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L a famille ADAM a les dents longues

La surface extracellulaire de la mem-
brane plasmique est modifiée en per-
manence par le relargage protéoly-
tique du domaine extracellulaire des
protéines intégrales. Une famille
d’enzymes assure cette tache, la
famille ADAM (A disintegrin and
metalloproteinase) dont la premiere
caractérisée a été TACE (TNF «
converting enzyme) [1]. Ces protéines
sont elless-mémes ancrées dans la
membrane et ellessmémes sujettes a
la protéolyse. Leur ectodomaine
comporte un domaine catalytique
protéasique dont P'activation dépend
du zinc, un domaine disintégrine et
un domaine riche en cystéines.
Lorsque leur domaine catalytique est
clivé, le domaine disintégrine* est
dévoilé et participe a I'adhérence cel-
lulaire en se liant aux intégrines,
comme c’est le cas pour I'interaction
ceuf-spermatozoide relayée par la fer-
tiline (figure 1A) (m/s 1998, n°11,
p.1271). Au contraire, I’adhérence
des leucocytes a I’endothélium
relayée par la sélectine est relachée
par clivage de l'ectodomaine de la
sélectine par TACE [2]. Les substrats
de TACE apparaissent de plus en
plus divers: des précurseurs de
ligands, ancrés dans la membrane,
dont la protéolyse libére le domaine
actif qui peut alors lier son récepteur
(figure 1B); les modeles en sont le
TGFa. (twumor growth factor) ligand des
récepteurs EGF et le TNFa; certains
récepteurs sont activés par clivage,
comme le récepteur du TNFo,
p75TNFR (figure 1C). Tous ces
exemples font proposer une vision
assez renouvelée de la transmission

* Les domaines disintégrine sont des ligands des inté-
grines qui reglent les contacts intercellulaires et les inter-
actions cellule-matrice extracellulaire.
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intercellulaire des signaux: de nom-
breux acteurs existent sous forme de
précurseurs dans la membrane et
attendent un clivage pour changer
de role ou devenir actifs [3]. Les
ADAM et leurs substrats doivent
apparaitre sur la méme membrane
cellulaire, mais restent-ils éloignés
jusqu’a ce que survienne un signal
déclencheur? comment la sélectivité
du clivage protéique est -elle respec-
tée alors qu'une ADAM semble
capable de cliver de trés nombreux
substrats? La régulation de I'activa-
tion des ADAM serait sous la dépen-
dance de la protéine kinase C, de
récepteurs tyrosine kinases, de
kinases dépendantes du Ca* et de la
calmoduline, et pourrait passer par
des réorganisations du cytosquelette ;
soit que les sites d’accrochage se
modifient et rapprochent les sub-
strats et les enzymes a la surface cel-
lulaire, soit que la cascade de trans-
mission du signal, modifiant les
domaines cytoplasmiques des
enzymes ou des substrats, produise
un changement dans la conforma-
tion de ces protéines qui active
I’enzyme ou dévoile le site de clivage
sur le substrat. L’activité de TACE
doit étre réglée localement et on lui
connait un inhibiteur endogeéne spé-
cifique, TIMP-3 [4].

Un moyen qui peut permettre d’en
connaitre plus sur le role physiolo-
gique de ces protéines est d’en invali-
der le gene. La technique d’invalida-
tion génique in vivo chez la souris a
une fois de plus montré sa puissance :
une équipe américaine de chez
Immunex (Seattle, WA) a créé des
souris au gene de TACE délété des
séquences codant pour le domaine de
liaison du zinc (tac””/%") et dont le
produit est donc dépourvu d’activité

protéasique [2]. La majorité des sou-
ris tace*” 4" meurent entre le jour
embryonnaire E17,5 et le premier
jour apres la naissance. Les souris
hétérozygotes n’ayant aucun phéno-
type, si une protéine est engendrée
par lace*”, elle n’a pas de fonction
dominante négative. Les souris homo-
zygotes qui naissent sont reconnais-
sables au faible développement de
leurs vibrisses et au fait qu’elles ont les
yeux ouverts: leurs paupieres mal
développées ne sont pas fusionnées.
Leur fourrure anormale est due a une
désorganisation des follicules pileux.
L’étude histologique des feetus de
17,5 jours montre de nombreux
défauts additionnels, liés a une désor-
ganisation et a un défaut de matura-
tion de la plupart des épithéliums. Les
yeux, les poils et la peau de ces souris
rappellent tout a fait ceux des souris
tgfa~". Le TGFa est synthétisé sous la
forme d’un précurseur transmembra-
naire, relaché de la membrane par un
mécanisme dépendant d’une protéi-
nase. Effectivement, les fibroblastes
issus de souris face*”/A%" ne libérent
pas de TGFo dans le milieu
lorsqu’elles sont cultivées en présence
d’EGF. Le TGFo. membranaire est
présent en quantité normale et est
libéré si I'on ajoute de la protéine
TACE recombinante. Il apparait donc
que le TGFa soluble est indispensable
a la formation de follicules pileux et
d’yeux normaux chez la souris. Les
autres défauts épithéliaux rappellent
ceux observés chez les souris dont le
gene du récepteur de EGF est inva-
lidé; c’est le seul récepteur de 'EGF,
du TGFa, de 'amphiréguline, la B-cel-
luline, I’épiréguline... tous ligands
synthétisés sous la forme de précur-
seurs transmembranaires dont les

ectodomaines solubles sont clivés par m——
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Figure 1. Les protéines ADAM dans leurs ceuvres. A. La régulation de I'adhé-
rence cellulaire a été le premier réle connu des protéines ADAM (A disinte-
grin and metalloproteinase) : soit que le clivage de la partie catalytique
(rouge) de la protéine libére I'activité d’adhérence aux intégrines du domaine
disintégrine, comme représenté ici ot le domaine disintégrine de la fertiline,
une protéine ADAM, permet l'interaction avec les intégrines de l'oviducte,
soit que, a l'inverse, la protéine ADAM clive la P-sélectine et rompe l'interac-
tion entre leucocytes et endothélium. B. La libération d’un ligand: I'exemple
représenté ici est celui du TGFa qui réside dans la membrane sous forme de
précurseur, est libéré sous I'action de TACE (TNFo converting enzyme) et
peut alors aller activer son récepteur. C. L’activation d’un récepteur, comme
celui du TNFo, passe par le clivage d’une partie de son ectodomaine par
TACE.

une métalloprotéinase: TACE pour-
rait agir sur au moins certains d’entre
eux indispensables au développe-
ment. Devant cet élargissement des
substrats de TACE dont on ne
connaissait au départ que TNFa, les
auteurs ont recherché un réle large
dans la libération des ectodomaines
des protéines membranaires et ont
caractérisé deux nouveaux substrats,
la sélectine-L et le récepteur du TNF
p75TNFR.
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