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Les protéines de Ia famille ADAM :
protéolyse, adhérence et signalisation

ans un organisme, les cellules
Dforment une communauté au

sein de laquelle les échanges
sont permanents. L’environnement
de chaque cellule est constitué, d’une
part, par les cellules voisines et,
d’autre part, par un réseau complexe
de protéines: la matrice extracellu-
laire. A la surface des cellules, de trés
nombreuses protéines sont destinées
aux interactions, soit des cellules
entre elles, soit de cellules avec la
matrice extracellulaire. Cette revue
décrit une nouvelle famille de pro-
téines, la famille ADAM, qui pourrait
intervenir dans ces deux types
d’interactions (m/s 1999, n°1, p. 117).

Les origines d’ADAM...

Le venin de la plupart des viperes et
des crotales contient des protéines
solubles composées d’un domaine
métalloprotéase et d’'un domaine
«désintégrine ». Lors d’une morsure
de serpent, I'activité métalloprotéase
du venin détruit la membrane basale
de I’endothélium vasculaire, pendant
que le domaine «désintégrine », en
se liant avec I'intégrine alIf3 (ou
GpllIbllla), présente a la surface des
plaquettes, inhibe leur agrégation.
La conjugaison de ces deux activités,
anti-adhérente et protéolytique,
entraine un syndrome hémorragique
qui peut étre létal.

L’analyse des séquences de ces diffé-
rentes toxines a révélé leur parenté
avec les fertilines, présentes a la sur-
face des spermatozoides: depuis, de
nombreux génes codant pour des
protéines possédant la méme associa-
tion de domaines ont été identifiés.
Ces 23 protéines sont regroupées
dans la famille ADAM (A disintegrin
and metalloprotease) [1]. Elles posse-
dent un large domaine extracellu-
laire composé de 5 régions: un pro-
domaine, un domaine métallopro-
téase, un domaine désintégrine, une

messssmss 1égion riche en cystéines et une
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région de type EGF (epidermal growth
factor); leur structure comprend aussi
un domaine transmembranaire et un
domaine cytoplasmique dont la lon-
gueur est extrémement variable. Le
domaine métalloprotéase est de type
Metzincin (métalloprotéase a zinc).
Le domaine «désintégrine » com-
porte une boucle composée de
14 acides aminés bordée par deux
cystéines formant un pont disulfure.
La partie riche en cystéines de cer-
taines protéines ADAM présente une
région hydrophobe ayant des simili-
tudes avec les peptides de fusion de
protéines virales. Le domaine cyto-
plasmique de plusieurs membres de
la famille présente des répétitions de
proline typiques des sites de liaison
aux domaines SH3 (figure I).

ADAM coupe...

Les premieres données sur la fonc-
tion du domaine métalloprotéase
suggerent que cette activité protéoly-
tique des protéines ADAM active, soit
des facteurs de croissance, soit des
récepteurs, et par voie de consé-
quence, la voie de transmission des
signaux issus de ces récepteurs acti-
vés. Par ailleurs, I'activité métallopro-
téase s’exerce aussi dans la dégrada-
tion de protéines de la matrice
extracellulaire (figure2).

Plusieurs facteurs de croissance sont
synthétisés sous la forme de précur-
seurs enchassés dans la membrane
plasmique. C’est le cas du pro-TNF-a
(tumor necrosis factor-a) et de 'THB-EGF
(heparin binding-epidermal growth fac-

Extracellulaire

Intracellulaire

Meta

* Maturation

[ Meta H Dis H Cys

Fonctions : Adhérence

Protéolyse Signalisation

Figure 1. Structure des protéines ADAM. Les protéines de la famille ADAM
sont composées de six domaines. Le pro-domaine (Pro) maintient la protéine
inactive en bloquant le site actif du domaine métalloprotéase (Meta) grace a
une cystéine. Les domaines Désintégrine (Dis) et riche en cystéine (Cys) com-
posent la région de la protéine impliquée dans I’adhérence. Le domaine
transmembranaire est précédé par des répétitions de type EGF et suivi par le
domaine cytoplasmique (Cyt). ADAM10, 12, 13, 15 et 19 possédent des
séquences répétées riches en proline qui conferent au domaine cytoplas-
mique une affinité pour les domaines SH3. Ces domaines SH3 sont présents
dans de nombreuses protéines intervenant dans des voies de signalisation.
La maturation des protéines de la famille ADAM nécessite I’ablation du pro-
domaine (1). Le domaine métalloprotéase d’ADAM1, 2 et 12 peut étre éliminé
découvrant ainsi le domaine désintégrine (2).
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tor). La maturation de ces précurseurs
en cytokines actives requiert leur cli-
vage par des protéases de surface.
Récemment, le mécanisme de clivage
du TNF-0 a été élucidé: il implique
Pactivité protéolytique de la protéine
ADAM17 (TACE) [3]. En fait, le
TNF-a peut aussi étre clivé par les
protéines ADAM9 et 10. Le HB-EGF
est clivé par le domaine métallopro-
téase de la protéine ADAMY [4] qui
coupe aussi la chaine  de 'insuline.
La protéine ADAMIO0, initialement
purifiée chez le beeuf pour sa capacité
de dégrader la protéine basique de la
myéline, joue aussi un role dans la
détermination des cellules neurales de
la drosophile. Dans une population de
cellules ectodermiques de potentiel
initialement équivalent, seules cer-
taines s’engagent dans la voie de diffé-
renciation neurale. Elles le font en
inhibant la différenciation neurale de
leurs voisines par l'intermédiaire de

l'activation de Notch par son ligand
Delta (processus dit d’inhibition laté-
rale). Ce processus est sous le controle
d’ADAMI10 (protéase kuzbanian) qui,
en clivant soit le récepteur Notch soit
le ligand Delta, serait indispensable a
la transmission du signal Notch [5, 6]
(m/s 1999, n°3, p.414).

Enfin, D’activité protéolytique
d’ADAMI10 est aussi indispensable a
I’extension des axones chez la droso-
phile et probablement chez les verté-
brés. Dans ce cas, I'activité protéoly-
tique de la protéine dégraderait
localement la matrice extracellulaire
et faciliterait ainsi le passage de
I’axone [7].

ADAM colle...

Deux protéines de la famille ADAM
sont capables de lier des récepteurs
de type intégrine. ADAMI)5 interagit
avec les intégrines avB3 et abp1 [8],

© ADAM l Réception
|
D Récepteur inactif H D Facteur de croissance
% Récepteur actif 8 Intégrines
l Emission
Q@ZD N
MEC
Protéolyse
(ADAML, 8, 9, 10, 12, 13, 15, 16, 17, 19 et 20)
Adhérence Fusion Invasion Signalisation
(ADAM2 et 15)  (ADAML1 et 12) (ADAM13?) (ADAM, 10 et 17)

Figure 2. Fonctions potentielles des protéines ADAM. Les protéines de la
famille ADAM sont impliquées dans des processus d’adhérence. Elles pour-
raient aussi, par l'intermédiaire de leur domaine riche en cystéine, intervenir
dans des mécanismes de fusion cellulaire. Le domaine métalloprotéase des
protéines ADAM est semblable a celui des métalloprotéases qui dégradent la
matrice extracellulaire (MEC). Il est donc possible que les protéines ADAM
interviennent lors du départ en migration des cellules en dégradant localement
la MEC lors de processus naturels (migration des cellules de la créte neurale),
ou pathologiques (métastases). Le domaine métalloprotéase des protéines
ADAMSY, 10 et 17 est clairement impliqué dans des signalisations intercellu-
laires en clivant la forme immature, transmembranaire, des facteurs de crois-
sance ou en activant des récepteurs. Ces deux actions permettent a la cellule
d’émettre ou de recevoir un signal. Enfin, le domaine cytoplasmique des pro-
téines ADAMO et 13 est capable de lier des protéines a domaine SH3. Les don-
nées actuelles ne permettent cependant pas de savoir si ces protéines sont
impliquées dans I'activation des ADAM, ou dans la transduction de signaux.
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et ADAM2 fait partie des protéines
identifiées a la surface des spermato-
zoides. ADAM2 s’associe avec
ADAMI pour former un hétérodi-
mere initialement nommé PH30 ou
fertiline. Il a également été montré
que le domaine désintégrine de la
protéine ADAM2 est responsable de
I’interaction entre I’hétérodimere
ADAM1/ADAM2 et l'intégrine a6B1
présente a la surface de l'ovule [9].
De plus, cette interaction dépend de
I’état d’activation de cette intégrine:
lorsqu’elle est activée, par I'ester de
phorbol (PMA) ou le manganése,
06p1 lie la laminine, une protéine de
la matrice extracellulaire présente
dans les lames basales, alors que dans
son état de «repos», cette méme
intégrine interagit avec ADAM2.
Cette observation suggere que les
protéines ADAM pourraient interve-
nir dans la localisation des intégrines,
et les déplacer de la lame basale vers
des ligands cellulaires, un processus
qui pourrait étre impliqué dans la
transition épithélium/mésenchyme.
Récemment, I’inactivation, chez la
souris, du géne qui code pour
ADAM2, a montré que cette protéine
est effectivement requise pour la
fécondation [10]. Le pouvoir fécon-
dant des spermatozoides dépourvus
d’ADAM?2 est considérablement
réduit. Plusieurs mécanismes contri-
buent a ce résultat: la progression
des spermatozoides vers 1'oviducte, la
liaison a la zone pellucide et bien
entendu l’attachement a la mem-
brane plasmique de I'ovule (m/s
1998, n°11, p. 1271).

Plusieurs membres de la famille
ADAM possedent des séquences qui
sont aussi identifiées dans des pro-
téines virales intervenant dans la
fusion membranaire. Par exemple,
une courte séquence d’ADAM1 (ferti-
line a) présente des similitudes avec
le peptide de fusion d’une protéine
du virus de la rubéole. Si, comme
nous l'avons indiqué, ADAM2 inter-
vient dans l’interaction spermato-
zoide-ovule, le role d’ADAMI1 n’est
pas encore clairement défini. Peut-
étre le peptide hydrophobe d’ADAM1
serait-il important pour la fusion
membranaire entre le spermatozoide
et ceuf. De fait, des peptides synthé-
tiques correspondant a la séquence

d’ADAM1 sont capables de lier des m———
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vésicules lipidiques et d’induire leur
fusion. Un autre membre de la
famille ADAM, la protéine ADAMI2
(meltrine o), semble aussi étre res-
ponsable d’un processus de fusion
membranaire. Elle est exprimée dans
une lignée de myoblastes de souris,
cellules qui fusionnent lors de leur
différenciation in wvitro pour former
des myotubes. La surexpression de la
protéine ADAMI12 dans les myoblastes
induit leur fusion alors que I’élimina-
tion de cette protéine bloque ce pro-
cessus [11, 12].

ADAM transmet le message...

Comme nous I'avons vu précédem-
ment, les activités protéolytiques
d’ADAMY, 10 et 17 jouent un role
indirect dans la transmission a la cel-
lule de signaux extracellulaires. Elles
pourraient intervenir aussi dans la
transmission d’un signal de l'inté-
rieur vers I'extérieur de la cellule. Il
existe en effet, dans le domaine cyto-
plasmique de plusieurs protéines
ADAM, des séquences susceptibles de
lier les domaines SH3. Les données
les plus convaincantes ont été
décrites pour la protéine ADAMI: le
domaine cytoplasmique d’ADAM9
est capable de lier le domaine SH3
du proto-oncogene c-Src [13] et la
protéine kinase Cd (PKC9). La stimu-
lation de cellules par un ester de
phorbol (TPA) induit I’activation de
la PKC) et la phosphorylation du
domaine cytoplasmique d’ADAM9
qui permet le clivage du HB-EGF [4].
Ces expériences montrent qu’'un
signal (TPA/PKCd) peut étre trans-
mis a I'extérieur par I'intermédiaire
d’une protéine ADAM.

Les expériences réalisées avec les
domaines «désintégrines» solubles
des venins de serpent montrent qu’ils
sont capables, en se liant aux inté-
grines, de transmettre des signaux.
L’échistatine induit, par exemple,
une diminution de la phosphoryla-
tion de FAK (focal adhesion kinase)
dans des cellules de mélanome [14],
alors qu’une autre désintégrine, la
rhodostomine, induit la phosphoryla-
tion de cette méme protéine dans les
plaquettes [15]. La présence de
domaines «désintégrine » a la surface
de nombreuses cellules suggere que

s |cs protéines ADAM peuvent interve-
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nir dans des processus de signalisa-
tion a courte distance impliquant les
intégrines.

et le développement embryonnaire

A ce jour, la fonction des protéines de
la famille ADAM au cours du dévelop-
pement est clairement établie dans
deux processus: la fécondation
(ADAMI1 et 2) et la détermination
précoce des cellules embryonnaires
(ADAM10). Chez I'amphibien Xeno-
pus laevis, un des modeles les plus étu-
diés d’analyse du développement pré-
coce, 8 membres de la famille ADAM
ont été identifiés [16, 17]. Dans
I’embryon de xénope, I’expression
d’ADAMY est ubiquitaire et ce des la
fécondation. En revanche, I'expres-

®

sion ’ADAMI10, 11a et 13 est plus res-
treinte : ADAMIO0 est présente dans le
systeme nerveux central, ADAMI11a au
niveau des crétes neurales cépha-
liques et dans deux rangées de cel-
lules dans le tube neural. Leur
séquence prédit a ces protéines des
caractéristiques différentes. ADAMY,
10 et 13 possédent le site actif métal-
loprotéase alors quADAMI11a en est
dépourvue. Par ailleurs, les domaines
cytoplasmiques d’ADAMY, 10 et 13,
mais pas celui d’ADAMI11, possedent
des sites potentiels de liaison aux
domaines SH3. La plupart de ces pro-
téines sont aussi exprimées dans les
testicules, et des peptides correspon-
dant aux boucles «désintégrines »
d’ADAMY, 13 et 16 sont capables
d’inhiber en partie la fécondation
[18]. ADAMI13 est exprimée lors du

Figure 3. La protéine ADAM13 dans le développement embryonnaire du
xénope. A. Au stade du jeune bourgeon caudal, la protéine ADAM13 est locali-
sée au niveau des somites (fleche bleue) et dans les cellules des crétes neurales
céphaliques (fleche rouge). B. Sur une vue rapprochée, on observe une distri-
bution de la protéine au niveau de la jonction intersomitique qui représente le
site d’ancrage des futures cellules musculaires. Dans la région antérieure, les
crétes neurales céphaliques migrent en 4 groupes: les segments branchiaux
postérieurs (p) et antérieurs (a), le segment hyoide (h) et le segment mandibu-
laire (m) qui entoure la vésicule optique (o). C. Les différentes voies de migra-
tion des crétes neurales céphaliques sont représentées par les fleches rouges
sur ce dessin de jeune bourgeon caudal. Les axes embryonnaires dorso/ventral
(Dor/Ven) et antéro/postérieur (Ant/Pos) sont indiqués. D. Les cartilages formés
a partir des crétes neurales céphaliques sont colorés en bleu sur cette vue dor-
sale d’une jeune larve. Td: tube digestif; o: ceil (barre d’échelle: 1T mm).
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développement précoce de I’embryon
de xénope dans deux tissus princi-
paux: le mésoderme somitique et les
crétes neurales céphaliques (figure 3).
Au niveau du mésoderme somitique,
la protéine est localisée a la jonction
intersomitique. Cette structure, qui
correspond au point de contact entre
les cellules musculaires, est soumise a
de grandes tensions car elle maintient
la cohésion des cellules musculaires
lors des contractions. A ce niveau,
ADAM13 est co-localisée avec FAK du
coté intracellulaire), plusieurs inté-
grines (dans la membrane) et de
nombreuses protéines de la matrice
extracellulaire (du c6té extracellu-
laire). Cette co-localisation permet
d’envisager un role pour ADAMI13
dans I'adhérence, le remodelage de la
matrice extracellulaire et la transduc-
tion de signaux, au sein de cette jonc-
tion intersomitique. Les cellules des
crétes neurales céphaliques sont issues
de I'épithélium neural, et migrent
vers la région ventrale de I’embryon
ou elles colonisent différents terri-
toires pour former, entre autres, les
structures de la face (muscles et carti-
lages). Dans ces cellules, la fonction la
plus probable de la protéine ADAM13
est de faciliter, par son activité protéo-
lytique, la migration des cellules a tra-
vers le réseau dense formé par la
matrice extracellulaire.

Perspectives

La diversité fonctionnelle des pro-
téines de la famille ADAM est
extréme. En particulier, le couplage
entre une activité protéolytique de
surface et des protéines de type
proto-oncogene dans le cytoplasme,
leur confére une place de choix dans
les recherches de nouvelles molé-
cules impliquées dans la dissémina-
tion des tumeurs. D’ores et déja, les
domaines «désintégrines» issus de
venin de serpent sont utilisés pour
bloquer la dissémination de cellules
tumorales humaines dans des
modéles expérimentaux animaux
[19]. De plus, une mutation dans le
gene codant pour ADAMI1 est pré-
sente dans le génome des cellules de
deux tumeurs mammaires suggérant
que la perte de la protéine pourrait
contribuer a I’émergence de tumeurs
[20]. Les recherches futures devront
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déterminer les différents partenaires,
extra- et intracellulaires, des pro-
téines ADAM ainsi que leur fonction
au sein des tissus et organes B
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