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Chapitre 1

Cellule

Les cellules ne constituent pas seulement les
unités de base du corps humain, mais servent égale-
ment a exécuter toutes les activités dont I'organisme
dépend pour sa survie. Bien qu’il existe plus de
200 types cellulaires différents. la plupait des cel-
lules possedent des propriétés communes, qui leur
permettent d'exercer leurs roles variés. Le consti-
tuant vivant de la cellule est appelé protoplasme : il
est subdivisé en cytoplasme et nucléoplasme.

CYTOPLASME

Plasmalemme

Les cellules posseédent une membrane, le plas-
malemme, qui constitue une barriére structurale et
sélective entre la cellule et le monde extérieur. Le
plasmalemme est une double couche phospholipi-
dique dans laquelle sont inclus des protéines inté-
grales. des protéines périphériques et du cholestérol,
et qui sert a la reconnaissance intercellulaire, a
’exocytose et a l'endocytose. qui contient des
récepteurs pour des molécules de signalisation et
Joue un rdle d’initiation et de contréle dans le sys-
eme des seconds messagers. Les matériaux peuvent
pénétrer dans la cellule par pinocytose (molécules),
ou par phagocytose (particules), et peuvent quitter
la cellule de facon constitutive (sans manteau de
clathrine) ou contrélée (dépenclant d’un manteau de
clathrine). Les cellules possedent des organites dis-
tincts, dont fa plupart sont constitués de membranes,
similaires mais non identiques au plasmalemme.

Mitochondries

Les mitochondries sont constituées d'une mem-
brane externe et d’une membrane interne qui est
repliée pour former des crétes. Elles interviennent
dans la production d’ATP, par I'intermédiaire de la
phosphorylation oxydative, et dans la synthese de
certains lipides et protéines. Ces organites possé-
dent dans leur matrice des molécules d’ADN circu-
laire. Les mitochondries se multiplient par un
mécanisme de fission binaire.

Voir les schémas 1.1-] 4.

Réticulum endoplasmique

Le réticulum endoplasmique est composé de
tubules, de sacs et de feuillets aplatis de membranes
qui délimitent une grande partie de I'espace intra-
cellulaire, Le réticulum endoplasmique rugueux
(rER). dont la surface cytoplasmique posséde des
récepteurs pour les ribosomes et les particules de
reconnaissance du signal. joue un r6le dans la syn-
theése et la modification des protéines qui doivent
étre empaquetées, et dans la synthése des lipides
des membranes et des protéines. Le réticulum
endoplasmique lisse participe a la synthése du
cholestérol et des lipides. et a la détoxication de
certains médicaments et toxiques.

Ribosomes

Les ribosomes sont des structures protéiques
bipartites contenant une grande quantit¢ d’ARN
ribosomal. Ces organites existent soit sous forme
libre dans le cytosol. soit attachés a la surface du
réticulum endoplasmique rugueux et a la mem-
brane extérieure de I’enveloppe nucléaire. Les
ribosomes forment avec les ARNm des complexes
appelés polysomes, responsables de la synthése
protéique. La formation d'un peptide signal
indique que les polysomes doivent s’attacher au
réticulum endoplasmique rugueux, afin de pro-
duire une protéine devant étre empaquetée dans
I"appareil de Golgi. Les protéines qui doivent res-
ter non empaquetées sont synthétisées sur les
polysomes flottant librement dans le cytosol.

Appareil de Golgi et réseau
trans-Golgien

L'appareil de Golgi est composé d'un
ensemble de citernes aplaties liées aux membranes,
arrangées en compartiments (faces) cis, médian et
trans ; il sert & la modification et & ['empaquetage
des macromolécules synthétisées a la surface du
réticulum endoplasmique rugueux. Les macromolé-
cules passent du réticulum endoplasmique rugueux
aux citernes c¢fs grace a des vésicules de transfert,
et du compartiment c¢is aux compartiments médian
et rrans par I'intermédiaire de vésicules non recou-
vertes de clathrine. Les oligosaccharides lysoso-
miaux sont phosphorylés dans le compartiment cis;
les groupes mannose sont enlevés et d’autres résidus
sucrés sont ajoutés dans le compartiment médian;
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I"addition de galactose ou d’acide sialique et la sul-
fatation de résidus particuliers se déroulent dans le
compartiment trans. L’exportation et |’empaque-
tage final des macromolécules se passent dans le
réseau trans-Golgien (RTG).

Endosomes

Les endosomes sont des compartiments inter-
médiaires intracellulaires utilisés aussi bien dans la
destruction des substances endocytées. phagocytées
ou autophagocytées, que dans la formation des lyso-
somes. Les endosomes possedent dans leur mem-
brane des pompes & protons, libérant des ions H*
dans les endosomes, et acidifiant ainsi le contenu de
ce compartiment.

Lysosomes

Les lysosomes sont formés aprés utilisation des
endosomes comme compartiment intermédiaire. Les
membranes comme les enzymes lysosomiales sont
fabriquées dans I"appareil de Golgi et distribuées par
des vésicules séparées dans le compartiment endo-
somal, formant des endolysosomes. subissant ensuite
une maturation en lysosomes. Les lysosomes sont des
vésicules limitées par une membrane contenant diffé-
rents enzymes hydrolytiques qui agissent dans la
digestion intracellulaire en dégradant les macromo-
lécules, les particules phagocytées (phagolysosomes)
et les matériaux autophagocytés (autophagolyso-
somes). Les résidus non dégradables de cette diges-
tion lysosomiale demeurent fréquemment dans la
cellule, inclus dans des vésicules appelées corps rési-
duels.

Peroxysomes

Les peroxysomes sont des organites entourés
d’une membrane. abritant des enzymes oxydatives
et la catalase. Ils interviennent dans la formation
de radicaux libres et de peroxyde d hydrogene qui
détruisent différentes substances, et dans la protec-
tion cellulaire grace a la dégradation du péroxyde
d’hydrogéne par la catalase. Ils servent aussi a la
détoxication de certaines toxiques et dans 1'élon-
gation de certains acides gras au cours de la syn-
these lipidique. Les peroxysomes sont tous issus
de peroxysomes préexistants par un mécanisme de
fission.

Cytosquelette

Le cytosquelette est composé d'un réseau
filamenteux de protéines, qui non seulement consti-
tue le canevas structural de la cellule, mais sert éga-
lement a compartimentaliser le cytosol en régions

apparaissant fonctionnellement distinctes. De plus,
le cytosquelette permet de transporter des maté-
riaux d’une région a I’autre de la cellule et donne a
la cellule la capacité de se mouvoir et de se diviser.
Les constituants du cytosquelette sont les microtu-
bules (constitués de protofilaments d’o et de B-tubu-
line), les filaments fins (d’actine), les filaments
intermédiaires, et les filaments épais. Les microtu-
bules forment également I’axonéme des cils et des
flagelles et le squelette des centrioles.

Inclusions

Les inclusions cytoplasmiques telles que
lipides, glycogéne. granules de sécrétion et pig-
ments sont également des constituants importants du
cytoplasme. La plupart de ces inclusions sont, par
nature, transitoires, mais certains pigments. comme
la lipofuscine, résident de fagon permanente dans
certaines cellules.

NOYAU

Le noyau est contenu dans ['enveloppe
nucléaire, composée d'une membrane nucléaire
interne, d’'une membrane nucléaire externe, limi-
tant |’ espace périnucléaire. La membrane nucléaire
externe est couverte de ribosomes et est en conti-
nuité avec le réticulum endoplasmique rugueux. Les
complexes des pores nucléaires fournissent des
voies de passages contrdlées permettant I'échange
de matériels entre Je cytoplasme et le nucléoplasme.
Le noyau contient les chromosomes et il est le siege
de la synthese des ARN. Les ARNm comme les
ARNE sont transcrits dans le noyau. tandis que les
ARNr sont transcrits dans le nucléole. Le nucléole
est également le siege de 1'assemblage des protéines
ribosomales et des ARNr dans les petites et grandes
sous-unités des ribosomes.

CYCLE CELLULAIRE

Le cycle cellulaire est divisé en quatre phases :
G,. S, G, et M. Au cours de la phase de présynthese
G, la cellule accroit sa taille et son contenu en
organites. Au cours de la phase S, I'’ADN et les cen-
trioles sont répliqués. Pendant la phase G,, la cellule
accumule I'ATP, la réplication des centrioles
s'acheve, et la tubuline s’accumule en vue de la for-
mation du fuseau. On appelle également les
phases G,. S et G, l'interphase. M représente la
mitose, subdivisée en prophase, prométaphase,
métaphase et télophase, qui conduit a la division de
la cellule et de son matériel génétique en deux cel-
lules filles exactement identiques.
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SCHEMA 1.1. Cellule
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SCHEMA 1.2. Organites
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Résumeé de I’'histophysiologie

I. Membranes et transports
membranaires

Le caractere fluide du plasmalemme est une
caractéristique importante pour la synthese des
membranes. I'endocvtose et I'exocytose. de méme
que pour le trafic membranaire. et la conservation
de la membrane lorsqu’elle est mobilisée & travers
les différents compartiments cellulaires. Le degré de
Auidité est directement influencé par la température
et le degré d'insaturation des queues d'acides gras
des phospholipides membranaires. et indirectement
par le taux de cholestérol présent.

Le transport a travers la membrane cellulaire
peut étre passif, le long d'un gradient ionigue ou de
concentration (diffusion simple ou diffusion facili-
tée par I'intermédiaire d"un canal ionique ou de pro-
téines de transport: ne requiert pas d'énergie) ou
actif (nécessitant de |"énergie, le plus souvent contre
un gradient). Les canaux ioniques proléiques peu-
vent étre non contrdlés ou contrélés. Les premiers
sont toujours ouverts. les seconds nécessitent la pré-
sence d'un stimulus (modification du voltage. stimu-
lus mécanique. présence d'un ligand. protéine G.
substance neurotransmettrice. etc.) qui ouvre la bar-
riere. Ces ligands comme les substances neuro-
transmettrices appartiennent au  groupe des
molécules signalisatrices.

Les molécules signalisatrices sont soit hydro-
phobes (liposolubles). soit hydrophiles et servent &
la communication intercellulaire. Les molécules
liposolubles diffusent & travers la membrane cellu-
laire et activent des systemes de messagers intra-
cellulaires en se liant & des récepteurs situés dans le
cytoplasme ou dans le noyau. Les molécules signali-
satrices hydrophiles sont a I'origine d'une série de
réponses spécifiques par I'intermédiaire de leur liai-
son a des récepteurs (protéines intégrales) incluses
dans la membrane cetlulaire.

Les récepteurs permettent |'endocytose de
ligands a une concentration beaucoup plus impor-
tante que celle qui serait possible en "absence de
récepteurs. Ce mécanisme est appelé endocytose
médiée par des récepteurs et implique la formation
de vésicules d’endocytose recouvertes de cla-
thrine qui. une fois dans la cellule, perdent leur
manteau de clathrine et fusionnent avec des vési-
cules de découplage formant un CURL (pour coun-
partment for uncoupling receptors and ligands en
anglais, ou compartiment de découplage des 1écep-
teurs et de leurs ligands). Les récepteurs et leurs
ligands sont désassemblés dans ce compartiment.
permettant ainsi le recyclage des récepteurs dans la
membrane cellulaire. Les ligands sont retenus dans
le CURL, alors appelé endosome précoce (pH 6).

Deux groupes de vésicules recouvertes de cla-
thrine dérivant du réseau trans-golgien convoient les
enzymes lysosomiales et les membranes lysoso-
miales (contenant les pompes a protons ATP

dépendantes) vers I'endosome tardif (pH 5), qui
fusionne probablement avec I'endosome précoce,
formant un Lype particulier de lysosome appelé
corps multivésiculaire. Les hydrolases des lyso-
somes dégradent le ligand. relarguant les substances
utiles pour la cellule, tandis que les reliquats du
ligand non dégradables peuvent persister dans le
cytoplasime dans les vésicules ou corps résiduels.

Il. Synthése protéique et exocytose

La synthése protéique nécessite un ARNm
détenteur du code. des ARNt porteurs d acides ami-
nés et des ribosomes. Les protéines qui ne seront
pas empaquetées sont synthétisées sur des ribo-
somes dans le cytosol. tandis que les protéines non-
cytosoliques (sécrétées, lysosomales et
membranaires) sont synthétisées sur les ribosomes
du réticulum endoplasmique rugueux (rER). Le
complexe ARNm-ribosomes est appelé polysome.

D apres I'hypothese du signal. les ARNm qui
codent pour des protéines non-cytosoligues posse-
dent un segment initial constant, le codon signal,
qui code pour un peptide signal. Lorsque I'’ARNm
entre dans le cytoplasme. il s’associe a la petite
unité d'un ribosome. La petite sous-unité présente
un site de laison pour I'ARNm et deux sites (P et
A) pour les ARNt.

Une fois que le processus d’initiation est
achevé. le codon d’initiation (AUG pour l'acide
aminé méthionine) est reconnu et I’ARNt initiateur
(portant la méthionine) est attaché au site P (site de
liaison du peptidyl-ARNU). la grande sous-unité du
ribosome peut s attacher et la synthése protéique
peut commencer. Le codon suivant est reconnu par
I"ARNt acylé correspondant, qui se lie ensuite au
site A (site de liaison d’un aminoacyl-ARNLU). La
méthionine est détachée de ["ARNt nitiateur (au
niveau du site P) et une liaison peptidique se forme
entre les deux acides aminés (formant un dipep-
tide). L"ARNt mninateur se détache du ribosome, et
I"ARNTt portant le dipeptide se déplace du site A sur
le site P libéré.

Le codon suivant est reconnu par I'’ARNt acylé
correspondant. qui se lie au site A. Le dipeptide se
détache de I’ARNt au niveau du site P, et une liai-
son peptidique se forme entre le dipeptide et le nou-
vel acide aminé, formant un tripeptide. L'ARNt
libéré tombe du ribosome et I’ARNt portant le tri-
peptide se déplace du site A au site P. La chaine
peptidique s’allonge ainsi pour former le peptide
signal.

Le cytosol contient des protéines appelées parti-
cules de reconnaissance du signal (en anglais signal
recognition particles) (SRP). Les SRP se lient au
peptide signal et inhibent la poursuite de la synthese
protéique, le polysome complet étant alors dirigé
vers le tER. Un récepteur pour cette particule de
reconnaissance, appelée protéine d’adressage,



localisée dans la membrane du rER. reconnait et
positionne correctement le polysome. L’adressage
du polysome, probablement aidé par deux protéines
intégrales membranaires du rER, les ribophorines I
et II, permet I'ouverture d'un pore dans la mem-
brane du rER. et la chaine protéique en formation
peut entrer dans les citernes du rER. La particule de
reconnaissance du signal quitte le polysome et la
synthése protéique se poursuit jusqu a ce que la pro-
téine complete soit fabriquée. Durant cette synthese.
I’enzyme signal peptidase. localisée dans les
citernes du rER, clive le peptide signal de Ja chaine
protéique en croissance. Lorsque la synthese pro-
téique est complete. les deux sous-unités riboso-
males se détachent du rER et retournent dans le
cytosol.

La protéine nouvellement synthétisée est
modifiée dans le rER par glycosylation et par la for-
mation de ponts disulfures, qui donnent a la protéine
linéaire une forme globulaire. La protéine nouvelle-
ment synthétisée est transportée (dans des vésicules
de transfert non recouvertes de clathrine) vers la
face ¢is de I'appareil de Golgi pour y étre transfor-
mée.

Au niveau de la face cis du Golgi. les groupes
mannose des enzymes lysosomales sont phosphory-
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lés. Les groupes mannose non phosphorylés sont
enlevés, et les résidus galactose et acide sialique
sont gjoutés (glycosylation terminale) au niveau du
compartiment médian (intermédiaire) du Golgi.
Les dernieres modifications sont réalisées dans le
compartiment frans. ot des résidus acides aminés
particuliers sont phosphorylés et sulfatés. Les pro-
téines modifiées sont alors transportées du Golgi
vers le réseau trans-golgien pour étre empaquetées
et exportées.

Tous les transferts entre les différentes faces de
I"appareil de Golgi et entre I'appareil de Golgi et le
réseau trans-golgien se font par I'intermédiaire de
vésicules non recouvertes de clathrine (probable-
ment recouvertes de B-COP). Les récepteuwrs du
mannose-6-phosphate dans le réseau trans-golgien
reconnait et permet I'empaquetage des enzymes 2
destinée lysosomale. Ces enzymes lysosomales
quittent le réseau trans-golgien dans des vésicules
recouvertes de clathrine. Les protéines de
sécrétion. soumises a une régulation, sont séparées
et également empaquetées dans des vésicules recou-
vertes de clathrine. Les protéines membranaires et
les protéines non soumises a une régulation. desti-
nées au transport, sont empaquetées dans des vési-
cules non recouvertes de clathrine.
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Les molécules signalisatrices se lient a des récepteurs
(protéines intégrales) inclus dans la membrane cellulaire et
initient une série de reponses spécifiques. Grace a ces
récepteurs, I'endocytose de ligands est possible a une
concentration trés supérieure de ce qui serait possible
autrement. Le processus d’endocytose dépendante de
récepteurs implique la formation de vésicules d’endocy-
tose recouvertes de clathrine. Une fois dans la cellule, la
veésicule perd son manteau de clathrine et fusionne avec
une vesicule de découplage, formant un CURL (en anglais
compartment for uncoupling receptors and ligands ou com-
partiment de découplage des récepteurs et de leurs
ligands). Les récepteurs et les ligands sont découplés ; les
récepteurs sont recyclés vers la membrane cellulaire. Ce
qui reste du CURL, contenant le ligand, est alors appelé
endosome précoce (pH 6).

Deux groupes de vésicules recouvertes de clathrine trans-
portent les enzymes lysosomales et les membranes lysoso-
males vers I'endesome tardif (pH 5), qui fusionne
probablement avec un endosome précoce pour former un
corps multivésiculaire. Les enzymes hydrolytiques des
lysosomes dégradent le ligand, relarguant dans la cellule
les substances utilisables, les reliquats non digérables
demeurant dans le cytoplasme, dans des vésicules appe-
lées corps résiduels.

SCHEMA 1.3. Membranes et
transport membranaire



Lorsque 'ARNm pénétre dans le cytoplasme, il s'associe

avec la petite unité du ribosome. La petite sous-unité

présente un site de liaison pour 'TARNm et deux sites de
Petite haison (P et A} pour les ARNt. Une fois que le processus
d'initiation est réalisé et que le codon initiateur (AUG
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L'ARNL initiateur est
détaché du ribosome et
I'ARNt attaché au
dipeptide se déplace du
site A au site P libéré.

Une fois que la particule
de reconnaissance du
signal est liee au pep-
tide signal, le polysome
complet se localise sur
la membrane du rER. Un
pore est ouvert dans la
membrane du rER, per-
mettant a la protéine en
formation d'entrer dans
les citernes du rER.

_a protéine nouvellement synthétisée est modifiée dans le
"ER par glycosylation et par formation de ponts disulfures
1ul transforment la protéine linéaire en structure globulaire.
_a protéine est transporiée vers la face cis du Golgi pour
coursuivre sa transformation. La phosphorylation des pro-
eines y est réalisée. Les groupes

mannoses non-phosphorylés sont enlevés au niveau du compartiment
médian. Les modifications finales sont réalisées au niveau de la face Irans.
_es protéines modifiées sont transportées de 'appareil de Golgi vers le
réseau trans-golgien (RTG) pour y étre empaquetées el exportees. Les
enzymes lysosomales el les protéines de sécrétion dont la production est
sontrolée quittent le RTG dans des vésicules recouvertes de clathrine. Les les deux sous-unités
orotéines membranaires et les protéines non soumises a régulation sont ribosomales se déta-
ampaquetées dans des vésicules non recouvertes de clathnne. chent du rER et retour-

nent dans le cytosof.

SCHEMA 1.4. Synthése protéique et exocytose

Lorsque la synthese
protéique est acheveée,



Chapitre 2

Epithéliums et glandes

Le tissu épithélial est ['un des quatre tissus €lé-
mentaires de I"organisme et dérive des trois couches
germinales. 11 est composé de cellules contigués. trés
étroitement apposées. avec ties peu ou pas de sub-
stance intercellulaire dans les espaces extracellu-
laires. Les épithéliums peuvent former soit des
membranes. soit des éléments sécrétoires ou des
glandes. Les épithéliums et leurs dérivés sont presque
toujours séparés du tissu conjonctif sous-jacent ou
environnant par une fine couche aceliulaire. la mem-
brane basale. habituellement composée dune lame
basale dérivée de I'épithélium et d'une lamina reti-
cularis dérivée du tissu conjonctif.

EPITHELIUMS DE REVETEMENT

Les membranes épithéliales sont avasculaires.
les substances nutritives leur étant apportées par
diffusion a partir des vaisseaux sanguins du tissu
conjonctif sous-jacent. Ces membranes peuvent
recouvrir une surface ou border une cavité ou un
tube. Les surfaces recouvertes peuvent étre seches.
comme la surface externe du corps. ou humides,
comme la surface de I'ovaire. Tous les épithéliums
de revElement ont une surface humide. comme par
exemple ceux qui bordent les cavités de |'orga-
nisme. les vaisseaux sanguins et le tractus gastro-
intestinal. Les membranes qui bordent les cavités
séreuses sont appelées mésothéliums. celtes qui
bordent les cavités cardiaques ou les vaisseaux
sanguins et lymphatiques sont appelées endothé-
liums.

On classe les épithéliums de revétement selon la
forme de la couche cellulaire la plus superficielle.
qui peut étre pavimenteuse (plate). cubique ou
cylindrique comme le montre |'observation de sec-
tions perpendiculaires de la surface exposée de cetle
membrane. De plus. le nombre de couches cellulaires
constituant  ['épithélium  détermine également la
classification. dans la mesure ol une couche cellu-
laire unique constitue un épithélium simple. tandis
que deux ou plusieurs couches de cellules constituent
ce que ]'on appelle un épithélium stratifié. En com-
binant ces deux types de classification, on obtient :

Epirhélivms simples Epithéliums siratifiés

Simple pavimenteux
Simple cubique
Simple cylindrique

Stratifié pavimenteux
Swatifié cubique
Stratifié cylindrique

Voir les schémas 2.1 et 2.2.

Dans un épithélium simple, toutes les cellules
sont en contact avec la lame basale et atteignent la
surface. Cependant, dans les épithéliums pseudo-
stratifés (qui peuvent ou non posséder des cils ou
des stéréocils). toutes les cellules sont au contact
de la lame basale, méme si certaines sont beaucoup
plus petites que d autres et n’atteignent pas la sur-
face libre. Cet épithélium simple parail ainsi étre
stratifié.

Un épithélium stratifié pavimenteux peut étre
kératinisé. non kératinisé, voire parakératinisé.
L épithélium stratifié que 1'on trouve au niveau de
["appareil urinaire est appelé épithélium transition-
nel: sa surface libre est caractérisée par de grandes
cellules en dome.

Les cellules des membranes épithéliales sont
souvent spécialisées. La surface libre peut former
des microvillosités (bordure en brosse), des cils
ou des stéréocils. Les membranes latérales des cel-
lules sont le lieu des jonctions intercellulaires entre
cellules contigués. Ces jonctions sont les zonulae
occludens. les zonulae adherens. les maculae den-
sae” el les jonctions communicantes. La mem-
brane cellulaire au pole basal forme des
hémidesmosomes, qui maintiennent la fixation des
cellules a la membrane basale.

Les membranes épithéliales ont de nombreuses
fonctions protection, réduction des frictions.
absorption. sécrétion, excrétion, synthese de pro-
téines variées. denzymes. de mucines, d’hormones
et d'une myriade dautres substances, et enfin capa-
cité d activité sensorielle.

GLANDES

La plupart des glandes sont formées par
des invaginations épithéliales dans le tissu conjonctif
environnant. Les glandes délivrant leurs sécrétions a
la surface de I'épithélium le font par Iintermédiaire
de canaux et sont appelées glandes exocrines. Les
glandes qui n'ont pas de connexions avec I'extérieur
et dont les séerétions pénetrent dans le systeme vas-
culaire sont appelées glandes endocrines. Les cel-
lules  sécrétoires d'une glande constituent  son
parenchyme et sont séparées du tissu conjonctif et
des éléments vasculaires par une membrane basale.
Les glandes exocrines sont classées selon de mul-
tiples parametres, comme la morphologie de leurs
unités fonctionnelles, les types de produits de sécré-

*N.d.T. : ou desmosomes.
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tion qu’elles produisent et la fagon dont les cellules complexe mais, & I'échelle morphologique. les unités
qui la constituent relarguent leurs produits de sécré- sont simplement soit composées de follicules. soit
tion. La classification des glandes endocrines est arrangé€es en cordons et amas de cellules.
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Les zonula occludens sont des
jonctions occlusives dans les-
quelles les feuillets externes des
membranes plasmiques de cel-
lules apposées fusionnent I'un
avec l'autre, empéchant tout
matériel de passer par voie para-
cellulaire entre le tissu conjonctif
et la lumiére. Elles sont situées
sur toute la circonférence de la
ceilule.

Intégrines
(récepteurs protéiques
transmembranaires)

Les hémidesmosomes interviennent
dans I'adhérence des cellules épithé-
liales a la lame basale sous-jacente.

Espace
Bandes extracellulaire
de proteines

transmembranaires

Espace

. Filaments
extracellulaire

d'actine

Les zonulas adherens
sont situées juste sous les zonL-
las occludens et se distinguent
par la présence de glycoprotéin=
transmembranaires, les cadhé-
rines-E. Dans la cellule, les
filaments d'actine constituent ur
réseau attaché aux cadhérines-=
par d'autres molécules.

Desmosome:

- Filaméfts
intermediaires

2

&

= Les maculae densae (desmo-
LE ol somes) sont caractérisées par c=
Y~ glycoprotéines transmembranairs

les desmogléines, dont les extre
tés cytoplasmiques sont associez
une plaque constituée de desmc:
kine. Les filaments intermédiaire:
formant des boucles en épingle =
cheveux, entrent et sortent de la
plaque.

Membranes
adjacentes

Connexons

Les jonctions de
type gap sont des
jonctions communicantes

Espace
extracellulaire

les petites molécules peuvent passer entre
les cellules adjacentes. Elles permettent le couplage
meétabolique et électrique des cellules adjacentes.

SCHEMA 2.1. Complexe jonctionnel
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Cellule
sereuse N

Cellule des canaux
intercalaires

Canal
intercalaire

\

Canal strié - —

Croissants séreux

Cellule du
canal strie

Glande salivaire
Les glandes salivaires mixtes contiennent des acinus séreux (en fait séro-muqueux) et
mugueux, et souvent des acinus mugueux recouverts de croissants séreux. Les cellules

myoepitheliales entourant les acinus interviennent en expulsant le produit de sécrétion
vers le systeme de canaux.

SCHEMA 2.2. Glande salivaire
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Résumé de I’histologie

I. Epithélium
A. Types

. Pavimenteux simple — couche unique de cel-

lules uniformément aplaties.

Cubique simple — couche unique de cellules

uniformément cubiques.

3. Cylindrique simple — couche unique de cel-
lules uniformément cylindriques.

4. Cylindrique pseudo-stratifié — couche unique
de cellules de taille et de forme différentes.

5. Pavimenteux stratifié — plusieurs couches de
cellules dont les couches superficielles sont
aplaties. Celles-ci peuvent étre non kératinisées.
parakératinisées ou kératinisées.

6. Stratifié cubique — deux ou plusieurs couches
de cellules dont les couches superficielles sont
cubiques.

7. Stratifié cylindrique — deux ou plusieurs
couches de cellules dont les couches superti-
cielles sont cylindriques.

8. De Transition ou polymorphe — plusieurs
couches de cellules caractérisées par la pré-
sence. a la surface libre, de grandes cellules en
dome qui interviennent dans le maintien de I'in-
tégrité de 1" épithéliwm pendant la distension des
différents éléments du systéme urinaire.

ra

B. Caracteres généraux

1. Modifications de la surface libre

Les cellules peuvent présenter des microvillosi-
tés (bordure en brosse), petites excroissances digiti-
formes qui augmentent la surface de la cellule: des
stéréocils (longues microvillosités anastomosées).
que l'on ftrouve dans ['épididyme: et des cils.
longues excroissances mobiles. ayant une infrastruc-
ture de 9 + 2 microtubules (axoneme).

2. Modifications de la surface latérale

Pour permettre |'adhérence, les membranes cel-
lulaires forment des complexes jonctionnels qui font
intervenir la membrane plasmique latérale des cel-
lules contigués. Ces jonctions sont appelées desnio-
somes (maculae densae), zonula occludens et
zonula adherens. Les membranes latérales des cel-
lules établissent également des jonctions de type
gap (nexus, jonctions septées) afin de permettre la
communication intercellulaire.

3. Modifications de la surface
du pole basal

La membrane cellulaire du pole basal qui repose
sur la membrane basale forme des hémidesmo-
somes qui permettent aux cellules d’adhérer au tissu
conjonctif sous-jacent.

4. Membrane basale

La membrane basale, telle qu’elle est visible
en microscopie optique, est constituée d'une lame
basale d’origine épithéliale (qui comporte deux élé-
ments : la lamina densa et la lamina rara) et d’une
lamina reticularis, dérivée du tissu conjonctif, par-
fois absente.

Il. Glandes

A. Glandes exocrines

Les glandes exocrines délivrent leur sécrétion
dans un systéme de canaux qui la dirige a la surface
épithéliale; elles peuvent étre unicellulaires (cel-
lules @ mucus) ou multicellulaires.

1. Multicellulaire

Les glandes multicellulaires peuvent étre
classées selon le type de ramification de leur sys-
teme canalaire. Lorsque les canaux ne sont pas
ramifiés, la glande est dite simple; s’ils sont
ramifiés. la glande est dite composée. La forme tri-
dimensionnelle des unités de sécrétion peut étre
tubulaire, acineuse (alvéolaire) ou une combinai-
son des deux. c¢’est-a-dire tubulo-acineuse (alvéo-
laire). On ajoute a ces critéres : 1) le type de
sécrétion produite : séreuse (parotide, pancréas),
muqueuse (glandes palatines) ou mixtes (sublin-
guale, sous-maxillaire) des glandes contenant a la
fois des acinus séreux et muqueux et des crois-
sants séreux; et 2) le mode de sécrétion : méro-
crine (seul le produit de sécrétion est relargué,
comme dans fa parotide). apocrine (le produit de
séerétion est accompagné de cytoplasme apical,
commee probablement dans la glande mammaire) et
holocrine (la cellule entiere devient le produit de
séerétion, comme dans les glandes sébacées, le tes-
ticule et I'ovaire). Les glandes sont divisées par
des cloisons conjonctives en lobes et lobules, et les
canaux qui les déservent sont interlobaires, intra-
lobaires, interlobulaires et intralobulaires (striés,
intercalaires).

Les cellules myoépithéliales (en panier) sont
des cellules myoides dérivées de I'ectoderme qui
partagent la lame basale du parenchyme glandulaire.
Ces cellules présentent de longs prolongements qui
entourent les acinus sécrétoires et favorisent, par
leur contraction occasionnelle, 'expulsion des pro-
duits de sécrétion dans le systeme des canaux.

B. Glandes endocrines

Les glandes endocrines ne possedent pas de
canaux et relarguent leur sécrétion directement dans
le courant sanguin. Ces glandes sont décrites dans le
chapitre 10.
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L épithélium est avasculaire et composé de cel-
lules étroitement apposées avec peu d espaces inter-
cellulaires. Ces cellules forment fréquemment des
feuillets épithéhiaux qui regoivent les nutriments des
vaisseaux sanguins du tissu conjonctif sous-jacent.
L’épithélium recouvre non seulement le corps. mais
borde aussi les cavitds du corps telles que Ja
lumiere des vaisseaux. des canaux et des différents
systemes (digestif. urinaire. elc.): ainsi. toute sub-
stance quittant ["organmisme doit passer par ces
feuillets épithéliaux.

L*épithélium a pour role la protection contre
I"abrasion mécanique, la pénétration chimigue et
[*invasion bactérienne: "absorption de nutriments.
par I'intermédiaire des cellules polarisées qui sont
capables d assurer des fonctions vectorielles: excré-
tion de déchets: réception sensorielle du milieu
extérieur (ou intérieur) pour les glandes qui inter-
viennent dans Ja sécrétion d'enzymes. d " hormones.
de lubrifiants et autres produits: et mouvement des
substances le long des feuillets épithéliaux (comme
le mucus le long de |"appareil respiratoire) grice aux
cils.

Les cellules épithéliales peuvent présenter des
éléments de spécialisation au niveau de leurs diffé-
rentes surfaces. Ces surfaces sont apicale (microvil-
losités, stéréocils. cils et flagelles). latérale
(complexes de jonction, zonula occludens. zonula
adherens. maculae densae, jonctions de type gap) et
basale (hémidesmosomes et lame basale).

Les microvillosités sont des extensions digiti-
formes de la surface cellulaire étroitement apposées
qui permettent d’augmenter la surface des cellules
qui interviennent dans I"absorption et la sécrétion.
Des groupes de microvillosités denses sont bien
visibles en microscopie optigue sous la forme d'une
bordure striée ou en brosse.

Des stéréocils sont présents dans 1'épididyme et
dans un petit nombre de zones du corps. Leur dénomi-
nation vient de leur longueur ; cependant. la microsco-
pie électronique a montré qu'il sagit de micro-
villosités allongées dont la fonction est inconnue.

Les cils sont des extensions cytoplasmiques
allongées, mobiles, recouvertes de la membrane
plasmique qui permettent le mouvement des sub-
stances le long de la surface cellulaire. Chaque cil
nait d’un centriole (corpuscule basal) et possede un
axoneme constitué de neuf paires de microtubules
périphériques (doublets) et deux microtubules cen-
traux (singlets). Les microtubules des doublets pos-
sedent des bras de dynéine, ayant une activité
ATPase. qui permet de fournir ['énergie de la motri-
cité ciliaire.

Les complexes de jonction. qui occupent seule-
ment une région minime de la surface latérale de la
cellule, sont visibles en microscopie optique sous la
forme de barres terminales. une structure qui
encercle completement la cellule. Les barres laté-
rales sont constituées de trois éléments : la zonula
occludens (jonctions serrées ou occlusives), la
zonula adherens (jonctions adhérentes) et les macu-
lae densae (desmosomes). Les deux premiéres
encerclent la cellule. contrairement au desmosome.
Enfin. un autre type de jonctions. les jonctions de
type gap communicantes. permettent la communica-
tion intercellulaire.

La membrane basale. interposée entre 1'épithé-
lium et le tissu conjonctif, est constituée d un dérivé
épithélial, Ja lame basale. et d'un dérivé conjonctif.
la lamina reticularis. La lame basale est sous-divi-
sée en deux régions : la lamina lucida et la lamina
densa. Les membranes basales constituent le sup-
port structural de I'épithélium, servent de filtre
(comme dans le glomérule rénal), conurdlent la
migration de certaines cellules & travers les feuillets
épithéliaux (empéchant I'entrée des fibroblastes
mais permettant 'acces aux cellules lymphoides).
interviennent dans la régénération épithéliale (par
exemple, lors de la cicatrisation ou elles forment
une surface sur faguelle peuvent migrer les cellules
épithéliales en régénération). et enfin permettent les
interactions intercellulaires (par exemple. lors de la
formation de jonctions myoneuronales).



Chapitre 3

Tissu conjonctif

Les tissus conjonctifs représentent les principaux
constituants de ['organisme. Bien qu apparemment
tres divers sur le plan structural et fonctionnel. ils par-
tagent de nombreuses propriétés communes: on les
regroupe donc tous dans une méme catégorie. La plu-
part des tissus conjonctifs dérivent du mésoderme et
ont un role de support, de défense. de transport, de
stockage, de réparation. etc. Au contraire des épithé-
liums, les tissus conjoncufs sont essentiellement
constitués de substances intercellulaires avec un
nombre limité de cellules. On les classe principale-
ment en fonction de leurs constituants non vivants et
non sur la nature de leurs composants cellulaires.
L'ordre précis des différents sous-types varie d’un
auteur a l‘autre. mais la classification suivante est
généralement admise :

A. Tissus conjonctifs embryonnaires

I. Mésenchymateux

2. Muqueux

B. Tissus conjonctifs adultes
f. Tissus purement conjonctifs
a. Lache
Rérticulinique
Adipeux
Dense irrégulier
Dense régulier
(1) Collagene
(2) Elaslique
2. Tissus conjonctifs spécialisés
a. Tissus de soutien
(1) Cartilage
(2) Os
b. Sang

cpeo o

CONSTITUANTS
INTERCELLULAIRES

Les constituants intercellulaires du tissu pure-
ment conjonctif peuvent étre subdivisés en fibres.
substance fondamentale amorphe et fluides tissu-
laires.

On peut distinguer histologiquement trois types
de fibres : de collagéne. de réticuline et élastique.
Les fibres de collagéne se présentent en général
sous I'aspect de faisceaux de fibres non élastiques
dépaisseur variable dont l'unité élémentaire. le

Voir les schémas 3.1 et 3.2

tropocollagéne. s’agrege de facon spécifique en
structures disposées en quinconce créant un aspect
en bandes avant une périodicité de 67 nm qui
semble caractéristique de cette protéine. Cependant,
certains types de collagene. tels que ceux qui sont
présents dans les lames basales, ne présentent pas
cette structure caractéristique. Les fibres de réticu-
line sont des fibres de collagéne fines, branchées,
recouvertes de groupements glucidiques, qui for-
ment un fin réseau autour des cellules musculaires
lisses, de certaines cellules épithéliales. des adipo-
cytes. des fibres nerveuses et des vaisseaux san-
guins. Elles constituent également le squelette de
certains organes tels que le foie et la rate. Les fibres
élastiques sont, comme leur nom I'indique, extré-
mement élastiques et peuvent étre étirées jusqu’a
150 % de leur longueur de repos sans rompre. Elles
sont constituées d'une protéine amorphe, I’élastine,
entourée d'un composant microfibrillaire. Les
fibres élastiques ne présentent aucune périodicité et
sont retrouvées dans des régions du corps qui néces-
sitent une grande fexibilité et une grande élasticité.

La substance fondamentale amorphe constitue
la matrice dans laquelle les fibres et les cellules sont
fixées, et a travers laquelle les fluides diffusent. La
substance fondamentale a la consistance d’un gel du
fait de la grande quantité de protéoglycanes qu’elle
contient. Les principaux glycosaminoglycanes qui
constituent les polymeres glucidiques sont I'acide
hyaluronique. le chondroitine-4-sulfate, le chon-
droitine-6-sulfate, le dermatane sulfate et [’hépa-
rane sulfate. Des glycoprotéines ont également été
localisées dans le tissu purement conjonctif. Ces
substances. en particulier la fibronectine, semblent
jouer un role essentiel dans I'attachement des cel-
lules et leur migration le long des éléments du tissu
conjonctif tels que les fibres de collagene.

Une région extracellulaire supplémentaire, la
lame basale. est typiquement intercalée entre les
épithéliums et le tissu conjonctif. La microscopie
électronique a permis d’élucider sa structure, com-
posée d'une lamina rara et d’'une lamina densa. La
premiere est un fin feuillet, dense aux électrons,
directement intercalé entre la lamina densa et la
membrane cellulaire. Les principaux constituants de
la lame basale, la laminine et le collagéne de
type IV, sont d’origine épithéliale, tandis que le
troisieme constituant, la fibronectine, est proba-
blement d’origine conjonctive. La lame basale est
fréquemment associée a une lamina reticularis,
réseau de fibres de réticuline provenant du tissu
conjonctif sous-jacent. Lame basale et lamina reti-



cularis constituent la membrane basale décrite en
microscopie optique.

CELLULES

Les cellules du tissu purement conjonctif. ou
plus particulierement du tissu conjonctif lache. sont :

« Les fibroblastes, type cellulaire prédominant, res-
ponsable de la synthese de fibres de collagéne.
élastiques et réticuliniques. et de la plus grande
partie, si ce n’est de toute la substance amorphe.
La morphologie de ces cellules dépend de leur
activité de synthése, et les cellules au repos ont
parfois été appelées fibrocytes, un terme qui tend
actuellement a disparaitre de la littérature.

+ Les macrophages (histiocytes) dérivent des mono-
cytes et servent a I'ingestion (phagocytose) des
substances étrangéres. Ces cellules stimulent égale-
ment 'activité immunologique des lymphocytes.

« Les plasmocytes sont les principales cellules pré-
sentes au cours de I'inflammation chronique.
Ces cellules, dérivées d'une sous-population de
lymphocytes. sont responsables de la synthése et
de la sécrétion rapides d’anticorps.

+ Les mastocytes sont habituellement retrouvés a
proximité des petits vaisseaux sanguins, bien que
les liens qui existent entre eux soient inconnus.
Ces cellules contiennent de nombreuses granula-
tions métachromatiques contenant un agent pro-
voquant la contraction du muscle lisse.
I"histamine. et un anticoagulant. |'héparine. Les
mastocytes sécrétent également le facteur chimio-
tactique pour les éosinophiles (eosinophilic che-
motactic agent) et des leucotrienes. Du fait de la
présence d’ immunoglobulines a la face externe de
leur membrane plasmique, ces cellules. chez les
sujets sensibilisés, peuvent perdre leurs granules
(dégranulation) entrainant une réaction ana-
phylactique ou méme un choc anaphylactique
pouvant mettre leur vie en danger.

+ Les péricytes sont également associés a la micro-
vascularisation, mais de fagon beaucoup plus
proche que les mastocytes puisqu'ils partagent la
lame basale des cellules endothéliales. Les péri-
cytes seraient des cellules pluripotentes. jouant
le role des cellules mésenchymateuses dans le
tissu conjonctif adulte. On pense actuellement que
les cellules mésenchymateuses n’existent pas
chez "adulte.

+ Les adipocytes peuvent former de petits groupes
ou agrégats dans le tissu conjonctif lache. IIs per-
mettent e stockage des lipides et la formation du
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tissu adipeux qui protege, isole et rembourre les
organes du corps.

» Les leucocytes (globules blancs) quittent le cou-
rant sanguin pour pénétrer dans les tissus
conjonctifs. Ils y assurent de nombreux roles. qui
seront discutés dans le chapitre 5.

TISSUS

Les tissus mésenchymateux et conjonctif
mugqueux n’existent que chez 'embryon. Les pre-
miers sont constitués de cellules mésenchymateuses
et de fibres de réticuline fines réparties dans une
matrice semi-fluide de substance amorphe. Le tissu
conjonctif muqueux est plus visqueux, contient des
faisceaux de collagéne et de nombreux fibroblastes;
on le trouve en profondeur dans la peau feetale et
dans le cordon ombilical (ou il prend le nom de gelée
de Wharton). entourant les vaisseaux ombilicaux.

Le tissu conjonctif lache (aréolaire) est réparti
de fagon ubiquitaire. constitue la plus grande partie
des fascias superficiels et participe aux paquets vas-
culo-nerveux. Les cellules et le<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>