type de connexine ou de plusieurs en fonction des différents types exprimés dans la 

cellule. On distingue donc des connexons homomériques ou des connexons 

hétéromériques. Des connexons hétéromériques constitués de Cx26 et de Cx32 ont 

ainsi été décrits dans le foie de rat et de souris [Sosinsky G, 1995]. De plus, les  
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Figure 15 : Structure de la plaque jonctionnelle dans un cîur de rat en microscopie 
électronique 
A : Structure pentalaminaire caract®ristique de la plaque jonctionnelle. Lôespace intercellulaire normal (ics) 
est réduit à un « gap » de 20 Å (g) au niveau de la zone jonctionnelle (x 250 000). B : Sections tangentielle 
(j) et quasi-tangentielle (jô) de la plaque jonctionnelle. Au niveau de la section tangentielle, lôimpr®gnation 
au lanthane permet la délimitation de structures hexagonales. Chaque sous-unit® pr®sente un cîur 
opaque et une périphérie de 30 à 40 Å. La distance entre le cîur de deux structures adjacentes est de 
lôordre de 90 ¡ (x 210 000 ; encart : x 420 000). 
Dôapr¯s Revel JP et Karnovsky MJ, 1967. 
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connexons des cellules en contact peuvent être constitués des mêmes connexines ou 

de différents types, ce qui conduit à des canaux homotypiques ou hétérotypiques.  

Si, en th®orie, de tr¯s nombreuses configurations sont possibles, il sôav¯re 

néanmoins que toutes les possibilités ne sont pas retrouvées. Par exemple, dans un 

modèle in vitro où la Cx43 et la Cx26 sont co-exprimées, il apparait que chacune des 

connexines peut former des canaux fonctionnels, mais lôoligom®risation de la Cx43 et 

de la Cx26 nôest pas possible [Gemel J et al., 2004 ; Cottrell GT et Burt JM, 2005]. 

Depuis quelques années, il a été proposé que des canaux intercellulaires 

jonctionnels pourraient également être formés de pannexines [Bruzzone R et al., 2003 ; 

Baranova A et al., 2004 ; Barbe MT et al., 2006]. Ainsi, la pannexine 1 (Panx1) peut 

former des canaux homotypiques quand elle est exprimée dans des ovocytes de 

xénope [Bruzzone R et al., 2003] ou dans une lignée cellulaire de mammifère [Vanden 

Abeele F et al., 2006]. Les pannexines 2 et 3, en revanche, ne semblent pas capables 

de former des canaux homotypiques fonctionnels, mais lôassociation de la Panx1 et de 

la Panx2 dans des structures h®t®rom®riques permet lô®tablissement dôun couplage. Si 

lôexpression des pannexines a ®t® démontrée dans de nombreux tissus [Litvin O et al., 

2006], il nôest pas apparu, jusquô¨ pr®sent, que ces canaux soient fonctionnels dans 

des modèles où ces protéines sont constitutivement présentes [Dahl G et Locovei S, 

2006 ; Huang Y et al., 2007]. 

Structure de la plaque jonctionnelle 

En 1967, Revel et Karnovsky avaient observé la plaque jonctionnelle en 

microscopie électronique dans le cîur de rat. Ils la nomment alors gap junction et la 

décrivent comme une structure pentalaminaire, ce qui la distingue des tight junctions 

(Figure 15). Sur des coupes tangentielles, elle apparait comme lôagr®gation de 

structures hexagonales. Quelques années plus tard, dôautres travaux proposent que 

ces structures hexagonales correspondent ¨ lôassociation de six prot®ines, les 

connexines, formant un canal, le connexon [Goodenough DA, 1974; Goodenough DA, 

1975 ; Caspar DL et al., 1977; Makowski L et al., 1977]. Le cîur opaque observ® en 

microscopie électronique correspond au pore du canal.  

Perméabilité sélective des canaux intercellulaires 

Outre la capacité à propager des signaux électriques comme, par exemple, 

dans les myocytes cardiaques [Delmar M, 2003], les jonctions communicantes 

autorisent le passage de nombreuses molécules cytoplasmiques. Les premières  
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Figure 16 : Illustration de la sélectivité transjonctionnelle des canaux constitués de 
connexines 
Les canaux jonctionnels peuvent être perméables à de petites molécules (A), à des molécules de taille 

supérieure mais présentant une configuration permettant néanmoins leur passage (B) ou à une 

combinaison des deux cas précédents (C). Il reste important de noter que la charge des molécules 

considérées peut être un élément modifiant la perméabilité des canaux jonctionnels vis-à-vis de ces 

molécules et que les molécules dont le poids moléculaire excède 1000 Da ne peuvent généralement pas 

transiter. 

Dôapr¯s Laird DW, 2006. 
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approches mettant en évidence la diffusion de molécules directement de cytoplasme à 

cytoplasme utilisaient des marqueurs fluorescents ou radioactifs associés à des résidus 

peptidiques [Lowenstein WR, 1979]. Le pore du canal a un diamètre estimé à 12Å, ce 

qui permet le passage de molécules de poids moléculaire inférieur à 1000 Da (Figure 

16). Depuis les premières études, différentes connexines ont été identifiées et la 

sélectivité des canaux semble dépendre à la fois des connexines les constituant et de 

lôenvironnement (mol®culaire et ionique) de la plaque jonctionnelle. 

La sélectivité des canaux constitués de Cx26, Cx32, Cx43 et Cx26 et Cx32 en 

association a été la plus largement étudiée. En ce qui concerne les autres connexines, 

les données sont sporadiques. Parmi les molécules pouvant circuler par les canaux 

jonctionnels, le calcium a ®t® lôun des premiers identifiés. Cette perméabilité est 

maintenant reconsid®rer du fait de lôidentification dôautres types de canaux constitu®s 

de pannexines, structure inconnue au moment de la réalisation de ces études [Harris 

AL, 2007]. La fonctionnalit® dôh®micanaux pourrait en outre °tre responsable dôun influx 

de calcium provenant du milieu extracellulaire et non de la cellule couplée, considérée 

initialement comme ®tant la source de calcium. Dôautres mol®cules, capables de 

diffuser ¨ travers les canaux jonctionnels, ont ®t® identifi®es telles que lôIP3, lôATP, 

lôADP, lôAMP, lôAMPc, le GMPc, lôad®nosine, le NAD+, certains acides aminés 

(aspartate, glutamate), des peptides de taille inférieure à dix résidus, la prostaglandine 

E2 et le glucose. Les canaux constitués de Cx43 présenteraient une perméabilité plus 

grande ¨ lôAMPc et au GMPc que ceux constitu®s de Cx26 ou de Cx40 [Kanaporis G et 

al., 2008]. Des ARN, bien que présentant a priori un poids moléculaire plus élevé, ont 

récemment été ajoutés à la listes des molécules pouvant transiter via les canaux 

jonctionnels [Valiunas V et al., 2005].  

Les hémicanaux de connexines et de pannexines 

Parce que les connexons ménagent un large pore relativement peu sélectif, le 

concept m°me dôh®micanal laissait supposer de dangereuses cons®quences pour la 

survie cellulaire si ceux-ci permettaient un échange direct entre les milieux intra- et 

extracellulaires. Des hémicanaux fonctionnels ont pourtant été décrits par des études 

électrophysiologiques sur les cellules horizontales de la rétine de poisson-chat dès 

1992 [Devries SH et Schwartz EA, 1992].  

Dôautres ®tudes ont ensuite suivi, montrant que si lôouverture de ces canaux 

était suffisamment brève et contrôlée, alors leur existence pouvait être envisagée. Leur 

mise en évidence a ainsi été réalisée grâce à des études immunocytochimiques et par 

la capture de colorants à partir du milieu extracellulaire [Hofer A et Dermietzel R, 1998].  
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Figure 17 : Partenaires protéiques potentiels de la Cx43 jouant un rôle dans la régulation 
de la communication jonctionnelle et dans la stabilité de la plaque 
Modifi® dôapr¯s Laird DW, 2006. 
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Les hémicanaux constitués de Cx43 permettraient la lib®ration de glutamate, dôATP 

[Stout CE et al., 2002] et de glutathion [Rana S et Dringen R, 2007] à partir des 

astrocytes. Il apparait que ces canaux pourraient être activés dans certaines conditions 

non physiologiques. Dans un mod¯le dôovocyte de x®nope, lôexpression de la Cx46 

peut conduire ¨ la formation dôh®micanaux qui, sôils ne sont pas ferm®s par de fortes 

concentrations de calcium, aboutissent à la mort cellulaire [Paul DL et al., 1991]. 

Lôexpression de la Cx30 pr®sentant une mutation associée au syndrome de Clouston 

dans des cellules HeLa conduit à la formation de canaux jonctionnels mais également 

dôh®micanaux permettant la lib®ration dôATP [Essenfelder GM et al., 2004]. Des 

hémicanaux de Cx43 pourraient également être impliqués lors de lôisch®mie. Leur 

ouverture prolong®e dans des cultures dôastrocytes contribuerait ¨ la mort cellulaire 

[Contreras JE et al., 2002]. 

La Panx1 forme des h®micanaux dans lôovocyte de x®nope [Bruzzone R et al., 

2003]. Du fait de lôexpression de pannexines dans le système nerveux central, la 

possibilit® dôh®micanaux constitu®s de pannexines chez les mammif¯res est 

maintenant proposée [Spray DC et al., 2006]. Des canaux de large conductance ont été 

décrits comme étant activés lors de la mort cellulaire induite par la voie de signalisation 

associée au récepteur purinergique P2X7. La co-expression des récepteurs P2X7 et de 

la Panx1 dans des ovocytes de xénope a permis de reproduire le phénomène de mort 

cellulaire associ® ¨ une forte lib®ration dôATP d®crit dans des cellules de mammifère. 

Ceci suggère que des hémicanaux constitués de Panx1 pourrait être le support 

moléculaire de cette conductance [Pelegrin P et Surprenant A, 2006; Locovei S et al., 

2007].  

R®gulation de lô®tat dôouverture des canaux intercellulaires et des hémicanaux 

Lô®tat dôouverture des canaux jonctionnels est régulé grâce à différents 

m®canismes tels que des phosphorylations de lôextr®mit® carboxyle des connexines 

(Figure 17), le pH intracellulaire, le taux intracellulaire de calcium, certaines hormones 

ou  lôenvironnement lipidique.  

La phosphorylation de la Cx43 par la casein kinase 1 permet ainsi le maintien de 

la Cx43 ¨ la membrane. En pr®sence dôinhibiteur, la Cx43 est majoritairement exprim®e 

dans le cytoplasme [Cooper CD et Lampe PD, 2002]. Lôaugmentation de la 

communication jonctionnelle induite par les canaux potassiques passerait également 

par un phénomène de phosphorylation par la voie de la calmoduline kinase dans les 

astrocytes de la moelle épinière [De Pina-Benadou MH et al., 2001]. 
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Figure 18 : Cycle de vie des connexines 
Les ARNm de connexines sont traduits dans le r®ticulum endoplasmique. Dans le cas dôalt®rations de la 

protéine, elles sont prises en charge par la voie de dégradation associée au réticulum endoplasmique. 

Autrement, la plupart dôentre elles poursuivent leur cheminement vers le compartiment interm®diaire o½ 

elles sont oligom®ris®es, puis atteignent le compartiment distal de lôappareil de Golgi. Des v®sicules 

pléomorphes ou des intermédiaires de transport emm¯nent les connexons jusquô ¨ la membrane 

plasmique avec lôaide des microtubules. Les connexons pourraient assurer un ®change avec 

lôenvironnement extracellulaire sous la forme de canaux fonctionnels ou migrent ¨ proximit® de plaques 

jonctionnelles pour ®tablir des canaux intercellulaires avec dôautres connexons des cellules en contact. En 

conjonction avec des mol®cules dôadh®rence, les cadh®rines, les connexons sôagr¯gent en plaques, 

sôouvrent et permettent lô®change de mol®cules cytoplasmiques. De nombreuses protéines partenaires des 

connexines ont été identifiées et joueraient un rôle dans la stabilisation de la plaque et dans la régulation 

des canaux. Les plaques jonctionnelles ou des fragments de celles-ci sont internalisés sous la forme de 

double membrane (jonctions annulaires ou connexosome). Dôautres voies dôinternalisation pourraient 

exister o½ les connexons dôun m°me canal seraient s®par®s puis d®grad®s par les voies classiques de 

lôendocytose. Les jonctions communicantes internalisées sont alors traitées par les lysosomes ou par le 

protéasome. 

Modifi® dôapr¯s Laird DW, 2006. 
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Les jonctions communicantes sont régulées par le pH intracellulaire, 

lôaugmentation de la concentration en protons conduisant ¨ une diminution de la 

conductance jonctionnelle [Spray D et al., 2006]. Lôaugmentation de la concentration 

intracellulaire de calcium conduit également à une fermeture des canaux [Rose B et al., 

1977]. La régulation de la communication jonctionnelle par le calcium serait médiée par 

une interaction de la calmoduline avec les premiers acides amin®s de lôextr®mit® 

carboxyle au moins pour la Cx36 murine [Burr GS et al., 2005]. La communication 

jonctionnelle pourrait aussi °tre r®gul®e par des hormones dont lôoestradiol [Chung TH 

et al., 2004]. 

En plus de ces voies de signalisation intracellulaires, la communication 

jonctionnelle pourrait être régulée par la présence de cholestérol à proximité des 

canaux. Certaines connexines (Cx43, Cx36) sont ainsi retrouvées de façon privilégiée 

dans les lipid rafts contenant la cavéoline, protéine pouvant interagir avec les 

connexines. Dans la mesure où ces zones spécialisées de la membrane sont la 

localisation privilégiée de certaines kinases (dont c-src), il semble que lôenvironnement 

lipidique soit important dans la régulation fonctionnelle des jonctions communicantes 

[Cascio M, 2005 ; Champeil-Potakar G, 2006]. Les lipopolysaccharides en association 

avec le bFGF inhiberaient la communication jonctionnelle mais activeraient la libération 

dôATP par les h®micanaux de connexines dans un modèle de gliome murin où 

lôexpression de la Cx43 est forcée [de Vuyst E et al., 2007]. 

Parmi les autres facteurs pouvant activer les hémicanaux constitués de 

connexines, on notera une concentration extracellulaire faible en calcium [Cotrina ML et 

al., 1998 ; Hofer A et Dermietzel R, 1998] ou la présence de radicaux libres lors de 

lôisch®mie [Contreras JE et al., 2003; Retamal MA et al., 2006]. On notera également 

que les hémicanaux de pannexines semblent insensibles au calcium extracellulaire 

[Bruzzone R et al., 2005]. 

Trafficking et turn-over des connexines 

Les connexines sont synthétisées à partir des ribosomes, insérées dans la 

membrane du reticulum, puis adressées à la membrane plasmique sous forme de 

connexons à partir du réticulum endoplasmique en suivant la voie de sécrétion 

classique (Figure 18). Des approches sur cellules isolées ont montré que les différentes 

connexines sont  assemblées en connexons, probablement à partir de structures 

dimériques ou trimériques [Ahmad S et al., 1999]. Il semble que lôoligom®risation des 

connexines en connexon soit dépendante de la calmoduline [Ahmad S et al., 2001]. 

Lors de leur adressage vers la membrane plasmique, les connexons sont fermés afin  
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Partenaires protéiques de la Cx43 murine Méthodes Acides aminés impliqués 

ZO-1  WB, DH, PD, IP, IF 379ς382 

v-Src PD, IP, P 247, 265  

  265 

  274ς283 

c-Src  PD, IP, P  265  

  265  

Protéine Kinase A P  364, 365, 368, 369, 373  

Protéine Kinase C P, IP, IF 368, 372  

Protéine Kinase G  P  257 (rat)  

MAP Kinase P  255, 279, 282  

Cdc2  P  255  

CK1  P, IP  325, 328, 330 

RPTP˃   IP 265 

-̡Caténine IP  

-hCaténine ME  

Cadhérine ME  

p120 IF  

NOV/CNN  IF   

Cavéoline PD, IP, IF, CS   

/h -̡tubuline, microtubules PD, IF, ME, CS 234ς262  

 
Tableau VII : partenaires protéiques identifiés pour la Cx43 murine 
CS = Co-Sédimentation ; DH = Double-Hybride ; IP = Immuno-Précipitation; IF = Immuno-Fluorescence; 

ME = Immunodétection en Microscopie Electronique ;  P = état de Phosphorylation ; PD = GST Pull-Down ; 

WB = Western Blot. 

Modifi® dôapr¯s Giepmans B, 2004. 
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dôassurer le maintien des concentrations ioniques entre le cytoplasme et les diff®rents 

organites de la voie dôadressage. 

Afin de mieux d®terminer comment sô®tablit lôadressage des connexines et 

comment la plaque jonctionnelle se forme, des protéines « taggées » ont été utilisées : 

aequorine chémiluminescente, protéines autofluorescentes GFP (green fluorescent 

protein) et ses variants, insertion de résidus tétracystéine [Martin PE et al., 1998 ; 

Jordan K et al., 1999 ; Martin PE et al., 2001 ; Gaietta G et al., 2002]. Des techniques 

de microscopie sur cellules vivantes ont ainsi permis de suivre les déplacements des 

connexines tout au long de la voie dôadressage et une fois insérées dans la membrane 

plasmique. Les connexons parviennent à la membrane via des vésicules de sécrétion. 

Lôinsertion des connexons dans la membrane plasmique se fait sur des zones 

relativement vastes puis ils se déplacent vers la plaque jonctionnelle. Elle est ainsi 

renouvel®e ¨ partir de sa p®riph®rie et côest ¨ partir du centre de la plaque que les 

connexons les plus anciens sont internalisés pour recyclage ou dégradation par les 

voies lysosomiales ou du protéasome [Gaietta G et al., 2002]. Ces phénomènes 

dynamiques sont relativement rapides dans la mesure où la demi-vie dôune connexine 

est estim®e dôune heure ¨ un jour selon les mod¯les [Fallon RF et Goodenough DA, 

1981 ; Laird DW et al., 1991 ; Laird DW, 1996 ; Saffitz JE et al., 2008 ; Jiang JX et al., 

1993]. 

Régulation du trafficking et stabilité de la plaque jonctionnelle 

Les connexines sont associées à de nombreuses protéines du cytosquelette 

favorisant le trafficking des connexines et la stabilité de la plaque jonctionnelle (Figure 

17, Tableau VII). 

Lôinteraction avec les tubulines Ŭ et ɓ des microtubules permettrait lôadressage ¨ 

la membrane [Giepsman BN et al., 2001]. La drébrine, décrite comme partenaire 

prot®ique de la Cx43 dans le cerveau assurerait un lien avec les microfilaments dôactine 

et serait nécessaire à la stabilisation de la plaque jonctionnelle [Butkevich E et al., 

2004]. ZO-1 et ZO-2 sont des protéines initialement décrites comme constitutives des 

tight junctions. Il est apparu que ZO-1 interagissait également avec plusieurs 

connexines et que ZO-2 interagit au moins avec la Cx43; ZO-1 est préférentiellement 

associé à la Cx43 lorsque les cellules sont quiescentes, ce qui suggère un rôle dans la 

stabilisation de la plaque jonctionnelle [Singh D et al., 2005]. ZO-1 pourrait également 

intervenir dans lôadressage de la Cx43 ¨ la membrane plasmique, ZO-1 semblant être 

associé à la Cx43 à la périphérie de la plaque jonctionnelle [Hunter AW et al., 2005]. De 

plus, lorsque la Cx43 nôest plus associ®e ¨ ZO-1, sa localisation serait privilégiée dans  
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Figure 19 : Nouveau modèle de nexus associant jonctions communicantes, jonctions 
adhérentes et « tight junctions » 
Ces trois types de jonctions sont retrouvés à proximité les unes des autres dans les cellules épithéliales ce 
qui suggèrent une activité coordonnée. 
Modifi® dôapr¯s Laird DW, 2006. 
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les lipid rafts, où elle pourrait être associée à la cavéoline et hyperphosphorylée, ce qui 

conduirait à son internalisation [Laing JG et al., 2005 ; Schubert AL et al., 2005]. De 

plus en plus de prot®ines associ®es ¨ dôautres jonctions intercellulaires le sont 

également avec les connexines. Côest ainsi le cas de lôoccludine ou de la claudine, 

protéines appartenant aux tight junctions, qui peuvent être co-immunoprécipitées avec 

la Cx32 [Kojima T et al., 1999 ; Kojima T et al., 2001]. Ces différentes structures 

pourraient ainsi se stabiliser entre elles (Figure 19). 

Certaines protéines ont également été identifiées du fait de leur interaction avec 

la Cx43. Côest ainsi le cas de CIP150 et de CIP85 (Cx43 interacting protein 150 et 85). 

En lôabsence de ces prot®ines, la Cx43 serait internalis®e [Lan Z et al., 2005 ; Akiyama 

M et al., 2005]. Certains membres de la famille des sémaphorines ont également été 

proposés comme régulateurs de la Cx43. Ainsi, lorsque SEMA3F est inhibée par 

siRNA, la Cx43 est plus faiblement exprim®e ¨ la membrane de cellules dôune lign®e 

épithéliale de foie de rat (IAR20) et une interaction a été montrée entre les deux 

protéines par la technique de double-hybride [Kawasaki Y et al., 2007]. De plus, 

SEMA3A pourrait moduler la migration des cellules cardiaques issues de la crête 

neurale par un mécanisme impliquant des protéines du cytosquelette et passant par la 

Cx43 [Xu X et al., 2006]. 
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Connexine Distribution tissulaire 

  
Cx43 .ƭŀǎǘƻŎȅǘŜǎΣ ŎƻǊƴŞŜΣ ǇŜŀǳΣ ƻǎΣ ǊŜƛƴǎΣ ƎƭŀƴŘŜǎ ƳŀƳƳŀƛǊŜǎΣ ŎǆǳǊΣ ǇƻǳƳƻƴǎΣ ƪŞǊŀǘƛƴƻŎȅǘŜǎΣ ƘȅǇƻǇƘȅǎŜ 

antérieure, parathyroïdes, thyroïde, pancréas, surrénales, testicules, ovaires, myomètre, endothélium, 
cristallin, cerveau, macrophages, tissu conjonctif. 

Cx46 Cristallin, coeur, gaine nerveuse. 
Cx37 /ŜǊǘŀƛƴŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŞǇƛǘƘŞƭƛŀƭŜǎΣ ƪŞǊŀǘƛƴƻŎȅǘŜǎΣ ŎǆǳǊΣ ǘŜǎǘƛŎǳƭŜǎΣ ƻǾŀƛǊŜǎΣ ƴŜǳǊƻōƭŀǎǘŜǎ ŎƻǊǘƛŎŀǳȄΣ ǊŜƛƴǎΣ 

poumons. 
Cx40 Endothélium, blastocytes, système de conduction cardiaque, ovaires, neuroblastes corticaux, reins, poumons. 
Cx50 Cristallin, cornée. 
Cx32 Foie, cerveau, gaine nerveuse, thyroïde, reins, intestins, poumons, rate, testicules, glande mammaires, 

pancréas, glandes salivaires. 
Cx26 Foie, pancréas, kératinocytes, intestin, glande pinéale, cochlée, hypophyse antérieure, parathyroïdes, 

thyroïde, reins, poumons, rate, estomac, testicules, cerveau, glandes mammaires, utérus, glandes salivaires. 
Cx31 Kératinocytes, blastocytes, reins, testicules, yeux. 

Cx30.3 Blastocytes, kératinocytes, reins. 
Cx31.1 Kératinocytes, épithéliums stratifiés, testicules. 
Cx30 Poumons, estomac, cerveau, utérus, peau, cristallin. 
Cx45 /ǆǳǊΣ ōƭŀǎǘƻŎȅǘŜǎΣ ǇƻǳƳƻƴǎΣ ƪŞǊŀǘƛƴƻŎȅǘŜǎΣ ǇŜŀǳΣ ŎŜǊǾŜŀǳΦ 
Cx36 Rétine, cerveau. 

 

Tableau VIII : Distribution tissulaire des connexines humaines 

 

Tissu  Type cellulaire Tissu  Type cellulaire 

    
/ǆǳǊ Cardiomyocytes 

Cellules musculaires lisses 
Oviducte  Cellules épithéliales 

Cellules musculaires lisses 
Cavité buccale  Kératinocytes  Glande 

mammaire 
Cellules épithéliales 

Pulpe dentaire Odontoblastes 
Cellules pulpeuses 
Fibroblastes péridontaires  

Poumon  Cellules épithéliales alvéolaires 

Glande salivaire Cellules myoépithéliales Trachée  Cellules musculaires lisses 
sǎƻǇƘŀƎŜ  Cellules épithéliales Os  Ostéoblastes 

Ostéoclastes 
Ostéocytes 

Duodénum  Cellules musculaires lisses Cartilage  Chondrocytes  
Intestin grêle Cellules musculaires lisses 

Cellules de Cajal 
Rein  Cellules vasculaires 

Cellules glomérulaires 
Colon  Cellules musculaires lisses Vessie  Cellules musculaires lisses 

Cellules interstitielles suburothéliales 
Pancréas  /ŜƭƭǳƭŜǎ ʲ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ŜƴŘƻŎǊƛƴŜ Rétine  Cellules gliales 
Hypophyse /ŜƭƭǳƭŜǎ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǇƘȅǎŜ ŀƴǘŞǊƛŜǳǊŜ Ŝǘ 

postérieure 
Thymus  Cellules épithéliales 

Glande 
parathyroïde 

 Moelle osseuse Cellules stromales 

Glande thyroïde Cellules épithéliales Ganglions 
lymphatiques 

Cellules dendritiques folliculaires 

Glande surrénale  Rate  Cellules dendritiques folliculaires 
Peau  Kératinocytes 

Fibroblastes  
Amygdale Cellules épithéliales 

Muscle  Myoblastes Ovaire Cellules de la granulosa 
Cerveau  Astrocytes 

Cellules des leptoméninges 
Cellules épendymaires 

Testicule  Cellules de Sertoli 
Cellules de Leydig 

  Utérus  Cellules du myomètre 
    

 
Tableau IX : Distribution de la Cx43  
Dôapr¯s Laird DW, 2006. 
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Distribution tissulaire des connexines 

Les connexines ont été décrites dans la plupart des types cellulaires de 

lôorganisme ¨ lôexception des h®maties, des plaquettes, des spermatozoïdes et des 

cellules musculaires squelettiques matures (Tableau VIII).  

Dans un m°me type cellulaire, il nôest pas rare de retrouver au moins deux 

connexines différentes. Dôapr¯s des ®tudes in vitro, celles-ci peuvent se retrouver dans 

la même plaque jonctionnelle (avec des connexons homomériques ou hétéromériques) 

ou au contraire former des plaques jonctionnelles o½ nôest pr®sent quôun seul type de 

connexines [Falk MM, 2000]. La Cx43 est la plus ubiquitaire des connexines. Elle est 

ainsi retrouvée dans trente cinq types cellulaires différents [Tableau IX, Laird DW, 

2006]. Dôautres connexines en revanche ne sont exprim®es que dans un nombre 

restreint de types cellulaires, ce qui suggère un rôle sp®cifique ¨ chacune dôentre elles. 

La d®ficience dôune connexine ne pourrait donc pas toujours être palliée, dans ce cas, 

par une autre connexine exprimée dans le même type cellulaire. 

Fonctions des connexines 

Connexines, développement, différenciation et cicatrisation 

Par leur capacité à conduire des signaux intracellulaires directement entre les 

cellules en contact, les jonctions communicantes ont rapidement été proposées comme 

étant une structure importante dans le développement et la différenciation cellulaire.  

Ainsi, lors du développement embryonnaire, les jonctions communicantes 

permettraient de délimiter des sous-divisions fonctionnelles dans des régions ou des 

organes en devenir faisant circuler des signaux morphogènes entre certaines cellules 

(Figure 20). La communication jonctionnelle via la Cx43 semble être impliquée dans la 

mise en place de la symétrie axiale du corps chez le xénope ou le poulet [Levin M et 

Mercola M, 1999 ; Wei CJ et al., 2004]. En revanche, ce modèle ne semble pas être 

retrouv® chez les mammif¯res. Dans les mod¯les murins, bien quôil nôy ait pas 

dôh®t®rotaxie notable, lôabsence de Cx43 ou sa surexpression conduisent ¨ des 

anomalies morphologiques [Reaume AG et al., 1995 ; Ewart JL et al., 1997]. 

Un rôle de la Cx43 a été mis en évidence dans le développement de la crête 

neurale et des cellules donnant naissance ¨ lô®picarde [Huang GY et al., 1998a,b ; Li 

WE et al., 2002 ; Wei CJ et al., 2004] ainsi que dans la folliculogenèse ovarienne 

[Kidder GM et Mhawi AA, 2002]. Dôautres connexines ont ®galement ®t® identifi®es 

comme indispensables au développement et à la maturation de certains types  
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Figure 20 : Compartimentation du mésoderme dans un embryon de poulet 
Suite ¨ lôinjection de Jaune de Lucifer dans une cellule du m®soderme (ms), celui-ci diffuse, via les 

jonctions communicantes dans les cellules du mésoderme mais pas dans les cellules épithéliales (Ep) 

adjacentes. Les triangles indiquent la limite entre ®pith®lium et m®soderme. Barre dô®chelle : 100 µm. 

Dôapr¯s Serras F et al., 1993. 

 

 

Figure 21 : Cx43 et différenciation cardiaque 
Une immunod®tection est r®alis®e sur des coupes de tissu cardiaque chez lôembryon de souris ¨ E14,5 (1) 

et chez un adulte de douze mois (2). La distribution au niveau des disques intercalaires est 

particuli¯rement visible ¨ lô©ge adulte. Barre dô®chelle : 25 µm. 

Dôapr¯s King TJ et Lampe PD, 2005. 

 

 

Figure 22 : Rôle de la Cx43 dans la cicatrisation 
Une immunodétection de la Cx43 est réalisée sur des coupes sériées de peau humaine avant et après 
lésion. 
1 et 2. La Cx43 est d®tect®e au niveau de lô®piderme dans le tissu non l®s® sous toutes ses formes de 
phosphorylation (1) ou uniquement sous sa forme phosphorylée sur la sérine 368 (2). 
3 et 4. Vingt quatre heures apr¯s une l®sion, la Cx43 nôest plus d®tect®e ¨ sa proximité. La Cx43 sous 
toutes ses formes de phosphorylation semble plus faiblement exprim®e dans lô®piderme (3). Au contraire, 
la Cx43 phosphoryl®e sur la s®rine 368 pr®sente une expression sp®cifique des cellules de lô®piderme au 
contact de la lame basale (4). Le site de blessure est représenté par le triangle noir.  
Flèche : lame basale. C = couche cornée ; E = épiderme ; D = derme. Barre dô®chelle : 50 µm. 
Modifi® dôapr¯s King TJ et Lampe PD, 2005. 


























































































































































































































































