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Les podosomes
endothéliaux

Elisabeth Génot

> Les podosomes sont des microdomaines d’adhé-
rence formés au niveau de la membrane plasmique
de certaines cellules du lignage hématopoiétique.
lls présentent une organisation caractéristique
consistant en un cceur d’actine et de protéi-
nes associées a sa polymérisation, encerclé d’un
anneau constitué de protéines structurales et de
signalisation. Outre la présence de marqueurs
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structures apparentées, de composition molécu-

laire semblable mais d’architecture distincte, les
)
régulent croissance et survie cellulaires. Les pOdO-

invadopodes, sont formées dans des cellules fibro- ,
somes et les invadopodes forment une classe de

blastiques ou épithéliales porteuses de I’oncogene

o il les & structures a part et dont la fonction reste a ce
v-src, ainsi que dans des cellules tumorales a fort jour mal définie. Elles sont beaucoup plus rares, et

potentiel invasif. Une propriété commune aux leur composition moléculaire, leur dynamique, leur

cellules qui forment des podosomes ou des inva- architecture et leurs fonctions présumées différent

dopodes est leur capacité a franchir des barrieres fondamentalement de celles des autres structures

. . ’ 4 4 4 i
anatomiques. Les podosomes ont maintenant été d’adhérence membranaires.

identifiés dans des cellules endothéliales, cellules )
Podosomes et invadopodes :

non hématopoiétiques et non tumorales, dotées
de propriétés invasives lorsqu’elles sont engagées
dans des processus de néo-vascularisation. Dans
ces structures, des spécificités des podosomes
et des invadopodes coexistent. L'élucidation de
la fonction des podosomes des cellules endo-
théliales constitue un enjeu majeur en termes de
physiopathologie vasculaire. <
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Les cellules communiquent en permanence avec leur
environnement. La communication entre la matrice
et le cytosquelette de la cellule est bidirectionnelle
et elle est assurée par des protéines spécialisées, les
intégrines. Celles-ci sont le plus souvent localisées
au sein de structures particuliéres, les « contacts
focaux », les « adhérences focales » et les « adhé-
rences fibrillaires », identifiés par leur taille, leur
forme, leur distribution spatiale et leur composition
moléculaire. €n outre, ces structures constituent
également des plates-formes de signalisation qui

M/S n° 2, vol. 25, février 2009

deux structures d’actine apparentées

Les podosomes et les invadopodes sont générique-
ment regroupés sous le terme PTA (podosome-type
adhesion ou plus récemment invadosomes). Il s’agit
de microdomaines d’adhérence formés au niveau de la
membrane plasmique ventrale des cellules et organi-
sés en structures cylindriques a base d’actine [1-3].
IIs regroupent des composants structuraux et des pro-
téines de signalisation comme les adhérences focales
mais se distinguent de celles-ci par des marqueurs
spécifiques, notamment des éléments de la machine-
rie de polymérisation de I'actine (Tableau I). Les expé-
riences de vidéomicroscopie ont révélé que ces struc-
tures sont extrémement dynamiques et sont le siege
d’une polymérisation/dépolymérisation continuelle
de filaments d’actine, procédant perpendiculairement
au plan de la cellule. En permanence, les podosomes
fusionnent et se dissolvent pour se reformer ensuite
(leur demi-vie est de I’ordre de 2 @ 20 min). Une autre
caractéristique est la présence de métalloprotéases
autour du cceur d’actine. Initialement découverts
dans des fibroblastes transformés par le virus du
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Cdc42

Complexe Arp2/3

WASp ou N-WASp

WIP

Cortactine ou HS1

Gelsoline

Dynamine

P190RhoGAP

Métalloprotéases

GTPase de la famille Rho, impliquée notamment dans la formation des filopodes.
Complexe de 7 protéines, c’est le moteur de la polymérisation de 'actine.

Wiskott Aldrich syndrome proteins. Effecteurs de Cdc42 et directement impliqués dans le processus de
polymérisation de I'actine. WASP est restreint au compartiment hématopoiétique, son homologue N-WASP est
ubiquitaire.

WASP-interacting protein. Partenaire de WASp et de N-WASp, module leurs propriétés, affecte notamment le
turnover des podosomes monocytaires (WASp).

Impliquées dans I'organisation de la polymérisation de I'actine, ces protéines se lient au complexe Arp2/3 et
stabilisent la branche apres dissociation de WASp/N-WASp. L’expression de HS1 est restreinte au compartiment
hématopoiétique, la distribution de la cortactine est ubiquitaire.

Elle se fixe aux filaments d’actine et crée une coupure engendrant la dislocation du filament d’actine.

GTPase de haut poids moléculaire. €n association avec la cortactine et les filaments d’actine, elle permet
la déformation des membranes pour créer des tubules ou des vésicules, en particulier dans les processus
d’endocytose, de morphogenése et de migration cellulaire.

Régulateur négatif de I'activité de la GTPase RhoA, qui pourrait réduire les forces contractiles localement ou
moduler la polymérisation de 'actine par les formines.

Transmembranaires (MTI-MMP), ancrées sur des protéines ou sécrétées (MMP2, MMP9), elles conférent aux
invadosomes leur fonction de dégradation de la matrice extracellulaire caractéristique. D’autres enzymes pro-
téolytiques telles que la séprase ou I’uPAR (urokinase-type plasminogen activator receptor) n’ont été décrites
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qu’associées aux invadopodes.

Tableau I. Les marqueurs des invadosomes. La présence de protéines essentielles et spécifiques distingue les podosomes/invadopodes des autres

structures d’adhérence, notamment les acteurs et régulateurs de la polymérisation de 'actine. De trés nombreuses autres protéines ont été

décrites dans les invadosomes [1].

sarcome de Rous (porteur de I’oncogéne v-src) dans les années 1980
[4], les podosomes ont ensuite été mis en évidence dans les cellules
normales mais dans un nombre restreint de types cellulaires, les
cellules dendritiques immatures, les ostéoclastes et les macropha-
ges (Figure 1A). Les podosomes des cellules transformées par v-src
ont alors été renommés invadopodes, une dénomination qui reflete
leur puissante capacité a dégrader la matrice extracellulaire [5].
Les invadopodes ont maintenant été décrits dans certaines cellules
tumorales a fort potentiel invasif comme les cellules de mélanomes
et de carcinomes mammaires (Figure 1B), potentiellement porteuses
d’oncogénes. Leur architecture caractéristique (en forme de pro-
trusion sous la cellule, voir Figure 3), leurs propriétés dynamiques
(demi-vie d’environ 1h, plus élevée que celle des podosomes), leur
localisation subcellulaire (on les trouve regroupés a proximité de
I’appareil de Golgi et du noyau), les distinguent des podosomes des
cellules normales. Quelques modéles décrivant I'organisation spa-
tiale des protéines au niveau des podosomes ont été proposés [1, 61,
alors que I’agencement des composants des invadopodes [7] ne fait
pas encore I’objet d’un consensus.

La formation des podosomes des cellules du lignage myélo-monocy-
taire est dépendante de la matrice, collagene ou fibronectine selon
les types cellulaires [8, 91, et les podosomes apparaissent en réponse
a 'adhérence. Cependant, I’événement premier qui conduit a "assem-
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blage des podosomes n’est pas élucidé. Bien que leur
apparition semble résulter d’une signalisation «out-
side-in » au niveau des intégrines apportant I'infras-
tructure du complexe, la nucléation des filaments ope-
rerait a partir d’une amorce enrichie en pré-complexe
Arp2/3 [10, 11] et/ou cortactine [12, 13], sur lequel
convergeraient les signaux des récepteurs a la matrice
[14]. 1l en va de méme pour les invadopodes [15] pour
lesquels le role de la chaine B1 des intégrines [16, 17]
et de la cortactine [18] a été décrit. Il est donc possi-
ble que podosomes et invadopodes soient élaborés a
partir d’une structure-précurseur commune aux cellules
normales et tumorales [19].

Plusieurs voies de signalisation contrdlent I’assem-
blage des deux types de structures : des récepteurs de
type tyrosine-kinases et des tyrosine-kinases « non-
récepteur » telles que Src, mais également des mem-
bres de la famille des PKC (PKCo et/ou PKCS) [20, 211,
la PI3K et des GTPases de la famille Rho [22, 41]. De
plus, hormis les MMP et a I"exception de pl90RhoGAP
[23], I’absence de I’un ou I’autre des marqueurs
indiqués dans le Tableau | entrafne la disparition des
invadosomes.
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Figure 1. Les podosomes (A) et les invadopodes (B). Deux
entités globalement de méme composition moléculaire (voir
Tableau ) mais d’architecture distincte (voir ci-dessous).
Visualisation de I'actine polymérisée (rouge) dans les podo-
somes d’un macrophage humain et dans les invadopodes d’une
cellule de la lignée tumorale MDA-MB-231 dérivée d’un carci-
nome mammaire. La vinculine (vert) est associée aux podoso-
mes et aux invadopodes (marqués par des fléches blanches),
mais marque également les adhésions focales qui coexistent
avec les invadopodes dans les cellules MDA-MB-231. Le recru-

tement de la machinerie de polymérisation de I’actine (Arp2/3)

opére a distance de la périphérie et, contrairement aux adhérences focales situées dans le prolongement des fibres de stress, les podosomes ne

sont pas en relation directe avec d’autres formations a base d’actine du cytosquelette. Barre = 5 um.

Les podosomes des cellules endothéliales

Plus récemment, les podosomes ont été découverts
dans des cellules vasculaires telles que les cellules
musculaires lisses et les cellules endothéliales [24].
Dans ces modeles, les podosomes sont inductibles et
apparaissent en réponse a des signaux distincts de
ceux engendrés par les protéines de la matrice. Cette
derniere découverte ouvre un nouveau champ d’inves-
tigation pour la biologie des cellules endothéliales car
ces cellules qui tapissent la face interne du systeme
cardiovasculaire sont les médiateurs d’échanges pri-
vilégiés entre sang et tissus. Elles jouent également
un role de premier plan dans 'angiogenése et I'arté-
riogenése, des programmes dans lesquels les cellules
endothéliales acquiérent des capacités invasives et
qui conduisent a I’extension du réseau vasculaire. Chez
’adulte, 'angiogenése nait du bourgeonnement de
capillaires existants et est essentiellement limitée a la
revascularistion qui accompagne la cicatrisation aprés
une lésion [39]. Beaucoup plus fréquente en patholo-
gie, elle favorise le développement des tumeurs solides
en assurant leur irrigation. Elle est aussi a la base de
la pathogénicité de rétinopathies et aggrave d’autres
maladies telles que la polyarthrite rhumatoide. U'ar-
tériogenese est le processus de remodelage vasculaire
qui survient suite a I’occlusion d’un vaisseau de I’arbre
artériel, le plus souvent par un thrombus. Ces processus
sont régulés par de trés nombreux facteurs parmi les-
quels le VEGF (vascular endothelial growth factor) et
le TGFR (transforming growth factor) jouent des rdles
essentiels.

Le caractére inductible des podosomes endothéliaux
Nous avons récemment découvert que les cellules
endothéliales peuvent former des podosomes en
réponse a I'expression de I'oncogene v-src [21], un
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processus décrit dans de nombreux modeles, mais également et
plus spécifiquement en réponse a I’expression d’un mutant consti-
tutivement actif de la GTPase Cdc42 [21, 22]. Dans ces cellules, les
podosomes peuvent également apparaitre apres traitement par des
agents pharmacologiques tels que les esters de phorbol, révélant la
contribution des membres de la famille des PKC [21, 26]. Dans une
réponse physiologique, des cytokines sont capables d’induire la for-
mation des podosomes, le TGFP dans des cellules d’origine aortique
[27], et le VEGF ou le TNFaL (tumor necrosis factor) dans des cellules
veineuses [28]. Nous avons montré que, comme les podosomes des
autres types cellulaires, les podosomes des cellules endothéliales
ont la capacité de dégrader localement la matrice extracellulaire
[21, 27].

Lorganisation spatiale des podosomes endothéliaux

L'organisation spatiale des podosomes dans les cellules endothé-
liales est variable (Figure 2). U'expression du mutant actif de Cdc42
est responsable de la formation de podosomes individuels, répartis
sur I’ensemble de la surface ventrale, de fagon analogue aux inva-
dopodes induits par Iexpression de I’oncogeéne v-src [21] (Figu-
re 24). AVinverse, en présence de TGFR, les podosomes apparaissent
exclusivement organisés en une superstructure de forme circulaire
(Figure 2B) [271, réminiscente des rosettes décrites dans les cellules
transformées par le virus du sarcome de Rous [29]. €nfin, dans les
cellules d’origine veineuse, ces podosomes peuvent se présenter sous
de multiples configurations, localisés en arriére du front de migration
des cellules motiles ou assemblés en rosettes ou en groupes (Figu-
re 2C). Ces organisations reflétent probablement différents états de
la cellule au cours desquels les podosomes pourraient étre engagés
dans des processus distincts [30]. Les podosomes pourraient assister
la migration dans un plan, leur assemblage et dissociation incessants
permettant de générer un mode de locomotion plus rapide que celui
basé sur les complexes focaux et adhérences focales. Cependant,
une telle interprétation des observations est remise en question par
des résultats récents, davantage en faveur d’une fonction d’ad-
hérence portée par les podosomes [6, 30-32]. €n immobilisant la
cellule et en concentrant les activités enzymatiques portées par les
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métalloprotéases, les rosettes de podosomes pourraient, quant @
elles, représenter un dispositif cellulaire destiné a former un chemin
sous la cellule pour ménager un espace dans lequel celle-ci s’introduit
et progresse dans le stroma.

La contribution du lignage cellulaire

a la structure des podosomes

La comparaison des podosomes et des invadopodes révele des diffé-
rences notables (résumées sous forme schématique dans la Figure 3).
Visualisé par immunofluorescence, I’anneau de protéines encerclant le
ceeur d’actine des podosomes des cellules hématopoiétiques est bien
délimité (Figure 1A) alors que cette organisation bipartite apparaft
moins distinctement dans les invadopodes (Figure 1B), une particula-
rité que I’on retrouve dans les cellules endothéliales (Figure 2), Aussi,
les invadopodes se présentent sous forme de projections sous la cellule
mais, contrairement @ une idée recue, aucune déformation de la mem-
brane plasmique n’est démontrée pour les podosomes [19]. Alors que
les forces transmises par I’adhérence (via les intégrines) contribuent a
la formation des podosomes [40], le moteur du processus conduisant
d la formation des invadopodes est la dégradation de la matrice [5,
19]. Uorganisation des filaments d’actine semble différente dans les
deux structures [19]. €nfin, la demi-vie des podosomes est bien infé-
rieure a celle des invadopodes [1-3]. Ces paramétres sont en cours
d’étude pour les podosomes des cellules endothéliales.

La formation des podosomes des cellules monocytaires (d’origine
hématopoiétique) est induite par I’adhérence a la matrice. €n revan-
che, les invadopodes des cellules transformées sont induits a partir
d’un signal intracellulaire (v-src par exemple), dans des cellules qui
adheérent par leurs adhérences focales (Figure Ib). Les podosomes
des cellules endothéliales vasculaires sont induits par des cytokines
et apparaissent indépendamment de la matrice [27]. Au caractére
inductible s’ajoute une autre particularité. Bien que parfois dérivées
d’un précurseur mésodermique commun aux lignages hématopoiéti-
que et endothélial, "lhémangioblaste, les cellules endothéliales diffé-
renciées des vaisseaux n’ont aucun attribut hématopoiétique. Parmi
les protéines caractéristiques des invadosomes, certaines jouent un
role particulierement important. C-Src est la tyrosine kinase clé dans
les ostéoclastes, Hck dans les cellules monocytaires [33], celle des
cellules endothéliales n’est pas identifiée. Les protéines WASp/N-
WASp (Wiskott-Aldrich syndrome proteins) en tant qu’effecteurs de
Cdc4?2 sont directement impliquées dans le processus de polymé-

risation de I"actine. Alors que I"expression de WASP
est restreinte au compartiment hématopoiétique, la
distribution de son homologue N-WASP est ubiquitaire.
Les podosomes des cellules endothéliales sont donc
dépendants de N-WASp [24], comme le sont les inva-
dopodes des carcinomes [34]. De méme, les protéines
HS1 (hématopoiétique) et cortactine (ubiquitaire),
s’associent aux filaments d’actine pour en stabiliser
Porganisation et stimuler leur polymérisation. La
kinase Pyk2 (hématopoiétique) et son homologue FAK
(focal adhesion kinase) [42] (ubiquitaire) jouent un
rdle important pour les podosomes mais sont inégale-
ment représentées dans les cellules hématopoiétiques
et endothéliales. Pour ces classes de protéines, I'impli-
cation de I’'une ou I'autre des isoformes pourrait étre
a la base de différences architecturales, dynamiques,
voire fonctionnelles entre podosomes des cellules
hématopoiétiques et des cellules endothéliales, et plus
généralement entre podosomes et invadopodes.

A ce jour, podosomes et invadopodes nont été décrits
qu’in vitro et les critéres de définition reposent sur I’ob-
servation en deux dimensions. L'endothélium constitue
un espace bidimensionnel et cette situation, combinée
a la nature inductible des podosomes dans ces mode-
les, apporte une opportunité unique, celle de pouvoir
étudier la formation et la fonction des podosomes
endothéliaux in situ, dans un tissu vivant. Ces études
sont en cours au laboratoire et permettront d’établir
la pertinence des podosomes dans les processus tant
physiologiques que pathologiques.

Implication des podosomes
dans des processus physio-pathologiques

Les propriétés des invadosomes, en particulier leur
capacité a concentrer en leur sein des intégrines et des
métalloprotéases, ont orienté les recherches vers des
fonctions d’adhérence, de migration et d’invasion dans
I"organisme. Les manifestations physiopathologiques
associées a une absence, ou au contraire a "appari-
tion, d’invadosomes dans plusieurs types cellulaires,

Figure 2. L’agencement des podosomes varie selon I'inducteur
et le type de cellule endothéliale. Les podosomes (fleches
blanches), déctectés par la colocalisation de I"actine (rouge)
et de la vinculine (vert), peuvent étre répartis uniformément
sur toute la surface ventrale de la cellule (A, cellules aorti-
ques exprimant un mutant constitutivement actif de Cdc42),
s’assembler en une super structure circulaire (B, cellules aor-

tiques traités par le TGFP), se regrouper (C, cellules veineuses

dérivées de cordon ombilical, traitées avec un ester de phorbol). Le marquage vinculine (vert) révéle d’autres types de contacts avec la matrice

(contacts focaux et adhésions focales, fleches grises). Barre = 10 pum.
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confortent ces hypotheses. Cependant, ces structures
peuvent également étre observées dans certaines
cellules en dehors de ces contextes.

- Les analyses génétiques réalisées a partir des cellules
hématopoiétiques de patients atteints du syndrome de
Wiskott-Aldrich (WAS), une immunodéficience héré-
ditaire liée au chromosome X, ont révélé le role fon-
damental de la protéine WASP dans la formation des
podosomes. Les cellules du compartiment hématopoié-
tique compétentes pour la formation de podosomes et
porteuses de mutations perte de fonction, sont dépour-
vues de podosomes et la pathologie se manifeste par
un désordre du trafic de ces cellules dans I’organisme.
Il reste a définir si "absence des podosomes est causale
ou symptomatique dans ces pathologies.

- Dans les ostéoclastes, la zone de scellement (ZS), une
large bande circulaire a base d’actine polymérisée et
de protéines associées, globalement de méme compo-
sition que les podosomes, délimite un compartiment de
résorption. Entre deux cycles de résorption, les compo-
sants de la zone de scellement se dissocient et Iactine
se repolymérise sous forme de podosomes [35]. Les
progres récents dans le domaine ont permis de dissocier
la formation des deux entités. Chez la souris, lorsque le
géne codant pour Src est invalidé, les ostéoclastes ne
présentent pas de zone de scellement mais conservent
la capacité d’assembler des podosomes [36]. €n Iab-
sence de WIP (WASP-interacting protein) (Tableau 1), la
formation de la zone de scellement est maintenue mais
les ostéoclastes deviennent incapables d’assembler
des podosomes [6]. Ces déficits sont corrélés a des
défauts du remodelage osseux se manifestant par un

phénotype d’ostéopétrose (formation osseuse excessive résultant de
I’absence du processus de dégradation). U'analyse fonctionnelle des
ostéoclastes WIP~~ a permis de préciser le réle des podosomes dans
ce type cellulaire [6] et conduira a une meilleure classification des
pathologies osseuses.

< A Iinverse, des cellules de mélanomes, de gliomes, de carcinomes
mammaires, de certaines cellules leucémiques, présentent des inva-
dopodes, absents dans leur contrepartie normale (que sont les méla-
nocytes, les cellules gliales, les cellules épithéliales mammaires et les
lymphocytes, respectivement) et qui pourraient rendre compte de leur
fort potentiel invasif et métastatique.

+ Une situation plus atypique est celle des podosomes qui sont for-
més en réponse a un stress environnemental. En situation ischémi-
que (condition pathologique ol Iapport en oxygéne dans les tissus
est réduit), les cardiomyocytes réarrangent leur cytosquelette sous
forme de podosomes, une adaptation qui pourrait constituer un
mécanisme de défense visant a réduire le stress imposé par les forces
contractiles de la matrice dans ces situations [37]. A noter que des
podosomes ont également été décrits dans des situations de carence
nutritive [38].

- Dans le systeme vasculaire, nous avons détecté des podosomes dans
des cellules endothéliales issues d’aortes dilatées, sujettes aux ané-
vrismes et siege d’une néo-vascularisation intense [24]. La recherche
de la signification de ces observations fait I’objet de nos recherches.

Perspectives

Les podosomes peuvent donc étre vus comme les éléments moteurs
d’un mode de migration trans-tissulaire, d’un dispositif de forage de
la matrice extracellulaire, d’un mécanisme de défense, ou encore la
manifestation d’une pathologie ou d’un stress. ’étude des mécanismes
moléculaires qui président a leur formation et a leur dissociation appa-

A Podosomes B

/ F-actine & Complexes I MMPs & MT1-MMP
.. @ denucléation o ARP2/3
é) Intégrine d'actine Q Golgi/REr 9 Protéine
Complexe de coiffe

d'adhérence
e Adhérence
focale
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Figure 3. Proposition de représentation schéma-

tique d’un podosome de cellule monocytaire (A)

Invadopodes

et d’un invadopode de cellule transformée (B)
mettant en évidence similitudes et différences

entre les deux types de structures. ’élongation

des filaments d’actine s’effectuerait au niveau du
complexe de nucléation localisé a la membrane
dans les deux cas. Seul le réseau d’actine bran-
chée dépendant de Arp2/3 est représenté, mais
les formines semblent également étre impliquées
dans Porganisation et la croissance des filaments,
au moins dans certains modeéles [6]. La nature des
composants, I’organisation spatiale et Iefficacité
de la dégradation de la matrice différent. Il est
attendu que les podosomes des cellules endothé-
liales, non hématopoiétiques et non tumorales,
associent des spécificités des podosomes (parce
quelles sont non tumorales) et des invadopodes

(parce qu’elles ne sont pas hématopoiétiques).
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rait ainsi potentiellement porteuse d’avancées importantes dans la
compréhension de la biologie des cellules qui forment des invadosomes.
La réalisation d’une étude comparative des invadosomes des différents
types cellulaires permettra d’identifier les protéines qui gouvernent
leurs spécificités et dictent leurs propriétés. A plus long terme, on peut
entrevoir la conception de nouvelles stratégies thérapeutiques dans les
pathologies osseuses, immunitaires ou vasculaires. Dans le contexte
tumoral, I'objectif est le contréle de la dissémination métastatique qui
pourrait étre obtenu en agissant non seulement sur le comportement
des cellules tumorales mais également sur celui des macrophages et
des cellules endothéliales qui participent au processus. ¢

SUMMARY

The endothelial podosome

Podosomes are highly dynamic adhesion microdomains formed at the
ventral membrane of some monocyte-derived cells. Structurally, their
most distinguishing feature is their two-part architecture, consisting in
a core of F-actin and actin-associated proteins, surrounded by a ring
structure consisting of plaque proteins as well as signalling proteins.
In addition to the presence of specific markers, they are distinguished
from other adhesion structures by the presence of metalloproteases,
endowing them with the ability to degrade the extracellular matrix.
Invadopodia are related structures, of similar molecular composition
but of distinct architecture, made by fibroblasts or epithelial cells
transformed by the v-src oncogene or aggressive carcinoma cells. Such
membrane-associated cellular devices, now named invadosomes, are
thought to have a central role in mediating polarized migration in cells
that cross anatomical boundaries. Podosomes have now been shown
to form in endothelial cells, non monocytic and non tumoral cells,
endowed with tissue invasive activities during vascular remodelling.
Here, we summarize the recent advances and developments in this field,
discuss how endothelial podosomes combine specificities of monocytic
podosomes and invadopodia and provide our provisional outlook into
the future understanding of endothelial podosomes. ¢
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