
L
a double nature biochimique
des protéoglycanes est à la
base de leur très grande capa-
cité interactive vis-à-vis
d’autres constituants matri-

ciels, des composants cellulaires et
des médiateurs solubles. Par le biais
de ces multiples interactions, les pro-
téoglycanes jouent des rôles structu-
raux et fonctionnels au sein de la
matrice (voir partie I de cet article,
p. ???). Cette idée est renforcée par
le fait qu’une dérégulation quantita-
tive et/ou qualitative des protéogly-
canes est très souvent associée à une
maladie (pour revue, voir [1, 2])
(Tableau I). Les mucopolysacchari-
doses sont des affections génétiques
se traduisant par une dérégulation
générale du catabolisme lysosomal
des GAG à la suite d’un déficit enzy-
matique. Cela conduit à une accumu-
lation d’une catégorie de GAG et

donc à un dysfonctionnement de
l’ensemble des protéoglycanes por-
tant ce type de chaîne [3]. En paral-
lèle avec ces maladies touchant sans
sélectivité plusieurs protéoglycanes,
et se répercutant par conséquent sur
plusieurs tissus à la fois, il existe
d’autres maladies au cours desquelles
une modification de la quantité
et/ou de la structure d’un protéogly-
cane en particulier est observée.

Les protéoglycanes
formant des agrégats

Agrécane et dégénérescence
du cartilage
au cours du vieillissement

Le cartilage humain est constitué
d’un réseau de collagène de type II
associé aux collagènes IX et XI. A
l’intérieur de ce réseau sont empri-
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Les protéoglycanes
II. Rôles en pathologie

La double nature biochimique des protéoglycanes permet
de rassembler au sein d’une même macromolécule une
variabilité protéique (core protein) et osidique (chaînes de
glycosaminoglycanes). Cette diversité structurale est à la
base d’une grande capacité interactive des protéoglycanes
et par voie de conséquence d’un large spectre d’actions
matricielles et cellulaires. Dans de nombreuses maladies, le
métabolisme des protéoglycanes est perturbé, conduisant à
un dysfonctionnement cellulaire et tissulaire général. Les
mucopolysaccharidoses, certaines dystrophies du cartilage,
l’athérosclérose, la dystrophie maculaire cornéenne, la
croissance tumorale et son pouvoir métastasiant, la néphro-
pathie diabétique, la maladie d’Alzheimer, sont autant de
situations pathologiques associées à une perturbation quan-
titative et/ou qualitative des protéoglycanes.
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sonnés quelques glycoprotéines et de
larges protéoglycanes appelés « agré-
canes » en raison de leur capacité à
former des « agrégats » avec l’acide
hyaluronique [4] (figure 1A). Les
chaînes de GAG de l’agrécane assu-
rent par leurs groupements sulfate et
carboxylate une densité anionique au
cartilage. Ces charges négatives
immobilisées dans le réseau de colla-
gène sont à l’origine d’un équilibre
de Donnan, entraînant un appel

d’eau dans le tissu par différence de
pression osmotique. Cela distend le
réseau de collagène jusqu’au moment
où la tension le long des fibrilles de
collagène compense la pression de
gonflement exercée par les GAG. Ces
agrégats sont donc à la base de
l’hydratation et de la résistance du
cartilage aux forces compressives.
Une grande hétérogénéité de taille et
de composition existe pour des agré-
gats purifiés à partir de cartilages

d’âge différent. Cela s’explique par
l’apparition, au cours du vieillisse-
ment, de modifications de composi-
tion, de structure et d’organisation
aussi bien au niveau des monomères
d’agrécane que des agrégats
(figure 1B). Le cartilage âgé se caracté-
rise, notamment, par des monomères
d’agrécane de taille réduite, appauvris
en chondroïtine sulfate et enrichis en
kératane sulfate, s’agrégeant peu et
s’accumulant (pour revue, voir [5]).
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Figure 1. Représentation des agré-
gats d’agrécane dans un cartilage
jeune et dégénératif. A. Structure
d’un agrégat dans un cartilage
jeune. La protéine de l’agrécane
comprend trois domaines globu-
laires, G1 et G2 au niveau de l’extré-
mité amino-terminale, et G3 au
niveau de l’extrémité carboxy-termi-
nale. Entre G2 et G3 réside une zone
d’attachement de multiples chaînes
de kératane sulfate (KS) et de chon-
droïtine sulfate (CS). L’interaction
entre l’agrécane et l’acide hyaluro-
nique est stabilisée par une protéine
de liaison. Cette association tripar-
tite est schématisée dans la zone
grisée. L’agrécane interagit avec un
décaholoside de l’acide hyaluro-
nique (HA10) par le biais d’un
domaine RTP (répétition en tandem
des protéoglycanes) situé dans sa
région globulaire G1. La protéine de
liaison se fixe sur un décaholoside
voisin par un domaine similaire. Les
modules de type immunoglobuline
(Ig) du domaine G1 de l’agrécane et
de la protéine de liaison interagis-
sent entre eux (↔) et stabilisent le
complexe ternaire. Les sites de
dégradation des agrégats au cours
de la dégénérescence du cartilage
sont indiqués par des flèches
rouges. B. Structure d’un agrégat
dans un cartilage dégénératif. Au
cours du vieillissement, le profil de
glycosylation post-traductionnelle
définissant l’abondance, la nature, la
structure et la longueur des chaînes
de GAG est perturbé. On observe
notamment une diminution de la
longueur et du nombre des chaînes
de chondroïtine sulfate compensée
par une augmentation de la taille et

du nombre des chaînes de kératane sulfate, une modification du profil de sulfatation des chaînes de chondroïtine sul-
fate (augmentation de la sulfatation sur l’hydroxyle du carbone 6 par rapport à la sulfatation sur l’hydroxyle du car-
bone 4 des résidus de galactosamine N-acétylée). La protéine est également sujette à une dégradation protéolytique
au niveau des domaines globulaires G1, G2 et G3. Les fragments de grande taille sont en général éliminés du tissu
par diffusion. En revanche, les régions de liaison à l’acide hyaluronique sont retenues par ce GAG dans le cartilage
et s’accumulent dans le tissu âgé. Ces fragments créent une compétition vis-à-vis de monomères d’agrécane entiers
néosynthétisés.
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Au niveau des agrégats, on observe
une diminution du nombre de mono-
mères d’agrécane par molécule
d’acide hyaluronique, ce qui conduit
à une diminution de taille de ces édi-
fices supramoléculaires. En contre-
partie, la concentration d’acide hyalu-

ronique est multipliée par 3 ou 4 de
la naissance à 90 ans, sans doute pour
compenser un nombre croissant de
monomères d’agrécane qui s’amas-
sent dans le tissu. Cela conduit à une
modification des propriétés rhéolo-
giques du cartilage ne pouvant plus

amortir les forces compressives appli-
quées au réseau de collagène. En
outre, l’accumulation de molécules
d’agrécane dégradées interfère avec
l’incorporation de nouvelles molé-
cules de remplacement synthétisées
par les chondrocytes, limitant par
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CML: cellules musculaires lisses; GAG: glycosaminoglycanes; LDL: low density lipoproteins ; PG: protéoglycanes; PPA: précurseurs protéiques amyloïdes.

Tableau I

PROTÉOGLYCANES ET MALADIES ASSOCIÉES

Maladies GAG et PG Explication biochimique Conséquences biologiques
impliqués

Mucopolysaccharidoses GAG sulfatés Déficit en enzymes Accumulation cellulaire
du catabolisme  et tissulaire des GAG non dégradés
lysosomal des GAG

Dégénérescence Agrécane Modification Accumulation d’agrégats
et dystrophies de l’anabolisme de structure incorrecte : 
du cartilage et du catabolisme recyclage insuffisant, 

de l’agrécane perturbation des propriétés
rhéologiques du cartilage,
rendu plus sensible
aux agressions

Athérosclérose Versicane Augmentation de la Interaction LDL/chondroïtine 
production de protéoglycanes sulfate : diminution de la capture
riches en chondroïtine sulfate des LDL par les cellules
(dont le versicane) par les mésenchymateuses,
CML en prolifération augmentation par les 

macrophages (cellules spumeuses)

Dystrophie Lumicane Absence de sulfatation Précipitation des 
cornéenne maculaire de ses chaînes de kératane lactosaminoglycanes dans le 

sulfate (lactosaminoglycanes) réseau collagénique
cornéen entraînant une opacité
progressive

Processus tumoral Syndécane-1 Modification de la structure Modification des propriétés
de ses chaînes d’héparane interactives du syndécane-1 :
sulfate augmentation du pouvoir

métastatique des cellules
tumorales

Perlécane Digestion de ses chaînes Disparition de la barrière établie 
d’héparane sulfate par des par la lame basale :
héparanases tumorales extravasation accrue 

des cellules cancéreuses

Maladie Perlécane Modification du degré de Potentialisation de l’agrégation 
d’Alzheimer sulfatation de ses chaînes et du pontage intermoléculaire 

d’héparane sulfate du peptide Aβ
Protection du peptide Aβ d’une
attaque protéolytique
Nucléation des plaques primitives

Appicanes Formes protéoglycaniques Modulation de l’action des PPA
des PPA Modification de la maturation

protéolytique des PPA en faveur
de la production de peptide Aβ



conséquent le processus de répara-
tion. Cette détérioration progressive
du cartilage favoriserait l’apparition
de maladies associées au vieillisse-
ment telles que l’ostéoarthrite des
cartilages synoviaux, la spondylose et
la dégénérescence des disques inter-
vertébraux.
Le vieillissement n’est pas la seule
étiologie conduisant à une perturba-
tion structurale et à un dysfonctionne-
ment du cartilage. Certaines maladies
génétiques telles que les chondrodys-
trophies peuvent également être à
l’origine de problèmes articulaires et
de déformations squelettiques. Par
exemple, les protéoglycanes isolés du
cartilage épiphysaire de souris brachy-
morphiques sont insuffisamment sul-
fatés, ce qui réduit la charge négative
globale des chaînes des GAG condui-
sant à une diminution de la quantité
d’eau retenue dans le tissu. Ce degré
de sulfatation insuffisant provient
d’une synthèse trop faible de 3’-phos-
phoadénosine 5’-phosphosulfate
(donneur de sulfate activé) consécutif
au déficit de deux enzymes d’activa-
tion du sulfate (l’ATP sulfurylase et
l’APS kinase) [6].
La maladie appelée nanomélie chez
le poulet illustre un autre cas de syn-
thèse anormale de l’agrécane. Chez
les animaux malades, une mutation
ponctuelle dans le gène de l’agrécane
entraîne le remplacement d’un des
codons glutamate par un codon non
sens. La traduction aboutit à une pro-
téine « nanomélique » tronquée, non
fonctionnelle, restant séquestrée dans
le réticulum endoplasmique [7].

Versicane et athérosclérose

Le versicane est un autre protéogly-
cane capable de former des agrégats
interstitiels avec l’acide hyaluronique.
Ce protéoglycane est présent dans la
matrice interstitielle des vaisseaux san-
guins et participerait à la constitution
des plaques d’athérome (figure 2).
Les protéoglycanes artériels sont prin-
cipalement synthétisés par les cellules
endothéliales bordant la lumière du
vaisseau et par les cellules musculaires
lisses (CML) circulaires de la média.
Au cours du processus d’athérosclé-
rose [7], la synthèse des protéogly-
canes par les CML, qui ont quitté la
média pour la zone endommagée de
l’intima, est modifiée. D’une part, on
observe une diminution de la produc-

tion des protéoglycanes à héparane
sulfate par les CML et les cellules
endothéliales. Ces héparane sulfates
étant inhibiteurs de la prolifération
des CML, la diminution de leur syn-
thèse pourrait rendre compte de la
prolifération des CML, observée pen-
dant l’installation de l’athérosclérose
[9, 10]. D’autre part, la prolifération
des CML est concomitante d’une syn-
thèse accrue de chondroïtines sul-
fates (portés par le versicane princi-
palement) riches en 6-O-sulfates, et
de grandes longueurs. Ces modifica-
tions des chondroïtine sulfates
s’accompagnent d’une augmentation
de leur affinité pour les LDL (low den-
sity lipoproteins), avec lesquelles ils
interagissent par l’intermédiaire
d’acides aminés basiques des apolipo-
protéines apoB-100 et apoE (pour
revue, voir [11]) [12-14]. L’ensemble
de ces changements contribuerait
grandement à l’accumulation de lipo-
protéines au niveau de plaques
d’athérome débutantes. En outre,
l’interaction du versicane avec des
LDL induit, dans les macrophages,
une augmentation de l’endocytose
non saturable, effectuée par des
récepteurs d’épuration (scavenger
receptors) [15], et une activation de la
synthèse d’esters de cholestérol (m/s
n° 11, vol. 13, p. 1363) [12]. Cette cap-
ture massive, couplée à une activation
de la lipogenèse, entraîne la transfor-
mation des macrophages en cellules
spumeuses situées au centre de la
plaque d’athérome.

Les petits protéoglycanes
interstitiels

Mis à part les protéoglycanes s’agré-
geant avec l’acide hyaluronique
pour former des agrégats, il existe
au niveau extracellulaire d’autres
protéoglycanes interstitiels (bigly-
cane, décorine, fibromoduline, lumi-
cane) possédant tous une protéine
de petite taille (pour revue, voir
[16]). Nous allons envisager la fonc-
tion remplie par deux d’entre eux
au sein de la cornée. Les fibrilles de
collagène de type I présentes dans la
cornée sont regroupées en lamelles.
La direction des fibrilles à l’intérieur
d’une lamelle est presque orthogo-
nale à la direction des fibrilles de la
lamelle adjacente. Deux petits pro-
téoglycanes interstitiels sont présents
entre ces fibrilles, l’un à chondroï-

tine sulfate/dermatane sulfate
(décorine) et l’autre à kératane sul-
fate (lumicane). Ces protéoglycanes
interagissent par le biais de leurs
protéines avec des sites différents sur
les fibrilles de collagène. Les chaînes
de chondroïtine/dermatane sulfate
de la décorine s’auto-associent de
manière antiparallèle au niveau de
régions présentant une alternance
de résidus de glucuronate et d’idu-
ronate. Étant de longueur constante,
elles permettent ainsi de relier deux
fibrilles voisines en maintenant
entre elles une distance constante
[17] (pour revue, voir [18]). Les
fonctions de la cornée (transmis-
sion, diffusion, réflexion et réfrac-
tion de la lumière) nécessitent égale-
ment le lumicane. En effet, au cours
de l’ontogenèse, chez le  poulet, la
transparence cornéenne et le kéra-
tane sulfate apparaissent de manière
simultanée [19]. En outre, il existe,
chez l’homme, une maladie hérédi-
taire progressive appelée dystrophie
cornéenne maculaire (ou tachetée)
dans laquelle la synthèse du lumi-
cane est incorrecte. Cette affection
se traduit par l’apparition bilatérale
d’opacités au niveau du stroma et de
l’endothélium cornéens nécessitant
une transplantation de cornée pour
la restauration de la vision. L’analyse
des GAG chez certains patients
révèle la présence de lumicane dont
la protéine est de structure et de lon-
gueur normales. En revanche, les
chaînes de kératane sont non sulfa-
tées [20]. Cette absence de 6O-sulfa-
tation sur les deux oses constitutifs
du kératane conduirait à la précipi-
tation et à l’accumulation de ce
GAG dans le réseau de collagène, à
l’origine de l’opacité cornéenne
progressive.
Les petits protéoglycanes interstitiels
participent donc dans la cornée à
l’organisation et au maintien d’un
réseau de collagène hautement struc-
turé et hydraté, nécessaire à une par-
faite transparence optique.

Les protéoglycanes
à héparane sulfate
membranaires

Les protéoglycanes à héparane sulfate
membranaires peuvent être trans-
membranaires (syndécanes, bêtagly-
cane), ou liés à la membrane par un
glycosylphosphatidylinositol (cérébro-

424 m/s n° 4, vol. 14, avril 98



glycane, glypicane). Grâce à leur loca-
lisation privilégiée entre les consti-
tuants du cytosquelette et les compo-
sants matriciels, ces protéoglycanes
contrôlent les interactions cellule/cel-
lule (prolifération, différenciation...),
cellule/matrice (adhérence, migra-
tion...), cellule/médiateur soluble (cri-
nopexie). L’ensemble de ces interac-
tions est perturbé au cours du
processus tumoral.

Syndécane
et réaction tumorale

Pendant le processus de néoplasie, cer-
taines cellules épithéliales deviennent
tumorales. Elles synthétisent alors une
matrice anormale tout en dégradant la
matrice existante. Elles produisent éga-
lement des facteurs tumoraux activa-
teurs des cellules mésenchymateuses
saines présentes dans le tissu normal

adjacent. Une fois activées, ces cellules
(essentiellement des myofibroblastes)
dégradent la matrice environnante et
constituent un stroma tumoral mainte-
nant et confortant le phénotype cancé-
reux des cellules malignes. Dans ce
stroma, la structure intrinsèque des
chaînes d’héparane sulfate est généra-
lement modifiée, avec une baisse du
degré de sulfatation et des change-
ments du degré de polymérisation
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Figure 2. Protéoglycanes et athérosclérose. Au cours du processus d’athérosclérose, les étapes suivantes se succè-
dent : une lésion de l’endothélium (1) provoque une activation des plaquettes qui libèrent du PDGF (platelet derived
growth factor) (2), mitogène et chimiotactique pour les cellules musculaires lisses (CML) de la média. Les CML quit-
tent la média pour la zone endommagée de l’intima (3). Là, elles prolifèrent et se mettent à produire moins d’HSPG
(héparane sulfates protéoglycane) au profit de CSPG (chondroïtine sulfates protéoglycane) tels que le versicane. La
baisse d’HSPG entraîne une prolifération accrue des CML (4). L’augmentation des CSPG (le versicane principale-
ment) conduit à une fixation accrue de LDL (low density lipoproteins) et à leur accumulation dans le sous-endothé-
lium (5) où ces particules sont peroxydées par des radicaux libres (6). Les LDL peroxydées attirent ensuite par chi-
miotactisme des monocytes qui se transforment dans le sous-endothélium en macrophages (7). L’association LDL
peroxydées/chondroïtine sulfate interfère avec la capture des LDL par les récepteurs protéiques des cellules mésen-
chymateuses (8) tout en activant l’endocytose des LDL par les macrophages (9). Leur cytoplasme gorgé de lipides,
les macrophages deviennent des cellules spumeuses non fonctionnelles (10) dont l’accumulation constitue le noyau
de la plaque d’athérome.



(pour revue, voir [21]). Il doit résulter
de ces changements une altération des
propriétés organisatrices de la matrice
et des capacités d’auto-association de
ce GAG. De manière plus précise, cer-
tains protéoglycanes porteurs d’hépa-
rane sulfate tels que le syndécane-1
sont directement impliqués dans le
processus tumoral [22]. La protéine
du syndécane-1 est une protéine de
33 kDa présentant un domaine cyto-
plasmique, un segment transmembra-
naire et un domaine extracellulaire sur
lequel sont greffées des chaînes de
chondroïtine sulfate près de la mem-
brane et des chaînes d’héparane sul-
fate près de l’extrémité amino-termi-
nale (pour revue, voir [23]). Par le
biais de ses chaînes d’héparane sulfate
extracellulaires, le syndécane-1 se lie à
des composants matriciels tels que les
collagènes, la fibronectine, la throm-
bospondine et la ténascine, ainsi qu’à
des médiateurs solubles tels que le
bFGF (basic fibroblast growth factor) dont
il contrôle l’activité, la stabilité et la
biodisponibilité par crinopexie. Quant
au domaine intracellulaire, il est étroi-
tement associé aux filaments d’actine
F. Grâce à sa localisation membra-
naire, le syndécane-1 établit donc un
pontage direct entre la matrice extra-
cellulaire et le cytosquelette. Toute
perturbation de ce médiateur va avoir
des répercutions sur des activités cellu-
laires telles que la migration ou la pro-
lifération. Certains travaux révèlent en
effet qu’il existe une relation inverse-
ment proportionnelle entre la quan-
tité de syndécane-1 exprimée en sur-
face de cellules de carcinome
pulmonaire murin et leur pouvoir
métastatique [24]. Réciproquement,
des cellules normales épithéliales
mammaires de souris NMuMG (poly-
gonales, polarisées et adhérentes)
transfectées avec un ADNc codant
pour un antisens du syndécane-1 se
transforment en cellules fusiformes et
métastatiques [25]. Cela est accompa-
gné d’une réduction d’expression de
E-cadhérine, d’une désorganisation
des filaments d’actine F et d’un réar-
rangement des intégrines β1.

Protéoglycanes
à héparane sulfate
des lames basales

Le perlécane est un protéoglycane à
héparane sulfate, constituant des
lames basales. La protéine du perlé-

cane présente une structure chimé-
rique avec une juxtaposition de
domaines de type RLDL (récepteur
des low density lipoproteins), laminine,
EGF (epidermal growth factor) et N-
CAM (neural cell adhesion molecule)
(pour revue, voir [26]). Le perlécane
intervient dans l’assemblage de la
matrice par auto-association et par
interaction avec les autres compo-
sants matriciels (collagène IV, lami-
nine, entactine). Ses trois chaînes
d’héparane sulfate servent aussi de
réservoirs pour des facteurs de crois-
sance tels que le bFGF ou des cyto-
kines comme l’IFNγ [27]. Des modi-
fications qualitatives ou quantitatives
du perlécane sont associées à de
nombreuses affections. Deux
exemples seront cités ici.

Perlécane et protéinurie diabétique

Le diabète sucré se traduit générale-
ment à long terme par des micro-angio-
pathies avec un épaississement impor-
tant de la lame basale glomérulaire. Cet
épaississement s’accompagne d’une
perte de fonction avec passage anormal
de molécules sériques chargées qui
quittent la circulation. Le long des trois
chaînes d’héparane sulfate du perlé-
cane, les groupements sulfate et car-
boxylate confèrent une charge négative
importante jouant un rôle déterminant
dans le passage sélectif des protéines
plasmatiques anioniques (pour revue,
voir [26, 28]). Dans de nombreuses glo-
mérulopathies cliniques, l’augmenta-
tion de la perméabilité glomérulaire est
associée à une diminution de la teneur
en héparane sulfate ou à un change-
ment dans sa structure conduisant à
une moindre charge anionique. Ainsi,
dans les néphropathies diabétiques
[29], on observe un degré de sulfata-
tion des héparane sulfates rénaux
pathologiques moindre par rapport
aux molécules normales. De même,
chez les enfants atteints de syndrome
néphrotique congénital [30], la lamina
externa de la lame basale glomérulaire
présente un nombre réduit de sites
anioniques.

Perlécane et maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est caractéri-
sée par trois types de lésions céré-
brales : les plaques séniles, l’amylose
vasculaire et la dégénérescence neu-
rofibrillaire. Les plaques séniles sont

des dépôts uniquement extracellu-
laires souvent observés dans l’hippo-
campe puis dans les aires néocorti-
cales d’association au cours de la
maladie. Elles comprennent un
noyau central constitué de peptide
amyloïde Aβ ou A4 (4 kDa) issu
d’une maturation protéolytique de
glycoprotéines beaucoup plus larges
appelées précurseurs protéiques amy-
loïdes (PPA). Ces protéines peuvent
rester membranaires, être sécrétées
après coupure par une enzyme appe-
lée sécrétase, ou donner le peptide
Aβ dont la séquence recouvre des
acides aminés des domaines extracel-
lulaire et membranaire des PPA
(figure 3) [31]. Le dépôt amyloïde est
entouré de laminine, de collagène V,
de fibronectine, d’α1 antichymotryp-
sine, de GAG sulfatés [32] et de per-
lécane [33]. La périphérie des
plaques comporte des prolonge-
ments neuronaux en cours de dégé-
nérescence. L’amylose vasculaire
désigne des dépôts identiques aux
plaques séniles mais présents dans la
paroi des vaisseaux sanguins. Enfin,
la dégénérescence neurofibrillaire se
traduit par d’épais faisceaux de
fibrilles dans le cytoplasme des neu-
rones situés principalement dans le
néocortex. Le perlécane est un
constituant commun aux plaques
séniles et à l’amylose vasculaire.
Afin d’expliquer la formation d’amy-
lose vasculaire, différents protéogly-
canes dérivés des cellules endothé-
liales et des cellules musculaires lisses
de la paroi vasculaire des vaisseaux
cérébraux ont été analysés pour leur
affinité vis-à-vis du peptide β-amy-
loïde. L’affinité est nulle dans le cas
du versicane, faible pour le biglycane
et la décorine, et très forte pour le
perlécane. Cette interaction ferait
intervenir à la fois la protéine et les
chaînes d’héparane sulfate du perlé-
cane. L’action du perlécane vascu-
laire porterait directement sur l’orga-
nisation spatiale du composant
amyloïde. En effet, certains travaux
suggèrent que les chaînes d’hépa-
rane sulfate de ce protéoglycane aug-
mentent le taux de feuillets β dans le
peptide Aβ, potentialisant ainsi son
agrégation [33]. Des immunomar-
quages sur des coupes de cerveaux
de patients atteints de trisomie 21
(qui développent une démence de
type Alzheimer avant l’âge de 35 ans)
montrent que le perlécane précède
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tout dépôt significatif d’amyloïde
[34]. Cela suggère que ce protéogly-
cane servirait aussi de centre de
nucléation des plaques primitives.
Nous avons déjà signalé que les
chaînes d’héparane sulfate sont

dotées d’un pouvoir d’auto-associa-
tion et, de la même façon qu’elles
contrôlent la fibrillogenèse du colla-
gène, elles pourraient très bien aug-
menter le degré d’agrégation du pep-
tide Aβ. De surcroît, des études de

digestion in vitro montrent que les
complexes entre protéoglycane à
héparane sulfate et peptide Aβ sont
beaucoup plus résistants à une
attaque protéasique que le peptide
Aβ seul. Le perlécane servirait ainsi
d’inhibiteur de dégradation protéa-
sique, potentialisant l’accumulation
et la persistance de plaques stables
dans la paroi vasculaire des malades
atteints de la maladie d’Alzheimer
[35]. Un autre aspect important de la
maladie d’Alzheimer est le dépôt
neurofibrillaire. Ce dépôt est consti-
tué notamment de protéine Tau,
dans un état hyperphosphorylé [36].
In vitro, co-incubé avec de l’héparane
sulfate, la protéine Tau s’associe
pour former des filaments typiques
de la maladie d’Alzheimer. De plus,
ce GAG stimule la phophorylation de
la protéine Tau, et ces deux molé-
cules sont détectées dans les cellules
nerveuses dès les stades les plus pré-
coces de la maladie [37].

À chaque maladie,
une perturbation donnée
des protéoglycanes

Nous nous sommes efforcés de
décrire ici un lien entre une maladie
donnée et un seul type de protéogly-
cane. A l’évidence, la situation est
beaucoup plus complexe, et fait
intervenir de nombreux protéogly-
canes différents. Ces molécules, qui
sont présentes à la fois à la surface
des cellules et dans les matrices extra-
cellulaires, ont clairement une posi-
tion stratégique pour intervenir dans
un grand nombre de fonctions de
reconnaissance. De plus en plus, il
apparaît qu’à chaque situation patho-
logique correspond un profil
d’expression spécifique de différents
protéoglycanes. Par exemple, très
récemment, il a été montré que
l’héparane sulfate extrait de tissus
amyloïdes avait une structure bien
particulière, et ce, quel que soit le
tissu d’origine [38]. Il est possible
que ces profils particuliers, spéci-
fiques, jouent un rôle important dans
le développement et le maintien de
la maladie qu’ils caractérisent ■
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Figure 3. Protéoglycanes et maladie d’Alzheimer. Le peptide β-amyloïde est le
constituant majeur des plaques séniles et de l’amylose vasculaire présentes
chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer. Ce peptide de 39 à 43 acides
aminés correspond à une partie des domaines extracellulaire et membranaire
de protéines plus larges appelées précurseurs protéiques amyloïdes (PPA). Par
épissage alternatif, trois messagers sont engendrés à partir d’un gène unique
situé sur le chromosome 21. Ces messagers codent pour trois isoformes diffé-
rentes (PPA695, PPA751, PPA770). Seules deux d’entre elles (PPA751 et PPA770) pos-
sèdent une région homologue de celle des inhibiteurs de protéases à sérine de
type kunitz (IPK). Les PPA libérés après action de la sécrétase et possédant un
tel domaine IPK correspondent à la nexine II. Les PPA membranaires, les
nexines II sécrétées et le peptide Aβ peuvent s’associer de manière non cova-
lente avec des HSPG de type perlécane. Les fonctions remplies par ce protéo-
glycane pour chacune de ces protéines sont indiquées. Un autre lien relie la
pathologie d’Alzheimer aux protéoglycanes. En effet, il existe deux sites poten-
tiels d’ancrage de chondroïtine sulfate (en bistre) sur les protéines PPA751 et
PPA770. L’ancrage de ces GAG provoquerait un encombrement stérique vis-à-
vis de la sécrétase qui ne pourrait plus agir, laissant ainsi une grande quantité
de PPA disponible pour la production de peptide Aβ.
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Summary
Proteoglycans and pathology (II)

The double biochemical nature of
proteoglycans allows them to com-
bine in the same macromolecule
both a proteic (the core protein)
and a saccharidic (glycosaminogly-
can chains) variability. Through
this structural diversity, proteogly-
cans are highly interactive macro-
molecules and thus participate in a
broad range of matricial and cellu-
lar actions. Changes in the meta-
bolism and therefore in the struc-
ture of proteoglycans can have
drastic effects on the pathobiology
of many diseases. Mucopolysaccha-
ridoses, osteoarthritic process in
the cartilage, atherosclerosis, cor-
neal macular dystrophy, tumoral
growth and its metastatic power,
diabetic proteinuria, Alzheimer’s
disease, are examples of patholo-
gies linked to quantitative and/or
qualitative changes in proteogly-
cans.


