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III.  Résultats 
 

Chapitre 1 : Les ADAMTS2, 3 et 14 au cours du 
développement 

 

1. Introduction 
 

Comme décrit en détail dans l'introduction générale de ce mémoire, les collagènes 

fibrillaires I, II, III et V sont sécrétés sous forme de procollagènes immatures.  Ceux-ci sont 

formés d'une longue triple-hélice encadrée de part et d'autre de deux propeptides 

globulaires qui sont excisés par des enzymes spécifiques, la BMP1 pour le propeptide 

carboxyterminal et les aminoprocollagène peptidases (ADAMTS2, 3 et 14) pour le 

propeptide aminoterminal.  L'inactivation de l'ADAMTS2, chez l'Homme (syndrome 

d'Ehlers-Danlos VIIC) et l'animal (dermatosparaxie), se marque par un syndrome sévère de 

fragilité cutanée sans affecter de façon significative les autres tissus conjonctifs riches en 

collagène de type I (tendon, os) ou de type II.  Diverses études issues de notre laboratoire ont 

démontré une réduction drastique du clivage du propeptide aminoterminal du procollagène 

de type I au niveau du derme, alors que ce processus de maturation n'était que modérément 

altéré dans d'autres tissus et organes, ce qui était en parfaite adéquation avec les 

observations cliniques originales. 

 

C'est dans ce cadre que nous avons démontré que l'ADAMTS3 est responsable du 

clivage de l'aminopropeptide du collagène de type II dans le cartilage de l'adulte et que 

l'ADAMTS14 possède une activité aminoprocollagène peptidase envers le procollagène de 

type I.  Enfin, nous avons plus récemment démontré que les procollagènes de type III et V 

étaient également des substrats pour l'ADAMTS2. 

 

Les ADAMTS2, 3 et 14 semblent donc constituer, dans la famille des ADAMTSs, un 

sous-groupe d'aminoprocollagène peptidases d'apparenté évolutionnaire.  Nous avons 

participé, en collaboration avec le laboratoire de S. Apte (Lerner Research Institute, 

Cleveland Clinic Foundation) à l'analyse de l'expression spatiale et temporelle des ces trois 
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enzymes et de leurs substrats afin de préciser leur implication respective au cours de 

l'embryogenèse et du développement chez la souris. 

2. Résumé des résultats 
 

 La distribution des ARNm des collagènes fibrillaires, déjà connue, s'est vérifiée dans ce 

travail: 

o Collagène I: os, peau, périchondre, périoste, tendon, adventice des vaisseaux ; 

o Collagène II: cartilage ; 

o Collagène III: peau, paroi des vaisseaux, mésenchyme pulmonaire, péritoine, 

paroi des organes viscéraux. 

 

 L'ARNm de l'ADAMTS3 est co-exprimé avec le transcrit de l'α1(II) dans tous les sites 

d'initiation et de développement de la chondrogenèse.  Son expression est réduite dans 

les chondrocytes hypertrophiques.  Il est également co-exprimé avec le transcrit de l'α1(I) 

durant l'ostéogenèse et le développement musculo-tendineux.  Les ARNm de 

l'ADAMTS2 et de l'ADAMTS14 ne sont détectables dans ces diverses structures à aucun 

stade du développement.  En accord avec ces données, nous avons démontré à la fois que 

les souris ADAMTS2-/- ne présentent pas d'anomalie macroscopiquement visible des 

cartilages, du squelette ou de la dentition, et que l'ADAMTS3 est capable de cliver 

l'aminoprocollagène de type I produit par les fibroblastes de derme dermatosparactique, 

déficients en ADAMTS2 (Fig. 22). 

 

Fig. 22. 
Les cellules HEK293 exprimant l'ADAMTS3 (TS3) ou 

l'ADAMTS2 (TS2) ou transfectées par le vecteur vide (Ct) 
sont co-cultivées avec des fibroblastes de derme de veau 
dermatosparactique (DS).  Les polypeptides de collagène de 
type I (A) et de type III (B) sont détectés par western 
blotting dans la couche cellulaire et dans le milieu 
conditionné après 2 jours de culture.  Le collagène produit 
pas les fibroblastes DS seuls (DS/-) est détecté sous forme 
de précurseurs à différents stades de maturation (pro-α1(I), 
pro-α2(I), pro-α1(III), pNα1(III), …).  A l'inverse, en 
présence d'ADAMTS2 et, dans une moindre mesure, 
d'ADAMTS3, on note l'apparition de chaînes α1(I), α2(I) et 
α1(III) ayant subi une maturation complète. 
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 Chez l'embryon, l'ARNm de l'ADAMTS2 est co-exprimé avec le transcrit de α1(III) à un 

niveau élevé dans le mésenchyme pulmonaire, ce qui se traduit chez les souris 

ADAMTS2-/- par une distension des alvéoles pulmonaires.  Une co-expression de ces 

deux molécules est également observée dans la paroi des gros vaisseaux, la paroi 

intestinale, le péritoine, le mésentère et la paroi de la vessie.  Les ADAMTS3 et 14 ne sont 

jamais co-exprimées de manière spécifique avec l'α1(III).  Dans la peau, les collagènes de 

type I et III sont tous deux exprimés.  Seule l'ADAMTS2 est détectée dans le derme à  

17,5 jours post-coït tandis que l'ADAMTS14 n'apparaît que 2 semaines après la naissance.  

Le rôle crucial de l'ADAMTS2 pour le clivage de l'aminopropeptide du collagène de type 

III est largement confirmé par des études biochimiques réalisées chez l'adulte montrant 

une réduction drastique de la maturation du collagène de type III dans divers organes 

des souris ADAMTS2-/- ainsi que dans le tissu fibrovasculaire développé au sein d'un 

granulome induit chez ces mêmes souris par implantation d'une éponge de PVA  

(Fig. 23). 

 

 

 

 

Fig. 23. 
Western-blotting illustrant la maturation 

de l'aminoprocollagène III (pNα1(III)) en 
collagène III (α1(III)).  Celle-ci est largement 
déficitaire chez les souris ADAMTS2-/- (KO) 
par rapport aux souris sauvages (Wt) dans 
divers organes (A) ainsi que dans le tissu de 
granulation déposé au sein d'un granulome 
contre corps étranger (B). 
 

 

 

 

 

 

 L'expression d'ADAMTS14 n'apparaît dans le derme que peu avant la naissance et 

perdure au cours de la vie adulte. 
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3. Conclusions 
 

Une analyse récente de l'évolution des gènes des ADAMTSs montre que les clans à 

l'intérieur de cette famille se sont créés par duplication de leurs ancêtres primitifs.  Les 

ADAMTS2, 3 et 14 sont hautement conservées et sont toutes trois douées d'activité 

aminoprocollagène peptidase dont les implications physiologiques respectives restaient à 

définir de manière plus précise. 

L'évolution, au cours du développement embryonnaire, de l'expression de ces trois 

ADAMTSs et de certains de leurs substrats potentiels confirme que l'ADAMTS3 est bien 

l'enzyme principalement responsable du clivage du propeptide aminoterminal du 

procollagène de type II in vivo.  Cette étude montre également que, de manière inattendue, 

l'ADAMTS3 est impliquée dans la maturation du collagène de type I au cours du 

développement musculo-squelettique.  Ceci expliquerait que ces tissus ne sont que peu 

affectés chez les souris ADAMTS2-/- et dans la dermatosparaxie humaine et bovine.  Par 

ailleurs, l'ADAMTS3 n'est pas exprimée dans le derme des souriceaux et ne peut compenser 

l'absence d'ADAMTS2, ce qui serait à l'origine de l'atteinte préférentielle de ce tissu dans la 

dermatosparaxie.  L'ADAMTS14 pourrait jouer ce rôle après la naissance mais son activité, 

plus réduite, ne permettrait pas l'élaboration de fibre normale dans le derme. 

Ces études de co-localisation suggèrent également que, à l'inverse de la maturation du 

procollagène de type I qui peut être effectuée alternativement ou conjointement par les 

ADAMTS2 et 3, le clivage du propeptide aminoterminal du procollagène de type III est 

principalement le fait de l'ADAMTS2. 

La réduction substantielle du clivage du pN-III chez les souris ADAMTS2-/- et dans la 

dermatosparaxie supporte cette fonction et contribue probablement à la fragilité cutanée 

caractéristique de cette pathologie. 

Le déficit de maturation du procollagène de type III paraît avoir un impact plus 

dramatique chez la souris que chez l'Homme.  Dans l'Ehlers-Danlos VIIC, les contusions et 

ecchymoses sont fréquentes et peut-être liées à la maturation réduite de l'aminoprocollagène 

de type III (pN-III) et/ou aux propriétés anti-angiogènes de l'ADAMTS2 (voir Chapitre 3).  

L'atteinte pulmonaire observée chez la souris n'a pas été rapportée dans la dermatosparaxie 

humaine.  Le déficit presque complet du clivage de pN-III dans l'aorte chez la souris ne 

s'accompagne pas d'anomalies structurelles et fonctionnelles chez les souris jeunes mais 

pourrait se manifester avec l'âge ou suite à des atteintes diverses. 
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