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Structure et pathologie 
membranes basales des 

Les membranes basales sont de fins feuillets de matrice 
extracellulaire spécialisée qui séparent des cellules d'ori­
gine différente, jouent un rôle de soutien pour les cellu­
les et les tissus , de filtre pour divers sels et molécules, 
et de régulateur du comportement cellulaire . Leur com­
position a été déterminée en grande partie pendant les 
quinze dernières années .  Le collagène IV, la laminine, 
le nidogène et les protéoglycanes à chaînes de sulfate 
d'héparine en sont les composants essentiels ,  ubiquitai­
res et spécifiques .  Les macromolécules constitutives sont 
assemblées selon des schémas précis pour former des com­
plexes et des polymères.  Tout défaut de l 'une ou de plu­
sieurs de ces protéines entraîne une modification de 
l ' assemblage supramoléculaire des membranes basales et 
une altération de leurs propriétés mécaniques et biologi­
ques. Des défauts du collagène IV ont été identifiés dans 
deux glomérulonéphrites (syndromes de Goodpasture et 
d' Alport) , alors que des anomalies du collagène VII et, 
probablement, d 'une isoforme de la laminine pourraient 
être incriminées dans certaines épidermolyses bulleuses . 

L es membranes basales sont 
des matrices extracellulaires 
hautement spécialisées. Ce 
sont de fins feuillets de 50 
à 80 nm d'épaisseur visua-

lisés selon les méthodes classiques de 
microscopie électronique à transmis­
sion comme une zone transparente 
aux électrons,  la lamina lucida , et une 
zone dense aux électrons, la lamina 
densa [ 1 ] .  Elles as su rent des fonctions 
non seulement mécaniques de soutien 
et de cohésion, mais aussi biologi­
ques, tels la fùtration de sels et de 
petites molécules ou le confinement 
des différents types cellulaires dans les 
compartiments tissulaires adéquats de 
l 'organisme. De plus, par l ' intermé-

diaire de récepteurs à la surface des 
cellules, les membranes basales adres­
sent des signaux modulant l 'adhé­
rence, la migration, la prolifération et 
la différenciation cellulaire [ 1 ] .  Ce 
contrôle du comportement cellulaire 
est crucial au cours du développe­
ment et des remaniements tissulaires 
physiologiques, et il est mis en fail­
lite, par exemple, au cours de l ' inva­
sion néoplasique . Plus récemment, il 
a été reconnu que les membranes 
basales assuraient un rôle de réservoir 
pour divers facteurs de croissance . 
Des progrès substantiels ont été 
accomplis dans la compréhension de 
la biologie et de la pathologie des 
membranes basales grâce à la carac-
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Tableau 1 

CONSTITUANTS DES MEMBRANES BASALES 

Constituants Masse moléculaire Chaînes et composition moléculaire 

1 . Constituants ubiquitaires et spécifiques 
Collagène IV 550 kDa 

850 kDa 
1 50 kDa 
650 kDa 

[a 1 ( IV)]2 a2( 1V) 
Laminine 
Nidogène 
Perlécan 

A (400 kDa) .  B 1 ( 2 20 kDa) .  B2 ( 2 1  0 kDa) 
une chaîne 
une chaîne protéique de 550 kDa 
trois chaînes d'héparan sulfate 

2. Constituants ubiquitaires mais non spécifiques 
BM-40/SPARC 40 kDa une chaîne 

une chaîne BM-90/fibuline 90 kDa 

3 .  Constituants spécifiques mais non ubiquitaires* 
Collagène IV a3(1V) .  a4(1V) et a5( 1V) 

[a 1  (VII lh Collagène VIl  1 000 kDa 
Variants de laminine : 

K-laminine 
Kalinine/nicéine/épiligrine 

A ( 1 90 kDa) ,  B1 ( 220 kDa) .  B2 ( 2 1 0  kDa) 
hétérotrimère ( 1 40, 1 55  et 200 kDa) 
chaîne A2 ou mérosine ( 380 kDa) 
chaîne B3 ou S-laminine 
chaîne B4 ou B2 tronquée 

• Excepté pour le collagène VI/, les poids moléculaires de ces constituants ainsi que leur composition moléculaire ne sont pas encore 
précisément déterminés. 

térisation de leurs macromolécules 
constitutives (Tableau !) . La composi­
tion complexe des membranes basa­
les a été en partie élucidée grâce à 
l 'utilisation d'une tumeur trans­
plantable à la souris, la tumeur 
d' Engelbreth- Holm-Swarm (EHS),  
produisant les composants des mem­
branes basales en quantité apprécia­
ble et sous forme facilement solubili­
sable [2] . En effet, les composants des 
membranes basales sont organisés en 
complexes d'une insolubilité notoire , 
ce qui a pendant longtemps entravé 
leur caractérisation biochimique .  
L 'utilisation de  la tumeur EHS a 
donc permis non seulement la carac­
térisation de molécules prototypes,  
mais également le développement de 
réactifs, tels des anticorps et des son­
des d 'ADNe, qui ont permis, à leur 
tour, d'appréhender la biologie des 
membranes basales de tissus nor­
maux. Par ailleurs, 1 'étude de diffé­
rentes maladies, notamment rénales 
et cutanées, a déjà largement contri­
bué à l ' identification de certaines pro­
téines constitutives et à 1 'élucidation 
de leurs fonctions . 

• Les lecteurs pourront aussi se reporter au n ° 4 de 
médecine/sciences (auri[ 1993), notamment aux arti· 
cles de}. ·F. Nicolas et al. et de G. Meneguzzi et al . 
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Les constituants essentiels des mem­
branes basales représentent des 
familles de macromolécules à domai­
nes structuraux et activités biologi­
ques multiples, dont la nature et les 
proportions varient d'un tissu à 
1 '  autre et au cours du développe­
ment [3 ] .  En règle générale, les 
composants des membranes basales, 
ainsi que ceux d'autres matrices 
extracellulaires, sont des chimères de 
quelques motifs structuraux issus 
d'un répertoire génétique assez limité 
et associés selon différentes combi­
naisons [ 4] . Ces motifs ne sont 
cependant pas exclusifs des macro­
molécules des membranes basales. 
L'un des premiers domaines structu­
raux identifiés est le domaine colla­
génique [5 ] ,  constitué par trois chaî­
nes polypeptidiques enroulées en une 
super-hélice . Un motif, riche en 
cystéine, très fréquemment rencon­
tré , est homologue à celui retrouvé 
dans le facteur de croissance épider­
mique (motifs EGF-like) . D'autres 
types de modules sont rencontrés , 
particulièrement des heptapeptides 
propres à 1' association de trois chaî­
nes polypeptidiques en hélice et 
super-enroulée [ 4] . 
L' identification de motifs communs 
au niveau de la séquence des acides 

ammes, couplée à l 'observation de la 
morphologie des domaines correspon­
dants en microscopie électronique, 
permet de faire des prédictions struc­
turales . Certaines d 'entres elles sont 
déjà confirmées par des études en 
résonance magnétique nucléaire, au 
moins en ce qui concerne des domai­
nes moléculaires de petite taille. De 
telles études permettent d 'obtenir des 
informations sur l 'orientation spatiale 
de certaines séquences peptidiques et 
sur leur accessibilité, requise pour 
assurer des fonctions biologiques par 
le biais d ' interactions avec les molé­
cules voisines de la matrice ou de la 
surface cellulaire . 1 Macromolécules 

des membranes basales * 

L'élément structural le plus important 
est le collagène IV [ 1 ] ,  molécule de 
400 nm de longueur, formée par 
l 'enroulement en hélice de trois chaî­
nes et polypeptidiques : deux chaînes 
a l (IV) et une chaîne et2(IV) pour le 
collagène IV classique, ubiquitaire et 
spécifique des membranes basales .  
Selon les tissus,  e t  peut-être à l ' inté­
rieur d'une même membrane basale , 
il existe d 'au tres chaînes de colla­
gène IV : a3(IV), et4(IV) et a5(IV), 
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identifiées au cours de 1 ' étude de 
maladies rénales, et dont l 'assemblage 
moléculaire n 'est pas exactement 
caractérisé. La molécule de colla­
gène IV comporte trois domaines dif­
férents : le domaine hélicoïdal central , 
qui représente la majeure partie de la 
molécule ; le domaine 7S à la partie 
N-terminale et au niveau duquel se 
trouvent des liaisons intercaténaires ; 
et le domaine globulaire C-terminal 
non collagénique, NC l (figure 1). 
Certaines membranes basales, en par­
t icul ier  la jonct ion dermo­
épidermique, contiennent également 
du collagène VII,  composant des 
fibrilles d'ancrage [6] .  Ce collagène se 

distingue par la longueur de son 
domaine hélicoïdal, 450 nrn, et par la 
présence de domaines non collagéni­
ques, l'un petit à l 'extrémité carboxy­
lée, l 'autre plus important et en 
forme de trident à la partie N­
terminale. Le collagène VII se dimé­
rise par chevauchement des extrémi­
tés C-terminales, puis les dimères for­
ment des polymères par agrégation 
latérale de leurs extrémités carboxy­
lées (figure 1). 
La laminine [ 1 ,  7] est la glycopro­
téine non collagénique la plus large­
ment représentée. La molécule pro­
totype est composée de trois chaînes 
polypeptidiques, A (Mr 400 000), B l  

IV 
Assemblages moléculaires des col lagènes IV et VI l  

VIl  

o�--------��----------0 

Figure 1 . Représentation schématique des molécules de collagène IV et 
VIl et de leurs assemblages supramoléculaires. Les parties linéaires repré­
sentent les triples hélices collagéniques. Les globes représentent les domai­
nes non col/agéniques. Le monomère de chaque type col/agénique apparait en 
rouge. 
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et B2 (Mr 200 000), dont l 'assem­
blage, visualisé en microscopie élec­
tronique, représente une croix asymé­
trique (figure 2). Les trois bras courts 
de la croix, formés par les parties 
N-terminales des chaînes polypepti­
diques ont des domaines globulaires 
(deux sur les chaînes B 1 et B2 , trois 
sur la chaîne A), séparés par des par­
ties en bâtonnets. Ces dernières con­
t iennent  de nombreux résidus 
cystéine, formant des ponts disulfures 
et dont la répartition détermine une 
homologie avec le facteur de crois­
sance épidermique . Le bras long est 
formé par les trois chaînes assemblées 
en une hélice a super-enroulée . Les 
chaînes B 1  et B2 se terminent avec la 
partie linéaire du bras long, et la 
chaîne A, plus longue, se termine à 
son extrémité carboxylée par un  
domaine pluriglobulaire, constitué de 
cinq petits globes correspondants à 
c inq motifs homologues ,  les  
domaines G [7 ] .  
Des ADNe codant pour d 'autres 
chaînes de laminine ont été récem­
ment séquencés : A2 ou mérosine [8] , 
B3 ou S-laminine [9] , et B4 [ 1 0] ,  qui 
sont respectivement des isoformes des 
chaînes A, B 1  et B2 initialement 
décrites (Tableau !). Ces chaînes vont 
vraisemblablement s 'assembler pour 
former des molécules différentes 
(A 1 B 1 B2 ,  A2B l B2 ,  etc . ) ,  qui sont 
encore peu ou pas caractérisées au 
niveau moléculaire [ 1 1 ] .  Ces chaînes 
ainsi qu'une molécule de laminine 
plus petite, la K-laminine [ 1 2] ,  ne 
sont cependant pas ubiquitaires. La 
chaîne A2 ou mérosine est préféren­
tiellement exprimée dans les membra­
nes basales musculaires, la chaîne B3 

1 EGF-Iike 8 Peu de cystéine 

B 

e Régions 
pauvres 
en cystéine 

AAR Motifs 
EGF-/ike 

A 

1 
82 

�· 

Hélice a 
super-enroulée 

Domaines G 

Lam i n i ne, chaine A 

Perlécan 

Figure 2.  La molécule de laminine. 
A. Molécule de laminine visualisée en 
microscopie élec tronique après 
ombrage tournant. B. Modèle repré­
sentant l'assemblage des trois chaïnes 
polypeptidiques de la molécule. 

ou S-laminine est plus spécifique des 
jonctions neuromusculaires et la K­
laminine, du tissu cutané . De même, 
d'autres molécules - la kalinine [ 1 3] ,  
l a  nicéine [ 1 4] e t  1 ' épiligrine [ 1 5 ] , 
nommées par des laboratoires diffé­
rents - sont spécifiques des membra­
nes basales mais non ubiquitaires. 
Elles sont toutes localisées dans les 
fùaments d 'ancrage reliant les hémi­
desmosomes des kératinocytes basaux 
à la membrane basale sous-jacente 
dans les épithéliums stratifiés. Ces 
molécules sont très certainement iden­
tiques et sans doute homologues à la 
laminine (P.  Verrando, résultats non 
publiés). L 'expression des différentes 
chaînes et isoformes de laminine, de 
même que celles du collagène IV, 
varie de façon spatio-temporelle [ 1 1 ,  
16] , ce qui laisse présumer d'un poly­
morphisme structural et sans doute 

• Domaines G Q lgG-Iike Ü LDL 

d 1 t mosaïque de la chaine A de laminine et du perlécan, 
Figure 3. Représentation détaillée e a struc ure en 

et de leurs homologies. 
9 2 9 
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aussi fonctionnel des membranes 
basales . Le nidogène ou entactine est 
une glycoprotéine plus petite de 
150 k.Da, formant un complexe stable 
avec la laminine [ 1 7] .  Elle est cons­
tituée d'une seule chaîne polypeptidi­
que [ 1 ]  repliée en trois domaines glo­
bulaires, G 1  et G2 à l 'extrémité 
amino-terminale et G3 à la partie 
carboxy-terminale ; les deux premiers 
sont séparés du troisième par un 
bâtonnet formé par la succesion de 
cinq motifs EGF-like [ 18 ,  1 9 ] .  
Les membranes basales contiennent 
également des protéoglycanes, la plu­
part d'entre eux à chaînes de sulfate 
d'héparine. Le mieux caractérisé est 
le perlécan (figure 3) avec un noyau 
protéique pluriglobulaire de 550 kDa 
et trois chaînes glycaniques à sulfate 
d 'héparine à l 'une des extrémités [ 1 ,  
20] . La séquence de la partie protéi­
que présente des homologies avec 
celle de la chaîne A de laminine -
entre autres les motifs EGF-like en 
série et les domaines G - et avec les 
immunoglobulines [2 1 ] .  Cela illustre 
clairement une des caractéristiques 
des molécules de la matrice extracel­
lulaire, celle d 'être des chimères de 
différents motifs structuraux . 
Des molécules plus  pet i tes ,  
BM-90/fibuline et  BM-40/SPARC , 
non exclusives des membranes basa­
les, sont ubiquitairement présen­
tes [22] . Ce sont des protéines fixa­
trices du calcium qui pourraient jouer 
un rôle dans la régulation de la con­
centration calcique du milieu . Cette 
régulation est sans doute importante 
puisque le calcium est impliqué dans 
la formation de certains complexes et 

polymères entre les différentes molé­
cules de la membrane basale [22 ] .  En 
effet, tous ces constituants sont agen­
cés de façon extrêmement précise 
pour former des structures supra­
moléculaires maintenues par des 
interactions spécifiques entre certains 
de leurs domaines . 1 Agencement 

supramoléculaire 
des membranes basales 

La stabilité des membranes basales 
est assurée en premier lieu par la 
polymérisation du coll agène IV 
(figure 1), conduisant à la formation 
de dimères par association des extré­
mités carboxylées, et de tétramères 
par association des extrémités ami­
nées [ 1 ] .  Un troisième type d' inter­
actions fait intervenir une agrégation 
latérale d 'une partie des domaines 
centraux hélicoïdaux [20] . Cet assem­
blage complexe peut être comparé à 
un filet à mailles lâches qui va servir 
de charpente pour arrimer les autres 
protéines de la membrane basale. En 
présence de calcium, la laminine est 
également capable de former des 
polymères par association des domai­
nes globulaires à l 'extrémité des bras 
courts de la molécule [23 ] .  De même, 
le perlécan peut former au moins des 
oligomères [20] . 
Ces différents polymères sont très 
vraisemblablement maintenus associés 
les uns aux autres par l ' intermédiaire 
du nidogène. En effet, ce dernier 
développe des interactions de haute 
affinité (Kd � l nM) avec le colla­
gène IV, la laminine et le perlé-

Nidogène 

Figure 4. Modèle illustrant l'agencement des complexes ternaires entre 
le collagène IV, la laminine et le nidogène. 
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can ( 1 9 ,24 ] .  Par son globule G3 
carboxy-terminal, le nidogène se l ie 
à la partie interne du bras cou rt cor­
respondant à la chaîne B2 de lami­
nine, pour former un complexe équi­
moléculaire stable (figure 1) . Par ail­
leurs, les domaines amino-terminaux 
du nidogène se fixent sur la triple 
hélice de collagène IV , à 80 nm du 
domaine NC 1 de ce dernier (25 ] .  Des 
complexes ternaires entre le colla­
gène IV, le nidogène et la laminine , 
d' une part , et entre le collagène IV, 
le nidogène et le perlécan , d 'autre 
part, ont pu être reconstitués in 
vitro ( 1 9, 24] ,  ce qui laisse supposer 
une réalité physiologique. 
Le collagène IV contient également 
un site de liaison pour la pro­
téine BM-40 situé à peu près à mi­
longueur de la triple hélice (22 ] .  Les 
protéoglycanes à sulfate d 'héparine se 
lient,  quant à eux , à l 'extrémité car­
boxylée de la chaîne A de laminine 
par leurs chaînes hydrocarbonées et 
au nidogène par leur partie protéi­
que [24] . Plusieurs de ces macromo­
lécules ont la propriété de fixer le cal­
cium. C 'est le cas du nidogène, de 
la lamininc, de la protéine BM-90 et 
surtout de la protéine BM-40, dont la 
liaison au collagène IV est dépen­
dante du calcium (22] . 
Enfin ,  dans les tissus contenant le 
collagène VII ,  par exemple la peau, 
on suppose que les globules N­
terminaux de ce dernier sont engagés 
dans des interactions spécifiques avec 
le collagène IV, donnant ainsi aux 
fibrilles d'ancrage la propriété d 'assu­
rer la cohésion entre les membanes 

basales des épithéliums stratifiés et le 
tissu conjonctif interstitiel sous­
jacent (6] . 
L'organisation supramoléculaire des 
membranes basales a vraisemblable­
ment un rôle important à jouer pour 
le maintien de leurs fonctions méca­
niques, physiologiques et biologiques. 
Il n 'est donc pas surprenant que des 
altérations qualitatives ou quantitati­
ves des molécules constituantes soient 
à l 'origine, ou accompagnent, divers 
états pathologiques. 1 Maladies associées 

aux membranes basales 

De nombreuses affections, générali­
sées ou locales, acquises ou héréditai­
res, sont associées à des anomalies de 
la membrane basale (Tableau II). 
Les affections généralisées touchant 
les membranes basales sont essentiel­
lement les microangiopathies, où elles 
sont épaissies, et certaines tumeurs 
néoplasiques, dans lesquelles leur 
raréfact ion ou leur  disparit ion 
entraîne une perte de contention des 
cellules, conduisant à la dissémination 
de métastases. De nombreux travaux 
ont montré que les interactions 
cellules-matrices sont défectueuses 
dans les cancers. En particulier, les 
ce li ules tumorales à haut potentiel 
métastatique ne sont plus en contact 
avec une membrane basale, cette der­
nière ayant disparu en partie ou tota­
lement. L'étiologie de ces maladies ne 
réside cependant pas dans un défaut 
initial des membranes basales. 
En revanche , deux maladies liées au 

Tableau I l  

ANOMALIES MOLÉCULAIRES ET PATHOLOGI E  DES MEMBRANES BASALES 

Syndrome d' Alport 

Syndrome de Goodpasture 

EBD récessive généralisée 

EBD localisée ou inversée 

EB aquise 

Syndrome d' Herlitz 
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mutations dans COL4A5 

auto-anticorps contre le  domaine 
N C 1  de cx3(1V) 

absence immunologique de 
collagène VI l  

polymérisation anormale des fibril­
les d'ancrage 

auto-anticorps contre le domaine 
N-terminal du collagène VI l  

absence immunologique de nicéine 

collagène IV sont maintenant assez 
bien expliquées et concernent des 
syndromes rénaux, l 'un acquis, le 
syndrome de Goodpasture ,  et l 'autre 
héréditaire , le syndrome d 'Al port . 
Dans ces deux glomérulopathies, des 
altérations de la membrane basale 
glomérulaire avaient été observées. 
Le composant structural majeur étant 
le collagène IV, les investigations ont 
tout naturellement porté sur celui-ci 
et ont permis d ' identifier de nouvel­
les chaînes de collagène IV ainsi que 
les défauts moléculaires sous-tendant 
ces pathologies . 
Le syndrome de Goodpasture est une 
affection immuno-allergique altérant 
les membranes basales pulmonaires et 
rénales par dépôts d ' immunoglobuli­
nes, et se traduisant par des hémor­
ragies intra-alvéolaires et une glomé­
rulonéphrite . L ' antigène responsable 
avait été localisé sur le domaine NC 1 
du collagène IV , suscitant des études 
plus détaillées de ce domaine isolé de 
membranes basales glomérulaires. 
Cela a permis la mise en évidence de 
séquences peptidiques différentes de 
celles des chaînes a 1 (IV) et a2(IV), 
puis la caractérisation de la chaîne 
a3(IV), contenant l 'épitope induisant 
la production des auto-anticorps spé­
cifiques du syndrome de Goodpas­
ture (26] et de la chaîne a4(IV) ( 27 ] .  
A l 'aide d 'anticorps dirigés contre ces 
chaînes, il été montré qu 'elles sont 
fréquemment co-localisées, particuliè­
rement dans les membranes basales 
des synapses musculaires ; en revan­
che, elles sont absentes des mem­
branes basales nerveuses et vasculai­
res ( 1 6 ] .  
Le syndrome d 'Al port dénomme un 
groupe hétérogène de glomérulonéph­
rites héréditaires évoluant progressi­
vement vers une insuffisance rénale 
totale et souvent accompagnées d 'un 
déficit neurosensoriel bilatéral se  tra­
duisant par une surdité. Dans cer­
tains cas , des atteintes de la rétine 
et/ou du cristallin ont également été 
décrites. Les symptômes sont en 
général plus graves chez l 'homme 
que chez la femme et la transmission 
semble se faire sur un mode domi­
nant lié à l 'X dans 80 % des cas. En 
microscopie électronique , la lamina 
densa de la membrane basale apparaît 
irrégulière, avec des zones d 'épaissis­
sement et des fenestrations. Là encore 
les investigations se sont orientées 
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vers la  recherche d 'une anomalie du 
collagène IV et ont abouti à la mise 
en évidence de la chaîne a5(1V) et de 
mutations dans le gène COL4A5 loca­
lisé sur le chromosome Xq22 [28 ] .  
L'étude de  plusieurs affections cuta­
nées - en particulier certaines épi­
dermolyses bulleuses aquises ou héré­
ditaires - a largement contribué à la 
compréhension de la structure et de 
la biologie de l a  membrane 
basale [6]  * .  Les épidermolyses bulleu­
ses représentent un groupe très 
hétérogène de lésions du tégument, 
provoquées par une déhiscence intra­
cutanée. La cohésion entre derme et 
épiderme n 'est plus assurée, et il y 
a formation de << bulles , à la surface 
de la peau. Selon le niveau anatomi­
que de la déh isce nce ,  couche 
kératinocytaire, membrane basale ou 
zone sous-basale, on distingue respec­
tivement les épidermolyses bulleuses 
de types épidermolytique,  jonctionnel 
et dermolytique. En ce qui concerne 
les deux dernières catégories, les 
recherches menées pour caractériser 
un défaut moléculaire se sont bien 
sûr orientées vers les constituants des 
membranes basales . 
Dans les épidermolyses bulleuses 
dystrophiques héréditaires, 1 'observa­
tion en microscopie électronique des 
lésions avait mis en évidence une 
raréfaction et, dans certains cas, une 
absence des fibrilles d'ancrage (struc­
tures anatomiques reliant la lame 
basale au derme sous-jacent). Lors­
que le collagène VII a été découvert 
et que des anticorps ant i ­
collagène VII ont  été produits, leur 
utilisation en immunomarquage a 
montré, d'une part, que ce collagène 
était un composant majeur des fibril­
les d'ancrage, et, d 'autre part, qu ' il 
était absent dans les tissus de mala­
des affectés de formes mutilantes et 
généralisées d' épidermolyses bulleuses 
dystrophiques [6] . Il reste maintenant 
à définir si les polypeptides corres­
pondants ne sont pas exprimés, ou 
' ils le sont sous une forme anormale 

conduisant au « suicide protéique , 
par dégradation rapide . En revanche, 
dans les formes inversées ou localisées 
d 'épidermolyse bulleuse dystrophique, 
le collagène VII est présent ,  mais les 
fibrilles d 'ancrage apparaissent mal 
polymérisées, ce qui laisse supposer 
une mauvaise stabilisation des dimè­
res de ce collagène. 

Des mutations ponctuelles ont été 
mises en évidence, notamment dans 
le collagène 1 de malades atteints 
d 'ostéogenèse imparfaite [5 ] . Certai­
nes de ces mutations entraînent la 
protéolyse des chaînes collagéniques 
anormales, d 'autres sont suffisantes 
pour entraver la formation de la tri­
ple hélice collagénique et ,  par consé­
quent ,  la polymérisation des molécu­
les en fibrilles. A l ' instar du colla­
gène 1, on peut donc imaginer que de 
telles mutations dans le collagène VII 
pourraient avoir des conséquences 
analogues et conduire à l 'absence des 
fibrilles d 'ancrage ou à leur instabi­
lité par polymérisation défectueuse. 
Dans les deux cas, la cohésion 
dermo-épidermique ne serait plus 
assurée, d 'où la formation de bulles 
cutanées. 
Dans les épidermolyses bulleuses 
acquises - maladie inflammatoire 
auto-immune -,  on observe des 
dépôts d' immunoglobulines le long de 
la face interne de la membrane 
basale ,  plus particulièrement au 
niveau des fibrilles d 'ancrage, là où 
e produit la déhiscence. In vitro, les 

auto-anticorps reconnaissent l 'extré­
mité -terminale du collagène VII, et 
non l 'extrémité C-terminale comme 
on le pensait avant le séquençage de 
l ' ADNe correspondant [ 2 9 ] .  En 
revanche, dans la pemphigoïde bul­
leuse, les immunoglobulines se dépo­
sent le long de la face externe de la 
membrane basale. A l 'aide des auto­
anticorps présents dans le sérum des 
malades, deux antigènes ont été clo­
nés et séquencés. L'un d 'eux, le 
BP180 ,  ou auto-antigène 1 80kDa de 
la pemphigoïde bulleuse, est une pro­
téine transmembranaire, avec un 
grand domaine extracellulaire, cons­
titué d 'une succession de motifs col­
lagéniques [30] . Sa localisation est 
réduite à la membrane des kératino­
cytes basaux,  au niveau des hémides­
mosomes. Cette molécule a donc été 
découverte et caractérisée en étudiant 
les maladies. Dans les deux cas, la 
raison pour laquelle le BP180 ou le 
domaine amino-terminal du colla­
gène VII sont devenus des auto­
antigènes reste à déterminer. 
Enfm, un type d 'épidermolyse bul­
leuse jonctionnelle récessive et rapi­
dement létale , le syndrome d ' Herlitz, 
est caractérisé par une paucité des 
hémidesmosomes et des filaments 
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d 'ancrage reliant les kératinocytes 
basaux à la membrane basale et au 
derme sous-jacent.  Un anticorps, 
GB3, se fixe par immunofluorescence 
indirecte au niveau de ces structures 
dans la peau normale, alors que 
l 'antigène correspondant semble être 
absent dans la peau de nouveau-nés 
présentant ce syndrome .  Cet anti­
corps a permis l ' identification de la 
protéine BM-600/nicéine [ 1 4] de la 
famille des laminines, ce qui laisse 
penser qu 'une altération de cette der­
nière pourrait être à l 'origine de la 
maladie . 
En conclusion, plusieurs maladies ont 
suscité des efforts de recherche qui 
ont déjà abouti à l ' identification de 
plusieurs molécules de la membrane 
basale, par exemple certaines chaînes 
du collagène IV, la nicéine ou le 
BP 180 .  Dans le syndrome d 'Alport, 
des mutations dans le gène COL4A5 
ont été identifiées .  Dans un proche 
avenir, des anomalies du colla­
gène VII, molécule maintenant clonée 
et en grande partie séquencée , 
devraient être précisées pour certai­
nes épidermolyses bulleuses. La défi­
nition, au niveau moléculaire, de plu­
sieurs affections permet déjà de con­
tribuer au diagnostic et à la classifi­
cation plus fine des maladies bulleu­
ses . 
Jusqu 'à  présent, seules des affections 
impliquant des isoformes mineures, 
ou des molécules dont la localisation 
est restreinte à certaines membranes 
basales, ont été décrites. Aucune 
maladie impliquant une anomalie des 
composants ubiquitaires des membra­
nes basales n 'a été identifiée à ce 
jour, ce qui suggère que ces molécu­
les sont essentielles à la vie • 

TIRÉS A PART ------
M .  Aumailley. 
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Summary 
Structure and pathology 
of basement membranes 

Basement membranes are thin 
layers of specialized extracellular 
matrix separating cells of different 
origins. They fulfùl mechanical 
functions as a scaffolding for cells 
and tissues as weil as biological 
functions such as fùtration of salts 
and molecules and control of cel­
lular behaviour.  The complex 
composition of basement membra­
nes has been elucidated to a large 
extent during the last 1 5  years. 
Coll agen IV, lam in in, nidogen 
and heparan sulfate proteoglycans 
are major specifie and ubiquitous 
components. Severa! of these pro­
teins represent families of iso­
forms,  the expression of which is 
spatio-temporally regulated, provi­
ding a certain degree of polymor­
phism. ln the skin , for example, 
additional components like colla­
gen VII are associated with base­
ment membranes. Constitutive 
molecules are assembled according 
to precise patterns into large poly­
mers and complexes. Collagen IV 
and laminin can separately form 
large and stable polymerie net­
works considered as the scaffolding 
for anchoring cells and other base­
ment membranes components. 
These two polymers are probably 
held together by nidogen which 
can develop high affinity interac­
tions with both collagen IV and 
laminin. One can therefore predict 
that a molecular defect in one of 
these proteins could yield an 
abnormal supramolecular assembly 
of basement membranes and thus 
alterations in their biological and 
mechanical functions. Nature has 
provided us with sorne elues for 
this hypothesis in the form of 
diverse pathologies especially in 
kidneys and skin. In  two renal 
diseases,  Goodpasture and Alport 
syndromes, defects of collagen IV 
chains have been identified while 
severa! bullous diseases of the skin 
may have their origin in altera­
tions of collagen VII  and of a 
laminin variant. 
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