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Définition

La signalisation cellulaire est 'ensemble des mécanismes de communication par lesquels une cellule pergoit,
interpréte et répond a des signaux provenant de son environnement ou d’autres cellules.

signalisation cellulaire = langage moléculaire des cellules.

Définition

Les signaux sont généralement des molécules de signalisation (hormones,
neurotransmetteurs, cytokines, facteurs de croissance, etc.) qui se lient a des
récepteurs spécifiques situés a la surface de la cellule ou a I’intérieur de celle-ci.

Cette interaction déclenche une cascade de réactions biochimiques intracellulaires
appelée voie de signalisation, conduisant & une réponse cellulaire spécifique.




09/03/2026

N—

INTRODUCTION
hormones, facteurs de croissance, neurotransmetteurs, cytokines, MEC...
_
M .
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INTRODUCTION

Molécule-signal extracellulaire
(premier messager)

Récepteur protéique
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l Molécules de
signalisation intracellulaire
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Transduction: transfert d’'information du milieu extracellulaire

vers le milieu intracellulaire ou elle est traduite.
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TRANSMISSION ET TRANSDUCTION DU SIGNAL

Chaque cellule est programmeée pour répondre de maniére sélective a
des combinaisons spécifiques de molécules-signal extracellulaires
Cellules
cibles

Protéines, peptides, acides aminés \ . SURVIE! ( .

et leurs dérivés, nucléotides,

stéroides, rétinoides, B | . | .
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% Molécules 1 E
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dérivés d'acides gras, gaz C (AN
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solubles comme le monoxyde F a
d'azote (NO), ...etc. L
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apoptose
Production Transmission Réception Interprétation Effets

dusignal M dusignal [ du signal du signal [ biologiques

~ 20% des génes sont consacrés a la réalisation du processus de communication chez ’'Homme.

endocrinology

developmental @ immunology
biology (5] S
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growth & differentiation hormone response immune activation
pathways pathways pathways

cancer biology \ neurobiology
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oncogenes neuronal signaling

cell signaling

Fiqure 1.3 Cell Signaling (O Garland Science 2015)
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Les cellules du systeme immunitaire

Ante-immunité Immunité innée Immunité adaptative
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Cellules d'origine myéloide:

Neutrophile Basophile

Polynucléaires Neutrophiles (PNN)

Neutrophile

(a) Neutrophile

Noyau
multilobé

........
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Polvnucléaires éosinophiles (PNE)
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Cellules d'origine myéloide:

Les granulocytes :

Basophile

12
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Les mastocytes
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Les monocytes/macrophages

Le systétme phagocytaire mononucléé est

constitué des monocytes circulant dans le sang
et *

plasma cell

activated
NK cell

14
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Les monocytes

15
Microglie (SNC)
" g Cellules de Kupffer (foie)
O Différenciation ;- rophages alvéolaires
(poumons)
Cellule = P 5
souche onocyte acrophage
de la moelle sanguin tissulaire zﬁcatai(‘:’rgphage
osseuse envias 4 PR
Activation ,~ N
e o3 = e < // & k ~
Dans les tissus, les monocytes deviennent des macrophages ; ils peuvent étre activés par des microbes ou se
différencier en formes spécialisées qui résident dans différents tissus.
16
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Macrophages

Dans les tissus, ces cellules se transforment en macrophages. Ils peuvent étre activés par des microbes
ou se différencier en formes spécialisées qui résident dans différents organes. Ces macrophages résidents
portent différents noms en fonction des organes ou ils se trouvent :

Macrophages alvéolaires dans les poumons.
Histiocytes dans les tissus conjonctifs.
Cellules de Kupffer dans le foie.

Cellules mésangiales dans le rein.

Cellules microgliales dans le cerveau.
Ostéoclastes dans les os.

YV V VYV VYV

Cellules synoviales dans la capsule synoviale.
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Macrophages

Phagolysosome

(@) Monocyte

Noyau

(b) Macrophage

Phagosome

Phagosome

Lysosome
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Fonction des macrophages

Le macrophage est la cellule phagocytaire par excellence.

19
Le macrophage est la cellule
phagocytaire par excellence.
* Photo de microscopie électronique a balayage
montrant deux macrophages de souris et une levure
(Saccharomyces cerevisiae).
[ ——
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Le macrophage est la cellule
phagocytaire par excellence.

* Ce macrophage déploie ses
pseudopodes pour se saisir de
bactéries E.coli (en vert)

Le macrophage est la cellule
phagocytaire par excellence.

* Ces bactéries sont piégées dans
une membrane de macrophage

22
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Le macrophage est la cellule
phagocytaire par excellence.

Ce macrophage
déploie son
pseudopode pour
saisir une bactérie
Sous un autre
angle

Le macrophage est la cellule
phagocytaire par excellence.

Ce macrophage absorbe des
fibres damiante avant de
mourir de ce repas qu'il ne
pourra digérer

24
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Cellules Dendritiques

Cellules Dendritiques

26
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Cellules Dendritiques

* Les cellules dendritiques sont présentes dans
tout le corps, mais elles se trouvent en
particulier lgll;ns les tissus lymphoides, les
muqueuses, la peau et les ganglions
lymphatiques.

* Elle joue le role de cellule phagocytaire et de

cellules présentatrice d’antigéne, lui permettant

d’activer_les lymphocytes (B et T) présents au

niveau des organes lvmphoides secondaires.

Ce sont des cellules présentatrices
d'antigénes professionnelles (CPA)

09/03/2026
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Les cellules dendritiques (DC) peuvent exister sous deux états différents :
I'état immature et I'état mature.
DC immatures
DC matures
Présentation de 1’antigéne
28
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Les cellules dendritiques (DC) constituent une famille trés hétérogéne de cellules :

Exp:
* Les DC de Langerhans

* les DC interstitielles

* Les cellules dendritiques monocytoides

* Les cellules lymphoides folliculaires

Cellule de Langerhans

. -mitochondrie
noyay

D —vacuole

Cellule dendritique
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Progéniture lymphoide

et des constituants de leur membrane cellulaire.

On peut diviser les lymphocytes en trois principales populations, en fonction de leurs rdles

¥

P
5 X
)

N/

Lymphocyte B
Lymphocyte T

Y

\_ 7

Cellule NK

30
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TCRap

TCR

Ag-CMH
NH; NH;
~
Vo, VB
Zone Extra-membranaire
Ca Cp
“
‘ Zone trans-membranaire ‘[ E E
‘ Zone intracytoplasmique ‘ [ 2 %
31
Les lymphocytes T
TCR
NH; NH;
~
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Co  Cp
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Complexe

Le TCRap fait toujours partie d’'un complexe
protéique et est associé a six chaines
polypeptidiques CD3, non polymorphes et
associées deux a deux:

->hétéro-dimereCD3¢g/6;
->hétéro-dimereCD3¢/y;
-I'homo-dimeéree de chaines /T, ce
dernier ne posséde pas de chaine

extracellulaire de type Ig-like domain
contrairement aux autres.

T-cell receptor
TCRa TCRp
C D
s 3
s 8§

CD3e CDG3y C03 CD3
Qﬁ DC D ; r>
8.8 & 8 S s
8 8 6 8 S 8§
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200000CROM0CO000EC XT“ O0CO000000
4 é |
(€030,
777 :
Q ITaM (8 Immunogloodin
\\ ]v supsatfarnily domain

‘ Un récepteur TCR a trois complexes de

signalisation CD3g/8, CD3¢g/y, {/T,

33
...mais associés a des
Les TCR ne molécules du Complexe
. Majeur d’Histocompatibilité
reconnaissent pas CMH
les peptides seuls...
Tcell
Lymphocyte T
I
TCR
TCR x peptide
0] MHC"
peptide D
antigen-presenting cell
Recognition
34
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Complexe CD3-TCRap et corecepteurs

CD4+ et CD8+

35

BCR (BCR pour B-cell receptor)

IgM membranaire

CH2

C3

Site de liaison
al'antigéne

VL NN
CL VH
CHi

&Q%Q

plasmique des

O
O

lymphocytes B

36
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BCR (BCR pour B-cell receptor)

37
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Les organes lymphoides

On distingue deux types principaux d'organes lymphoides :

Les organes lymphoides primaires ou centraux:

Thymus
Moelle osseuse

Les organes lymphoides secondaires ou périphériques:

Ganglion lymphatique
Rate
les tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT)

Mcelle osseuse : la fabrique des cellules souches

1 Lamcelle osseuse
est présente dans tous
les 0s du corps.

"’ 2 U
C'est elle qui produit

les cellules souches
hematopoietiques

3 .. qui sont
al'origine
de la production
P des cellules sanguines
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Organes lymphoides primaires : Thymus

THYMUS

Thymus de jeune rat (Blanc-rosé brillant)

Organes lymphoides primaires : Thymus

Cellule morte
Th
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Lymphopoiése T

Moelle Osseuse

®—®

Cellule souche
multipotente

Cellule Souche Lymphoide

(progéniteurs lymphoides)

Précurseur Lymphoide T
(pré-T)

Migration

—

Thymus

‘ pro-thymocytes ‘

5
N
Lymphopoiese T
Thymus
‘ pro-thymocytes ‘I
Thymocytes pré-T Lymphocyte T mature
6
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thymocyte provenant
de la moelle osseuse

thymocyte immature,
double positif

@Fr=

sélection positive des cellules qui
reconnaissent les molécules du CMH

—Cco8
cD3
——T-cell recoptor

mort par apoptose des cellules
qui n’interagissent pas avec les

molécules du CMH
de classe | et/ou I

cellule épithéliale

lymphocytes T CD4
et T CD8 matures

- molécules du CMH
A2
~

= THYMIC CORTEX—»

sélection négative et mort des
cellules ayant une forte affinité pour
des antigénes du soi

—THYMIC MEOULLA—»

cellule dendritique

thymocyte immature,
double positif

sélection positive des cellules qui
reconnaissent les molécules du CMH

thymocyte provenant
de la moelle osseuse

mort par apoptose des cellules
nteragissent pas avec les

molécules du CMH
de classe | et/ou ll

cellule épithéliale

lymphocytes T CD4
et T CD8 matures

lécules du CMH

@
S
4~ THYMIC CORTEX—»

sélection négative et mort des
cellules ayant une forte affinité pour
des antigénes du soi

— THYMIC MEOULLA—

cellule dendritique
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Organes lymphoides primaires : Thymus
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Organes lymphoides secondaires: Ganglions

10

Ganglions cervicaux

Veine jugulaire droite

Grande veine lymphatique
Veine sous-claviére droite

7,
Ganglions de laisselle

Canal thoracique
Ganglions du coude

Citerne de Pecquet

Z \
Ganglions de l'aine

Ganglions du genou ——————»

A

Veine jugulaire gauche

Veine sous-claviére gauche

Secteur drainé vers
la grande veine
lymphatique

Secteur drainé vers
le canal thoracique
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Organes lymphoides secondaires: Ganglions

11

Organes lymphoides secondaires: Ganglions

Lymphocyte
en extravasation

Circulation

Coupe d'une veinule
postcapillaire

Lymphocyte

es B Valve 4
ey Vaisseau lymphatique
Artére lymphatique efférent

Veine lymphatique
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Organes lymphoides secondaires:

Ganglions

Trajet de la

lymphe

afférents

Lymphatiques <

(/| Veinule post
/™ capillaire

Trajet du
sang

Lymphatique
efférent
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Organes lymphoides secondaires: la Rate

14
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Organes lymphoides secondaires: la Rate

@

Face rénale

Artére splénique

Veine splénique

®)

Pulpe blanche
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Organes lymphoides secondaires:
Tissu lymphoide associé aux muqueuses
Lumiére
s h r
Epithéliium ATNES m%pmal N
de la muqucuse '\/ Cellule M
)
i =
propria
@
Centre germinatf ~ Couche musculaire
Plaque de Peyer
16
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Organes lymphoides secondaires:
Tissu lymphoide associ€ aux muqueuses

Lumiére

B Lymphocyte g
Antigene intraépithélial \S¢\

Epithéliium
de la muqueuse '[ Cellule M

Lamina
propria

o0 ‘
\j\j@ @
lympho'ide

e e
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Organes lymphoides secondaires:
Tissu lymphoide associé aux muqueuses

Lumiére % ML -,

i Lymphocyte : m @
Epithélii Ancgens intraépithélial \N J
pithéliium

de la muqueuse f CelluleM Eﬂ @D @E"
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Organes lymphoides secondaires:
Tissu lymphoide associé aux muqueuses

19
Organes lymphoides secondaires:
Tissu lymphoide associé aux muqueuses
Villosités
Couche musculaire
g Ccntrev germinatif
Plaque de Peyer
20
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Systéme
immunitaire

[ cellules ) [ Molécules

p

= Régulation e

Production et sécrétion

Composants du systéme immunitaire et leurs interactions

21
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Les CD: Cluster de Différenciation

Les Cluster de Différenciation (CD), ou antigénes CD, sont des molécules de surface exprimées

par les cellules, principalement celles du systeme immunitaire.

Ce sont des protéines membranaires spécifiques présentes a la surface de nombreuses

cellules, notamment :

» les lymphocytes (T et B)

> les monocytes/macrophages

» les cellules dendritiques

» et d'autres cellules immunitaires

Exemples :
CD Cellules Fonction
CD3 Lymphocytes T Complexe du TCR
CD4 LT auxiliaires Reconnaissance CMH Il
CD8 LT cytotoxiques Reconnaissance CMH |
CD19/CD20 Lymphocytes B Marqueurs des LB
CD25 LT activés / Treg Récepteur de I'lL-2
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Les CD: Cluster de Différenciation

T cell CD antigen.

CD45R CD45R

CD28 CD28

CD2 CD2

CD3 CD3

TCR
TCR

cD4 cos

LFA1 LFA1

B cell CD antigen-

CD40 CD80

Les cytokines: définition

Les cytokines sont des protéines (ou glycoprotéines) de signalisation sécrétée
par les cellules, principalement les cellules du systéme immunitaire.

Elles permettent la communication intercellulaire et régulent :

»la réponse immunitaire
»l’inflammation

»1a prolifération cellulaire (inhibition ou stimulation)

> différenciation cellulaire
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Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité

Le Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH) est un ensemble de génes liés
polyalléliques formant un complexe génétique organisé,

situé sur le chromosome 6 chez I'Homme et sur le chromosome 17 chez la souris.

et

CTHROMOSOME S

et l  ciLassE>

B — - |
_— HLA-C |

o HLA-E

T REGION HLA TNE-B
== L
= — <rAsSsSE m

S e

~ HLA-DQ —_— cLasSsSE 1

Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité

Les génes du CMH sont organisés en régions codant pour trois classes distinctes
de molécules:

CHROMOSOME 6

}—— CLASSE)

i
)
|

Les génes de classe I du CMH

Les génes de classe II du CMH
Les génes de classe 11 du CMH

[— CLASSEI
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Carte génomique simplifieée du CMH humain (ou HLA)

Chromosome 6 de ’homme
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* Les génes de classe III du CMH: codent généralement diverses protéines sécrétées qui ont des
fonctions immunitaires, parmi lesquelles figurent des composants du systéme du complément et
des molécules impliquées dans l'inflammation.

3
Structure des molécules de classe I
Les molécules de classe I du CMH contiennent une
chaine lourde o de 45 kDa associée de manicre
non covalente a la béta-2-microglobuline (12 kDa).
La chalne a est une glycoprotéine transmembranaire
polymorphique codée par :
» les genes des régions A, B et C du complexe HLA humain.
4
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Structure des molécules de classe [

La béta-2-microglobuline est codée par un gene tres
conservé, localisé sur un chromosome différent le
chromosome 15 .

ATATATATATA VA AATATATATATAYAY) ATATAVAVATA TA A TA VA A A TATATATA TA TATAY,
VATATAYATATATAYAYATATAAYATAN UAVATATATATATATATATATATATAYATAATAYAYAAI

Structure des molécules de classe 11

Sillon de liaison
au peptide
2

Queues
intracytoplasmiques

YcooH
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Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité

€«—— (lass I—> <— (lass I—>
DP DO DR

Human
o

L s e

ar

Polygénique

Polyallélique
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Rappels : POLYMORPHISME du systeme HLA

Expression codominante

*Transmission en bloc de parent a enfant
*Déséquilibres de liaison

Transmission haplotypique des alleles du CMH :
DPDQDR B C A ENEL

Haplotype HLA b |

Enfant 2

Meére

Enfants

Pere Enfant 4

Transmission en bloc

10
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Transmission haplotypique des all¢les du CMH

Pére

A3 - B7 - DR2| b

Mere

A29 - B12 - DR7|c

d

Transmission en bloc

Déséquilibre de liaison

A

[e3] [E4]

[A3-B7-DR2 |p [A3-B7-DR2 |b

A29 - B12 - DR7

A29 - B12 - DR7|C

11

Structure d’'une molécule
du CMH de classe |l

La présentation d’'un peptide
antigénique par le CMH de classe |l

Milieu
extracellulaire

Membrane
plasmique

Cytoplasme /
CJ 0
N : extrémité NH, terminale

C : extrémité COOH terminale
S-S : pont disulfure

de classe ll

12
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Structure d’'une molécule La présentation d’'un peptide
du CMH de classe!i antigénique par le CMH de classe |

Peptide
antigénique

Milieu
extracellulaire
Membrane
plasmique

Cytoplasme § CMH de classe |

’ N : extrémité NH, terminale
c C : extrémité COOH terminale
S-S : pont disulfure

Yves Muller
13

Chaque protéine HLA est capable de présenter de nombreux peptides différents

Peptide du/sol ! Pept)ide du soi 2 Peptide du ;oi | Pepti}!e du soi 2 Peptide du soi | Peptide du soi 2
/
®

¢ o/

Peptide Peptide Pepti <
e * ptide
) soli6 dusol 4 Q du soi 4 Protéine
fnicrobe tumorale,
® g
* \ % .\ [n) .\
/ Peptide du soi 3 i : i Peptide o oo/l Peptide
Peptide du soi 5 o Peptide microbien 2 ‘ du'soi 3 Pep(t;g‘ieatl‘:né“r%r)al E N du'soi 3
| (non soi) . | . . o
Peptide du soi 4 , Peptide microbien 1 (non soi) Pep&d)ieatll:g}%r)al 1

(C)) (b) ()
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Peptide
: Noyau | antigénique

P\

Presque
toutes les
cellules
nucléées

CMH de
classk |

Lymphocyte T
cytotoxique

CMH de
classe ll

Lymphocyte T
auxiliaire

(CPA)

professionnelle
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