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Substitutions de glycine

dans le collagène de type VII :

des mutations à conséquences

variables dans les épidermolyses

bulleuses dystrophiques

Les épidermolyses bulleuses dystro-
phiques, provoquées par un décolle-
ment du derme sous la lamina densa
(membrane basale dense aux élec-
trons) avec séquelles cicatricielles,
sont classées en deux groupes selon
qu’elles sont dominantes ou réces-
sives [1, 2]. Les lésions sont dues à
des anomalies des fibrilles d’ancrage
dont le constituant principal, le colla-
gène de type VII, est absent ou anor-
mal [3]. Parmi les formes domi-
nantes d’épidermolyses bulleuses,
des substitutions de glycine furent
observées dans les syndromes de Coc-
kaine-Touraine, de Pasini, et dans la
forme localisée prétibiale [4-6]. Par-
mi les formes récessives, dont la plus
sévère, la forme mutilante d’Hallo-
peau-Siemens, on trouve aussi des
substitutions de glycine, mais à l’état
homozygote, ou combinées avec une
autre mutation délétère sur l’autre
allèle [7-9]. 
Découvert à partir de membranes
amniotiques humaines, le gène du
collagène de type VII (COL7A1),
situé en 3p21, a été cloné et séquen-
cé [10]. Il comporte plus d’exons
(118) qu’aucun gène déjà connu. Il
est pourtant compact avec de petits
introns et son ARNm mesure environ
9,2 kb. Le domaine collagénique cen-
tral, codant pour la triple hélice de la
molécule, est constitué de séquences
répétées (Gly-X-Y)n interrompues
par l’insertion ou la délétion d’un ou
plusieurs acides aminés en dix-neuf
points. Rappelons que le collagène
est en partie constitué de trois
chaînes polypeptidiques hélicoïdales
enroulées entre elles pour former
une triple hélice. Des résidus glycine
occupent le centre de l’hélice et sont
reliés à des résidus externes X (sou-

vent de la proline) et Y (souvent de
l’hydroxyproline) [1]. Le collagène
VII contient donc vingt sous-
domaines, allant de 5 à 74 triplets
répétés (Gly-X-Y). Comme on
n’observe pas d’effet de position de
ces substitutions par rapport au
domaine triple hélice, on est conduit
à supposer que les sous-domaines
n’ont pas la même importance pour
l’assemblage de celle-ci. La substitu-
tion d’une glycine dans certains sous-
domaines entravera la formation de
la triple hélice collagénique à des
températures physiologiques, tandis
qu’une substitution analogue, dans
un autre sous-domaine, ne retentira
pas sur le pliage de la molécule. Ain-
si pourraient s’expliquer les diffé-
rences dans le mode de transmission
de ces substitutions identifiées dans

les deux types d’épidermolyses bul-
leuses, réparties le long du domaine
triple hélice, les unes dominantes, les
autres silencieuses (figure 1) [11].
Il est possible que le collagène de
type VII et ses substitutions de glyci-
ne, à conséquences cliniques
variables, puissent servir de modèle
aux autres maladies du collagène.
Des substitutions de glycine furent
observées, en effet, dans l’ostéogenè-
se imparfaite (collagène de type I)
[12], dans certaines chondrodyspla-
sies (collagène de type II), et dans la
maladie d’Ehlers-Danlos de type IV
(collagène de type III). Dans le grou-
pe hétérogène réuni sous le nom de
syndrome d’Alport (m/s n° 5, vol. 7,
p. 510), la forme dominante liée à
l’X, une des plus fréquentes, com-
porte aussi des substitutions de glyci-
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Figure 1. Représentation schématique de l’ARNm du collagène de type VII.
Les domaines NC-1 et NC-2 (non collagéniques) se trouvent respectivement
aux extrémités amino- et carboxy-terminales. Le domaine hélicoïdal central
comporte 19 interruptions ou imperfections dans les séquences Gly-X-Y (X
représente souvent une proline et Y une hydroxyproline), incluant une région
charnière de 39 acides aminés dans la région centrale du domaine triple hé-
lice. Les substitutions de glycine entraînant une épidermolyse bulleuse dys-
trophique dominante sont indiquées au-dessus. Les substitutions silen-
cieuses à l’état hétérozygote sont indiquées en dessous. (D’après [11].)
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ne dans le gène COL4A5, codant
pour la chaîne α5 du collagène de
type IV. Enfin, s’il s’agit pour la plu-
part de mutations à caractère domi-
nant, une mutation silencieuse à
l’état hétérozygote fut rapportée
dans le collagène de type XI
(COL11A2) dans une famille où les
homozygotes présentaient une ostéo-
chondrodysplasie sévère [13]. C’est
là l’intérêt de ce modèle car une
même mutation, responsable d’une
maladie à transmission dominante et
à  transmission récessive, n’avait
jamais encore été décrite dans les
maladies du collagène.
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