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perdre toute signification fonctionnelle au terme mucine. Si les « mucinistes »
parlent de dérive ou d’abus de langage, ils ont néanmoins des difficultés a
proposer des limites nettes a la définition des mucines, dans la mesure ou le
role précis joué par ces molécules dans 'homéostasie ou la tumorigenese
épithéliales n’est pas encore élucidé. Cet article propose des éléments
susceptibles de définir et de classer les genes MUC et leurs produits.

Ce document est protégé par la loi sur le droit d’auteur. L’utilisation des
services d’Erudit (y compris la reproduction) est assujettie a sa politique
d’utilisation que vous pouvez consulter en ligne.

https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/

erudit

Cet article est diffusé et préservé par Erudit.

Erudit est un consortium interuniversitaire sans but lucratif composé de
I'Université de Montréal, 'Université Laval et I'Université du Québec a
Montréal. Il a pour mission la promotion et la valorisation de la recherche.

https://www.erudit.org/fr/


https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/
https://www.erudit.org/fr/
https://www.erudit.org/fr/
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/008425ar
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/2004-v20-n5-ms735/
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/

MEDECINE/SCIENCES 2004; 20:569-74

Les genes MUC
Mucin or not mucin?
That is the question

) ; Nicole Porchet, Jean-Pierre Aubert
> Les mucines sont des macromolécules recouvrant

les cellules en contact avec le milieu extérieur et pro-
tégeant les épithéliums contre toutes sortes d’agres-

REVUES

sions d’origine endogene ou exogeéne (sucs digestifs,

micro-organismes, polluants, toxines...). Les

mucines représentent le composant principal du

&

mucus et sont le plus souvent synthétisées par des
cellules épithéliales spécialisées dans les fonctions

N

SYNTHESE

de stockage et de sécrétion. Les genes codant pour
les apomucines chez I’homme partagent des élé-
ments communs: ARNm de trés grande taille, longues
régions codantes répétitives de type VNTR (variable

Inserm U.560, place de
Verdun, 59045 Lille Cedex,

France.

number of tandem repeats), expression tissulaire et

cellulaire complexe. Depuis 1987, 21 symboles MUC

ont été utilisés pour désigner des génes codant pour
P g g P Laboratoire de Biochimie

des glycoprotéines possédant le plus souvent un tores de définition les

et de biologie moléculaire,
Hopital Huriez, CHRU,
59037 Lille Cedex, France.

Jean-Pierre.Aubert@lille.

domaine peptidique de type mucin-like, riche en concernant sont done de

proline, thréonine et sérine, et organisé en répéti- nature  extrémement

variable selon les biolo-

tions en tandem de motifs élémentaires plus ou

gistes moléculaires (com-  inserm.fr
bien de génes? Quels sym-
boles? Quelle nomenclature?), les biologistes cellulaires

(quelles fonctions & Pextérieur et a I'intérieur des cel-

moins conservés. Cette terminologie tend donc a
faire perdre toute signification fonctionnelle au
terme mucine. Si les « mucinistes» parlent de dérive
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épithéliales n’est pas encore élucidé. Cet article pro-
pose des éléments susceptibles de définir et de clas-
ser les genes MUC et leurs produits. <

Les termes mucus, muqueuse et mucines sont apparus il y
a plusieurs siécles dans le vocabulaire médicall. Le
concept de « role protecteur des organes creux» attribué
a la sécrétion de mucus et a ses constituants les plus
caractéristiques, les mucines, est donc trés ancien, mais
reste toujours trés actuel. Pourtant, les mucines, de
méme que la notion de protection, sont difficiles a défi-
nir aujourd’hui pour deux raisons. D’une part, les
mucines, initialement étudiées par les glycobiologistes,
intéressent maintenant d’autres disciplines, et les cri-
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lules, et dans quelles cellules?), les immunologistes
(spécificité de I'anticorps antimucine? €pitope « sucre»
ou « peptide» ? Masqué par la glycosylation? Spécifique
de cellules tumorales?) ou les anatomopathologistes
(quel type de marqueur? Associé a la différenciation cel-
lulaire, la progression tumorale, la réaction inflamma-
toire?). D’autre part, I'idée selon laquelle le mucus
serait un piege, un filtre ou un écran protecteur inerte
semble correspondre a une notion trop restrictive du
concept de protection épithéliale. Il semble bien que les
propriétés de protection requiérent la mise en ceuvre de
processus intégrant le concept d’homéostasie épithéliale
et sont indissociables des fonctions d’échanges et d’in-
formations des cellules épithéliales, et des mécanismes
de renouvellement des épithéliums. Les cellules épithé-

! Le Dictionnaire historique de la langue frangaise (Paris: Dictionnaires Le Robert,
1998: 2320) atteste de I'usage deés 1520 du terme muqueux: «qui contient du
mucus, en sécréte», le terme mucus étant lui-méme un emprunt savant tardif
(1750) du latin visqueux, gluant. La mucine (terme anglais mucin) a été initiale-
ment définie comme une «substance transparente semi-fluide élaborée par les
cellules du tissu muqueux>. Dés le xvii® siecle, le terme anatomique muqueux est
associé aux termes glande (1762) et membrane (1801).
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liales qui, dans I'organisme, constituent souvent la fron-
tiere naturelle entre le « dehors>» et le « dedans», ont la
propriété remarquable, sur le plan morphologique et
fonctionnel, d’étre polarisées. Cette polarité cellulaire
résulte de processus spécifiques de syntheése et de rou-
tage de molécules qui permettent la sécrétion de mucus
au péle apical et, au pdle basolatéral, I’établissement de

connexions avec la matrice extracellulaire et entre les cellules par Iin-

termédiaire des jonctions serrées [1].

Le mucus est un gel trés hydraté (95% d’eau) qui recouvre la lumiére des
organes creux de I’organisme tels que le tractus digestif, les voies respi-

ratoires ou I"appareil génital. Les mucines, qui sont des glycoprotéines
filamenteuses de trés haute masse moléculaire, porteuses de milliers de

chaines 0-glycanniques et capables de former un réseau macromolécu-
laire par I’établissement de ponts disulfures, sont responsables des pro-

priétés rhéologiques (élasticité, viscosité, filance, adhérence) du
mucus. Les travaux de la période 1960-1990 ont permis la caractérisa-

tion physicochimique des chaines glycanniques et du squelette pepti-

dique, a partir de préparations de
mucines purifiées d’origine tissulaire pro-

glycoprotéines de type «mucine» ne peuvent pas étre
classées selon des critéres liés a leur chaines glycan-
niques. La seule base consensuelle actuelle est celle repo-
sant sur les genes codant pour les apomucines. Deux
familles s’individualisent assez clairement, un troisiéme
groupe rassemblant les « inclassables>» et les génes pour
lesquels la légitimité du symbole MUC peut étre discutée
[3] (Tableau I).

Mucines sécrétées (« vraies mucines»),
exprimées par le complexe MUC

Il s’agit des mucines codées par quatre génes volumi-
neux, physiquement proches et localisés sur le chromo-
some 11 en pl5.5 [4]. MUC2, MUC5AC et MUC5B sont
transcrits dans un sens, alors que MUCé est transcrit
dans I"autre sens. Les membres de ce complexe présen-
tent de trés grandes homologies de séquence et déri-

venant d’especes variées de mammiféres. Localisation Chromosome Répétition Taille
Ces travaux ont montré des constantes (nombre de I’ARN
structurales: masse moléculaire élevée d’acides (kb)
(pouvant atteindre plusieurs millions de aminés)

Da, sous forme polymérique), richesse en -
chaines 0-glycanniques (60% a 80% du  ¢gerétées

poids sec), richesse en proline, thréonine, .
sérine (20% & 55% de la composition en Hucz COlon,(LSIMT) Hpls 2 t4-16
acides aminés), présence de vastes MUCSAC TmCheje 1pl? 8 17-18
domaines glycosylés résistant a la pro- Muces Trachee Hpld 2 .

) , , MUC6 Estomac 11pl5 169 16,5-18
téolyse et, enfin, existence de courtes

régions « nues» libérées par protéolyse. Mucines

La communauté des «mucinistes» s’at- ~ Membranaires
tendait donc a ce que le clonage des  yycj Sein, pancréas 1q21-24 20 4-6, 8
geénes d’apomucines (genes MUC) révéle  myca Trachée 329 16 16,5-24
une trés vaste famille de genes. Par  MUC3 (A, B) Intestin gréle 7q22 17 17-17,5
ailleurs, la détection des ARNm de  Mucll Célon 7922 ? ?
mucines sous forme de longues trainées ~ MUC12 Célon 7922 ? ?
(smears) sur les Northern blots a consti-  MUC17 Recherche informatique 7q22 59 ?
tué immédiatement un argument supplé- Inclassables
mentaire en faveur de I’hétérogénéité o oo
moléculaire des mucines observées dans
les préparations de mucines purifiges [2].  MUCT Glandes salivaires 4q13-q21 25 &1
Qu’en est-il, quinze ans aprés le clonage AT leelsa DAL N g
du gene MUCI? Les mucines ont toujours MUCo ) Oviducte o lp13 ? ?
été Pobjet d’études biochimiques déli- Muc 10 (murin) ~ Glandes sulllvulres ' ? 13 0,85
cates. Le clonage moléculaire de génes MUC13 ' Recherclhle informatique 3q13 28 3,2

o Mucl4 (murin)  €ndothélium 3 ? 1,3

c?nltelnlant de Ion%ues régions codla?tes. MUCLS Lait 11p14 ? ?
répétitives de 10 a \20 kb est avére lui MUC16 Cancer de I'ovaire (CA 125) 19pl13 165 ?
aussi tres laborieux. A ce jour, 21 symboles MUCI8 s ? ? 3.3

MUC existent dans la littérature, qui ne
désigneraient pas tous des mucines. Les
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Tableau I. Classification des mucines.



vent probablement d’un géne ancestral commun [5].
Leurs séquences peptidiques déduites sont organisées
selon un méme schéma structural (Figure 1).

Les domaines riches en cystéine D1, D2, D’, D3, D4, B, C
et CK (cystein knot, domaine & nceud cystine) sont
ordonnés de facon similaire dans le préprofacteur von
Willebrand (vWF): ils apparaissent donc comme des
modules doués de propriétés de polymérisation efficaces
dans la constitution de macromolécules ayant des pro-
priétés d’adhérence [6]. Les molécules mosaiques que
sont les apomucines MUC2, MUC5AC, MUC5B et MUC6 (la
séquence de MUC6 humaine est encore partielle, celle de
MUCé murine est publiée) ont chacune un domaine
caractéristique et spécifique, le domaine TR, constitué
d’unités répétitives potentiellement 0-glycosylables.

Les monomeres d’apomucines, dont la taille varie de
600 a 1200 kDa, se dimériseraient d’abord par leur
domaine CK et, grace aux nombreux résidus cystéine de
la partie aminoterminale, formeraient des oligomeéres
puis des multimeres responsables de la formation du
réseau tridimensionnel du gel de mucus [7] (Figure 2).
Cest la raison pour laquelle ces mucines doivent étre
considérées comme les « vraies» mucines (gel forming
mucins), au sens donné par les glycobiologistes.

Une caractéristique essentielle de ces quatre apomucines
sécrétées est leur expression typique de cellules épithé-
liales spécialisées dans le stockage et la sécrétion apicale
de grains de mucus: cellules caliciformes pour MUCZ et
MUC5AC, glandes muqueuses pour MUC5B et MUC6. Les
organes mucipares d’origine endodermique présentent les
niveaux d’expression les plus élevés. Les ARNm des apomu-
cines sécrétées sont exprimés en continu au cours du déve-
loppement, dans les organes mucipares formés a partir de
I'intestin primitif et selon des profils d’expression cellulaire
et tissulaire complexes, différents de ceux des organes

Le role des apomucines du complexe MUC au cours de la dif-

férenciation ou de la croissance des cellules mucipares

conduit a s’intéresser a leur domaine CK. €n effet, celui-ci

est présent a I'extrémité carboxyterminale de nombreuses

protéines constituant la famille des protéines a nceud cys-

tine. Cette famille, riche de plus de quarante membres - TGF-f (transfor-
ming growth factor [3), activines, inhibines, NGF (nerve growth factor), GDNF
(glial cell derived neurotrophic factor), NDP (Norrie disease protein [pseu-
doglioma]), protéines morphogénétiques de I’os... - est impliquée dans des
fonctions biologiques trés variées, ayant toutefois en commun la différen-
ciation cellulaire, le contrdle de la croissance et la morphogenése [9, 10].
Les mucines sécrétées sont considérées comme des acteurs importants
dans les mécanismes de protection des épithéliums (barriére sélec-
tive, hydratation, lubrification, piégeage de micro-organismes) [6] et
de réparation des épithéliums lésés [11], et jouent un rdle dans la
tumorigenése épithéliale [12, 13].

Mucines épithéliales membranaires

MUCI (1q21) et MUC4 (3q29) codent pour les mucines de ce groupe les
mieux caractérisées sur les plans structural et fonctionnel. Les données
concernant MUC3A, MUC3B, MUCI1, MUC 12, et récemment MUCI7 [14,
15], accréditent ’hypothése d’un complexe multigénique appelé jusque
la MUC3 (Figure 3).
Par opposition aux mucines sécrétées, ces macromolécules ont été dési-
gnées parfois mucin-like. Elles peuvent étre détectées en grande quantité
dans le mucus et contribuent a ses propriétés physicochimiques et biolo-
giques, méme si elles sont dépourvues des domaines peptidiques respon-
sables de I"assemblage tridimensionnel du gel de mucus. Comme en témoi-
gnent les nombreuses études réalisées sur tissus épithéliaux adultes ou en
développement, les cellules mucosécrétrices coexpriment le plus souvent
une ou plusieurs mucines sécrétées et une ou plusieurs mucines membra-
naires. Dans la cellule mucosécrétrice et les cellules de son lignage, il semble
exister une coordination d’expression et vraisemblablement de fonction
entre mucines sécrétées et mucines membranaires. Sur des modeles cellu-
laires en culture, le blocage du trafic intracellulaire des mucines sécrétées
entraine une expression compensatrice de

adultes [8].

Peptide signal
Domaines D1, D2, D’, D3

Répétitions en tandem

Figure 1. Représentation d’une apomucine sécrétée. Ces apomucines sont sécrétées par des cel-
lules spécialisées de I’épithélium, cellules caliciformes et cellules des glandes muqueuses. Elles
sont constituées de domaines juxtaposés, D1, D2, D’, D3, D4, B, C et CK (cystin knot, domaine a
«nceud cystine»), qui montrent un degré élevé d’homologie avec les domaines correspondants

du préprofacteur von Willebrand. Le domaine CK permet la dimérisation.

M/Sn°5, vol. 20, mai 2004

- Domaines riches en cystéines
(2 dans MUC2, 9 dans MUC5B, 7[?] dans MUC6)

Domaines D4, B, C sauf pour MUC 6

I Domaine CK, TGFB-like

mucines membranaires [16].

A la différence des mucines sécrétées,
les mucines membranaires sont expri-
mées par de nombreux types de cellules
épithéliales non spécialisées de I'orga-
nisme. Comme les mucines sécrétées,
elles sont de volumineuses 0-glycopro-
téines de structure filamenteuse, por-
teuses de centaines, voire de milliers,
de chafnes 0-glycanniques, et dont le
squelette peptidique est agencé en
domaines juxtaposés. Le domaine répé-
titif porteur des sucres est également
codé par un seul exon volumineux (7 a
19 kb pour MUC4), ce qui favorise un
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polymorphisme interindividuel de longueur de type

VNTR (variable number of tandem repeats) [17].

Les mucines membranaires existent sous différentes

formes moléculaires, selon les types cellulaires, les

organes et I’état physiopathologique [14, 18]. Au total,
les formes moléculaires multiples de MUCI et de MUC4 se présentent
sous la forme de variants membranaires
(présence du domaine transmembra-

et se comporte comme un agent antimicrobien de la
cavité orale [3]. MUCS est représenté par un ADN complé-
mentaire (ADNc) partiel isolé en 1994. Il n’a pas fait depuis
’objet d’autres études de caractérisation [3]. MUCI
(OVGPI) est le géne codant pour une petite 0-glycoprotéine
appelée oviductine, exprimée spécifiquement par I’épithé-

naire), sécrétés (absence du domaine
transmembranaire) ou solubles (clivage
protéolytique d’un variant transmembra-
naire). La signification biologique et phy-
siopathologique des différentes formes
moléculaires de ces mucines est encore
inconnue. €n raison de leur conformation
rigide et étirée (200 a 500 nm pour MUC,
1200 a 2000 nm pour MUC4), ces molé-
cules chargées négativement dépassent
largement au pdle apical 'ensemble des
molécules du glycocalyx (10 nm) et
contribueraient a maintenir ouvertes les
lumiéres canalaires (pour MUC1) et a la
protection des surfaces épithéliales des
mugqueuses (pour MUC4) (Figure 4).

La région carboxyterminale de MUC4
comporte 12domaines, dont deux de
type €GF-like. Son homologue chez le rat
a une organisation peptidique tres simi-
laire et interagit avec le proto-oncogeéne
€rbB2 [19, 20].

Domaine aminoterminal D1, D2, D’, D3
®—_ Domaine carboxyterminal D4, B, C, CK
~~=~—— Domaine glycosylé

Figure 2. Formation d’oligomeres de mucines sécrétées grdace a [’établissement de ponts disu-
flure. Les domaines carboxyterminaux contribuent a I’étape initiale de dimérisation par leur
domaine CK (cystein knot) (e), tandis que les domaines aminoterminaux permettent I’oligomé-

risation et I'organisation de la structure tridimensionnelle du gel de mucus.

Les mucines MUC1 et MUC4 sont surexpri-
mées dans de nombreux carcinomes. Les
molécules produites par les cellules car-
cinomateuses présentent des anomalies
de routage (distribution membranaire
circonférentielle et non plus apicale). |:|°"‘°“e cytoplasmique
Leur structure filamenteuse rigide

déstabiliserait les interactions cellule-

cellule (fonction d’anti-adhérence) et

cellule-matrice extracellulaire, et per-

mettrait la mobilité cellulaire au cours

de Iorganogenese épithéliale ou de la Peptide signal
progression tumorale et de la dissémina-

; i ) Séquence unique
tion metastatique.

II MuC1
III I MUC 3A, 3B
MUC 12,MUC 17
8 EZ

Région carboxyterminale - Domaine SEA

- Domaines EGF - Domaines AMOP

Répétitions en tandem - Domaine transmembranaire - Domaine nidogene

Les «inclassables»

Figure 3. Représentation des apomucines membranaires. Les apomucines épithéliales membra-

Le gene MUC7 code pour une petite O-  naires sont synthétisées par I'ensemble des cellules épithéliales. Ces mucines possédent un

glycoprotéine sécrétée spécifiquement  domaine transmembranaire. MUCL et MUC4 sont les protéines de ce groupe les mieux caractéri-

par les cellules séreuses des glandes sali-  sées. MUC3A, 3B, MUC12 et MUC17, dont les génes sont localisés en 7q22, pourraient représenter

vaires et bronchiques. Cette protéine  uncomplexe multigénique. EGF: epidermal growth factor; SEA: sea urchin sperm protein entero-

adhere a de nombreux micro-organismes  kinase agrin; AMOP: adhesion-associated domain in MUC4 and other proteins.

M/Sn®5, vol. 20, mai 2004



lium sécrétoire de la trompe de Fallope. Le géne MUCI3 code pour une
petite 0-glycoprotéine transmembranaire récemment identifiée,
dont la région carboxyterminale présente des similarités avec MUC3
[3]. Le géne MUCI5 code pour une N- et pour une O-glycoprotéine
dont la forme longue est transmembranaire et la forme courte, résul-
tant d’un épissage alternatif, est sécrétée [21]. Le géne MUC 16 code
pour une volumineuse 0-glycoprotéine de type mucin-like, dépour-
vue des domaines caractéristiques des mucines et exprimée dans les
cellules de cancer de I'ovaire (AgCA125) [3]. Trés récemment, deux
genes MUCI9 ont été mis en évidence: 'un coderait pour une protéine
sécrétée et apparentée structuralement a la famille des génes du
complexe MUC localisé en 11p15 [22], autre coderait pour une pro-
téine membranaire [23]. Les éléments actuellement disponibles sont
insuffisants pour définir le statut de ces deux genes.

Genes MUC «intrus»

Des 0-glycoprotéines sécrétées ou membranaires, possédant
des propriétés modulatrices de I’adhérence de type cellule-cel-
lule ou cellule-matrice extracellulaire, sont parfois désignées
improprement sous les termes de mucines endothéliales,
mucines leucocytaires ou encore endomucines [24, 25]. Certains
des genes codant pour ces molécules ont été désignés par des
symboles MUC (Mucl0/Mucl4), vraisemblablement parce qu’il
s’agit de 0-glycoprotéines dont le domaine peptidique porteur des
chaines glycanniques contient des répétitions en tandem [26].

MUCI8 code pour une glycoprotéine membra-

naire dont le domaine extracellulaire comporte

cing domaines répétés de type immunoglobulin-

like, et qui présente des homologies de séquence

avec des molécules d’adhérence du systéme nerveux central
comme N-CAM (neural cell adhesion molecule) [27].

Conclusions

€n fonction des critéres actuels de structure et d’expression des
apomucines, nous considérons que la définition des mucines
englobe deux groupes: les mucines sécrétées et les mucines mem-
branaires. Quelques éléments fonctionnels récents obtenus par
I’étude des premiers modéles de souris dont les genes codant pour
ces mucines ont été invalidés montrent que ces deux groupes de
molécules contribuent @ I’homéostasie épithéliale. Les souris Mucl”
/- présentent un phénotype normal et une surexpression compensa-
toire de MUC4 est observée dans tous les tissus épithéliaux [28]. Le
seul modele actuellement disponible d’invalidation d’un géne de
mucine secrétée, les souris Muc2”", présente des anomalies d’ar-
chitecture de I’épithélium colique avec disparition des cellules
caliciformes et réduction du volume de mucus, ce qui conduit au
développement d’adénomes [29]. Les expériences d’invalidation
d’un ou de plusieurs génes codant pour les mucines, tentées par
quelques laboratoires, dont le notre, devraient permettre de mieux
révéler les complémentarités et les synergies fonctionnelles de tous
ces geénes dans ’homéostasie épithéliale. ¢

Hétérodimere de
MUC4o et B

s ¥

Protéine de surface

Figure 4. Mucines membranaires et protection cellulaire. Ce schéma montre une pre-
miere ligne de défense (trait vertical gris) constituée par le gel de mucus (mucines
sécrétées du complexe 11p15) pouvant inclure des formes sécrétées d’autres
mucines. Une deuxiéme ligne de défense (trait vertical vert) est constituée par les
mucines membranaires. MUC4 est représentée a la surface cellulaire sous la forme
d’une structure hétérodimérique comportant un domaine MUC4 o de type VNTR
(variable number of tandem repeats), représenté en vert, et un domaine MUC4 3
associé a la membrane, représenté en rouge. Ces deux domaines sont liés de fagon

non covalente. La taille de MUC4 varie entre 1,2 et 2 um selon les individus. Le trait

vertical orange délimite le glycocalyx, d’une épaisseur estimée a 10 nm.
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SUMMARY

MUC genes: mucin ot not mucin? That is the question

Mucins are macromolecules lying the cells in contact with
external environment and protect the epithelium against
constant attacks such as digestive fluids, microorga-
nisms, pollutants, and toxins. Mucins are the main com-
ponents of mucus and are synthesized and secreted by
specialized cells of the epithelium (goblet cells, cells of
mucous glands) or non mucin-secreting cells. Human
mucin genes show common features: large size of their
mRNAs, large nucleotide tandem repeat domains, com-
plex expression both at tissular and cellular level. Since
1987, 21 MUC symbols have been used to designate genes
encoding 0-glycoproteins containing tandem repeat
domains rich in serine, threonine and proline. Some of
these genes encode true mucins while others encode non
mucin adhesion 0-glycoproteins. In this paper, we pro-
pose a classification based on sequence similarities and
expression areas. Two main families can be distinguished:
secreted mucins or gel-forming mucins (MUC2, MUC5AC,
MUC5B, MUC6), and membrane-bound mucins (MUCI,
MUC3, MUC4, MUC12, MUC17). Muc-deficient mice will pro-
vide important models in the study of functional relation-
ships between these two mucin families. ¢
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