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Figure 1a : Observation de MEC animale 
1.1 : Tissu conjonctif  du pancréas au microscope photonique 
Le tissu conjonctif  est un tissu de remplissage, qui comble les espaces entre les acini et le canal. Il est 
constitué de fibrocytes dispersés dans une matrice dont ils ont synthétisé les molécules. Les fibrilles de la 
matrice apparaissent vertes en coloration trichrome. 

1.2 : Fibrilles de collagène dans la MEC du tissu conjonctif  
Un fibrocyte dont le noyau est bien visible est isolé dans une matrice riche en collagène. Les fibrilles de 
collagène sont coupées soit transversalement, soit longitudinalement. Dans ce dernier cas, on repère la 
striation due au décalage entre molécules au sein d’une fibrille. 
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Figure 1b : Observation de MEC végétale 

2.1 : Parois cellulosiques et lignifiées sur coupe travsersale de racine au microscope photonique 
La coloration au carmino-vert d’une coupe d’organe végétal implique un traitement à la Javel qui vide les 
cellules. Ainsi, seules les parois sont visibles au MO et colorées. Elles apparaissent roses lorsqu’elles sont 
cellulosiques et vertes lorsqu’elles sont lignifiées. Les parois lignifiées, bordant ici les vaisseaux, sont épaissies. 
Des espaces libres, les méats, sont parfois ménagés entre les parois cellulosiques de deux cellules adjacentes.

2.2 : Paroi pectocellulosique au MET 
Les cellules sont en fait séparées l’une de l’autre par deux parois, apparaissant claires au MET. Elles sont 
accolées au niveau de la lamelle moyenne. De place en place, la paroi est traversée par des structures qui 
mettent en relation directe le cytoplasme de deux cellules adjacentes : les plasmodesmes.
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Figure 2.a : les collagènes, des protéines fibreuses au rôle de soutien 

Les collagènes sont les molécules les plus abondantes du règne animal. Leur nom vient de la 
possibilité d'obtenir des colles en les extrayant par ébullition. Les gélatines alimentaires sont 
constituées de collagènes. La propriété essentielle des collagènes est leur résistance à la traction.   
Il existe une vingtaine de collagènes différents : nous étudierons uniquement : 
- le collagène de type I : on le trouve dans le tissu conjonctif  lâche où il forme des fibres résistantes 

à la traction 
-  le collagène de type IV présent dans la lame basale où il forme un réseau bidimensionnel. 

➣ Structure commune aux différents types de collagènes :  
Le collagène est une protéine fibrillaire constituée de 3 chaînes polypeptidiques appelées 
chaînes α.  
Structure I : séquence riche en glycine, proline et hydroxyproline (proline modifiée : un H est 
remplacé en OH sur le C2 : possibilité de liaisons H en plus). Chaque chaîne fait 100 Kda environ et 
est composée d’environ 1000 acides aminés. Il existe plus de 20 chaînes α  différentes. 
Structure II : Chaque chaîne s’enroule en une hélice gauche (≠hélice alpha), non stabilisée par des 
liaisons H comme pour l'hélice alpha.  
Structure IV : Les chaînes sont associées par 3 et sont entrelacées en hélice droite.  Les 3 chaînes 
sont identiques ou non pour un type de collagène donné. Chaque triple hélice a un diamètre de 0,5 
nm. Cette hélice est appelée tropocollagène.

Gly

➣ Relation structure-fonction :  
Les glycines sont essentielles pour la structure du collagène : en effet, elles ont une petite chaîne 
latérale (un R=H) : elles se placent au centre de l'hélice de collagène (voir figure ci-dessus).   
Les hydroxyprolines permettent de former des liaisons H entre les 3 chaînes α et permettent 
donc de stabiliser la triple hélice. 

➣ Mode d’assemblage : les triples hélices s’assemblent et  le mode d’association dépend du type de 
collagène : 
- Collagène de type I (tissu conjonctif  lâche) sécrété par les fibroblastes : association du 

tropocollagène (= triple hélice) en fibrilles de collagène : collagène strié.  
- collagène de type IV (lame basale) : les triples hélices forment un réseau bidimensionnel (formation 

de mailles comme dans un filet)
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Figure 2.b : synthèse et assemblage du collagène de type I (TC lâche) 
(in Koolman, 2005) 

➣ Synthèse : les chaînes  α  du collagène sont  synthétisées sous forme de précurseurs présentant 
des peptides terminaux  appelés propeptides qui seront clivés dans la MEC.  
La molécule issue de la traduction dans le REG est appelée chaîne pré-pro-α (“pré” car a encore 
un peptide signal, “pro” car contient des propeptides).  
La chaîne pré-pro-α subit des modifications post-traductionnelles (comme des hydroxylations, 
des N et O glycosylations) dans le REG et l’appareil de Golgi. Des protéines chaperon se fixent aux 
chaînes de façon à éviter des liaisons entre elles et donc la formation d’agrégats.  
Les chaînes pro-α s'assemblent en triples hélices dans l’appareil de Golgi et sont sécrétées : les 
molécules formées sont appelés pro-collagène. Les propeptides terminaux sont clivés dans la 
MEC : il se forme des molécules de tropocollagène. Les propeptides permettraient l’assemblage 
en triple hélice. 

➣Assemblage : les microfibrilles  de collagène de 
type I un ont un aspect strié au MET; la striation 
résulte de l’assemblage des molécules de 
tropocollagène entre elles. 
L'extrémité C terminale d'une molécule de 
tropocollagène se lie à l'extrémité N-
terminale de la molécule de tropocollagène 
sous-jacente, en se décalant d'environ 1/4 de 
leur longueur. Longitudinalement un petit espace 
sépare la tête d'une molécule de tropocollagène de 
la queue de la suivante. 
Les fibrilles s'assemblent ensuite en fibre de 
collagène (0,5 à 3µm de diamètre) 

➣ Relation structure-fonction :  
- les liaisons latérales sont des liaisons covalentes 

d’où une résistance à la traction et une 
inextensibilité. Le nombre de liaisons 
covalentes est variable en fonction du tissu (bcp 
de liaisons dans le tendon d'Achille par exemple).  
- l ’assemblage de s t r ip le s hé l i ce s en 

microfibrilles, puis des fibrilles en fibres permet 
de former des câbles résistants à la traction
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Figure 3 : Variation de la conformation spatiale du réseau d’élastine 

Figure 5 :  Structure d’une fibronectine 
(in Lodish) 
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Figure 4 : exemple de protéines auxquelles se fixent les GAG (héparan sulfates) 

heparan sulfate chain (Fig. 7). These two heparan sulfate chains
are docked through their non-reducing ends into the basic can-
yon located on the top face of the FGF2-FGFR2 protein complex
called the heparin binding site. Furthermore, the electrostatic
and topological characteristics of the basic canyon are different
for each protein signaling complex; i.e. the canyon of FGF12-
FGFR1c2 should be distinct from that of FGF22-FGFR1c2 (57).

Most SAR studies in the past focused on the structural char-
acteristics of heparin or HS required for binding to various
FGFs in the absence of receptor (58). These studies provide only
limited information because they do not consider the FGFR
component of the interaction (57). Furthermore, without a cel-
lular component, such as used in the BaF3 assay, it is always
unclear whether binding is sufficient for signaling (49). Bio-
chemical studies directly assessing FGF-FGFR signaling clearly
support the symmetric FGF2-HS2-FGFR2 ternary complex
model in which the non-reducing ends of two HS chains are
involved in the interaction (22, 52, 60). Studies on chemically
modified heparins and various chondroitin sulfates generally
show heparin giving the greatest signaling among the heparin
derivatives and dermatan sulfate (chondroitin sulfate B) giving
the greatest signaling for the various chondroitin sulfates (61).
Although these previous studies provide a better understanding
of the SAR, they provide no information about the precise
structural features directly at the non-reducing ends of the
chains involved in FGF signaling.

FGF2 signaling through FGFR1c has been shown to interact
via the NS domains of HS chains (62) and FGF2 binding to

FGFR1c (57). The current study is focused on developing a
more precise SAR for heparan sulfate-mediated signaling
through one pair of homologous growth factor-receptor com-
plexes, FGF12-FGFR1c2 and FGF22-FGFR1c2. A new paradigm
for the chemoenzymatic synthesis of a variety of larger heparan
sulfate chains having between 16 and 28 repeating units was
required to carry out this study.

Our synthetic approach utilized three enzymatic steps using
UDP-sugar donors to build the polysaccharide backbone. In the
first step, a commercially available glycoside acceptor, GlcA-
pNP, was iteratively extended to the heparosan trisaccharide
acceptor GlcA-GlcNAc-GlcA-pNP or GlcA-GlcNTFA-GlcA-
pNP. In the second step, the trisaccharide acceptors were effi-
ciently elongated through stoichiometrically controlled exten-
sion to afford either an NA block or the NTFA precursor of an
NS block. In the third step, either a second block was added
under stoichiometric control, or a short oligosaccharide
domain was added through iterative synthesis. For the end-
capped polymers, the last residue added at the non-reducing
end of the chain was controlled to be either GlcNAc or
GlcNTFA.

Once the suitable polysaccharide precursors were assem-
bled, the GlcNTFA residues were quantitatively converted to
GlcNS as could be demonstrated by NMR and through the use
of HPLC-MS-based disaccharide analysis. It is important to
note that, in comparison with the natural N-deacetylase N-sul-
fotransferase-based processes, our strategy for chemical instal-
lation of the NSulfo groups (i) is virtually complete and (ii)

FIGURE 7. Proposed model and structure/activity relationship of heparan sulfate-mediated FGF-FGFR signaling through an FGF2-HSPG2-FGFR1c2
complex. Heparan sulfate structural characteristics required to facilitate signaling complex formation differ between FGF1 and FGF2. FGF1 (left) requires a
terminal NS domain of 10 –11 disaccharides and a terminal GlcNS for signaling. In contrast, FGF2 (right) utilizes a shorter non-reducing NS domain (!5
disaccharides) and is tolerant of a non-reducing end GlcNAc.
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Familles de 
Protéines Protéines fonction 

Protéases/Estérases AT-III, SLPI, C1i, 
VCP… 

Coagulation, voies métaboliques, voies du 
complément 

Facteurs de 
croissance 

FGFs, VEGF, 
HGF, PDGF… 

Prolifération, différenciation et migration 
cellulaire, angiogénèse 

Morphogènes Wnt, Hedgehog, 
BMP Développement, embryogénèse 

Cytokines Il-5, IL-8, IL-10, 
IFNJ…  Inflammation, cicatrisation 

Chimiokines SDF, RANTES, 
PF4… Inflammation, « Leukocyte Homing » 

Protéines fixant les 
lipides 

Annexin V, ApoE Transport et métabolisme des lipides 

Protéines 
d’adhésion 

Sélectines, 
Fibronectine, 
Vitronectine, 
Collagène type V, 
Laminine 

Adhésion, migration, cohésion tissulaire 

Pathogènes 

VIH, virus de la 
Dengue, HSV, 
papillomavirus, 
Streptococcus 
pneumoniae, 
Plasmodium 
falciparum… 

Infection 

 

Table 3 : Exemples de protéines fixant les HS 
 
D’après [143] et http://glyco3d.cermav.cnrs.fr/cgi-bin/gag/gag.cgi. 

 

 

1.4.1.1 Interaction AT-III/HS : activation par induction d’un changement conformationnel 

de la protéine 

 

L’activation de l’antithrombine III (AT-III) par les HS et l’héparine constitue, et de loin, le 

modèle d’interaction protéine/GAGs le plus étudié et le mieux caractérisé. L’AT-III est un 

membre de la famille des Serpines (Serine Protease Inhibitor) capable d’inhiber l’ensemble 

des facteurs de la coagulation sanguine (à l’exception du facteur VIIa) et, en particulier, du 

facteur Xa. L’activité de l’AT-III est fortement dépendante de sa fixation à un motif d’HS 

spécifique. Cette interaction induit un changement conformationnel de l’AT-III, se traduisant 

en particulier par l'exposition de la boucle réactive de la protéine, qui va alors permettre la 

Exemple du rôle des GAG dans la fixation du FGF sur son récepteur 
THEJOURNALOFBIOLOGICALCHEMISTRY VOL.292,NO.6,pp.2495–2509,February10,2017  
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Figure 6 :  représentation schématique de la lame basale et du tissu conjonctif  lâche
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MEB

Figure 7 : structure d’un élément de vaisseau (xylème, Angiospermes)
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Figure 8 : mise en place de la lamelle moyenne au cours de la cytodiérèse. 

Figure 9.a :  coopération entre RE et Golgi pour la synthèse des précurseurs de la paroi
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Figure 9.b : mise en place de la paroi primaire : coopération entre RE, appareil de 
Golgi et cellulose synthases
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Figure 10 : données expérimentales montrant le rôle des microtubules dans 
l'orientation des fibrilles de cellulose 

A : marquage des cellulose synthases en vert (superposition de 30 clichés pris à 30 sec d'intervalle) 
B : marquage de la tubuline en rouge (id) 
C : superposition des deux marquages

Figure 11 : la paroi végétale 
a. observation au MET de la paroi primaire 

b. observation au MET de la paroi secondaire 
c. modèle de paroi (in Taiz and Zeiger, Sinauer 2002)

(c)
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Figure 12a : Structure d’un microfilament d’actine

F i g u r e 1 2 b : r e p r é s e n t a t i o n 
schématique d’un entérocyte (10µm)

Un filament d’actine (actine F) est une double hélice d’actine G

Figure 12c : détail des microvillosités d'un 
entérocyte (A : faisceaux de microfilaments 
d’actine soutenant la villosité).

Figure 12d : Fibroblaste observé au MEB 
(Microscope Électronique à Balayage)

Figure 12e : Visualisation de l’actine dans un 
fibroblaste par immnuofluorescence (MO) 
(anticorps anti-actine fluorescents)

déplaceme
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Figure 13 : assemblage des filaments intermédiaires 

Figure 14 : structure des microtubules 
(in Alberts et al, Médecine Sciences, Flammarion 2004)
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Fig 15 a  : Centriole vu en 
coupe transversale  (MET)  

Fig 15 b  : Centriole vu en coupe 
transversale : schéma d’interprétation 

Fig 15 c  : Paire de centrioles 
perpendiculaires  : CT et CL 
(MET) 

Figure 15 : structure des centrioles et centrosomes 

Fig 15 d : Organisation d'un centrosome 
(in Alberts et al, Médecine Sciences, Flammarion 2004)

	 	 	 Fig 15 e : Cils vus en coupe        Fig 15f : Cil vu en coupe 
	 	 	 longitudinale (MET)	 	      transversale MET)
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Figure 16 : les microtubules : des structures dynamiques 
(in Alberts et al, Médecine Sciences, Flammarion 2004)

Figure 17 : moteurs moléculaires des microtubules 

Modèle de déplacement d’une 
kinésine sur un microtubule couplé à 
l’hydrolyse d’ATP.

Dynéine et kinésine (in Alberts)
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Jonction Type d’ancrage Molécule d’adhérence Filament du cytosquelette
Desmosome Cellule – cellule Cadhérine Filaments intermédiaires

Ceinture d’adhérence Cellule – cellule Cadhérine Microfilaments

Hémidesmosome Cellule – MEC Intégrine Filaments intermédiaires

Contact focal Cellule – MEC Intégrine Microfilaments

Figure 18 : Caractéristiques des jonctions cellulaires

FILAMENTS DU 
CYTOSQUELETTE

MICROFILAMENTS 
(= polymères d’actine)

MICROTUBULES 
(= polymères de tubuline)

FILAMENTS 
INTERMÉDIAIRES 
(= polymères variés)

Taille

STRUCTURE Monomère

Polymère

Propriétés

Moteurs moléculaires

Rôles

BILAN sur le cytosquelette
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Figure 19 : Les jonction cellulaire au niveau d’une cellule épithéliale 
 (in Alberts, Med-Sciences 1994 et Lodish)
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Figure 20 : les jonctions serrées sont formées de claudine et d'occludine

Figure 21 : localisation cellulaire et structure d’une cadhérine
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Figure 22 : structure d’un desmosome

Figure 23 : structure d'une intégrine 
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Figure 24 : jonctions GAP observées au MET
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Figure 25 : contrôle de l’ouverture des jonctions gap
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Figure 26 : SB cytosquelette, jonctions et MEC


