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Cellules, tissus, organes et systèmes

Cellules

Tissus (simples ou composés de 
plusieurs types cellulaires)

Organes (rein)

Appareil (appareil urinaire)

Histologie



Histologie

• Etude morphologique des tissus - « anatomie microscopique » 

• Permet d’identifier différents types cellulaires et d’étudier la 
structure de différents tissus 

• Histopathologie: diagnostic médical sur des biopsies
•  Maladie inflammatoires ou auto-immunes
•  Cancers
•  Post-mortem: maladies neurodégénératives



Préparation d’échantillons (1)
1. Fixation du tissu (cross-linking) avec du formaldehyde 

2. Déshydratation et enrobage pour solidifier le tissu (paraffine, etc.)
3. Coupes de 5-15µm d’épaisseur avec un microtome

Leica.com



Préparation d’échantillons (2)
4. Coloration la plus utilisée: hématoxyline/éosine

Hématoxyline: basique, marque les noyaux en violet
Eosine: acide, marque le cytoplasme en rose

5. Montage sur une lame en verre

6. Observation au microscope



Hématoxyline: basique, marque les noyaux en violet
Eosine: acide, marque le cytoplasme en rose

http://bio-atlas.psu.edu

Exemple: peau



Structures de base

• Epithélium (& mésothélium, endothélium)

• Tissu conjonctif

• Tissu musculaire



Epithélium
• Une ou plusieurs couches de cellules qui adhérent entre elles par des protéines 

transmembranaires

• Polarisation (basal versus apical)

• Lame basale

• Pas de vaisseaux sanguins

• Principalement constitué de cellules épithéliales, mais peut aussi contenir d’autres types 
cellulaires (cellules dendritiques, lymphocytes, macrophages (poumon), mélanocytes) 

Cellules épithéliales

Lame basale (protéines d’ancrage)

Pôle apical (vers l’extérieur de l’organisme ou l’intérieur d’une cavité)

Pôle basal



• Barrières entre l’extérieur et l’intérieur du corps: peau, intestin

• Absorption: intestin

• Echanges gazeux air/sang: poumon 

• Echanges de métabolites, sels et eau entre le sang et l’urine: rein

• Réception de messages venant de l’extérieur: cellules auditives, 
gustatives

Fonctions de l’épithélium



Types d’épithéliums

1. Simple

2. Stratifié

3. Pseudo-stratifié



Epithélium simple

Cubiques

à exemples: 
Cubiques

à exemples: 

1. Pavimenteux (aplati)

2. Cuboïde

3. Prismatique

www.histology.leeds.ac.uk

Cubiques

à exemples: 
Cubiques

à exemples: 
Cubiques

à exemples: 



Epithélium stratifié

1. Non kératinisé
à Exemple: épithelium de l’oesophage

Lame 
basale



Epithélium stratifié

2. Kératinisé
à Exemple: épiderme

Lame 
basale



Epithélium pseudo-stratifié
à Toutes les cellules touchent la lame basale, mais pas toutes 
les cellules sont en contact avec l’extérieur/cavité.
Exemple: trachée

Noyaux à 
différents 
niveaux



Mésothélium: épithélium des organes internes

à Cavité péritonéale, péricarde, plèvre
à Epithélium simple pavimenteux

Mésothélium et Endothélium

Endothélium: épithélium des vaisseaux
à Vaisseaux sanguins, lymphatiques et du coeur
à Epithélium simple pavimenteux



Tissu conjonctif

à  Cellule type = fibroblaste

à  Peu dense en cellules, beaucoup de matrice extracellulaire, 
sécrétée par les fibroblastes

à  Contient des vaisseaux sanguins, nerfs, vaisseaux 
lymphatiques



Matrice extracellulaire

www.researchgate.net



Exemple de tissu conjonctif: derme (peau)

Fibroblastes

Vaisseaux sanguin

Cellules musculaires



Tissu musculaire
à  3 types principaux:

Modifié à partir de https://blogs.ncl.ac.uk/katarzynapirog/skeletal-muscle-structure-and-function/

Muscle lisse Muscle strié cardiaque Muscle strié squelettique

VolontaireInvolontaire



https://www.lifelinecelltech.com/vs
mc-inflammatory-response-in-
atherosclerosis-research/

Cellule musculaire lisse

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-
and-dentistry/airway-smooth-muscle-contraction

Organisation du muscle lisse 

Muscle lisse



Muscle lisse

Exemple: oesophage



Muscle strié squelettique



Muscle strié squelettique 



www.researchgate.net

Striations: arrangement actine/myosine

Titin



Muscle strié cardiaque

Disque intercalaire (jonction avec canaux ioniques)

Cellule endothéliale
Cardiomyocyte

- Cellules avec un seul noyau
- Reliées par des jonctions et des canaux entre les cellules



Muqueuse

Epithélium non kératinisé + tissu conjonctif
Exemple: oesophage



Séreuse
Mésothélium + tissu conjonctif
Exemple: plèvre (séreuse entourant les poumons)



Glandes
Glandes exocrines: sécrétion vers l’extérieur
Exemple: partie exocrine du pancréas, formée d’acini. Sécrétion d’enzymes digestives 
vers l’intestin grêle.



Glandes
Glandes endocrines: sécrétion vers la circulation sanguine ou lymphatique
Exemple: ilots de Langerhans du pancréas. Sécrétion d’insuline et d’autres hormones.



Fin de la 1ère partie



Renouvellement des tissus



Certains organismes peuvent se régénérer complètement. Exemple: l’hydre 

Vogg et al., Development 2019

Organismes à fort potentiel de renouvellement 



Organismes à fort potentiel de renouvellement 



Renouvellement des tissus chez l’humain

• Beaucoup de tissus se renouvellent continuellement tout au long 
de la vie

• Le renouvellement implique:
• Mort cellulaire (et leur élimination)
• Division cellulaire
• Différentiation cellulaire

• Pathologies humaines liées à une perturbation du renouvellement 
tissulaire:

• Perte de renouvellement: ostéoporose, anémie
• Renouvellement accéléré et incontrôlé: ostéopétrose, tumeurs bénignes, psoriasis, 

cancer

Cellules souches à Progéniteurs engagés



Perturbation de l’homéostasie de l’os
Ostéoblastes (OB): produisent la matrice extracellulaire dure de l’os
Ostéoclastes (OC): macrophages spécialisés qui remodèlent l’os

Ostéoporose 

Ostéopétrose 

OC

OB

OC

OB



Des rythmes très différents de 
renouvellement en fonction du tissu

Tissus à fort renouvellement 
peau, épithélium de l’intestin, système hématopoïétique

Tissus à faible renouvellement mais fort potentiel de réparation
foie, muscle, os, poumon

Tissus à renouvellement faible ou nul, peu ou pas de réparation
cristallin, organe de Corti (oreille interne), système nerveux central (cerveau, 
moëlle épinière)



Petite digression: rôle des macrophages 
tissulaires

• Les macrophages sont constamment présents dans la plupart des 
tissus

• Ils jouent un rôle clé de « nettoyage » de débris cellulaires et de matrice 
extracellulaire

• Servent de sentinelles du système immunitaire

• Se spécialisent en fonction du tissu
v Intestin: rôle de sentinelle; le seuil d’activation pour alerter le système 

immunitaire est élevé, sinon ils seraient constamment activés
v Os: macrophage spécialisé = ostéoclaste, responsable de la résorption 

osseuse, régulant par exemple la niche des cellules souches 
hématopoïétiques

v Cerveau (cellule microgliale): rôle dans la maturation des synapses et la 
destruction de synapses dysfonctionnelles 

v Poumon: recyclage du surfactant (substance qui diminue la tension de 
surface des alvéoles)

v Moëlle osseuse et rate: élimination des globules rouges trop vieux



Organes choisis

Peau

Intestin

Foie



Peau



Structure de la peau
Epiderme

Derme (tissu conjonctif)

Hypoderme (tissu adipeux)

Adipocytes



Structure de la peau

Follicule pileux



Vaisseaux sanguins



Glandes sébacées

*

*

*

*

*

*

* Trous laissés par les poils



Glandes sudoripares



Terminaisons nerveuses



à Cellules souches dans la couche basale, qui permettent un renouvellement 
constant de la peau (4 semaines)

à Les cellules se différencient, perdent leur noyau, puis se détachent

Types cellulaires présents dans l’épiderme





Renouvellement de la peau

Epiderme: cellules souches de la peau

Derme: peu de renouvellement, pas de cellules 
souches, réparation imparfaite (fibrose = cicatrice)

Hypoderme: peu de renouvellement, pas de cellules 
souches



Renouvellement homéostatique de l’épiderme

Deconinck et al., Nat Cell Biol 2019

Cellules souches de la peau: couche basale de l’épiderme et autour 
du follicule pilleux

Position des cellules souches Territoires qu’elles renouvellent



Renouvellement de l’épiderme blessé

Deconinck et al., Nat Cell Biol 2019



Divisions des cellules souches de la peau

X
Divisions asymétriques Divisions symétriques, 

asymétrie de population



Niche des cellules souches de la peau

HFSC: Cellule souche du follicule pileux

IFE: Cellule souche interfolliculaire 
(couche basale de l’épiderme)

Secondary hair germ: cellules souches 
au fond du follicule pilleux

Mesenchymal cell: fibroblaste
Papille du derme: cellules 
mesenchymales



Wnt

W: wingless à mutation du gène chez la drosophile 
cause une absence d’aile

nt: int1 (integration of mouse mammary tumor virus 1) à 
cause la formation de tumeurs par surexpression de Wnt



Signalisation de la voie Wnt/b-catenin

Ding et al., Oncology letters 2017



Intestin grêle



Intestin grêle

Epithélium

Tissu conjonctif

Muscle lisse



Intestin grêle

Villosité

Crypte
Cellule caliciforme

Entérocyte

Cellule de PanethCellule souche
de l’intestin

Autre cellules (difficiles à identifier): cellules entéro-endocrines

Lymphocytes

Crypte



Microvillosités de l’intestin grêle
à Augmente encore la surface d’absorption (32 m2 en tout)

Microscopie éléctronique



Fin de la 2ème partie



Homéostasie de l’intestin grêle

migration streams on the villi, the clone size distribution in small
intestine could be determined over a 1 year time course. From
scaling behavior of the size distribution it was inferred that, as
in testis, the intestinal epithelium is maintained by an equipotent
stem cell population following a pattern of population asymmetry
in which stochastic stem cell loss is compensated by the
duplication of a neighbor (cf. panel D in Figure 1). As a result,
labeled clones undergo neutral drift in which the contraction of
a clone is compensated by the expansion of a neighbor, until
all labeled cells are lost or the crypt becomes entirely labeled
and thus monoclonal. In a parallel study, a Cre-inducible
multicolor genetic labeling system was developed to mark indi-
vidual Lgr5hi stem cells (Figures 4B–4D) (Snippert et al.,
2010b). By resolving clonal evolution at the level of individual
Lgr5hi stem cells, this study was able to confirm population
asymmetry as the mode of self-renewal and establish that the
stem cell replacement rate is comparable to the division rate,
showing that stem cell loss is central to normal tissue mainte-
nance.
Recently, further insight into the mechanism of intestinal stem

cell regulation has been provided by a combination of in vivo and
in vitro assays (Sato et al., 2010). These studies reveal a close
association of Lgr5 stem cells with Paneth cells, suggesting
that the latter may function as niche-supporting cells. Paneth
cells, defined by their expression of CD24 and lysozyme,
express EGF, TGF-a, Wnt3, and the Notch ligand Dll4, all essen-
tial signals for stem cell maintenance in culture. When a single
Lgr5 stem cell is cocultured with a single Paneth cell, the orga-
noid formation efficiency is dramatically enhanced. Likewise,
when Paneth cells are genetically ablated, Lgr5 stem cells are
lost in vivo. Taken together, these findings suggest that,
following symmetrical division, Lgr5hi cells undergo neutral
competition for contact with Paneth cell surface. Once
detached, cells lose access to short-range signals that maintain
stem cell competence (e.g., Notch and Wnt) and progressively
differentiate. It remains an intriguing and open question as to
what factors restrict the size of the Paneth cell compartment.

Figure 4. Intestinal Crypt: A Paradigm for Population Asymmetric
Stem Cell Self-Renewal and Neutral Drift
(A) The epithelium of the small intestine is maintained by stem cells that lie
intercalated between large Paneth cells at the crypt base and generate all
epithelial lineages. As cells become detached from the crypt base, they
undergo several rounds of transit amplification before differentiating into
specialized cell types. Differentiated cells then move in migration streams
along the villi where they are shed into the lumen. As stem cells become
detached and differentiate they are replenished by the division of neighboring

cells at the crypt base leading to population asymmetric self-renewal (inset).
The development of an inducible multicolor lineage-tracing system provides
a vivid illustration of neutral drift dynamics, the hallmark of population asym-
metric self-renewal.
(B) Intestinal stem cells, marked by Lgr5 expression (green), reside throughout
the crypt base and lie intercalated between Paneth cells. The top left panel
shows a single labeled stem cell (yellow) 1 day post-induction. As stem cells
become detached from the base and differentiate, they are replenished
through division of neighbors, leading to neutral drift dynamics of the surviving
clones (right panels). The bottom left panel shows the resulting expansion of
a single-cell-derived clone at the crypt base at 2 weeks post-labeling.
(C) In the Rosa-confetti mouse (Snippert et al., 2010b), induction leads to the
genetic labeling of a four-color mosaic of Lgr5hi stem cells at the crypt base,
shown here at 2 weeks post-induction (top left panel). As tissue turns over,
neutral drift dynamics leads to a coarsening of the labeled domains (right
panel) resulting in the progression to ‘‘monoclonality’’ of the crypt, shown here
at 8 weeks post-induction (bottom left panel).
(D) A section through tissue at 4 months post-induction shows the migration
streams of differentiated cells from predominantly monoclonal crypts onto the
villi. Note that each villus is supported by migration streams from multiple
crypts. The features of neutral drift and coarsening of multicolor mosaics seen
in the intestinal crypt exemplify the predicted behavior of cycling tissues
supported by population asymmetric stem cell self-renewal.
(C) is adapted from Snippert et al. (2010b).

Cell 145, June 10, 2011 ª2011 Elsevier Inc. 857

à  Cellules souches au fond des cryptes, qui permettent un renouvellement continu (complet en 4-5 jours)

à Les cellules migrent puis se détachent au somet des villosités



Homéostasie de l’intestin grêle



Niche des cellules souches de l’intestin

ISC: Intestinal stem cell



Traçage multicolore du destin des cellules 
souches: confetti mouse

CreLgr5

Modifié à partir de Snippert et al., Cell 2010

Lgr5: gène exprimé spécifiquement dans les cellules souches





Contribution de différentes cellules souches 
à l’homéostasie de l’intestin 

migration streams on the villi, the clone size distribution in small
intestine could be determined over a 1 year time course. From
scaling behavior of the size distribution it was inferred that, as
in testis, the intestinal epithelium is maintained by an equipotent
stem cell population following a pattern of population asymmetry
in which stochastic stem cell loss is compensated by the
duplication of a neighbor (cf. panel D in Figure 1). As a result,
labeled clones undergo neutral drift in which the contraction of
a clone is compensated by the expansion of a neighbor, until
all labeled cells are lost or the crypt becomes entirely labeled
and thus monoclonal. In a parallel study, a Cre-inducible
multicolor genetic labeling system was developed to mark indi-
vidual Lgr5hi stem cells (Figures 4B–4D) (Snippert et al.,
2010b). By resolving clonal evolution at the level of individual
Lgr5hi stem cells, this study was able to confirm population
asymmetry as the mode of self-renewal and establish that the
stem cell replacement rate is comparable to the division rate,
showing that stem cell loss is central to normal tissue mainte-
nance.
Recently, further insight into the mechanism of intestinal stem

cell regulation has been provided by a combination of in vivo and
in vitro assays (Sato et al., 2010). These studies reveal a close
association of Lgr5 stem cells with Paneth cells, suggesting
that the latter may function as niche-supporting cells. Paneth
cells, defined by their expression of CD24 and lysozyme,
express EGF, TGF-a, Wnt3, and the Notch ligand Dll4, all essen-
tial signals for stem cell maintenance in culture. When a single
Lgr5 stem cell is cocultured with a single Paneth cell, the orga-
noid formation efficiency is dramatically enhanced. Likewise,
when Paneth cells are genetically ablated, Lgr5 stem cells are
lost in vivo. Taken together, these findings suggest that,
following symmetrical division, Lgr5hi cells undergo neutral
competition for contact with Paneth cell surface. Once
detached, cells lose access to short-range signals that maintain
stem cell competence (e.g., Notch and Wnt) and progressively
differentiate. It remains an intriguing and open question as to
what factors restrict the size of the Paneth cell compartment.

Figure 4. Intestinal Crypt: A Paradigm for Population Asymmetric
Stem Cell Self-Renewal and Neutral Drift
(A) The epithelium of the small intestine is maintained by stem cells that lie
intercalated between large Paneth cells at the crypt base and generate all
epithelial lineages. As cells become detached from the crypt base, they
undergo several rounds of transit amplification before differentiating into
specialized cell types. Differentiated cells then move in migration streams
along the villi where they are shed into the lumen. As stem cells become
detached and differentiate they are replenished by the division of neighboring

cells at the crypt base leading to population asymmetric self-renewal (inset).
The development of an inducible multicolor lineage-tracing system provides
a vivid illustration of neutral drift dynamics, the hallmark of population asym-
metric self-renewal.
(B) Intestinal stem cells, marked by Lgr5 expression (green), reside throughout
the crypt base and lie intercalated between Paneth cells. The top left panel
shows a single labeled stem cell (yellow) 1 day post-induction. As stem cells
become detached from the base and differentiate, they are replenished
through division of neighbors, leading to neutral drift dynamics of the surviving
clones (right panels). The bottom left panel shows the resulting expansion of
a single-cell-derived clone at the crypt base at 2 weeks post-labeling.
(C) In the Rosa-confetti mouse (Snippert et al., 2010b), induction leads to the
genetic labeling of a four-color mosaic of Lgr5hi stem cells at the crypt base,
shown here at 2 weeks post-induction (top left panel). As tissue turns over,
neutral drift dynamics leads to a coarsening of the labeled domains (right
panel) resulting in the progression to ‘‘monoclonality’’ of the crypt, shown here
at 8 weeks post-induction (bottom left panel).
(D) A section through tissue at 4 months post-induction shows the migration
streams of differentiated cells from predominantly monoclonal crypts onto the
villi. Note that each villus is supported by migration streams from multiple
crypts. The features of neutral drift and coarsening of multicolor mosaics seen
in the intestinal crypt exemplify the predicted behavior of cycling tissues
supported by population asymmetric stem cell self-renewal.
(C) is adapted from Snippert et al. (2010b).

Cell 145, June 10, 2011 ª2011 Elsevier Inc. 857



Foie



https://ib.bioninja.com.au/options/option-d-human-physiology/d3-functions-of-the-liver/liver-structure.html

Structure du foie



Structure du foie: lobule hépatiques

Branche de la 
veine porte

Branche de 
l’artère 
hépatique



Histologie du foie

Lobule hépatique



Birchmeier, Nat. Cell. Biol 2016

Zonation du foie



Homéostasie du foie
Pas de cellules souches !

à Régénération à partir de cellules adultes (hépatocytes) ou de cellules épithéliales biliaires

BEC: Biliary epithelial cell
LPC: Liver progenitor cell



Renouvellement tissulaire 
pathologique: exemple dans la peau



Psoriasis

Epiderme normal

http://www.pathologyoutlines.com/topic/skinnontumorpsoriasis.html



Gunter et al., Frontiers in Genetics 2019

Physiopathologie du psoriasis



Carcinome squameux in situ



Carcinome squameux invasif



Carcinome squameux invasif



Comment les organes contrôlent-ils leur taille ?
Peau: Coordination du timing de division cellulaire et différenciation avec 
une perte d’adhésion des squames superficielles à 4 semaines 

Intestin: Perte d’adhésion à apoptose des cellules qui sont prises en 
« sandwich » au sommet des villosités = anoikis

Autres tissus/organes: moins évident…



Wu et al., Cell 2003

Comment les organes contrôlent-ils leur taille ?
à Découverte de la voie Hippo chez la drosophile

Type sauvage Surexpression de Hippo

Type sauvage Perte de fonction de Hippo



Voie de signalisation Hippo

Manmadhan et al., Frontiers in Cell and Developemental Biology 2019



Rôle de YAP/TAZ dans l’homéostasie de la peau

YAP/TAZ présent dans 
les zones prolifératives 

de la peau

YAP/TAZ KO dans l’épiderme: perte 
du renouvellement de la peau

Rognoni et al., Cells 2019

Schlegelmilch et al., Cell 2011

Surexpression de YAP/TAZ dans 
l’épiderme: hypertrophie puis cancer



Rôle de YAP/TAZ dans l’homéostasie de l’intestin

Moya and Halder, Nature Rev. Mol Cell Biol 2019



YAP/TAZ et la régénération de tissus: résumé

à  YAP/TAZ est souvent inactif dans les tissus adultes, mais peut s’activer lors de la 
régénération (en cas de perte importante de tissu)

à Une suractivation « artificielle » de YAP/TAZ peut résulter en une régénération 
améliorée (par exemple le cœur chez la souris)

à Une suractivation « artificielle » de YAP/TAZ peut aussi être dangereuse, résultant 
parfois en une croissance tissulaire excessive ou même des tumeurs 



YAP/TAZ et le cancer



Cellules souches cancéreuses
2 conceptions différentes du cancer: modèle « cellule souches 

cancéreuses (CSC) » et modèle stochastique

Modèle CSC Modèle stochastique 

CSC
 

Auto-
renouvellement

Auto-
renouvellement

 

Progéniteurs 
engagés

 

Cellules 
différenciées 



Role de YAP/TAZ dans le cancer

Zanconato et al., Cancer Cell 2016


