PLAN
G. Lamirault

GENERALITES (1,2)

COMPOSANTS

e Polysaccharides
© Glycosaminoglycanes (3,4,5)
e Protéines fibreuses structurales
O Collageéne(s)
B Généralités (11,12)
® Collagéne en réseaux (18)
® Synthese (19)
O Fibres élastiques de la matrice (20,21,22)
e Glycoprotéines adhérentes
O Fibronectine (23,24,25)
© Laminine (26,27)
© Famille des tenascines (28,29)

ORGANISATION DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE

e Intégration des différents composants (30,31,32,33)
e Aspects dynamiques de la matrice (34,35,36,37)

IMPLICATION EN PATHOLOGIE

Rupture de I'équilibre synthese-dégradation (38,39)
Pathologies acquises (40)

Pathologies héréditaires (41,42,43,44)

Applications thérapeutiques (45)



Generalites

Pl

helios. mol.uj.edu. pl/




Sui




Glycosaminoglycanes

>@

osamine - dérivé d'ose
acide



Acide hyaluronique

coo" ©
COCH:’I Acide N-acétyl COCHE'
D glucuronique D glucosamine

P. Lustenberger. Reproduction interdife



Acide hyaluronique




Proteoglycanes

Proteoglycan
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Protéoglycanes

Chaine protéique

Tétrasaccharide

Disaccharide

de base

de ligison
Masse Type de | Nbre de | Localisation | Fonction
moléculaire GAG GAG
Aggrécan 210000| €S+KS | >100 [cartilage |SUPPOT
mécanique
Bétaglycane 360001 €S/DS 1 MEC, memb | lie TGF
Décorine 400001 €s/Ds 1 MEC lie collagéne
Perlécan 600000 HS 2-15 |lame basale |STructure
filtration




Assemblages en complexes macromoléculaires Suite

Agréccan

Protéines
de liaison

Chondroitine
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Syndecans - transmembrane

CD44 - alternatively spliced exons

C5 Chains
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Collagene(s)
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Différents types de collagéne

Forme Type Localisation Fonction
I Tout l'organisme sauf cartilage
L Cartilage, Disques intervertébraux | Résistance a
Fibrillaire  |IIT | Vaisseaux l'étirement
v Copolymérise avec collagéne I
XI Copolymérise avec collagéne II
IV Lame Basale
Réseau VIII | Vaisseaux (endothélium) ,cornée | Support
X Cartilage
VI Vaisseaux (intima)
Associé aux |[IX Cartilage Liaisons entre
fibrilles XII | Tendons, ligaments molécules
XIV |Peau, tendons
Trans XIII |Cceur, vaisseaux Liaisons a la
membranaire | XyIIT | Rétine, iris cellule
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Structure de la chaine alpha de collagéne (ex: collagéne I)
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Structure du tropocollagéne
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Structure des fibrilles de collagéne I

Tropocollagéne
eV A

Agencement régulier

longitudinal &
transversal

4
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Fibrilles et fibres
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Explication de la périodicité observée en ME

collagen moleculo

light staining gap botween
region with no gaps  individual collagen moleculos | heavy metal stain
1 | batween moleculos

Molecular Biology of the Cell, 3rd edn
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Molecular Biology of the Cell, 3rd edn
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Syntheése du collagéne
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Fibres élastigues de la matrice

B}

Molecular Biology of the Cell, 3rd edn
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Elastine
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Fibronectine
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Fibronectine tissulaire
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Molecular Biology of Iﬁ_ﬁ Cell, 3rd ﬂd??
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Central nodule

Famille des tenascines

heparin Q,

Terminal knob
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Encombrement des moléecules

]
Protéine globulaire (MW 50 kDa)

Collagene (MW 300 kDa)

Hyaluronate (MW 8000 kDa)
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Interactions multiples
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Organisation généerale de la matrice
extracellulaire du tissu conjonctif lache

L— fibronectine
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Organisation généerale de la matrice
extracellulaire de lame basale

per|e¢:§
Inmininel

collagéne type IV

Molecular Biology of the Cell, 3rd edn



Aspects dynamiques de la matrice
extracellulaire

O ;
P effecteurs exogénes
. - meédicaments
Y //expression genes inhibiteurs
n [ (Collilesipea~<a riguiatio
+ | activite enzymes médiateurs
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a effecteurs endogénes
s
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Metalloproteases de la matrice (MMP)

www.dea-cardigpneumo.org
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Régulation de l'activité des MMP Suite

TIMPs '
inactivated
MMPs
33—
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Roles des MMP Suite




Rupture de l'equilibre synthese -
degradation

Ralentissement du cycle de KREBS
de la cétogénése

| 7 de la synthése de cholestérol
Conc. élevées de NADH dacides gras
/‘ d'acétylCoA \ !
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Altération de la sécrétion des protéines
Induction de la synthése de collagéne
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Pathologies Acquises

wiww. gncs.gc.cal
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Pathologies hereditaires
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Maladie Trouble du collagéne Symptomes

Ruptures artérielles, intestinales et

Ehlers-Danlos IV Diminution coll, IIT b :
utérine, peau fine

Diminution des liaisons

Ehlers-Danlos V ey
croisées

Peau et articulations hyperextensibles

Cicatrisation déficiente, déformations
Ehlers-Danlos VI Diminution OHLys musculaires et squelettiques, peau et
articulations hyperextensibles

Ehlers-Danlos VII iﬁg;gﬁ:hﬁag; peau fine, luxations, hyperlaxité

Oseteogenesis

: Diminution coll. T Déformations osseuses
imperfecta
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Applications therapeutiques

Collagéne
callugéne = biomafériau P, Lustenberger, Reproduction interdite

Avantages Inconvénients

Abondant et facile a isoler Onéreux (type I pur)

Nen antigénique Variabilité (collagenes associés)

Biodégradable Variabilité de la résistance a

Non toxique et biocompatible 'hydrolyse enzymatique

Synergie avec éléments MEC Vecteur possible de 'ESB

Chimiquement modifiable
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