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| — Introduction

La peau assure la fonction vitale de barriére protectrice vis a vis du monde
extérieur. Cette fonction nécessite une structure solide et cohérente, assurée
en grande partie par les interactions entre les cellules et la matrice
extracellulaire. Ces interactions jouent un réle important dans le contréle du
comportement cellulaire et s'effectuent entre des domaines spécifiques des
molécules matricielles et les cellules au niveau de récepteurs
transmembranaires comme les intégrines et les syndécans, dont le domaine
intracellulaire est relié aux constituants du cytosquelette. Des mécanismes de
signalisation cellulaire sont générés au sein de ces complexes d’adhérence.
Ceci permet a la matrice extracellulaire d’assurer la transmission de signaux
intracellulaires modulant selon les cas I’adhérence, la migration, la
prolifération, la différenciation ou I’apoptose. Ce contrdle du comportement
cellulaire est crucial pour les fonctions importantes de I’épiderme comme son
renouvellement constant tout au long de la vie et sa régénération lors de la
cicatrisation cutanée (Rousselle et al., 2014).
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Il — La jonction dermo-épidermique

L'épiderme et le derme sont reliés par une matrice extracellulaire spécialisée
appelée jonction dermo-épidermique (JDE) (Uitto and Pulkkinen, 1996). Les
protéines matricielles constitutives y sont organisées sous la forme d’un
réseau complexe qui assure un role structural tout en maintenant une
communication constante avec les cellules (Figure 1). On y trouve des
laminines, des collagénes, des protéoglycanes et des protéines
matricellulaires. Ces protéines comportent des sites de liaison aux cytokines
et facteurs de croissance leur permettant de moduler des processus cellulaires
comme la prolifération, la différenciation ou la migration essentiels au
maintien de I'hnoméostasie tissulaire (Kalluri, 2003 ; lozzo, 2005).

La JDE présente une microarchitecture caractérisée par un modele
d’ondulation généré par les crétes épidermiques et les papilles dermiques
(Lawlor and Kaur, 2015). Ce patron permet d’augmenter la zone de contact
entre derme et I'épiderme, améliorant ainsi la résistance mécanique de la JDE
et la cohésion entre les deux tissus. La présence de capillaires sanguins dans
les papilles dermique favorise les apports nutritionnels aux cellules
épidermiques (Braverman, 2000). Au-dela de son r6le structural, la JDE
assure un réle de filtre bi-directionnel pour les molécules de petite taille,
favorisant les interactions avec de nombreuses cytokines et facteurs de
croissance (Breitkreutz et al., 2013).

Le collagene 1V est un composant ubiquitaire de toutes les lames basales. Il
résulte de I’assemblage en triple hélice de trois chaines o, dont la nature varie
selon les isoformes, alala2, a3a3a4 et aSaSa6 (Kiihn, 1994). Alors que
l'isoforme alala2 est présente de maniére ubiquitaire dans toutes les lames
basales, les deux autres sont exprimees de maniére tissu-spécifique. Seules
les isoformes alala2 et aSa5a6 sont exprimées dans la peau adulte (Tanaka
et al,, 1998 ; Hudson et al., 2003). Les molécules de collagéne 1V
s’assemblent pour constituer un réseau complexe localisé parallélement a la
couche basale des keératinocytes en constituant un support mécanique
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(Yurchenco and Furthmayr, 1984 ; Khoshnoodi et al., 2008) (Figure 1).

Les laminines sont des glycoprotéines composées de trois chaines distinctes
a, B et y. L’assemblage hétérotrimérique (ofyy) de différentes isoformes des
chaines a (1-5), B (1-3) et y (1-3) génere 16 laminines distinctes (Aumailley
et al., 2005). La chaine a, plus longue que les deux autres chaines, comporte
un domaine globulaire composé de cing sous-domaines (LG), nommés LG1-
5 (Beck et al., 1990). Les domaines LG contiennent les principaux sites
d’adhésion pour des récepteurs transmembranaires, tels que les intégrines et
les syndécans (Aumailley and Rousselle, 1999).

La laminine 332 (a3B3y2) et la laminine 511 (a5B1y1) sont les isoformes
présentes dans la JDE (Figure 1). Bien que toutes deux soient exprimées dans
toute la JDE, une étude indique que la laminine 511 serait plus abondante
dans les follicules pileux alors que la laminine 332 serait principalement
exprimée dans les espaces inter-folliculaires (Morgner et al., 2015). Si la
laminine 511 est exprimée de facon ubiquitaire dans toutes les lames basales
de I’organisme, la laminine 332 est spécifique des lames basales épithéliales
(Rousselle et al., 1991 ; Mé&étta et al., 2001). Les deux laminines se lient aux
intégrines a3B1 et a6B4 par leurs domaines LG1-3 (Rousselle, 2004 ;
Nishiuchi et al., 2006 ; Ido et al., 2006). La laminine 332 est essentielle au
maintien de I’homéostasie cutanée car elle est responsable de la formation des
hémidesmosomes, principales structures d'adhésion des kératinocytes (Jones
et al., 1998). Son absence provoque le décollement de I'épiderme,
caractéristique clinique des épidermolyses bulleuses jonctionnelles (EBJ).
Ces maladies g@énetiques, caractérisées par 1’apparition de bulles
épidermiques, sont majoritairement causées par des mutations dans le géne
LAMB3, responsable de la synthése de la chaine B3 (Rousselle et
Michopoulou, 2015). La laminine 511 est quant a elle, impliquée dans la
croissance et la maturation du follicule pileux (Li et al., 2003). Néanmoins,
des données récentes indiquent que la laminine 511 pourrait réguler
négativement la prolifération des kératinocytes (Wegner et al., 2016). En
effet, son invalidation chez la souris est associée a une augmentation de
I'expression de nombreux facteurs de croissance induisant la prolifération des
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kératinocytes et des cellules endothéliales. La laminine 511 forme un réseau
moléculaire grace a sa capacité d’auto-assemblage (Hussain, 2011), une
propriété qui n’est pas retrouvée pour la laminine 332. Cependant, la laminine
332 est incorporée dans la membrane basale en s’associant avec la laminine
311 (a3B1y1l) (Champliaud et al., 1996). Un autre modeéle d'assemblage dans
lequel la laminine 332 pourrait interagir avec la chaine a5 de la laminine 511,
a été proposé (Behrens et al., 2012).

Le réseau moléculaire de laminines est associé au réseau de collagéne par le
nidogene (Figure 1). Bien que cette glycoprotéine soit exprimée sous la forme
de deux isoformes (Kohfeldt et al., 1998), le nidogene-1 reste prédominant.
Ses hautes capacités d’interaction sont portées par ses trois domaines
globulaires G1, G2 et G3, ou le tandem G1-G2 est séparé de G3 par un
segment linéaire (Paulsson et al., 1986). L’invalidation des nidogénes-1 et -2
entraine une incapacité des cellules a former une lame basale, entrainant la
Iéthalité chez la souris (Murshed et al., 2000 ; Miosge et al., 2002).

Le collagéne VII est un homotrimére de chaines al, chacune constituée d'un
large domaine collagénique central flanqué de deux domaines non
collageniques (NC), NC1 et NC2. Apres un processus de maturation et
d'assemblage en triple hélice, les molécules de collagéne VII forment des
diméres antiparalleles exposant leur domaine NC1 aux extrémités.
L’assemblage de ces structures génére des fibrilles d'ancrage tres stables
(Uitto et al., 1992 ; Brittingham et al., 2006). Le domaine NC1 présente une
forte affinité pour la laminine 332 et pour le collagéne 1V (Burgeson et al.,
1990 ; Rousselle et al., 1997 ; Chen et al., 1999), permettant d’assurer le lien
entre ces deux réseaux moléculaires (Figure 1). Les mutations sur le gene du
collagene VII générent un autre type d'EB, I'épidermolyse bulleuse
dystrophique. Cette maladie, caractérisée par un décollement entre la JDE et
le derme, provoque l'apparition de plaies cutanées (Chung and Uitto, 2010).

Le perlecan est un protéoglycane a sulfate d’héparane, exprimé de maniere

ubiquitaire dans toutes les lames basales (Noonan and Hassell, 1993). Il est
constitué de cing domaines distincts | a V, tous porteurs de sites de liaison
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aux composants de la JDE, comme le collagene 1V, les nidogénes et les
intégrines (Farach-Carson and Carson, 2007) (Figure 1). Les chaines
d’héparane sulfate présentes sur le domaine | conférent au perlecan son réle
de réservoir de facteurs de croissance (HBGF, FGF, VEGF, TGF-p)
(Dreyfuss et al., 2009). En fonction de I'état physiologique de la peau, le
perlecan peut jouer différents réles pour préserver I'homéostasie cutanée. Au
cours de la cicatrisation, les chaines de sulfate d’héparane sont clivées par des
héparanases et sulfatases, libérant les facteurs de croissance nécessaires a la
réparation. L’un d’entre eux, le HBEGF serait responsable du maintien du
pool de cellules souches dans la JDE au cours du vieillissement (Dos Santos
et al., 2016). Le domaine V posséde des propriétés anti-angiogéniques car il
inhibe la prolifération et la migration de cellules endothéliales (Mongiat et
al., 2003).

Le collagene XVIII appartient a la famille des multiplexines. Egalement
considéré comme un protéoglycane a sulfates d’héparanes (Halfter et al.,
1998), il est exprimé sous la forme de trois isoformes. La JDE comporte un
variant court (Marneros and Olsen, 2005) comportant 10 domaines
collagéniques interrompus par des domaines NC et flanqué par les domaines
NC1 et NC11 (Saarela, 1998 ; Dong, 2003) (Figure 1). Le domaine NC1 est
orienté vers la lame basale et NC11 vers la papille dermique (Marneros et al.,
2004). 1l présente une forte affinité pour le perlecan, les nidogenes-1 et -2, les
fibulines et le complexe laminine 111 / nidogen-1 (Sasaki T et al., 2000). Sa
capacité d’interaction avec SPARC et le collagene IV a également été décrite
(Faye et al., 2009). Bien que son role dans la peau ne soit pas clairement
élucide, une étude récente rapporte que le collagéne XVIII pourrait jouer un
role dans le maintien des propriétés élastiques de la peau et de sa résistance
aux tensions mécaniques (Bonnet et al., 2017). L’endostatine est le fragment
carboxy-terminal NC1 dissocié du collagene XVIII. Le clivage protéolytique
est effectué par des métalloprotéases, I'élastase ou la cathepsine L (Seppinen
etal., 2011). De nombreux travaux in vitro et in vivo ont décrit les propriétés
anti-angiogénique de I’endostatine. Des mod¢les de tumorigénése in vivo ont
permit de révéler que I'endostatine bloque la croissance tumorale en inhibant
I'activité des facteurs pro-angiogéniques VEGF et du FGF-2, et en induisant
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l'apoptose des cellules endothéliales (O’Reilly et al., 1997 ; Sasaki et al.,
1999).

I11- Le processus de régénération épidermique

Les kératinocytes représentent la premiére ligne de défense de 1’organisme et
sont donc les premiéres cibles touchées lors d’une 1ésion. Apres une blessure
cutanée d’ordre mécanique, les kératinocytes libérent immédiatement 1’IL-1,
dont la fonction est « d’activer » les kératinocytes et d’alerter les tissus
environnants. Le mécanisme d’activation des kératinocytes est gouverné par
plusieurs facteurs de croissance dont le TNF-a, le TGF-B, ’EGF, ’'HB-EGF,
I’IL-8 et I'INF-y (Jiang et al., 1993 ; Michopoulou and Rousselle, 2015 ;
Komine et al., 2000) et se manifeste par des modifications morphologiques
comme I’acquisition de capacités migratoires et I’expression de nouveaux
genes (Turchi et al., 2002). Cette situation est évocatrice de la transition
épithélio-mésenchymateuse. Les kératinocytes localisés en marge de la plaie
s’allongent et forment des extensions cytoplasmiques de type lamellipodes
(Figure 2). La réduction du nombre des jonctions cellule/cellule
s’accompagne d’une dissociation des filaments intermédiaires et d’une
réorganisation du cytoskelette (Rousselle et al., 2019). Les kératines 6 et 16
exprimées par les kératinocytes activés assurent la plasticité et la flexibilité
nécessaires a la migration tout en maintenant la solidité des échafaudages
moléculaires intracellulaires (Coulombe, 1997 ; Wong and Coulombe, 2003).
Le répertoire des intégrines exprimées a la surface des kératinocytes est
enrichi par I’expression des intégrines aSB1, avp6, a9p1 et avpS (Cavani et
al., 1993 ; Haapasami et al., 1996 ; Singer and Clark, 1999) et un certain
nombre de génes codant des protéases, comme le plasminogene et les MMPs
(Martin et al., 1997), des récepteurs aux facteurs de croissance (Marchese et
al., 1995) et le récepteur syndécan-1 (Elenius et al., 1991 ; Gallo et al., 1996)
sont activés. Les MMPs jouent un rdle important au cours du processus de
régénération épidermique. En plus de leur activité de clivage des protéines de
la matrice extracellulaire, elles participent au processus de libération des
facteurs de croissance, au clivage des récepteurs aux facteurs de croissance,
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au shedding des molécules d’adhérence et a 1’activation d’autres MMPs
(Egeblad and Werb, 2002 ; Mott and Werb, 2004 ; Parks et al., 2004). Elles
jouent également un réle important dans la dissociation des complexes
d’adhérence impliqués dans les jonctions cellule / cellule et cellule / matrice
extracellulaire (Gill and Parks, 2008).

La phase de réépithélialisation implique trois processus biologiques distincts
mais étroitement imbriqués (Rousselle et al., 2019). La réépithelialisation
commence par une étape de migration cellulaire au cours de laquelle les
kératinocytes des berges de la plaie migrent vers le centre pour recouvrir et
fermer la lésion. Un processus de prolifération se met en place rapidement,
contribuant a la formation d’une langue de migration. Enfin, le processus de
différenciation aboutit & la formation d’un épithélium pluristratifié et a la
restauration de la JDE. Dans les conditions normales, le processus de
réépithélialisation correspond a un processus de régénération et permet la
reconstitution d’un épiderme organisé recouvrant progressivement ses
différentes fonctions (Figure 2).

IV- Réle de la laminine 332 dans I’adhérence et la migration
des kératinocytes

La matrice extracellulaire est impliquée dans la phase de régénération
épidermique (Rousselle et al., 2018). En plus du collagene synthétisé par les
fibroblastes dans le tissu de granulation, les kératinocytes produisent les
proteines matricielles nécessaires a la migration des kératinocytes. La
laminine 332 et la fibronectine sont les premiéres protéines produites dans la
langue de migration (Aragona et al., 2017) (Figure 3). En plus de ses
propriétés inductrices de I’adhérence stable, les chercheurs ont rapidement
compris que la laminine 332 pouvait aussi jouer un rdle au cours de la
migration des kératinocytes. Les premiers indices rapportaient une
surexpression et une syntheése accrue de la laminine 332 par des kératinocytes
mobiles in vitro (Rousselle et al., 1991 ; Nguyen et al., 2000 ; Décline and
Rousselle, 2001). Des études in vivo de la cicatrisation cutanée ont montré
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une expression accrue des différentes chaines de la laminine 332 par les
kératinocytes localisés dans la zone de colonisation de la plaie (Ryan et al.,
1994 ; Kainulainen et al., 1998). La laminine 332 précurseur a ainsi été
identifiée comme étant un composant matriciel majeur au contact des
kératinocytes migrants, indiquant que 1’absence de clivage de la chaine a3
(Goldfinger et al., 1999 ; Nguyen et al., 2000 ; Décline et al., 2003) serait
nécessaire a la migration de ces cellules.

A) Maturation protéolytique de la laminine 332

Elle est synthétisée exclusivement par les cellules épithéliales — les
kératinocytes —sous la forme d’un précurseur de 460 kDa appelé pré-laminine
332 (Rousselle and Beck, 2013) (Figure 3A). Sa chaine a3 est encodée par le
gene LAMAZ3, qui posséde deux variants a3A et a3B (Carter et al., 1991).
Apreés sécrétion dans la matrice extracellulaire, les sous-unités a3 (200 kDa)
et y2 (155 kDa) subissent un clivage post-traductionnel extracellulaire de
leurs extremités C-terminale et N-terminale (Figure 3A). La protéolyse de ses
chaines donne ainsi naissance a la forme tissulaire mature (a3 : 165 kDa ; B3
: 140 kDa ; y2 : 105 kDa) avec la perte des globules LG45 de 37 kDa (Tsubota
et al.,, 2000). Ces événements physiologiques de maturation post-
traductionnelle semblent permettre I’intégration stable de la laminine 332
dans la JDE et I’interaction entre la laminine 332 et les récepteurs cellulaires
(Rousselle and Beck, 2013) (Figure 1).

De nombreux travaux ont montré que le réle biologique de la laminine 332
dépend de son degré de maturation. Des études récentes indiquent que le
domaine LG45 pourrait jouer un réle dans le processus de réépithélialisation
des plaies. Si sa fonction précise n’est pas encore clairement élucidée, il
semblerait que ce domaine puisse avoir un impact I’intégration de la laminine
dans la matrice extracellulaire (Sigle et al., 2004 ; Tran et al., 2008). D’autres
travaux suggeérent une participation de ce domaine dans le contrble de
I’adhérence intégrine-dépendant des kératinocytes et a 1’induction du
processus migratoire (Goldfinger et al., 1998 ; Frank and Carter, 2004 ;
Bachy et al., 2008). Le domaine LG45 présente la particularité d’interagir
avec les kératinocytes par I’intermeédiaire de récepteurs de la famille des
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syndécans (Utani et al., 2001 ; Okamoto et al., 2003 ; Carulli et al., 2012)
(Figure 3B, C). Le syndeécan-1 exprimé a la surface des keératinocytes
interagirait avec le domaine LG45 pour induire la formation de contacts
d’adhérence protrusifs de type filopodes (Okamoto et al., 2003 ; Bachy et
al., 2008 ; Sulka et al., 2009). Dans 1’épiderme, le syndécan-1 est localisé
dans la région péricellulaire des kératinocytes des couches suprabasales et est
assez peu exprimé dans la couche basale. De fagon remarquable, I’expression
du syndécan-1 est fortement activée au cours de la cicatrisation et est
principalement localisée au niveau des bords des plaies (Elenius et al., 1991 ;
Oksala et al., 1995 ; Jaakkola et al., 1998). Ce patron d’expression est
spécifique du syndécan-1 puisqu’il n’a pas été retrouvé pour les autres
syndécans (Gallo et al., 1996). Par ailleurs, les souris déficientes pour le gene
codant le syndécan-1 présentent des défauts de prolifération et de migration
des kératinocytes pendant la cicatrisation (Stepp et al., 2002). Les syndecans
sont connus pour intervenir dans des processus cellulaires comme la
migration et ils sont connus comme étant des corécepteurs, coopérant avec
des intégrines et des facteurs de croissance. L’ensemble de ces €léments
conforte I’hypothése selon laquelle le domaine LG45 de la pré-laminine 332
représenterait un ligand préférentiel du syndécan-1 au cours de la cicatrisation
et serait a la base d’une cascade de signalisation intracellulaire favorable au
processus de réparation épithéliale.

B) Le domaine LG45

Les globules LG1 a LGS situés a I’extrémité C-terminale de la chaine a3 de
la laminine 332 contiennent environ 180 a 200 acides-aminés chacun ainsi
que 2 a 4 cystéines. Ils sont porteurs des propriétés biologiques fondamentales
des laminines et détiennent les séquences responsables de 1’adhérence. Les
domaines LG se replient en un sandwich composé de 14 feuillets f
antiparalléles tres compacts ou les deux brins forment une interface concave
et convexe (Figure 3B). Pres de I'extrémité C-terminale, chaque séquence LG
contient deux cystéines séparées d'environ 30 résidus qui forment des ponts
disulfure intradomaines. Les domaines LG45 sont séparés de LG1-LG3 par
un connecteur flexible. Le séquencage des acides-aminés N-terminaux du
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domaine LG45 purifié a partir du milieu conditionné de kératinocytes
humains a révélé que la chaine a3 est clivée entre la glutamine-1337 et
I’aspartate-1338 de la région charniere entre LG3 et LG4, suggérant qu’un
site de clivage protéolytique du domaine LG45 correspondrait a la séquence
Leucine-Leucine-Glutamine-Aspartate (LLQD) (Tsubota et al., 2000 ;
Décline et al., 2003). L’endopeptidase responsable de la catalyse de
I’hydrolyse de cette séquence de clivage n’a pas encore été¢ identifiée et
I’existence de sites de clivage protéolytique supplémentaires est suspectée a
la fois dans la séquence charniére et dans les régions adjacentes des domaines
LG3 et LG4 (Rousselle and Beck, 2013). Des études in vitro ont révélé que
les enzymes impliguées dans la maturation de la laminine 332 humaine sont
la plasmine, les métalloprotéases matricielles MMP-2, MMP-14, la
métalloprotéase matricielle transmembranaire MT1-MMP, [I’enzyme
mammifere tolloide (MTLD) ou encore la protéine osseuse morphogeénique
de type 1 (BMP-1) (Goldfinger et al., 1998). Cette maturation permet aux
domaines de I’extrémité C-terminale de la chaine a3 d’interagir avec divers
récepteurs comme les intégrines (Aumailley et al., 1996). Alors que les
globules LG1 a LG3 interagissent avec les intégrines a3p1, a6p1 et o634,
des sites de liaison a I’héparine ont ét¢ identifiés sur les domaines L.G45
(Vives et al., 2004 ; Carulli et al., 2012) (Figure 3B). En effet, il a été montré
qu’un récepteur membranaire de la famille des syndéecans lie spécifiqguement
le module LG45 par le biais de ses chaines d’héparane sulfate (Figure 3C).

V11 - Conclusion et perspectives

En conclusion, les protéines du microenvironnement et plus précisément de
la JDE ont un impact important sur ’homéostasie de la peau et sur les
mécanismes impliqués dans 1’étape de réépithélialisation au cours de la
cicatrisation cutanee (Rousselle et al., 2018). La laminine 332 est au cceur des
mécanismes d’ancrage de 1’épiderme. Son implication dans la cictrisation
ouvre des perpspectives thérapeutiques intéressantes quant au développement
d’agents biomimétiques capables de favoriser la fermeture des plaies dans des
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situations pathologiques comme les plaies chroniques (Rousselle etal., 2013 ;
Senyurek et al., 2014 ; Ishihara et al., 2018).
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Figure 1 Interactions moléculaires au sein de la junction dermo-épidermique
La laminine 332 (a3B3y2) et la laminine 511 (a5B5y1) interagissent avec les
intégrines des kératinocytes par leurs domaines LG1-3 (domaine laminine de
type G). La lamina densa est formée par un réseau de molécules de collagéne
IV (Col-1V) liées les unes aux autres par les domaines 7S et NC1. Ces deux
réseaux de protéines sont unis par le collagéne VII (Col-VII). Le domaine
NC1 du Col-VII interagit simultanément avec la chaine B3 et y2 de la
laminine 332 et avec le domaine NC1 du Col-1V en formant une structure en
U qui entoure les fibrilles d’ancrage du derme. D’autres protéines comme le
perlecan et le nidogene-1 forment des interactions transversales entre les
laminines et le réseau de Col-IV. D’un c6té, le domaine G3 (domaine
globulaire 3) du nidogéne-1 interagit avec la chaine y1 de la laminine 511 et
le domaine G2 avec le domaine D4 (domaine 4) du perlecan, le domaine NC1
du Col-1V et le domaine NC1 du collagene XVIII (Col-XVIII). De I’autre
coté, le perlecan interagit avec la sous-unité B1 de I’intégrine a3p1 et avec la
chaine y2 de la laminine 332 via les chaines de glycosaminoglycanes de son
domaine D1.
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Blessure

Epiderme

Kératinocytes

Front de migration

r\ proliférative

Zone migratoire

Lame basale

Figure 2 La regénération épidermique

La phase de réépithélialisation implique trois processus biologiques distincts
mais étroitement imbriqués. La réépithélialisation commence par une étape
de migration cellulaire au cours de laquelle les kératinocytes des berges de la
plaie migrent vers le centre pour recouvrir et fermer la lésion. Un processus
de prolifération se met en place a I’arriére, approvisionnant la langue de
migration en cellules au niveau d’une zone de chevauchement (Parks et al.,
2017).
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Figure 3 Processus de maturation de la laminine 332 et presentation de son
domaine LG45.

(A) Structure de la laminine 332 et son processus de maturation. La LM 332
est composée de trois sous-unités : a3A, B3 et y2. Chaque chaine comporte
différents domaines indiqués. Cinq domaines LG sont localisés a I’extrémité
C-terminale de la chaine 03. LG1 a LG3 interagissent avec les intégrines
tandis que LG45 détient les sites de liaisons pour les syndécans. La laminine
332 est synthétisée sous la forme d’un précurseur de 460 kDa qui subit une
maturation par clivages protéolytiques aux extrémités N et C-terminales pour
a3 et N-terminale pour y2. Les enzymes impliquées et les sites de clivages
sont indiqués sur le schéma (adapté de Rousselle et al., 2018). (B)
Modélisation prédictive du domaine LG4 de la LM 332 interagissant avec
I’héparine (Rousselle et Beck, 2013). Des sites de liaison a I’héparine ont été
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identifiés sur le module LG4. (C) Représentation structurale des acide-aminés
du domaine LG45 interagissant avec 1’héparine et les syndécans (Carulli et
al., 2011). En gras sont représentés les résidus impliqués dans la liaison a
I’héparine et en italique les interactions avec les syndécans.
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