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médecine/sciences La structure 
des mucines 
conditionne 
les propriétés 
viscoélastiques 
des gels de mucus
Bastien Demouveaux1, Valérie Gouyer1, 
Mylène Magnien1, Ségolène Plet1, Frédéric Gottrand1, 
Tetsuharu Narita2,3, Jean-Luc Desseyn1

> Le mucus représente la première ligne de 
défense innée chez les mammifères. Les mucines 
gélifiantes qui le constituent forment un réseau 
protéique au sein duquel coexistent des régions 
hydrophiles et hydrophobes. Il est maintenu par 
des interactions covalentes et réversibles qui 
définissent les propriétés rhéologiques du gel. 
Cette revue décrit la structure et les fonctions 
du mucus en se focalisant sur les interactions 
protéine-protéine, ou interactome, des mucines 
gélifiantes. Du fait de leur nature réversible et 
de leur dépendance vis-à-vis de l’environne-
ment physico-chimique, le rôle des interactions 
de faible énergie n’est pas totalement compris. 
Cependant, ce type de liaisons constitue une 
cible thérapeutique prometteuse pour contreba-
lancer les anormalités du mucus observées dans 
les pathologies associées aux muqueuses. <

influencent les propriétés viscoélas-
tiques des gels de mucus seront abor-
dés afin d’illustrer leur dynamique.

Structure des mucines gélifiantes

Les mucines constituent une famille de O-glycoprotéines qui regroupe 
les mucines membranaires, qui participent à la structure du glycoca-
lyx, et les mucines gélifiantes sécrétées par les cellules caliciformes, 
les glandes sous-muqueuses et les cellules séreuses [2]. Considérant 
la contribution mineure des mucines membranaires dans la viscoélas-
ticité du mucus, cette revue se focalisera sur les mucines gélifiantes, 
que nous nommerons mucines dans la suite du texte. Chez l’homme, 
5 mucines, appelées MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6 et MUC19, ont été 
découvertes. Chacune possède un orthologue murin. Les gènes MUC2, 
MUC5AC, MUC5B et MUC6 sont organisés en cluster au sein du locus 
11p15.5 tandis que MUC19 est localisé en 12q12. Ces gènes codent les 
squelettes peptidiques des mucines, encore appelés apomucines, dont 
la structure comporte 3 régions subdivisées en domaines (Figure 1).

L’apomucine
Les régions amino- et carboxy-terminales des mucines sont homologues 
au facteur von Willebrand1 avec lequel elles partagent un ancêtre com-

1 Une glycoprotéine intervenant dans l’hémostase primaire.
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Le mucus est un gel viscoélastique complexe qui 
recouvre les épithéliums sécrétoires qu’il protège des 
particules étrangères et des organismes pathogènes. La 
formation du gel, aussi appelée gélification, est large-
ment attribuée aux mucines gélifiantes, des macromo-
lécules sécrétées sous la forme de polymères fortement 
glycosylés qui captent et retiennent l’eau. Le mucus 
n’est pas un compartiment statique : il peut subir des 
modifications de ses propriétés qui dépendent de l’état 
physiologique de l’individu. On parlera alors de plasti-
cité du mucus. L’interactome des mucines gélifiantes 
est un facteur clé des propriétés viscoélastiques du 
mucus [1]. De nombreux paramètres physico-chimiques 
modulent cette viscoélasticité du mucus en agissant sur 
la structure du réseau de mucines. Après avoir exposé la 
structure des mucines gélifiantes, nous détaillerons les 
mécanismes impliqués dans leur association entre elles, 
ou avec d’autres composants du mucus, pour former un 
gel viscoélastique dont nous décrirons les fonctions. 
Enfin, les différents paramètres physico-chimiques qui 
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recombinante composée de 12 domaines CYS consécu-
tifs a été produite. Chez ces souris, l’observation par 
immunohistochimie de coupes transversales du tissu 
colique a révélé un mucus mieux conservé en compa-
raison de celui de souris de type sauvage. Le mucus des 
souris transgéniques est également plus résistant à la 
pénétration, comme en témoigne sa moindre perméabi-
lité, in vitro, à des billes carboxylées. In vivo, ces souris 
sont plus résistantes à une colite chimiquement induite 
et à des infections bactériennes expérimentales. On 
note également chez ces souris une plus grande expres-
sion de glycannes sialylés et sulfatés, respectivement 
dans le côlon et l’iléon, et, dans l’iléon, une augmen-
tation de la flore lactobacillaire (une flore bénéfique 
dans le cas d’inflammation ou d’infection). Il semble 
donc que le domaine CYS ait un rôle important dans les 
propriétés fonctionnelles du mucus, comme la protec-
tion de la muqueuse contre les par-
ticules étrangères et les pathogènes 
[7, 8] (�).

La glycosylation des mucines 
gélifiantes
La fraction glycannique constitue plus de 80 % de la 
masse sèche des mucines. Ces sucres sont essentiel-
lement des chaînes O-glycosylées, dont la taille varie 
entre 6 et 18 monosaccharides. Elles sont majoritaire-
ment situées dans les régions S/T/P de la glycoprotéine 
[9]. Cette O-glycosylation est en fait responsable de 
la structure en écouvillon qui est caractéristique des 
mucines (Figure 2). Elle est initiée dans l’appareil de 
Golgi par la liaison d’un résidu de N-acétylgalacto-
samine (GalNac) sur les groupes hydroxyles libres des 
résidus sérine et thréonine. D’autres monosaccharides, 
comme le galactose et la N-acétylglucosamine, sont 
ensuite greffés à la chaîne afin de former le « noyau » 
des chaînes glycanniques. Des sucres sont ensuite ajou-

mun [3]. La région amino-terminale des mucines est en effet composée 
de 3 domaines D du facteur von Willebrand (vWD1, vWD2 et vWD3) et 
d’un domaine D tronqué (vWD’), entre vWD2 et vWD3. L’architecture de 
la partie carboxy-terminale est moins conservée entre les mucines. Elles 
possèdent toutes un domaine CK (cystine knot), constitué d’environ 80 
acides aminés, de structure tridimensionnelle similaire à celle du TGF-β 
(transforming growth factor b). En amont de ce domaine, un quatrième 
domaine D (vWD4) est retrouvé dans MUC2, MUC5AC et MUC5B. Il est suivi 
par un domaine B (vWB) et un domaine C (vWC) également présent dans 
le facteur von Willebrand. MUC19 ne possède pas de domaine vWB et 
MUC6 ne présente ni domaine vWB, ni domaine vWC, probablement à la 
suite d’une perte d’exon au cours de l’évolution (Figure 1).
La partie centrale des mucines est riche en résidus sérine, thréonine 
et proline, d’où son nom de région S/T/P. Ce sont les résidus sérine 
et thréonine qui portent les nombreuses chaînes O-glycosidiques des 
mucines. Chez l’homme, cette région est codée par des motifs répétés 
en tandem, organisés en un seul et unique grand exon de plusieurs 
kilobases. Ces motifs répétés, leurs tailles et leurs séquences, sont 
caractéristiques de chaque mucine. Ils ne sont pas toujours conservés 
entre espèces [4,5]. À l’exception de celle de MUC5B, cette région 
présente un polymorphisme de type VNTR (variable number of tandem 
repeats) intra- et inter-individuel [3].
MUC2, MUC5AC et MUC5B ont la caractéristique d’avoir des régions 
S/T/P interrompues par des domaines CYS. Le domaine CYS est consti-
tué de 110 acides aminés dont 10 résidus cystéine qui sont conservés 
chez les vertébrés supérieurs. Ces cystéines seraient engagées dans 
cinq ponts disulfures intra-chaîne, qui confèrent à la protéine une 
structure secondaire globulaire [1]. Très conservé dans l’évolution, ce 
domaine est toujours présent en plusieurs copies dans les mucines : 
2 dans MUC2, 9 dans MUC5AC et 7 dans MUC5B [6]. Sa séquence est 
majoritairement composée d’acides aminés hydrophobes. Ceci se 
traduit dans l’apomucine par une alternance entre les domaines CYS 
hydrophobes et les régions S/T/P glycosylées qui sont hydrophiles. Des 
interactions hydrophobes réversibles entre mucines (mucine::mucine) 
dans l’environnement aqueux du mucus pourraient donc exister. Afin 
d’appréhender les fonctions du domaine CYS, une souris transgénique 
qui sécrète dans la lumière intestinale, avec MUC2, une protéine 

(�) Voir la Nou-
velle de J.L. Desseyn 
et al., m/s n° 12, 
décembre 2015, 
page 1063

Figure 1. Structure des mucines géli-
fiantes. La région amino-terminale 
comprend les domaines vW (von Wil-
lebrand) D1, vWD2, vWD’ et vWD3 
(violet). La région centrale riche en 
chaînes O-glycosidiques (gris) est 
interrompue par les domaines hydro-
phobes CYS (bleu) pour les mucines 
MUC2, MUC5AC et MUC5B. L’extré-
mité carboxy-terminale comprend les 
domaines vWD4 (violet), vWB et vWC 

(rouge) et CK (cystine knot, vert). MUC19 ne possède que vWC. MUC6 ne possède ni vWB, ni vWC. Les interruptions dans les apomucines représentent 
les polymorphismes de type VNTR (variable number of tandem repeats).

MUC2

MUC5AC

MUC5B

MUC6

MUC19

vWD1-D2-D’-D3

région S/T/P

domaine CYS vWB ou C

Cystine knot vWD4

Desseyn_Synthese.indd   807 30/10/2018   09:06:37



 808 m/s n° 10, vol. 34, octobre 2018

cellules muco-sécrétantes. Cette 
conformation condensée est rendue 
possible après électro-neutralisa-
tion des glycannes électronégatifs 
grâce à l’environnement physico-
chimique du granule, riche en cal-
cium et au pH acide. La structure 
moléculaire des mucines peut être 
modifiée après leur sécrétion par 

des protéases extracellulaires [16] ou des enzymes, 
comme la transglutaminase 2 [17].

Les liaisons réversibles entre mucines
Afin d’adapter les fonctions du mucus aux besoins 
physiologiques de l’individu, la structure du réseau 
de mucines peut être modifiée de manière réversible 
par des interactions de faible énergie. La nature de 
ces interactions entre mucines peut être déterminée 
par l’analyse de la réponse du mucus à une contrainte 
(un cisaillement ou une oscillation) de fréquence 
(entre généralement 10-2 et 102 radians par seconde) 
ou d’intensité contrôlée. La contrainte exercée sur 
le fluide tend à désorganiser sa structure. Cepen-
dant, dans le cas de fluides viscoélastiques comme 
le mucus, sa composante élastique tend à ramener 
sa structure moléculaire à sa conformation initiale. 
À de basses fréquences ou intensités de contrainte, 
le mucus est dominé par des forces élastiques. Ainsi, 
après chaque déformation, la structure moléculaire 
du mucus retrouve sa conformation initiale. En aug-
mentant la fréquence ou l’intensité de la contrainte, 
la structure du mucus se désorganise mais ne peut 
se reformer ; la viscosité domine alors l’élasticité, 
et le gel s’écoule. Ce point de rupture a été évalué à 
187 pascal (Pa) pour le mucus gastrique. En diminuant 
la fréquence ou l’intensité de la contrainte, le phéno-
mène inverse se produit. Le mucus reforme alors un gel 
lorsque la force de cisaillement devient inférieure à 
180 Pa. Ce processus est appelé recouvrement. Le fait 
que la force exercée pour obtenir le point de rupture et 
le recouvrement soient quasi-identiques montre que 
le mucus est un gel physique qui est en partie main-
tenu par des interactions réversibles [18, 19].

tés, la chaîne se terminant alors par des déterminants sucrés variés, 
comme les antigènes de groupes sanguins [10]. L’ajout de fucose, 
d’acide sialique ou de groupements sulfate, participe aussi à la grande 
diversité intra- et inter-individuelle du profil de glycosylation des 
mucines.
Des sites de N-glycosylation sont également présents dans les régions 
amino- et carboxy-terminales des mucines. La fonction de cette 
N-glycosylation est de faciliter, sans être indispensable, l’étape d’oli-
gomérisation des mucines [11].
La C-mannosylation est une modification co-traductionnelle impli-
quant la liaison du carbone anomérique d’un α-D-mannose au car-
bone C2 du cycle indole du premier tryptophane (Trp) de la séquence 
consensus Trp-Xaa-Xaa-Trp (où Xaa représente un acide aminé). Cette 
mannosylation particulière a été mise en évidence sur différentes 
molécules, toutes sécrétées. Elle reste toutefois controversée dans le 
cas des mucines. Elle pourrait jouer un rôle dans le trafic intracellu-
laire des mucines.

Structure et fonctions du mucus

L’interactome des mucines

Les liaisons covalentes entre mucines
La polymérisation des mucines est initiée dans le réticulum endo-
plasmique, où elles forment des dimères assemblés par des ponts 
disulfures entre leurs domaines carboxy-terminaux (CK) [12]. Ces 
dimères sont ensuite adressés au réseau trans-golgien où ils sont 
assemblés, via leur région amino-terminale, pour former de longs 
polymères linéaires (Figure 2). Le profil de multimérisation de cette 
région amino-terminale, déterminé in vitro à partir de cultures de 
cellules, pourrait être différent d’une mucine à l’autre. En effet, MUC5B 
et MUC5AC forment des dimères, alors que MUC2 des trimères [13-15]. 
Une fois polymérisées, les mucines sont condensées puis stockées dans 
des granules de sécrétion accumulés dans la région sous-apicale des 

Figure 2. Biosynthèse des mucines géli-
fiantes. Les différentes étapes de la bio-
synthèse des mucines gélifiantes selon 
les compartiments cellulaires sont sché-
matisées. RE : réticulum endoplasmique 
(reproduit et adapté avec la permission 
de [1]).
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liaisons isopeptidiques entre les domaines CYS de MUC2, 
au sein du granule de sécrétion. Cette enzyme appa-
raît donc importante pour la réticulation du gel, tout 
en permettant une meilleure protection des mucines 
contre les activités protéolytiques [17].

Les fonctions du mucus
Le mucus est très conservé chez les organismes méta-
zoaires, suggérant des fonctions biologiques impor-
tantes mais qui dépendent néanmoins du mode de 
vie de l’organisme [1]. Chez l’homme, chaque tissu 
muco-sécrétant a un profil d’expression des mucines 
qui lui est propre (Tableau I). Les mucines ont donc 
probablement des fonctions différentes. Les fonctions, 
communes aux différents gels de mucus sont d’hydrater 
et de lubrifier les épithéliums qu’ils recouvrent [25], 
mais selon le tissu, des fonctions plus spécifiques leur 
sont attribuées.
Si le mucus oculaire piège avant tout les poussières 
et les potentiels pathogènes afin de les éliminer via 
le conduit naso-lacrymal, sa nature visqueuse permet 
également de dissiper l’énergie engagée lors du batte-
ment de paupières, prévenant ainsi les dommages de la 
cornée causés par des frictions répétées [26].
À la surface de la trachée, des bronches et de l’oreille 
moyenne, le battement de millions de cils évacue en 
permanence le mucus dans lequel les pathogènes sont 
piégés [1].
Dans la cavité utérine, le fœtus est protégé des infec-
tions vaginales par un bouchon de mucus qui se forme 
dans le canal endocervical. Des études récentes 
montrent que des défauts de ce bouchon sont associés 
à la survenue de naissances prématurées [27].
Le mucus recouvre également le tractus digestif, de la 
bouche au côlon. Dans la bouche, il permet la lubrifi-
cation du bol alimentaire et facilite son transfert vers 
l’estomac. Dans l’estomac, il forme des couches dis-
tinctes, avec un gradient de pH qui protège l’épithélium 
d’une auto-digestion acide. Un gel plus fin couvre l’in-
testin grêle. Il forme à ce niveau une barrière semi-per-
méable sélective, permettant le passage de nutriments 
de la lumière vers le tissu, mais qui est imperméable aux 
pathogènes. Dans le côlon, le mucus n’est pas un gel 
inerte homogène. Il forme en effet deux gels distincts 
extrêmement organisés en de nombreuses sous-couches 
présentant des mucines différemment O-glycosylées 
[28]. Toujours dans le côlon, un gel adhérent, au 
contact du tissu, est surmonté d’une couche non-
adhérente qui constitue, selon Johansson et al. [29], 
la niche écologique du microbiote. Dans le modèle de 
Kamphuis et al. [30], il serait au contact des fèces pour 
faciliter leur transit et contenir le microbiote.

Des forces hydrophobes entre les régions amino-terminales de MUC5B, 
et des interactions avec les ions calcium ont récemment été mises en 
évidence. Ces interactions réversibles, car non covalentes, pourraient 
être impliquées dans le maintien de la structure compacte de la 
mucine au sein du granule de sécrétion [14, 20]. Le domaine CYS pour-
rait également participer à ces interactions réversibles entre mucines, 
en fonction par exemple de facteurs modulant leur structure comme la 
concentration calcique et le pH [21].

Des composants « non-mucine » qui interagissent avec les mucines 
gélifiantes
De nombreuses molécules « non-mucine » semblent intervenir dans 
la structure supramoléculaire des mucines, les principales pouvant 
être des peptides en trèfle (TFF), des lipides, le FcGBP (Fc fragment of 
Ig[immunoglobulin]G binding protein) et les transglutaminases.
Chez l’homme, les TFF forment une famille constituée de trois peptides 
(TFF1, TFF2 et TFF3), tous sécrétés par les cellules épithéliales. Leur nom 
vient de leur structure secondaire qui forme trois boucles maintenues 
par des ponts disulfures intra-chaîne. TFF1 et TFF3 possèdent un seul 
domaine en trèfle, TFF2 deux. TFF1 et TFF3 sont retrouvés sous la forme 
d’homodimères ou de complexes, avec des protéines qui ne sont pas 
encore identifiées. Les peptides en trèfle sont surtout exprimés dans le 
tractus digestif où ils s’associent avec les mucines par l’intermédiaire 
de différents types d’interactions (hydrophobe, ionique). Ils participent 
ainsi aux propriétés viscoélastiques du mucus [22]. Le rôle de ces pep-
tides n’est pas encore totalement compris, mais des études suggèrent 
des fonctions de protection et de réparation de l’épithélium intestinal.
La fraction lipidique du mucus est estimée à 1 à 2 % de sa masse. 
Il s’agit surtout de lipides neutres et, dans une moindre mesure, de 
glycolipides et de phospholipides. Ces lipides créent une barrière 
hydrophobe protectrice à la surface du mucus. Ainsi, les lipides ten-
sioactifs, comme la phosphatidylcholine, ont été associés avec une 
augmentation de la clairance mucociliaire dans l’arbre respiratoire. 
Ils fournissent également une meilleure protection contre une colite 
induite chimiquement [23]. À la surface de l’œil, les lipides forment 
une barrière protectrice en limitant l’évaporation du film lacrymal.
La FcGBP est exprimé dans l’intestin, le placenta et l’appareil repro-
ducteur féminin. Elle est constituée d’une répétition en tandem de 
douze domaines homologues de type vWD. Elle se lie de manière cova-
lente à MUC2 [24], mais l’hydrophobicité de FcGBP suggère également 
la possibilité de liaisons réversibles non covalentes avec les peptides 
hydrophobes des mucines. FcGBP pourrait favoriser la réparation du 
tissu intestinal ou capter les virions de VIH (virus de l’immunodéfi-
cience humaine) présents au sein des muqueuses. Par ses propriétés 
structurales et fonctionnelles, FcGBP est ainsi impliquée dans l’immu-
nité des muqueuses, apportant un point d’ancrage aux IgG spécifiques 
de pathogènes.
Les transglutaminases constituent une famille d’enzymes ubiquitaires 
qui catalyse la formation de liaisons ε(γ-glutamyl)-lysine entre une 
lysine donneuse et une glutamine acceptrice. Ces enzymes permettent 
la formation de structures supramoléculaires en stabilisant les struc-
tures protéiques labiles. La transglutaminase 2 pourrait ainsi créer des 
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sant les interactions hydrophobes entre mucines [33]. Les 
ions carbonates (HCO3

–) extracellulaires captent les ions 
calcium du granule de sécrétion, ce qui facilite le déploie-
ment du réseau de mucines à la surface des épithéliums et 
donc la formation d’un gel viscoélastique [34].

L’influence du pH
Il existe une forte corrélation entre les propriétés 
viscoélastiques du mucus et son pH. Cela a été parti-
culièrement étudié dans le mucus gastrique où le chan-
gement drastique de pH durant la digestion induit, à 
pH 4, une transition de viscoélasticité du mucus depuis 
l’état solution (viscosité > élasticité) vers l’état gel 
(élasticité > viscosité). Les mécanismes moléculaires 
impliquent une rupture des ponts salins ainsi qu’un 
changement conformationnel des mucines à ce pH 
acide. Cela favorise les interactions entre les parties 
hydrophobes des mucines et augmente la réticulation 
du gel [35]. La structure à l’origine de ce phénomène 
pourrait être le domaine CYS. Ceci est en effet suggéré 
par l’étude des propriétés du mucus cervico-vaginal, 

Des paramètres qui influencent la viscoélasticité du mucus

L’environnement ionique
Au sein du granule de sécrétion, la concentration importante d’ions cal-
cium permet aux polymères linéaires de la mucine MUC5B d’adopter une 
conformation condensée par des interactions ioniques réversibles. Après 
leur sécrétion, les interactions ioniques des mucines avec les ions calcium 
sont remplacées par des interactions reposant sur des ions sodium. Ceci 
induit une hyper-osmolarité du mucus qui génère un mouvement d’eau 
vers le réseau de mucines avec une expansion rapide du réseau jusqu’à ce 
que l’équilibre de Donnan2 soit établi [31]. Les résidus sulfates et acides 
sialiques électronégatifs des mucines amplifient ce phénomène d’expan-
sion par des répulsions électrostatiques. In fine, les mucines forment un 
réseau enchevêtré très hydraté à l’origine de la viscoélasticité du mucus 
[32] (Figure 3). In vitro, une augmentation de l’osmolarité du mucus par 
apport de chlorure de sodium (NaCl) provoque une augmentation de sa 
viscoélasticité, en réduisant les répulsions électrostatiques et en stabili-

2 L’équilibre de Donnan représente à la fois des mouvements d’eau (osmose) et d’ions (transports actifs 
et passifs) afin d’équilibrer les concentrations et les charges entre deux compartiments, ici les comparti-
ments aqueux et le gel de mucus.

Mucines avec domaines CYS Mucines sans domaine CYS

MUC2 MUC5AC MUC5B MUC6 MUC19

ARNm Prot ARNm Prot ARNm Prot ARNm Prot ARNm Prot

Glandes salivaires + + +++ ? ?

Estomac + +++ +++ +++ +++

Duodénum/Iléon +++ +++ +++

Côlon +++ +++

Vésicule biliaire + +++ +

Cavité nasale + +++ +

Trachée +++ +++ +++ +++

Poumons + + +++ +++ +++ +++

Liquide séminal +++ +++

Prostate ?

Vagin +++

Cervix + + + + +++ +++ +++ +++

Larynx/Pharynx ?

Oreille moyenne + +++ +++ +++ +++ + +

Conjonctive/Larmes + +++ +++ + + +++ +++

Tableau I. Expression des mucines gélifiantes humaines chez l’individu sain. Pour chaque tissu muco-sécrétant, l’expression des mucines géli-
fiantes selon la littérature est indiquée au niveau ARN (transcription) ou protéique (Prot). Ce tableau met en évidence le fait que tous les tissus 
muco-sécrétants produisent au moins une mucine contenant des domaines CYS. +++ Mucine majeure ; + Mucine mineure ; ? Expression à confirmer
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d’une concentration protéique de 10 mg/ml. La transition 
vers l’état visqueux, définie comme la concentration à 
partir de laquelle les mucines s’associent en un réseau 
protéique enchevêtré, ne s’opère qu’autour de 20 à 30 mg/
ml [38]. Pour des concentrations de mucines élevées, un 
gel se forme, malgré la présence d’agents chaotropiques. À 
ces concentrations, les chaînes glycanniques des mucines 
forment des inter-digitations qui augmentent la viscosité 
du gel. Ce lien entre réticulation et viscoélasticité du 
mucus est exploité afin de concevoir des agents mucoly-
tiques capables de dépolymériser les mucines et diminuer 
la viscosité trop élevée des gels de mucus dans certaines 
pathologies comme la mucoviscidose.

Les autres facteurs
Des partenaires protéiques, tels les TFF, stabilisent les 
liaisons inter-mucines et contribuent à la viscoélas-
ticité du mucus. Chez la femme, la concentration de 
TFF3 dans le bouchon de mucus cervical, spontanément 
éjecté au moment de l’accouchement, est corrélée à la 
viscosité et l’élasticité du gel [24].

Conclusion

La production des différents domaines de mucines par la 
technique de l’ADN recombinant permet de définir le rôle 
de chacun d’entre eux dans la structure et les fonctions du 
mucus. La polymérisation des mucines dues aux liaisons 
covalentes qu’elles forment est maintenant bien caracté-
risée. Il apparaît cependant désormais que des forces de 
faible énergie participent également à la viscoélasticité et 
à la plasticité des gels de mucus [21]. La nature labile de 
ces interactions, ainsi que leur dépendance à l’environne-
ment physico-chimique du mucus, rendent leur étude com-
plexe [37]. L’identification des domaines protéiques et des 
paramètres physico-chimiques impliqués dans ces interac-
tions réversibles permettrait, à terme, de pouvoir moduler 
les propriétés de ces gels en modifiant le réseau de mucines 
[7]. Ceci ouvrirait de nouvelles pistes thérapeutiques afin 
de pouvoir renforcer le mucus intestinal pour, par exemple, 
les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, ou, à 
l’inverse, pour en diminuer la réticulation, dans le poumon 
des individus atteints de mucoviscidose. ‡

SUMMARY
Gel-forming mucins structure governs mucus gels 
viscoelasticity
Mucus is the first line of innate mucosal defense in all 
mammals. Gel-forming mucins control the rheological 
properties of mucus hydrogels by forming a network 
in which hydrophilic and hydrophobic regions coexist, 
and it has been revealed that the network is formed 

qui varient selon le cycle ovulatoire et dont la structure semble indé-
pendante du pH en phase péri-ovulatoire [36, 37].

Concentration des mucines gélifiantes
L’équation de Fox-Flory3 décrit le passage d’un fluide à l’état solide vitreux 
lors d’une diminution rapide de sa température : plus les polymères qui 
composent ce fluide auront une masse moléculaire importante et/ou 
seront réticulés, plus cette transition sera précoce. La structure et la 
composition des gels de mucus sont donc des facteurs clés pour l’acqui-
sition de ses propriétés viscoélastiques. Il a été montré, par analyse de la 
diffusion de particules dans le gel, que les mucines forment un gel à partir 

3 Formule empirique simple reliant la masse molaire moyenne d’un polymère à sa température de transition 
vitreuse.
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Figure 3. Représentation schématique des interactions entre mucines gélifiantes 
dans le granule de sécrétion et dans le mucus. Les mucines gélifiantes sont 
compactées dans les granules par neutralisation des déterminants négatifs 
portés par les glycannes. Le calcium permet la formation de ponts salins. Le 
pH acide provoque un changement conformationnel des mucines, qui expose 
leurs parties hydrophobes et amplifie le phénomène de compaction. Dans le 
compartiment extracellulaire, le calcium est remplacé par du sodium, à l’origine 
de l’expansion rapide du réseau de mucines par équilibre de Donnan. Le réseau 
adopte une conformation enchevêtrée stabilisée par des interactions cova-
lentes et réversibles (reproduit avec la permission de [1]).
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through both covalent links and reversible links such as hydrophobic 
interactions in order to modulate the structure as a function of the 
physiological necessities. Here, we review the structure and functions 
of the mucus in terms of the gel-forming mucins protein-protein inte-
ractions, also called interactome. Since it is difficult to characterize 
the low energy reversible interactions due to their dependence on 
physico-chemical environment, their role is not well understood. Still, 
they constitute a promising target to counteract mucus abnormalities 
observed in mucus-associated diseases. ‡
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