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Introduction

Les premiers organismes monocellulaires procaryotes (c’est-à-dire sans 
noyau) sont apparus sur terre il y a environ 3,5 milliards d’années, soit environ 
1 milliard d’années après la formation de notre planète. Les plus anciens fossiles 
d’organismes unicellulaires eucaryotes (possédant un noyau) datent d’environ 
1,5 milliard d’années. Les êtres pluricellulaires tous eucaryotes, les métazoaires 
(animaux) et les plantes ne sont apparus qu’il y a 900 millions d’années envi-
ron. Depuis lors, leur énorme diversification et leur adaptation à de nombreux 
biotopes indiquent bien que l’association des cellules pour constituer des êtres 
plus complexes est une voie performante d’évolution. Il serait néanmoins faux 
d’écrire qu’il s’agit obligatoirement de la meilleure voie car les êtres mono-
cellulaires ont continué d’évoluer et à se diversifier et pourraient sans doute, dans 
quelques millions ou milliards d’années, survivre aux êtres pluricellulaires.

L’intégrité et la reproduction des êtres pluricellulaires sont conditionnées par 
la bonne coordination des activités de leurs cellules constituantes. Au cours de 
l’évolution, les cellules de ces organismes se sont en effet spécialisées et dépen-
dent toutes du fonctionnement de chacune d’elles au bon niveau d’activité et 
au bon moment. Cette coordination est évidemment nécessaire tout au long de 
la période de développement de l’organisme jusqu’à sa reproduction, sexuée ou 
asexuée. La richesse des stratégies biologiques mises en œuvre par les organismes 
pluricellulaires pour assurer leurs fonctions fondamentales (nutrition, reproduc-
tion) est immense. Sur les plans cellulaire et biochimique, ces stratégies reposent 
néanmoins sur des schémas de base communs qui sont l’héritage de l’origine 
unique de toutes les formes de vie sur notre planète. En effet, malgré la grande 
diversité des récepteurs, des ligands et des cibles en aval, le nombre des voies de 
signalisation chez les métazoaires est restreint par rapport à l’énorme diversité 
des organismes et des fonctions exercées. Ces voies peuvent différer légèrement 
dans les détails mais leur conservation chez tous les métazoaires, et même pour 
une large part chez tous les eucaryotes (c’est-à-dire aussi chez les levures et les 
plantes), est extraordinaire. Un tel degré de conservation démontre l’importance 
fondamentale de ces voies pour la survie et l’évolution des espèces. Elle suggère 
également un très haut degré d’intégration au niveau moléculaire, et donc de 
nombreuses interactions entre chacun des acteurs de ces voies, ce qui interdit de 
trop grandes fantaisies évolutives à ces acteurs. 
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Dans cet ouvrage, la majorité des données mentionnées provient de l’étude 
des vertébrés, et plus particulièrement des mammifères et de l’espèce humaine. 
Néanmoins, à des variantes près, elles sont également valides pour les  invertébrés 
et dans de nombreux cas, pour les végétaux. Un être humain adulte est constitué 
d’environ 1013 cellules (10 000 milliards !) toutes dérivées d’une seule, l’œuf 
fécondé, par divisions cellulaires successives et différenciations coordonnées. 
Cette coordination nécessaire durant le développement de l’organisme reste 
indispensable au cours de la vie de l’adulte.

L’intégration des activités des différents types cellulaires constituant un orga-
nisme supérieur est principalement réalisée par les trois grandes fonctions de 
relation : le système nerveux, le système endocrinien et le système immunitaire. 
Aux niveaux moléculaire et cellulaire, les frontières entre ces trois systèmes sont 
très floues car les produits et les mécanismes impliqués sont souvent communs 
et les interactions entre ces systèmes sont très nombreuses. Les communications 
intercellulaires impliquées dans le fonctionnement de ces systèmes peuvent s’éta-
blir de trois manières différentes (figure 1).
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Figure 1. Communications intercellulaires.
1. Jonctions perméables (gap junctions) permettant le passage passif de molécules 
de faible poids moléculaire (tels le calcium ou l’AMPc) du cytoplasme d’une cellule 
à celui de sa voisine (A > B).
2. Interactions entre protéines membranaires de cellules voisines.
3. Sécrétion dans un espace intercellulaire confiné (synapse) d’une molécule 
(neuromédiateur) interagissant avec un récepteur membranaire spécifique situé à 
moins de 0,1 µm sur la cellule cible (neurone, cellule musculaire).
4. Sécrétion dans la circulation générale d’un médiateur (hormone, facteur de 
croissance, cytokine) interagissant avec un récepteur spécifique (membranaire ou 
intracellulaire) sur une cellule cible (B) pouvant être située jusqu’à plusieurs mètres 
de distance.
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1.    Les différents types de communications 
intercellulaires

• Jonctions perméables (gap junctions) permettant le passage passif de molé-
cules de faible poids moléculaire du cytoplasme d’une cellule à celui de sa voi-
sine (AB).

• Interactions entre protéines membranaires de cellules voisines.

• Sécrétion dans un espace intercellulaire confiné (synapse), d’une molécule 
(neuromédiateur) interagissant avec un récepteur membranaire spécifique situé à 
moins de 0,1 µm sur la cellule cible (neurone, cellule musculaire).

• Sécrétion dans la circulation générale d’un médiateur (hormone, facteur de 
croissance, cytokine) interagissant avec un récepteur spécifique (membranaire 
ou intracellulaire) sur une cellule cible (B) pouvant être située jusqu’à plusieurs 
mètres de distance.

• Par des contacts directs entre les constituants des membranes plasmiques 
qui permettent des associations spécifiques entre types cellulaires différents et la 
stimulation de processus complexes d’activation, de différenciation et de routage 
de ces cellules.

• Par l’émission de molécules messagères (neuromédiateurs, hormones, cyto-
kines, etc.) à destination de cellules cibles plus ou moins éloignées. Les cellules 
cibles des neuromédiateurs se trouvent à proximité immédiate de leur site de 
libération par les cellules émettrices et la spécificité de la communication est 
donc largement topographique (au niveau de la synapse). Pour les hormones, les 
cytokines ou les facteurs de croissance, et plus encore pour les phéromones, les 
cellules cibles sont généralement éloignées de la cellule émettrice. La spécificité 
de la communication est alors entièrement due à la reconnaissance spécifique de 
l’hormone par la cellule cible.

2.    Jonctions perméables (ou communicantes)

Les cellules voisines des organismes multicellulaires possèdent différents types 
de jonctions membranaires. Les principales sont les jonctions serrées (tight junc-
tions) et les jonctions perméables (gap junctions). Les premières participent à la 
constitution de barrières au niveau de nombreux épithéliums séparant ainsi des 
milieux de compositions différentes. Par exemple, la barrière testiculaire au niveau 
des tubes séminifères est formée par les cellules de Sertoli qui contrôlent la com-
position du fluide séminifère dans lequel sont libérés les spermatozoïdes. 
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3.    Connexines et connexons

Les jonctions perméables sont des structures où les membranes plasmiques de 
deux cellules voisines sont rapprochées (2-4 nm) et dans lesquelles des structures 
protéiques appelées connexons, formées de 6 connexines dans chacune des mem-
branes plasmiques, s’associent pour constituer des demi-canaux qui se connec-
tent pour former des pores d’environ 1,5 nm de diamètre permettant le passage 
passif des molécules de petite taille (< 1 500 Da) du cytoplasme d’une cellule à 
celui de l’autre (figure 2). 

Lumière 

Basale 

Jonction
perméable  

Jonction
serrée  

Figure 2. Contacts intercellulaires directs : jonctions serrées et jonctions 
perméables dans un épithélium.
Les jonctions perméables (en rouge) sont formées de connexons qui sont deux 
hexamères associés de molécules de connexines.
Ces jonctions paraissent importantes pour la coordination des réponses de groupes 
de cellules d’un même type à une hormone. Ainsi, des expériences in vitro ont 
montré que, lorsque seulement une partie des cellules de granulosa d’ovaire de 
rat possédaient des récepteurs à l’hormone lutéinisante LH, toutes y répondent 
lorsqu’elles sont en contact mais pas lorsqu’elles sont dispersées. En outre, il a été 
montré que la LH, via l’AMPc, stimule l’établissement de ces jonctions et que, en 
quelque sorte, les cellules portant les récepteurs LH recrutent celles qui en sont 
dépourvues (figure 3).

Ce type de communication ne permet donc pas le passage de protéines mais 
autorise une coopération métabolique entre les cellules voisines. Ces jonctions 
permettent également le passage de molécules de petite taille jouant des rôles 
importants dans la transduction intracellulaire des messages intercellulaires et 
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que l’on appelle « seconds messagers ». Il s’agit par exemple de l’AMPc, de 
l’IP3, et de l’ion Ca++. En outre, il a été montré récemment le passage de siARN 
au travers de ces jonctions perméables.

Chez les mammifères, il existe une vingtaine de gènes codant des connexines 
et les connexons sont homo- ou hétéromériques. La composition des connexons 
en différentes connexines affecte leurs propriétés de perméabilité ainsi que leurs 
interactions avec différentes autres protéines (tubuline, actine, spectrine, drebine, 
protéines des jonctions serrées ou des jonctions d’adhésion, cadhérines, caténines, 
ainsi qu’avec des récepteurs ionotropiques). En outre, les connexines subissent 
des modifications post-traductionnelles (phosphorylations, déphosphorylations) 
qui influencent leurs propriétés. 

Réponse

Hormone 

Réponse
Réponse

AMPc  

AMPc 

AMPc

AMPc 
Réponse

Réponse

Hormone

AMPc 

Figure 3. Coordination et amplification de la réponse à une hormone par passage 
du second messager intracellulaire d’un cytoplasme à l’autre via les jonctions 
perméables.
Lorsque les cellules sont dispersées (à gauche), seule la cellule possédant des récep-
teurs répond à l’hormone. Lorsque les cellules sont contiguës et communiquent via 
des jonctions perméables, les cellules sans récepteurs répondent également grâce 
au passage du second messager (AMPc) dans leurs cytoplasmes. 
L’établissement de jonctions communicantes autorisant le passage de messagers 
cytoplasmiques entre les cellules d’un tissu permet une coordination plus précise 
de leurs réponses, ainsi qu’une amplification plus importante de la réponse au 
signal. Ce type de couplage est particulièrement important pour les types cellu-
laires dont les réponses doivent être synchrones pour exercer leurs actions physio-
logiques (contractions des cellules musculaires cardiaques, péristaltisme des cellules 
intestinales, etc.).

4.    Interactions membranaires

Les membranes plasmiques de toutes les cellules portent des protéines 
 d’adhérence permettant des interactions transitoires ou permanentes avec d’autres 
cellules ou la matrice extracellulaire. 

Ces interactions constituent des éléments importants de régulation des 
réponses cellulaires des organismes pluricellulaires en particulier au cours du 
développement. Ainsi, les interactions entre les protéines membranaires Delta 
et Notch de cellules neurectodermiques voisines chez la drosophile conduisent à 
l’activation de Notch chez un petit nombre d’entre elles à leur différenciation en 
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cil sensitif, tandis que l’ensemble des cellules voisines se différencie en cellules 
épidermiques (figure 4). Les cellules ayant commencé leur différenciation en 
neurone sensitif inhibent cette même différenciation chez leurs voisines. Les inte-
ractions à courte distance peuvent néanmoins être indirectes. Ainsi, les cellules 
de Sertoli et les cellules myoïdes péritubulaires du testicule produisent différents 
éléments de la matrice extracellulaire de la membrane basale qui les sépare. Les 
propriétés biologiques de la cellule de Sertoli sont très sensibles à la composition 
et à la structure de cette membrane basale. L’action des cellules myoïdes sur les 
cellules de Sertoli s’exerce donc au travers de leur production de protéines consti-
tutives de la matrice extracellulaire. En outre, de nombreux facteurs de croissance 
s’associent à la matrice extracellulaire avant de pouvoir exercer leur action. Les 
interactions entre protéines membranaires des cellules jouent également un rôle 
considérable dans la fonction immunitaire (BcR, TcR, TLR) et les régulations 
fines des activités des diverses cellules de ce système. Des points communs exis-
tent cependant entre ces protéines membranaires et les récepteurs hormonaux et 
des facteurs de croissance ou des neuromédiateurs.

MEC  

A 

B 

C 

D 

E 

Cadhérine – Cadhérine 

Ig – Ig 

Célectine – Glycosyl

Intégrine 

Intégrine Ig  

Figure 4. Classes majeures de protéines membranaires d’adhésion cellulaire.
A : interaction cadhérine-cadhérine ; B : interaction Ig-Ig ; C : interaction sélectine-
protéine hyperglycosylée ; D : interaction Ig-intégrine ; E : interaction MEC-inté-
grine.
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Les principales classes de protéines membranaires d’adhésion cellulaire sont 
les cadhérines, les immunoglobulines d’adhésion, les sélectines et les intégrines.

4.1. Cadhérines

Les cadhérines sont des protéines transmembranaires impliquées de manière 
très importante dans les interactions directes entre cellules. Ces protéines établis-
sent essentiellement des interactions intercellulaires homophiles entre cadhérines 
du même type (figure 5) et semblent principalement connectées, du côté intracel-
lulaire, aux microfilaments d’actine et aux filaments intermédiaires du cytosque-
lette au travers des caténines, en particulier la β-caténine. 

γ

Actine  

α

β

NH2 

COOH 

Cadhérines 

NH2 

COOH 

Ca++ 

Caténines 

Extracellulaire 

Intracellulaire 

Figure 5. Cadhérines et caténines. Ensemble, ces protéines assurent un continuum 
entre les cytosquelettes de cellules voisines en interaction.

Plus de 70 cadhérines sont déjà connues chez les mammifères pour seulement 
18 chez le nématode C. elegans. Une hypothèse est qu’un grand nombre de cad-
hérines serait néces saire à la complexité des interactions cellule-cellule du sys-
tème nerveux des mammifères. Par ailleurs, on observe une expression réduite de 
certaines cadhérines dans les cellules néoplasiques qui pourrait être responsable 
de leur faible adhésion et de leur dissémination conduisant à des métastases. Le 
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mécanisme impliquerait la β-caténine. En effet, cette dernière est à la fois un 
coactivateur transcriptionnel de la voie Wnt et un composant du pontage entre les 
cadhérines et les filaments d’actine. Ainsi, la séquestration de la β-caténine par 
les cadhérines l’alpha-caténine au niveau des jonctions intercellulaire lors des 
contacts entre cellules diminue la concentration de β-caténine disponible pour 
la voie Wnt et donc la prolifération cellulaire. Cette balance des deux rôles de la 
β-caténine explique, au moins en partie, l’inhibition de contact de la prolifération 
cellulaire.

4.2. Protéines d’adhésion apparentées 
aux immunoglobulines : CAM

Les CAM (cell adhesion molecule) sont apparentées aux immunoglobulines 
dans leur partie N-terminale extracellulaire. Elles établissent surtout des interac-
tions homophiles mais également avec des intégrines ou avec la matrice extra-
cellulaire (MEC). C’est essentiellement le niveau d’expression de chacune des 
CAM (N-CAM, I-CAM, ELAM, etc.) et de leurs isoformes respectives qui déter-
mine la nature et la solidité de l’association entre cellules voisines sans provoquer 
directement de réponses cellulaires car, du côté intracellulaire, les CAM ne sem-
blent connectées à aucune voie de signalisation.

4.3. Sélectines

Les sélectines sont des protéines d’adhésion, actuellement connues que dans 
le système circulatoire des vertébrés (endothélium vasculaire et cellules san-
guines) et qui interagissent avec des motifs saccharidiques des protéines mem-
branaires hyperglycosylées. Ces interactions des sélectines avec leurs ligands 
jouent un rôle crucial dans l’adhésion initiale des leucocytes à l’endothélium. 
Secondairement, leur coopération avec des intégrines et des immunoglobulines 
membranaires va conduire à un ciblage plus précis de l’action du leucocyte au 
cours de l’inflammation. Les sélectines paraissent donc spécifiques du système 
immunitaire acquis, spécifique des vertébrés.

4.4. Intégrines

La famille des intégrines compte une vingtaine de membres dont la fonction 
majeure est de connecter, physiquement et fonctionnellement, le cytosquelette 
des cellules aux protéines extracellulaires d’adhésion de la matrice extracellu-
laire. 

Une très courte séquence Arg-Gly-Asp (RGD dans le code à une lettre) consti-
tue un motif fonctionnellement important dans les protéines de la MEC (fibro-
nectines, laminines, collagènes…) pour leur liaison aux intégrines. Les intégrines 
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interagissent également avec diverses protéines membranaires de leurs voisines. 
Parmi celles-ci, les désintégrines, qui appartiennent à la famille ADAM (A disin-
tegrin A metalloprotease), sont particulièrement intéressantes. L’une d’elles, la 
fertiline β des spermatozoïdes, joue un rôle majeur lors de la fécondation en inte-
ragissant avec des intégrines de l’ovocyte. L’interaction directe fertiline-intégrine 
conduit au déclenchement des signaux intracellulaires conduisant, en résumé, à 
l’entrée d’un seul spermatozoïde, la fusion des pronuclei, puis au démarrage du 
premier cycle de division de l’œuf constituant l’étape initiale du développement 
de l’embryon (figure 6).
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Figure 6. Structure schématique des intégrines et mécanisme d’activation. Les inté-
grines interagissant avec la MEC exercent de nombreuses actions intracellulaires 
par l’intermédiaire de la paxiline et de la FAK.

Les intégrines sont des hétérodimères membranaires αβ et les 24 assortiments 
connus des sous-unités (18 α et 8 β) dans les hétérodimères confèrent à chacune 
ses propriétés particulières de liaison. Comme la constitution de la MEC dépend 
des cellules présentes dans le tissu, des influences mutuelles des cytosquelettes de 
chacune d’elles s’exercent via les intégrines. Ceci conduit par exemple à l’organi-
sation baso-latérale ou à des mouvements des cellules. Du côté intracellulaire, les 
intégrines interagissent avec de nombreuses protéines, dont des protéine kinases, 
et indirectement avec le cytosquelette.
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Les effets intracellulaires des intégrines, suite à leurs interactions extracellu-
laires, sont médiés via le recrutement de diverses protéines formant un complexe 
d’adhésion focale et parmi lesquelles principalement la tyrosine kinase FAK 
(focal adhesion kinase) ainsi que la talline et les kindlines jouent des rôles cen-
traux. C’est via le domaine FERM que la FAK recrute ses partenaires et stimule 
la voie de signalisation en aval.

4.5. Les éphrines et leurs récepteurs

La famille des récepteurs des éphrines (EPHR) ont pour ligands non pas des 
molécules solubles mais des protéines transmembranaires, les éphrines (figure 7). 
De ce fait, les signalisations par ces voies concernent des interactions directes 
cellule-cellule et les mieux connues sont celles impliquées dans le développe-
ment du système nerveux et la plasticité neuronale mais également dans l’angio-
genèse. On compte 14 EPHR et 8 éphrines chez les mammifères.

Éphrine BÉphrine A

GPI

Domaine 
PDZ

Signalisation 
reverse

Signalisation 
directe

PK

EPHR EPHR

Domaine 
protéine
kinase

 

Domaine 
PDZ

Figure 7. Éphrines et récepteurs des éphrines. Les interactions intercellulaires via 
ces molécules conduisent à des signalisations dans les deux sens, direct et reverse.
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Les EPHR sont des récepteurs à activité tyrosine kinase et sont donc traités 
dans le chapitre concernant les récepteurs de ce type.

Les éphrines sont des protéines membranaires et les éphrines B sont même 
transmembranaires et interagissent directement via leur domaine PDZ intracel-
lulaire avec des tyrosine kinases cytoplasmiques et les stimulent. Les éphrines B 
sont également présentées dans le chapitre concernant les récepteurs directement 
couplés à des tyrosine kinases.

La signalisation éphrine-EPHR engage donc deux récepteurs membranaires 
et est, par conséquent, bidirectionnelle. Cet aspect est particulièrement important 
dans le développement du système nerveux central et dans les phénomènes de 
plasticité neuronale. En effet, les interactions cellulaires via les couples éphrine-
EPHR conduisent à des phénomènes d’attraction puis de répulsion cellulaire qui 
permettent l’établissement des contacts synaptiques spécifiques entre neurones 
ou entre neurones et astrocytes via le phénomène de guidage axonal. 

4.6. Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et TcR

Les protéines du CMH jouent un rôle essentiel dans les interactions cellu-
laires permettant les réponses immunitaires spécifiques chez les vertébrés. Il 
existe deux classes de ces protéines membranaires, CMH I et CMH II, qui 
« présentent » aux lymphocytes T les peptides antigéniques auxquels ils vont 
répondre spécifiquement. Les protéines de la classe CMH I, ubiquistes, pré-
sentent les antigènes aux lymphocytes T cytotoxiques tandis que les protéines 
de la classe CMH II, spécifiques des cellules du système immunitaire, pré sentent 
les antigènes aux lymphocytes T auxiliaires (helper). Les lymphocytes T doivent 
donc reconnaître à la fois l’antigène dont ils sont spécifiques et le type cellulaire 
qui le leur présente.

Les protéines du CMH I sont constituées d’une sous-unité glycoprotéique α 
transmembranaire associée à une sous-unité β extracellulaire, également dénom-
mée microglobuline. Les protéines du CMH II sont constituées de deux sous-
unités glycoprotéiques transmembranaires α et β différentes de celles du CMH I. 
Les récepteurs des lymphocytes, appelés TcR, ont des structures multimériques 
transmembranaires complexes associés à des protéines permettant la spécificité 
d’interaction des lymphocytes avec les cellules présentatrices correctes. Ces 
protéines spécifiques sont CD8 pour les lymphocytes T cytotoxiques (reconnais-
sance de CMH I) et CD4 pour les lymphocytes T auxiliaires (recon naissance de 
CMH II). Ces interactions directes entre lymphocytes et cellules présentatrices 
conduisent à la mise en route, dans les lymphocytes, de voies de signalisation 
complexes.
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5.    Messagers intercellulaires

Comme nous l’avons rapidement décrit plus haut, ces molécules sont secrétées 
par une cellule émettrice (A) et vont se lier à un récepteur de la cellule cible (B) 
située à une distance très variable de la cellule A. La description des  structures de 
ces molécules fait l’objet de la partie suivante mais une définition plus fine des 
classes de médiateurs intercellulaires solubles est nécessaire.

5.1. Neuromédiateurs

Dans le cas du système nerveux, la communication entre la cellule émettrice et 
la cellule réceptrice se réalise au niveau de structures spécialisées, les synapses. 
Les neurones sont des cellules hautement différenciées formées d’un corps cellu-
laire, de dendrites et d’un axone. Les synapses sont établies entre les axones des 
cellules émettrices (A) et les corps cellulaires ou les dendrites des cellules récep-
trices (B). Les neurones excités transmettent un signal électrique le long de leur 
axone. Ce signal provoque, au niveau de la synapse, la libération d’un médiateur 
(neuromédiateur ou neurotransmetteur). Celui-ci, en se liant à un récepteur de 
la cellule réceptrice (sur le corps cellulaire ou une dendrite d’un neurone ou sur 
la plaque neuromusculaire d’une cellule musculaire), provoquera l’excitation de 
cette dernière. La cellule réceptrice conduira à son tour le signal électrique (neu-
rone) ou se contractera (muscle).

Les corps cellulaires des cellules A et B peuvent être éloignés de quelques 
microns ou de un à plusieurs mètres (chez l’homme ou la baleine par exemple), 
mais le neuromédiateur ne parcourt, dans tous les cas, qu’une fraction de micron 
à l’intérieur de la synapse. C’est donc le « câblage » des neurones entre eux et 
avec les cellules musculaires qui est essentiellement responsable de la spécificité 
des interactions cellulaires. Bien évidemment, la cellule B n’est réceptrice que si 
elle possède, au niveau synaptique, le récepteur du neuromédiateur produit par 
la cellule A.

5.2. Hormones, cytokines, facteurs de croissance

À l’inverse des neuromédiateurs, ces messagers intercellulaires sont secrétés 
dans la circulation générale. Ils subissent ainsi une dilution énorme et sont mélan-
gés à un très grand nombre d’autres molécules présentes à des concentrations 
considérablement supérieures. La spécificité du message de la cellule A vers la 
cellule B ne repose donc sur aucun câblage pré-établi mais uniquement sur la 
spécificité de l’interaction du messager avec la cellule cible.

Ces médiateurs « long courrier » ont de très nombreux points communs au 
niveau biochimique. Beaucoup d’entre eux appartiennent à plusieurs catégories 
(hormone, neuromédiateur, cytokine) car la distinction entre elles repose essen-
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tiellement sur le type d’action du médiateur. De ce fait, l’appartenance à l’une ou 
l’autre, dépend surtout de la cellule réceptrice (neurone, lymphocyte, glande....) 
et de la nature de sa réponse (sécrétion, division...).

Ainsi, les messagers intercellulaires du système immunitaire ont été dénom-
més cytokines (parmi lesquelles les interleukines, les interférons, etc.), mais un 
grand nombre de ces molécules est produit par d’autres types cellulaires et/ou 
agissent sur d’autres types cellulaires. Dans ces conditions, on peut donc les 
considérer comme des hormones ou des facteurs paracrines.

De même, on a dénommé « facteurs de croissance », les messagers provo-
quant la multiplication et/ou la différenciation de leurs cellules cibles. Ces molé-
cules peuvent exercer ce type d’activité sur certaines catégories de cellules et 
avoir une action de type hormonal sur d’autres cellules ou dans des circonstances 
différentes. L’appartenance d’une molécule à la famille des facteurs de croissance 
dépendra donc moins de sa nature biochimique que du type de réponse de sa 
cellule cible.

En outre, bien que nous ayons pu aisément distinguer ci-dessus les neuromé-
diateurs des messagers « long courrier », il apparaît que de très nombreux neuro-
médiateurs sont des hormones dans d’autres circonstances et pour d’autres types 
cellulaires (adrénaline par exemple).

5.3. Facteurs paracrines

L’action paracrine ne se distingue de l’action des messagers « long courrier » 
que par leur rayon d’action. Les facteurs paracrines sont secrétés dans le milieu 
intercellulaire et n’agissent que sur les cellules voisines de la cellule émettrice 
ou situées à proximité. Si les cellules cibles sont du même type que la cellule 
émettrice, on parle alors de facteurs autocrines. De nombreux facteurs paracrines 
étaient déjà connus comme messagers circulants et leur action peut être aussi 
bien de type hormonal que de type facteur de croissance. Néan moins, on observe 
un certain nombre de molécules paracrines dont on n’a jamais décrit d’action à 
longue distance via la circulation générale.

5.4. Phéromones

Dans le cas des phéromones, les cellules émettrices (A) et réceptrices (B) 
 n’appartiennent plus au même individu mais à des individus distincts. Les cel-
lules A et B peuvent être éloignées, dans les cas les plus spectaculaires, de plu-
sieurs kilomètres. Les phéromones sont excrétées directement dans l’air ou dans 
un fluide émis par l’organisme (urine, sueur, liquide amniotique, sécrétions occi-
pitales). La réception de ces messages chimiques olfactifs s’effectue au niveau 
des fosses nasales chez les mammifères ou des antennes chez les insectes. De 
nombreuses phéromones sont très volatiles et présentent donc des structures très 
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différentes de celles des autres messagers. Les mécanismes de réception des mes-
sages et de transduction membranaire des signaux paraissent néanmoins assez 
similaires à ceux des autres médiateurs.

Ainsi, le classement des messagers intercellulaires, établi au niveau de leurs 
propriétés physiologiques ne se justifie pas aux niveaux structural et biochi-
mique. Il existe un nombre considérable de molécules messagères intercellulaires 
mais un très grand nombre de points communs peuvent être dégagés. Nous nous 
attacherons à les mettre en avant dans cet ouvrage. En effet, ces différents types 
de messagers présentent de grandes similitudes tant sur le plan structural que 
dans leurs mécanismes moléculaires d’action. Les différences entre les classes 
de médiateurs concernent les niveaux supérieurs d’organisation et d’intégration 
(aux niveaux de la cellule, du tissu, de l’organisme, voire du groupe d’animaux) 
et sont du ressort de la physiologie, de l’endocrinologie, de l’immunologie, de la 
neurobiologie, de l’embryologie ou de l’éthologie.

Afin de mieux définir les bases biochimiques de l’action des messagers inter- 
cellulaires, nous nous attacherons à décrire les structures chimiques des média-
teurs, puis les mécanismes moléculaires et cellulaires de leurs actions. Nous 
survolerons d’abord les principales familles d’hormones et de médiateurs. Du 
point de vue de leur structure, les molécules messagères intercellulaires sont 
extrêmement diverses : acides aminés, dérivés d’acides aminés (catécholamines, 
indolamines, iodothyronines), stéroïdes (progestérone, tes tostérone, cortisol, 
etc.), dérivés lipidiques (prostaglandines, leucotriènes, etc.), peptides (TRH, 
GnRH, etc.), protéines monocaténaires (ACTH, glucagon, hormone de crois-
sance, prolactine, etc.), protéines bicaténaires (insuline, IGF, inhibine, hormone 
antimüllérienne, etc.), glycoprotéines (LH, FSH, TSH, érythropoïétine), lipopro-
téines (Hedgehog).

Bien que les régulations intercellulaires (endocrines, immunitaires, neuro-
endocrines) d’un organisme soient extrêmement nombreuses, complexes et 
diversifiées, les mécanismes d’action des médiateurs intercellulaires sont, aux 
niveaux moléculaire et cellulaire, en nombre limité.
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