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Résumé

L'integrin-linked kinase (ILK) est une protéine adaptatrice des points d’adhésion
focaux (FAs) dont les fonctions ont été associeées au contrdle de nombreuses voies
de signalisation. L'ILK est également le constituant central du complexe tripartite
PINCH-ILK-parvine (PIP). Ce complexe est entre autres impliqué dans le
recrutement de différentes protéines (p. ex. tensine) des sites d'adhésion des
intégrines (p. ex. FAs) a la matrice extracellulaire (MEC) et est considéré comme un
élément central dans la stabilisation de I'interface intégrine-actine. L'objectif de mes
travaux de doctorat visait a caractériser les fonctions de I'lLK dans I'épithélium de la
muqueuse intestinale humaine normale. Nos travaux ont d’abord permis de mettre
en évidence que I'lLK et les autres membres du complexe PIP sont détectes de
facon prépondérante & la base des cellules épithéliales intestinales (CEls) des
cryptes l'axe crypte-villosité humain, et en parallele, dans les FAs des cellules
prolifératives et indifférenciées des modéles de CEl humaine HIEC et Caco-2/15.
Nos travaux ont ensuite démontré que linhibition de I'expression de I'LK avec un
SiRNA altére la prolifération, I'étalement et la migration des cellules HIEC, de méme
que la prolifération et le processus de restitution épithéliale des cellules Caco-2/15.
De plus, nous avons montré que la réduction forcée de I'lLK entrave la fibrillogénése
de la fibronectine chez les cellules HIEC, de méme que le développement des
structures de I'axe intégrine-actine (p. ex. FAs de type tardif) qui sont habituellement
associées au phénotype contractile de ces cellules. Cependant, I'adhésion a un
substrat de fibronectine exogéne en condition d'inhibition de I'expression de I'lLK
suffit pour rétablir la fibrillogénese de la fibronectine, la voie RhoA/ROCK/PSIIMLC et
le phénotype contractile chez les cellules HIEC, mais également pour secourir
I'essentiel des altérations aux fonctions des cellules HIEC et Caco-2/15. Par ailleurs,
nos données suggerent que le complexe PIP cible spécifiquement les étapes du
processus de fibrillogénése permettant aux CEls d'initier 'assemblage de la forme
soluble de la fibronectine.

Nos travaux suggérent dans I'ensemble que la contribution principale de I'lLK dans
I'élaboration du phénotype contractile des cellules HIEC et dans la régulation des
fonctions des CEls en culture, résulte des effets fibronectine-dépendants de ce réle
du complexe PIP dans le processus de fibrillogénese. Finalement, la corrélation
entre la distribution des membres du complexe PIP a la base des CEls cryptales de
I'axe crypte-villosité et celles de la fibronectine dans la lame basale propose que ce
complexe possede un role équivalent envers la fibronectine chez les CEls in vivo, et
donc, que l'expression de IILK soit importante pour lintégrité des interactions
cellules-MEC régulant les fonctions des CEls de la crypte intestinale humaine.
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