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La fibronectine : propriétés
et fonctions de la molécule
native et de ses fragments

La fibronectine est une glycoprotéine de 450 a 500 kDa, pré-
sente sous forme fibrillaire dans la matrice extracellulaire,
et, sous forme soluble, dans les fluides physiologiques
comme le plasma sanguin. Elle est impliquée dans de nom-
breux processus comme I’opsonisation, la thrombose et la
cicatrisation. La principale propriété de la fibronectine est
de moduler les interactions entre la matrice extracellulaire et
les cellules. Molécule d’adhérence, elle participe, via la for-
mation du complexe fibronectine/intégrines, aux processus
de communication intercellulaire en stimulant des voies de
transmission du signal classiques ou originales, et regle donc

la prolifération, la différenciation et la motilité cellulaires.

a fibronectine est aujour-
d’hui considérée par beau-
coup d’auteurs comme la
protéine majeure de I’adhé-
rence cellulaire [1]. Elément
de liaison entre la cellule et le tissu
conjonctif, on a attribué de nom-
breuses fonctions de natures variées
a cette glycoprotéine native ou a ses
fragments. Des articles récents ont
relancé le débat afin de connaitre les
fonctions de la fibronectine au-dela
de son role d’organisateur de la
structure du tissu conjonctif.

De Ia cold insoluble
globulin...

En 1948, une protéine, nommée cold
insoluble globulin, fut mise en évi-
dence dans le cryoprécipité de
plasma sanguin [2]. Elle fut long-
temps assimilée a une forme dérivée
du fibrinogéne [3]. En 1970, une
premiére purification de cette pro-
téine a dénoncé cette hypothése, en
montrant que la globuline insoluble

a froid est une protéine a part
entiére, uniquement reconnue par
des anticorps dirigés contre la frac-
tion purifiée et non par des anticorps
antifibrinogene [4]. Présente dans le
plasma a une concentration élevée
(300 a 500mg/1), elle participe a la

formation du thrombus.
I ... a la fibronectine

En 1973, une nouvelle protéine pré-
sente sur la membrane cytoplasmique
des cellules a été identifiée [5]. Apres
plusieurs études, il est apparu que
cette protéine nommée fibronectine,
du latin fibro et nectere la «fibre qui
relie », et la globuline insoluble a froid
sont des protéines identiques, quelques
courtes séquences délétées mises a part
[6]. La forme plasmatique, qui ne sera
plus appelée globuline insoluble a
froid mais fibronectine plasmatique,
est une forme soluble de la protéine,
sécrétée dans le sang par les hépato-
cytes [7]. Des formes solubles de la

fibronectine ont été depuis localisées mmum————
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dans de nombreux fluides physiolo-
giques comme le plasma séminal, la
salive [8], le lait [9], le liquide amnio-
tique [10] et I'urine [11].

Localisation
chromosomique
et variabilité

Le géne codant pour la fibronectine
est systématiquement localisé avec les
génes de l'isocitrate déshydrogénase
I et de la gamma-crystalline (formant
un groupe synténique), sur le chro-
mosome 1 chez la souris, sur le chro-
mosome 8 chez le beeuf et sur les
chromosomes 2 et 11 chez ’homme
[12]. Ces régions sont semblables en
cytologie et illustrent la conservation
cytogénétique de ce groupe de genes
dans I’évolution. Chez I'homme, la
localisation chromosomique est
répartie sur les régions 2p14-2pl6,
2q34-2q36 et 11ql2.1-11q13.5.
Contrairement aux cellules germi-
nales ou les trois locus sont transcrits,
dans les cellules somatiques seules les
formes de fibronectine codées par les
locus du chromosome 2 sont synthé-
tisées. L’ARN messager précurseur
de la simple chaine de fibronectine
codant pour 2386 résidus aminés

subit un processus d’épissage alterna-
tif [13] qui est considéré comme un
modele caractéristique de la matura-
tion des transcrits. Cet épissage, réa-
lisé en trois sites sur chaque chaine
de la molécule (figure 1), permet de
synthétiser de nombreuses isoformes
de fibronectine et détermine la
nature de la protéine. Elle sera mem-
branaire (associée aux cellules),
fibrillaire ou soluble, au fur et a
mesure de I'épissage du transcrit.

De nombreuses modifications post-
traductionnelles affectent la protéine.
La fibronectine est N-glycosylée.
Représentant 5 % de la masse totale
de la protéine, les glycosylations por-
tent a leur extrémité le glycoconju-
gué acide sialique-o.(2-6)galactose/
galactosamine. La glycoprotéine pos-
séde également des résidus séryl et
thréonyl phosphorylés, et des résidus
tyrosyl sulfatés. Enfin, les deux
simples chaines de la molécule
seront reliées par deux ponts disul-
fures apres leur sécrétion. Ces modi-
fications vont moduler les caractéris-
tiques de la fibronectine qui
participe alors a I’adhérence des cel-
lules au tissu conjonctif, a I’organisa-
tion et au maintient de 'intégrité du
tissu conjonctif [14], a 'opsonisation
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Figure 1. Isoformes de la fibronectine. Représentation des différentes iso-
formes d’une simple chaine de la molécule de fibronectine. Aux trois posi-
tions Ellla, Elllb et V, un phénoméne d’épissage alternatif définit la nature et
la fonction de la glycoprotéine, en modulant, par exemple, les sites de recon-
naissance cellulaire (C1 et C2): la séquence en acides aminés RGDS (Arg-

Gly-Asp-Ser) et la séquence llics. Plus |

‘épissage est important, plus la molé-

cule de fibronectine manquera d’affinité pour la cellule, et plus elle sera
retrouvée dans lI'organisme sous forme soluble. N et C: extrémités amino- et

carboxy-terminales. (D’aprés [18].)
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et a la phagocytose, a la thrombose
ou a la cicatrisation.

Une molécule
d’adhérence

Ces différentes fonctions peuvent
expliquer la diversité des éléments
reconnus par la fibronectine. La loca-
lisation des différents domaines d’affi-
nité a été déterminée sur la glycopro-
téine purifiée a partir du plasma
sanguin humain [15]. Sur les deux
chaines polypeptidiques de 220 a
250kDa chacune, reliées entre elles
par deux ponts disulfures, on discerne
des domaines d’affinité pour les
ligands suivants (figure 2): pour des
ligands intracellulaires libérés lors de
la nécrose, pour des ligands compo-
sant le tissu conjonctif ou pour des
ligands du plasma (Tableaul). Toutes
les formes de fibronectine portent la
séquence en acides aminés RGDS
(Arg-Gly-Asp-Ser) retrouvée sur
d’autres molécules du tissu conjonctif
comme la vitronectine, le fibrinogene,
la laminine et ’entactine. Cette
séquence en acides aminés est recon-
nue, en présence de calcium, par les
complexes intégrines, regroupant les
deux sous-unités (a et B) des inté-
grines et des protéines accessoires
comme U'IAP (integrin associated pro-
tein) [16]. Ce complexe intégrine est
relié par la taline ou la vinculine au
cytosquelette de la cellule adhérant
au tissu conjonctif (figure 3). Les modi-
fications post-transcriptionnelles et
post-traductionnelles de cette région

Tableau |
LIGANDS RECONNUS PAR LA FIBRONECTINE
Ligand Origine Fonctions
de la fibronectine impliquée

ADN, actine intracellulaire opsonisation, phagocytose
Protéine 1q sérique opsonisation
du complément
Fibrine sérique thrombose
Collagénes et tissu conjonctif organisation de la matrice
héparanes extracellulaire
Intégrines cellule motilité, prolifération,

différenciation

vont étre déterminantes pour la fixa-
tion de la fibronectine a la cellule, et
vont moduler les caractéristiques de
communications intercellulaires assu-
rées par la fibronectine [17, 18].

Une molécu[e .
de communication

La molécule de fibronectine, outre
son role de molécule majeure de
I’adhérence cellulaire au tissu
conjonctif, participe a différents pro-
cessus de communication cellulaire.
Les complexes intégrines peuvent
activer une chaine de transduction du
signal, ou les effecteurs sont, soit des
protéines kinases, soit les différents
constituants du cytosquelette (figure 3).
Dans le premier cas, des focal adhesion
kinases (comme ppl25F4F) associées a
¢-Src activent directement les voies de
transduction faisant intervenir Grb2,
Sos puis Ras [19, 20]. Cette cascade

N— ]

| LAl T c

RGDS

N L

| A RL L c

. }

Héparine Collagénes Héparine

Fibrine Gélatine ADN

ADN Actine Cellule
Cql

RGDS l l

Héparine Fibrine
Cellule

Figure 2. Structure et affinité de la fibronectine. Représentation des deux
chaines de la molécule de fibronectine. Les différentes parties de la molécule
ont été déterminées a partir des peptides obtenus aprés hydrolyse ménagée
de la protéine. Les régions amino-terminales sont représentées en gris clair,
les régions centrales en rose et les régions carboxy-terminales en gris-foncé.
Le site RGDS indique la séquence en acides aminés Arg-Gly-Asp-Ser recon-

nue par les complexes intégrines.
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stimule I'expression des proto-onco-
génes cfJun, cFos et cMyc, qui indui-
sent la prolifération cellulaire. La
kinase ppl25"4F est également liée
aux petites protéines G, de la famille
Rho, associées au cytosquelette. Dans
le deuxiéme cas, les constituants de ce
dernier modulent les voies de trans-
duction du signal en inhibant les
phosphatases impliquées dans ces
mécanismes. Il y a alors un double
effet d’activation et de modulation
des voies de transduction par les com-
posants de la matrice extracellulaire,
en particulier la fibronectine, via les
intégrines. Dans le cas d’adénocarci-
nome, une cellule prémétastasique
dégrade la matrice qui 'entoure, le
stroma, afin de rejoindre la circula-
tion générale. La protéolyse du tissu
conjonctif modifie les voies de trans-
duction du signal des cellules proches
qui n’adheérent plus a la matrice extra-
cellulaire. Nous sommes en présence
d’un émetteur, la cellule tumorale,
d’un message, la dégradation du tissu
conjonctif, et de récepteurs, les autres
cellules. Il y a donc communication.
Parmi toutes les modifications des
profils d’expression, on peut remar-
quer l'effet sur les messagers endo-
crines comme l'interleukine 1 [21]. 11
ressort donc que les systemes de com-
munication faisant intervenir le tissu
conjonctif, et en particulier la fibro-
nectine, sont des systemes intégrés
dans les voies de communication clas-
siques.
Les fragments
de fibronectine

Ces processus de communication,
observés avec la fibronectine, sont aussi
retrouvés avec des fragments de la gly-
coprotéine. En effet, le tissu conjonctif s
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est dégradé par un éventail de pro-
téases lors de différents processus phy-
siologiques [22] comme I'angiogenése,
la cicatrisation, ou pathologiques [23]
comme les inflammations et la cancé-
rogenese. Or, de récents travaux ont
montré que toute dégradation efficace
du tissu conjonctif nécessite I’hydrolyse
de la fibronectine [24]. La protéine
assure en effet un role prépondérant
dans le maintien de l'intégrité du tissu
conjonctif en stabilisant les structures,
entre autres, du collagéne au sein de la
matrice extracellulaire.

Activités potentielles des
fragments de fibronectine

De nombreux auteurs ont montré que
les fragments de fibronectine posse-
dent des propriétés variées. Certaines
font intervenir des voies de transmis-
sion du signal semblables a celles de la
molécule native, décrites ultérieure-
ment [25]. Les fragments inhibent la
prolifération des cellules de Schwann
[26] ou des cellules endothéliales [27].

I1 est facile d’imaginer que la majorité
des cellules ont besoin d’'une matrice
extracellulaire, et surtout d’y adhérer
pour croitre. L’inhibition de la prolifé-
ration cellulaire par les fragments est
due a leur capacité de se lier aux
récepteurs membranaires comme les
intégrines. La cellule, reconnaissant les
fragments, ne peut plus se fixer au
tissu conjonctif par I'intermédiaire des
molécules natives de fibronectine.
Mais la fixation aux récepteurs, soit des
fragments, soit de la fibronectine
intacte, peut ne pas produire les
mémes effets. Ainsi, in vivo, des frag-
ments de fibronectine, injectés pres
des cartilages, se lient a I’environne-
ment cellulaire et activent sa dégrada-
tion. Cela suppose alors que la cellule
détermine la qualité de son adhérence
autrement que par la reconnaissance
de la fibronectine. La cellule ne recon-
nait pas seulement une protéine, elle
reconnait son environnement. Ces
fragments activent des voies de trans-
duction du signal, augmentant ainsi la
sécrétion de protéases [28].
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Activités protéolytiques
des fragments

D’autres travaux montrent que les frag-
ments de fibronectine pourraient por-
ter des activités protéolytiques. Diffé-
rents fragments de fibronectine, tels
que ceux libérés lors des phénomenes
métastasiques, montrent de nom-
breuses activités protéolytiques [29].
Il y aurait alors «explosion enzyma-
tique »: la dégradation de la fibronec-
tine entrainerait la dégradation de tous
les autres constituants du tissu conjonc-
tif. Les préparations classiques de fibro-
nectine, telles que celles commerciali-
sées, sont réalisées selon le protocole
d’E.Engvall et E.Ruoslathi décrit en
1977 [30] a partir du plasma sanguin
par chromatographie d’affinité sur
gélatine. Cependant, cette derniere co-
purifie également tout élément du
plasma ayant une affinité pour la géla-
tine, dont les gélatinases présentes phy-
siologiquement dans le sérum. En utili-
sant des protocoles de purification plus
complexes, aucune activité protéoly-
tique a partir des fragments de fibro-
nectine n’est observée [31]. Il parait
donc vraisemblable que les activités
préalablement observées a partir des
fragments puissent étre dues aux pro-
téases contaminantes co-purifiées lors
de la purification de la fibronectine.

La fibronectine
et la pathologie

Chez 'embryon, la fibronectine joue
un role essentiel lors de la migration,
de la prolifération et de la différencia-
tion des cellules mésodermiques. Les
affections dues a une mutation du
gene codant pour la fibronectine sont
souvent létales. Dans le cas de muta-
tions-stop reproduites par des expé-
riences de d’invalidation de géne
(knockout) chez la souris [32], les
mutants hétérozygotes sont viables
mais leur concentration en fibronec-
tine plasmatique est réduite de moitié
par rapport aux concentrations phy-
siologiques. Dans le cas des homozy-
gotes, I’alléele mutant perturbe ’orien-
tation antéro-postérieure, provoque la
déformation des tubes neuraux et
cause des lacunes dans les tissus issus
du mésoderme. L’embryon ne pos-
sede pas de somites et I’ensemble des
éléments de son systéme cardiovascu-
laire sont atrophiés ou manquants.
Dans le cas de mutations moins impor-

tantes, la surstabilisation des transcrits
codant pour la fibronectine provoque
des maladies arthritiques. La destruc-
tion des cartilages par les neutrophiles
polymorphonucléaires est entrainée
par une hypersécrétion de thrombo-
spondine et de fibronectine, libérant
dans T'articulation de nombreux frag-
ments de la protéine matricielle [28,
33]. Outre les affections directement
liées & un défaut qualitatif ou quantita-
tif de fibronectine, il faut tenir compte
de son role passif lors de I'invasion de
l'organisme par les cellules métasta-
siques qui adheérent a la protéine.
Enfin, la fibronectine est utilisée afin
de détecter et de qualifier les inflam-
mations chroniques et les processus de
cancérogenese en observant la pré-
sence de ses produits de dégradation
dans le sang (mucoviscidose [34]) ou
I'urine (adénocarcinomes vésiculaires
(11]) =
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Summary

Fibronectin: properties
and functions of the native
molecule and its fragments

Fibronectin is a 450-500 kDa glyco-
protein organized in fibrillar struc-
tures in the extracellular matrix
(ECM) and also in soluble forms in
many circulating body fluids such
as blood plasma. Fibronectin is
involved in several biological phe-
nomenons including opsonization,
thrombosis and tissue repair. Its
main function is to mediate interac-
tions of cells with ECM through the
integrins complexes. Considered as
a cell attachment protein, fibronec-
tin is also a real communication
molecule. Within the integrins
complex, fibronectin functions as a
signaling receptor integrating infor-
mations from ECM; it stimulates
transduction pathways, through
kinases and cytoskeletal proteins
activation. It is also involved in cell
proliferation, differentiation, moti-
lity and survival.
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