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Généralités

Support structural et metabolique
Lien entre les tissus et les organes
Voie de passage des vaisseaux et nerfs

Régulent les échanges de nutriments, métabolites et
produits de dégradation entre tissus et circulation

Mésoderme (+ ectoderme) — mésenchyme — tissus
conjonctifs

Nombreuses formes, propriétes differentes, ubiquitaires
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Eléments constitutifs

TC =\substance fondamentale + fibres + cellules
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Figure 19-34. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Matrice extracellulaire

Composant majoritaire

Conditionne les proprietés physiques de chaque type de
T.C.

Matrice organique = substance fondamentale
Fibres : élastiques, collagenes
Sépareés des autres tissus par une lame basale
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 Fibres
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Substance fondamentale

Milieu transparent, amorphe
Consistance d'un gel tres hydraté
Diffusion oxygene & molécules dissoutes
Forme adaptée aux besoins de chaque type de T.C.

Composition :
— eau + ions positifs (Na+ surtout) = fluide extracellulaire
— glycosaminoglycanes (GAG)
— protéoglycanes (GAG + protéines)
— protéoglycanes + acide hyaluronique = complexes
macromoléculaires tres hydrophiles



Glycosaminoglycanes

* Polymeres linéaires
d'unités disaccharidigues
repetées

* Acides : nombreuses
charges négatives
(groupements hydroxyles,
carboxyles ou sulfates)

protéine axiale

(core /H’H{('”” P()r(.ln[
les glycosaminoglycanes
sulfatés

/— chondroitine sulfate

@ galactosamine

B slucosamine

& acide glucuronique
¢ acide iduronique
A xylose ﬁ

0 galactose

dermatane sulfate

héparane sulfate

un protéoglycane

CEEEE R EEEE

acide hyaluronique
(glycosaminoglycane non sulfaré)

Figure 3.20 L’acide hyaluronique et un protéoglycane. Les holosides de base des glycosa-
minoglycanes sont désignés a gauche. Plusieurs molécules de protéoglycane (versicane
agrécane, par exemple) peuvent se lier de facon non covalente a une molécule d’acide hyao-
luronique et former ainsi d’énormes complexes.
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Glycosaminoglycanes

« Acide hyaluronique

— tres grand, tres abondant g il
dans les tissus de soutien M slucosamine

@ acide glucuronique

A ¢ acide iduronique
laches - e =
— GAG non Su Ifaté héparane sulfate

0 galactose
— ne se fixe pas a des DTN

prOté| neS un protéoglycane
 CEEOCCCOOORBENET

protéine axiale

(core protemn) portant
les glycosaminoglycanes
sulfatés

/—- chondroitine sulfate

dermatane sulfate

— haute viscosité — gel

acide hyaluronique
(glycosaminoglycane non sulfaré)

— bactéries : hyaluronidase

Figure 3.20 L’acide hyaluronique et un protéoglycane. Les holosides de base des glycosa-
minoglycanes sont désignés a gauche. Plusieurs molécules de protéoglycane (versicane
agrécane, par exemple) peuvent se lier de facon non covalente a une molécule d’acide hyao-
luronique et former ainsi d’énormes complexes.

Histologie Bases Fondamentales Omniscience 2008



Glycosaminoglycanes et
protéoglycanes

« GAG sulfatés

— chondroitine-sulfates,
dermatane-sulfate,
héparane-sulfate,
kératane-sulfate

— liaisons covalentes avec
protéines — protéoglycanes

 versicane et décorine, perlécan
(lames basales), aggrécane
(cartilage)

protéine axiale

(core protein) portant
les glycosaminoglycanes
sulfatés

/— chondroitine sulfate

@ galactosamine
B glucosamine

& acide glucuronique
¢ acide iduronique
A xylose

@ galactose

dermatane sulfate

héparane sulfate

un protéoglycane

CEEEE R EEEE

acide hyaluronique
(glycosaminoglycane non sulfaté)

Figure 3.20 L’acide hyaluronique et un protéoglycane. Les holosides de base des glycosa-
minoglycanes sont désignés a gauche. Plusieurs molécules de protéoglycane (versicane

agrécane, par exemple) peuvent se lier de facon non covalente a une molécule d’acide hyao-
luronique et former ainsi d’énormes complexes.
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Complexes macromoléculaires

Liaison non covalente
protéoglycanes + acide
hyaluronique

Tres hydrophiles

Pression de gonflement
— resistance a la
compression

Modulation biodisponibilité
de cytokines, facteurs de
croissance,...

@ galactosamine

B slucosam

& acide glucuronique

¢ acide iduronique

A Xy [!)\k'
0 galactose

protéine axiale

(core protein) portant
les glycosaminoglycanes
sulfatés

——— chondroitine sulfate
ine

dermatane sulfate

héparane sulfate

un protéoglycane

- SRR -

acide hyaluronique
(glycosaminoglycane non sulfaté)

Figure 3.20 L’acide hyaluronique et un protéoglycane. Les holosides de base des glycosa-
minoglycanes sont désignés a gauche. Plusieurs molécules de protéoglycane (versicane
agrécane, par exemple) peuvent se lier de facon non covalente a une molécule d’acide hya-
luronique et former ainsi d’énormes complexes.

Histologie Bases Fondamentales Omniscience 2008



Matrice extracellulaire

« Synthese des differents composants : fibroblastes

« Deégradation des composants : nombreuses enzymes

« Mucopolysaccharidoses

1 cas/ 25 000 naissances

accumulation des composants de la M.E.C. et des cellules
mortes dans les tissus

tres grande héterogenéite clinique et biologique
pronostic variable, 'espérance de vie dépasse rarement les 35
ans



Glycoproteines d’adhéerence

« Ancrage des cellules sur la M.E.C.

* Protéines transmembranaires = integrines
— recepteurs cellulaires membranaires
— dimeres de sous-unités o, et 3
— ancrage des cellules, intégrité du cytosquelette, transduction
du signal
 Exemples
— fibronectines : liaison cellules — collagene
— laminines : lame basale
— fibrilline : fibres d’élastine, adhérence
— entactine/nidogene : liaison entre laminine et collagene IV



Fibronectines

« M.E.C. tissus de soutien, glycocalyx, plasma
* Vingtaine d’isoformes produites par épissage alternatif

« Glycoprotéeines volumineuses, dimeres (2 sous-unités
identiques reliées par ponts disulfures)

* Plusieurs sites de liaison (cellules, composants M.E.C.)

Fibronectines

Les fibronectines sont des protéines solubles multiadhésives dans la matrice
extracellulaire, qui se joignent aux intégrines et servent a l'attachement des cellules aux
fibrilles collagénes (type I, II, III et V), ainsi qu' 3 la fibrine {composant des thrombi
s5anguins).

Fig. 1 - structure de la fibronectine

NH2=C O~ ] — coon
5
R G = .I. GooH

Fig. 1

Les fibronectines
sont des diméres;
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a beaucoup de
variantes. Les
fibronectines ont
aussi une fonction
importante dans la

— . Integrin bindin migration et |a
Ei%mrg?n%ﬂqgl ' - = ¢ différenciation
&> Collagen binding @B®  Heparansulfat binding cellulaire.
<>  Fibrin binding

http://www.unifr.ch/

Fibranectin

O-Linked Glycans

Isaglutamyl .
Iysine isopeptide ..I:I:Lmke-d Gly'can?
Interchain e - Imtarchain
Cisulfides

Crosslinks

[']
B of L 4 = 1 R | i
|'I:l:l 0 |EI}|.'- 1L ".lIT OO0 W0 1000 10 1200 1300 100 1500 1600 TF0R DEDG 1500 ET‘&- o 1m0 !EI}'[

RGOS Motif

Gignal Peptide

Filrim & heparin Collagen
Binding Repgion Binding Region

Cell Binding
Region

Heparin Fibrin
Binding Region2 Binding Region 2
Fibrenectn type | Domains

Fibronectn type || Domains Diaulfides

Fibronectin type 1l Domains

http://www.sigmaaldrich.com/life-science/metabolomics/enzyme-explorer/learning-center/structural-proteins/fibronectin.html




Fibronectines

detail des domaines
FII1 9-11 et leur

interaction avec l'integrine
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Fibronectines

« Communication cellulaire

— activation de voies de signalisation intracellulaires
* prolifération
- différenciation
* motilité
— embryogenese
— processus physiologiques
* cicatrisation
» hémostase
* angiogenese
— processus pathologiques

* inflammation
» cancerogenese

— blessure : initiation coagulation, migration macrophages
et cellules immunitaires



L aminines

« Lame basale

« 3 chaines polypeptidiques en
Croix

 Ponts disulfures

* Plusieurs sites de liaison
(cellules, composants M.E.C.) R
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Les tissus conjonctifs
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Fibres

« Collagenes
— protéines les plus abondantes
— résistance a la traction : plus que l'acier
— grande famille

 type | : 90%, TC fibreux, faisceaux epais (safran : jaune;
trichromes de Masson : vert ou bleu)

« type Il : cartilage hyalin, fines fibrilles

* type lll : réticuline, armature TC lache, vaisseaux, stroma de
certains organes ; colorables par I'argent

 type IV : lame basale, larges mailles
* type VIl : fibrilles d’ancrage a la lame basale



Fibres de collagene

« Collagene |

Faisceaux ——

Hématoxyline Eosine Safran (HES) Trichrome (vert lumiere)

Figure 3.16 Les fibres
de réticuline dans la rate
mises en évidence par
imprégnation argentique.

(a)

Figure 3.17 Les fibres de collagéne en microscopie électronique. (a) Volumineuses fibres dites « de collagéne » coupées
longitudinalement et transversalement, formées par I'assemblage dense de nombreuses fibrilles. (b) Fibrilles isolées et
petites fibres de collagéne du derme papillaire correspondant a des fibres dites « de réticuline » en microscopie optique

(c) Striation périodique des fibrilles.
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Formation du collagene

Dans les fibroblastes

Formation de chaines o riches en hydroxyproline,
glycine et proline

3 chaines a — triple hélice = procollagene

— rallonges peptidiques empéchent polymérisation du
procollagéne a l'intérieur du fibroblaste

M.E.C. : peptidases clivent les rallonges — tropocollagene
Tropocollagéne — fibrilles — fibres



Formation du collagene

fibroblaste

chaine « en hélice gauche

superhélice droite

REG L[ 1 | -
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triple hélice de trois chaines «

procollageéne

1“1)[\\Uit' de \H”J‘.{L'H('
300 nm de long,
].* nm de diametre

fibrille de collagéne

(de 30 a 150 nm de diamétre)

fibre de collagéne
de 1 3 40 um de diamétre
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Synthese des chaines o

Formation de la triple hélice de
procollagene

Fin des étapes de modifications post-
traductionnelles dans I'lappareil de
Golgi

Excrétion des molécules de
procollagene dans le milieu
extracellulaire; clivage par des
peptidases et formation des
molécules de collagene
(tropocollagéne)

Assemblage des fibrilles de collagene
(lysyl oxydase + cofacteur = vit C)
Association en fibres +/- épaisses
selon le type de collagéne



Formation du collagene

Synthese des fibrilles
de collagene

PDB:1bkv

co'!ogene

synthese des chaines
de procollagéne

qui s' alignent grace &
des ponts disulfure

formation de la tiple
helice de procollagene

fexcision des extremités
de la triple hélice de
procollogene indult lassemblage spontone
des fibrilles. Les kaisons por des groupes
hydroxylysine > renforcent les fibriles.
Piusieurs fibrilles forment des fiores de
collogéne (image non monirée)

- Hibrile de %4

ulysse.u-bordeaux.fr



Formation du collagene

 Fibrilles
— @ =30-150nm
— molécules de collagene chevauchantes, périodicite 67nm

— alternance de bandes claires et sombres en microscopie
électronique

3T (Ve Py P ! 42> <3 I | e ¥ <1 <k ﬁbri“e
bbb Embodocrdodborcboborcbale— | Eemloadocdodbordodoe feclliaa
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1) || Ll Ll 394 1 R Rt e | | 558 Lol g ! ‘
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sl 1| T | [ | ik B [ ) % ¥ {20 | 7 | |
| | 11 (0 | B I 1 A §e8 § Ak () | AR |
} Bii ik - 11 [®1; L | o W
R P s S alternance
de zones pleines
et de zones
incompletes
(Pl
période :
64 3 67 nm

I’agent de contraste
utilisé en MET

remplit les espaces
vides }

striation
en MET

Figure 3.19 La striation périodique des fibrilles de collagéne vue en microscopie électro-
nique a transmission (MET).
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Formation du collagene

* Fibres
— @ =1-40um
— assemblages de fibrilles

Figure 3.17 Les fibres de collagéne en microscopie électronique. (a) Volumineuses fibres dites « de collagéne » coupées
longitudinalement et transversalement, formées par I’assemblage dense de nombreuses fibrilles. (b) Fibrilles isolées et
petites fibres de collagéne du derme papillaire correspondant a des fibres dites « de réticuline » en microscopie optique.

(c) Striation périodique des fibrilles.
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Fibres d’élastine

Protéine structurale importante
Fibres et/ou lames discontinues

M.E.C. peau, poumons, vaisseaux sanguins

Proprietes d’étirement et relachement

Figure 3.12 Coloration du tissu élastique sur un éta-
lement de mésentére. Noter la différence entre les
fibres élastiques fines, rectilignes, anastomosées, et
les fibres de collagéne, épaisses, rubanées, ondulée;
entre les fibres se trouve la substance fondamentale
amorphe optiquement vide.
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Formation de I'élastine

Produite par les fibroblastes et les cellules musculaires lisses
(vaisseaux elastiques)

Préecurseur = proélastine
Polymérisation de la proélastine dans la M.E.C.
Desmosine et isodesmosine — pontage — réseau de chaines

coupe transversale|  |intima et média (début) | morjgmé'res changement
dune artériole e delastine détat
assembles par réversible

< des ponts lysine de 'élastine

,endotfxg-l;ilg:g ' : , | '—‘\A\) g

\ | pont lysine
lame basale
formée de
fibrline et d'élastine

(lame élastique intemne) imago 40 LL B Akrs D, Doggettlh s
J Mol Baal 2008 Jan 19.305(3):£81.02

ulysse.u-bordeaux.fr



Fibres d’élastine

* Noyau d’élastine (plage amorphe centrale)
« Microfibrilles de fibrilline

plage amorphe
centrale (élastine)

microfibrilles

(fibrilline)

Histologie Bases Fondamentales Omniscience 2008
Histologie Fonctionnelle Medsi/McGraw-Hill 2éme &dition



Fibres d’élastine

Etirement

Derniere structure mises en place lors de I'histogenéese
Premieres affectees par le vielllissement

Mise en évidence : coloration a I'orcéine

Elastique S5 e
interne s

(a)

(b)

Aorte (homme), coloration spéciale : orcéine (x60).

Histologie Bases Fondamentales Omniscience 2008
Histologie Fonctionnelle Medsi/McGraw-Hill 2éme édition
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| es cellules

* ROle physiologique tres important
* Deux types:

— les cellules fixes (produites et se différencient localement)
* les fibroblastes,
 les myofibroblastes,
 les adipocytes

— les cellules mobiles (d'origine hématopoiétique)

« precurseurs se transformant dans le T.C. en mastocytes,
plasmocytes, macrophages ou cellules dendritiques,

« cellules sanguines traversant la barriere capillaire par diapédese :
lymphocytes, granulocytes neutrophiles, éosinophiles et basophiles



| es cellules

Fig. 2 - tissu conjonctif avec des cellules et de la matrice extracellulaire
= 4 Fig. 2
Coupe du tissu
conjonctif avec des
cellules fixes et
mobiles. lly a
deux fibroblastes
qui produisent des
fibres. Toutes les
structures sont
entourées par la
substance
fondamentale
amorphe (SFA).

1 Plasmocyte

2. fibrlles €lastiques 8. granulocyte neutrophile
3. Mastocyte 3. fibres de réticuline

4, Macrophage 10. fibroblaste

5.  fibre nerveuss 11. capillaire

6. SFA 12. adipocyte

http://www.unifr.ch



Les fibroblastes

« Synthese de la plupart des constituants de la M.E.C.

 Issus de cellules souches mésenchymateuses, comme
adipoblastes, chondroblastes, ostéoblastes et
myoblastes

« 2 formes : fibrocyte (quiescent) et fibroblaste (actif)

Fibrocyte Fibroblaste

oS
Collagen! g3 FSP1

TATNEY

Fibrillar ECM — /

Fibronectin g o, integrin /

Growth factors
ECM proteases
Chemokines

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Cancer



Les fibroblastes

a-smooth-
muscle-actin

Cellules allongées, nombreux

prolongements o
Noyau basophile fusiforme, unique, | AU
plusieurs nucléoles, chromatine fine P LR .ﬂ\-
Seul le noyau est visible en g RV e

microscopie optigue
Filaments intermédiaires de vimentine

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Cancer
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Les myofibroblastes

 Ressemblent aux fibroblastes en microscopie optique

« Morphologie intermédiaire entre cellules musculaires
lisses et fibroblastes :
— filaments d’actine et de myosine
— filaments intermédiaires de vimentine et de desmine

— fonction contractile

« ROle important dans processus de cicatrisation et
réeparation tissulaires

* Ne pas confondre avec cellules myoépithéliales (les
myofibroblastes ne sont pas entourés par une lame
basale)



Les tissus conjonctifs

 (Geénéralités
 Eléments constitutifs
— Matrice extracellulaire
— Cellules

« Différents types de tissus conjonctifs
— TC laches
— TC denses
— TC spécialisés



Les tissus conjonctifs laches

« TC lache non spécialisé = areolaire

le plus abondant
collagene, élastine, peu de réticuline

constituant majeur = substance
fondamentale

souplesse et résistance ; support et nutrition ;
siege de déefenses immunitaires

Fig. 2 - tissu conjonctif avec des cellules et de la matrice extracellulaire
3 Fig. 2
‘ Ly Coupe du tissu

conjonctif avec des
cellules fixes et
mobiles. Ily a
deux fibroblastes
qui produisent des
3 fibres. Toutes les
structures sont
y entourées par la

| substance

=1 fondamentale
amorphe (SFA).

1.  Plasmocyte 7.  microfibrilles collagénes
2.  fibrilles élastiques 8. granulocyte neutrophile
3. Mastocyte 9. fibres de réticuline

4.  Macrophage 10. fibroblaste

S. fibre nerveuse 11. capillaire

6. SFA 12. adipocyte

Figure 3.12 Coloration du tissu élastique sur un éta-
lement de mésentére. Noter la différence entre les
fibres élastiques fines, rectilignes, anastomosées, et
les fibres de collagéne, épaisses, rubanées, ondulée;
entre les fibres se trouve la substance fondamentale
amorphe optiquement vide.
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Les tissus conjonctifs laches

« TC muqgueux (mucoide) : gelée de Wharton (cordon
ombilical)

— forme de tissu conjonctif proche du mésenchyme, mais plus
differencié
— tres riche en acide hyaluronique

Fig. 17 - Gelée de Warthon B légende |

: Fig. 17
L A ; La gelée de
S

. v L .'.\

AN N
D Y "~ .
-~ e "'\ > " ‘ 5
f . 4 Yy .—"T - \

M / e G
! - ‘.. .

Warthon a une
N A .
AN R
\ ot |

tache trés

importante pendant
" la grossesse. A
. AT cause de l'ac.
- g hyaluronigue le

cordon ombilical
est relativement
rigide, pour que les
vaisseaux
ombilicaux ne
soient pas
comprimeés.

: -
Y 4 P . : ) ~
- N s
N SR K
1. fibroblastes/fibrocytes 3 ubstance intercellulaire P Gvec Iéqendef
2. fibres collagénes > —;,‘P—4

http://www.unifr.ch/anatomy/elearningfree/francais/bindegewebe/einteilung/gallert/f-gallert.php



Les tissus conjonctifs

 (Geénéralités
 Eléments constitutifs
— Matrice extracellulaire
— Cellules

« Différents types de tissus conjonctifs
— TC laches
— TC denses
— TC spécialisés



Les tissus conjonctifs denses

Riches en fibres, peu de cellules et de vaisseaux
Fonction essentiellement mécanique

TC denses non orientes, irreguliers (derme, dure-mere,
gaine gros nerfs, capsules)

— faisceaux de collagene épais, non orientés

— bonne resistance dans toutes les directions

TC denses orientés, reguliers (tendons & ligaments,
aponévroses, cornée)

— cordons cylindriques ; feuillets

— fibres de collagene tres serrees, orientées

— resistance aux contraintes mécanigues



Les tissus conjonctifs denses

“igure 3.26 Un tendon en microscopie optique (coloration HE-safran). (a) Coupe longitu-
=nale. Les ténocytes dans les faisceaux forment des lignes paralléles coincées entre les fibres
e collagéne. (b) Coupe transversale. Noter la différence entre les fibres de collagéne a I'inté-
~zur des faisceaux de fibres et le tissu conjonctif lache qui entoure chaque faisceau, dans
=quel circulent les vaisseaux. (c) Schéma en coupe transversale d’un faisceau tendineux.
_2s ténocytes sont comprimeés entre les fibres de collagene. La vue tridimensionnelle montre
s fins voiles cytoplasmiques du ténocyte comprimés par les fibres de collageéne.

Figure 3.27 (a) Le stroma cornéen, tissu conjonctif dense orienté. (Microscopie optique.
coloration HE-safran.) (b) Le derme, tissu conjonctif dense non orienté. (Microscopie optique.

coloration HE-safran.)
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Les tissus conjonctifs

 (Geénéralités
 Eléments constitutifs
— Matrice extracellulaire
— Cellules

« Différents types de tissus conjonctifs
— TC laches
— TC denses
— TC spécialisés



Les tissus conjonctifs spécialisés

TC élastique
— peu de cellules et de fibres de collagene
— ligament jaune colonne vertébrale : faisceaux unidirectionnels
épais, reliés entre eux
— média des arteres élastiques de gros calibre : lames élastiques
fenétrees

Elastique bes
interne

lames élastiques

Vasa vasorum

Aorte (homme)’ coloration speC|aIe - orceine (X60)' Histologie Fonctionnelle Medsi/McGraw-Hill 2éme édition



Les tissus conjonctifs spécialisés

« TC reticule
— fibres = surtout réticuline
— malillage
— organes hematopoiétiques et lymphoides (moelle osseuse,
thymus, rate, ganglions) ; foie, rein

Figure 3.16 Les fibres
de réticuline dans la rate
mises en évidence par
imprégnation argentique.
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Les tissus conjonctifs spécialisés

« Tissus adipeux

Figure 4.5 Tissu
adipeux multiloculaire
(coloration trichrome).

Figure 4.3 Organisation tissulaire du tissu adipeux.
(Coloration trichrome; x250.)
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Glossaire



Définitions

Glycocalyx : zone riche en glucides a la surface
cellulaire. Ces glucides sont soit sur les protéines
membranaires (les glycoprotéines) ou sur les lipides
(glycolipides). Fonction principale : aider a la
reconnaissance intercellulaire. Il renforce la surface
cellulaire, et intervient aussi dans l'adhésion
intercellulaire.

Cellules mésenchymateuses : ont des caractéristiques
de cellules souches : elles sont quiescentes (phase GO,
cf. chapitre Epithéliums), peuvent migrer facilement, ne
sont pas polarisées, peuvent se différencier en
osteoblastes, adipoblastes, myoblastes, chondroblastes,
cellules endothéliales ou cellules sanguines



Définitions

Protéoglycanes/glycoproteéines : les protéoglycanes
sont une sous-classe de glycoproteines, contenant des
glycosaminoglycanes (GAG)

Basophilie/acidophilie :

— dans une cellules, le noyau contient de nombreux acides
nucléiques (chargeés -) — il est coloré par des colorants basiques
(chargés +), on dit qu'il est basophile

— le cytoplasme est le plus souvent acidophile ou éosinophile (il
est coloré par des colorants acides comme I'éosine)

— dans une cellule qui synthétise de grandes quantités de
protéines (cellule tres active), le cytoplasme est tres riche en
reticulum endoplasmique granuleux (rugueux) contenant de
grandes quantités d’ARN (chargeé -) il devient donc basophile
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