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La matrice extracellulaire est un réseau complexe
de macromolécules comme les collagènes, les protéo-
glycannes et l’élastine qui s’imbriquent fortement les
unes aux autres et qui, par l’intermédiaire d’interac-
tions avec les cellules environnantes, vont permettre
le maintien de la cohésion tissulaire. C’est grâce à ces
nombreuses connexions que se mettent en place la
plupart des évènements importants pour les grands
programmes cellulaires, à savoir la migration, la pro-
lifération, la différenciation et l’apoptose. La peau, et
plus particulièrement le derme, est un exemple par-
fait de cette grande variété de molécules dont l’orga-
nisation et la composition doivent être parfaitement
maintenues afin d’assurer les propriétés bioméca-
niques et fonctionnelles de ce tissu. Les collagènes
sont les composants les plus abondants des matrices
extracellulaires et représentent une famille de pro-
téines de 27 membres différents. Mais ce sont surtout
les collagènes fibrillaires I, III et V, les collagènes

FACITs XII, XIV et XVI ainsi que le collagène de
type VI qui sont les plus représentés dans le derme.
Ces molécules sont à présent très bien caractérisées
du point de vue de leur structure, mais leur fonction
demeure toujours un peu floue. De nombreux gènes
ont déjà été identifiés comme étant responsables de
pathologies du tissu conjonctif et plus particulière-
ment de la peau. Les gènes codant le collagène V sont,
par exemple, la cible de nombreuses mutations
conduisant au syndrome d’Ehlers-Danlos classique
qui est une maladie qui atteint principalement la peau
et la structure du derme. Cependant, il semble clair
qu’il est très difficile d’établir un lien réel entre géno-
type et phénotype pas plus qu’un lien entre la locali-
sation et la fonction, pour ces molécules. Ce sont sans
doute des études in vivo, dont de nombreuses sont
d’ailleurs en cours de réalisation, qui devraient
apporter des réponses plus claires à toutes ces inter-
rogations.

RÉSUMÉ

The extracellular matrix is a complex network
composed of macromolecules such as collagens, pro-
teoglycans and elastin that strongly interact with each
other and with cells to maintain the structural inte-
grity of many tissues. These interactions also sustain
important cell programs such as migration, prolife-
ration, differentiation and apoptosis. The skin, and
more specifically the dermis, contains an extreme
diversity of macromolecules that reflects the impor-
tance of the composition and organization of the
matrix components in providing physical properties
and function of the tissues. The most abundant
matrix components are the collagens that form a
super-family of 27 different members which are divi-
ded into different subgroups. The fibrillar collagens,
types I, III and V, the FACIT collagens, types XII,

XIV and XVI, and collagen VI are all expressed in
the collagen–rich dermis. Although the structural fea-
tures of these collagens are now well characterized,
their functions remain elusive. Mutations in human
collagen genes give rise to numerous connective tissue
diseases including dermis disorders. For example, cli-
nical manifestations in the classical Elhers-Danlos
syndrome caused by collagen V gene mutations occur
predominantly in the dermis. However, the genotype-
phenotype relationship is not clearly established as
well as the relation between the distribution and the
function of the collagens in dermis. There is no doubt
that the ongoing and future work using in vivo
approaches will provide new cues regarding the func-
tion of collagens in dermis.

SUMMARY Dermis collagens: beyond their structural properties
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INTRODUCTION

Les cellules ne sont pas les seuls composants des tis-
sus. Une partie substantielle du volume tissulaire est en
effet occupée par un espace extracellulaire peuplé de
macromolécules qui s’imbriquent les unes dans les autres
pour constituer un réseau complexe que l’on appelle « la
matrice extracellulaire ». Collagènes, glycoprotéines
adhésives ou élastiques et protéoglycannes sont autant de
composants essentiels produits par les cellules environ-
nantes qui vont emplir cet espace constituant une sorte
de ciment autour des cellules ou sur lequel s’ancrent les
cellules. Les tissus présentent une diversité d’assemblage
supra-moléculaire remarquable qui, selon sa texture, son
abondance et sa densité, va conférer aux tissus ses pro-
priétés structurales et biomécaniques. Cette matrice déli-
mite aussi des compartiments dans les tissus, sa fonction
de filtre est bien connue en particulier dans le rein.
Cependant, il est clairement démontré aujourd’hui que la
fonction des composants matriciels s’étend au-delà des
propriétés structurales. Ces composants sont capables
d’interagir avec les cellules par l’intermédiaire de récep-
teurs spécifiques se positionnant comme des acteurs-clés
dans les programmes cellulaires aussi divers que la dif-
férenciation, la migration, l’adhérence, et la proliféra-
tion. Les matrices extracellulaires forment donc des
structures très dynamiques qui jouent un rôle crucial
aussi bien au cours du développement, à l’occasion de la
mise en place des organes, que dans la vie adulte, lors du
remodelage matriciel essentiel à la cicatrisation tissu-
laire et au renouvellement des tissus... Les collagènes
sont les composants les plus abondants des tissus
conjonctifs. Avec plus d’un tiers de collagène dans sa
composition ne comprenant pas moins de 19 types dif-
férents, la peau ne fait pas exception. Le nombre gran-
dissant de pathologies résultant d’une dérégulation des
collagènes (fibroses, cicatrices chéloïdes, cancers) ou de
mutations sur les gènes codant ces protéines témoignent
du rôle capital que jouent les collagènes dans la fonction
de la peau. Enfin, les collagènes de la peau subissent
avec le vieillissement des modifications irréversibles qui
conduisent peu à peu à des altérations de la structure de
la peau qui devient plus fine, fragile et ridée, ce qui
conduit à une perte des propriétés biomécaniques et fonc-
tionnelles de ce tissu.

Chez l’Homme, la peau est un des organes le plus
complexe ; elle représente environ 10 % de la masse du
corps humain et a pour fonction principale d’établir une
protection contre l’environnement tout en permettant un
réel échange entre les milieux intérieurs et extérieurs.
Cette enveloppe vivante qui se renouvelle constamment
nous protège des rayons ultraviolets, des micro-orga-
nismes mais aussi des chocs. Enfin, n’oublions pas que
la peau contribue à la mise en place d’une communica-
tion émotionnelle et physiologique.

On peut distinguer quatre couches distinctes dans la
peau :

1. L’épiderme, d’origine ectodermique, est la couche
la plus superficielle de la peau. C’est un épithélium plu-
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ristratifié, kératinisé dont la face profonde est déprimée
par des digitations (papilles dermiques). Plusieurs types
cellulaires co-existent dans l’épiderme mais les kérati-
nocytes sont largement majoritaires.

2. La jonction dermo-épidermique, appelée également
lame basale, est une structure très complexe qui sépare
l’épiderme du derme. Elle joue un rôle crucial dans la
cohésion de la peau dans l’ancrage de l’épiderme sur le
derme, permettant à celle-ci de résister à de fortes pres-
sions mécaniques ; elle représente une barrière sélective
dans les échanges moléculaires entre les deux comparti-
ments et est le support du processus de migration et
d’adhésion des kératinocytes lors de la cicatrisation.
Exclusivement composée de macromolécules matri-
cielles, elle forme une structure en feuillet délimitant la
base de l’épiderme et facilement identifiable en micro-
scopie électronique à transmission (Fig. 1A).

3. Le derme, d’origine mésodermique, est le siège des
annexes de la peau tels que les bulbes des poils, les
glandes sébacées et sudoripares. Il est aussi pourvu d’un
important réseau de terminaisons nerveuses et d’une
riche vascularisation mais il est surtout caractérisé par
l’important réseau fibrillaire dont il est constitué (Fig. 1B).
C’est dans toute sa profondeur que s’étend un réseau
fibreux composé de macromolécules de la matrice extra-
cellulaire comme notamment les collagènes, les protéines
élastiques, les protéines adhésives, les glycoprotéines et
les protéoglycannes. Le derme est lui-même constitué
de deux régions (Fig. 2). Le derme papillaire représente
la partie la plus lâche du tissu conjonctif et il s’insinue
entre les crêtes de l’épiderme. Le derme réticulaire cor-

FIG. 1. – Ultrastructure des matrices extracellulaires de la peau.
A, le fin feuillet de la lame basale ; B, le réseau fibreux du derme.



respond à un tissu conjonctif beaucoup plus dense consti-
tué de fibres de collagènes entremêlées à des fibres élas-
tiques, de plus en plus épaisses vers la profondeur du
derme.

4. L’hypoderme est un tissu graisseux lobulé constitué
d’adipocytes, qui permet une séparation entre le derme
et les couches musculaires sous-jacentes. C’est un mate-
las protecteur, véritable isolant thermique et réservoir
énergétique.

Notre connaissance de la biologie de la peau s’est
grandement accrue durant ces dix dernières années. Le
derme et la jonction dermo-épidermique contiennent une
extraordinaire variété de macromolécules dont la struc-
ture et les interactions sont responsables en grande par-
tie des propriétés de cet organe et dont les défauts peu-
vent conduire à de graves pathologies. Cette revue vise
plus particulièrement à décrire la diversité structurale
des collagènes du derme et leur implication dans la cohé-
sion tissulaire mais également dans certaines patholo-
gies de la peau.

BIOLOGIE DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE
DU DERME

Le derme est empli d’un réseau de fibres dont l’orga-
nisation et la densité croissent du derme papillaire au
derme réticulaire. Relativement lâche et peu organisé

dans la région adjacente aux crêtes épidermiques, les
fibres de collagène s’organisent dans le derme plus pro-
fond en des faisceaux compacts entremêlés de fibres
d’élastine. Cette architecture matricielle particulière
confère à la peau ses propriétés de ductilité, de souplesse
mais également de résistance. La fonctionnalité de la
peau dépend donc largement de la mise en place et du
maintien d’une structure complexe, multiprotéique, qui
forme la matrice extracellulaire dans le derme. Au cours
du développement, un nombre considérable de para-
mètres vont varier : la densité et la taille des faisceaux
de fibres, le diamètre des fibres de collagènes, les types
de collagène présents, la solubilité des molécules et le
degré des modifications post-traductionnelles, la com-
position et le taux en protéoglycannes, la maturité des
fibres élastiques et enfin la composition en eau (Kielty &
Shuttleworth, 1997).

Chez l’Homme, au tout début du développement, le
tissu sous-épithélial est un réseau relativement lâche puis
il subit des changements progressifs qui conduisent à la
formation d’un tissu fibreux plus dense à la fin du premier
trimestre. La distinction entre derme papillaire et derme
réticulaire se produit plus tardivement vers le 5e mois.
Après la naissance et durant toute la vie de l’individu, le
derme va continuer à subir de nombreuses modifications
pour renouveler le réseau matriciel, mais également le
réparer. Il est aussi profondément touché par les altéra-
tions dues au vieillissement. Au cours du temps, l’archi-
tecture du derme va s’atrophier, les fibres élastiques vont
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FIG. 2. – Distribution des différents types de collagène exprimés dans le derme. L’image en microscopie à balayage
visualisant toute la structure de la peau humaine est reproduite avec l’aimable autorisation de R. Garrone (IBCP).



se raréfier conduisant à une dégénérescence progressive
de la peau, une perte de ses propriétés biomécaniques, un
affaiblissement des capacités de réparation, une diminu-
tion des fonctions essentielles de la peau.

La plupart des maladies héréditaires du tissu conjonc-
tif présentent des manifestations au niveau de la peau,
certaines affectent plus particulièrement le derme. Dans
certains cas ce sont les propriétés élastiques de la peau
qui sont compromises (mutations affectant les gènes des
protéines élastiques), dans d’autres où c’est l’expression
de collagène qui est affectée, ce sont les modifications
des propriétés biomécaniques, les défauts de cicatrisation
et la fragilité du système vasculaire qui vont avoir, selon
le degré de gravité, des conséquences importantes sur la
fonction de la peau (syndrome d’Ehlers-Danlos et ostéo-
genèse imparfaite). Une dérégulation de l’expression des
collagènes peut conduire à une synthèse excessive,
incontrôlée, du collagène et conduire à une accumulation
anormale du réseau fibreux dans les tissus. Cette proli-
fération anormale de matrice extracellulaire dans les tis-
sus est une fibrose, pathologie connue sous le nom de
sclérodermie dans la peau.

DIVERSITÉ STRUCTURALE DES COLLAGÈNES
DU DERME

Les collagènes représentent une famille très vaste de
protéines constituées de 27 membres génétiquement dis-
tincts. Ils sont numérotés en chiffres romains, de I à
XXVII, de façon quasi chronologique au fur et à mesure
de leur découverte. Le nombre grandissant de collagènes
nouvellement identifiés depuis une quinzaine d’années a
nécessité un regroupement des différents types en sous-
familles. La classification la plus sommaire distingue
deux grandes sous-familles : les collagènes fibrillaires, et
les non-fibrillaires, selon leur capacité ou non à s’agré-
ger en polymères qui apparaissent, en microscopie élec-
tronique, périodiquement striés. Cependant, parmi les
nouveaux collagènes identifiés, un nombre considérable
représente des collagènes non-fibrillaires. Cette diversité
grandissante a amené la communauté scientifique à pro-
poser, par souci de clarté, une nouvelle arborisation dans
la classification. Des sous-familles regroupant les colla-
gènes qui présentent des identités de structure, ou à
défaut, qui forment des assemblages supra-moléculaires
spécifiques ont été répertoriées. Ainsi dans le derme sont
retrouvés les collagènes fibrillaires I, III et V, ainsi que
les collagènes FACITs (pour “Fibril Associated Collagen
with Interrupted Triple helix”) initialement décrits comme
associés aux fibres de collagènes que sont les collagènes
XII, XIV et XVI mais aussi le collagène VI, un collagène
formant des assemblages particuliers, membre unique de
cette sous-famille (Fig. 3). Ces molécules sont stricte-
ment les composants collagéniques du derme et seront
donc les seuls discutés ici. Mais il est bien sûr important
de garder à l’esprit que certains collagènes se trouvent
localisés à la frontière de la jonction dermo-épidermique
comme le collagène VII, protéine qui forme les filaments

d’ancrage de l’épiderme sur le derme dont une partie est
enfouie dans la membrane basale et l’autre est ancrée
dans le derme (Sakai et al., 1986), le collagène XXII, à
la jonction entre les follicules pileux et le derme (Koch
et al, 2004), et le collagène XXVII, nouvellement décrit.
Ce collagène essentiellement exprimé dans le cartilage
est aussi présent dans cette région de la peau (Boot-
Handford et al., 2003).

Au moins trois critères définissent un collagène : a) la
localisation, stricte dans l’espace extracellulaire, b) la
présence d’au moins un domaine en triple hélice dans la
structure et c) la capacité à former des agrégats supra-
moléculaires. Le domaine hélicoïdal des collagènes a la
particularité d’être constitué d’une répétition de résidus
(Gly-X-Y)n où l’acide aminé X est souvent la proline et
l’acide aminé Y l’hydroxyproline. Une molécule de col-
lagène est composée de trois chaînes α qui s’enroulent
entre elles pour former une triple hélice droite. Ces trois
chaînes peuvent être identiques, la molécule sera alors
homotrimérique, ou distinctes, et former alors un hété-
rotrimère. Les régions hélicoïdales ou collagéniques
(notées COL) sont encadrées par des zones plus globu-
laires, ou non collagéniques (notées NC), conférant ainsi
aux collagènes une structure modulaire. Ces modules, ou
domaines, ont une fonction à part entière et sont impli-
qués dans de nombreux mécanismes d’interactions molé-
culaires et cellulaires.

Les connaissances actuelles sur la biosynthèse des col-
lagènes s’appuient largement sur les données obtenues
pour les collagènes fibrillaires. Des divergences existent
entre les différents types de collagènes, concernant en
particulier les évènements post-traductionnels extracel-
lulaires, comme la maturation des procollagènes et leur
assemblage supramoléculaire (Fig. 4). De façon générale,
la biosynthèse des collagènes s’opère dans les comparti-
ments intracellulaires pour aboutir à la formation d’un
procollagène qui sera déversé dans l’espace extracellu-
laire selon les processus classiques de sécrétion. Elle se
poursuit et s’achève dans le compartiment extracellu-
laire, le produit final correspondant généralement à
l’assemblage et la réticulation des molécules matures
entre elles. La biosynthèse des collagènes requiert une
machinerie enzymatique considérable assurant intracel-
lulairement l’hydroxylation de résidus proline et lysine,
la glycosylation, et la formation de ponts disulfures et,
extracellulairement, la maturation et la réticulation des
molécules entre elles. Des protéines chaperonnes, comme
la PDI ou la protéine Hsp47, assurent un repliement cor-
rect de la triple hélice et évitent l’agrégation prématurée
des molécules entre elles. Toutes les étapes de cette bio-
synthèse sont très importantes pour garantir la fonction-
nalité d’un collagène.

Les collagènes fibrillaires I, III, V

Parmi tous les membres de la grande famille des col-
lagènes, il en existe cinq qui ont la capacité de former
des fibres par agrégations latérales des molécules : ce
sont les collagènes dit fibrillaires. Ils représentent la sous-
famille de collagènes de loin la plus abondante dans le
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derme. Ils sont présents dans toute la profondeur du tissu
(Fig. 2) avec toutefois une prépondérance du collagène V
dans le derme papillaire. Les collagènes fibrillaires de
type I, II et III sont qualifiés de majeurs et les collagènes

V et XI sont dits mineurs, d’un point de vue strictement
quantitatif. Les deux autres membres nouvellement iden-
tifiés, les collagènes XXIV et XVII, n’ont pas été détec-
tés dans le derme. Les quelques divergences dans leurs
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FIG. 3. – Structure et assemblage des collagènes du derme. Les différents domaines N- et C-propeptidiques sont représentés en rouge et
en bleu respectivement. La fibre de collagène I est observée après coloration négative, le filament perlé de collagène VI après ombrage tour-
nant. La molécule de collagène XII en ombrage tournant a été reproduite avec l’aimable autorisation de D. Goldschmidt et E. Aubert-Fou-
cher (IBCP).



structures par rapport aux autres collagènes fibrillaires
(notamment les interruptions dans le domaine COL1) ne
permettent pas d’affirmer que ces collagènes peuvent
s’agréger en fibres dans les tissus (pour revue Ricard-
Blum & Ruggiero, 2005). La capacité à former des fibres
est liée à des propriétés structurales partagées unique-
ment par les membres de la famille des fibrillaires.
Chaque collagène fibrillaire possède un large domaine
hélicoïdal ininterrompu (COL1) de 1 000 acides aminés
environ, long de 300 nm et un petit domaine collagé-
nique en N-terminal (COL2) flanqués de séquences pro-
peptidiques non-collagéniques (NC1, NC2-NC3). Ces
extensions sont clivées par des enzymes de maturation
spécifiques dans le compartiment extracellulaire. Cette
maturation, qui peut être complète ou partielle, repré-
sente un pré-requis nécessaire à l’agencement parallèle et
décalé des molécules de collagène entre elles pour for-
mer les fibres. L’ensemble des mécanismes régissant
l’assemblage supramoléculaire des collagènes fibrillaires
est connu sous le nom de fibrillogenèse par les spécia-
listes de la matrice extracellulaire. C’est un événement
crucial dans la différenciation, l’organisation et la cohé-
sion des tissus. Dans le derme, une fibre résulte de
l’assemblage très contrôlé des collagènes fibrillaires I, III
et V, le ratio entre les différents types étant un élément
crucial de régulation de la fibrillogenèse (revue dans
Kielty & Grant, 1993). Ce type d’alliage, qui diffère
d’un tissu à l’autre et peut varier au cours du dévelop-
pement, permet une régulation fine du diamètre des fibres
dites hétérotypiques et, par conséquent, de leurs pro-

priétés biomécaniques et fonctionnelles. Le collagène V
est un collagène fibrillaire présent en faible quantité dans
les tissus conjonctifs, mais qui joue un rôle important
dans le contrôle de la fibrillogenèse. Il existe quatre
chaînes individuelles α1, α2, α3 (pour revue, Fichard et
al., 1995) et α4, cette dernière ayant été décrite unique-
ment chez le rat (Chernousov et al., 2000). La forme
moléculaire la plus représentée dans les tissus notamment
dans le derme est l’hétérotrimère α1(V)2α2(V) mais
d’autres stœchiométries peuvent être présentes comme
l’homotrimère α1(V)3. La singularité du collagène V
découle de la maturation de son extrémité N-terminale
qui n’est pas clivée pour la chaîne α2 et partiellement cli-
vée pour la chaîne α1 alors qu’elle l’est totalement dans
le cas du collagène I. Le site précis de clivage des N- et
C-propeptides et la nature même de protéases impliquées
(une furine, l’ADAMTS-2, la “Bone Morphogenetic Pro-
tein-1”) ont été identifiés (Imamura et al., 1998 ; Kess-
ler et al., 2001 ; Colige et al., 2005). Le collagène V a la
capacité de s’associer au collagène I pour former des
fibres hétérotypiques et, dans ce cadre, son rôle est de
réguler le diamètre des fibres. Cette régulation est un
phénomène physiologique majeur puisque c’est elle qui
va donner ses caractéristiques fonctionnelles aux tissus.
Ainsi, dans la cornée, les fibres de collagène contiennent
beaucoup de collagène V, ce qui leur confère leur finesse
et qui contribue à la transparence de ce tissu. Au
contraire, dans les tissus comme la peau, l’os ou les ten-
dons où le collagène V est présent en faible quantité, les
fibres ont un diamètre plus large et irrégulier.
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FIG. 4. – Biosynthèse des collagènes fibrillaires : formation de la triple hélice
intracellulairement à l’agencement en fibres striées dans le compartiment extracellulaire.



Les collagènes FACITs XII, XIV et XVI

Les collagènes qui appartiennent à la famille des
FACITs sont associés aux fibres et présentent plusieurs
interruptions au niveau de la triple hélice (Fig. 3). Dans
les tissus cartilagineux, le collagène IX, premier
membre identifié, interagit de manière covalente avec
les fibres de collagène II alors que les collagènes XII
et XIV sont plutôt localisés à la surface des fibres de
collagènes I, III, et V dans la peau et le tendon, res-
pectivement (Wälchli et al., 1994 ; Watt et al., 1992).
Récemment, la famille des FACITs s’est agrandie avec
la mise en évidence des collagènes XVI, XIX, XX,
XXI et du collagène XXII (Koch et al., 2004), faisant
de cette famille la plus importante des sous-classes de
collagènes.

D’un point de vue structural, les collagènes XII et
XIV sont très proches et forment des molécules « multi-
domaines » composées de régions collagéniques inter-
rompues NC1-COL1-NC2-COL2 qui leur confère une
structure trimérique alors que le long domaine N-ter-
minal NC3 adopte une conformation en trident. Ce
domaine NC3 présente différents types de sous-
domaines qui lui donnent la possibilité d’établir de
nombreuses interactions (Yamagata et al., 1991). Des
expériences d’immunomarquages ont permis de mon-
trer une distribution préférentielle de ces deux col-
lagènes, dans le derme (Fig. 2). Chez le veau, le col-
lagène XII est détectable à la 19ème semaine de
développement avec une forte concentration autour des
follicules pileux. A des stades plus tardifs, il est loca-
lisé surtout dans le derme papillaire où il forme un
feuillet continu qui souligne l’épiderme, et toujours
autour des follicules pileux (Garrone et al., 1997). Il
existe quatre isoformes différentes de cette molécule
résultant de deux épissages alternatifs différents au
niveau des domaines NC3 et NC1. Les formes longues
XIIA-1 et XIIA-2 sont exprimées préférentiellement
durant le développement embryonnaire alors que les
formes courtes sont retrouvées dans les tissus adultes
contenant des ligaments et des tendons, pour la forme
XIIB-1, et dans la peau et la cornée, pour la forme
XIIB-2 (Kania et al., 1999). Il a été montré que le col-
lagène XII a la capacité d’interagir avec deux petits
protéoglycannes, la décorine et la fibromodulline (Font
et al., 1996). Concernant le collagène XIV, il est
exprimé au même moment que le collagène XII, mais
sa distribution est un peu différente. On le trouve autour
des follicules pileux puis, progressivement, il apparaît
dans le derme réticulaire puis fini par envahir tout le
derme. Ce collagène est capable de se lier également à
des petits protéoglycannes tel que la décorine qui lui
permettrait de s’attacher aux fibres de collagènes (Ehnis
et al., 1997). Il a été montré que les collagènes XII et
XIV (et plus particulièrement leur domaine NC3) pro-
voquent une contraction des gels de collagène I, par
l’intermédiaire de fibroblastes, ce qui tend à mettre en
évidence que ces collagènes pourraient moduler les pro-
priétés biomécaniques des tissus (Nishiyama et al.,
1994).

Le collagène XVI présente, quant à lui, une structure
plus complexe puisqu’il comprend pas moins de
10 domaines en triple hélice séparés par 11 domaines
non-collagéniques (Pan et al., 1992). Synthétisé par les
fibroblastes dermiques mais aussi en partie par les kéra-
tinocytes, la localisation de ce collagène est surtout res-
treinte à la zone superficielle du derme papillaire, dans
une région adjacente à la jonction dermo-épidermique
(Grassel et al., 1999). Alors que les collagènes de la
famille FACITs sont connus pour s’associer aux fibres
striées, le collagène XVI co-localise avec la fibrilline-1
et serait donc un composant des microfibrilles du derme
papillaire. Le patron d’expression de ce collagène parti-
culièrement restreint et l’association unique de ce colla-
gène avec la fibrilline au sein des microfibrilles suggè-
rent que le collagène XVI peut assurer l’ancrage des
microfibrilles à la membrane basale de la jonction
dermo-épidermique (Kassner et al., 2003). L’obtention
récente du collagène XVI sous forme recombinante
devrait permettre d’étudier en détail les diverses interac-
tions de ce collagène avec les autres composants matri-
ciels ainsi que son implication dans la fibrillogenèse
(Kassner et al., 2004).

Le collagène VI

Le collagène VI est un collagène considéré comme
ubiquitaire formant des filaments perlés qui s’enroulent
autour des faisceaux de collagènes fibrillaires (Timpl &
Engel, 1987). Il comporte, dans sa structure monomé-
rique, un domaine court en triple hélice de 105 nm de
long, flanqué de deux domaines globulaires, donnant à la
molécule une forme d’haltère. Les monomères sont
capables de s’associer de manière anti-parallèle pour for-
mer des dimères, s’associant eux-mêmes en tétramères
(Fig. 3). Ces structures sont stabilisées par des ponts
disulfures et des super-enroulements au niveau des
régions en hélice qui se chevauchent. Des études biochi-
miques ont confirmé la présence de trois chaînes α dis-
tinctes en proportion équimolaire, confirmant une asso-
ciation α1(VI) α2(VI) α3(VI) (Trueb & Winterhalter,
1986). La structure des chaînes α1 et α2 est similaire,
comportant des domaines terminaux relativement courts,
alors que la chaîne α3 possède notamment une très large
extension N-terminale présentant une répétition de
10 domaines A du facteur von Willebrand (vWFA) (Bal-
dock et al., 2003). Des études récentes, réalisées par
tomographie électronique automatique, ont permis de
résoudre l’organisation supramoléculaire de cette protéine
(Baldok et al., 2003) : la molécule caractéristique dite
perlée est en fait constituée de huit sous-unités plus petites
qui correspondent aux extrémités N- et C-terminales glo-
bulaires composant la microfibrille. Le collagène VI est
capable de se lier à un grand nombre de types cellulaires
par l’intermédiaire de récepteurs comme, notamment, les
intégrines, et d’interagir avec de nombreux composants
matriciels : de ce fait, elle est considérée comme une
molécule d’ancrage assurant le maintien de l’intégrité des
tissus comme la peau, les vaisseaux sanguins et les pou-
mons (Kielty & Grant, 2003).
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LES COLLAGÈNES DU DERME, 
MALADIES ASSOCIÉES ET MODÈLES MURINS

Si l’aspect structural des collagènes du derme est bien
documenté aujourd’hui, leur fonction demeure souvent
inexpliquée. Les approches in vitro cherchant à établir
pour chacun d’entre eux des partenaires cellulaires et
moléculaires ont permis de dégager quelques pistes.
L’identification de gènes responsables de pathologie des
tissus conjonctifs affectant le derme a réservé des sur-
prises. Il est dorénavant clair qu’en ce qui concerne les
collagènes, la relation distribution-fonction est encore
largement incomprise. C’est vers l’approche in vivo, pas
toujours en concordance avec les données expérimentales
in vitro et encore incomplètement documentée, que les
recherches futures semblent résolument tournées.

A ce jour, aucune pathologie associée à une mutation
des collagènes FACITs du derme, les collagènes XII,
XIV et XVI n’a pu être mise en évidence. Aucune inva-
lidation de leurs gènes n’a été réalisée (Tableau I).
Cependant, Reichenberger et al. (2000) ont montré que
des souris transgéniques, qui surexpriment un mini-col-
lagène XII (sans le domaine NC3) sous le contrôle du
promoteur de la chaîne α2 du collagène I, présentent
une forte désorganisation de la matrice extracellulaire et
notamment au niveau du derme papillaire de la peau. Ce
collagène jouerait donc un rôle important dans l’organi-
sation du derme.

Le collagène VI est, nous l’avons vu, une protéine
ubiquitaire des tissus conjonctifs, elle est largement
représentée dans le derme. Les filaments perlés s’inter-
calent entre les fibres striées du derme (Keene et al.,
1998). La distribution et l’abondance de cette protéine
dans le derme, et ses capacités à nouer de nombreuses
interactions cellulaires et moléculaires faisaient de ce
collagène un candidat privilégié pour les pathologies
liées à des altérations du derme. Toutefois, quelle ne fut
pas la surprise de découvrir que des mutations des gènes
du collagène VI étaient la cause moléculaire de certaines
dystrophies musculaires. En effet, des mutations des

gènes COL6A1 et COL6A2 ont été détectées chez des
patients souffrant de la myopathie de Bethlem (Jöbsis et
al., 1996) ainsi que des mutations du gène COL6A3 chez
des patients atteints du syndrome d’Ullrich (Lucioli et
al., 2005). Cependant, la corrélation génotype-phénotype
n’était pas évidente. Pourquoi une molécule ubiquitaire
aurait-elle un rôle aussi important dans le muscle et pas
dans d’autres tissus conjonctifs ? Dans le but de répondre
à cette question, des souris déficientes pour le gène
COL6A1 ont été générées et étudiées (Bonaldo et al.,
1998 ; Irwin et al., 2003). Ces souris développent une
nécrose du muscle strié squelettique, faisant de ces sou-
ris un modèle animal de la myopathie de Bethlem.
Aucun phénotype n’a pu être mis en évidence au niveau
de la peau et la spécificité fonctionnelle de ce collagène
reste encore mystérieuse.

C’est peut-être vers les collagènes fibrillaires que l’on
s’attendait à avoir une réponse plus tranchée quant au
rôle des collagènes dans le derme. Là encore quelques
déceptions, mais aussi quelques bonnes surprises.

Le rôle des collagènes fibrillaires dans le derme est
particulièrement bien illustrée lors d’une pathologie, le
syndrome d’Ehlers-Danlos (EDS) (Tableau I). Il s’agit
d’un groupe assez hétérogène de maladies génétiques,
classées selon la nouvelle nosologie, en six types diffé-
rents, qui affectent certains tissus conjonctifs comme la
peau, les articulations qui sont hypermobiles et les vais-
seaux sanguins qui sont fragilisés. La peau est fine, fra-
gile, hyperextensible, a des difficultés à cicatriser. Elle
présente également de nombreuses contusions. Cette
pathologie a longtemps semblé résulter de mutations
génétiques portant sur les collagènes fibrillaires majeurs
comme le I et le III ou encore sur des enzymes assurant
la maturation des collagènes, telles que la N-protéinase,
qui est responsable du clivage N-terminal de ces colla-
gènes, ou la lysyl-hydroxylase garante de la réticulation
des collagènes. En effet, les altérations ultrastructurales
de la matrice du derme de patients atteints d’EDS
concernent principalement la structure des fibres aux
contours irréguliers et leur densité.
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TABLEAU 1. – Les collagènes du derme : pathologies associées et modèles murins.

Collagène Chaîne Chromosome Pathologie Modèles murins Référence

Coll I α1 17q21.3-q22 Ostéogenèse imparfaite – Insertion rétrovirale dans le 1er intron Schnieke et al., 1983
– Substitution G-C Stacey et al., 1988
– Délétion centrale en phase Khillan et al., 1991

α2 7q21.3-q22 EDS type VIIA et VIIB

Coll III α1 2q24.3-q31 EDS type IV – Knock-out Liu et al., 1997

Coll V α1 9q34.2-q34.3 EDS classique – Knock-out Wenstrup et al., 2004
α2 2q24.3-q31 EDS classique – Délétion de l’exon 6 Andrikopoulos et al., 1995

Coll VI α1 21q22.3 Myopathie de Bethlem – Knock-out Bonaldo et al., 1998
α2 21q22.3 Myopathie de Bethlem
α3 2q37 Myopathie de Bethlem

Coll XII α1 6 – Mini-coll XII Reichenberger et al., 2000

Coll XIV α1

Coll XVI α1 1p34-35



L’extrême fragilité des vaisseaux est illustrée dans un
des types d’EDS, l’EDS vasculaire qui peut s’avérer
létal. Le seul gène responsable de ce type d’EDS est
pour l’instant le collagène III (Mackay et al., 1996) sug-
gérant un rôle de ce collagène plus important dans la
structure et la fonction des vaisseaux que dans le derme.
Ce résultat peut s’expliquer par la plus forte expression
du collagène III dans la paroi vasculaire qu’il ne l’est
dans le derme. Ces résultats ont été confirmés par l’ana-
lyse phénotypique de souris invalidées pour le gène
col3a1 (Liu et al, 1997). Ces souris se révèlent un par-
fait modèle de l’EDS vasculaire présentant une forte léta-
lité périnatale à la suite de la rupture de vaisseaux san-
guins majeurs.

Des mutations sur une des enzymes de maturation ou
de réticulation des collagènes peuvent conduire à des
altérations graves dans la fonction de la peau. C’est le
cas, par exemple, de la dermatoparaxie chez le bovin ou
du syndrome Ehlers-Danlos type VIIC chez l’Homme où
l’enzyme de maturation assurant le clivage du N-pro-
peptide du collagène I, l’ADAMTS-2, est déficiente
(Colige et al., 1999). L’assemblage supramoléculaire
s’en trouve perturbé, et, en conséquence, la peau est très
sévèrement fragilisée. Chez les jeunes veaux, la peau
s’écorche à la moindre tension, pouvant provoquer, sui-
vant la gravité de la mutation, la mort de l’animal. Là
encore un modèle murin a pu être établi corroborant les
analyses phénotypiques de l’EDS VIIC et de la derma-
toparaxie (Li et al., 2001). La spécificité tissulaire pour-
rait s’expliquer par la présence dans d’autres tissus
comme l’os et les tendons d’autres enzymes de la même
famille ADAMTS, notamment l’ADAMTS-14, qui pour-
rait assurer la maturation du collagène I en l’absence
d’ADAMTS-2 (Colige et al., 2002). 

Il s’est avéré que les mutations sur les gènes du col-
lagène I n’étaient que rarement la cause d’un syndrome
EDS (Mao & Bristow, 2001), mais sont largement res-
ponsables d’une pathologie osseuse, l’ostéogenèse impar-
faite. En fait, la forme classique de l’EDS, affectant plus
particulièrement la peau, peut être, mais très rarement,
imputée à des mutations sur le collagène I (Nuytinck et
al., 2000).

Les symptômes principaux de l’EDS classique sont
l’hyperextensibilité de la peau, la présence de cicatrices
atrophiques et, dans une moindre mesure, l’hypermobi-
lité des articulations. De façon surprenante, il a été éta-
bli que c’est le collagène V, composant fibrillaire mino-
ritaire dans le derme, qui est responsable de 30 à 50 %
des cas rapportés... Les mutations sur les gènes de col-
lagène V concernent plus fréquemment la chaîne α1(V)
que la chaîne α2(V), sont très variées (délétion, mutation
ponctuelle, translocation) et touchent principalement la
triple hélice et le domaine C-terminal (Fichard et al.,
2003). Ces données ont représenté un tremplin pour
appréhender la contribution du collagène V à la spécifi-
cité fonctionnelle du derme. Le fait que le collagène V
soit faiblement représenté dans les tissus ne le confine
donc pas à un rôle insignifiant. Des souris transgéniques,
porteuses d’une délétion sur l’amino-télopeptide de la
chaîne α2(V) (mutation notée pN), présentent des mani-
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festations cutanées voisines de celles observées dans le
syndrome d’Ehlers-Danlos (Andrikopoulos et al., 1995).
Les souris homozygotes pN/pN meurent peu après la
naissance. La cause du décès n’est pas clairement éta-
blie, asphyxie due à des malformations du squelette ou
difficulté à se déplacer et donc à s’alimenter. Les des-
cendants qui réussissent à survivre sont stériles et pré-
sentent des lordoses et des cyphoses probablement dues
à une hyperextensibilité des ligaments. La peau de ces
animaux est fragile et morphologiquement altérée. De
plus, les études en microscopie électronique à transmis-
sion révèlent une réelle désorganisation des fibres de
collagène du derme. 

Une étude plus approfondie de ces souris a mis en
évidence que, contrairement aux animaux sauvages, un
assemblage en homotrimère de la chaîne α1(V) est lar-
gement favorisé, rendant prédominante une isoforme qui
n’a jamais été décrite dans la peau. L’hétérotrimère résul-
tant de l’assemblage entre deux chaînes α1(V) normales
et une chaîne α2(V) mutée pourrait fonctionner comme
une protéine « suicide » et être dégradée intracellulaire-
ment. En retour, une régulation positive du gène col5a1
codant pour la chaîne proα1(V) favorise la formation de
l’homotrimère [α1(V)]3. L’organisation du derme en est
profondément affectée et de rares fibres de collagènes de
morphologie anormale sont observées chez les animaux
mutés, la rareté des fibres observées dans le derme sug-
gérant un défaut dans la nucléation même des fibres.
D’autres défauts sont observés comme une réduction de
l’épaisseur de la membrane basale et une augmentation
du taux d’apoptose des fibroblastes du derme. L’ensem-
ble des résultats obtenus ont ainsi souligné l’importance
de l’hétérotrimère de collagène V dans l’architecture et
l’organisation de la matrice extracellulaire du derme et
plus généralement dans le développement de la peau
(Chanut-Delalande et al., 2004).

Enfin, l’obtention récente de souris knock-out pour la
chaîne α1(V) (Wenstrup et al., 2004) a permis de confir-
mer le rôle crucial du collagène V dans la formation des
fibres et l’organisation de la matrice. Les souris –/– meu-
rent à 10 jours de développement d’une insuffisance car-
dio-vasculaire et montrent une absence de formation des
fibres de collagènes. A contrario, les animaux +/– sont
viables, vivent normalement mais développent un phé-
notype proche du syndrome d’Ehlers-Danlos avec une
diminution de 50 % du nombre de fibres. Le collagène V
aurait donc un rôle régulateur essentiel dans l’initiation
de la formation des fibres de collagène.

Cependant, il faut garder à l’esprit que des défauts
dans la taille et la morphologie des fibres de collagène
ont également été observés chez des souris knock-out
pour des petits protéoglycannes tels que la décorine, le
lumican ou pour des molécules matricielles telles que
SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich in Cystein/osteo-
nectine) et la thrombospondine-2 (Danielson et al., 1997 ;
Chakravarti et al., 1998 ; Kyriakides et al., 1998 ; Brad-
shaw & Sage, 2001). Tous ces animaux présentent une
hyperélasticité de la peau, parfois une laxité des articu-
lations et donc un phénotype proche du syndrome EDS
classique.



Enfin, il est connu que des patients qui sont atteints du
syndrome EDS classique peuvent être porteurs de muta-
tion au niveau du gène de la ténascine X et que des sou-
ris, dont le gène codant pour cette protéine a été invalidé,
présentent une hyperextensibilité cutanée progressive
(Mao et al., 2002). Ces résultats tendent à démontrer un
rôle régulateur de la ténascine X dans la synthèse du
collagène. Il est donc désormais acquis que le colla-
gène V n’est pas le seul responsable de toute la patho-
logie EDS classique et que la matrice extracellulaire doit
être considérée comme un ensemble architectural com-
plexe, où un grand nombre de partenaires s’attachent à
donner naissance à une fonction.
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