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sés de petite taille,
dont certains pour-
raient agir sur la réplication cellulaire et rendre compte
de l’inhibition de contact [3]. Par ailleurs, la nature des
molécules capables de diffuser par les jonctions com-
municantes suggère que ces dernières possèdent un rôle
fondamental, souligné par leur présence dans la quasi-
totalité des cellules, à quelques exceptions près : cel-
lules sanguines circulantes, certains neurones, sperma-
tozoïdes et cellules musculaires squelettiques matures.
Les connexines (Cx) constituent une famille multigé-
nique dont les membres se différencient surtout par la
longueur et la séquence de leur terminaison carboxyle.
Ces variations permettent de les classer selon une
nomenclature dérivée de leur poids moléculaire (de la
plus petite des connexines de 23 kDa ou Cx23, à la plus
grande de 62 kDa ou Cx62) (Figure 1B) [4]. On ignore
actuellement le rôle physiologique exact joué par ces
différentes connexines. Leur spécificité d’expression et
de perméabilité est néanmoins en faveur d’une implica-
tion dans des processus d’organogenèse et de maintien
de fonctions tissulaires. Ces implications semblent
confirmées par l’existence de maladies associées à des
altérations de certaines connexines (Cx32 et neuropa-
thie de Charcot-Marie-Tooth liée au chromosome X, Cx26
et surdité…) [4], et par le phénotype de souris transgé-

L’inhibition de contact, qui désigne l’arrêt de proliféra-
tion de cellules à confluence, décrite dès les premières
cultures cellulaires [1], laissait présager que le contact
intercellulaire favorisait la transmission de signaux
antimitotiques de cellule à cellule. À l’opposé, les cel-
lules cancéreuses, ayant souvent perdu cette propriété
d’inhibition de contact, faisaient figures d’exception,
et leur étude pouvait alors procurer des indices suscep-
tibles d’élucider ce phénomène. 
Parmi les différents moyens de communiquer dont dis-
posent les cellules, les jonctions communicantes (gap
junctions) ont vite été suspectées d’être les respon-
sables de la transmission des signaux antimitotiques.
Par l’intermédiaire des canaux intercellulaires consti-
tués de connexines qu’elles contiennent (Figure 1), les
jonctions communicantes assurent l’échange de compo-

Équipe Communication
jonctionnelle, CNRS UMR 6558,
Laboratoire des Biomembranes
et Signalisation cellulaire,
Université de Poitiers, 
40, avenue du Recteur Pineau,
86022 Poitiers Cedex, France.
marc.mesnil@univ-poitiers.fr

197

> Les jonctions communicantes (gap junctions)
sont des structures membranaires permettant la
diffusion intercellulaire de petites molécules
(ions, sucres, acides aminés, nucléotides…). La
perte de leur fonction, fréquemment induite par
des promoteurs de tumeur et associée au phéno-
type tumorigénique, a fait supposer que les jonc-
tions communicantes étaient impliquées dans le
processus de cancérogenèse. Plus récemment,
cette hypothèse a été confortée par le fait que le
rétablissement de la communication jonction-
nelle intercellulaire s’accompagne d’un effet
suppresseur de tumeur spécifique. Malgré ces
données, plusieurs zones d’ombre subsistent,
parmi lesquelles le mode de régulation de l’effet
suppresseur et la véritable implication des jonc-
tions communicantes dans la cancérogenèse
humaine. Répondre à ces interrogations est
d’importance, puisque les jonctions communi-
cantes pourraient être un paramètre à considérer
en terme d’efficacité pour certaines thérapies
géniques anticancéreuses, voire même pour cer-
taines chimiothérapies. <
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niques dont le gène d’un type particulier de connexines a
été invalidé (Tableau I).

Prémices d’une implication

C’est en étudiant des cellules cancéreuses que W.R. Loe-
wenstein a suggéré, dès les années 1960, que la commu-
nication jonctionnelle participait à la régulation de la
prolifération cellulaire (Figure 2). Il avait observé que
des cellules de tumeurs du foie chez le rat sont, à l’in-
verse des hépatocytes normaux, incapables d’échanges
ioniques. Or des observations similaires avaient été
effectuées lors de l’étude de tumeurs thyroïdiennes chez
les rongeurs, et de tumeurs de l’estomac chez l’homme
[5]. W.R. Loewenstein stipula donc que l’absence de

communication jonctionnelle était une caractéristique
des cellules cancéreuses participant au dérèglement de
la multiplication cellulaire [6]. Cette caractéristique
avait à l’époque plus valeur de postulat que de vérité
scientifiquement démontrée car la bibliographie n’était
pas riche de travaux dans ce domaine, elle était même
émaillée d’exceptions [5]. Pourtant, l’hypothèse fut
acceptée, probablement du fait qu’il était facile d’éta-
blir une relation de cause à effet entre une «absence de
communication directe » et un « comportement
asocial» des cellules tumorales au sein d’un tissu stric-
tement organisé.
En 1979, au moment où W.R. Loewenstein publiait une
revue sur le sujet [5], deux équipes confortaient son
hypothèse en montrant qu’un promoteur tumoral, le
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Figure 1. Structure moléculaire des jonctions communicantes.
A. Représentation schématique d’une jonction communicante,
enchâssée dans les bicouches lipidiques des membranes plas-
miques de deux cellules en contact (d’après [2]). Les canaux
intercellulaires de la jonction communicante sont constitués
par la juxtaposition de deux demi-canaux (ou connexons) pro-
venant chacun d’une des deux cellules adjacentes. Chaque
connexon est lui-même formé de six connexines arrangées de
telle façon qu’elles ménagent un pore central (certains sont
visibles ici en coupe) permettant le passage, de cytoplasme à
cytoplasme, de molécules d’un poids moléculaire inférieur à
1 200 Da (seconds messagers : calcium, inositol triphosphate,
adénosine monophosphate cyclique ; nucléotides ; oses ; ions ;
acides aminés) [3]. B. Structure moléculaire des connexines.
Les connexines appartiennent à une famille multigénique d’une
vingtaine de membres. Toutes semblent posséder la même
topologie, particulière, qui se distingue par trois parties bien
définies. La partie cytoplasmique est constituée des deux
extrémités amino- et carboxy-terminales et d’une boucle
intracellulaire (I). Cette partie est la plus variable en séquence
d’acides aminés et en longueur (surtout au niveau des zones
bleues, par opposition aux zones vertes relativement conser-
vées d’un type de connexine à l’autre), et facilite la caractéri-
sation des connexines selon leur poids moléculaire. Des sites de
phosphorylation différents selon les connexines sont également
localisés le long de la terminaison carboxyle et permettent des
régulations fonctionnelles variées et rapides par des kinases
cytoplasmiques. Par ailleurs, des sites d’interaction potentielle
avec d’autres protéines cytoplasmiques sont également pré-
sents sur certaines connexines. La partie membranaire est
constituée par quatre domaines transmembranaires, M1 à M4. De par sa séquence, on admet que le domaine M3 (vert clair) est impliqué dans la
formation du pore central par lequel transitent les molécules et les ions. Enfin, la partie extracellulaire comprend deux boucles (E1 et E2) possé-
dant chacune trois cystéines (C) conservées chez tous les membres de la famille. Les trois cystéines participent à la formation de ponts disulfures
intramoléculaires, qui confèrent aux connexines une conformation serrée et rigide leur permettant d’interagir étroitement  avec les connexines des
cellules adjacentes. Leur interaction étroite isole ainsi le canal intercellulaire du milieu extracellulaire.
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tétradécanoyl 12-13 phorbol acétate, extrait du cro-
ton, inhibait la communication jonctionnelle de cel-
lules en culture [7, 8]. Ces données, établissant un lien
tangible entre les jonctions communicantes et la can-

cérogenèse (Figure 3), furent confirmées sur d’autres
modèles et permirent de considérer la plupart des pro-
moteurs tumoraux comme étant des inhibiteurs de la
communication jonctionnelle [10]. Il était tentant de
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Tableau I. Phénotypes observés chez des souris dont les gènes codant pour certains types de connexines ont été invalidés. 
1 Expression tissulaire chez les souris dont le gène n’a pas été invalidé (d’après [4]).

Type de Viabilité Expression tissulaire1 Phénotype des souris Rôle physiologique
connexine homozygotes –/– proposé

Cx26 – Glande mammaire, peau, Mort in utero (E10 à E11) Transfert du glucose entre 
cochlée, foie, placenta Retard de croissance syncytiotrophoblastes I et II 

de l’embryon

Cx32 + Foie, cellules de Schwann, Augmentation de la sécrétion Régulation de la sécrétion
oligodendrocytes, pancréas d’amylase d’amylase

Désorganisation des gaines Homéostasie intracellulaire
de myéline des cellules de Schwann
Incidence accrue de tumeurs Régulation de la différenciation
hépatiques spontanées et de la croissance
ou induites chimiquement des hépatocytes
Réduction de la mobilisation Régulation de la diffusion
orthosympathique du glucose (entre autres) interhépatocytaire
hépatique d’inositol triphosphate

Cx37 + Endothélium, ovaire Absence d’ovulation Contrôle de la maturation
Développement anormal des follicules ovariens
du corps jaune

Cx40 + Cœur, endothélium Diminution de la vitesse Régulation de la propagation
de conduction atriale des potentiels d’action
et ventriculaire dans les oreillettes et le tissu

conducteur du cœur
(faisceau de His,
réseau de Purkinje)

Cx43 - Cœur, nombreux autres Mort périnatale Régulation de la migration
types cellulaires par malformation cardiaque des cellules de la crête neurale

Retard d’ossification Régulation de la différenciation
et anomalies crâniofaciales osseuse
Diminution de la taille Organogenèse
des gonades de la reproduction
Arrêt de la folliculogenèse Contrôle de la maturation
ovarienne et de des gamètes
la spermatogenèse

Cx45 - Cœur, muscle lisse Mort in utero (E10 à E11) Morphogenèse cardiaque
Anomalies cardiaques, et vasculaire
formation altérée des vaisseaux
sanguins du placenta

Cx46 + Cristallin Cataracte Homéostasie du cristallin
et intégrité des cristallines

Cx50 + Cristallin Cataracte Homéostasie du cristallin
Microphtalmie Contrôle de la morphogenèse

du cristallin et de l’œil
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voir l’inhibition de ce type de communication active-
ment impliquée dans le processus de cancérogenèse,
qui pourrait, lors d’une phase prétumorale, par des
promoteurs tumoraux favoriser l’apparition du phéno-
type cancéreux en perturbant l’homéostasie tissulaire
(Figure 3).

Par la suite, des anomalies de communication ont été
observées dans de nombreuses lignées tumorigéniques.
Selon les modèles, l’anomalie consistait en une perte
de communication soit entre les cellules tumorigé-
niques (absence de communication homologue), soit
avec les cellules normales uniquement (absence de
communication hétérologue) (Figure 3) [9]. Le postu-
lat de W.R. Loewenstein devenait un constat d’autant
plus remarquable qu’il ne dépendait ni du type cellu-
laire étudié, ni de l’espèce animale considérée :
constat dont l’uniformité n’était en réalité qu’appa-
rente, les causes moléculaires affectant la fonction
des connexines étant variées, directe (absence de
transcription des gènes de connexines, de traduction
de leur ARNm, d’un transport transcytoplasmique effi-
cace de ces protéines ou de leur phosphorylation adé-
quate) ou indirectes (perte de la reconnaissance inter-
cellulaire). La disparité des causes pouvait permettre
d’attribuer à une altération de la communication jonc-
tionnelle un rôle de dénominateur commun de la trans-
formation tumorigénique (Figure 4). Si l’on a pu
émettre l’hypothèse selon laquelle ce dénominateur
commun n’était qu’un simple marqueur du phénotype
tranformé, son implication allait en réalité s’avérer
plus forte à la lumière des résultats obtenus à l’aide
d’ADNc codant pour les connexines.

L’implication « suppression tumorale »

Les premiers ADNc de connexine clonés furent ceux
codant pour la Cx32 [11], la Cx43 [12] et la Cx26 [13].
La transfection de ces ADNc dans des cellules tumorales
dépourvues de jonctions communicantes et l’induction
de l’expression des connexines qui s’ensuit entraînent
souvent une réduction du pouvoir tumorigénique ou du
taux de réplication cellulaire [6]. Les connexines se
comportent donc comme des régulateurs du phénotype,
voire des suppresseurs de tumeur (Figure 4).
Toutefois, ce rôle suppresseur de tumeur est complexe,
car la réexpression de la communication jonctionnelle
n’entraîne pas systématiquement la perte du phéno-
type transformé. Par exemple, toutes les connexines
testées confèrent aux cellules HeLa la capacité de
communiquer, mais seule la Cx26, et parfois la Cx43,
sont des suppresseurs de tumeur pour ces cellules
[14]. L’équation « rétablissement de la communication

jonctionnelle = suppression tumorale » n’est donc pas
simple. D’autres paramètres entrent en jeu, puisque
l’association va au-delà de la réinduction d’une com-
munication et dépend du type de connexine réexprimé.
La littérature scientifique à ce sujet semble aller dans
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Figure 2. Hypothèse de l’implication des jonctions communicantes dans le
contrôle de la réplication cellulaire. L’hypothèse émise par W.R. Loewenstein

[6] suggère que la multiplication cellulaire serait contrôlée par la concentra-

tion intracellulaire d’un facteur de croissance cytoplasmique (cercle vert). A,
B. La diffusion, par l’intermédiaire des jonctions communicantes, de ce facteur

depuis la cellule émettrice rouge «R» vers les cellules voisines l’empêcherait

d’atteindre, dans chacune des cellules, la concentration seuil nécessaire à l’in-

duction de leur réplication : le nombre de cellules est ainsi identique en A et en

B. De même, une cellule «R» (cellule rouge) serait capable de proliférer tant

que le facteur de croissance qu’elle 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 d’un stade C à un stade D pour atteindre un stade

stationnaire E pour lequel la concentration intracellulaire du facteur de crois-

sance est insuffisante, par effet de dilution, pour stimuler la prolifération de

ce groupe de cellules.
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ce sens, la suppression tumorale est surtout obtenue à
la suite de la réinduction de l’expression de la
connexine d’origine (celle normalement présente dans
le tissu avant cancérisation, ou dans la lignée cellu-
laire avant transformation (Tableau II).

Quelle(s) fonction(s) pour les connexines ?

L’élucidation de l’effet suppresseur de tumeur par les
connexines dépend d’une meilleure connaissance de
leur biologie ; or il faut admettre que nous ne savons

presque rien de la nature
de la communication qu’elles modulent
ni comment elles participent au proces-
sus transformant. Peu de molécules
transférées par l’intermédiaire des jonc-
tions communicantes ont été identifiées.
Parmi les quelques molécules transmis-
sibles identifiées, certaines, comme
l’adénosine diphosphate impliquée dans
des voies métaboliques fondamentales,
ne permettent pas de supposer un rôle
spécifique des connexines dans la can-
cérogenèse [18]. Certes, la perméabilité
à des seconds messagers appuie l’idée
d’un rôle des connexines dans le main-
tien de l’homéostasie tissulaire, mais
sans plus [19]. La microinjection de
sondes fluorescentes a seulement mon-
tré que les connexines sont douées de
perméabilités différentes [20], rendues
plus subtiles par leur capacité à former
des connexons hétéromériques1 [21].
Si la réinduction de la communication
jonctionnelle n’aboutit pas toujours à
une normalisation du phénotype, nous
avons également observé que des muta-
tions réduisant la capacité fonctionnelle
de la Cx26 n’augmentent pas le pouvoir
tumorigénique des cellules HeLa [22].
Ces résultats suggèrent un cumul de
fonctions pour les connexines : celle de
modulateurs de la communication inter-
cytoplasmique et celle de régulateurs de
la prolifération cellulaire. Cette hypo-
thèse est corroborée par une localisation
des connexines parfois incompatible
avec un rôle de médiation de la commu-
nication jonctionnelle : une étude rap-
porte, par exemple, une localisation
nucléaire - et non pas membranaire - de
la Cx43 dans des cellules transformées
par des oncogènes [23] ; de même, la
suppression tumorale induite par la Cx43
dans des cellules de glioblastomes n’est
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Figure 3. Implication des jonctions communicantes au cours de la cancérogenèse. Au sein d’une
population cellulaire, une cellule génotypiquement transformée (noyau rouge) n’exprimerait
pas son phénotype si toutes les cellules communiquent entre elles (traits pointillés). Les pro-
moteurs de tumeur favoriseraient l’expression du phénotype transformé (cytoplasme rouge) en
inhibant le réseau de communication jonctionnelle intercellulaire. L’expression de son phéno-
type transformé et le taux accru de réplication cellulaire qui s’ensuivrait conduiraient alors à la
prolifération clonale de la cellule transformée[9]. Noter l’absence de communication (traits
pleins) entre les cellules exprimant le phénotype aberrant et les cellules normales (bleues)
environnantes qui empêcherait l’arrêt de la prolifération. Cette absence de communication
pourrait être sélective (uniquement entre les cellules transformées et les cellules normales) ou
affecter chacune des cellules transformées (comme présenté sur la figure).

Figure 4. Communication jonctionnelle intercellulaire et suppression tumorale. Les données
moléculaires obtenues dans différentes lignées de cellules tumorales ou, in vivo, dans des
modèles animaux, ont montré que chacune des étapes conduisant à l’établissement de la com-
munication jonctionnelle peut être perturbée (en bleu sur le schéma) et provoquer la perte de la
communication jonctionnelle. Des données plus récentes ont montré que le rétablissement de la
communication jonctionnelle par transfection d’ADNc de connexine dans des lignées tumorales
non communicantes n’induisait pas automatiquement un effet suppresseur de tumeur
(étape5) : l’induction de cet effet peut en effet dépendre du type de connexine dont l’expres-
sion a été réinduite.

1 Connexons hétéromériques : constitués de connexines de
type différent.
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pas associée à un gain de communication jonctionnelle,
mais plutôt à la localisation cytoplasmique de la pro-
téine[24]. Bien qu’éparses, ces données suggèrent que
les connexines possèderaient d’autres fonctions que
celle de simple médiateur de la communication jonc-

tionnelle (TableauIII). De plus, les interactions directes qui ont été
récemment observées entre la Cx43 et d’autres protéines (submembra-
naires ou cytoplasmiques) font paraître les connexines non plus seule-
ment comme de simples éléments constitutifs des jonctions communi-
cantes [25], mais aussi comme des
éléments pouvant être impliqués dans
différentes voies de signalisations.

Questions en suspens

Malgré ces considérations, l’hypothèse
de W.R. Loewenstein demeure valable.
Cependant, il reste à définir le rôle exact
des connexines dans le processus cancé-
reux, et un certain nombre de questions
demeurent donc sans réponse. Le rôle
des connexines est-il lié au seul main-
tien de la communication jonctionnelle?
Si oui, quels sont les facteurs régula-
teurs de la croissance dont elles modu-
lent le transfert ? À quel(s) stade(s) du
processus cancéreux interviennent-
elles ? Y sont-elles impliquées pour la
régulation d’autres processus comme
l’apoptose [26]? Ont-elles un autre rôle
que de moduler la communication inter-
cellulaire ? Existe-t-il des interactions
entre elles et d’autres protéines qui
contrôleraient le cycle cellulaire ? Les
études dont a fait l’objet la Cx43 portent
les questions à un niveau plus molécu-
laire : l’expression de la
Cx43 réduit celle de
kinases liées au cycle cel-
lulaire [27] ; pourquoi
cette connexine est-elle
nucléaire lorsque certains
oncogènes sont activés ?
Sa localisation cytoplas-
mique est-elle corrélée à
la perte de tumorigénicité
des cellules de gliomes ?
Les interactions entre la
Cx43 et d’autres protéines
participent-elles au
contrôle de la multiplica-
tion cellulaire?

Résoudre ces interrogations est d’importance, en particu-
lier dans l’hypothèse d’une utilisation thérapeutique des
connexines. En effet, la communication jonctionnelle per-
met d’obtenir l’effet de proximité (bystander effect)
observé dans certaines thérapies expérimentales
employant des gènes suicides tels que le gène HSV-tk
(herpes simplex virus-thymidine kinase) [28] (voir Enca-
dré). Si elles étaient rendues plus efficaces chez l’homme,
ces stratégies thérapeutiques présenteraient l’avantage
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Connexine

Type cellulaire Endogène Transfectée Tumorigénicité

Hépatome (foie)1 Cx32 Cx32* '

Fibroblastes2 Cx43 Cx43 '

Cellule HeLa (col de l’utérus)1 Cx26 Cx26 '

Cx43 Cx43** '

Cx32 r

Cx40 r

Gliome3 Cx43 Cx43 '

Cx30 Cx30*** '

Cx32* '

Carcinome (sein)1 Cx26 Cx26 '

Cx43 Cx43 '

Tableau II. Suppression tumorale et expression spécifique de connexines. L’induction de la syn-
thèse de connexines par transfection d’ADNc n’inhibe pas systématiquement la tumorigénicité
de cellules d’origine tumorale. Cette inhibition coïnciderait avec la réexpression de la connexine
originellement exprimée dans le tissu normal (en rouge), contrairement aux autres connexines
(en bleu). 1 cellules humaines ; 2 cellules de souris; 3 cellules de rat. *Effet observé in vivo (après
injection sous-cutanée administrée à des souris immunodéprimées), mais pas in vitro ; **effet
non observé pour tous les clones ; ***seule la prolifération in vitro a été testée [14-17].

Tableau III. Localisation et effets de connexines (Cx26 et Cx43) apparemment non liés à leur fonction de modu-
lateur de la communication jonctionnelle intercellulaire.
1 Données non publiées.

Connexines Effets/localisation Cellules/tissus Références

Cx26 Induction de l’adhérence cellulaire HeLa1

Cx43 Inhibition de la tumorigénicité
par localisation cytoplasmique Gliome [24]

Localisation nucléaire Cellules épithéliales de foie
transformées par src ou neu [23]

Interaction avec ZO-1, src [25]
(non exhaustif)

Induction de la capacité d’invasion HeLa [17]
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d’administrer, dans le cas de tumeurs à faible pouvoir
métastatique, des chimiothérapies localisées moins
lourdes à supporter pour le patient [17]. Jusqu’à présent,
ces thérapies géniques n’ont pas eu le succès escompté
[29] : hormis le fait que les phases d’essai ont souvent
concerné des patients au stade ultime de la maladie, il
semble que les échecs obtenus proviennent aussi d’un
mauvais transfert intratumoral des gènes suicides [30].
D’après nos résultats, l’effet de proximité dû à la commu-
nication jonctionnelle pourrait suppléer à ce défaut [31];
mais la fonction aberrante des connexines dans les cel-
lules cancéreuses risque de s’opposer à la mise en place
d’un effet de proximité conséquent. Si plus de données

concernant les connexines dans les tumeurs humaines
étaient disponibles, nous pourrions identifier les types de
tumeurs qui, pourvues en connexines, seraient suscep-
tibles d’être ciblées par la thérapie génique suicide du
gène HSV-tk. L’application thérapeutique des connexines
pourrait en outre favoriser l’action de substances chimio-
thérapeutiques classiques [32].

Conclusions et perspectives

Si de nombreux travaux vont dans le sens d’une implication des
connexines dans la cancérogenèse, les données sont cependant encore
plus de l’ordre de la suggestion, et n’élucident pas le rôle véritable des

connexines dans ce processus. Jusqu’à
présent, les travaux sur les connexines se
sont peu focalisés sur l’étude de cancers
sporadiques chez l’homme: il a bien été
montré que la régulation moléculaire de la
communication jonctionnelle est corrélée
à diverses étapes de transformation in
vitro ou de progression tumorale chez
l’animal, mais les données chez l’homme
(Tableau IV) sont encore trop éparses ou
contradictoires pour pouvoir en tirer une
conclusion générale quant à une implica-
tion certaine des connexines dans la can-
cérogenèse humaine. Une analyse de l’ex-
pression et de la localisation des
connexines tenant compte de l’état de
progression des tumeurs serait profitable
pour cerner davantage le rôle tenu par les
jonctions communicantes dans la cancé-
rogenèse.
L’analyse moléculaire précise des
connexines in situ pourrait également avoir
des répercussions dans le domaine de la
thérapie antitumorale, puisque les jonc-
tions communicantes seraient capables
d’améliorer l’efficacité de traitements chi-
miothérapeutiques en permettant proba-
blement la diffusion de signaux apopto-
tiques [32, 41]. De plus, des données
suggèrent que l’effet de proximité peut être
amplifié par des traitements capables
d’augmenter la communication jonction-
nelle [42, 43]. Chez l’animal, de tels résul-
tats ont été obtenus après injection intra-
péritonéale d’acide rétinoïque, d’apigénine
ou de lovastatine. Cela pourrait être les
prémices d’une «manipulation pharmaco-
logique», à but thérapeutique, des jonc-
tions communicantes [43]. 
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EFFET BYSTANDER

L’effet bystander a été observé lors de certaines thérapies géniques employant des
gènes suicides. Ces gènes, comme le gène HSV-tk, introduits à l’aide de vecteurs
viraux dans des cellules tumorales, rendent ces dernières sensibles à certaines
drogues. En général, les protéines synthétisées à partir de ces gènes transduits con-
vertissent des drogues relativement inoffensives en substances toxiques capables
de tuer la cellule qui les produit. Or, il s’est avéré dans bien des cas que la toxicité
(cytoplasme rouge) ne se limite pas à la cellule transduite (cellules au noyau rouge)
mais atteint aussi les cellules voisines (cellules au noyau blanc), d’où le terme d’ef-
fet de proximité ou effet bystander.

Les jonctions communicantes augmentent cet effet lorsque les substances toxiques
sont des nucléotides capables d’interférer avec la synthèse d’ADN. Par exemple, le
ganciclovir pouvant traverser la membrane plasmique (GCV) une fois phosphorylé
(GCV-P) par la thymidine kinase du virus de l’Herpès (HSV-tk) diffuse depuis la cel-
lule transduite vers les cellules voisines non transduites par les jonctions communi-
cantes et les élimine (10% de cellules exprimant HSV-tk suffisent alors à éliminer
toute une population cellulaire si les cellules possèdent des jonctions communi-
cantes).
L’effet bystander est d’un intérêt tout particulier en thérapeutique car il permet-
trait d’obtenir une résorption de tumeurs sans nécessiter l’expression du gène sui-
cide dans toutes les cellules tumorales.
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L’autre aspect des connexines méritant d’être étudié
est celui de la spécificité de leur action de suppresseur
de tumeur (Tableau II). Autrement dit, l’effet suppres-
seur de tumeur observé après transfection de gènes de
connexines dans des cellules tumorales ne se rencon-
trerait que pour les connexines normalement présentes
dans le tissu avant cancérisation. Pour vérifier cette
hypothèse, il faudrait réexprimer des connexines spéci-
fiques dans des lignées tumorales de différentes ori-
gines, en prenant garde à ne pas sélectionner les clones
à forte croissance, susceptibles d’être moins pourvus en
connexines si celles-ci sont effectivement impliquées
dans la régulation négative de la croissance cellulaire.
Une fois ces clones obtenus, l’étude des mécanismes
moléculaires de la suppression tumorale induite par
l’expression spécifique de connexines serait envisa-
geable.
On le voit, les sujets d’étude ne manquent pas et débor-
dent le seul cadre des jonctions communicantes. Les
données accumulées suggèrent que ces jonctions sont

une pièce d’un puzzle, ou plutôt qu’elles font partie
d’un réseau de régulation du phénotype cellulaire. Elles
seraient à un carrefour physiologique isolé artificielle-
ment des autres systèmes fondamentaux de la cellule
du fait de notre propension à compartimenter les phé-
nomènes. La compréhension de l’action des connexines
dans la cellule dépendra de l’intégration d’une étude
moléculaire spécifique dans une vision élargie des phé-
nomènes impliqués. Il convient de ne pas perdre la
vision de la forêt par l’étude approfondie de l’écorce
d’un seul arbre. En d’autres termes, il ne faudrait pas
que nous soyons comme Sganarelle affirmant : «Nous
autres grands médecins, nous connaissons d’abord les
choses1.»
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Tableau IV. Expression et caractéristiques des connexines révélées par des études in situ dans des tumeurs humaines.

Type de tumeur Connexines étudiées Références
Tissu

Dysplasie Expression réduite de Cx43 [33]
Col de l’utérus

Adénocarcinomes Mutations de l’extrémité carboxyle cytoplasmique de Cx43 [34]
Côlon et expression du mutant dans les zones invasives

Carcinomes Perte du couplage ionique (pas d’études moléculaires) Cité dans [6, 17]
Estomac

Hépatocarcinomes Diminution du couplage [35]
Foie Localisation cytoplasmique de Cx32

Expression anormale et cytoplasmique de Cx43

Carcinomes Détection hétérogène des Cx26, Cx30, Cx43 (alternance de zones [36]
Larynx d’expression et de zones sans expression)

Tissu normal Expression de Cx32 (seule détectable) [37]
Prostate Expression de Cx32 et de Cx43 (dans respectivement 65 % et 87 % [38]

des échantillons)

Tumeurs Coexpression membranaire (tumeurs différenciées) ou cytoplasmique [37]
Prostate (tumeurs indifférenciées) de Cx32 et de Cx43

Perte d’expression de Cx32 seule, de Cx43 seule, des deux Cx
(dans respectivement 38 %, 65 %, 28 % des échantillons) [38]

Carcinomes Perte d’expression de Cx43 [39]
Sein

Carcinomes Diminution d’expression de Cx31.1 [40]
Tête et cou

1 Molière, Le Médecin malgré lui. Acte II, scène IV.
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SUMMARY
Gap junctions and cancer : implications 
and perspectives
Gap junctions are made of intercellular channels which
permit the diffusion from cytoplasm to cytoplasm of
small hydrophilic molecules (< 1 200 Da) such as ions,
sugars, aminoacids, nucleotides, second messengers
(calcium, inositol triphosphate, etc.). Since their disco-
very in the early sixties, several groups have described
the loss of their function in cancer cells. The accumula-
tion of such data led to the hypothesis that gap junc-
tions are involved in the carcinogenesis process. This
assumption has been confirmed by data establishing
that gap junctional intercellular communication is inhi-
bited by most of the tumor promoters and that the res-
toration of such a communication, by transfection of
cDNAs encoding gap junction proteins (connexins), inhi-
bits the aberrant growth rates of tumorigenic cells.
Despite these important informations, several funda-
mental questions remain still open. First, we do not know
how gap junctions mediate such a tumor suppressor
effect and whether it may depend either on the cell type
or on the connexin type. Moreover, most of the data
concerning a possible involvement of gap junctions in
carcinogenesis have been obtained from in vitro and ani-
mal models. The very few results which have been cur-
rently collected from human tumors are not sufficient to
have a clear idea concerning the real involvement of gap
junctions in sporadic human cancers. These points as
well as other unresolved questions about the role of gap
junctional intercellular communication in carcinogene-
sis are mentionned. To bring some answers, some pros-
pects are proposed with the objective to use gap junc-
tions for increasing the effect of anticancer therapies. ◊
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