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entre les deux précédents
et un domaine intracellu-
laire porteur de l’activité
tyrosine kinase [3]. DDR1
et DDR2 sont détectés
sous la forme de protéines
glycosylées de 125 et 130

kDa, respectivement. Le traitement par la
tunicamycine ramène leur poids molécu-
laire à 102 et 106 kDa. La liaison du colla-
gène à DDR1 est suivie du détachement
d’une protéine soluble de 54 kDa d’une
protéine de 63 kDa restant ancrée à la
membrane. Ce processus résulte de l’acti-
vation d’une endoprotéase présente dans
la structure même du récepteur ou d’une
protéase de voisinage [4].

Caractéristiques fonctionnelles 
des récepteurs DDR
Le récepteur se dimérise après sa liaison
au collagène. Seul, le collagène natif
dans sa configuration de triple hélice est
reconnu. Le collagène est actif qu’il soit
soluble ou immobilisé. La dimérisation
entraîne un réarrangement structural qui
se transmet à travers la membrane et
provoque l’activation des domaines
tyrosine kinases intracellulaires. Il en
résulte la phosphorylation de résidus
tyrosine qui vont constituer des sites de
liaison pour des protéines adaptatrices,
première étape de la signalisation. À la
différence des autres récepteurs à tyro-
sine kinase reconnaissant les facteurs de

ducteurs sensibles à la chaleur (récepteurs
TRPV1) présents dans les terminaisons
périphériques. Soulignons que ce proces-
sus, affectant la traduction de TRPV1 sans
affecter sa transcription, échappe à toute
méthode de détection reposant sur la
régulation différentielle de l’expression de
gènes, comme les puces à ADN ◊
Heat hyperalgesia 
during inflammation: 
involvement of TRVP1
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> C’est en recherchant des protéines à
activité tyrosine kinase dans les cancers
du sein qu’une nouvelle variété de récep-
teurs appartenant à cette famille fut
identifiée [1]. Elle se distingue des autres
récepteurs à tyrosine kinase par la pré-
sence dans la région amino-terminale
extracellulaire d’un domaine homologue à
la discoïdine, lectine initialement décrite
chez l’amibe Dictyostelium discoideum.
De tels domaines ont été également trou-
vés dans d’autres protéines sécrétées ou
associées à la membrane cellulaire comme
les facteurs de coagulation V et VIII, les
neuropilines qui sont des récepteurs du
VEGF (vascular endothelial growth factor)
et la rétinoschisine présente dans la
rétine. Il existe deux gènes distincts
codant pour deux types de récepteurs,
DDR1 et DDR2. Si au début de leur histoire,
ces récepteurs furent considérés comme
orphelins, le rôle connu du domaine dis-
coïdine dans l’agrégation des amibes fit
rapidement penser qu’ils devaient inter-
venir dans l’adhérence à la matrice extra-
cellulaire, ce qui fut confirmé par la

démonstration que le collagène était leur
ligand physiologique [2]. Les DDR s’ajou-
tent donc aux intégrines comme deuxième
famille de récepteurs du collagène, mais
s’en différencient par leur activité tyro-
sine kinase. DDR1 lie les collagènes I à V
ainsi que le collagène VIII alors que DDR2
reconnaît seulement les collagènes fibril-
laires I et III. DDR1 se présente sous plu-
sieurs isoformes issues d’un épissage
alternatif. Les isoformes a et b diffèrent
par la présence dans DDR1b de 37 acides
aminés supplémentaires dans la région
juxta-membranaire. Les isoformes d et e
sont dépourvues d’activité tyrosine kinase
et, de ce fait, ne sont pas fonctionnelles.
DDR1 est exprimé dans l’ectoderme chez
l’embryon, dans les épithéliums, les fibro-
blastes et les macrophages chez l’adulte.
L’expression de DDR2 est restreinte aux
muscles, cœur, vaisseaux et tissu
conjonctif. Les récepteurs DDR compor-
tent, en plus du domaine discoïdine extra-
cellulaire amino-terminal qui lie le colla-
gène, un domaine transmembranaire, un
domaine de glycosylation intermédiaire



croissance, tels le facteur de croissance
épidermique (EGF) ou le facteur de
croissance dérivé des plaquettes (PDGF),
activés en quelques secondes, les DDR
s’activent lentement. Leur phosphoryla-
tion n’est détectable qu’après une expo-
sition prolongée au collagène et se
maintient plus de 16 heures. Les étapes
suivantes de la signalisation sont main-
tenant mieux connues. La tyrosine kinase
Src est nécessaire pour obtenir une phos-
phorylation maximale de DDR2 et son
association à Shc, une molécule adapta-
trice. De même, DDR1 après activation
se lie au domaine amino-terminal PTB
(phosphotyrosine binding) de Shc
(Figure 1). L’activation en aval d’autres
kinases a été recherchée. Dans les cel-
lules mésangiales de souris, le collagène
exerce un effet stimulateur direct sur les
kinases ERK1 et ERK2 (extracellularly-
regulated kinases) et sur la kinase p38.
De façon inattendue, ces trois kinases
sont stimulées spontanément dans les
cellules mésangiales de souris invalidées
pour le gène DDR1 (DDR1-/-). L’absence
de récepteurs fait qu’elles répondent
peu ou pas à l’addition de collagène [5].
Les effets biologiques des récepteurs
DDR ont été étudiés chez l’animal entier
en utilisant des animaux invalidés pour
l’un ou l’autre des deux gènes et in vitro
sur des cultures cellulaires. Les souris
DDR1-/- sont viables, mais plus petites
que les témoins. Les femelles sont peu
fécondes du fait de troubles de l’implan-
tation de l’œuf fécondé et ont un déficit
de développement mammaire. Les souris
DDR2-/- sont également des souris naines
dont la peau cicatrise lentement après
blessure cutanée. Les études in vitro ont
porté pour l’essentiel sur les interactions
de cellules provenant de souris invalidées
pour chacun des deux gènes et de souris
sauvages avec la matrice extracellulaire
(MEC), c’est-à-dire l’attachement des
cellules, leur capacité de migration et la
dégradation de la matrice par l’activation
des métalloprotéases matricielles (MMP).
Des effets sur la prolifération cellulaire
sont également observés. Le degré d’at-
tachement au collagène et de migration

vers du collagène des cellules musculaires
lisses vasculaires DDR1-/- est moindre
que celui des cellules DDR1+/+. Les activi-
tés des MMP-2 et -9 sont simultanément
réduites. La transfection des cellules
déficitaires par l’ADNc DDR1b restaure un
phénotype normal alors que la transfec-
tion par l’ADNc d’une isoforme sans acti-
vité tyrosine kinase est sans effet [6]. De
même, les cellules mésangiales de souris
DDR1-/- adhèrent moins au collagène,
mais de façon inattendue prolifèrent plus
rapidement que les cellules témoins [5].
La prolifération de fibroblastes DDR2-/-

et leur capacité à migrer dans un gel de
collagène en réponse à un stimulus chi-
miotactique sont fortement diminuées.
L’expression et l’activité de la MMP-2 sont
également réduites. Tous ces déficits sont
corrigés par la réintroduction du gène
DDR2 dans les cellules [7]. Des cellules
hépatiques étoilées (cellules de Kupffer)
surexprimant DDR2 prolifèrent plus vite et
migrent plus facilement que des cellules
provenant de souris sauvages.
L’expression de MMP-2 est augmentée
dans ces cellules et l’inhibition de l’acti-
vité de MMP-2 par l’ajout de TIMP-2 (tis-

sue inhibitor of metalloproteases) bloque
la prolifération, suggérant que l’effet
mitogène de DDR2 dépend de l’activation
de MMP-2 [8].

Les DDR en pathologie
Les DDR semblent impliqués dans le
développement tumoral et la pathologie
vasculaire. DDR1 est surexprimé dans
une variété de tumeurs humaines dont
les cancers du sein, de l’ovaire, du pou-
mon, de l’œsophage et du cerveau. DDR2
est exprimé dans les cellules du stroma
entourant les tumeurs. Ces deux récep-
teurs interviennent vraisemblablement
dans la migration des cellules tumorales
et la dissémination métastatique en
induisant l’expression et la sécrétion des
MMP [9].
Bien qu’il n’existe aucune anomalie
patente du système cardiovasculaire
chez les souris DDR1-/- et DDR2-/-, la
preuve a été apportée du rôle de ces
deux récepteurs dans le remaniement de
la paroi artérielle lésée. L’ARNm et la
protéine DDR1 sont exprimés en abon-
dance dans les cellules musculaires
lisses de la média dès le deuxième jour
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Figure 1. Liaison du collagène I au récepteur DDR1b et étapes initiales de la signalisation. Les
étapes ultérieures aboutissant à l’activation des MMP ne sont pas connues avec précision. Col I :
collagene I ; DD: domaine discoïdine; TK: tyrosine kinase; MMP: métalloprotéases matricielles;
PTB: phosphotyrosine binding ; Shc: Src homology and collagen homology ; SH2: Src homology
region 2.
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après l’introduction d’un ballonnet dans
la carotide du rat. Il en est de même dans
la néo-intima à partir du quatorzième
jour. Le rôle de DDR1 dans la progression
des lésions est démontré par la moindre
épaisseur de la neointima dans des caro-
tides de souris DDR1-/- par rapport aux
carotides de souris DDR1+/+ après abra-
sion de l’endothélium [10]. Ces observa-
tions sont en accord avec la diminution
des capacités de prolifération, migration
et adhérence au collagène des cellules
musculaires lisses vasculaires DDR1-/-

observées in vitro [6]. DDR2 est surex-
primé dans les cellules étoilées du foie
de rat après intoxication par le chlorure
de carbone ou ligature du cholédoque
[9], résultats à rapprocher du rôle mito-
gène de ce récepteur sur ces mêmes cel-
lules in vitro [8].
Les DDR interviennent ainsi dans la répa-
ration des lésions artérielles et proba-
blement dans les remaniements secon-
daires à la formation des plaques
d’athérosclérose. De plus, l’ensemble

des résultats expérimentaux peut faire
considérer les DDR comme des détec-
teurs de la masse de collagène dont l’ac-
tivation entraîne un processus correc-
teur pour la destruction de la MEC par
activation des MMP. ◊
Collagen receptors: 
discoidin domain family

NOUVELLE

Les cellules souches 
de la lignée germinale mâle : 
de l’approche fondamentale
aux nouvelles technologies 
de transgenèse
François Cuzin, Minoo Rassoulzadegan

Inserm U.470, 
Université de Nice, 
Parc Valrose, 06108 Nice
Cedex 2, France.
fcuzin@unice.fr

> Au cours des 20 dernières années, les
recherches en génétique moléculaire des
mammifères, et bon nombre de leurs
applications, ont développé et utilisé des
technologies pour manipuler le génome
des organismes supérieurs en général et
de la souris en particulier. Il s’agit d’ins-
crire une modification du génome dans la
lignée germinale, par une intervention à
une étape très précoce du développe-

ment, avant la première mise en place
des précurseurs de la gamétogenèse.
Trois voies sont utilisées, la microinjec-
tion d’ADN dans un œuf fécondé, le
transfert dans les cellules souches
embryonnaires (lignées ES), et plus
récemment, le « clonage reproductif »
par reprogrammation du noyau d’une cel-
lule somatique injecté dans un œuf énu-
cléé. Un nouvel accès au génome de l’em-

bryon très précoce est aujourd’hui ouvert
par les progrès de nos connaissances sur
les cellules germinales, en particulier les
cellules germinales mâles plus facilement
accessibles. Modifier de manière perma-
nente les gamètes, cellules à vie courte
constamment renouvelées, exige une
intervention sur les cellules souches dont
ils dérivent. Or, jusqu’à une date récente,
peu de choses était connu de la biologie


