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Les fibulines : une nouvelle famille de protéines

de la matrice extracellulaire

A ce jour, de nombreuses protéines
de la matrice extracellulaire ont été
clairement identifiées [1]. Parmi
celles-ci on trouve non seulement les
collagènes, les laminines, la fibronec-
tine, le nidogène mais aussi une
famille particulière incluant les fibril-
lines [2], les fibulines [3, 4], des pro-
téines liant le facteur TGF-β1 (trans-
forming growth factor) et les MFAP
(microfibril-associated proteins) [2]. Ces
protéines ont une structure très
proche et possèdent une suite plus ou
moins longue de motifs répétés EGF
(epidermal growth factor) qui comporte
une séquence consensus pour la fixa-
tion du Ca2+ [2, 3]. Le Ca2+ impose
aux motifs EGF, entre lesquels il se
fixe, un alignement relativement rec-
tiligne qui aboutit à une forme en
haltères lors d’analyse en microscopie
électronique après ombrage rotatif.
Leur longueur varie, d’une trentaine
de nm pour les fibulines à 140 nm
pour la fibrilline-1 [2]. La fibrilline-1,
constituant majeur des microfibrilles
y est associée à l’élastine et à la fibro-
nectine. Certaines protéines liant le
facteur TGFβ-1 sont impliquées direc-
tement dans la structure des fibres
élastiques [5]. Les fibulines se trou-
vent dans les lames basales de nom-
breux tissus, associées à la fibronec-
tine [6], dans les zones subissant au
cours du développement une transi-
tion d’un tissu épithélial vers un tissu
mésenchymateux. L’intérêt biolo-
gique de ces protéines a été renforcé
par la mise à jour d'un rôle possible
dans les processus invasifs des cancers
ovariens [7].

Structures des fibulines

Les fibulines, du nom latin fibul
« étreinte, boucle » sont des glycopro-

téines de la matrice extracellulaire
que l’on trouve aussi en très faibles
concentrations dans le plasma. Elles
comprennent trois protéines diffé-
rentes.
La fibuline-1 est une protéine de
100 kDa isolée à partir de fibroblastes
en cultures, issus de lignées de téra-
tocarcinomes et du placenta. Elle
présente quatre isoformes A, B, C, D
qui diffèrent par leurs extrémités car-
boxy-terminales [3]. Elles possèdent
en commun une séquence unique de
537 acides aminés riche en cystéines
et un peptide signal de 29 acides ami-
nés. Les polypeptides B et C ont une
longueur respective de 601 et
683 acides aminés correspondant à
un allongement de la séquence pri-
maire en position carboxy-terminale
respectivement de 35 et 117 acides
aminés [8]. La quatrième forme D,
isolée à partir d’une tumeur d’Engel-
breth-Holm-Swarm (EHS) ne diffère
de la C que par un allongement de
l’extrémité carboxy-terminale de
137 acides aminés. Les interactions
des isoformes C et D avec le nido-
gène ont permis toutefois de les dif-
férencier sans ambiguïté.
La fibuline-2 d’un poids moléculaire
de 200 kDa, correspond à une chaîne
polypeptidique de 1195 acides ami-
nés précédée d’un peptide signal de
27 acides aminés [9]. Précédant le
domaine I, analogue à celui de la
fibuline-1, elle possède un domaine
de 150 acides aminés, domaine Na,
riche en cystéines suivi d’un domaine
Nb sans cystéine. Le domaine II
contient 10 motifs répétés EGF. Dans
la fibuline-2, le segment de
connexion entre les domaines I et II
est séparé par une région IIx de type
EGF. L’extrémité carboxy-terminale
ou domaine III, comporte 115 acides

aminés et est identique à celle de
l’isoforme C de la fibuline-1
(117 acides aminés) (figure 1).
Des comparaisons de séquences ont
montré que les régions carboxy-ter-
minales des fibulines 1C, 1D et -2
sont semblables à la région carboxy-
terminale de la protéine S1-5. Cette
protéine a été isolée par la méthode
de banque soustractive à partir de
fibroblastes sénescents et quiescents
d’un malade atteint d’un syndrome
de Werner (m/s n° 6-7, vol. 12, p. 602).
Sa structure est analogue à celle des
fibulines 1 et 2 : elle possède aussi
des motifs répétés de type EGF et
une extrémité amino-terminale
conservée. La protéine S1-5 est donc
un troisième membre de la famille
des fibulines, et on l’a renommée
fibuline-3. Sa synthèse est induite par
l’arrêt de croissance de cellules
jeunes normales mais décroît dans
les conditions permettant la prolifé-
ration cellulaire (forte concentration
en sérum) [10]. 

Les fibulines au cours
du développement,
et localisations tissulaires 

Les fibulines sont synthétisées en
grande quantité dans le système car-
diovasculaire au cours du développe-
ment embryonnaire. Au niveau du
cœur, des transformations complexes
accompagnent le dépôt de lames
basales le long des fibres musculaires
du tube cardiaque. Les cellules de la
couche sous-endothéliale se dissocient
de l’endothélium et se transforment
en mésenchyme [11] (figure 2). C’est
durant cette transition que les cellules
produisent une large quantité d’un
tissu interstitiel du type de la matrice
extracellulaire appelé tissu de soutien
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endocardique [12]. Progressivement
ce tissu se transforme en tissu conjonc-
tif plus dense formant les valves auri-
culo-ventriculaires et les septums. La
fibuline-1 qui est présente en associa-
tion avec la fibronectine dans beau-
coup de tissus embryonnaires, est
retrouvée de manière importante dans
les territoires soumis à cette transfor-
mation, comme dans les myotomes en
développement ou dans la crête neu-
rale. La fibuline-1 est aussi exprimée
dans la couche périphérique du cer-
veau, dans le mésenchyme des plexus
choroïdes et les méninges qui entou-
rent la moelle épinière. L’expression
de la fibuline-2 est beaucoup plus limi-
tée dans les tissus embryonnaires que
celle de la fibuline-1. On la trouve en
quantité importante dans les cellules
mésenchymateuses du tissu de soutien
endocardique, dans l’épicarde, de
même qu’au niveau du cartilage en
développement.

Dans les tissus adultes, les fibulines-1
sont ubiquitaires mais en quantité
particulièrement importante au
niveau du cœur. La fibuline-2 est
décelée dans les mêmes tissus que la
fibuline-1, par exemple la couche
basale de la cornée, la couche fibril-
laire entourant les muscles, et les glo-
mérules rénaux. Mais il existe des
localisations différentes de la fibuline-
2, comme la couche de kératinocytes
de l’épiderme, les artérioles rénales
et la veine porte du foie. Enfin, ces
protéines se retrouvent dans le sang :
la fibuline-1 (30 µg/ml) y est à une
concentration 1 000 fois supérieure à
celle de la fibuline-2.

Interactions de la fibuline-1 et -2
avec les protéines de la matrice
extracellulaire et les intégrines

Les interactions avec le nidogène des
fibulines 1C et 1D sont sous la dépen-

dance du Ca2+ avec une constante de
dissociation Kd = 60 nM pour la fibu-
line 1C et de 1µM pour la forme D
[13]. Les différences de fixation de
ces deux formes avec la fibronectine,
la laminine-1, la laminine-4 et le col-
lagène IV, sont mineures.
La fibuline-1 a la propriété de se
fixer à elle-même (Kd = 322 nM) mais
surtout à la fibronectine (Kd =
139 nM) [6]. Par son intermédiaire,
et aussi directement, la fibuline-1 se
fixe aux intégrines, établissant ainsi
un lien avec le cytosquelette de la cel-
lule. Elle est aussi localisée au sein
même des fibres élastiques et est
associée aux fibres du tissu conjonctif
contenant l’élastine [14]. Dans la
peau humaine on la trouve dans les
cellules épidermiques, surtout dans
les couches basales, ainsi que dans le
derme. La fibuline-1, protéine plas-
matique et le fibrinogène, grosse
protéine de 340 kDa, copurifient faci-
lement, bien qu’elles aient une
constante de dissociation de 2,9 µΜ.
De tels complexes fibrinogène-fibu-
line-1 existent dans le sang et des
expériences de protéolyse séquen-
tielle montrent que la fixation de la
fibuline-1 s’effectue au niveau de la
chaîne Bβ du fibrinogène [15].
En présence de calcium, la fibuline-2
s’associe à la fibrilline-1, constituant
majeur des microfibrilles, avec une
constante de dissociation de 56 nM,
ce qui n’est pas le cas de la fibuline-1
de souris. Les microfibrilles qui ont
un petit diamètre de 8 à 12 nm
s’étendent de la lame basale aux
fibres élastiques par l’intermédiaire
de la fibuline-2, ce qui contribue
dans certains territoires à la conti-
nuité et à la rigidité du tissu conjonc-
tif [16]. La fibuline-2 se fixe aussi fai-
blement à la fibronectine et au
nidogène, au collagène de type IV, à
la laminine-1, à la protéine BM-40, à
la fibuline-1 et à la vitronectine. La
fixation du nidogène à une fibuline-2
immobilisée permet la formation de
complexes ternaires avec le colla-
gène IV, le perlecan et la fibuline-1
qui viennent se fixer de manière
indépendante au domaine carboxy-
terminal [17]. Les possibilités et les
voies de fixation de la fibuline-2 sont
donc multiples et lui permettent de
s’intégrer aux lames basales et aux
structures complexes extracellulaires. 

Figure 1. Représentation schématique des domaines structuraux des fibu-
lines. La fibuline-1 possède un domaine I comportant trois motifs d’anaphy-
latoxines, un domaine II composé de 9 motifs répétés EGF et un domaine III
carboxy-terminal dont la longueur est croissante de l’isoforme 1A à l’iso-
forme 1D. La fibuline-2 est très proche de la fibuline-1C mais elle possède
une extrémité amino-terminale plus complexe, faite de deux domaines asso-
ciés au domaine I, les domaines Na et Nb et un domaine IIx, de type EGF, qui
sépare le domaine I du domaine II. Celui-ci comporte 10 motifs répétés EGF.
La fibuline-3 ou protéine S1-5 contient une extrémité amino-terminale courte
et seulement 6 motifs répétés EGF dans son domaine II. Son extrémité car-
boxy-terminale est semblable à celle de la fibuline-1C (117 acides aminés).
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Le fait que la fibuline-1 soit un
constituant de la matrice extracellu-
laire entourant les muscles lisses des
vaisseaux et qu’elle se lie en même
temps au fibrinogène a fait recher-
cher un rôle comme agent thrombo-
gène. On a montré, dans les condi-
tions de circulation normale et par
des tests d’adhérence statiques que la
fibuline-1 joue un rôle dans l’adhé-
rence plaquettaire par l’intermé-
diaire d’un pont de fibrinogène qui
se fixe à l’intégrine α IIbβ3 des pla-
quettes et qui est incorporé au sous-
endothélium à partir du plasma [18].
En outre, le marquage des zones
thombosées à l’aide d’un anticorps
monoclonal dirigé contre la fibuline-
1 a montré la co-localisation de celle-
ci avec la fibrine. La fibuline-1
s’incorpore aussi dans les caillots de
fibrine qui se forment in vitro et in
vivo. Le rôle des fibulines aussi bien

dans l’hémostase que dans les pro-
cessus de thombose reste à préciser.
Plus récemment, la recherche d’hor-
mones et de facteurs impliqués dans
le contrôle de l’invasion tumorale et
métastatique des cancers ovariens a
conduit à une protéine de 120 kDa
qui s’est avérée être la fibuline-1
[19]. Les quantités de fibuline-1
sécrétées dans trois lignées cancé-
reuses différentes, sensibles aux
œstrogènes, ont été trouvés dix fois
supérieures à la normale. La fibuline-
1 ayant été également mise en évi-
dence par immunohistochimie dans
les cancers ovariens, l’excès de sécré-
tion de la fibuline-1 par ces tumeurs
pourrait être en relation avec le pro-
cessus d’envahissement péritonéal et
métastatique [7]. Le rôle biologique
de la fibuline et sa signification
comme marqueur dans les cancers
ovariens restent toutefois à préciser.

Conclusion

Les fibulines constituent donc une
nouvelle classe de protéines de la
matrice extracellulaire et trois
formes différentes, les fibuline-1, -2
et -3 ont pu être isolées. Bien que
leurs propriétés de fixation entre
elles et aux autres protéines de la
matrice extracellulaire aient fait
l’objet d’études approfondies, leur
rôle biologique est encore mal
défini. Il apparaît néanmoins qu’elles
jouent un rôle de tissu de soutien
dans la lame basale élastique des vais-
seaux sanguins, dans les couches
musculaires lisses de la média des
vaisseaux sanguins et le tissu conjonc-
tif élastique. Il est aussi possible
qu’en tant que protéines plasma-
tiques présentes dans les parois des
vaisseaux sanguins, les fibulines puis-
sent jouer un rôle dans l’hémostase
et le mécanisme de thrombose. En
outre, la découverte de l’hypersécré-
tion de la fibuline-1 sous l’action de
l’œstradiol dans les tumeurs ova-
riennes épithéliales pourrait suggé-
rer un rôle nouveau dans les méca-
nismes de carcinogenèse. 
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ La neuropiline-1, un récepteur
du VEGF dans les cellules endothé-
liales. La neuropiline-1, exprimée à
la surface des neurones, fixe la
sémaphorine III (collapsine-1) et
d’autres sémaphorines, et ce signal
répulsif pour l’axone joue un rôle
essentiel dans le guidage axonal au
cours du développement [1]. Cer-
taines observations suggéraient déjà
l’intervention possible de ces molé-
cules dans l’angiogenèse : l’expres-
sion ectopique de la neuropiline-1
entraîne une prolifération anar-
chique des capillaires, et les
embryons murins dont le gène de la
neuropiline a été invalidé (knock-out)
meurent d’anomalies cardiaques.
L’identification, par le groupe de
Klagsburn (Boston, MA, USA), de la
neuropiline-1 à la surface des cel-
lules endothéliales, et la démonstra-
tion que cette molécule est un des
récepteurs d’une isoforme du VEGF
(VEGF165) confirment que l’expres-
sion de la neuropiline-1 n’est pas
restreinte aux tissus nerveux [2].

Jusqu’à présent on connaissait
l’interaction de deux récepteurs à
domaine tyrosine-kinase, Flt1 et
Flk1/KDR avec les cinq isoformes
identifiées du VEGF. L’existence
d’un troisième récepteur du VEGF,
spécifique de l’isoforme VEGF165,
était soupçonnée par le même
groupe depuis 1996 [3, 4]. Les expé-
riences de clonage par expression et
de purification biochimique par
chromatographie d’affinité et
séquençage protéique révèlent
aujourd’hui son identité avec la neu-
ropiline-1. Seule l’isoforme VEGF165

lie la neuropiline, mais cette interac-
tion entraîne peu d’effets biolo-
giques. Surtout, la neuropiline
modulerait la fixation du VEGF au
récepteur KDR/Flk1 comme en
témoigne, dans les cellules co-expri-
mant la neuropiline et KDR/Flk1,
l’augmentation de la liaison du
VEGF165-I125 et, sur le plan fonction-
nel, de la prolifération cellulaire et
de la migration en réponse au
VEGF165. Il est assez rare qu’un

même récepteur, ici la neuropiline-
1, lie deux ligands aux fonctions
apparemment très distinctes,
comme une sémaphorine et le
VEGF. Reste à déterminer si la neu-
ropiline endothéliale fixe des séma-
phorines et est impliquée dans le
guidage des capillaires, et si, à
l’inverse, le VEGF peut influer sur le
développpement et la migration des
neurones. Une autre observation
intéressante de cette étude est que
la neuropiline-1 est exprimée par
des lignées tumorales, à l’exclusion
des autres récepteurs du VEGF, sug-
gérant peut-être un rôle autocrine
du VEGF dans la croissance tumo-
rale, hypothèse qui reste à explorer.
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