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intégrines (régulation allosterique I)

la liaison de talin
induit un changement
de conformation de
I'intégrine
(inside-out)
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the cytoskeleton
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domains
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intégrines (régulation allostérique)

a-intégrine I i
flbronectlne I
pour en savoir plus!

B- mtegrlne




A closed integrin head-piece B open integrin head-piece (RGD-bound)

specificity-determining loop 2 (SDL2)
Y122 (p3,1.2,7), L (p5). A (p6,8)

ADMIDAS movement

Ligands (RGD-type imegrns):
(aVIp1)  RGD

(aVP3): RGO

(aVIPS)  RGD

(cVIPB):  RGD (TGFf)
(aVIp8):  RGD (TGF-) swing-out
(alVP3): KQAGDV / RGD

(aSP1)  RGD

(aBp1  RGD

C changes in MIDAS coordination

closed (RGD-bound) open (RGD-bound)

SyMBS  MIDAS
(Ca2+) (Mg2+)




notes et notions historiques

Developmental
Biology .......

SCOTT F. GILBERT
SWARTHMORE COLLEGE







le plan et les objectifs du cours

1. introduction: tissus conjonctifs prototypiques

2. composition
2.1. éléments principaux: cellules, fibres, substance fondamentale

2.2. formation des fibres et substance fondamentale et leur assemblage

2.3. particularités des tissus conjonctifs spécialisés

3. caractéristiques

3.1. biochimiques, biomécaniques
3.2. renouvellement (cellules souches)

4. fonctions physiologiques
4.1. défense mécanique (os, derme)
4.2. défense immunitaire (moelle osseuse)

4.3. nutrition et signalisation (vaisseaux, innervation, réservoir de facteurs de croissance)

5. pathologies

5.1. fibrose et cicatrisation

5.2. carcinome invasif, transformation épithéliale-mésenchymateuse



le fonctionnement du cours

Cours : comprendre les concepts, les exemples

Ouvrages : Histology and cell biology (Kierszenbaum, 4 ed, e)
Biologie moléculaire de la cellule (Alberts, 5 ed, f)
pages disponibles sur le site (Moodle)

Travaux pratiques d’histologie: divers tissus conjonctifs, la peau

Les liens: - les protéines et fonction des acides aminées (Prof. Hartley)
- transport et glycosylation des protéines (Prof. Cosson)
- Histologie des tissus (Prof. Soulié)
- 1BA "l'organisations et fonction des organes" (Prof. Konig)
- 2BA "structure, fonctions et pathologies des organes”



1. introduction: tissus conjonctifs prototypiques

les cellules des tissus conjonctifs sont séparées
par la matrice extracellulaire
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la matrice extracellulaire est composée de fibres et de la

substance fondamentale
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les cellules conjonctives peuvent étre reliées
par des jonctions gap

contacts cellule- .

~ cellule
W

'os lamellaire



classification des tissus conjonctifs (en histologie)

tissus conjonctifs (TC) classiques:

substance fondamentale > fibres > TC lache (souple)

fiores > substance fondamentale = TC dense

fibres d’élastine > fibres de collagéne >  TC élastique

tissus conjonctifs spécialisés

cartilage, tendon
0s, cément, dentine, émail
tissus adipeux

sang et moelle osseuse



distribution des tissus conjonctifs dans |‘organisme

TC classiques: dans tous les organes

TC spécifiques: squelette, dents
articulations
tissus adipeux

moelle osseuse, sang



2. composition des tissus conjonctifs

2.1. éléments principaux

cellules (fibroblaste, osteoblaste, etc.)

fibres (collagéne, élastine, fibronectine, etc.)

substance fondamentale (acide hyaluronique, protéoglycane)



2.1. les fibroblastes forment les tissus conjonctifs

la forme des fibroblastes: variable (fusiforme ou réticulaire), noyau dense et allongé
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(cellules fusiformes et noyau allongé) (cellules réticulaires)



2.2. formation des fibres et substance fondamentale et leur assemblage

2.2.1. les fibres de collagéne
2.2.2. les fibres élastiques
2.2.3. la substance fondamentale

2.2.4. assemblage de la matrice extracellulaire



2. 2. 1. les fibres de collagene

synthése et sécrétion des procollagenes

/ prplyl hydroxylase \\
K Rough endoplasmic (vitamine C) iveosylation de I Golgi apparatus
reticulum Lysyl hydroxylase ~ Nvdroxylysine

......
......

O Packaging and secretion

Synthesis of precollagenand g0 R of procollagen

procollagen and hydroxylation of s i
lysine and proling, glycosylation, e N
and disulfide bond formation

—— - fibroblaste,
répétitions "Gly-X-Y osteoblaste, etc

X: souvent Pro : ; :
Y: souvent hydroxyPro Tnple-hellx domain

non-helical domain

partie C-terminale
(liaison disulfide)

Hydroxyproline <«——— direction d’enroulement

partie N-terminale
(liaison disulfide)



le tropocollagene est formé par protéolyse N et C-terminale

Enzymatic
removal of most  Procollagen peptidase Procollagen peptidase

of the nonhelical |
domain of X)
procollagen o

form
tropocollagen {3

'
'
‘
'
A
'

fibres normales



le tropocollagéne s ‘assemble en fibrilles

Collagen fibril
g selt- A small gap of 64 nm separates
aggregation in a the head and tail of adjacent
staggered array tropocollagen molecules

of tropocollagen
molecules to Collagen fibril
form a collagen i
fibri i

Lysyl oxidase cross-links
tropocollagen molecules
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The striated pattern of a collagen fibril is generated
by the staggered array of tropocollagens




les fibrilles s ‘assemblent en fibres

B Side-ty-side
cross-finking of
collagen fibrils

forms collagen - e
fibers. This . S/
process is : =

mediated by FACIT

collagen and

Pokealiae FACIT collagen  Proteoglycan

collagens W|th interrupted
triple helices (p.ex. colXIl)

fibrille de collagéne

} Collagen fiber

fibre de collagene



environ 25 types de procollagenes

Fibril-tormung
(fibrllor)

0s, peau
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cartilage

Fibril-associated

Network-fornmumng

Transmembrane

Others
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f1brl

fibrl

fibrl

fibral Cwiath type I)

fibril Cwiath type II)
lateral association

with type IT fibrils
lateral association
with some type |
fibrils

sheetlike network
anchormg fibrils

not known

not known

TISSUE DISTRIBUTION

bone. skin. tendons,
hgaments, comea, mtermal
organs (accounts for Y0%,
of body collagen)

cartilage. mvertebral disc,
notochord, vitreous humor
of the eve

sk, blood vessels, mtemal
organs

as for type |

as for type Il
cartilage

tendons. heaments, some
other tissues

basal lanuna

beneath stratified squamous
epithehia

henudesmosomes

basal lanmuna around blood
vessels



2. 2. 2. les fibres élastiques

sécrétion de la proélastine et diverses glycoprotéines

u Rough endoplasmic

reticulum Golgi apparatus

Packaging and secretion of
proelastin

Synthesis of three
components of an elastic
fiber:

1. Proelastin, containing
desmosine and
isodesmosine.

2. Mirofibril-associated
glycoprotein.

3. Fibrillin 1 and 2.

Proelastin

Microfibril-associated

glycoprotein (MAGP) === (=] :"'f-'-:i
@ B2 Fipilin 1 and 2 Tropoelastin
Flbﬂ”ln J Thowmsen et ol / Sexvinars in Cell & Developmensal Biolagy 85 (2009) 105-117
ARO[ 01600 T IO TS el eTH-

P 4 furn
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les fibres élastiques s’ assemblent autour des fibroblastes

Microfibril-associated

EJ extracellular space glycoprotein (MAGP)

Coassembly of MAGP
and tropoelastin to
produce immature
elastic fibers.

Fibrillin 1 and 2 Tropoelastin

Fibrillin 1 provides force

bearing structural

support.

Fibrillin 2 regulates the

assembly of the elastic Bundle of mature
fiber. elastic fibers

> Fib .
: 1and2

e
<§




comparaison entre collagene et élastine

collagéne

répétition « Gly-X-Y »
fibre résistante

synthese intracellulaire

Pro, Lys
OH-Pro, OH-Lys
glycosylation

assemblage extracellulaire

glycoprotéines associees

lysyl-oxidase

élastine

sans repetition
fibre élastique

synthese intracellulaire

Pro, Lys
OH-Pro
pas de glycosylation

assemblage extracellulaire

glycoprotéines associees

lysyl-oxidase



2. 2. 3. la substance fondamentale

composée de protéoglycanes et acide hyaluronique

Les protéoglycanes: protéines portant des chaines de sucres acides

chaine de sucres acides (glycosaminoglycane, GAG)
(la composition d'unité dissacharide
détermine le type de protéoglycan)

50 a 100 repétition par GAG



2. 2. 3. la substance fondamentale

composée de protéoglycanes et acide hyaluronique

L'acide hyaluronique (pure sucre):
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chaine de sucres acides (la composition d’'unité dissacharide:
I'acide D-glucuronic et N-acetyl-D-glycosamine)

10°000 a 20'000 repetition par HA



les protéoglycanes existent en forme sécrétés

ou membranaires

glycosaminoglycane (GAG)

protéine centrale

0 point d’anchrage

( (
|
sérine  H—C —CH,—O—<Xyloss <Galamose> Qalactose
| - e -

H—N

L
Tétrasaccharide lié
Noyau protéique
\\
.
\
N

protéine centrale

/
Chondroitin W
sulfate \ \
/ GAG
Heparan
AN

sulfate

Exterior

Plasma membrane

Cytosol Core protein

75&5&

protéine membranaire ou soluble



les protéoglycanes s ‘assemblent en agrégats

protéoglycane (agrécane) _ _
individuel acide hyaluronique

\ 1um aggrecan aggregate

hyaluronan o
molecule b
I

keratan

sulfate chondroitin sulfate




les protéoglycanes sont differents en taille et charge

agrécane (multiple GAG’s)

décorine
(un GAG)

-
globular protein (MW 50,000}

&3

glycogen |MW -~ 400,000}
P T

spectrin (MW 460,000)

collagen {MW 290,000

hyaluronan MW 8 x 10%
1 ]

300 nm
acide hyaluronique



les protéoglycanes forment un gel de volume variable

M-protéines et acide hyaluronique

. .
Q =S H,O
R
100 % Na*
,,QQ H,0 |:> augmentation de la pression osmotique

gk
A\g (&) H0 appel d’ eau

unbranched
glycosaminoglycans

gonflement des protéoglycanes

= !

agrécane

Q
ol

turgescence du tissu
core (résistance a la compression)

protein



2. 2. 4. assemblage de la matrice extracellulaire

auto-organisation:

fibrillogenése par auto-assemblage extracellulaire

stabilisation par formation de liaisons covalentes (lysyl-oxidase)
intéractions électrostatiques (entre protéoglycanes et fibres)

intéractions entre protéines (collagénes — fibronectines)

organisation active a la surface des fibroblastes:
grace aux intégrines et fibres d’actine intracellulaires

grace a la fibronectine



les protéoglycanes se lient aux fibres de collagene

Proteoglycan
subunits

/\\ / Core protein

+ Glycosaminoglycan
chains

Hyaluronic/

acid
molecules
2
AN
Collagen

b ‘."

intéraction électrostatique (entre GAG et collagéne)

enlacement (entre fibres et protéoglycanes)



les fibroblastes sécretent de la fibronectine soluble

qui est assemblée (polymérisée) a la surface de la cellule

fibronectine soluble

fibronectine polymérisée ¢
Fibrin Collagen (liaison protéine-protéine)

C-terminal

' Integrin (x5B1) . . .
Froteoglysan (hepatin) binding sites  (liaison avec la surface cellulaire)

(liaison électrostatique)



les fibroblastes assemblent la fibronectine
en fibres extracellulaires

T | ——— i—
50 um :
fibronectine F-actine




les fibroblastes dégradent et réarrangent la fibronectine

marquage anti-fibronectine




liaison entre F-actine, intégrines, fibronectine et

fibres de collagene

Actin
|(I\.
i.
Cytosol ~ Vinculin <+— Talin/vinculin
Plasma A ¢ vor :
membrane & L
=9 <+—— intégrines
§—$
SH _H
_ SH HS
Fibronectin
Proteoglycan

extracellular | [

Collgen of T H
matrix




2.3. les tissus conjonctifs speécialises

cartilage

collagene |l

protéoglycanes tres abondants

collagene |

protéoglycanes peu abondants

minéralisation
(cristaux d’hydroxyapatite entre
molécules et fibrilles de collagéne)



3. caractéristiques

3.1. biochimiques, biomécaniques

3.2. renouvellement (cellules souches)



3. 1. caractéristiques biochimiques

collagéene élastine
formation de hydroxylysine formation de hydroxyproline
et de hydroxyproline (vitamine C)
glycosylation (*) de hydroxylysine formation de liaison de desmosine
' '
Protein.... N —(If—l,‘l-----P'”“"" <eo-N—C—( ----Protein
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én, Cu, CH, CH,
CH (I.‘Il

| on € formation des ponts d’hydrogéne
Hydroxproline (stabilisation de I'hélice de collagene)



3. 1. caractéristiques bioméchaniques:

les fibres de collagéne sont résistantes a la traction

séquence de Sherrill Yeo; youtube



les fibres d’élastine assurent la rétraction

des organes extensibles

aorte-arterioles
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Peter Mayhew; atteint du
syndrome de Marfan (fibrilin-1)



3. 2. renouvellement (cellules souches)

Les tissus conjonctifs se renouvellent lentement

T, fibroblastes = 2 -6 mois
collagenes = 2mois - 10 ans
élastine = 3-6ans

protéoglycanes,
glycoprotéines

plusieurs jours - semaines

Le renouvellement implique une dégradation de la matrice extracellulaire par les
fibroblastes et macrophages, ainsi que son réassemblage par les fibroblastes

molécules actifs: protéases (métallo-protéases, sérine-protéases, ...)

inhibiteurs de protéases



le renouvellement diminue avec I’ age

diminution des cellules souches mésenchymateuses



les cellules souches mésenchymateuses se différencient en

divers types de cellules conjonctives

myo-fibroblaste

/

adipoblaste — adipocyte
fibroblaste

chondroblaste — chondrocyte

cellule souche
meésenchymateuse

g ostéoblaste — ostéeocyte

cémentoblaste — cémentocyte

odontoblaste — c. pulpaire



4. fonctions physiologiques

4.1. défense mécanique (os, derme)
4.2. défense immunitaire (moe€lle osseuse)

4.3. nutrition et signalisation
(vaisseaux, innervation, réservoir de facteurs de croissance)



4.1. défense mécanique

les tissus conjonctifs sont résistants:

collagénes (cables)

élastine (élastiques)

protéoglycanes (gel visco-élastique)

résistance a la traction

elasticité

remplissage, soutien
compressibilité

lubrifiant



les tissus conjonctifs assurent la résistance meécanique

0.1-0.5 mm [

3-50 mm




collagéne anormal altere résistance des tissus

Ehlers-Danlos syndrome



4. 2. défense immunitaire

les systémes hematopoietiques et immunitaires sont formeés
dans la moelle osseuse

Cellu ‘ Progéniteurs _ Précurseurs Cellules

sanguines
s
ogénite .
e ® O
e N Lymphocytes

f CFU-L Progemfg ................ san { B

B
/ ® ® | .
c éryThr blastes % ' Erythrocytes
\ BFU z . A
(7 @ &

................ . M
Monoblastes onocytes

CFU-$ CFU
L
CFU GM > Y ....iceeieeesees 6. Neutro
\ Myelo lastes

L - . @)G Eosino
Myeloblastes
CFU Eo
G. Baso

CFU- GEAUR“-.____--~“
................ S
’Myeloblasfes
CFU_MG Megu;;;;; """"" e
pluripotence: maturation et

acquisition de nouveaux marqueurs multiplication



4.3. nutrition et signalisation

les tissus conjonctifs (TC) apportent des nutriments et de I'oxygéene
(par ex. pour les tissus épithéliaux (TE))

NG o e >
. —— v . . -~

-

i A ' 02
| ' glucose, acides amines,...




tissu conjonctif entoure les faisceaux des axons

des nerfs périphériques

tissu conjonctif

fibroblastes

Epineurium externe

Epineurium interne
Périneurium

Vaisseau sanguin

Axone

Endoneurium

Mésoneurium



les tissus conjonctifs concentrent et présentent des

molécules de signalisation

les protéoglycanes (et protéines fibrillaires) lient par intéraction électrostatique:

hormones, facteurs de croissance

cytokines, chimiokines



5. pathologies

5.1. fibrose et cicatrisation

5.2. carcinome invasif, transformation épithéliale-mésenchymateuse



5. 1. fibrose et cicatrisation

les blessures a répétition peuvent créer des fibroses

blessure —

1 fibroblastes

Viktor Réthlin: | l \ RNy Wt S L
Marathonlaufer oS '

- cellule / inflammation

, £ = souche

musculaire

myofibroblastes

C /\
(200 0z @ <O dépot excessif de
o / \ matrice

Patrick Pons Verlag Martin Wallimann

proliferatio extracellulaire
muscle sain A/‘/Q/© . —a\
différentiation 1 : . :

— OO O

synthése de la matrice _
extracellulaire et régéneration fibrose




la cicatrisation et le role des myofibroblastes

O mfgfibroblast,

wrinkling a deformable
silicone 'substrate




les myofibroblastes expriment |‘actine a du muscle

S ———a__a. =

fibroblaste : actines cytoplasmiques

myofibroblaste : actines cytoplasmiques + a actine musculaire lisse



les myofibroblastes rapprochent les berges des plaies
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matrice




les myofibroblastes organisent les fibres de collagéne
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les myofibroblastes orientent les fibres de collagene dans
la cicatrice

fibres de collagéne normales



la contraction anormale des myofibroblastes cause des
cicatrices extensives

fibres de collagéne dans cicatrice

brGlure du 3éme degre



5. 2. carcinome invasif, transformation épithéliale-

meésenchymateuse

les stades de développement d ‘un carcinome invasif

épithélium normal

stimulus chronique mutation
(p.ex. infection)

meétaplasie hyperproliferation
( un type d’ épithélium est remplacé par un autre,

d’ aspect normal )

dysplasie

( la disposition des cellules épithéliales

est altérée )

carcinome in situ
( la structure des cellules épithéliales est altérée)

carcinome invasif

dysplasie




la lame basale limite initialement la dispersion des
cellules épithéliales tumorales

dysplasie
( carcinome in situ)



la lame basale limite Initialement la dispersion
des cellules tumorales

carcinome in situ



le franchissement de la lame basale permet la colonisation
regionale du tissu conjonctif

dysplasie invasion régionale
( carcinome in situ ) ( carcinome )



la perte des caractéristiques épithéliales permet la dispersion
a distance des cellules tumorales

dysplasie invasion régionale invasion générale
( carcinome in situ) ( carcinome ) (carcinome métastatique )



les stades de développement d ‘un carcinome

meétastatique

carcinome invasif

U

transformation épithélio - mésenchymateuse
( perte de cadhérines )

% S

invasion régionale hyperprolifération
(destruction de la matrice) (augmentation des mitoses

% ‘? et de I’ angiogenése)

des vaisseaux _ _ o .
invasion et distribution vasculaire

_+—

carcinome métastatique
(les cellules épithéliales envahissent les tissus et organes a distance)




recapitulation

1. tissus conjonctifs prototypiques

2. composition
cellules, fibres, substance fondamentale

assemblage

particularités des tissus conjonctifs spécialisés

3. caractéristiques
biochimiques, biomécaniques
renouvellement (cellules souches)

4. fonctions physiologiques
défense mécanique (o0s, derme)
défense immunitaire (moelle osseuse)

nutrition et signalisation (vaisseaux, innervation, réservoir de facteurs de croissance)

5. pathologies

fibrose/cicatrisation, carcinome invasif, transformation épithéliale-mésenchymateuse



Questions:



