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> La fibrilline-1 (FBN-1) est le principal compo-
sant des microfibrilles de la matrice extracellu-
laire (MEC), soutien architectural des tissus qui
participe également a la régulation de différen-
tes cytokines et facteurs de croissance. De nom-
breux arguments plaident en faveur d’une relation
étroite entre la FBN-1 et le TGF-3 (transforming
growth factor 3), prototype des cytokines profi-
brosantes. Cette interaction pourrait participer
a la physiopathologie du syndrome de Marfan et
de la sclérodermie systémique. Mieux compren-
dre les relations entre la FBN-1 et le TGF-[3 est
ainsi un enjeu primordial dans les pathologies
matricielles. Cela pourrait conduire a repenser le
cadre nosologique de celles-ci en les intégrant
dans les « signalopathies » TGF-[3. Cette nouvelle
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La Fibrilline-1

Le syndrome de Marfan (MFS) est une maladie orphe-
line (OMIM n° 154700) définie par les criteres de Berlin
révisés par De Paepe; les principales caractéristiques
sont la dolichosténomélie (membres disproportionnés
par rapport au tronc), ’arachnodactylie, I’hypermobi-
lité articulaire, la dilatation de I'aorte, les anomalies
valvulaires et les ectopies cristalliniennes. Des 1986,
Sakai et al. se sont intéressés a la zonule ciliaire de I'ceil,
attache du cristallin aux proces ciliaires (comprenant
les muscles ciliaires, et dont la partie antérieure forme
Piris), dont les anomalies sont responsables des troubles
de 'accommodation dans le syndrome de Marfan. Cette
équipe a montré que cette zonule était constituée exclu-
sivement de fibrilline 1 (FBN-1), ce qui faisait de cette
protéine une candidate dans cette maladie [1]. Quatre
ans plus tard, une altération quantitative du réseau
microfibrillaire était identifiée [2]. Parallélement, des
études de liaison avaient permis de situer un locus d’in-
térét dans le syndrome de Marfan sur le chromosome 15,
en 15q15-q21.3, locus comprenant le géne FBNI [3].

M/S n° 2, vol. 25, février 2009

fibrilline-1, la fibril-  Moléculaire, UVSQ,
line-2 et la fibrilline-3.
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il s’étend sur 230 kb et

comporte 65 exons, dont 4 exons non transcrits dans

la région 5 du gene (exons A, B, C et M). La premiére
caractérisation de la protéine FBN-1, en 1986, montre sa
large distribution tissulaire et fait suspecter son rdle clé
dans la composition des microfibrilles [1]. La FBN-1 est
une glycoprotéine de 330 kDa comprenant 2 871 acides
aminés formant 59 domaines: 47 sont de type «é&GF-
like » (epidermal growth factor-like) dont 43 domai-
nes cb-EGF (calcium binding-epidermal growth factor
domains), 8 de type TB (TGF-3-binding) participant aux
interactions protéine-protéine notamment avec la LTBP-
1 (latent TGF-B-binding protein I) ; 2 domaines hybrides
combinent un domaine « EGF-like » et un domaine TB et
enfin les domaines uniques amino- et carboxy-termi-
naux (Figure 1). La FBN-1 est une protéine ubiquitaire,
mais principalement exprimée dans le muscle lisse et le
placenta, sous une forme monomérique qui polymérise
pour former les microfibrilles de 10 a 12 nm de diametre.
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Figure 1. La fibrilline-1 (FBN-1) est une pro-
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une protéine matricielle liant le SLC (small
latent complex) associant le TGF-3 dimérique
et le LAP (latency-associated protein) pour
former le LLC (large latent complex). || existe
une homologie de séquence entre la FBN-1 et
LTBP-1 plaidant pour un réle du réseau micro-
fibrillaire et en particulier de la FBN-1 dans
I’homéostasie du TGF-3.

I Région terminale unique I Module « LTBP-like » O Module « Fibuline-like »

Les microfibrilles en microscopie électronique ont un aspect particulier
dit en «collier de perle ». La régulation de la synthese de FBN-1 reste
mal connue. Récemment, un réle direct du TGF-f3, activant I'incorpora-
tion de FBN-1 dans le réseau matriciel sans augmenter sa synthése par
les fibroblastes, a été montré [4]. Dans les microfibrilles, la FBN-1 est
associée a de nombreuses autres protéines comme MAGP-1, MAGP-2,
les fibulines 2 et 5, Iélastine, le versicane ou la LTBP-1. Ces microfi-
brilles participent a la constitution du tissu conjonctif divisé en tissu
élastique et tissu non élastique (Figure 2).

Le transforming growth factor-f8

Le TGF-P1 est le prototype des polypeptides appartenant a la superfa-
mille qui porte le méme nom. Celle-ci comporte de nombreux ligands
classés en 3 groupes, les TGFP, les BMP (bone morphogenic protein) et les
activines, et leurs récepteurs respectifs (TGBR, BMPR et ActR) (Figure 2).
Chaque classe de récepteurs est subdivisée en deux sous-types: les
récepteurs de type | (ALK a 7, ALK pour activin receptor-like kinase) et
I (TGBRII, BMPRII, ActRIl). Cette voie de signalisation se caractérise par

une polyvalence entre ligands et récepteurs ; toutefois la
séquence événementielle permettant la transduction du
signal reste invariable nécessitant I’hétérodimérisation
du récepteur de type Il au récepteur de type | qui acquiert
alors son pouvoir phosphorylant. Par ailleurs, il existe
un troisieme type de récepteurs, dits accessoires, qui
favorisent le recrutement d’ALK1 ; ces récepteurs incluent
I’endogline (ENG, ou CD105) et le B-glycane.
€n aval, la voie de signalisation du TGF-f3 implique
essentiellement les Smad: la phosphorylation des
R-Smad (Smad 1, 2, 3, 5 ou 8), préalablement recru-
tées par différentes protéines auxiliaires dont SARA
(smad anchor for receptor activation), permet leur
hétérodimérisation puis la formation d’un complexe
transcriptionnel avec Smad4 qui migre dans le noyau.
Le rétrocontrdle de cette voie est principalement
assuré par la dégradation des R-Smad par le systeme
ubiquitine/protéasome via 'action des Smad 6 et 7
ou de Smurf 2 (Smad ubiquitin regula-
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microfibrillaire

tory factor) [5]. Les R-Smad établissent
schématiquement deux grandes voies:
la voie Smad2/3 et la voie Smadl/5/8
(Figure 3). D’autres voies de signalisa-

Fibres

Réseau

tion comme celles faisant intervenir Erk,
JNK, p38MAPK, Rho-like GTPase peuvent
jouer un rdle dans la réponse au TGF-f.

Figure 2. Le réseau fibrillaire. A. Visualisa-
tion par microscopie électronique du réseau
microfibrillaire a partir d’une biopsie cutanée.
Ce réseau forme une gangue autour des fibres
élastiques pour former, ensemble, la matrice du
tissu conjonctif élastique. B. Visualisation par
immunofluorescence du réseau microfibrillaire
au microscope confocal (x40). (1) Sans acti-
vation. (2) Aprés 5 jours d’exposition au TGF-f3
(10 ng/ml).
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Figure 3. Schéma simplifié de la voie des Smad. Aprés la liaison du TGF-3 avec son récepteur de type I, celui-ci s’hétérodimérise avec un récepteur

de type | (ALK1 ou ALK5). Les R-Smad, recrutées par des protéines auxiliaires, vont alors étre phosphorylées : Smad2/3 par ALK5 et Smad1/5 par

ALKI. Ces R-Smad complexent Smad 4 puis migrent dans le noyau pour jouer leur role de facteur de transcription contrélant I’expression des génes

matriciels pour la voie ALK5 et endothéliaux pour ALKI.

Le TGF-[3 est une protéine comprenant 390 acides ami-
nés, sécrétée sous deux formes: une forme dimérique
inactive appelée SLC (small latent complex) compre-
nant une partie LAP (latency-associated propeptide)
inactive et une partie TGF-[3 active, et une forme LLC
(large latent complex) composée du SLC et de LTBP-1
(latent TGF-B-binding protein 1) liés de fagon cova-
lente. La libération du TGF-P actif est secondaire a un
processus protéolytique complexe.

Le TGF-P intervient chez 'adulte dans la prolifération
cellulaire, I’angiogenése et I'activation de la synthese
de la matrice extracellulaire (dont les constituants
majeurs le collagéne et la fibronectine sont synthétisés
par les fibroblastes) [6].

Interactions entre FBN-1, LTBP-1 et TGF-B

La FBN-1 et le TGF-[3 interagissent par I'intermédiaire
de la protéine LTBP-1. Cette derniere a été localisée
dans la MEC au contact des microfibrilles et plus
particulierement de la FBN-1 [7]. Il a, de plus, été
démontré que I'interaction LTBP-1/FBN-1 se faisait
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par la région carboxy-terminale de la FBN-1 [7]. Cette liaison parti-
ciperait a I’activation du TGF-PB car des anticorps anti-LTBP-1 peu-
vent I’inhiber. Uhypothese est donc que le LLC ne deviendrait sensi-
ble & la protéolyse, et donc a la libération de TGF-3 actif, qu’aprés
sa liaison a la MEC [8].

Fibrilline-1, TGF-P et fibrillinopathies

Les fibrillines sont impliquées dans plusieurs pathologies génétiques
humaines a hérédité mendélienne : les fibrillinopathies. Les fibrillinopa-
thies de type | sont principalement liées aux mutations hétérozygotes du
geéne FBNI (le syndrome de Marfan, le syndrome de Shprintzen-Goldberg
et le syndrome de Weill-Marchesani), mais également aux mutations de
TGFBRI et 2 dans le syndrome de Loeys-Dietz et aux mutations de FBN2
dans I’arachnodactylie congénitale contracturante (voir Glossaire).

Fibrilline-1, TGF-P et syndrome de Marfan

Depuis 1991 et la découverte des premieres mutations de FBNI, plus de
1 300 mutations ont été décrites et sont répertoriées dans une base de
données : Universal Mutations Database (UMD.be) [9]. Ces mutations
sont quasiment toujours spécifiques d’une famille.
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Les anomalies de la FBN-1 ne permettent pas d’expliquer certains
traits caractéristiques (grande taille, grande envergure) ni la varia-
bilité phénotypique observés dans le MFS, faisant suspecter I'inter-
vention d’un autre facteur. Les premiers éléments évoquant un réle
du TGF-P sont issus de I'analyse d’un modéle murin (fbnl~~) [10]
présentant des anomalies vasculaires (anévrismes) et pulmonaires
proches de celles rencontrées dans le MFS. Les anomalies de formation
des septa alvéolaires distaux au stade postnatal précoce, sont, dans
ce modele, directement dépendantes du TGF3 car réversibles apres
I’administration d’anticorps anti-TGF-f3 [11].

Par ailleurs, en 2004, un locus majeur appelé MFS2 a été localisé en
3p25-p24.2, permettant d’identifier le géne TGFBR2 (récepteur de
type Il du TGF-P3) comme le deuxiéme gene impliqué dans la pathogé-
nie du MFS [12]. Un phénotype semblable résulte donc de mutations
des genes FBNI et TGFBR2.

Enfin, le syndrome de Loeys-Dietz, caractérisé par des habitus marfa-
noides, dont "anévrisme de 'aorte ascendante, est lié a des mutations
inactivatrices des génes TGFBRZ et TGFBRI [13]. Ces mutations ont un
retentissement fonctionnel paradoxal inexpliqué avec une activation
de la voie du TGF-[3 dans les parois aortiques de ces patients [13].

Fibrilline-1, TGF-P et sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique (ScS) se caractérise essen-
tiellement par une fibrose généralisée vasculaire et
tissulaire touchant la peau et différents organes. Las-
sociation d’évenements environnementaux sur un fond
génétique particulier apparait nécessaire pour le déve-
loppement de la ScS. Dans les maladies multifactoriel-
les comme la ScS, chaque facteur génétique impliqué
a un impact mineur, insuffisant pour provoquer a lui
seul "apparition de la pathologie. C’est I'addition de
plusieurs facteurs génétiques ainsi que d’éléments envi-
ronnementaux extérieurs, qui conditionnent I'expres-
sion du phénotype de la maladie, et font de la ScS une
maladie génétique complexe [16]. Dans ce contexte,
un haplotype de la région 5" UTR du gene FBNI est lié a
la ScS dans des études d’association réalisées chez des
patients Choctaws (tribu amérindienne vivant dans le
sud-est des étuts—Unis) et Japonais. Cependant, notre
étude d’une large une cohorte de patients caucasiens
n’a pas permis de confirmer cette association [17].
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Figure 4. Interaction FBN-1/TGF-p3.
Aprés avoir été synthétisée par le
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autres et en partie repliés sur eux-
mémes pour former la microfibrille de 10-12 nm. Ces microfibrilles constituent le réseau microfibrillaire. Ce réseau, du fait de I'interaction
entre FBN-1 et LTBP-1, sert de réservoir au TGF-f3 inclus dans le LLC. Le TGF-[3 @, en retour, une action probable sur la FBN-1, principalement sur

Pincorporation de celle-ci dans le réseau microfibrillaire.
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Modéles animaux

Le modéle animal de ScS le plus étudié est la souris
«Tight skin 1 ». Le phénotype des souris hétérozygotes
Tsk1*~ (fibrose, dysimmunité mais sans atteinte vas-
culaire) est dii a une duplication partielle en phase des
exons 17 a 40 du gene Fbnl, aboutissant a la synthése
d’une protéine dont le poids moléculaire est augmenté.
McGaha et al., en créant des souris double transgé-
niques TskI*~ x TGFbI*/~ dont la fibrose cutanée est
réduite [14], soulignent le réle du TGF-[3 dans la fibrose
de la souris Tskl. Récemment, la surexpression de TGF-
BRI dans une souris transgénique entrainant une fibrose
cutanée et des anomalies vasculaires proches de celles
qui caractérisent la ScS, confirme Iimplication de cette
voie [15].

Peu de travaux ont porté sur I'analyse protéique mais
une instabilité de la protéine FBN-1 et des microfibrilles
chez les patients ScS ainsi que chez leurs apparentés
au premier degré a été suggérée [18]. Par ailleurs,
des auto-anticorps dirigés contre la fibrilline-1 ont
été décrits chez les patients ScS; ceux-ci auraient la
capacité d’induire un phénotype profibrotique dans des
fibroblastes [19].

Dans la ScS, plusieurs arguments plaident pour une acti-
vation de la voie du TGF-[. Les taux sériques et tissulai-
res de TGFB1 sont augmentés [20, 21]. De plus, dans les
fibroblastes de patients, I’expression de TGFBRI (ALK5)
semble également augmentée [22], ainsi que celle des
Smad 2 et 3 phosphorylées au contraire de Smad 7,
qui serait diminuée [23]. Plusieurs études a partir de
modeles animaux ont démontré I'intérét de neutraliser
P’action du TGF-P pour bloquer le processus fibrosant. Un
essai thérapeutique randomisé de phase Il a été réalisé
chez 43 patients atteints de ScS, qui ont recu des anti-
corps anti-TGF-3 (CAT-192) ou un placebo. La tolérance
a été satisfaisante mais aucune réduction de la fibrose
dermique n’a été observée [24]. Cependant, la spécifi-
cité de CAT-192 semble discutée et de nouveaux essais
sont envisagés avec de nouveaux anticorps monoclonaux
plus spécifiques du TGF-[3.

La physiopathologie des fibrillinopathies et de la ScS
fait intervenir des perturbations dans les interactions
entre le TGF-3 et la FBN-1 qui conduisent & I’activation
de la voie de signalisation du TGF-B (Figure 4). Toute
altération du réseau microfibrillaire pourrait modifier en
partie son réle de régulation du TGF-B. Laltération de
la liaison entre la MEC et le TGF-3, nécessaire a Iacti-
vation de ce dernier, semble exclue car elle conduirait a
une inhibition du TGF-B [9]. €n revanche, les altérations
pourraient concerner le relargage protéolytique du TGF-
[ a partir de la MEC, secondaire a un remodelage matri-
ciel accru ou un défaut qualitatif des microfibrilles.
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Pathologies liées a des anomalies
de la voie de signalisation du TGF-3

Les arguments évoqués ci-dessus sont en faveur d’un réle clé du réseau
microfibrillaire et du TGF-f3 dans les fibrillinopathies d’origine mendé-
lienne comme le MFS, ou multifactorielle comme la ScS. On peut ainsi
suspecter des interactions fortes entre FBN-1 et TGF-[3 sur les arguments
suivants : (1) une activation du TGF-[3 explique une partie du phénotype
d’un modéle animal de MFS; (2) des mutations dans les génes FBNI
et TGFBR2 sont responsables du MFS, (3) P’inhibition du TGF-f3 dans un
modele murin de ScS lié a une mutation du gene fbnl minimise la fibrose
cutanée. Dans ces pathologies, la conséquence de I'interaction FBN-1-
TGF-P serait une activation du signal TGF-p.

Les études des MFS TGFBR2 et du syndrome de Loeys-Dietz confeérent a
Pactivation de la voie du TGF-P un réle central dans la pathogénie des
anévrismes de I'aorte. Par ailleurs, les télangiectasies font partie du
tableau clinique de la Sc$ et de la maladie de Rendu-0sler, cette derniére
impliquant les 2 génes ALKI et NG (endoglin for Osler-Rendu-Weber
syndrome 1), qui codent pour des récepteurs au TGF-f3. Dans les formes
familiales et idiopathiques de I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP),
une complication sévére de la ScS, des mutations de BMPR2 ont été rap-
portées [25]. étude d’une insertion dans I'intron 7 du géne ENG a permis
de détecter une association chez les patients ScS ayant une HTAP [26].
Cette étroite relation entre TGF-P3 et FBN-1 incite a réfléchir a un
nouveau cadre nosologique plus large qui ferait du TGF-P le principal
protagoniste d’un concept de «signalopathies» TGF-f3 [27]. Cette
nouvelle approche nosologique souligne I'importance du réle fonctionnel
de la MEC comme réservoir dynamique du TGF-3 (Figure 4). Elle suggére
également que la signalisation TGF- pourrait représenter une nou-
velle cible thérapeutique, alors que la stratégie thérapeutique dans les
fibrillinopathies était focalisée avant tout sur la correction du défaut
matriciel causal.

Récemment, Habashi et al. ont démontré I'efficacité du losartan pour
prévenir le développement de I’anévrisme aortique dans un modele
animal de MFS (Fbn1“%%¢/*) [28]. Le mécanisme par lequel le losartan,
antagoniste du récepteur de type | de I"angiotensine Il (Ang I1), freine
le TGF-[3 reste incertain. Néanmoins, I’activation du TGF-3 par Ang Il et
son rdle dans le remodelage vasculaire [29] et dans certains modéles
expérimentaux de néphropathies [30] sont bien établis. Ces études
démontrent I'intérét d’un ciblage des voies de signalisation du TGF-[3
dans les pathologies matricielles.

Les pathologies évoquées ci-dessus partagent ainsi une dérégulation,
primitive ou indirecte, de I’activation du TGF-f3 modulée par le réseau
microfibrillaire et la FBN-1: ce concept de «signalopathies TGF-[3 »
ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques. ¢

SUMMARY

FBN-1/TGF-[ relationships and fibrillopathies

Fibrillin-1 (FBN-1) is the main component of the 10-12 nm microfibrils
found in the extracellular matrix (ECM). ECM dysplays a structural role
in the tissue-specific organization and takes part in the regulation
of various cytokines and growth factors. A growing body of evidences
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Syndrome de Marfan. C’est une maladie orpheline (OMIM n° 154700)
dont les principales caractéristiques sont la dolichosténomélie,
I’arachnodactylie, I’hypermobilité articulaire, la dilatation de
I’aorte, les anomalies valvulaires et les ectopies cristalliniennes.
Les bras sont longs et les jambes sont grandes (dolichosténomé-
lie), ce que I'on quantifie en calculant le rapport segment supé-
rieur (sommet du crdne-symphyse pubienne) sur segment inférieur
(symphyse pubienne-sol). Ce rapport est particulierement abaissé
chez les sujets atteints par rapport aux sujets normaux. Les os
longs sont d’autant plus anormalement longs qu’ils sont situés en
périphérie, les manifestations sont maximales aux mains, réalisant
I'aspect de « main en araignée » (arachnodactylie)

Syndrome de Shprintzen-Goldberg. C’est un syndrome générale-
ment caractérisé par un habitus marfanoide, avec des anomalies
squelettiques, cardiovasculaires et craniofaciales (craniosynos-
tose, dysmorphie du visage caractéristique), et par des difficultés
d’apprentissage. C’est une maladie extrémement rare puisque
moins de 50 cas ont été rapportés a travers le monde. Les cas
sont sporadiques, et des mutations du gene fibrilline-1 ont été
décrites chez certains patients (source : Orphanet).

Syndrome de Weill-Marchesani (SWM). C’est une affection rare
caractérisée par une petite taille, une brachydactylie, une raideur
articulaire, et des anomalies caractéristiques des yeux com-
prenant une microsphérophakie, une ectopie du cristallin, une
myopie sévere, et un glaucome. Une petite taille et une brachy-
dactylie sont présentes chez 98 % des patients. Les manifesta-
tions ophtalmologiques sont fréquentes. Les autres manifesta-
tions incluent des limitations articulaires, une stature musclée,
une peau épaisse, et des anomalies cardiaques (sténoses val-
vulaires, persistance du canal artériel et malformation septale
ventriculaire) (source : Orphanet).

Syndrome de Loeys-Dietz. C’est un syndrome récemment décrit
associant des anévrismes aortiques, un hypertélorisme (élargisse-
ment de la distance interpupillaire), une fente palatine ou une
luette bifide et une tortuosité artérielle généralisée. Les autres
signes du syndrome sont une craniosynostose, une exotropie, une
hypoplasie malaire, une micrognathie, un rétrognathisme, des
anomalies cérébrales, un retard mental, une peau fine, une hyper-
laxité articulaire et des anévrismes disséquants le long de I'arbre
artériel. U'affection est de transmission autosomique dominante
avec une expressivité variable (source : Orphanet).
Arachnodactylie contracturante congénitale (CCA). Encore appelé
syndrome de Beals-Hecht (OMIM n°121050), cette maladie
partage les signes squelettiques du MFS : arachnodactylie, doli-
chosténomélie et déformations rachidiennes (scoliose), associés
a des contractures congénitales et des anomalies de Ioreille
externe. Aucun des signes oculaires et cardio-vasculaires cara-
ctéristiques du MFS n’est présent. Jusqu'a ce jour, seules deux
mutations du géne FBN2 ont été décrites. Anecdotiquement, il
est intéressant de noter que la malade initialement décrite par
Marfan en 1896 aurait plutdt été atteinte de CCA que d’un véri-
table MFS.
Maladie de Rendu-Osler. Maladie autosomique dominante, a
pénétrance compleéte, sa fréquence est de 1/2 500 a 1/10 000.
Révélée des I'enfance, elle se traduit par des épistaxis spontanées
et répétées, entrainant parfois une anémie hypochrome qui peut
étre révélatrice. Il existe aussi des télangiectasies cutanées
et muqueuses (aussi source de saignements), et des fistules
artérioveineuses (localisées au niveau hépatique, pulmonaire ou
du systéme nerveux).
Laure Coulombel
Médecine/Sciences

supports a narrow relationship between FBN-1 and TGF-[3. Homology
between FBN-1 and latent TGF-f3 (LTGF) allows microfibrills to be a
reservoir for this cytokine. The Marfan syndrome (MFS), a prototypic
fibrillinopathy, highlights these relationships as it relates to 2 major
genes that are FBNI and TGF- type Il receptor (TGFBR2) genes. In a
mouse model of MFS, an up-regulation of the TGF-[3 pathway is partly
responsible for the phenotype. This FBN-1/TGF-[3 relationship may play
also a role in systemic sclerosis (SSc), a multigenic disease characte-
rized by excessive generalised ECM deposit. Indeed, two related animal
models results from both gene mutations: the Tight Skin 1 mouse is due
to a partial in-frame duplication of the Fbnl gene and another model
conditionally overexpresses TGF-[3 type | receptor. A better unders-
tanding of FBN-1/TGF-J relationship appears of great importance in
fibrillinopathies: it may allow reconsidering the nosologic framework
of these diseases including the TGF-[3 signalopathies and could lead to
innovative therapeutic strategies. ¢
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