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SECONDE  PARTIE, SECTION 1: 
 

INVOLVEMENT OF THE INTEGRIN-LINKED KINASE PATHWAY IN 

HEXACHLOROBENZENE-INDUCED GENDER-SPECIFIC RAT 

HEPATOCARCINOGENESIS 

          Cet article a dû être retiré en raison de restrictions liées au droit d’auteur.  

            
Isabelle Plante, Daniel G.Cyr et Michel Charbonneau 

 

Toxicological Sciences, 88(2), 346-357,2005, doi: 10.1093/toxsci/kfi323 
 

 
 

 
1.1. Résumé français de l'article 

 

L'activation de la voie de la kinase liée aux intégrines (ILK) module les interactions 

cellule-cellule, un  mécanisme épigénétique menant  à la  transformation  des  cellules 

épithéliales. Chez des rats femelles exposés à l'hexachlorobenzène (HCB) pendant cinq 

jours consécutifs et sacrifiés 45 jours plus tard, la communication intercellulaire par les 

jonctions lacunaires est inhibée au niveau hépatique.  L'hypothèse de recherche de cette 

étude est que l'HCB inhibe également l'expression de la E-cadhérine et que cette baisse 

est causée par l'activation  de  la voie de signalisation de l'ILK.  Les niveaux hépatiques 

d'ILK  étaient  élevés  chez  les  femelles  traitées  à  l'HCB.  Par  contre,  les  niveaux 

cytoplasmiques/membranaires de la protéine Akt, une cible de l'ILK, et sa forme active 

phosphorylée étaient diminués chez les femelles traitées.  Des analyses de cytométrie en 

flux ont démontré une augmentation concomitante des niveaux nucléaires de la protéine 

Akt; ceci suggère que l'activation de la protéine Akt par l'ILK résulte en la translocation 

nucléaire de la protéine Akt.  L'ILK et la protéine Akt peuvent toutes deux phosphoryler 

la glycogène synthétase kinase-3(3 (GSK3[3), ce qui l'inactive.  Les niveaux hépatiques de 

phospho-GSK3(3 étaient plus élevés chez les femelles traitées à l'HCB, résultant en une 

baisse de son activité.  Une inactivation de la GSK3[3 amène la translocation nucléaire de 

la (3-caténine. Des analyses d'immunohistochimie et de cytométrie en flux ont démontré 

une translocation nucléaire de la [3-caténine chez les femelles traitées à l'HCB.  Les 

niveaux  protéiques  de  la  E-cadhérine  étaient  diminués  chez  les  femelles  traitées. 

Finalement, l'exposition d'une  lignée des hépatocytes de rat en culture (MH 1C1) à des 

inhibiteurs spécifiques de la GSK3(3 a confirmé que l'activation de la voie de l'ILK est 
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directement reliée à l'inhibition de l'expression de la E-cadhérine via l'inactivation de la 

GSK3p.  Cependant, l'expression de la connexine 32 n'est pas modulée par la GSK3p. 

Finalement, cette étude a permis de démontrer que la voie de signalisation de l'ILK est 

activée  par  l'HCB  dans  le  foie  des  rats  femelles,  résultant  en  une  inhibition  de 

l'expression de la E-cadhérine.    La baisse concomitante de la communication 

intercellulaire n'est  pas reliée ni à la baisse de la E-cadhérine, ni à l'inactivation de la 

GSK3p. 
 
 

1.2. Contribution de l'étudiante 
 

Toutes les expériences présentées dans cet article ont été réalisées par l'étudiante.   Le 

premier  manuscrit  de   l'article   a  également  été  écrit  par  l'étudiante.   Finalement, 

l'étudiante a participé à la version finale de l'article en apportant les corrections 

nécessaires et en participant au choix du journal de publication. 
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