
CELLULES ET MATRICE EXTRACELLULAIRE 
 

Dans les tissus composant un organisme pluricellulaire, l’espace extracellulaire est 

occupé par la matrice extracellulaire. On distingue la matrice extracellulaire du tissu 

conjonctif, encore appelée matrice interstitielle, celle des lames basales qui séparent 

les tissus épithéliaux et endothéliaux du tissu conjonctif, et certaines matrices 

extracellulaires spécialisées comme celle des os, des tendons, des dents etc.… 

Elle est constituée d'un réseau complexe de macromolécules, très organisé, en 

contact étroit avec les cellules qui les sécrètent. La matrice extracellulaire joue un rôle 

essentiel dans l’architecture tissulaire, mais aussi dans des processus aussi variés que 

la régulation des fonctions cellulaires, la différenciation, la prolifération. Ces réseaux 

complexes se construisent et se spécialisent au cours du développement, et leur 

composition évolue en  fonction de différentes situations, physiologiques (croissance 

ou remodelage du tissu au cours de la cicatrisation), ou pathologiques (fibroses, 

ostéoathrose …). 

La grande diversité de la  matrice extracellulaire est liée au grand nombre de 

molécules qui la composent, et à leurs multiples capacités d’interaction. Ces 

macromolécules peuvent se regrouper en 3 grands types : 

- des protéines fibreuses très volumineuses : les collagènes, l'élastine ; 

- des glycoprotéines moins volumineuses telles que la fibronectine ou la laminine qui 

jouent un rôle dans l'adhésion cellulaire ; 

- des chaînes polysaccharidiques, les glycosaminoglycanes, le plus souvent fixées de 

façon covalente à des protéines pour former des protéoglycanes, qui constituent un 

gel hydraté de remplissage de la matrice en piégeant de l’eau. 

Les macromolécules matricielles sont synthétisées par les cellules qu’elles 

entourent/supportent : 

- les fibroblastes et cellules dérivées (ostéoblastes, chondroçytes) sont situés dans la 

matrice conjonctive / interstitielle ; 



- les cellules épithéliales, endothéliales et les cellules entourées par une lame basale 

(comme les cellules musculaires) et qui coopèrent avec les fibroblastes. 

La matrice extracellulaire est en renouvellement permanent, résultat de l’équilibre 

entre la synthèse de ses constituants et leur dégradation par des enzymes 

spécialisées. La rupture de cet équilibre conduit à des pathologies, soit par 

accumulation de matrice, c’est le cas des fibroses, soit par destruction, comme 

l’arthrose ou  l’emphysème pulmonaire. 

Les interactions entre cellules et matrice extracellulaire sont assurées par des 

récepteurs transmembranaires spécifiques, les SAM (Substrate Adhesion Molecules). 

Ces interactions interviennent dans l’adhérence des cellules à la matrice mais 

permettent également l’échange d’informations entre cellules et matrice 

extracellulaire. 

 

I. CONSTITUANTS DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE 

INTERSTITIELLE 

 

I.1 Collagènes  

I.1.1 Cellules productrices de collagène 

Les collagènes sont un des composants majeurs de l’os ou de la peau et représentent 

25 % des protéines chez les mammifères. Les collagènes fibrillaires sont produits par 

les cellules du tissu conjonctif telles que les fibroblastes (peau, cornée), les 

chondrocytes, les ostéoblastes, les cellules de Schwann, les cellules musculaires lisses 

ou les cellules musculaires striées.  

 

I.1.2 Types et structure de la molécule de collagène 

La molécule de collagène est formée de 3 chaînes polypeptidiques appelées chaînes 

α assemblées en une triple hélice mesurant 300 nm de long sur 1,5 nm de diamètre. 

Chaque chaîne est constituée de 1000 acides aminés formant une séquence répétitive 



Gly-X-Y, où X est très fréquemment la proline et Y l’hydroxyproline (cet acide 

aminé est caractéristique du collagène). 

A l’heure actuelle, un peu plus d’une quarantaine de chaînes α ont été identifiés, qui 

sont toutes codées par un gène différent. Une trentaine de molécules de collagènes 

sont identifiées, qui sont formés par l’association de différentes chaînes α dans des 

combinaisons variées. Les principaux types de collagènes sont indiqués dans le 

tableau 1. On distingue : 

- les collagènes fibrillaires qui ont la structure en triple hélice décrite ci-dessus. Les 

types I, II et III sont les plus importants quantitativement, notamment le type I qui 

représente 90 % de l’ensemble du collagène présent dans l’organisme,  

- les collagènes formant un réseau : le collagène IV est l’un des principaux 

constituants de la lame basale (voir paragraphe spécifique),  

- les collagènes associés aux fibrilles : ces collagènes sont associés à la surface des 

collagènes fibrillaires et les relient les uns aux autres, ainsi qu’aux autres composants 

de la matrice. 

- le collagène VII relie la lame basale des épithéliums stratifiés au tissu conjonctif 

sous-jacent. 

 

I.1.3 Biosynthèse de la molécule de collagène (figure 1)  

Les différents types de collagène sont synthétisés suivant le même schéma : 

- synthèse de précurseurs (procollagènes) possédant des extensions peptidiques non 

hélicoïdales en position N et C terminales, 

- sécrétion dans le milieu extracellulaire, 

- suivie dans le cas des collagènes fibrillaires du clivage des extensions terminales qui 

conduit à la formation de la molécule de collagène. 
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Tableau 1 : Principaux types de collagène 

 

 

I.1.3.1 Synthèse (figure 1)  

Les chaînes polypeptidiques sont synthétisées et injectées dans la lumière du 

réticulum endoplasmique sous forme de précurseurs, les pro-chaînes α, qui 

possèdent des extensions N et C terminales appelées propeptides. Dans le réticulum 

endoplasmique : 

- Certains résidus proline et lysine sont hydroxylés. Les enzymes responsables 

de ces hydroxylations sont la prolyl-hydroxylase et la lysyl-hydroxylase. Ces 

enzymes sont actives en présence de fer ferreux, d'oxygène moléculaire et d'acide 

ascorbique. Les fonctions hydroxyles des hydroxyprolines forment des liaisons 

hydrogènes interchaînes qui stabilisent la triple hélice.  



- Comme la plupart des protéines secrétées, les molécules de procollagène sont 

glycosylées. La glycosylation se fait au niveau des résidus hydroxylysine. Sa fonction 

n'est pas connue.  

- Chaque pro-chaîne α se combine avec 2 autres pro-chaînes pour former une 

triple hélice ou procollagène. Les extensions terminales non hélicoïdales ont un rôle 

important dans ce processus, car elles guident la formation de l'hélice en 

positionnant les pro-chaînes α. 
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Figure 1 : synthèse et sécrétion du collagène 

 

I.1.3.2 Sécrétion (figure 1) 

Les molécules de procollagène sont sécrétées par exocytose constitutive. Au cours 

de ce processus, les propeptides N et C terminaux des procollagènes de type I, II III 

et V (collagènes fibrillaires) sont clivés par des procollagènes peptidases. Cette 

élimination transforme les molécules de pro-collagène en molécule de collagène 

(encore appelé tropo-collagène). 



Ce clivage est nécessaire à l'assemblage des molécules de collagène en fibrilles. Les 

extensions peptidiques empêchent la formation intracellulaire de fibrilles qui aurait 

des conséquences catastrophiques pour la cellule. Le processus d'assemblage des 

fibrilles débute près de la surface de la cellule, dans des replis de la membrane 

plasmique formés par la fusion des vésicules de sécrétion avec la surface cellulaire. 

Le cytosquelette sous-jacent peut donc influencer la vitesse d'assemblage des fibrilles 

et leur orientation. 

Dans le cas particulier des collagènes de type IV, VII, IX et XII, les extensions 

terminales ne sont pas clivées, ce qui empêche la formation de fibrilles dans le milieu 

extracellulaire.  

 

I.1.3.3 Assemblage des molécules de collagène en fibrilles 

Les molécules de collagène I, II III et V ont tendance à s'auto-assembler en fibrilles. 

L'examen en microscopie électronique des fibrilles montre une striation régulière qui 

est due à un arrangement particulier des molécules de collagène adjacentes, décalées 

les unes par rapport aux autres d'environ 1/4 de leur longueur (figure 2). 

Figure 2 : Striation des fibrilles de collagène en microscopie électronique 
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La cohésion des fibrilles de collagène est renforcée par la formation de liaisons 

croisées covalentes (figure 3) ; ces liaisons se font d'une part à l'intérieur de la 

molécule de collagène (entre les chaînes α), et d'autre part entre les molécules de 

collagène. Ces ponts se créent entre les résidus lysine et hydroxylysine voisins par 

déamination oxydative, sous l'action de la lysyl-oxydase. 

Les fibrilles s'associent entre elles pour former des fibres (figure 1), elles-mêmes 

regroupées en faisceaux. 

 

Figure 3 : Liaisons covalentes (crosslinking) interchaînes du collagène 

 

 

I.1.3.4 Régulation de la synthèse 

La biosynthèse est modulée par des facteurs hormonaux tels que l’hormone de 

croissance et par des cytokines produites par les cellules environnantes.  

 

I.1.4 Hétérogénéité tissulaire du collagène 

I.1.4.1 La distribution 

La distribution des différents types de collagène varie d'un tissu à l'autre (cf. 

tableau I). Cette hétérogénéité est expliquée par la programmation des cellules d'un 

tissu à synthétiser un collagène dont les caractéristiques sont adaptées au type 

cellulaire (cellules épithéliales / cellules mésenchymateuses) et, pour ce qui concerne 

les collagènes fibrillaires, aux contraintes mécaniques qui lui sont imposées. Ainsi : 

- les fibroblastes du tendon d'Achille synthétisent un collagène épais, riche en 

liaisons croisées qui résistent aux tensions importantes qui lui sont imposées. 



- les fibroblastes du derme superficiel sécrètent surtout du collagène de type III, 

dont l'organisation en fins faisceaux le rend moins résistant mais plus souple. 

 

I.1.4.2 L'organisation spatiale  

L’organisation spatiale des fibrilles de collagène varie d'un tissu à l'autre. Dans la 

peau, les fibrilles sont dispersées au hasard et offrent ainsi une résistance aux 

tensions dans toutes les directions ; dans le tendon, elles sont organisées en faisceaux 

parallèles à son grand axe. Cette organisation spatiale des fibrilles est déterminée en 

partie par les cellules qui sécrètent les molécules de collagène. Ainsi, il a été montré 

que les fibroblastes en culture sur un réseau de fibrilles de collagène modifient 

l'orientation et l'organisation des fibrilles de ce réseau. Les collagènes associés aux 

fibrilles jouent également un rôle important dans l'organisation des collagènes 

fibrillaires. En effet, les collagènes associés aux fibrilles conservent leurs extensions 

terminales après sécrétion et ne s'assemblent donc pas en fibrilles. En revanche, ils 

s'associent à la surface des fibrilles selon un mode périodique et jouent un rôle dans 

les interactions des différentes fibrilles entre elles, ainsi qu'avec les autres 

composants de la matrice. 

 

I.1.4.3 Rôle des molécules de collagènes 

Les collagènes fibrillaires sont responsables de la résistance aux forces d’étirement 

et de tension, le meilleur exemple en est la matrice osseuse. Le collagène de type IV 

est un constituant majeur des lames basales (voir paragraphe I.1.5). Enfin, le 

collagène VII intervient dans l’ancrage des lames basales au tissu interstitiel sous-

jacent. 

Outre ces rôles dans l’architecture des tissus, les collagènes interviennent dans la 

régulation de fonctions cellulaires : par exemple le collagène fibrillaire présent dans 

la média des vaisseaux mis à nu après une blessure endothéliale active directement 

les plaquettes, par des récepteurs spécifiques de type intégrine (cf paragraphe 

spécifique), initiant ainsi la cascade de coagulation, ou encore active les 



polynucléaires neutrophiles, initiant ainsi la réaction inflammatoire qui accompagne 

une blessure vasculaire. 

 

I.1.5 Collagène de type IV 

Il n'est présent que dans les lames basales. Les molécules de collagène de type IV 

sont plus flexibles que les collagènes fibrillaires car leur structure en triple hélice est 

interrompue en de nombreux points. De plus, tout comme les collagènes associés aux 

fibrilles (collagène IX et XII), leurs extensions N et C terminales ne sont pas clivées 

après sécrétion, et pour cette raison, le collagène de type IV ne s'organise pas en 

fibrilles. En revanche, les molécules de collagène de type IV interagissent par leurs 

domaines terminaux qui s'associent latéralement et s'assemblent dans le milieu 

extracellulaire, formant une structure régulière en filet à mailles lâches qui sert de 

charpente pour arrimer les autres protéines de la lame basale. Des liaisons covalentes 

et des ponts disulfures entre les molécules stabilisent ces associations. L'ensemble 

forme un réseau auquel se fixent les autres composants de la lame basale, par 

l'intermédiaire de sites de liaison spécifiques pour le collagène IV (cf paragraphe II.1 

« Les lames basales », et figures 11 et 12). 

 

I.2 Elastine 

Le fonctionnement des tissus tels que la peau, les vaisseaux sanguins et les 

poumons est lié à leur élasticité en plus de leur résistance à la tension. Un réseau de 

fibres élastiques dans la matrice extracellulaire de ces tissus leur donne la capacité à 

être étirés sans être déchirés et à retrouver leur forme après la fin de l’étirement. 

L’élastine est le composant protéique majeur des fibres élastiques. Ces fibres 

élastiques sont entrelacées avec les fibrilles de collagène de certains tissus et leur 

confèrent leurs propriétés d’élasticité, évitant ainsi leur déchirement. Elles sont 

abondantes dans les matrices de tissus soumis à de grandes variations de taille ou de 

forme : l’aorte en contient 33 %, le parenchyme pulmonaire 25 % et la peau 1,5 %. 

 



I.2.1 Structure de l'élastine 

L'élastine est une protéine très hydrophobe, très riche en proline et en glycine, 

mais qui ne contient pas d'hydroxylysine et d'hydroxyproline et n'est pas glycosylée.  

 

I.2.2 Synthèse et sécrétion 

L'élastine est synthétisée par les fibroblastes. Après sécrétion par exocytose 

constitutive, les molécules d'élastine s'associent les unes aux autres par des liaisons 

covalentes transversales très nombreuses entre les résidus lysine. Ces nombreuses 

liaisons permettent de former un réseau étendu de fibres élastiques insolubles dont la 

taille et la forme peuvent varier. Les molécules d’élastine restent déployées sous 

forme de « replis aléatoires ». Cette structure repliée au hasard permet l’étirement et 

le retour à la taille initiale (figure 4). 

Dans les fibres élastiques, l'élastine est associée à des glycoprotéines, telles que la 

fibrilline ou encore la fibuline, qui jouent un rôle dans l'organisation des fibres 

élastiques. 

Enfin, dans les tissus, les réseaux de collagène et de fibres élastiques sont 

étroitement intriqués, conférant à certains tissus comme la peau, les vaisseaux ou les 

poumons à la fois leur propriétés élastiques et leur résistance à l’étirement. 

Figure 4 : structure des fibres élastiques 
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I.3 Glycosaminoglycanes et protéoglycanes 

I.3.1 Structure  

Les protéoglycanes (PG) sont des molécules constituées d'une partie protéique, dite 

protéine porteuse, sur laquelle sont attachées des chaînes polysaccharidiques, 

appelées glycosaminoglycanes (GAG) (Tableau 2 et figure 5). Les GAG forment des 

chaînes non ramifiées qui sont composées d'unités disaccharidiques répétitives 

associant un acide uronique à une hexosamine (glucide aminé) (figure 6). Ces résidus 

glucidiques sont riches en groupements sulfates, d’où la forte charge négative des 

GAG. 

 

Figure 5 : Protéoglycanes, GAG ancrés sur un noyau protéique 

décorine aggrécane

aggrécane

acide

hya luronique

proté ine de lia ison

noyau p ro té ique

“core ”

 

On distingue 4 grands groupes de GAG, qui se différencient par la nature et la 

longueur des chaînes polysaccharidiques, ainsi que par le nombre et la position des 

groupements sulfates : (1) l'acide hyaluronique, (2) les chondroïtine sulfates et les 

dermatane sulfates, (3) l'héparine et les héparane sulfates, et enfin (4) les kératane-

sulfates. Parmi les GAG, l'acide hyaluronique est le seul qui existe sous forme libre, 

non liée à une protéine porteuse. Il est constitué d'une séquence répétitive de 

disaccharides non sulfatés. 

 

 



Figure 6 : Exemples de séquences répétitives de différents GAG  

 

La nature de la protéine porteuse des protéoglycanes varie aussi de façon 

considérable. 

Les protéoglycanes se distinguent des glycoprotéines par les caractères suivants : 

- par définition, au moins une des chaînes saccharidiques d'un protéoglycane est un 

GAG, 

- la protéine porteuse est généralement une glycoprotéine sur laquelle est fixé un 

nombre varié de chaînes de GAG qui peuvent représenter jusqu'à 90 % du poids de 

la molécule ; en revanche, les carbohydrates ne représentent pas plus de 60 % du 

poids des glycoprotéines. 

- les protéoglycanes sont souvent de taille plus volumineuse que les glycoprotéines. 

Ainsi l'aggrécane a un poids moléculaire de 3 x 106 daltons et possède plus de 100 

chaînes de GAG. 

 

I.3.2 Biosynthèse des protéoglycanes  

La synthèse des PG suit le schéma général de la synthèse protéique : pénétration co-

traductionnelle de la protéine porteuse dans le réticulum endoplasmique, N-

glycosylation, puis, dans le Golgi, O-glycosylation et enfin sulfatation des 

disaccharides. La molécule est sécrétée par exocytose constitutive. L'acide 



hyaluronique est synthétisé directement à la surface de la cellule par un complexe 

enzymatique enchâssé dans la membrane plasmique. 
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Tableau 2 : quelques exemples de protéoglycanes 

CS = Chondroïtine-sulfate ; HS = héparane sulfate ; DS = dermatane sulfate ; KS : Kératane sulfate 

 

I.3.3 Organisation 

Les GAG et les protéoglycanes s'associent pour former des structures complexes 

polymérisées dans la matrice extracellulaire. Ainsi, dans le cartilage, les molécules 

d'aggrécane sont associées à l'acide hyaluronique par des protéines de liaison. 

Les protéoglycanes et les GAG sont également associés aux protéines fibreuses de la 

matrice ainsi qu'à la lame basale. 

 

I.3.4 Propriétés  

Les propriétés biologiques des PG sont en grande partie expliquées par leurs 

caractéristiques physico-chimiques : 



- les GAG sont trop inflexibles pour former des structures globulaires compactes et 

tendent à adopter une configuration déployée, occupant ainsi un volume important. 

- les GAG sont des molécules très hydrophiles, capables d'attirer des quantités 

considérables d'eau et de former un gel hydraté. Cette tendance est accrue par la 

forte densité de charges négatives (groupements carboxyliques et sulfates) qui 

attirent des cations osmotiquement actifs tels que le Na+. De ce fait, ils occupent un 

volume important dans l'espace extracellulaire, et permettent la diffusion rapide de 

molécules hydrophiles. 

Ex: la molécule d'acide hyaluronique occupe un cube de 500 nm de côté. Hydratée, le 

volume occupé devient 1000 à 10 000 fois supérieur. 

 

I.3.4.1 Résistance à la compression  

Ces propriétés permettent aux PG de résister aux forces de compression. Lorsque le 

cartilage est déformé sous l'effet d'une pression, l'eau se déplace à partir de la surface 

sur laquelle s'exerce la pression. Comme les PG du cartilage sont piégés entre les 

fibres de collagène et ne peuvent se déplacer, le volume qu'ils occupent est 

provisoirement réduit jusqu'à ce que la pression ait diminué.  

 

I.3.4.2 Migration des cellules  

L'acide hyaluronique joue un rôle important dans la migration cellulaire au cours 

de l'organogenèse, ainsi que dans les processus de cicatrisation tissulaire. Dans ces 

circonstances, sa production augmente de façon considérable, tandis que sa 

dégradation par une hyaluronidase est associée à l'arrêt de la migration cellulaire. 

 

I.3.4.3 Régulation de l'activité de molécules sécrétées par les cellules 

Les PG interviennent dans la régulation de l'activité de molécules sécrétées par les 

cellules, telles que certains facteurs de croissance qui stimulent la prolifération 

cellulaire. Les PG peuvent se lier à certains facteurs de croissance, soit par leur 

protéine porteuse, soit par leurs chaînes de GAG, avec des conséquences variées : 



- augmentation de l'activité de la molécule signal : ainsi, le facteur de croissance des 

fibroblastes (fibroblast growth factor : FGF) se fixe sur les chaînes héparane sulfate 

des protéoglycanes trans-membranaires, ce qui favorise l'activation du récepteur 

spécifique de ce facteur de croissance (Figure 7) ; 

- diminution de l'activité de la molécule signal : le facteur transformant ß 

(transforming growth factor-ß : TGFß) se fixe à la protéine porteuse d'un 

protéoglycane, la décorine, qui diminue son activité biologique. 

De façon plus générale, les PG peuvent se lier à d'autres protéines sécrétées par la 

cellule et réguler ainsi leur activité de façon variée : 

- en limitant le rayon d'action d'une protéine immobilisée près du site où elle est 

produite,  

- en inhibant l'activité de la protéine, 

- en permettant la constitution d'un réservoir de la protéine qui est secondairement 

libérée, 

- en prolongeant sa durée d'action par protection vis-à-vis de la dégradation par des 

protéases.  

 

I.3.4.4 Rôle de co-récepteurs  

- Certains PG ne sont pas sécrétées dans le milieu extracellulaire, mais sont des 

constituants des vésicules de sécrétion où ils jouent un rôle dans l'empaquetage et le 

stockage de molécules sécrétées, en collaboration avec les récepteurs de ces 

molécules. 

- D'autres PG ont leur protéine porteuse enchâssée dans la double couche lipidique 

de la membrane plasmique : 

- les syndécanes sont des PG trans-membranaires dont le domaine intracellulaire 

est relié aux filaments d'actine, tandis que leur domaine extracellulaire fixe certains 

composants de la matrice, tels que la fibronectine ou les collagènes fibrillaires. Par 

ailleurs, comme cela a déjà été mentionné, les syndécanes fixent le fibroblast growth 

factor et le présentent au récepteur du FGF (figure 7). 



- un autre protéoglycanne , le bétaglycane fixe le transforming growth factor ß et le 

présente au récepteur du TGFß. 

 

Figure 7 : Rôle des PG comme co-récepteurs de certains facteurs de croissance 
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I.4 Glycoprotéines  

La matrice extracellulaire contient de nombreuses glycoprotéines non collagéniques 

qui jouent un rôle important dans l'organisation de la matrice extracellulaire et dans 

les relations cellules - matrice. 

Elles comportent des motifs homologues, appelés « modules ». Ces modules sont en 

nombre relativement restreint, mais leur combinaison permet une très grande 

diversité dans les  macomolécules matricielles (figure 8) : on en connaît à ce jour plus 

d’une centaine. La modularité des protéines de la matrice extracellulaire est 

importante, tant par les assemblages supramoléculaires que par son rôle 

physiologique. Les modules peuvent, en effet, être impliqués  la fois dans la structure 

de ces protéines et dans les interactions qu’elles ménagent entre elles (interactions 

intermoléculaires, qui contribuent à la cohérence de la matrice extracellulaire) ou 

avec des récepteurs cellulaires qui leur sont propres (interactions cellules-matrice). 

Ces modules peuvent être par exemple un domaine de liaison aux cellules, un 

domaine de liaison à l’héparine, un domaine de type EGF (epidermal growth factor) 



etc … Ces modules, en outre, peuvent être libérés de la molécule « parente » par 

protéolyse, et avoir alors une activité biologique qui leur est propre, et dont la 

molécule parente peut être dépourvue. On les appelle alors des « matrikines ». 

 

Figure 8 : exemples de structure modulaire des glycoprotéines de la matrice 

extracellulaire 

 

 

 

I.4.1 La fibronectine : 

I.4.1.1 Structure 

La fibronectine est un dimère glycoprotéique formé de 2 sous-unités unies par 2 

ponts disulfures près de leur extrémité carboxy-terminale. Chaque sous-unité est 

composée de domaines distincts, spécialisés dans la liaison à différentes 

macromolécules de la matrice ou aux cellules (figure 9). Il a été montré que le 



domaine de liaison aux cellules possède une séquence particulière, Arg-Gly-Asp 

(séquence RGD) qui est indispensable à la liaison de la fibronectine à ses récepteurs 

cellulaires (cf. paragraphe V : intégrines). 

Il existe plusieurs formes de fibronectine, appelées isoformes : 

- La fibronectine plasmatique, soluble, est synthétisée par les hépatocytes et circule 

dans le plasma. Elle favorise la coagulation, la cicatrisation et la phagocytose. 

- Les fibronectines cellulaires sont synthétisées sur place par les cellules de la matrice. 

Insolubles, elles forment des filaments à la surface des cellules qui sont déposés dans 

la matrice extracellulaire. Ces isoformes sont liées les unes aux autres par des ponts 

disulfures. Elles dérivent toutes d'un gène unique, par épissage alternatif.  

Figure 9 : structure de la fibronectine 

 

 

I.4.1.2 Fonctions 

Au cours du développement, la fibronectine joue un rôle essentiel dans la migration 

cellulaire. On trouve en effet de grandes quantités de fibronectine le long des voies 

suivies par les cellules du mésoderme pendant la gastrulation chez les amphibiens. 

La migration de ces cellules peut être bloquée en injectant des anticorps 

antifibronectine. Les souris transgéniques possédant un gène muté, inactif, codant 



pour la fibronectine, meurent tôt durant l'embryogenèse. Ces souris ont de 

nombreuses malformations vasculaires, cardiaques ou du tube neural. 

La fibronectine a également un rôle essentiel dans l'adhésion cellulaire, par 

l'intermédiaire de son domaine de liaison aux cellules. Dans les 2 cas, ces interactions 

avec les cellules sont médiées par des protéines trans-membranaires, les intégrines 

(cf. paragraphe V). 

 

I.4.2 Autres glycoprotéines 

La laminine est un composant spécifique et prépondérant des lames basales. Elle 

est formée de 3 longues chaînes polypeptidiques disposées en forme de croix, et 

unies par des ponts disulfures (figure 10). Comme de nombreuses autres 

glycoprotéines de la matrice, elle est composée de plusieurs domaines fonctionnels : 

un domaine de liaison au collagène de type IV, un domaine de liaison à l'héparane 

sulfate du perlecane, un domaine de liaison à l'entactine et plusieurs domaines de 

liaison à des récepteurs cellulaires (cf. paragraphe intégrines). Comme le collagène de 

type IV, les molécules de laminine s'autoassemblent en réseau. 

Figure 10 : Structure de la laminine 
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La tenascine est une glycoprotéine abondante chez l'embryon qui est formée de 6 

chaînes polypeptidiques identiques, comportant chacune des domaines de liaison 

pour la fibronectine et pour des protéoglycanes trans-membranaires.  

L'entactine (ou nidogène) est une glycoprotéine de plus petite taille qui possède un 

domaine de liaison pour la laminine et un domaine de liaison pour le collagène de 

type IV, établissant ainsi un pont supplémentaire entre ces 2 molécules (figure 11). 

 

II. DIFFERENTES ORGANISATION DE LA MATRICE 

EXTRACELLULAIRE 

 

II.1 Les lames basales 

La matrice extracellulaire est parfois organisée en un feuillet fin, notamment à la 

partie basale des épithéliums et des tubes glandulaires et que l’on appelle la lame 

basale. Elle entoure également les cellules musculaires, les adipocytes et les cellules 

de Schwann. Ainsi, la lame basale sépare les cellules du tissu conjonctif sous-jacent 

ou environnant. Dans certains cas, comme au niveau du glomérule rénal ou de 

l'alvéole pulmonaire, la lame basale sépare 2 couches cellulaires différentes. 

 

II.1.1 Morphologie 

Invisible avec les colorations conventionnelles, elle est mise en évidence par les 

colorations des glycoprotéines et des polysaccharides. Son épaisseur varie de 

quelques dizaines de nm sous les épithéliums à plus de 100 nm dans le glomérule 

rénal.  

 

II.I.2 Structure et composition 

La lame basale est synthétisée par les cellules qui y reposent. Sa composition peut 

varier d'un tissu à un autre, ainsi que d'un endroit à un autre dans une même lame 

basale. On y trouve des molécules spécifiques (collagène de type IV, laminine) et 



d'autre composants présents ailleurs dans la matrice, comme des protéoglycanes 

riches en héparane sulfate, notamment le perlecane, ou encore la fibronectine, 

l’entactine (nidogène) et la laminine (figure 11 et 12). 

 

Figure 11 : Interactions intermoléculaires dans les lames basales 

Protéoglycanes
Laminine

Collagène IV

Entactine-
nidogène

 

Figure 12 : Structure moléculaire d'une lame basale 

 

 

 



II.1.3 Biosynthèse 

La lame basale est synthétisée par les cellules situées à son contact et par les cellules 

du tissu conjonctif. Cette interaction peut être démontrée expérimentalement dans le 

modèle de la peau humaine mise en culture (figure 13). 

Dans un fragment de peau humaine, on peut détruire la lame basale par la trypsine, 

ce qui sépare le derme de l’épiderme. Si l’on met au contact l’épiderme et le derme 

dans une boîte de culture, une nouvelle lame basale, d’allure normale est 

reconstituée en quelques jours. En revanche, si l’on détruit les cellules du derme par 

plusieurs cycles de congélation-décongélation, la culture de l’épiderme en présence 

de derme tué aboutit à la synthèse d’une lame basale incomplète.  

Cette expérience indique donc que la synthèse de lame basale dépend à la fois des 

fibroblastes du derme et des kératinocytes (cellules de l’épiderme). 

 

Figure 13 : 

 

 

 



II.1.4 Fonctions 

II.1.4.1 Rôle de filtre  

La lame basale est située à l’interface entre des tissus non vascularisés (les 

épithéliums) et le tissu conjonctif vascularisé et joue un rôle de filtre en contrôlant les 

échanges entre le compartiment sanguin et les cellules épithéliales. Dans le glomérule 

rénal, la lame basale régule le passage des macromolécules du sang vers les cavités 

excrétrices. Les protéoglycanes à héparane sulfate sont importants pour cette 

fonction, car les propriétés de filtration de la lame basale disparaissent quand ils sont 

dégradés par des enzymes spécifiques. En pathologie humaine, le dépôt d’anticorps 

ou de complexes antigène-anticorps au niveau de la lame basale glomérulaire 

provoque une diminution de la filtration glomérulaire. La lame basale est également 

une barrière sélective vis-à-vis des cellules. Elle empêche par exemple les fibroblastes 

du tissu conjonctif de venir proliférer dans l’épithélium. 

 

II.1.4.2 Rôle de barrière sélective entre les compartiments d’un tissu 

La lame basale est située à l’interface entre des tissus non vascularisés (les 

épithéliums) et le tissu conjonctif vascularisé et joue un rôle de barrière sélective 

entre ces deux compartiments. Au cours de certaines pathologies, comme la fibrose, 

les altérations de la lame basale permettent l’irruption de cellules mésenchymateuses 

au sein de l’épithélium. C’est par exemple le cas au cours de la fibrose pulmonaire où 

est notée la présence de fibroblastes dans les espaces alvéolaires, ou encore au cours 

de l’athérome, où des cellules musculaires lisses, normalement restreintes à la média 

des vaisseaux, sont présentes dans une « néo-intima ». 

Un autre exemple où la lame basale ne remplit plus sa fonction de barrière sélective 

et qui est détaillé plus bas, est celui du phénomène de la progression tumorale. 

 

II.1.4.3 Rôle dans la migration cellulaire  

- Au cours du développement : 



Chez le ver nématode Caenorhabditis elegans

analogue de la laminine interrompt de façon sélective la migration des cellules du 

mésoderme et des axones des neurones sur la lame basale sous

- Dans les tissus adultes : 

partir des cellules souches situées au collet des glandes intestinales. Elles migrent 

ensuite pendant 24 à 48 h et desquament dans la lumière intestinale au sommet des 

villosités (Figure 14). 

 

Figure 14 : 

II.1.4.4  Rôle dans la régénération des tissus

La lame basale a une fonction importante dans la régénération après lésion 

tissulaire, car elle joue le rôle de charpente sur laquelle les cellules en régénération 

peuvent migrer ; de cette façon, l'architecture originale des tissus peut être restaurée 

après lésion. 

 

Exemple de la jonction neuro

Chez la grenouille, la lame basale sépare la terminaison de l'axone de la membrane 

plasmique de la cellule musculaire au niveau de la jonction neuromusculaire. Cette 

Caenorhabditis elegans, la mutation d'un gène codant pour un 

interrompt de façon sélective la migration des cellules du 

mésoderme et des axones des neurones sur la lame basale sous-jacente à l'épiderme. 

Dans les tissus adultes : Les cellules de l'épithélium intestinal se renouvellent à 

s situées au collet des glandes intestinales. Elles migrent 

ensuite pendant 24 à 48 h et desquament dans la lumière intestinale au sommet des 
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La lame basale a une fonction importante dans la régénération après lésion 

tissulaire, car elle joue le rôle de charpente sur laquelle les cellules en régénération 

peuvent migrer ; de cette façon, l'architecture originale des tissus peut être restaurée 

Chez la grenouille, la lame basale sépare la terminaison de l'axone de la membrane 

plasmique de la cellule musculaire au niveau de la jonction neuromusculaire. Cette 



lame basale a une composition partic

spéciales de collagène IV et de laminine. Elle piège les molécules 

d'acétylcholinestérase sécrétées par la terminaison du neurone moteur qui 

hydrolysent l'acétylcholine libérée par le neurone. 

Expérimentalement, si l'on détruit simultanément le neurone et la cellule musculaire, 

après quelques jours, seule la lame basale persiste et permet de reconnaître le site de 

l'ancienne jonction neuromusculaire. Quand le neurone régénère, le prolongement 

axonal "cherche" l'ancien site synaptique et se différencie en une terminaison 

synaptique après l'avoir reconnu. Lorsque la cellule musculaire régénère, les 

récepteurs pour l'acétylcholine synthétisés par la cellule, vont se localiser de façon 

préférentielle dans la région de l'ancienne jonction neuromusculaire, même s'il n'y a 

pas de terminaison axonale. Ceci montre que la lame basale jonctionnelle contient 

des molécules qui favorisent l'agrégation des récepteurs de l'acétylcholine. Ainsi, la 

lame basale jonctionnelle es

composants des 2 cellules qui participent à la formation d'une jonction 

neuromusculaire (figure 15).

 

Figure 15 : Démonstration expérimentale des propriétés de la lame basale de la 

jonction neuromusculaire chez la grenouille

lame basale a une composition particulière, caractérisée par la présence d'isoformes 
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hydrolysent l'acétylcholine libérée par le neurone.  
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neuromusculaire (figure 15). 
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II.1.4.5 Les cellules cancéreuses traversent les membranes basales lors de 

leur migration : le phénomène de métastase  

Cette effraction est favorisée par au moins 4 mécanismes :  

- la destruction de la lame basale par des protéases produites par les cellules 

tumorales (cf. paragraphe III) ; 

- la synthèse d'une lame basale de composition anormale par les cellules tumorales ; 

- la diminution de l'adhésion de ces cellules à la lame basale et à la matrice (perte ou 

modification des intégrines, cf. paragraphe V) ; 

- des altérations de l'adhésion des cellules tumorales entre elles (perte ou 

modification des cadhérines, cf. cours suivant). 

 

II.2 La matrice interstitielle 

La composition de la matrice interstitielle dépend du tissu et du compartiment 

tissulaire considéré. La matrice interstitielle des tissus élastiques comme la peau, les 

vaisseaux ou le tissu pulmonaire est riche en fibres élastiques, en collagène et en 

protéoglycanes. Les cartilages sont très riches en protéoglycanes etc … 

 

III DEGRADATION DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE 

 

La matrice extracellulaire fait l’objet d’un remaniement continuel qui est le résultat 

de l’équilibre entre la synthèse de ses composés et leur dégradation par des enzymes 

spécialisées. Cette dégradation est un processus normal qui permet d'assurer le 

renouvellement de la matrice et qui intervient aussi dans d'un certain nombre de 

processus physiologiques. Par exemple, il y a dégradation rapide de la matrice lors 

de l'involution utérine qui survient après l'accouchement, ou encore une dégradation 

localisée est observée lorsque les cellules migrent à travers une lame basale, comme 

c'est le cas lorsque les cellules mononucléées traversent la lame basale pour pénétrer 

dans les tissus en réponse à une agression bactérienne. 



III.1 Les enzymes  

III.1.1 Dégradation des chaînes saccharidiques  

Les chaînes saccharidiques des protéoglycanes et des glycoprotéines sont dégradées 

par des hydrolases (ß-glucuronidase, N-acétyl-ß-galactosaminidase,...) contenues 

dans les lysosomes, notamment des cellules phagocytaires (monocytes, macrophages, 

polynucléaires). 

 

III.1.2 Les protéases 

Les chaînes protéiques des molécules matricielles sont dégradées par des protéases, 

sécrétées localement dans le milieu extracellulaire. Ces protéases sont actives à pH 

neutre. 

 

III.1.2.1 Les métalloprotéases de la matrice extracellulaire (MMP)  

Les MMP forment une famille de protéases homologues synthétisées sous forme 

inactive (pro-enzyme) et activées par maturation protéolytique dans le milieu 

extracellulaire. Leur activité nécessite la fixation de Ca++ et de Zn++. Les différentes 

métalloprotéinases sont classées en sous-familles qui ont des spécificités de substrats 

différentes : 

 - les collagénases interstitielles ont une étroite spécificité de substrat et clivent 

spécifiquement les collagènes fibrillaires (type I, II et III) en  2 fragments, provoquant 

le déroulement de l’hélice ce qui aboutit au collagène dénaturé (ce dernier est aussi 

appelé gélatine). 

 - les gélatinases interviennent ensuite pour dégrader les fragments de 

collagène dénaturé. Les gélatinases dégradent également les collagènes de type IV, V 

et VII, l'élastine et la fibronectine. 

 - les stromélysines ont une activité protéolytique large et dégradent le noyau 

protéique des protéoglycanes, la laminine et la fibronectine. 

 - la métallo-élastase dégrade l’élastine. 



 - les métalloprotéases de type membranaire (MT-MMP, membrane-type 

matrix metalloproteinase) ont une spécificité de substrat large, et ont la particularité 

d’être ancrée dans la membrane cellulaire. 

 

III.1.2.2 Les sérine-protéases  

Les sérine-protéases sont des protéases caractérisées par la présence d’un résidu 

sérine dans leur site actif. 

III.1.2.2-a La plasmine et activateurs 

La plasmine est une sérine protéase active, formée par clivage protéolytique d’un 

précurseur inactif, le plasminogène, sous l’action d’un activateur du plasminogène. 

Le plasminogène est synthétisé par les hépatocytes. Il est abondant dans le sang et 

s'accumule sur le site des lésions tissulaires où il est activé en plasmine. Celle-ci a une 

large spécificité de substrat et hydrolyse de nombreuses glycoprotéines, telles que la 

fibrine, la fibronectine et la laminine, la partie protéique des protéoglycanes ou le 

collagène de type IV. Elle intervient aussi dans l’activation extracellulaire des MMP. 

Les activateurs du plasminogène sont au nombre de deux : l’u-PA (activateur du 

plaminogène de type urokinase), et le t-PA (activateur du plasminogène de type 

tissulaire). Le t-PA est synthétisé par les cellules endothéliales, les fibroblastes et les 

cellules tumorales. Il se lie spécifiquement à la fibrine et constitue probablement 

l’activateur principal du plasminogène lors des processus de fibrinolyse. L'u-PA est 

exprimé par la plupart des types cellulaires, il se lie à un récepteur membranaire ; il 

est ainsi impliqué dans la production locale de plasmine. 

III.1.2.2-b L‘élastase leucocytaire 

L'élastase leucocytaire est sécrétée par les polynucléaires neutrophiles. Elle est 

synthétisée lors de la myélopoïèse au stade de promyélocyte, stockée dans les 

granules azurophiles et libérée lors de l'activation des leucocytes ou lors de leur 



nécrose. Son principal substrat est l’élastine mais elle est également capable de cliver 

d'autres composants de la matrice. 

 

III. 2 Régulation de l’activité des protéases 

Plusieurs mécanismes assurent le contrôle étroit de la dégradation des composants 

de la matrice. 

 

III.2.1 Activation extracellulaire 

De nombreuses protéases sont sécrétées sous forme inactive et sont activées par 

clivage protéolytique. 

 

III.2.2 Inhibition de l’activité enzymatique 

Des antiprotéases (ou inhibiteurs) contrôlent l'activité des protéases activées. 

 

III.2.2.1 Inhibiteurs produits localement 

- Les inhibiteurs de métalloprotéases (TIMPs = tissue inhibitor of 

metalloproteinases) inhibent spécifiquement l'activité des différentes 

métalloprotéases de la matrice extracellulaire, les MMP, en se fixant sur leur site actif. 

- Les serpines inhibent l'activité des sérine-protéases. Ces inhibiteurs sont en 

particulier sécrétés par les cellules qui se trouvent à la limite des zones de 

dégradation active et protègent ainsi le reste de la matrice de la dégradation. 

 

III.2.2.2 Inhibiteurs circulants 

- L'α1-antitrypsine est une serpine circulante. Elle est un régulateur important de 

l'activité élastolytique des polynucléaires due à l’élastase leucocytaire. Cette 

glycoprotéine synthétisée par les hépatocytes est présente dans le plasma mais 

également dans les liquides interstitiels, notamment les fluides broncho-alvéolaires. 

- L'α2 macroglobuline est un autre inhibiteur des protéases. Elle est synthétisée dans 

le foie, et a une action non spécifique envers toutes les protéases. 



 

III. 2.3 Régulation de l’expression génique 

La synthèse des protéases et de leurs inhibiteurs est régulée: ainsi, le TGFß inhibe la 

synthèse des MMP et des activateurs du plasminogène, ce qui ralentit la dégradation 

de la matrice ; inversement, la plupart des cytokines pro-inflammatoires stimulent la 

production de protéases favoisant la protéolyse matricielle. 

 

IV. PATHOLOGIES DE LA MATRICE EXTRACELLULAIRE 

 

IV.1 Maladies génétiques 

IV.1.1 Maladies héréditaires touchant la synthèse du collagène  

Ces maladies rares qui peuvent toucher différentes étapes de la biosynthèse du 

collagène sont liées à des anomalies des gènes codant pour les chaînes de collagène 

ou à des déficits de certaines enzymes impliquées dans la maturation des collagènes.  

Ainsi, les syndromes d'Ehlers-Danlos (Tableau 3) constituent un groupe hétérogène 

d'anomalies du tissu conjonctif qui se manifestent par une fragilité cutanée, une 

hyper-extensibilité de la peau et des articulations anormalement flexibles. Les 

anomalies moléculaires responsables de ces syndromes ont été caractérisées 

récemment grâce au développement des techniques de biologie moléculaire. 

 

IV.1.2 Le syndrome de Marfan  

Le syndrome de Marfan une maladie héréditaire caractérisée par la survenue 

d’anévrysmes de l’aorte (dilatation anormale de l’aorte) susceptibles de se rompre. 

Les individus atteints de cette maladie sont par ailleurs particulièrement longilignes 

(c’est une maladie rencontrée fréquemment chez les mannequins). Elle résulte de 

mutations de la fibrilline, qui induisent une fragilité anormale des fibres élastiques. 
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Tableau 3 : Exemples de syndromes d'Ehlers-Danlos 

 

IV.2 Pathologies acquises 

IV.2.1 Le scorbut  

Le scorbut est dû à une carence en acide ascorbique (vitamine C). Celle-ci entraîne 

une diminution de l'activité de la prolyl-hydroxylase, responsable d’une diminution 

de l'hydroxylation des résidus proline et donc de la stabilité des molécules de 

procollagène qui sont dégradées à l'intérieur de la cellule. Cette anomalie post-

traductionnelle de la synthèse du collagène se traduit par une fragilité tissulaire, 

notamment le déchaussement des dents en rapport avec l'affaiblissement des 

ligaments qui les ancrent sur les mâchoires, et des défauts de cicatrisation. 

 

IV.2.2 Fibrose  

La fibrose est caractérisée par l'augmentation, dans un tissu, des constituants de la 

matrice extracellulaire. Elle est due à la stimulation exagérée de la synthèse des 

composants de la matrice en réponse à une réaction inflammatoire locale. Elle est 

souvent responsable d'un déficit fonctionnel de l'organe atteint (insuffisance 

respiratoire, insuffisance rénale, insuffisance hépatique …). 



 

IV.2.3 Emphysème pulmonaire  

L'emphysème pulmonaire est caractérisé par une destruction exagérée des 

constituants de la matrice extracellulaire de cet organe, notamment des fibres 

élastiques. Dans le cas le plus fréquent de l’emphysème du fumeur, l’inhalation de 

fumée de cigarette provoque une réaction inflammatoire locale, avec afflux de 

cellules inflammatoires, polynucléaires et macrophages. Ces cellules libèrent de 

grandes quantités de protéases. 

Une forme rare d’emphysème est liée à un déficit héréditaire en α1-antitrypsine. 

Cette maladie est caractérisée par une diminution de la production de cet inhibiteur 

par les hépatocytes, à l'origine d'une baisse des concentrations d'α1-antitrypsine dans 

le sang et les liquides interstitiels. Au niveau du poumon, ce déficit héréditaire 

provoque une destruction exagérée et non contrôlée des fibres élastiques et du 

collagène. 

 

 

V. RELATIONS ENTRE LES CELLULES ET LA MATRICE : LES 

INTEGRINES 

 

Comme cela a été indiqué dans les paragraphes précédents, la matrice 

extracellulaire interagit avec les cellules. Ces interactions se font par l'intermédiaire 

de certains protéoglycanes transmembranaires qui ont une fonction de co-récepteur 

(cf. paragraphe I - C), mais aussi et surtout par l'intermédiaire d'une famille de 

récepteurs, les intégrines, qui fixent la plupart des molécules de la matrice. 

 

V.1 Généralités 

Les intégrines forment une famille de glycoprotéines comportant plus d’une 

vingtaine de membres. Les intégrines sont des hétérodimères αß (figure 16) associés 



de façon non covalente. Une ou plusieurs intégrine(s) est(sont) exprimée(s) à la 

surface de chaque cellule, excepté les érythrocytes. Chaque type cellulaire a son 

propre répertoire qualitatif et quantitatif d’intégrines, qui varie en fonction de sa 

différenciation et de son activation. 

L’hétérodimère αß possède un large domaine extracellulaire, une partie 

transmembranaire et un domaine intracellulaire. Quatorze sous-unités α et 9 sous 

unités ß sont actuellement identifiées, mais n’importe quelle sous-unité α ne s’associe 

pas à n’importe quelle sous-unité ß : seul un nombre limité de combinaisons est 

possible (figure 16B). Comme les sous-unités α ne s’associent qu’à une seule sous-

unité ß (excepté les sous-unités αv, α4 et α6), les sous-familles d’intégrines sont 

désignées d’après le type de la sous unité ß. 

 

Figure 16 : (A)  Structure d’une intégrine, (B)  association des différentes sous-

unités α et ß entre elles 
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Les sous familles ß1 et ß3 sont surtout spécialisées dans l'adhésion des cellules à la 

matrice extracellulaire (tableau 4). La sous-famille ß2 est spécialisée dans l'adhésion 

intercellulaire et est exprimée par les leucocytes (cf. cours sur les molécules 

d'adhésion). Certaines intégrines semblent ne se lier qu’à un seul type de 

macromolécule matricielle alors que d'autres ont une spécificité de ligand plus large 



(tableau 4). De nombreuses protéines matricielles se lient à plusieurs intégrines. 

Ainsi, au moins 8 intégrines fixent la fibronectine et 5 la laminine. 

Deux caractéristiques distinguent les intégrines des récepteurs hormonaux 

classiques : 

- leur faible affinité pour leur ligand (Ka = 10-6 à 10-8 moles/l) 

- leur concentration généralement 10 à 100 fois plus élevée à la surface de la cellule. 

 

V.2 Structure 

Les sous-unités α et ß sont des glycoprotéines transmembranaires (figure 16A). 

Les 2 chaînes sont associées par des liaisons non covalentes. Le domaine 

extracellulaire de la sous-unité α possède des sites de liaison pour le Ca2+ ou le Mg2+, 

selon l'intégrine. Le domaine cytosolique de la sous-unité ß contient une région 

capable de se lier à des protéines du cytosquelette (taline, vinculine et α-actinine), 

permettant ainsi des interactions avec les filaments d'actine. 

 

V.3 Rôle des intégrines dans l’adhérence des cellules à la matrice 

Les intégrines sont le lien transmembranaire entre la cellule et la matrice. Elles 

régulent les interactions entre cytosquelette et matrice et interviennent dans 

l'adhésion cellulaire. 

 

V.3.1 Points de contact focaux  

Lorsque des fibroblastes sont immobiles sur la matrice, ils en sont séparés par un 

espace de plus de 50 nm, sauf dans régions particulières appelées points de contacts 

focaux. Les intégrines sont concentrées au niveau de ces points d'ancrage. Elles sont 

Tableau 4 :  principales intégrines et leurs ligands 



Intégrines Ligand 

Intégrines β1 (CD29) 

 α1 

 α2 

 α3 

 α4 

 α5 

 α6 

 α7 

 αV (CD51) 

 

Laminine, collagène 

Laminine, collagène 

Laminine, collagène, fibronectine 

Fibronectine, VCAM-1 

Fibronectine 

Laminine 

Fibronectine 

Vitronectine, fibronectine 

Intégrines β2 (CD18) 

 αL (LFA-1, CD11a) 

 αM (Mac-1, CD11b) 

 αX (p150.95, CD11c) 

 

ICAM-1 (CD54), ICAM-2 

ICAM-1 (CD54), facteur X, 

fibrinogène, C3bi 

C3bi 

Intégrines β3 (CD61) 

 αV (CD 51) 

 

 αIIb (CD41) 

 

Vitronectine, fibrinogène, 

fibronectine, von Willebrand, 

thrombospondine 

Vitronectine, fibrinogène, von 

WIllebrand 

Intégrine β4 

 α6 

 

Laminine ? 

Intégrine β5 

 αV (CD51) 

 

Vitronectine, fibrinogène 

Intégrine β6 

 αV (CD51) 

 

Fibronectine 

 

liées de façon directe aux macromolécules de la matrice et indirectement au 

cytosquelette, par l'intermédiaire de plusieurs protéines (figure 17) : le domaine 

cytosolique de la sous-unité β de l'intégrine se fixe à la taline. La taline se lie elle-

même à la vinculine et à l'α-actinine et, par l’intermédiaire de l'α-actinine, à un 

filament d'actine. Au niveau de ces points d'ancrage, les filaments d'actine forment 

ainsi des câbles unis par l'α-actinine. 

Des molécules de signalisation intra-cellulaire (kinase) sont associées aux points 

de focaux. Ces kinases vont être activées par la fixation du ligand extracellulaire 



(molécules matricielles) aux intégrines constituant le point de contact focal (cf 

paragraphe V.5.1). 

 

Figure 17 : structure des points de contacts focaux 
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V.3.2 Hémidesmosomes 

Les cellules épithéliales des épithéliums squameux adhèrent à leur lame basale par 

l’intermédiaire des hémidesmosomes. Ces structures, assez proches des desmosomes 

(cf cours adhésion intercellulaire), relient des intégrines à une plaque cytosolique 

dense, elle-même reliée aux filaments de cytokératine. Sur le versant extracellulaire, 

l’hémidesmosome ancre la cellule à la matrice extracellulaire par des filaments 

d’ancrage, constituée de laminine 5. Le lien entre la lame basale et les fibres de 

collagène fibrillaire du tissu conjonctif sous-jacent est assuré par un type particulier 

de collagène, le collagène VII. 

 



V.4 Les intégrines permettent aux cellules de communiquer avec la 

matrice : exemples expérimentaux 

V.4.1 La matrice peut influencer l'organisation du cytosquelette  

Les cellules transformées adhèrent mal à leur support, synthétisent peu de 

fibronectine et gardent une morphologie arrondie en culture. Elles ne forment pas de 

cables d'actine. Dans certains cas, ces anomalies disparaissent lorsque ces cellules 

sont cultivées sur une matrice de fibronectine. On observe alors que les cellules 

s'étalent et développent des cables d'actine. 

 

V.4.2 Le cytosquelette peut à l'inverse réguler l'organisation de la matrice  

Les filaments d'actine peuvent influencer l'orientation des molécules de fibronectine. 

Ce phénomène peut être démontré expérimentalement dans des cultures de 

fibroblastes adhérents sur une matrice de fibronectine, à l'aide d'anticorps 

fluorescents anti-actine et anti-fibronectine. On observe que dans ces cultures, la 

fibronectine extracellulaire est organisée en fibrilles disposées parallèlement aux 

filaments d'actine intracellulaire. Si l'on traite ces cellules pas la cytochalasine, un 

agent qui inhibe la polymérisation des filaments d'actine, on observe que les fibres de 

fibronectine se dissocient de la surface de la cellule. 

 

Figure 18 

(A)      (B)            (C) 

       

 



Ainsi, le cytosquelette d'une cellule peut orienter les macromolécules de la matrice 

qu'elle sécrète et, à l'inverse, ces macromolécules peuvent organiser le cytosquelette 

des cellules avec lesquelles elles rentrent en contact. Par ce double mécanisme, la 

matrice extracellulaire peut ainsi propager des ordres d'une cellule à l'autre, par 

l'intermédiaire des intégrines (figure 18).  

 

 

V.5 Relations intégrines – cellules : mécanismes moléculaires  

V.5.1 Les intégrines activent des cascades de signaux intracellulaires 

Les molécules de la matrice extracellulaire influencent la forme, la prolifération, la 

polarité, le mouvement, le métabolisme et la différenciation des cellules en culture. 

La fixation de ligands par les intégrines provoque l'activation de plusieurs cascades 

de signaux intracellulaires qui modifient l'expression de certains gènes à l'origine de 

ces effets. Les voies de signalisation impliquées sont complexes et multiples. Il a ainsi 

été montré que les domaines cytosoliques des intégrines sont associées à des  

sérine/thréonine kinases et des tyrosines kinases qui sont activés par la liaison des 

intégrines à leur(s) ligand(s) matriciel(s).  

 

V.5.2 Des signaux d'origine intracellulaire modifient les interactions cellule-

matrice 

Il a été montré que l'adhésion des cellules à la matrice peut être régulée par des 

signaux d'origine intracellulaire par au moins 2 mécanismes : 

 - en modifiant le répertoire d'intégrines exprimé par la cellule. 

 - en régulant l'affinité des intégrines pour leur(s) ligand(s). Il semble que dans 

ce cas, des signaux en provenance du cytosquelette et/ou du cytosol agissent en 

modifiant la conformation des sous-unités α ou ß, ce qui régule l'affinité du domaine 

extracellulaire des intégrines pour leur(s) ligands. Ce dernier phénomène intervient 

dans la migration cellulaire (cf. cours PCEM 2).  

 


