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Biologie du collagene
et maladies héréditaires
de la matrice extracellulaire

Il existe au moins vingt génes codant pour les différentes
espéces de collageéne dont les molécules s’associent en « fibril-
les », constituants essentiels des matrices extracellulaires.
Toute mutation perturbant la capacité des molécules de col-
lagéne a s’associer sous la forme d’une triple hélice caracté-
ristique aura des conséquences sur les propriétés mécaniques
des matrices extracellulaires, entrainant différents tableaux
pathologiques dont le plus caractéristique est « ’ostéogeneése
imparfaite » et sa grande fragilité osseuse.

a matrice extracellulaire

remplit une grande

variété de fonctions, a la

fois biomécaniques comme

élément de support des
tissus ou organes, et biochimiques
comme milieu de croissance des
cellules. Loin d’étre un élément
statique et figé, elle est en évolu-
tion dynamique constante et en
relation intime avec les- cellules
qui la synthétisent ou la modi-
fient. A cette variété de fonctions,
correspond une palette de macro-
molécules constitutives dont les
proportions et les modifications
post-traductionnelles conférent aux
diverses matrices les propriétés
biomécaniques et biochimiques
appropri€es. Parmi ces macromo-
lécules, le collagéne constitue la
classe de protéine la plus abon-
dante. Sa fonction la plus évidente
est de conférer aux tissus conjonc-
tifs leur résistance a la traction.
Ainsi les tendons, dont la fonction
quasi exclusive est de transmettre
une force de traction, sont com-
posés presque uniquement de col-
lageéne. Dans les cartilages hyalins
qui servent entre autres a amor-
tir les chocs, la résistance a la
traction des fibres de collagéne
s’oppose a la pression osmotique
due a la forte densité de charges
des protéoglycanes emprisonnées
dans leur réseau [1]. Dans le
matériau composite des tissus
minéralisés, non seulement le col-

lagéne contrebalance le caractere
cassant du constituant minéral
mais, de plus, il lui fournit, avec
d’autres macromolécules, une
trame sur laquelle il vient se
déposer. Le collagéne remplit éga-
lement bien d’autres fonctions.

A cette variété de fonctions cor-
respond une variété de structures
primaires et d’organisations molé-
culaires qui ont été classées a
I’intérieur des différents types de
collagéne, dont onze ont été
décrits jusqu’a présent [2]. Sui-
vant I’usage accepté le plus com-
munément, un collagéne est une
protéine structurale de la matrice
extracellulaire dont une grande
partie est formée par une triple
hélice de trois chaines polypepti-
diques entrelacées [3]. Ces parties
hélicoidales ont une structure pri-
maire répétitive (Gly-X-Y), dans
laquelle X est le plus souvent une
proline et Y une hydroxyproline.
Cette définition exclut des molé-
cules comme Clq ou ’acétylcho-
linestérase qui ont en partie une
structure protéique similaire au
collagéne, mais qui n’appartien-
nent pas a la matrice extracellu-
laire. Il s’agit 1a bien sGr d’une
définition quelque peu arbitraire
mais qui servira utilement 2 limi-
ter le champ de ma discussion.
De nombreuses maladies hérédi-
taires sont caractérisées par des
anomalies systémiques des tissus
conjonctifs. Depuis des années, on
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a soupgonné que des mutations
affectant la structure ou la biosyn-
thése du collagene sont a I’origine
de plusieurs d’entre elles [4]. De
telles mutations ont, de fait, été
démontrées dans plusieurs cas ;
elles sont toutes différentes les
unes des autres, ce qui suggere
une hétérogénéité biochimique
encore plus grande que I’hétéro-
généité clinique déja bien décrite.
Mon propos sera ici de montrer
le nouvel éclairage que les décou-
vertes récentes sur la biologie du
collagéne apportent a notre com-
préhension des maladies du tissu
conjonctif. L’étude des maladies
génétiques du tissu conjonctif, qui
sont presque toujours de malheu-
reuses « expériences de la
nature », contribue par ailleurs de
facon importante a é€lucider le
fonctionnement normal de ces

assemblages complexes de macro-
molécules que sont les matrices
extracellulaires.
De la structure
a la fonction

La figure 1 donne une représenta-
tion schématique d’une section
transversale d’une molécule de
collagene [5]. On y voit trois chal-
nes polypeptidiques qui forment
chacune une hélice gauche. Celles-
ci s’enroulent entre elles en une
superhélice droite appelée triple
hélice. Tous les trois résidus, un
acide aminé de chaque chaine se
retrouve au centre de la triple
hélice. Seule la glycine, dont la
chalne latérale est réduite a un
atome d’hydrogene, peut se trou-
ver dans cette position sans pro-
voquer d’encombrement stérique

Chaine C

Chaine A

Figure 1. Représentation schématique d’une coupe transversale de la tri-
ple hélice du collagéne. Trois chaines polypeptidiques hélicoidales (A, B et
C) s’enroulent entre elles pour former la triple hélice. Seuls sont indiqués les
carbones a des acides aminés constituants. Les liens peptidiques sont symbo-
lisés par les droites. Les résidus glycines (G) occupent le centre de I'hélice
alors que les résidus X sont souvent de la proline et Y de I’hydroxyproline.
Les tailles et l'intensité des traits et des lettres suggérent I'éloignement par

rapport au plan de la figure.
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et rompre par conséquent la struc-
ture de I’hélice elle-méme, d’ou la
structure primaire (Gly-X-Y),.
Dans environ un tiers des triplets,
X est une proline et Y est une
hydroxyproline. Ces acides iminés
sont nécessaires au maintien des
angles requis pour la formation de
I’hélice. De plus, I’hydroxyproline
stabilise 1’hélice en établissant des
ponts hydrogénes supplémentaires.
Ainsi, la température de dénatu-
ration d’un collagéne non hydro-
xylé (I’hydroxyproline est produite
par hydroxylation post-traduction-
nelle de résidus prolines) est infé-
rieure de 15° C a celle d’un col-
lagéne normalement hydroxylé [6].
Les résidus en X et Y ont leurs
chaines latérales dirigées vers
I’extérieur de la triple hélice.
C’est donc eux qui seront respon-
sables des interactions latérales des
molécules de collagene entre elles

ou avec d’autres constituants de
la matrice extracellulaire. Ces
interactions conférent aux molécu-
les de collagéne la propriété essen-
tielle de s’agréger latéralement.
Dans le cas des collageénes fibril-
laires, on se rend compte facile-
ment que ces interactions ont lieu
tout le long de la triple hélice. La
figure 2 nous montre 1’arrange-
ment caractéristique des collagénes
fibrillaires en lignes paralleles
décalées d’une ligne a I’autre,
d’une longueur de 66,8 nm (com-
munément appelée D). Ce déca-
lage périodique provient des inter-
actions loniques et hydrophobes
des molécules adjacentes. On a
ainsi des regroupements des char-
ges loniques en zones distinctes,
visibles en microscopie électroni-
que et apparaissant comme une
striation transversale des fibrilles,
bien connue des histologistes

(figure 2) [7]. L’alignement latéral
permet, de plus, la réticulation
des collagénes par la formation de
liaisons covalentes a partir de rési-
dus oxydés de lysine ou de déri-
vés de la lysine (hydroxylysine et
hydroxylysine glycosylée). La réti-
culation des collagénes accroit de
facon substantielle la résistance
des fibres a la traction [8].

Il ressort de cette description de
la structure générale des collage-
nes que des mutations perturbant
la formation de I’hélice, I’aligne-
ment latéral ou le mécanisme de
réticulation entraineront une alté-
ration des propriétés biomécani-
ques de la matrice extracellulaire
et seront donc morbides. Les sites
qui sont critiques pour le main-
tien de la structure du collagéne
sont nombreux : par exemple les
666 glycines des chaines ai(I) et
«2(I) du collagene de type I sont

o bdebh

HE

't
4

Figure 2. Représentation plane de I'étagement des molécules de collagéne de type | a l'intérieur de la fibrille [5).
Les molécules de collagéne sont représentées par des barres. En réalité, les molécules mesurent 294 nm de long pour
un diamétre de 1,5 nm. Elles sont décalées d’une ligne a I’autre d’une longueur D de 66,8 nm. Les alignements des
intervalles et des chevauchements apparaissent respectivement comme des bandes sombres et claires sur la micro-
graphie électronique en coloration négative présentée en dessous (Figure tirée de [3]).
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essentielles au maintien de la
structure hélicoidale.

Collagénes fibrillaires
et non fibrillaires

Depuis le début des années 1970,
de nouveaux collagénes ont été
découverts en nombre toujours
croissant et classés suivant une
nomenclature prétant facilement a
confusion. Les collagenes fibrillai-
res (Tableau I) se distinguent clai-
rement des autres collagénes
(Tableau II). Ils ont de nombreu-
ses caractéristiques communes et
dérivent d’un gene ancestral com-
mun dont la structure génomique
a été conservée de fagon remar-
quable puisque la taille et la posi-
tion des nombreux exons sont
pratiquement identiques pour les
cinq geénes étudiés jusqu’a pré-
sent, souvent dans plusieurs espe-
ces [9-13]. Le collagéne de type I
en est ’archétype. Composé de
deux chaines polypeptidiques,
al(I) et 2(I), assemblées généra-
lement dans un rapport 2: 1,
[al(D)], «2(I), il est 1’élément de
base des fibres de collagéne de la
plupart des tissus conjonctifs. Ce
collagéne subit un métabolisme
intense apres la traduction (figure
3). Ce métabolisme a été tres bien
décrit [14] et ne sera pas discuté
ici davantage. Associés au colla-
géne de type I dans des propor-
tions variées dans les tissus mous
et a 1’état de trace dans les tissus
minéralisés et les tendons, on
retrouve deux autres types de col-
lagéne qui participent aussi a la
formation des fibrilles, a savoir les
collagenes de type III et de
type V. Ces deux types de colla-
geéne se distinguent du type I par
leur sensibilité différente au cli-
vage protéolytique du propeptide
amino-terminal (N-propeptide).
En effet, le N-propeptide du col-
lagéne de type I est presque com-
pléetement coupé par une enzyme
spécifique, tandis que celui du col-
lagéne de type III I’est beaucoup
plus lentement et par une enzyme
distincte [15]. Quant au type V,
sa forme tissulaire comprend une
extension globulaire importante,
sans doute le N-propeptide [16]. Il
semble que ces trois collagénes ne

forment pas de fibrilles distinctes
mais que le diametre des fibrilles,
composées principalement de col-
lagéne de type I, soit modulé par
ces collagenes fibrillaires mineurs
[17-19]. Le collagéne de type II
est ’équivalent du collagéne de
type I dans certains tissus spécia-
lisés, tels le cartilage hyalin ou
I’humeur vitreuse. Cependant, il
forme un assemblage légérement
moins dense que le collagéne de
type I, ce qui correspond sans
doute a un besoin spécifique du
cartilage hyalin [20]. Le collagéne
de type XI [2:1, encore souvent
appelé la 2o 3a, est sans doute
le pendant du collagéne de type
V pour les tissus contenant le col-
lagene de type II comme type
principal. Comme le type V, sa
forme tissulaire comprend une
extension globulaire qui n’est pas
éliminée en cours de bio-
synthese [21].

Les autres collagénes (7ableau I1)
présentent une grande diversité de
structures moléculaires et de ce
fait leurs modes d’assemblage
dans les tissus sont aussi fort
variés. Plusieurs auteurs ont tenté
de les regrouper suivant divers
critéres, en particulier leur taille
ou la fréquence et la nature des
interruptions de la triple hélice
que 'on y retrouve. Ces regrou-
pements me paraissent prématu-
rés, méme s’il est probable que
certains de ces collagénes non
fibrillaires existent dans divers tis-
sus sous forme d’isotypes de
structures similaires, mais produits
de geénes différents. Ceux dont
tout ou partie de la structure pri-
maire a déja été élucidée (types
IV, IX et X) présentent des inter-
ruptions (six résidus et plus) ou
des imperfections de la triple
hélice (par exemple-Gly-X-Gly-,
ou Gly-X-Y-X-Y-Gly) [12]. Cer-
taines interruptions ont une inci-
dence directe sur la structure de
la molécule qui peut présenter des
angles caractéristiques entre diffé-
rentes régions hélicoidales, comme
cela a été observé pour le colla-
géne de type IV [22] et le colla-
géne de type IX [23]. Les modi-
fications post-traductionnelles sont
communes a tous les collagénes en
ce qui concerne les hydroxylations
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Tableau |

LES COLLAGENES FIBRILLAIRES

A. Associés au type |

Tissus représentatifs

(a1(V)], a2(V)

al(V) a2(V) a3(V)

B. Associés au type Il

Type Chaines Molécules

| al(l), «2(1) [a1(D], a2(]) Peau, os, tendon, den-
tine, etc.

[a1(D]5 Dentine, peau (forme

mineure)

] al (i) [a1(1D]5 Peau, vaisseaux

\ al (V)e, a2(V), [a1(V)]; Culture de cellules de

a3(V) poumon de hamster

Membranes fcetales,
peau, os
Placenta, membranes
synoviales

Type Chaines Molécules Tissus représentatifs
Il al(ll) [a1(1D)]5 Cartilage hyalin, humeur
vitrée
X! al(X1), a2(XI), al(XI) a2(XI) Cartilage hyalin
a3(X|)te a3(XI)e

(8 Une chaine similaire dans sa triple hélice, mais différente dans ses propep-

tides a été décrite et appelée a1(V)’' ou ad(V).
) Souvent appelé 1a 2a 3a.

€ a3(XI) est probablement identique a a1(ll), sauf en ce qui concerne les

modifications post-traductionnelles.

@ Cette stoechiométrie n’est pas absolument démontrée.

Tableau Il

LES COLLAGENES NON FIBRILLAIRES

Type Chaines Molécules Tissus représentatifs

v al(lV), a2(lV) [a1(IV)], a2(IV) Membranes basales

Vi al(VI), a2(VI), al(VD) «2(VI) Vaisseaux, peau, disque
a3(VI) a3(VI) intervertébral

Vil al(VI) [a1(VI)]5 Membranes foetales

Vil (?) (?) Cellules endothéliales,

membrane de Descemet

IX al(1X), a2(IX), al(IX) a2(IX) Cartilage hyalin
a3(IX) a3(IX)

X al(X) [a1(X)]3 Plaque de croissance
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des résidus lysines et prolines, les
glycosylations des hydroxylysines
et la désamination oxydative des
lysines ou hydroxylysines préala-
ble a la formation de ponts cova-
lents. Cependant, la protéolyse
spécifique des propeptides telle
qu’elle existe pour les collagénes
fibrillaires semble généralement
absente dans les collagénes non
fibrillaires et, lorsqu’elle existe, les
propeptides clivés sont beaucoup
plus petits. Enfin, on trouve dans
certains des collagénes non fibril-
laires des modifications qui sont
absentes dans les collageénes fibril-
laires telle ’addition d’une chaine
latérale de glycosaminoglycane a
la chaine a2(IX) du collagéne de
type IX [24].

La distinction entre collagenes
fibrillaires et non fibrillaires se
reflete dans la structure des génes.
Alors que les régions hélicoidales
des collagénes fibrillaires sont
codées surtout par des exons de
54 paires de bases (ou des multi-
ples de 54 paires de bases), cor-
respondant a une séquence (Gly-
X-Y)s et que les quelques excep-
tions correspondent cependant
toujours a des séquences (Gly-X-
Y), [25], la taille des exons des
collagénes non fibrillaires déja étu-
diés (les types IV, IX et X)
s’écarte de cette regle [26-28].
Ainsi I'extrémité 5’ de plusieurs
exons commence par la deuxieme
base du codon glycine. Dans le
cas du collagéne de type IX, il
semble y avoir eu, au cours de
I’évolution, fusion entre un géne
constitué d’exons de 54 paires de
bases, codant pour une région de
la molécule strictement triple héli-
coidale, et un géne a exons de
tailles variables, codant pour une
région présentant des imperfec-
tions dans la triple hélice (B.R.

Olsen, communication person-
nelle). .
Les collagénes non fibrillaires

s’assemblent en superstructures
d’une grande variété (figure %).
Les assemblages les mieux décrits
sont ceux des types IV, VI et
VIIL. 11 est frappant de constater
que les interactions latérales, qui
sont favorisées par la structure
hélicoidale du collagéne,” jouent ici

aussi un role important, COMMeE m—
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<« Figure 3. Biosynthése du collagéne

de type I. Prés de dix enzymes sont
impliquées dans la modification de la
molécule aprés sa traduction. Les
enzymes d’hydroxylation et de
glycosylation localisées dans la
lumiére du réticulum endoplasmique
n‘agissent que sur les molécules non
hélicoidales. Lorsque la triple hélice
est stabilisée par I’hydroxylation d’un
nombre suffisant de résidus prolines
en position Y, I'action de ces enzymes
est inhibée. Par ailleurs, seules les
pro-molécules hélicoidales sont sécré-
tées. Elles sont empaquetées sous for-
mes d’agrégats latéraux dans les gra-
nules de sécrétion et s’ajoutent pro-
bablement en bloc a la fibrille en voie
d’‘assemblage. L’action des protéases
des propeptides se fait a ce niveau,
sans doute dans un microenvironne-
ment créé par des invaginations de la
membrane cellulaire.

pour I’arrangement des molécules
fibrillaires. Ces interactions se font
entre molécules antiparalléles dans
la région de pontage du collagene
de type IV (domaine 7 S) [29] et
dans le collagéne de type VI [30].
Ce dernier s’assemble linéairement
par ses extrémités globulaires pour
former les filaments perlés obser-
vés dans divers tissus conjonctifs.
Dans le cas du collagéne de type
VII, les molécules sont alignées

parallelement pour former les
structures connues sous le nom de
« fibres d’ancrage » (anchoring

fibers), rencontrées au niveau de la
jonction de certaines membranes
basales et du tissu conjonctif
sous-jacent [31].

Le collagéne-protéoglycane du car-
tilage (collagéne de type IX) est
lié de fagon covalente a la fibrille
de type II par des ponts dérivés
de la lysine (M. van der Rest et
R. Mayne, soumis pour publica-
tion). Il pourrait jouer un roéle de
lien entre les fibrilles et d’autres
¢léments de la matrice [32]. Ici
aussi on pense que le collagéne de
type IX interagit initialement avec
la fibrille par le biais des interac-
tions latérales de sa partie hélicoi-
dale. L’angle défini par un court
domaine non hélicoidal, site
d’attachement du glycosaminogly-
cane [33]1, permettrait au bras
hélicoidal court (figure 4) d’expo-
ser un domaine globulaire et basi-
m/s n® 7 vol. 3, septembre 87

que, qui constitue I’extrémité
amino-terminale de la molécule,
permettant ainsi des interactions
avec d’autres éléments de la
matrice extracellulaire. Des tra-
vaux récents du Dr M. Gordon,
dans le laboratoire du Dr B.R.
Olsen a Harvard, et du Dr B.
Dublet, dans mon laboratoire,
démontrent 1’existence d’un nou-
veau collagene, le type XII, simi-
laire au type IX mais produit d’un
ou plusieurs geénes distincts dans
certains tissus riches en collagéne
de type I. Il semble donc y avoir
un ensemble de collagénes dont
I’expression et la synthese sont
coordonnées et liées a la nature du
tissu qui les contient.

Maladies héréditaires
liées au collagéne

La structure de la triple hélice du
collagéne suggere qu’il existe un
grand nombre de sites ou une
mutation aussi limitée qu’une
substitution d’un acide aminé
pourrait avoir un effet dramatique
sur la stabilité de la molécule
affectée et par conséquent sur les
tissus ou cette derniere est utili-
sée. De telles mutations ont été
récemment démontrées dans le
collagéne de type I, et ont été
associées dans la plupart des cas
a 'une ou lautre des formes
d’ostéogenese imparfaite (OI),
maladie héréditaire caractérisée
par une fragilité des os et de sévé-
rité trés variable [4].

Les mutations du collagéne de
type I observées jusqu’a présent
peuvent étre subdivisées en deux
catégories suivant qu’elles entrai-
nent un défaut strictement quan-
titatif, di a une diminution de la
synthése d’un collagéne apparem-
ment normal, ou qualitatif. Dans
ce cas, la sécrétion par les cellu-
les d’un collagéne structurellement
anormal provoque 1’affaiblissement
de la texture des matrices dans
lesquelles il est intégré. L’anoma-
lie qualitative est icl souvent asso-
ciée a2 une anomalie quantitative.
Les défauts quantitatifs du colla-
géne peuvent étre liés a des ano-
malies situées a n’importe quel
niveau entre la transcription du
gene et la sécrétion du collagéne.

Lorsque ces défauts affectent le
collagéne de type I, normalement
composé de deux chaines al(I)
identiques et d’une chaine a2(I),
le résultat clinique est fort différent
selon la chaine qui est affectée.
Lorsqu’un des alléles du pro a1(I)
n’est pas exprimé ou que la chaine
produite par un des alleles n’est
pas intégrée dans la promolécule,
la sécrétion de collagéne de type
I est diminuée de 50 %. Une telle
mutation entraine la forme domi-
nante classique de 1’OI (scléroti-
que bleue, hérédité dominante et
régression de la fréquence des frac-
tures aprés la puberté) [34].
Lorsqu’un des alleles du pro a2(I)
n’est pas exprimé ou que la chaine
produite par un des alleles n’est
pas intégrée dans la promolécule,
les porteurs de ces mutations sont
cliniquement normaux.

Les anomalies qualitatives du col-
lagéne de type I décrites jusqu’a
présent sont fort variées. La
forme d’OI la plus étudiée est la
forme létale [35] (type II dans la
classification de Sillence et
al. [36]). Byers et al. [37] ont sug-
géré que la cause la plus com-
mune en est une substitution
d’une glycine d’un triplet Gly-X-
Y par un autre acide aminé,
entrainant une altération de la
structure hélicoidale. Comme la
formation de 1’hélice est amorcée
par la réunion des trois chalnes
polypeptidiques par leurs propep-
tides carboxyterminaux et se pro-
page ensuite tout au long de la
molécule, la présence d’un acide
aminé autre que la glycine dans
I’axe central de la triple hélice
(frigure 1) entraine une déstabilisa-
tion et un ralentissement dans la
cinétique de la formation de cette
derniére. Ceci se manifeste par un
exces de modifications post-
traductionnelles des résidus lysi-
nes [38]. En effet, les enzymes
responsables de 1’hydroxylation de
certains résidus lysines et de la
glycosylation de certains résidus
hydroxylysines ne sont actives que
sur les chaines non assemblées en
triple hélice. Un ralentissement
dans la formation de I’hélice,
secondaire a une mutation,
entralne par conséquent un exces
des modifications post-traduc-
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tionnelles au niveau de la partie
de la molécule située entre la
mutation et I’extrémité amino-
terminale de la triple hélice (figure
5). Ce phénomeéne a été observé
fréquemment méme si les données
établissant le lien entre ces modi-
fications « épigénétiques » et les
mutations ne sont encore que tres
fragmentaires. D’autres muta-
tions, en particulier des délétions,
ont également été démontrées
dans quelques cas d’OI léta-
le [14].

Qu’advient-il des chaines anorma-
les qui sont synthétisées par les
celhﬂes des patients affectés de
mutations entrainant un défaut
qualitatif du collagene de type I ?
Dans un cas exceptionnel, le pro-
cessus a pu étre pleinement élu-
cidé. Ce patient atteint d’OI
sévere (type III) et descendant de
parents consanguins, est homozy-
gote pour un gene anormal de la
chaine pro a2(I). Ce gene a une
délétion de quatre bases codantes,
située prés du codon stop. Il en
résulte un décalage de phase de
lecture* et une substitution des
17 derniers acides aminés du pro
a2(I) [39]. Ceci suffit a empécher
I’assemblage des propeptides et
donc l’insertion de la chaine pro
a2(I) dans la molécule de colla-
géne. Dans ce cas, une troisiéme
chaine pro al(I) vient remplacer
la chaine manquante, produisant
un homotrimere [pro al(I)],. La
chaine pro a2(I) non utilisée n’est
pas sécrétée mais dégradée a
Pintérieur de la cellule. Quant a
I’homotrimere [pro al(I)]s, il est
transformé de facon similaire a la
molécule normale en [al(I)]; et
forme des fibrilles de qualité suf-
fisante pour étre compatible avec
la vie. Cet homotrimere [al(I)];
est cependant moins stable que
I’hétérotrimere normal [al(I)],
a2(I) [40] et IOl est sévere chez
ce patient [41]. Chez d’autres
patients, en particulier ceux affec-
tés par les formes les plus séve-
res de la maladie, on a pu mon-
trer que les molécules anormales
sont détruites a l'intérieur de la
cellule par un mécanisme qui a
été appelé le « suicide de pro-

* Voir lexique m/s n°5, vol. 2, p. 276.

téine » £14]. Ce mécanisme n’est
pas parfait et des molécules struc-
turellement anormales peuvent
étre insérées dans la matrice
extracellulaire et y causer de
grands dommages [42]. Dans le
cas de substitution d’une glycine
par un autre acide aminé, on peut
penser que la mutation interfere
avec l’alignement parfait des
molécules requis pour la forma-
tion de la fibrille, soit a la suite
de I’hypermodification post-
traductionnelle de certains acides
aminés, décrite plus haut, soit en
causant un changement de pas
dans I’hélice, ce qui entraine le
défaut d’alignement d’une grande
partie de la molécule.

Notons enfin que des études de
liaison génétique basées sur 1’uti-
lisation des polymorphismes de
longueur de fragments de restric-
tion (RFLP) ont démontré de
facon claire I'association de la
forme dominante de IOl sans
sclérotiques bleues (type IV) au
géne de la chaine pro a2§I) [43].
Cette liaison génétique a été con-
firmée dans un pedigree par la
description d’une délétion d’envi-
ron 10 résidus d’acides aminés
dans une chaine pro «2(I) [44].

I Mutants et variants

La seule étude du collagéne de
type I a révélé un treés grand
nombre de mutations différentes,
menant a un éventail clinique
allant d’une forme létale a une
quasi-normalité. Et je n’al pu
mentionner en détail certaines
maladies dominantes associées a
d’autres mutations du collagéne
de type I (par exemple, certaines
formes du syndrome d’Ehlers-
Danlos de type VII). Dans la
majorité des cas, il est frappant de
constater que la structure de la
molécule peut étre séveérement
altérée sans que le développement
feetal ne soit interrompu. L’inté-
grité du collagéne ne semble donc
pas indispensable au développe-
ment de ’organisme, mais bien a
sa résistance. D’autre part, le
nombre de sites ou une altération
structurale du collagéne aura un
effet sur la qualité de la matrice
extracellulaire, est trés élevé, com-
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Figure 4. Modes d’agrégation de quelques collagénes non fibrillaires. Les molécules constituantes sont schéma-
tisées a gauche ; (=m) : région hélicoidale ; ( O ) : interruptions de la triple hélice (plus de 5 résidus); () : régions
globulaires amino-terminales ; (@) : régions globulaires carboxy-terminales ; GAG = glycosaminoglycane. Les petites
imperfections que I'on a démontrées dans les types IV et IX ne sont pas indiquées. Dans la partie droite sont indiqués
les modes d’agrégation de ces collagénes. Le type VI forme d’abord des diméres de deux molécules antiparalléles,
puis se forment des tétraméres. Enfin, ces derniers s’accrochent par leurs domaines globulaires pour former les fila-
ments perlés. Le type VIl forme d’abord un dimére (non représenté) par chevauchement de I'extrémité N-terminale
de deux molécules antiparalléles, puis un agrégat latéral non étagé pour former les fibres d’ancrage qui se lient a
la membrane basale, probablement par les domaines globulaires C-terminaux. Le type IX se fixe sur la fibre de type
ll. La maniére dont il servirait de lien avec d’autres éléments de la matrice du cartilage est encore hypothétique. Le
collagéne de type IV forme un tétramére (« I'araignée ») par I'interaction des régions 7 S amino-terminales de quatre
molécules disposées téte-béche. Les extrémités globulaires carboxy-terminales (NC 1) s’assemblent en diméres pour
former un réseau irrégulier ot viennent se fixer les autres constituants de la membrane basale.
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Figure 5. Effet d‘'une substitution de glycine en position centrale de la
triple hélice. L'assemblage des propeptides C-terminaux se fait normalement
et I’hélice s’amorce jusqu’a la mutation qui retarde la propagation de I'hélice
vers I'extrémité amino-terminale, entrainant une hypermodification des résidus

lysines et prolines dans cette région.

dans l'ostéogenése imparfaite létale.

me |’indiquent la grande variété
des mutations déja démontrée
ainsi que la grande conservation
de la structure primaire et du
polymorphisme du collagéne entre
les especes. Ceci suggere qu’il
puisse exister chez I’homme des
collagenes mutants dont la pré-
sence, sans entrainer de maladie
clairement détectable chez tous les
porteurs, affaiblirait la résistance
des tissus conjonctifs de facon
apparente uniquement dans des
conditions de stress exceptionnel-
les. On sait par exemple que
I’absence totale ou quasi totale du
collagene de type III a été asso-
ciée au syndrome d’Ehlers-Danlos
de type IV, caractérisé par la fra-
gilité des vaisseaux sanguins. Quel
sera 1’effet de mutations du col-
lagéne de type III, similaires a
celles observées dans 1’OI pour le
collagéne de type I, sur la résis-
tance des vaisseaux sanguins ?

| Conclusion
Au moins vingt génes différents

codent pour les chaines de colla-
géne. La grande diversité des

ssssms IMutations observées au niveau du
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Ce type de mutation semble fréquent

collagéne de type I s’étendra sans
doute aux autres collagénes. On
peut s’attendre a ce que les étu-
des biochimiques qui viendront
dévoiler les défauts sous-jacents a
de nombreuses affections héréditai-
res des tissus conjonctifs, rendent,
dans une premieére phase, la clas-
sification de ces maladies encore
plus complexe que la classification
clinique existante. Cependant, et
cela se produit déja pour les mala-
dies liées au collagéne de type I,
émergera alors une nouvelle clas-
sification qui permettra, par exem-
ple, de distinguer les mutations
quantitatives des mutations quali-
tatives. Parmi ces derniéres, on
peut maintenant distinguer celles
entrainant une perturbation de la
formation de la triple hélice, cel-
les affectant la chalne a2(I), etc.
A long terme, ces études devraient
rendre possible un affinement du
diagnostic et I’établissement d’une
corrélation entre la nature du
défaut biochimique et ses consé-
quences cliniques. Ainsi, une meil-
leure adéquation entre la nature
réelle de la maladie et la thérapeu-
tique envisagée sera-t-elle peut-étre
possible l

Summary

The extracellular matrix serves
a number of different functions
and this is manifested in the
polymorphism of its major
structural component, collagen.
At least 11 collagen types,
encoded in more than 20 dif-
ferent genes, are present in the
‘various connective tissues.
Because of its helicoidal struc-
ture, which requires the strict
maintenance of a glycine at
every three amino-acid residues
and because of the lateral inte-
ractions between collagen
molecules themselves and bet-
ween collagen and other

matrix components, interac-
tions which involve many
other amino-acid residues,

mutations affecting the collagen
structure are likely to be
numerous and diversified in
their consequences. This is
already exemplified in muta-
tions affecting type I collagen,
many of which cause the
various forms of Osteogenesis
Imperfecta. The clinical mani-
festations of described muta-
tions range from normality to
the lethal perinatal form. It is
suggested that mutations affec-
ting the various collagen types
might be expressed not only in
the form of clearly identifiable
heritable disorders, but also in
the propensity of individuals
carrying variant collagen genes
to develop, in an adverse envi-
ronment, certain pathological
conditions (e.g. aneurisms or
osteoarthrosis) that might result
from a weakened extracellular
matrix.
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