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Préface de la cinquiéme édition

Depuis les derniéres éditions, les connaissances en physiologie se sont largement développées e
approfondies dans un bon nombre de ses domaines L'avance rapide, en particulier dans le domaine
du génome humain et de la connaissance des produits de ses genes, a apporté une compréhension
toute nouvelle de lafonction et de lacommunication delacellule 11 devint donc nécessaire de rema-
nier et, en partie, d'élargir notablement le chapitre «Principes de base et physiologie cellulaire» et
les parties concernant la neurotransmission, tout comme celles réservées aux mécanismes de la
transmission intracellulaire des signaux, de ladéfense immunitaire et de laréception des stimuh sen-
soriels Pour permettre une orientation plus rapide, I'appendice a été compl été par une liste des
normes physiologiques usuelles et par un regroupement des formules importantes en physiologie.
L 'incontournable index termmol ogique sert, maintenant, également d'index des abréviations utili-
sbes dans le texte

Ce qui adu étre réduit et, en partie, imprimé en petits caractéres concerne les remarques patho-
physiologiques qui sont révélatrices de la connaissance des dysfonctionnements observés chez les
patients D'ailleurs, pour les raisons déja évoquées ci-dessus, le savoir dans ce domaine sest consi-
dérablement développé Nous en avons tenu compte en adjoignant récemment a notre Atlas de Phy-
siologie, largement éprouvé, un «Atlas de Poche de Physiopathologie» (S Silbernagi, F Lang,
ThiemeVerlag)

Une fois encore, je suis trés reconnaissant pour les suggestions précieuses de lecteurs attentifs
(incluant notre fils Jacob), ainsi que pour les critiques bien a propos de mes collégues, en particulier
le Prof Dr H Antoni, Freiburg, le Prof C v Campenhausen, Mainz, le Prof Dr W Moll, Regens-
burg, le Prof K -H Plattig, Erlangen et e Dr Ch Walther, Marburg, comme pour celles de mes col-
legues et collaborateurs al'I nstitut de Wurzburg Pour le remaniement de presque toutes les figures
et laréalisation graphique des nombreuses nouvelles planches colorées. Jai eu le plaisir particulier
depouvoir disposer, une fois encore, de la collaboration émmente et éprouvée de Monsieur Rudiger
Gay et de Madame Astned Rothenburger Leur profond engagement et leur professionnalisme
exceptionnel ont contribué de fagon déterminante ala réalisation de cette nouvelle édition Je leur
dois un cordial remerciement Je voudrais aussi remercier, chez I'Editeur, Madame Marianne Mauch
pour sa trés haute compétence et son enthousiasme dans son réle de rédactrice. Monsieur le Dr Jur-
gen Liithje pour son assistance prévenante, et Madame Eisbeth Elwmg pour son travail précieux lors
de laréalisation Je tiens aussi a remercier Madame Kathanna Volker pour son aide toujours préve-
nante et minutieuse dans|'élaboration del'index

Jespére que cet Atlas sera utile, permettant a l'étudiant de comprendre les connexions de la phy-
siologie, et offrant au médecin praticien et au scientifique un rappel des connaissances déja acquises
et des connaissances nouvelles

Wiirtzburg, septembre 2000
Stefan Silbernagi




Préface de la premiére édition

Nous nous proposons dans cet ouvrage de faire une description claire des données physiolo-
giques, donc essentiellement fonctionnelles, en nous appuyant sur le principe bien connu de I'atlas
tel qu'il est appliqué en médecine.

Nous nous sommes attachés, en guise d'introduction, adécrire les systémes de mesure (unités Sl)
ainsi que les principes essentiels de la physiologie. L'ouvrage proprement dit se compose de cha-
pitres comprenant deux parties (texte-illustrations) destinées afaciliter lalecture et I'étude des divers
sujets traités. Des renvois aux illustrations ou ad'autres parties sont indiqués chaque fois que cela
est nécessaire. Le premier couple texte-tableau illustré d'un chapitre constitue une introduction au
chapitre et a I'appareil concerné. Les thémes particuliérement complexes nous ont paru justifier le
développement de ce type d'introduction d'ou la succession de plusieurs pages texte-tableau de
complexité croissante.

Cet atlas de poche n'a pas pour vocation d'exposer en détail et de fagon exhaustive toute la phy-
siologie. C'est pourquoi nous avons essayé de présenter sous une forme claire les aspects essentiels
de cette discipline et de montrer ses liens avec la physiopathologie. De ce point de vue, toute
remarque critique ou suggestion seront les bienvenues.

Cet ouvrage sadresse aux étudiants en médecine et en biologie désireux d'acquérir les connais-
sances de base en physiologie humaine. Il les aiderapar la suite dans la préparation de leurs examens
et servira d'aide-mémoire aux médecins hospitaliers, aux biologistes et aux professeurs de biologie
pour se remémorer les connaissances déja acquises. Un important index alphabétique en fin d'ou-
vrage faciliteracetravail .

Celivre seraaussi une aide précieuse dans laformation du personnel infirmier ainsi que pour les
professions technico-médicales ou touchant & la pédagogie sportive et thérapeutique. Dans le but de
faciliter le travail de ces derniers lecteurs, latypographie du texte avec la succession de gros et petits
caractéres permet une distinction immédiate entre les passages essentiels et les passages particuliers
ou complémentaires.

Enfin, les auteurs souhaitent exposer la physiologie du corps humain aux étudiants des écoles
supérieures travaillant sur labiologie ainsi qu'aux profanes qui sintéressent alabiologie et ala
médecine. C'est pourquoi les termes techniques ont été le plus souvent traduits en langage courant
ou explicités.

Cet ouvrage n'aurait pu voir le jour sans un étroite collaboration entre Monsieur Wolf-Riidiger
Gay et Madame Barbara Gay qui se sont chargés des illustrations. Qu'ils en soient remerciés ici de
méme que les collaborateurs de I'éditeur qui ont trés aimablement répondu a notre attente et a nos
souhaits. Nous voudrions également remercier Monsieur le Professeur Horst Seller et Monsieur Rai-
ner Greger, maltre de conférences, qui ont revu certains chapitres avec un esprit critique.

Madame Inés Inama, Mademoiselle Sarah Jones et Madame Gertraud Vetter, qui nous ont beau-
coup aidés lors de la rédaction du manuscrit, ainsi que Madame Heidi Silbemagi, dont les sugges-
tions nous ont &¢é trés précieuses lors de larelecture.

Innsbruck et Baie, ao(it 1978
Stefan Silbemagi
Agamemnon Despopoul 0s



Préface de la deuxieme édition

Le 2 novembre 1979, alors que la premiére édi-
tion de cet ouvrage était déja en cours dimpres-
sion, Agamemnon Despopoulos et sa femme
Sarah Jones-Despopoulos appareillaient a bord
deleur voilier et quittaient Bizerte (Tunisie) avec
I'intention de traverser I'Atlantique. Ils ont
depuislorsdisparu et il n'y aplus guéere d'espoir
delesretrouver vivantsunJour.

Cet atlas n‘aurait guére pu voir lejour sans I'en-
thousiasme et le talent créatif d’Agamemnon
Despopoulos. 11 ne fut donc pas facile de pour-
suivre seul larédaction de cet ouvrage. Tout en
respectant son esprit que nous avions défini
ensemble dés le début et qui a regu un accueil
trés favorable, j'ai d0i remanier considérable-
ment le texte afin de rendre compte des progrés
de laphysiologie et de répondre aux suggestions
deslecteurs.

Waurtzbourg, été 1983
Sefan Slbemagi

Dr. Agamemnon Despopoulos

néen 1924 aNew-York, il futjusqu'en 1971 Profes-
seur de Physiologie & I'Université de New Mexico,
Albuquerque, USA, puis Conseiller scientifique de
Ciba-Geigy, Baie.




Préface de la premiére édition francaise

L'extraordinaire somme de connaissances acquises et reconnues en physiologie, qui est dispersée
dans des traités ou transmise par I'enseignant apartir des faits expérimentaux, oblige|'éudiant aun
long et difficiletravail de syntheése de seslectures et notes de cours.

L'expérience nous montre, lors des contréles et examens, la difficulté qu'éprouve I'étudiant,
d'une pan, aidentifier, par une pensée clairement exprimée, la mise en place des rouages essentiels
des fonctions physolog|ques c'est-a-dire |les supports biologiques et I'enchainement des & éments
constitutifs des systemes, et, d'autre part, a en comprendre les dispositifs de contrdle et de régula-
tion.

L'aide-mémoire, de conception trés originale par larichesse de sonillustration, qu'ont réalisé les
Professeurs SILBERNAGL de Wurzbourg et DESPOPOULOS de Baie, facilitera trés certainement 'étude
de la physiologie. En effet, cet Atlas de poche a su offrir alafois une analyse élémentaire des
concepts physiologiques et une synthése hiérarchisée, démarches qui sont toutes deux indispen-
sables pour mémoriser utilement les fonctions physiologiques surtout dans la perspective de com-
préhension des perturbations pathologiques. La gamme étendue des couleurs choisies par les
illustrateurs de cet ouvrage, en relation directe avec un inventaire concis des faits reconnus et de
leurs corrélations, assure une dynamique de réflexion gréce au couplage texte-figure. Le recours a
I'index, permettant de nombreux renvois a des rubriques distinctes, apporte sa consistance al'aide-
mémoire.

Pour I'enseignant, cet atlas matérialise laréussite du pari pédagogique des auteurs L 'étudiant
tirera profit d'une fréquente consultation de cet atlas s'il veut fixer dans sa mémoire les enseigne-
ments regus et les lectures des textes et des traités qu'il a consultés au cours de ses études.

Dr.Daniel LAURENT
Professeur al'Université
Pans - Va de Marne
Faculté de Médecine

de Créteil (Physiologie)
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1

Physiologie générale et physiologie cellulaire

«... S 1'on décompose !’organisme vivant en isolant ses diverses parties, ce n'est que pour la fac
lité de I'analyse expérimentale, et non point pour les concevoir séparément. En effet, quand on vel
donner & une propriété physiologique sa valeur et savéritable signification, il faut toujours la ra
porter a I'ensemble et ne tirer de conclusion définitive que relativement a ses effets dans c

ensemble. »

Le corps humain, un systéme
ouvert avec un milieu interne

Lavie dans saplus simple expression est parfai-
tement illustrée par I'exemple d'un organisme
unicellulaire. Afin de survivre, I'organisme,
mémeleplusrudimentaire, doit faire face ades
exigences apparemment opposées. D'une part,
il doit se protéger des perturbations de I'envi-
ronnement, d'autre part comme tout «systeme
ouvert» (p. 40) il est dépendant des échanges de
chaleur, d'oxygéne, denutriments, dedéchetset
d'information avec son environnement.

Le réle de défense est principalement dévolu
ala membrane cellulaire, dont les propriétés
hydrophobes empéchent le mélange |étal des
constituants hydrophiles du milieu intracellu-
laireavec ceux du milieu extracellulaire. Laper-
méabilité de la barriére membranaire a certaines
substances est assurée soit par I'intermédiaire
de pores (canaux), soit par des molécules pro-
téiques de la membrane cellulaire appelées
transporteurs (p. 26 et ss.). Ces éléments sont
trés sélectifs pour certaines substances et leur
activité est en majorité bien régulée. Laperméa-
bilité de |a membrane cellulaire aux molécules
hydrophobes (par ex. les gaz) est relativement
bonne. Bien que ce soit un avantage pour les
échanges vitaux d’O2 et de CO,, oul'absorption
de substances lipophiles, cela signifie aussi que
la cellule est & la merci d'une intoxication
gazeuse (par ex. par le CO) ou par des agents
lipophiles comme les solvants organiques pré-
sents dans le milieu externe, cela représente
alors une menace a la survie cellulaire. Pour
percevoir les signaux de I'environnement, la
membrane cellulaire dispose de certaines pro-
téines agissant comme récepteurs et qui trans-
mettent I'information al'intérieur delacellule
(transduction du signal). Seules les substances
lipophiles comme les enzymes peuvent traverser
lamembrane sans cet intermédiaire et se combi-
ner avec leursrécepteurs spécifiquesintracel lu-
laires.

Un organisme cellulaire, dans I'environne-
ment aguatique originel (A), ne peut étre envi-
sagéque si cemilieu est plus ou moins constant.
L'extraction des nutriments et le rejet des sub-
stances habituelles de déchets ne provoquent

Claude Bernard (186

pas de modifications appréciables dans la cor
position de I'environnement cellulaire. Néa
moins, méme cet organisme est capable
réagir a des modifications du milieu, par ex.
des changements de concentration en nut
ments; il se déplace pour cela a l'aide d't
pseudopode ou d'un flagelle.

L'évolution d'un étre unicellulaire vers t
animal multicellulaire, la spécialisation d
groupes cellulaires en organes, le développ
ment d'étres hétérosexués et possédant une ce
taine forme de vie sociale, le passage de lav
aquatique a la vie terrestre, aménent une au
mentation de |'efficacité, des chances de survi
du rayon d'activité et dindépendance de I'org
nisme. Ceci ne peut étre réalisé que par le dév
loppement simultané de structures complexes
I'intérieur de I'organisme. Pour survivre et ass
rer ses fonctions, les cellules individuelles ¢
I'organisme requiérent un milieu interne
composition proche de celle du milieu agu:
tique originel. Le milieu est maintenant assu
par le liquide extracellulaire (B), mais <
volume n'est pas comparativement aussi gran
il est méme plus petit que le volume intracel
laire (p. 168). En raison de leur activité métabx
lique, les cellules doivent extraire |'oxygéene
les substances nutritives de ce liquide et y rejt
ter les déchets; |'espace extracellulaire va ét
inondé de ces substances s I'organisme n'a p:
développé d'organes spécialisés, entre autre
choses, pour prélever, métaboliser, transforme
stocker les nutriments, extraire |'oxygene c
milieu et évacuer les déchets du métabolisn
par les selles et |'urine; ces organes assurel
donc le maintien (homéostasie) du «milie
intérieur». Gréce a lacirculation sanguine c
organes sont reliés a toutes les régions de I'o
ganisme, ce qui permet les échanges entre
sang et I'espace intercellulaire (insterstitium) |
permet une constance du milieu dans lequel
trouvent les cellules. Le tractus digestif et
foie sont impliqué dans I'absorption et la prép:
ration des substances alimentaires, ainsi qt
dans le métabolisme et la distribution dans I'o
ganisme. Les poumons permettent |es échange
gazeux (absorption d'Op rejet du CO ), le fo
et les reins servent a I'excrétion des déche
et des substances étrangeres et la peau pot
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|'émission de chaleur. La régulation du «milieu
intérieur» est assurée par les reins (contenu
hydrique, osmoldité, concentration ionique,
pH) et les poumons (pression 4’0, & de COy
pH) qui ont donc un rdle essentiel (B).

Une telle spécialisation des cellules et des
organes pour des fonctions particuliéres requiert
une intégration. Celleci est assurée par
convection, sur de longues distances, au moyen
d'informations humorales (hormones) trans-
mises par le systéme circulatoire et de signaux
électriques par le systéme nerveux. De plus,
pour assurer |'apport nutritif et |'évacuation des
déchets et contribuer ainsi au maintien du
«milieu intérieur» méme dans les situations
d'urgence, les mémes mécanismes contrélent et
régulent lesfonctions nécessaires ala survie au
sens large du terme, par ex. la survie de I'es-
péce. Ceci comprend non seulement le dévelop-
pement opportun des organes reproducteurs et
ladisponibilité des cellules sexuelles matures au
moment de lapuberté, mais aussi le contréle de
I'érection, del'éjaculation, delafertilisation et
delanidification, lacoordination des fonctions
desorganismesmaternel et fodal durantlagros-
sesse, et larégulation des mécanismes interve-
nant lors de la parturition et de la période de
lactation.

Le systéme nerveux central traite d'une part
les signaux provenant des récepteurs périphé-
riques, des cellules sensorielles et des organes
sensoriels, active d'autre part les effecteurs
comme les muscles squelettiques et influence
les glandes endocrines; il joue aussi un réle
décisif lorsque la conduite ou la pensée
humaine sont engagées dans une discussion. 11
est impliqué non seulement dans larecherche de
nourriture et d'eau, la lutte contre le froid et le
chaud, le choix d'un partenaire, les soins a
apporter & ses descendants méme longtemps
aprés leur naissance, et leur intégration dans la
vie socide, mais auss dans la recherche de
I'origine des mots, des expressions et |eur asso-
ciation avec certains termes comme le désir,
|'absence de désir, la curiosité, lajoie, lacolére,
la crainte et I'envie aussi bien que dans la créa-
tivité, la découverte de soi et la responsabilité.
Cependant cet aspect dépasse les limites de la
physiologie au sens strict du terme comme
science des fonctions de I'individu, laquelle est
le sujet de cet ouvrage. L'éthologie, la sociolo-
gie et la psychologie sont quelques unes des
disciplines qui avoisinent laphysiologie, bien
que des liens certains entre ces matieres e la
physiologie aient été établis dans des cas excep-
tionnels.

Contrdle et régulation

L es organes spécialisés de I'organisme ne peu-
vent coopérer judicieusement que s leurs fonc-
tions peuvent étre accordées a chaque besoin,
c'est-a-dire qu'ils doivent étre controlables et
réglables. On entend par controle le fait qu'une
grandeur, par ex. la pression artérielle, puisse
étre modifiée de maniére précise par des chan-
gements de fréquence cardiagque (par ex.
p. 218). Du fait des nombreux facteurs qui agis-
sent sur lapression artérielle et lafréquence car-
diaque, cet objectif ne peut réellement étre
atteint que S lapression artérielle est enregis-
trée et comparée en permanence a la valeur
souhaitée et que les écarts éventuels soient cor-
rigés. S par ex. lapression artérielle diminue,
consécutivement aun lever brutal, lafréquence
cardiaque s'éléve jusqu'a ce que la pression
artérielle soit normalisée. Déslors, lafréquence
e stabilise et s lapression artérielle a dépassé
lavaleur requise, la fréquence s'abaisse a nou-
veau. Une commande possédant un tel rétro-
contréle négatif est appel ée boucle de régulation.
Une boucle de régulation (Cl) nécessite un sys-
teme réglé, qui prend en considération lagran-
deur de consigne (valeur théorique) et dont la
fonction (action du régulateur) est d'atteindre
e de maintenir cet objectif. Laboucle comporte
au départ des capteurs chargés de mesurer la
valeur effective (valeur réelle) de lagrandeur
s termine alafin par le systeme réglé, lieu ou
lavaleur effective est comparée alavaleur théo-
rique et a partir duquel la régulation s'effectue,
lorsque des facteurs perturbants ont modifié la
grandeur réelle. La boucle de régulation s
déroule, soit dans I'organe lui-méme (autor égu-
lation), soit par I'intermédiaire d'un centre de
controle supérieur (systéme nerveux central,
glandes endocrines). Par comparaison avec le
controle proprement dit, les différentes compo-
santes de la régulation peuvent agir de maniere
relativement imprécise, c'est-a-dire sans que la
valeur de controle soit indiquée (au moins la
moyenne). En outre, des perturbations inatten-
dues (par ex. une perte de sang, lors de larégu-
lation de la pression artérielle (C2)) peuvent
étre prises en considération par les mécanismes
de régulation.

Un systeme réglé qui maintient une grandeur
constante porte le nom de systéme réglé de
soutien. Gréce & ces systémes, les perturbations
qui engendrent des variations de grandeur
mesurée par rapport alavaleur de contréle (D2)
sont corrigées. Dans |'organisme, une valeur
controle est rarement une constante immuable,
mais dle peut «changer» de valeur lorsque des
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besoins supérieurs I'exigent. Dans ce cas, le
changement de la valeur contrdle provoque
I'apparition d'une différence entre valeur rédle
et valeur de contrdle et active de ce fait le sys-
teme régulateur (D3). |1 s'ensuit une régulation
de lagrandeur de consigne (et non de la pertur-
bation) s bien que I'on parle de régulation éla-
borée ou de servorégulation. On peut citer
comme exemples lafiévre (p. 224) ou |les modi-
fications de lalongueur de repos du muscle par
le moyen des fuseaux neuromusculaires et du
motoneuroney (p. 316).

Les grandeurs régulées de |'organisme ne
sont pas seulement celles relativement simples
comme lapression artérielle, le pH cellulaire, la
longueur du muscle, la masse corporelle ou la
glycémie mais aussi - et plus précisément - des
phénomeénes aussi complexes que la féconda-
tion, la grossesse, la croissance, la différencia-
tion des organes, ou encore |'élaboration des
stimulus sensoriels ou |'activité motrice des
muscles squel ettiques, que ce soit pour le main-
tien de I'équilibre postural lors de la station
debout ou pendant la course. Les processus de
régulation peuvent ne durer que quelques milli-
secondes (par ex. un mouvement volontaire) ou
bien se prolonger sur plusieurs années comme
c'est le cas pour la croissance.

D'apres les indications ci-dessus concernant
la boucle de régulation, une grandeur aréguler,
relativement constante, peut de maniére plus ou
moins importante subir des variations de nature
ondulatoire. L'apparition soudaine d'une pertur-
bation provoque alors des variations plus impor-
tantes, qui doivent étre corrigées rapidement par
un systeme de régulation performant (E, enre-
gistrement 1). Dans d'autres situations, ces
oscillations, de quelques pour cent seulement,
peuvent néanmoins étre considérables. Ainsi,
aprés les repas, la glycémie varie approximati-
vement d'un facteur 2. 1l est évident que non
seulement les valeurs extrémes (hypo- ou hyper-
glycémie) mais également les modifications
chroniques doivent étre évitées. S un tel sys-
téme doit, au sens strict du terme, réaliser cet
objectif, sarégulation doit étre particuliérement
sensible (facteur d’amplification élevé). Cela
allonge toutefois la durée du processus de régu-
lation (E, enregistrement 3) et rend la régulation
instable dans les situations extrémes, ce qui
signifie que la valeur aréguler (valeur rédlle) va
osciller dans un sens et dans |'autre entre des
valeurs limites (oscillation par rapport a la
norme; E, enregistrement 4).

Les oscillations de la valeur réelle consécu-
tives a I'arrivée d'une perturbation peuvent étre
amorties de la maniére suivante : (a) plus le
capteur du signal est puissant, plus la différence

entre la valeur réelle et la valeur de consigne
disparait rapidement (qualité différentielle du
capteur, p. 312 et ss.) et (b) selon toute vraisem-
blance, plus une perturbation est importante
plus elle est pergue rapidement par le systeme
réglé (prise en compte rapide des fortes pertur-
bations). Enfin, gréce aux récepteurs cutanés au
froid, les mécanismes correcteurs de la thermo-
régulation s déclenchent avant méme que la
température effective (température du noyau
central) n'ait varié (p. 224). L'inconvénient des
capteurs-D des barorécepteurs artériels du sys-
téme de retrocontrdle peut étre illustré au cours
de la régulation & court terme de la pression
artérielle : des modifications tres lentes mais
continues comme celles que I'on rencontrent
dans I'évolution de I'hypertension artérielle
provoquent une adaptation des récepteurs qui va
arencontre de la régulation, et méme les dimi-
nutions tensionnelles brutal es chez les patients
hypertendus se traduisent par un rétablissement
de lapression. Dans la régulation along terme
de la pression artérielle, d'autres circuits de
régulation interviennent également.
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Lacellule

Lacellule est la plus petite unité de I'étre vivant
autrement dit la cellule (et aucune autre unité
plus petite) est en mesure de remplir toutes les
fonctions de I'organisme telles que le métabo-
lisme, lacroissance, le mouvement, lareproduc-
tion et la transmission héréditaire (W. Roux)
(p. 4). Croissance, multiplication et transmis-
sion héréditaire ne sont possibles que grace ala
division cellulaire.

Les différentes parties de la cellule sont la
membrane cellulaire, le cytowl ou cytoplasme
(env. 50% du vol.) et les structures subcellu-
laires, ou organites cellulaires eux-mémes
entourés d'une membrane (A, B). Les organites
cellulaires des cellules eucaryotes sont haute-
ment spécialisés. Leur matériel génétique par
ex. est concentre dans le nucleus, les enzymes
«digestives» dans les lysosomes et la produc-
tion oxydative de I'ATP s'effectue dans les
mitochondnes.

Le noyau cellulaire comprend le suc
nucléaire (nucléoplasme), les corps nucléaires
(nucléole',) et la chromatine qui referme le
contenu de I'information génétique, I'acide
désoxyribonucléique (ADN). Deux chalnes
d'ADN (double hélice; jusqu'a 7 cm de long)
sont entourées et pliées pour constituer les chro-
mosomes qui ont 10 um de longueur. L'homme
possede 46 chromosomes : 22 paires d'auto-
somes et 2 chromosomes X (femme) ou 1 chro-
mosome X et 1 Y (homme). L'ADN est une
longue chaine moléculaire formée de trois par-
ties, les nucléotides, comprenant un pentose (le
désoxyribose), un phosphate et une base : au
niveau de |a chaine formée de sucres et d'acides
phosphoriques (.. .désoxyribose-phosphate-
désoxyribose...) viennent sinsérer quatre bases
différentes. La séquence d'arrangement ou de
regroupement des bases puriques constitue le
code génétique a partir duquel une cellule don-
née et a méme de synthétiser durant sa vie,
environ 100000 protéines différentes (expres-
sion des génes). Les deux chaines d'’ADN for-
mant une double hélice sont reliées entre elles
par bases appariées, sachant que |'adénine (A)
ne se lie qu'a la thymine (T) et la guanine (G)
seulement a la cytosine (C). L'arrangement des
bases d'une chaine d'ADN (E) détermine dés
lors la «structure» de l'autre, s bien qu'une
chaine peut servir de matrice pour la synthése
d'une nouvelle chaine complémentaire conte-
nant laméme information, ce qui est particulie-
rement important lors de la division cellulaire

pour la duplication de l'information héréditaire
(réplication).

La transmission du code génétique de
I'ADN du noyau (séquence des bases) nécessite
les acides nbonucléiques : ARNm (Cl) pour la
synthese des protéines cytosoliques. Ces acides,
fabriquésdansle noyau cellulaire, sedistinguent
de I'ADN en ce sens que le nbose remplace le
désoxyribose et que I'uracile (V) remplace la
thymine. A partir d'une chaine d'ADN, chaque
acide aminé (par ex. le glutamate, E) impliqué
dans la synthese ultérieure d'une protéine est
codé par trois bases (triplet de bases, dans cet
ex. : C-T-C) ; c'est le codogéne. Par transcrip-
tion de I'ADN, le triplet complémentaire de
base (dans cet ex. : G-A-G), ou codon complé-
mentaire est fabriqué pour servir d'ARNm (E).
Latranscription du codon dans les ribosomes
(C2) seffectue (relativement assez rapidement)
gréce al'ARNt (transfert) qui vatransformer ce
codon par arrangement d'un triplet de bases
complémentaires (dans cet ex. : C-U-C) en un
aniicodon (E).

La synthése d'ARN dans le noyau cellu-
laire est controlée par des ARN-polymérases
(type I-111), dont I'action est normalement inhi-
bée par une protéine répressive située sur
I'ADN. S I'agent répresseur est inhibé (déré-
pression) lesfacteurs généraux de la transcrip-
tion peuvent se lier & la séquence promotrice de
I'ADN (par ex. T-A-T-A dans le cas de I'ARN
polymérase I1) et ainsi phosphoryler la polymé-
rase. Activée de cette fagon, celle-ci permet aux
deux chalnes d'ADN de s'apparier en un
endroit donné, s bien que le code peut étre lu et
codé sous la forme d'une chaine dARNm
(transcription, Cla, D). Cet ARNnh (ARN
nucléaire hétérogéne) synthétisé a partir de la
polymérase est pourvu d'une coiffe sur sater-
minaison 5' et d'une queue de polyadénine sur
sa terminaison 3' (D), et tout de suite aprés
embalé dans une enveloppe de protéines,
congtituant ainsi le hnRNPs (heterogenous
nuclear ribonucleoprotein particles). Cet ARN
primaire ou préARNm n'est pas seulement
congtitué des séquences de bases servant de
codes a lafabrication des protéines a partir des
acides aminés (exons) mais également de
séguences n'ayant a proprement parler aucune
fonction spécifiquedanslacodification (mirons).
Lesintrons, qui peuvent contenir de 100jusqu'a
10000 nucléotides, sont épissés (séparés) et
dégradés a partir des chaines dARNm (épis-
sage, Cib, D), lesintrons eux-mémes servant
de signal d'information sur la place exacte de
I'épissage. L'épissage est ATP-dépendant et
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aboutit, gréce au concours de nombreuses pro-
téines, a la formation d'un complexe ribonu-
cléoprotéique (épissome ou séquence d'intron
épissf). Les introns forment de fagon habituelle
lapart importante du pré&-ARNm. Les 25 introns
contenus dans e facteur V11l de lacoagulation
constituent 95 % de la chaine de nucléotides.
Dans le cadre de cette modification post-trans-
criptionnelle, I'ARNmM peut finalement étre
encore modifié (par ex. méthylé).

L'ARN quitte alors le noyau a travers les
pores nucléaires (env. 4000/cellule) et gagnent
le cytoplasme (Clé). Au niveau de I'enveloppe
nucléaire, ce sont des complexes protéiques de
haute densité moléculaire (125 MDa) qui per-
mettent le transport sélectif des grosses molé-
cules dans le noyau (par ex. les facteurs de
transcription, I'ARN-polymérase, les récepteurs
cytoplasmiques des hormones stéroldes) ou hors
du noyau (par ex. I'ARNm, I'ARNt) ou dans les
deux sens (par ex. les protéines ribosomales).
Pour le transfert (ATP-dépendant) d'une molé-
cule au niveau du noyau, dans un sens ou dans
|"autre, un signal spécifique est indispensable,
gréce auquel la molécule sera transformée au
niveau des pores. La structure de la coiffe en
position 5' (voir ci-dessus) est nécessaire pour
permettre la sortie d'/ARNm du noyau, une ou
deux séquence(s) déterminée(s) de quelques
acides aminés (la plupart basique) sont indis-
pensables pour I'entrée de protéines dans le
noyau, enfin la partie de la chaine peptidique
d'une telle protéine nucléaire est formée d'une
boucle de protéines provenant de la partie pro-
téique superficielle. Ce signal de localisation
nucléaire est, pour les récepteurs cytoplas-
miques aux glucocorticoides par ex. (p. 278),
masqué en |'absence de glucocorticoides, par
une protéine chaperon (hsp90 = heat shock pro-
tein 90), laquelle seralibérée en premier lorsque
I'hormone s'y fixera ce qui permettra a hsp90
de se délier du récepteur. Un tel récepteur
«activé» parvient alors dans le noyau cellulaire
ouil s lie a une séquence spécifique d'ADN
pour permettre la régulation de la transcription
des genes.

L'enveloppe nucléaire et composée de deux
membranes phospholipidiques, qui se confon-
dent |'une I'autre au niveau des pores. Ces deux
membranes ont toutes deux la méme composi-
tion, mais la membrane externe se trouve en
continuité avec lamembrane du réticulum endo-
plasmique (RE ; voir ci-dessous, F).

L'ARNmM exporté du noyau atteint les ribo-
somes (Cl) que I'on rencontre alternativement

sous forme libre dans le cytosol ou bien surla
partie cytosolique du RE (voir ci-dessous).
Chague ribosome comprend une douzaine de
protéines associées a de nombreuses structures
moléculaires de I'ARN (ARN ribosomal). Les
deux sous-unités du ribosome sont transcrites
dans le noyau a partir de nombreux genes de
I'ARNTr et quittent séparément le noyau cellu-
laire atravers les pores. Dés qu'elles se réunis-
sent pour former les nbosomes, elles sont le
siege de la «machinerie» biochimique respon-
sable de la synthése protéique (trandation)
(C2). Pour fabriquer les chaines peptidiques, un
ARN, spécifique achacun des 21 acides ami-
nés constituant les protéines, est indispensable,
lesquels se fixent sur la terminaison C-C-A
(identique pour tous les ARNts) de son acide
aminé spécifique, associant ains au niveau de
chaque terminaison |'anticodon correspondant
au codon reconnu sur lamoléculed’ARNm (E).
(Le ribosome comporte deux sites de liaisons a
I'ARNt, & savair un pour I'acide aminé inclus
en dernier lieu, |'autre pour |'acide aminé incor-
poré & son c6té ; non représenté en E.) La pre-
miére étape de la synthése commence par la
lecture d'un codon de départ et se termine avec
celle d'un codon stop. Le ribosome se dissocie
alors en ses deux sous-unités et se détache de
I'ARNm (C2). La synthése ribosomale sac-
complit araison d'env. 10-20 acides aminés/s.
A vrai dire, lefilament d ARNm est lu simulta-
nément (& des endroits distincts) par de nom-
breux ribosomes (polyribosomes), S bien que la
synthése d'une protéine est plus rapide que celle
de son ARNm. Dans la moelle osseuse par ex.,
environ 5 « 10 copies de molécule d'hémoglo-
bine (constituée chacune de 574 acides aminés)
sont réalisées par seconde.

Le réticulum endoplasmique (RE ; C, F)
joue un rdle fondamental dans la synthése pro-
téolipidique de la cellule e intervient par I'in-
termédiaire du réservoir intracellulaire de Ca?
(p. 17, A). Il est constitué d'une sorte de réseau
labyrinthique ramifié en canalicul es et de vési-
cules gplaties, dont les cavités (citernes; env.
10% du volume cellulaire) sont reliées entre
elles, et d'une membrane qui peut représenter
jusqu'a 70% de la masse membranaire de la
cellule. Sur la face externe d'une partie du RE
sont fixés les ribosomes (RE rugueux ou gra-
nulaire) qui synthétisent les protéines trans-
membranaires (G) nécessaires a la membrane
plasmique, au RE, a |'appareil de Golgi, aux
lysosomes, etc. La début de la synthése d'une
protéine (démarre a la terminaison aminée) par
le moyen d'un ribosome (d'abord non libre)
nécessite une initiation de la séquence du
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signal, qui améne la formation dans le cyto-
plasme d'un SRP (signal-recognition-particle).
Celui-ci entraine (a) la synthése transitoire
convenable et (b) laliaison d'un ribosome (par
I'entremise d'un SRP et d'un récepteur de SRP)
aun récepteur de ribosome de la membrane du
RE. La synthése peut alors se poursuivre. Pour
la synthése des protéines solubles, la chaine
peptidique est transférée aprés lafin de la syn-
these protéique, dans les citernes, grace a une
protéine. Pour la synthése des protéines mem-
branaires, lasynthése est interrompue plusieurs
fois en fonction du nombre de domaines trans-
membranaire (G2), par fermeture de la protéine
translocatnce e les séquences peptidiques cor-
respondantes (hydrophobes) sont incorporées
latéralement dans la membrane phospholipi-
digue. Un RE sans nbosomes est appelé RE
lisse. C'est & son niveau que e fait surtout la
synthése des lipides (comme par ex. leslipopro-
téines, p. 254 et ss.). Les lipoprotéines qui sont
fabriquées apartir du RE formant les protéines
sont destinées a la formation de la membrane
(de lipides) entourant les vésicul es de transport
qui assurent les transferts vers I'appareil de
Golgi.

L'appareil de Golgi ou complexe de Golgi
(F) est constitué de compartiments fonctionnels
empilés les uns sur les autres, dans lesquels les
produits du RE sont transformés. |1 comprend
une partie appelée cii-Golgi (face d'entrée,
adjacente au RE) faite de saccules aplatis
(entrep6t golgien) et aussi une partie appelée
trans-Golgi (face de sortie). 11
« synthétise les polysacchandes,

+ modifie les protéines (modification post-
translationnelle) par ex. la glycosylation des
protéines membranaires sur des acides aminés
déterminés (se produisant en partie dans le RE),
qui ultérieurement seront placés sur le coté
extérieur de la cellule pour former le glycocalix
(p. 14) ou y-carboxylés en résidus glutamates
(p-102),

« phosphoryle les sucres a partir des glycopro-
téines (par ex. en mannose-6-phosphate, voir ci-
dessous) et

» empaquette différentes protéines devant étre
exportées dans des vésicules secrétaires (gra-
nules de sécrétion) lesquelles sont exocytées
dans I'espace extracellulaire (par ex. p. 246).

L'appareil de Golgi fonctionne donc comme
un centre de transformation, detri et de dis-
tribution des protéines et lipides regus du RE.

La régulation de |'expression des genes
s'effectue grace aux étapes de latranscription
(Cla), delamodification del’ ARN (Cib), de

I'exportation d ARNm (Cic), deladégradation
del'ARN (Cid), delatrandation (Clé), dela
modification et du tri (Ff) et de la dégradation
des protéines (Fg).

Les mitochondries (A, B, et p. 17 B) sont
essentiellement le lieu de I'oxydation des
hydrates de carbone et des lipides en CO, et
H,0 avec consommation dOy Le cycle de
I'acide citrique (cycle de Krebs), la chaine res-
piratoire et donc la formation de liaisons a
I'ATP qui en découlent se font également aleur
niveau. Les cellules ayant un métabolisme ou
des fonctions de transport importantes, par ex.
les cellules hépatiques, les cellules intestinales
ou les cellules épithéliales du rein, sont riches
en mitochondries. Les mitochondries sont limi-
tées par une membrane externe continue dou-
blée d'une membrane interne qui s'invagine
perpendiculairement ala surface (crétes) et pos-
sede des fonctions de transport (p. 17 B). A
I'origine, les mitochondries seraient des bacté-
riesintracellulaires qui auraient vécu en sym-
biose avec la cellule (hypothese symbiotique).
LesADN (bactériens) et la double membrane
des mitochondries en sont des vestiges. Elles
possedent aussi des ribosomes capables de syn-
thétiser des protéines.

Les lysosomes sont des vésicules (F) qui
proviennent du RE (vial'appareil de Golgi) ;
elles servent a la «digestion» intracellulaire
des macromol écules qui ont été captées dansla
cellule par endocytose (par ex. I'albumine au
niveau du tubule rénal, p. 158) ou par phagocy-
tose (par ex. les bactéries via les macrophages,
p. 94 et ss) ; la digestion des organites cellu-
laires (autophagie, par ex. des mitochondries)
s'effectue dans des autophagosomes (B, F). Des
portions de la membrane peuvent étre endocy-
tées et recyclées a nouveau dans la membrane
cellulaire (par ex. recyclage des récepteurs par
endocytose par |'intermédiaire de récepteurs,
p. 28). Les endosomes précoces et tardifs sont
les stations intermédiaires de ce trafic de vési-
cules. Les endosomes précoces et les lysosomes
renferment des hydrolases acides (comme les
protéases, les nucléases, les lipases, les glucosi-
dases, les phosphatases qui sont actives en
milieu acide uniquement), la membrane endoso-
male renferme une H*-ATPase qui acidifie I'in-
térieur des lysosomes (pH 5), de méme que
diverses protéines de transport qui a) libérent
les produits de la «digestion» dans le cyto-
plasme (par ex. les acides aminés) et b) pour-
voient a la charge de compensation pour
I'entrée des ions H* (canal CL). Ce transfert
d'enzymes et de protéines de transport vers les
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lysosomes primaires seffectue via |'appareil de
Golgi. L'« adressage» s'effectue par le moyen
du mannose-6-phosphate (M6P) ; celui-ci se
fixe adesrécepteurs au M6P de lamembrane de
Golgi qui, de méme que I'endocytose par I'in-
termédiaire de récepteurs (p. 28), nécessite
I'aide simultanée de puits de clathrine. En
milieu acide, la protéine se sépare de son récep-
teur et le M6P est déphosphorylé. Le récepteur-
M6P est ensuite recyclé (F). La protéine
déphosphorylée du M6P ne peut étre reconnue
par le récepteur-M6P car |es protéines sont ren-
voyées vers |'appareil de Golgi.

Les peroxysomes renferment (grace a l'im-
portation d'une séquence de signal) des
enzymes (R-H,, peroxyde d'H,) gréce aux-
quelles certaines mol écules organiques, par ex.
des acides aminés-D et des acides gras sont
oxydés : R-H, + O, - R+ H,0,. Dans les per-
oxysomes, des catalases peuvent également
transformer 2 H,0, en 0, + H,0 et oxyder des
toxines comme par ex. |'alcool.

Alors que les membranes des organites ser-
vent alacompartimentation intracellulaire, la
membrane cellulaire (G) sert a protéger I'inté-
rieur de la cellule de I'espace extracellulaire
(p. 2). Elle est constituée d'une double couche
lipidique (GI) et est lisse ou invaginée (par ex.
bordure en brosse et région basale du laby-
rinthe; B). Elle comporte, selon le type de cel-
lules, différentes parties de phospholipides
(phosphatidylcholine (G3), -serine et -éthanola-
mine de méme que de la sphingomyéline), de la
choleiténne (= cholestérol) et des glycolipides
(par ex. le cérébroside) dont les pbles hydro-
phobes se font face aors que les pdles hydro-
philes qui aiment I'eau sont tournés vers le
milieu agueux c'est-a-dire le liquide extracellu-
laire ou le cytosol (G4). La composition lipi-
dique des deux feuillets membranaires est trés
différente; les glycolipides se trouvent seule-
ment dans la couche externe (voir ci-dessous).
La cholesténne (dans les deux couches) dimi-
nue la fluidité membranaire et la perméabilité
aux substances polarisées. Dans cette double
membrane lipidique fluide se trouvent des pro-
téines qui, selon le type de membrane, consti-
tuent de 25 (membrane myélinisée) a 75%
(membrane mitochondriale interne) de la masse
membranaire et parmi celles-ci, certainestraver-
sent entiérement une fois (Gl) ou plusieurs fois
(G2) la double couche lipidique (protéines
transmembranaires) et jouent par ex. le role de
canaux ioniques, de transporteurs ou de récep-
teurs hormonaux. Les protéines sont fixées aux
résidus aminoacides lipophiles ou au moyen de
fixations & dautres protéines disponibles.

Quelquesunes d<s protéines membranaires sont
libres et mobile, dans la membrane, d'autres
sont ancrées au cytosquel ette, par ex. les échan-
geurs d'anions des érythrocytes. La partie
superficielle de acellule est recouverte par le
glycocalix, lequd est formé de sucres ramifiés
liés aux glycoprdéines et aux glycolipides dela
membrane cellvaire (Gl, 4), de méme qu'a
ceux de lamatriie vxtracellulaire. Le glycoca
lix intervient danslesinteractions entre cellules
(signalisation superficielle, épaississement cel-
lulaire etc.). Lesiélectines sont par ex. des pro-
téines membraniires de |'endothélium qui se
lient aux compOiants du glycoidix des leuco-

cytes (p.94).

Le cytosquelette permet & la cellule de
prendre diversesformes (également lors de la
division cellulaie) ; il assure aussi les mouve-
ments (migration cils) et les transports intracel-
lulaires (vésicub, mitose). 1l comprend des
filaments d'actin;, des microtubules qui partent
du centrosome e des filaments intermédiaires
ayant différentsioms : filaments de vimentine,
de desmine, de bratine et neurofilaments.
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Transport dans, par et
entre cellules

Le milieu intracellulaire est protégé du liquide
extracellulaire, dont lacomposition est trés dif-
férente, gréace alamembrane cellulaire lipophile
(p. 2). Ainsi, grace a l'énergie fournie par le
métabolisme, il est possible de maintenir
constante la composition du milieu intérieur
pour assurer lavie et lasurvie cellulaire. Les
pores, les transporteurs, les pompes ioniques
(p. 26 et ss.) et les mécanismes de cytose (p. 28)
rendent possible le transport transmembra-
naire des substances spécifiques, que ce soit
|'absorption des substrats nécessaires au méta-
bolisme cellulaire, le rejet des produits du
métabolisme intermédiaire ou terminal, ou le
transport dirigé des ions, lesquels permettent
|'établissement du potentiel cellulaire (p. 32)
qui est ala base de I'excitabilité des cellules
nerveuses et musculaires. Les conséquences de
I'entrée ou de la sortie de substances pour les-
quelles la membrane cellulaire n'est pas une
barriére efficace, par ex. I'eau et le COp peu-
vent étre contrecarrées ou au moins amoindries
par le transport d'autres substances. Une régula-
tion de ce type empéche les variations indési-
rables du volume cellulaire et assure la stabilité
du pH intracellulaire.

Processus de transport intracellulaire

Comme l'intérieur delacellule est entiérement
divisé en compartiments par les diverses mem-
branes des organites cellulaires, il existe égale-
ment unegranderichessede systémes spécifiques
detransport. On peut citer comme exemples :

* I'ARN de transfert et la protéine de transport
a travers les pores nucléaires de I'enveloppe
nucléaire (p. 11 C),

* |la protéine de transport du RER vers |'appa-
reil de Golgi (p. 13F),

« |e transport axonal dans les fibres nerveuses
sur des distances allantjusqu'a 1 m (p. 42). Ces
transport s'effectuent en grande partie le long
des filaments du cytosquelette. Le transport
orienté de vésicules est assuré le long des
microtubules avec consommation d'ATP; les
dynémes assurent le transport vers une extré-
mité, leskinésines vers|'autre (p. 13 F).

Letransport intracellulairetransmembra-
naire s effectue
« dans les lywwmes : absorption d'ionsH* du
cytosol et livraison de métabolites, par ex.
d'acides aminés, dans le cytosol (p. 12) ;
» dans le RE par translocation de protéine
(p. 10) et aussi par deux sortes de protéines de

transport des ions Ca?* (A) : gréce aune Ca*-
ATPase le Ca?* peut étre pompé du cytosol e
par I'intermédiaire d'un canal Ca* en étrerejeté
et devenir un signa (p. 36) ;

* dans les mitochondries. Leur membrane
externe comporte de gros pores (porine; per-
méable aux molécules < 5 kDa) et leur mem-
brane interne des transporteurs spécifiques et
des enzymes en grande quantité (B). Les com-
plexes enzymatiques de la chaine respiratoire
font passer les éectrons (e~) d'un haut niveau
d'énergie vers un niveau inférieur et pompent
parallélement des ions H+ de |'espace matriciel
dans I'espace intermembranaire (Bl). Ains
s'établit dans la matrice un gradient direction-
nel desions H*. Celui-ci favorise non seulement
I'ATP-synthétase (productiond'ATP; B2), mais
également |'entrée de pyruvate- et de phosphate
inorganique, P.- (symport; B2b, c et p. 28).
Dans le muscle, les ions Ca?* qui régulent I'ac-
tion de I'enzyme mitochondriale sensible au
Ca?, peuvent étre, grace a I'ATP, pompés de
I'espace matriciel (B2) ; ainsi les mitochondries
représentent d'une certaine fagon un espace
tampon dans |I'éventualité ou la concentration
intracellulaire en Ca’* serait trop élevée. Le
potentiel membranaire intérieur négatif (dd ala
sortie d'ions H*) conduit a |'entrée d’ADP*-
échangés contre de I’ATP+ (transport contre un
potentiel ; B2a et p. 22).

Transport entre cellules voisines

Dans |'organisme le transport s'effectue entre
cellules voisines, soit par diffusion a travers
I'espace extracellulaire (par ex. action de I'hor-
mone paracrine) ou sous forme de canaux situés
entre cellules adjacentes (connexons) dans cer-
taines zones de la surface membranaire (gap
jonctions = nexus = jonctions ouvertes; C).
Un connexon (Cl) est un demi-canal formé de 6
molécules de connexine (C2) ; lorsqu'un
connexon e situe aproximitéd'un autre éma-
nantd'unecellulevoisine, il sforment ensemble
un canal complet atraverslequel les substances
dont le poids moléculaire est inférieur a 1 kDa
peuvent passer. Lesions (par ex. Ca>*) de méme
que de nombreuses substances organiques (par
ex. I'ATP) peuvent également utiliser cette voie,
ces cellules étant d'un point de vue électrique et
métaboligue étroitement associées (syncitium).
On peut citer comme ex. les cellules des épithé-
lium, du muscle lisse du systeme digestif, de
|'utérus (alafin de la grossesse), du foie, du
myocarde, enfin les cellules gliales du SNC. Le
couplage électrique par ex. permet al'excitation
des cellules musculaires de s'étendre aux cel-
lules voisines, ce qui crée une vague d'excita-
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tion se propageant a I'organe tout entier (esto-
mac, intestin, canalicules biliaires, utérus, ure-
tere, orelllettes ventricules, etc.; voir aussi
p. 70). Certains neurones de larétine et du SNC
communiquent ainsi (synapse électrique). La
présence de gap junctions permet également
aux cellules gliales et épithéliales d'assurer
ensemble et harmonieusement leurs fonctions
de transport et de barrage (voir CI dessous). S
cependant |a concentration en Ca™ ou celle des
ions H* augmente dans |'un des constituants
cellulaires (comme par ex. dans le cas extréme
d'un trou membranaire), aors les connexons s
ferment (C3); ainsi, pour assurer les autres
fonctions des cellul es associées, chaque cellule
est autorisée & combattre ses propres problemes.

Transport entre cellules de méme fonction

Chez les organismes multicellulaires, le role de
lamembrane cellulaire en tant que protection ou
barriere entre «I'intérieur» et «I'extérieur» est
souvent assuré par le regroupement de cellules
de méme fonction : les épithéliums (de la peau,
de I'appareil digestif, du tractus urogénital, de
|'appareil respiratoire, etc.), 1'endothélium des
valsseaux sanguins et les cellules glmles du
SNC constituent des ensembles protecteurs de
cetype. I1s séparent le compartiment extracellu-
laire d'autres milieux de composition différente
formant I'environnement naturel de I'organisme
comme |'air (épithélium cutané et bronchique),
les contenus de I'appareil digestif (estomac,
intestin), les espaces contenant I'urine ou labile
(tabulesrénaux, vessie, vésiculebiliaire), I'hu-
meur agqueuse des yeux, le milieu sanguin
(endothélium), le liquide cérébrospina (barriére
entre le sang et e liquide céphalorachidien) et le
milieu extracellulaire du SNC (barriere cérébro-
méningée). Néanmoins certaines substances
doivent étre transportées a travers ces barrieres;
ce déplacement seffectue par trangport trans-
cellulaire, I'entrée d'un ion ou d'un composé
dans la cellule est alors combinée au mouve-
ment d'un autre composé en sens inverse. Plu-
seurs autres cellules (par ex. les globules
rouges) dont |a membrane plasmique présente
des propriétés uniformes le long de sa circonfé-
rence, comme les cellules épi- ou endothéliales,
sont concernées par ces mécanismes (p. 9 A,
B) : ce sont des cellules polarisées. Ainsi, pour
le transport des protéines, la membrane apicole
(sur son coté externe) d'une cellule épithdliale
s comporte différemment de la membrane
basolatérale, située sur le coté sanguin. Le
mélange des deux types de membrane a travers
la cellule entrave lesjonctions serrées (voir ci-
dessous) au niveau desquelles les couches lipi-

diques externes de lamembrane servent de pro-
tection (D2).

Le transport de substances peut se faire non
seulement a travers la membrane des celfules
mais également entre cellules : on parle dorsde
transport paracellulaire ou transépithélial.
Quelques épithéliums (par ex. celui del'intestin
gréleet celui du tubule réna proximal) sont acet
égard rel ativement perméables ou totalement per-
méables («voie d'eau») aux petites molécules
aors que d'autres le sont moins (par ex. au
niveau du tubule distal ou du cdlon). Cette plus
ou moins grande perméabilité dépend de I'état
des jonctions serrées (tight junctions, wnula
occludens; D) par lesquelles|es cellules adhérent
lesunes aux autres. Labordure cellulaire et son
degré de perméabilité, qui peut par ex. étre spéci-
fique aux cations, sont des éléments fonctionnels
importantsde|'épithélium. Les macromolécules
peuvent traverser la barriére endothéiale des
parois vasculaires sanguines par transcytose
(. 28) mai's dans ce cas le transport paracel |u-
laire a travers les jonctions intercellulaires
semble jouer quantitativement un réle plus
important, en particulier par |'endothélium fenes-
tré. Les macromolécules anioniques comme |'al-
bumine qui sont indispensables au milieu
sanguin en raison de leur propriété colloido-
osmotique (p. 208) sont maintenues sur lesparois
épithéliales des espaces intercellulaires et en par-
tie des zones fenestrées.

Transport a longue distance

Enfin, il y a nécessairement des transports a
longue distance d'un organe vers un autre et de
différents organes vers le milieu environnant. Le
moyen de transport principal utilisé dans de
telles conditions est la convection (p. 24).
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Transport passif par diffusion

La diffusion représente le transport d'une sub-
stance par agitation thermique (mouvements
browniens) de ses molécules ou de ses ions
(Al). Comme ce transport peut se faire dans
toutes les directions de I'espace, une diffusion
nette donc un transport effectif peut se produire
lorsque la substance est plus fortement concen-
trée dans le milieu de départ que dans celui d'ar-
rivée, c'est-a-dire lorsqu'il existe un gradient de
concentration en tant que force motrice. (Une
diffusion unidirectionnelle peut se faire en |'ab-
sence de différence de concentration, dans ce
cas, lavaleur de cette diffusion est laméme dans
toutes les directions et ladiffusion nette est = 0.)
Ladiffusion est consécutive aune différence de
concentration et utilise sa propre force motrice :
on parle de transport passif (= transport de
«descente en montagne»).

S I'on mélange par ex. de |'eau avec de 1’0,
gazeux, au début I'O va rapidement diffuser
dans I'eau en fonction de la différence de pres-
sion élevée du gaz (A2). En conséquence, la
pression partielle (pour les gaz ce terme rem-
place celui de concentration) de 1’0, (PO,) va
augmenter, si bien que méme aux alentours1°O,
pourra continuer de diffuser de long des
couches d'eau (Al). Toutefois, la pente du pro-
fil de PO, ou du gradient de PO,, dPO;/dx,
devient toujours plus faible au fur et & mesure
que I’éloignement x d'avec la source d'O;
(exponentielle) augmente (A3), ce qui signifie
que la quantité qui diffuse devient plusfaible.
Ladiffusion dans I'organisme n'est pas appro-
priée a un transport sur de longues distances,
car ladiffusion dans les liquides est plus lente
que dans les gaz.

La quantité de substance qui diffuse par
unité de temps (ou quote-part de diffusion, J .
[mol « s7']), est en outre, proportionnelle & la
surface de diffusion F disponible et ala tempé-
rature absolue T et inversement proportionnelle
ala viscosité n des solvants et au rayon r des
particules diffusibles.

D'aprés 1"équation de Sokes-Einstein les
grandeurs T, r\ et r comme le coefficient de dif-
fusion D sont reliés entre eux :

R

Gnrrer\)

ol R est la constante des gaz parfaits qui et de
(8,3144 3 - K -moi-").

Ces relations sont énoncées quantitativement
conformément ala /" loi de diffusion de Fick
(AdolfFickl855):

= (m?-57") [1.7

J..i.-=F'D-(;j—(') (mol -s') [1.2
\ dx

(C = concentration, x = distance de diffusion)

Comme la «force motrice» c'est-a-dire le gra-
dient dC/dx diminue de maniére exponentielle
tout au long de ladistance de diffusion (voir ci-
dessus), le temps de diffusion variera de maniére
exponentielle avec |e carré de la distance de dif-
fusion : s une molécule donnée a besoin de
0,5 ms pour parcourir le premier um, elle aura
besoin de 5 s pour parcourir 100 um €t de 14 h
pour faire 1 cm.

Quand dans I'ex. ci-dessus de la diffusion
libre de I'O dans les liquides (A2) la PO, reste
constante dans |'eau, €lle sera aprés quelque
temps identique dans I'ensemble du liquide; on
parle dors de diffusion nette : équilibre de diffu-
sion. Dans |'organisme la diffusion de I'O, des
alvéoles pulmonaires jusque vers le sang et du
CO, dans le sens inverse, est un bon exemple
pour cela (p. 120).

Considérons maintenant deux espaces a et b
(BI) remplis de deux solutions dans lesquelles
les concentrations C d'une substance donnée
(non chargée) sont trés différentes (C* > CY). La
paroi posséde des pores ayant une longueur Ax
et ceux-ci ont une surface de section totale
F. Parce que les pores sont perméables a la sub-
stance, celle-ci va diffuser de a vers b car il
existe une «force» motrice AC = C* - C® Si
nous prenons seulement en considération les
deux espaces a et b (et faisons apparéitre en B2
I'évolution du gradient dC/dx dans le pore de
facon simplifiée) on obtient la 1" loi de diffu-
son deFick (ég. 1.2) qui sécrit :

Jun=F D 2C (mol - 51 [13]

La quantité diffusée est donc d'autant plus
importante que F, D et AC sont grands et d'au-
tant plus faible que laparoi (Ax) est épaisse.

Pour la diffusion & travers les membranes
lipidiques de lacellule, il faut prendre en consi-
dération le fait que les substances hydrophiles
sont seulement un peu soluble dans lamembrane
(voir le gradient intramembranaire en Cl com-
paré acelui de C2) et ceci peut rendredifficilela
pénétration par «diffusion simple». On mesure la
solubilité lipidique d'une substance par le coeffi-
cient de distribution dans I'eau de I'huile k (C)

A travers une double membrane phospholipi-
dique pure, une substance diffusera d'autant
plus vite que son coefficient k sera élevé (D)
L'équation 13 devient maintenant



A. Diffusion dans un milieu homogéne

{en partie d'apris 5.C. Schultr)
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3=k ED-AE (mol-s [1.4]
v

Si pour une méme valeur de k, le coefficient D dépend
essentiellement du rayon r de lamolécule (v éq 1.1)
(comparer par ex. lediméthylmal onamide avec i'éthyl-
urée en D), de méme pour une valeur r donnée, k peut
varier d'un facteur 10* (comparel par ex |'urée avec
’éthanol en D) et modifier de ce fait la perméabilité
membranaire

Comme les grandeurs k, D et Ax sont indé-
terminables dans I'organisme, en pratique on les
reunit ensemble sous le terme de coefficient de
perméabilité P, ou

Pk (m-s) [1.5]

Ax
S I'on rapporte maintenant la quantité transpor-
tee J . (mol s') ala surface F, on peut trans-
former | équation 1.4 qui devient :

%‘mzl“-a(}[mm-m':-s"r [1.6]
La quantité (nette) de substance qui diffuse
par surface e par unité de temps est de fait
proportionnelle a AC et & P (E, ligne bleue de
pente P).

Pour ladiffusion des gaz on remplace AC par
a+ AP (coefficient de solubilité par ladifférence
depression partielle; p. 126) dans|'équation 14
etJ, (Mol e s-")par vV, (M'es-i).keaeD for-
ment ensembleIa«conducﬂblhtede diffusion»
ou encore le coefficient de diffusion de Krogh K
(m? s~ «Pa!), § bienquela 1" loi dediffusion
de Fick sexprime maintenant sous laforme :

Nar _ . AP gty [1.7)

F Ax
Pour les échanges gazeux alvéolaires chez les
étres vivants (p. 120) F et Ax sont indéfinis-
sables, s bien que le rapport K « F/Ax pour 'O,
et regroupé ensemble et porte le nom de capa-
cité de diffusion de 1’0, du poumon, D,, § bien
quel'ona:

V,,, =Dy - AP, (m':s7)

[1.8]

On parle de diffusion non ionique lorsqu'une
base faible (par ex. I'ammoniac = NH,) ou un
acide (par ex. I'acide formique = HCOOH) sous
saforme non ionique diffuse plus facilement a
travers une membrane que sous sa forme
ionique (F). La membrane est donc beaucoup
plus permésble au NH, qu'au NH, (p. 176 et
ss). Comme il dépend du pH dela solutlon que
ces substances soient ionisées ou non (pK,
p. 378), il s'ensuit que le pH influence ladiffu-
sion des acides et des bases faibles.

Tout ce que l'on a dit jusqu'a présent ne
prend pas en considération le fait que les parti-
cules sont chargées électriquement (ions). Pour
ceux-ci, en particulier au niveau d'une mem-
brane, vient se surgjouter |'existence d'une dif-
férence de potentiel, qui peut constituer une
«force de transport» pour ladiffusion (« élec-
trodiffusion») : les ions positifs (cations)
migrent alors vers le pole négatif de la mem-
brane et lesions négatifs (anions) vers le pble
positif. Pour qu'une telle forme de transport
existe effectivement, il faut que cette membrane
soit perméable a l'ion concerné par I'intermé-
diaire d'un cana ionique existant (p. 32 &t ss.)
Inversement, toute baisse de concentration d'un
ion diffusible saccompagne d'une modification
de charge et génere I'apparition d'un potentiel
éectrique de diffusion (p. 32 et ss.).

Du fait de la charge électrique des ions, la prrmn‘.ahilih
membranaire d'un ion X (= P,) peut aussi étre expri
mée par la conductance électrique de la membran

pour cet ion, g (p. 32) ¢

P, - .‘ e
S e

¢ (8 m) [1.8

ot R et T ont leur signification habituelle (v. ci-dessus
et oil 2, représente la valence de 1'ion, F la constante &
Faraday (9,65 - 1P A « s+ mol ') et ¢ activité ionigu:
mowvenne i travers la membrane (i = intérieur, e = exic
reur) :

e [1.101

a In¢.— |.Ih.'I

Contrairement & P, g varie en fonction de [a concentra
rion. Si par ex. la concentration extracellulaire du K
augmente de 4 4 8 mmolfkg H,0 (la concentraniv
intracellulaire restant inchangée i 160 mmol/kg H.O1
alors € et done g avgmentent de 20 %

Etant donné que la majorité des substances
biologiquement importantes sont polarisées, el
également lipophobes (valeur de k faible), leut
simple diffusion a travers la membrane serait
trop lente, il existe a cdté de cela des canaux
ioniques ou tout simplement des protéines
membranaires encore appelées carrier (trans-
porteur), qui fixent la molécule a transporte!
(par ex. le glucose), d'un coté de la membrane
et (aprés modification de conformation) s'en
séparent de |'autre c6té (G). En vérité, comme
pour ladiffusion simple, le transport au moyen
de tels transporteurs (par ex. |'uniport-GLU
pour leglucose, p. 158) nécessite une différence
de concentration (transport passif) ce qui fait
que cette «diffusion facilitée» est saturable
(E) et spécifiqgue aux substances ayant une



- D.Pe
3109 Méthanole —

rméabilités des membranes lipidiques —— — E. Diffusion facilitée

Taux de transport (mol - m? - 5')

| &

Rayon moléculaire Diffusion simpie
10- 109 ¢ 100 1 A pnel i
Coefficient de distribution k olivénol/eau
G. Transport passif par transporteur -

ogie de structure ce qui peut entrainer entre
une inhibition compétitive. Les transpor-
intervenant dans les transports actifs pos-
t les mémes propriétes (p. 26).
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Osmose, flltration et convection

Les transports d'eau ou de volume (J,,) a travers
les parois de I'organisme seffectuent par osmose
(= diffusiond'eau) ou parfiltration. Pour qu'une
différence de pression osmotique ou hydrosta-
tique (A ou AP) puisse sexercer entre les
liquides, atraverslaparoi membranaire, celle-ci
doit étre perméable a l'eau (conductibilité
hydraulique K,).

La relation établissant le flux osmotique
d'eau (A) sécrit :

J,=K - Ax - [111]
et pour AlT selonlaloi devan't H offet Saver-
man

An=0-R-T-AC [1.12]
ou o = coefficient de réflexion (voir ci-dessous)
des différentes particules, R = constante des gaz
parfaits (p. 20), T = température absolue et
AC (osm « kgH,0™) = différence de concen-
tration des particules entre le milieu éhaute etle
milieu & basse concentration (A : C* - C® ).
En tant que force motrice, AC_ aune v e
négative si bien que J peut éventuellement étre
négatif (&q. 1.11). Leflux d'eau est directement
lié aladifférence de concentration entre les par-
ticules dissoutes, autrement dit lemilieu ot la
concentration est laplus élevée C*__ attireI'eau
vers lui. |l tient compte de I'H O en tant que
solvant, de la différence de concentration dans
|'eau entre les substances a(C* ). etb ()
car la force motrice pour la diffusion de I'eau
(A) est C* 0 - C*, g. La condition indispen-
sable pour quH y &l osmose est que o >0, ce
qui signifie que la perméabilité pour les parti-
cules dissoutes doit étre plus faible que celle de
I'eaul.

Le passage d'eau atravers la membrane cel-
lulaire seffectue grace a un cana hydrique
(aquaporine). Une cellule principale des tubes
collecteurs du rein par ex. renferme 10’ de ces
canaux et aussi de I'aquaporine-2 (régulatrice)
dans sa membrane luminal e et de |'aquaporine-
3 et 4 (permanente ?) dans sa membrane basola-
térale. Laperméabilité al'eau de |'épithélium
des tubes collecteurs (A adroite) est régulée par
une suite de montage-remontage de |'aquapo-
rine-2, celle-ci se faisant au niveau delamem-
brane de vésicules intracellulaires. En présence
d'ADH (V -récepteurs, AMPc; p. 274) ces
mécanismes saccomplissent en quelques
minutes dans la membrane luminale et augmen-
tent ainsi la perméabilité a I'eau (d'env. 15
10771 « 57! par cand).

Larelation pour lafiltration sécrit (B)
J.=K, A

Lafiltration seffectue par ex. au niveau de la
paroi des capillaires sanguins; ceux-ci sont plus
particulierement perméables aux petits ions et
molécules, s bien que cette filtration libre (0 =
0 ; voir ci-dessous) n'existe pas pour |e passage
des protéines plasmatiques (B, X). Du fait de
ces différences de concentration, une différence
de pression oncotique Ar s'établit (B et p. 152
et 208).

Des substances dissoutes peuvent étre entrai-
nées par osmose ou filtration : on parle aorsde
Suivent drag. Laquantité (J ) de substance dis-
soute x transportée de cette maniére, dépend
non seulement de J et de I’ acrivité moyenne a
de cette substance (p. 376) aux endroits de pas-
sage, maisaussi delaquantité de particulesqui
ne traversent pas la membrane, ces particules
étant donc «refléchies». On mesure ainsi le
coefficient de réflexion o.

J =J,(1-0)a_(mol-s™) [1.14)
Pour les grosses molécules, comme par ex. les
protéines qui sont totalement « refléchies» (par
ex. X enB), 0=1 ; pour les petites molécules o
est < 1. S I'on prend comme ex. latraversée de
|'urée atravers laparoi du tubule proximal du
rein, le coefficient 0 = 0,68. Lavaleur (1 - o»
est auss appelée coefficient de filtration
(p-154).

De nombreuses substances plasmatiques de
petites tailles moléculaires sont en partie liées
aux protéines : on parle de liaison protéique
(C). Ces protéines empéchent le passage de
telles substances a travers I'endothélium ou le
filtre glomérulaire (p. 154 et ss.). Pour une frac-
tion defiltration glomérulaire de 20%, 20% des
substances filtrabl es sont également filtrées. S
cette substance est liée pour 9/10¢ aux protéines
plasmatiques, 2% seulement seront filtrées d
chague passage rénal

Lorsque des substances dissoutes sont trans-
portées comme un morceau de bois par un cou-
rant, comme par ex. danslacirculation sanguine
ou le tractus urinaire, on parle de transport sur
de longs trajets, ou encore de transport par
convection. La quantité de substance transpor-
téepar unité detemps (J ) peut éire calculée a
partlr du flux volumi que par unité de temps (J,
[m® « s1]) et de la concentration de cette sub-
stance (C [moI s E

=3, C(mol « s [1.15]
Le cOurant' gazeux dans |'appareil respiratoire
est aussi transporté par convection. On parle
également de convection lors du transport de
|'énergie thermique par le sang et lors du trajet
de la chaleur sous forme d'air réchauffé
(p.222).



_ A. Osmose (diffusion d'eau)
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Transport actif

Dans de nombreux endroits de I'organisme, le
transport des substances énergétiques se fait
surtout contre un gradient de concentration
et/ou - dans |e cas des ions - contre un potentiel
électrique (p. 22) ; on dit donc habituellement
contre une différence électrochimique (gradient,
potentiel). Ceci ne peut s'effectuer par le trans-
port passif décrit ci-dessus (lequel s'effectue
dans le sens du courant c'est-a-dire selon un
gradient; p. 20 et ss.) mais seulement par des
mécanismes de transport actif, lesquels
nécessitent de I'énergie. Une partie importante
de I'énergie chimique apportée a I'organisme
sous forme d'aliments est utilisée - apres trans-
formation directeen ATP (p. 41) - pour letrans-
port actif. L'énergie libérée par I'hydrolyse de
I'ATP permet |etransport transmembranaire des
différentsions, le métabolisme des substrats et
leur excrétion. Grace a ces dépenses d'énergie
consécutives aux différentes réactions thermo-
dynamiques, 1’agencement des cellules et de
leurs organites, nécessaire au fonctionnement
normal de toutes les cellules et de |'organisme
entier, est réalisé (p. 38 et ss.).

Dans le transport actif primaire, I'hydro-
lyse de I'ATP produit directement de I'énergie
utilisable pour les mécanismes de «pompe
ionique». Ces pompesioniques sont auss appe-
lées AT Pases. Elles établissent relativement len-
tement (Na*-K*-ATPase : env. 1 umol * &' par
m? de surface membranaire) un gradient électro-
chimique. Ce gradient, indispensable aun flux
ionique entrant rapide (par ex. entrée de Na*
graceau potentiel d'action : env. 1000 iimol s
par m?) sétablit grace a l'accroissement de la
perméabilité ionique du canal (p. 32 et ss.).

On peut citer I'omniprésente Na+*-K*-ATPase
de la membrane cellulaire, laCa2*-ATPase du
réticulum sarcoplasmique et de la membrane
plasmique, la H*/K*-ATPase des glandes gas-
triques et des cellules du tube collecteur rénal
de méme que la H*-ATPase des lysosomes.
Elles assurent le transport actif primaire de Na*,
K*, Ga?* ou H* respectivement. En dehors de la
H*-ATPase, les ATPases sont formées de deux
Sous-Unités a et deux sous-unités P; les sous-
unités a permettent la phosphorylation et le
«transport candaire» des ions (Al).

La Na*-K*-ATPase est indispensable au
maintien des concentrations intracellulaires en
Na* et K+ e par |a méme responsable du main-
tien du potentiel membranaire de la cellule.
Pour un cycle de transport, 3 ions Na* sortent
de la cellule et simultanément 2 ions K* y

entrent (Al, 2). Une molécule dATP est
consommée pour la phosphorylation des trans-
porteurs (A2b), pour les changements de
conformation ultérieurs des protéines et enfin
pour les changements d'affinité des sites de
liaison au Na* et au K*. Les changements de
conformation permettent a proprement parler le
transport desions dans lamesure ou ils expo-
sent, au moment voulu, les sites de liaisons aux
ions situés sur la face opposée de la membrane
(A2, b => d). La déphosphorylation rétablit
|'état antérieur de sortie (A2, e => f). Le débit
delaNa*-K*-ATPase séléve lorsque la concen-
tration intracellulaire en Na* augmente, suite
par ex. aune augmentation d'entrée du Na*, ou
lorsque la concentration extracellulaire en K*
diminue. Il en est de méme lorsque I’ activité
pompe de la Na*-K*-ATPase Séléve. Voua-
baine et les glycosides cardiaques inhibent la
Na*-K*-ATPase.

Dans le transport actif secondaire d'une
molécule (par ex. le glucose) il y acouplage pai
un transporteur (dans cet ex. le SLGT2) avec un
mécanisme de transport passif d'un ion (ici le
Na* ; Bl). Dans ce cas, le gradient électrochi
mique de Na* (pour lequel la Na*-K*-ATPase
intervient adifférents endroits delamembrane
cellulaire, A) est laforce motrice qui permel
I'entrée secondaire active du glucose dans la
cellule. Ce mécanisme porte le nom de cotrans-
port. On parle de symport lorsque la substance
|mp||quee est déplacée dans le méme sens que
I'lon moteur (BI, 2, 3) et d'antiport (contre
transport) quand le gradient de Na* déplace pai
ex. les ions H* de maniére active secondaire
dans le sens opposé (B4). Un tel gradient élec-
trochimique d'ions H* peut méme, par la suite
ére utilisé pour un symport tertiaire actif pai
ex. pour |'absorption de peptides (B5).

Alors gu'aucune charge électrique nette n'es
transportée (transport éectroneutre) dan'
I'antiport Na*/H* (B4) comme dans le sympor
Na*-Cl (BZ) C'est le cas dans les symports Na
+ glucose (BI), Na* + acide aminé” (B3), 2Na
+ acide aminé- ou H* + peptide’ (B5) : on pari.
de transport électrogéne ou rhéogene. S, ai
cours du transport électroneutre, le gradient chi
mique Na* représente alui seul laforce motnce
dans le transport éectrogéne, le potentiel intra
membranaire négatif (p. 32 et ss.) apporte un’
force motrice simultanée. S le transport acti
secondaire par ex. du glucose est couplé no:
pasaun seul ion Na* maisa2ions Na* (par e>
dans le symport SGLT1), aorslaforce motnc
est multipliéepar deux. Cependant, lorqu'il doi
exister un gradient de concentration importam



{en partie d'apris P. Liger)
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facteur d'une puissance de dix (cas extréme :
celui desions H* dans I'estomac; 1 : 10), alors
des ATPases doivent intervenir d'emblée. Ces
mécanismes peuvent étre de nature éectrogéne
(par ex. pour laNa*-K*-ATPase : 3 Na*-2 K* ;
V. p. 46) ou éectroneutre (par ex. la H*-K*-
ATPase : IH*/K*).

Ces transports actifs présentent les caracté-
ristiques suivantes :

« ils sont saturables, autrement dit ils n'ont que
des capacités limitées (J, .. voir ci-dessous),

« ils sont plus ou moins spécifiques ce qui
signifie que seules certaines substances de
structure chimique analogue sont transférées
par le transporteur; ces substances s'inhibent
mutuellement dans leur transport (inhibition
compétitive),

* ces substances analogues sont souvent plus
ou moins hien transportées, ce qui signifient
qu'elles possédent une affinité différente
(~ L/Ky; voir ci-dessous) pour le systéme de
transport,

« ils sont perturbés lorsque I'apport d'énergie
cellulaire est défaillant.

A I'exception du dernier point, les autres
sont également valables pour les transporteurs
passifs c'est-a-dire pour la diffusion facilitée
par uniporteur (p. 22).

Le taux de transport T, de ce type de trans-
port saturable se calcule genéralement suivant la
rinédtioue de Michaelis-Menten '

J=id (mol - m2-57")

wht max 7 K i C

M

ou C et la concentration finale de la substance
atransporter, J_ le taux de transport maximal
de la substance et K., sa concentration de demi-
saturation, c'est-&dire pour 0,51 (p. 383).

max

[1.16]

La cytose est un mécanisme de transport
actif complétement différent. Elle comprend la
formation, avec consommation d'ATP, de vési-
cules intras-membranaires, d'environ 50-400 nm
de diamétre, qui se détachent de lamembrane
plasmique pour entrer dans la cellule (endocy-
tose) ou en sortir (exocvtose). Gréace ala cytose
spécifique, ce sont principalement les macromo-
lécules (protéines, polynucléotides et polysac-
charides) qui sont transférées danslacellule ou
qui en sortent. Dans ces différents cas ces sub-
stances sont transportées al'intérieur de la cd-
lule (p. 12 et ss.).

L'endocytose (voir aussi tableau 1.6, p. 13)
est un mécanisme continu, non spécifique, per-
mettant I'entrée dans la cellule de liquides

extracellulaires au moyen de vésicules rela
tivement petites, comme I'endocytose pai
I'intermédiaire de récepteurs (endocytose d'ab-
sorption) qui est spécifique a certaines molé-
cules (C). Ces derniers débutent pour la plupart
leur action au niveau de petites anfractuosités
(puits) de lamembrane plasmique, qui sur leur
face interne sont souvent recouverts d'une pro-
téine, laclathrme (puits recouverts). Les récep-
teurs pour I'endocytose par I'intermédiaire de
récepteurs sont des protéines intégrées a la
membrane cellulaire, par ex. certaines aux lipo-
protéines LDL (cellule hépatique) ou au facteui
intrinsequedelacobalamine(épithéliumiléal)
On peut trouver jusqu'amille récepteurs sur les
puitsrecouvertsdeclathrinequi, d'unecertaine
maniere, peuvent agir ensemble (C), ce qui
augmente énormément |'efficacité de lafixa-
tion au ligand. Au début, les vésicules devant
étre endocytées ne sont pas encore recouvertes
de clathrine (vésicules recouvertes di
clathrine). Aprés avoir perdu son manteau de
clathrine, la vésicule fusionne avec un endo
some précoce tandis que le récepteur est recy
clé la plupart du temps vers la membranc
cellulaire (C et tableau 1.6 p. 13). Le liganc
endocyté peut (de |'autre coté de lacellule) &n
a son tour exocyté (transcytose, voir ci-des
sous) ou étre «digéré» dans les lysosomes (C e
p. 13). Enfin, ils permettent |a phagocytose
(souvent également par I'intermédiaire de
récepteurs) des organismes pathogénes et des
débris cellulaires (p. 94 et ss.). Les petits pro-
duits de la digestion comme les acides aminés
les sucres et les nucléotides sont transportés
dans le cytosol au moyen des lysosomes; ils
sont alors disponibles pour le métabolisme cel
lulaire ou sont transférés dans le sang. Quant
I'insuline se lie aux récepteurs sur la surfacc
des cellules cibles, le complexe hormone
récepteur migre dans les «puitsrecouverts» ei
subit alors une endocytose (il est «intemalisé»
p. 282) et une digestion par les lysosomes. Dt
cette maniére, ladensité des récepteurs capabl e.
de lier I'hnormone est diminuée («down régula
tion» des récepteurs par des concentrations éle
véesd'insuline).

L 'exocytose (voir aussi tableau 1.6, p. 13)
permet 1’ exportation de macromolécules(pal
ex. les enzymes pancréatiques, p. 246 et ss.) ou
lalibération des, hormones (par ex. celles du
lobe postérieur de I'hypophyse, p. 280) ou des
neurotransmetteurs (p. 50 et ss.). Ces sub-
stances sont finalement préemballées dans des
vésicules secrétaires (avec des manteaux de
clathrine) avant d'étre libérées en réponse aun
signa (augmentation de la concentration intra-



B. Transport actif secondaire et tertiare
1 Le gradient électrochimique de Na® permet le transport actif secondaire du glucose




cellulaire de Ca®*) Le «matériel d'emballage»
c'est-a-dire lamembrane vésiculaire seraréen-
docytée (recyclée) Pour d'autres, la fusion
membranaire du matériel exocyté permet I'in-
tégration de protéines a la membrane plas-
mique en vue de sa construction (tableau 1 6,
p 13) Le contenu liquide des vésicules peut
aussi étre évacue a l'extérieur (exocytose
constitutive)

Lecomplexeprotéine coatomerejoueaorslafonction
de laclathnne (voir ci dessus) L expédition des vesi
cules du reseau transgolgien s’effectue de telle maniere
quele GDPde 1 ARFcytosolique (ADP nbosylation
factor) lie au GNRP (guanine nucleotide reledsmg pro-
tem) de lamembrane du Golgi est phosphoryleen GTP
(Dl) Lamolécule GTP ARF fusionne avec |d mem
brane et lie le coatomere (D2) ainsi se constitue une
vésicule recouverte de coatomere (D3) Celle ci ren-
ferme desv-SNARE (vesiclesynaptosome-associated-
protein receptor) dans sa membrane qui vont
reconnaitre let(target = cible) SNARE delamembrane
destinataire (dans ce cas précis la membrane plas-
mique) , il sensuit le clivage du GDPs ARF le déta-
chement du GDPs ARF du codtomere et pour finir la
fusion avec lamembrane et I'exocytose (D4, 5)

L'endocytose assure le transport transcellu-
laire de certaines substances en permettant I'en-
trée de macromolecules (protéines, hormones)
d'un coté de la cellule et leur délivrance sur
|'autre cte, par ex au niveau de I'endothélium
c'est latranscytose

Migration cellulaire

En principe, la plupart des cellules sont
capables de se déplacer activement al'intérieur
de I'organisme on parle demigration (E) Tou-
tefois, un petit nombre seulement utilise cette
possibilité Les seules cellules spécialement
équipées pour cela sont les spermatozoides, qui
peuvent nager a une vitesse de l'ordre de
2000 um/min par agitation de leur flagelle cau-
dal D'autres cellules comme lesfibroblastes en
sont également capables, mais beaucoup plus
lentement par ex alavitesse de 1,2 um/min En
cas de lésion par ex ils se déplacent au niveau
de la blessure et participent a la cicatrisation.
D'autres ex sont la migration cellulaire au
cours de |'organisation embryonnaire ou les
granulocytes neutrophiles et les macrophages,
lesquels attirés par chimiotactisme, traversent la
paroi vasculaire et migrent dans la direction de
I'invasion bactérienne (p 94 et ss), enfin les
cellules tumorales qui exercent leurs effets
dévastateurs dans les différents tissus de 'orga-

msme qu'elles envahissent (formation des méta-
stases)

La migration est un déplacement sur une
base solide (El) et aboutit finalement a ce que
la cellule migrante
e sur sa partie «arriere» (a) dépolyménse I'ac-
tine et latubulme du cytosquelette, (b) endocyte
sous forme de vésicules d'endocytose des parti-
cules devant étre transportées ultérieurement, et
(c) attire des ions et donc des liquides cellu-
laires de I'extérieur, pour
 sur sa partie « avant » (lamellipode) (a) poly-
ménser |'actme gréace au concours de la profi-
line et fabriquer des monomeéres d'actme (E2)
et grace al'aide de lamyosme 1 (dans la mem-
brane plasmique) les faire glisser vers |'avant
(consommation d'ATP), (b) refabriquer des
vésicules dans la membrane cellulaire, et enfin
(c) reprendre des ions et donc des liquides de
I'extérieur

Les parties de la membrane cellulaire non
impliquées momentanément dans la cytose par-
ticipent ades déplacements obligatoires «d'avant
en arriere» semblables a ceux d'une chenille
Puisgue la membrane cellulaire des fibroblastes
adhére surtout a la fibronectme de la matrice
extracellulaire, la cellule se déplace en avant par
rapport a la matrice L'adhérence de la cellule
requiert également la présence de récepteurs
spécifiques, par ex la fibronectme dans le cas
des fibroblastes
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Potentiel électrique membranaire
et canal ionique

Letransport d'ions signifie un déplacement de
charge, C'est-a-dire|"apparition d'unedifférence
de potentiel électrique. Par ex. s des ions K*
diffusent hors delacellule, il se crée un poten-
tiel dediffusion, au cours duquel I'intérieur de
lacellule devient négatif par rapport al'exté-
rieur. Ce potentiel entraine a nouveau al'inté-
rieur delacellule (transport par potentiel ; p. 22)
desionsK* qui avaient diffusé horsdelacellule
(diffusion lelong d'un gradient chimique; p.20
et ss.). LadiffusionduK* horsdelacelluleper-
siste jusqu'a ce que les deux gradients soient
identiques (mais opposés) c'est-a-dire que leur
somme, c'est-a-dire le gradient éectrochi-
mique (et donc le potentiel électrochimique,
voir ci-dessous), soit égal azéro. Il existeaors
unedifférence de concentrationionique déter-
minée de part et d'autre de la membrane
(concentration d'équilibre) a laquelle corres-
pond un potentiel déterminé (potentiel d'équi-
libre).

Le potentiel d'équilibre E_de I'ion «X»
entre l'intérieur (i) et I'extérieur (€) de la mem-
brane cellulaire est calculé d'aprés |'équation de
Nemst :

R-T ., (X)
I (V)
“Fez, 0,

R étant laconstante desgaz (8,314 J« K- « mol™),
T la température absolue (dans le corps =
310 K), F la constante de Faraday, c'est-a-dire
la charge par mole (= 9,65 ¢ 10°A ¢ s * mai™),
zJa charge de I'ion (+1 pour le K*, +2 pour le
Ca?, -1 pour le Cl- etc.), In le logarithme natu-
rel et (X) laconcentration «effective» (= acti-
vité, p. 376) de I'ion X. A Iatempérature du
corps (310 K), R « T/F = 0,0267 V-'. Si I'on
transforme In(X) /(X), en-In(X)/(X),, V enmvV

E = [1.17]

et Inenlog (p. ets) I' equatlon de Nemgt
peut alors sécrire d'apres |'équation 117 :
E ——ﬁl-l—‘l ﬂ:m\"l [1.18]
ST g, o™ o

Par ex., s I'ion «X» est e K* et § (K*), = 140
< (K*) =45 mmol/kgH 0, dors le potentiel
dequmbredu Kred:

E ,=-61"1

i =-0] mV.

- log 31

S la membrane est seulement perméable aux

ions K+, alors le potentidd membranaire E_ et

egal 3 cette valeur de 91 mV cest-adire’ que
=E, (Al).

Lorsque le potentiel d'équilibre et atteint, la
quantite d'ions qui se déplacent selon le gra-
dient chimique dans une direction donnée est
égale alaquantité d'ions repoussés dans I'autre
sens par le potentiel éectrique. Le potentiel
éectrochimique (E_ - E,, encore appele force
électrochimique, bien qu 'il ne sagisse pas
d'une force physique) est aussi presgue nul, de
méme que la somme des deux courantsioniques
appelée courant ionique net (L).

Pour la«perméabilité» d'une membrane aux
ions, on utilise a la place du coefficient de per-
méabilité P (voir éq. 1.5, p. 22), le terme de
conductance g, (dépendante de la concentra-
tion, Sem?) (conversmn eq. 19p. 22). Elle
tient compte de la surface membranaire et est
influencée par la conductance éectrique G (S)
(= résistance[l/ii].)

La loi d'Ohm pour le courant_ionique
net/surface membranaire I (A irr?) sécrit
donc :

I =g.(E,-E) [1.19]
\est différent de zéro lorsgue le potentiel mem-
branaire E_ se déplace vers le potentiel d'équi-
libre E. Cela se produit par ex. lorsque la
Na*-K* ATPase (electrogenel p. 26) est tempo-
rairement activée (hyperpolarisation, A2) ou
encore lorsque la membrane cellulaire n'est
plus perméable aux ions K+ mais le devient pai
ex. aux ions Na" (dépolarisation, A3) et aux
ions CI. S la membrane est perméable a
d'autres ions, dors cette relation permet de
déterminer la part respective de chaque conduc-
tance individuelle g,, g, €t g, danslaconduc-
tance membranaire totale (g,), € donc
I'importance de la conductance fractionnelle f
Cdleci % calcule sdon laformule :

f =gl [1:200
Lorsque les conductances fractionnelles et les
potentiels d'équilibre (ég. 1.18) des ions impli-
qués sont connus, E, e calcule ainsi :

E,=E i +E, f,+Eq g [1.21]

S I'on met des valeurs réelles dans |'équation
121 par ex. celles d'une cellule nerveuse au
repos (f =090, f, =0,03,f, =007 ; E
-90 NV, Eg, = +10 mV, E, = -83 mV)“on
obtient unE de-85mV. Lecalcul deE_-E,
donne une force motrice de +5 mv pour T'e K"
de -145 mV pour le Na* et de -2 mV pour le
CI-, ce qui signifie que le K* sécoule hors de la
cellule avec une faible force motrice (mais avec
g élevée) e que le flux de Na* en dépit d'une



€.-E)=0

| |

Fuxnetl =g, - (€, ~E)
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force motrice élevée ne pénétre dans la cellule
qu'en faible quantité tandis que g,,, et donc f,,
sont faibles pour la cellule au repos. Lorsque e
canal Na* s'ouvre consécutivement a un poten-
tiel d'action (p. 46) aors I, augmente énormé-
ment.

Le potentiel, que I'on peut comparer d'une
certaine maniére au transport ionique, agit
comme une force pour chasser d'autres cations
et anions atraverslamembrane («électrodiffu-
sion», p. 22) lorsque celle-ci leur est perméable.
En conséquence, le potentiel de diffusion au K+
entraine le Cl- hors de la cellule et cejusqu'ace
queE, =E,, cequi signifiedaprés|'éq. 1.18
que la concentration intracellulaire en Cl- est
abaissée de 1/25 par rapport a la concentration
extracellulaire (donc distribution passivedu CI"
entrelesmilieux intra- et extracellulaires). Dans
I'exempl e ci-dessus cela signifie assurément
qu'une petite force motrice s'exerce du milieu
intra- vers lemilieu extracellulaire(E_-E. =
-2mV) ; force motrice qui fait queleCl- vase
concentrer dans le cytosol de maniére plus éle-
vée que suite a une distribution passive (E, =
E ), il est donc inclusdanslacellule de maniere
active (donc distribution active du CI"), par ex.
grace a un symport-NaCl par transporteur
(p.29B).

Pour le transport des ions la membrane pos-
sede plus ou moins de canaux spécifiques
(pores), tels ceux au Na*, Ca**, K* ou Cl", ce qui
signifie que laconductance de la membrane cel-
lulaire (voir ci-dessus) est déterminée apartir
des canaux ioniques spécifiques ouverts et de
leur nombre. Latechnique du patch-clamp ou
technique par éectrode de succion (voir ci-des-
sous) arendu possible la mesure directe du fl ux
ionique a travers un canal unitaire (B). Il a
ainsi été possible de démontrer que la conduc-
tance de la membrane n'existe pas parce que les
canaux ioniques sont plus ou moins ouverts
mais parce gque Ceux-Ci sont en moyenne sou-
vent ou rarement ouverts, ce qui signifie que
leur probabilité d'ouverture détermine la per-
méabilité ionique. Le cana s'ouvre frégquem-
ment en salves répétitives (B2), s bien que
I'ouverture d'un cana unitaire, qui saccom-
pagne d'un flux d'environ dix mille ions atra-
vers celui-ci, ne dure que quelques ms.

Dans la technique du patch-clamp une
électrode de verre posséde a son extrémité une
ouverture (0,3-3 u,m) appliquée sur une petite
portion de la membrane cellulaire (patch) ne

34 possédant qu'un seul canal (ou trés peu de

canaux). Le petit bout de cellule reste partie

intégrante de la membrane cellulaire, ou,
comme cela est illustré en Bl, est arraché de
maniére & étre étudié de maniére isolée. Pour un
potentiel de membrane donné (potentiel imposé
= voltage clamp), il est aors possible de mesu-
rer & chaque fois le courant unitaire correspon-
dant et ainsi de tracer lacourbe courant/potentiel
(courbe 1/V, B3) dont la pente correspond a la
conductance du cana isolé (v. ég. 1.18). Le
potentiel auquel (I'extrapolation de) la courbe
coupe |'axe des X (I = 0) est le potentiel d'in-
version. A partir de cette valeur, il est possible
de déterminer les ions responsables du courant
I. Dans I'exemple B, le potentiel d'inversion est
de-90 mV. Il existe alors un gradient électro-
chimique pour K* et Na* et B, s situe a
-90 mV pour ce gradient tandis que E, est &
+90 mV. Le cana est donc exclusivement per-
méable aux ions K* et ne |'est pas par ex. aux
ionsNa*. En outre, les types de canaux présents
peuvent ére différenciés par I'ajout d'inhibi-
teurs ou de blogueurs spécifiques des canaux.

L'état d'ouverture des canaux ioniques peut
étre contrdlé (C) de différentes maniéres, a
savoir par :

- I'importance du potentiel de membrane (par

ex. par les canaux W, Ca?* & K* dans les nerfs

et lesfibresmusculaires; Cl par ex. p. 46 et 50),

- des substances provenant de I'extérieur et qui

< lient au canal (ligands, C2), comme par ex.

I'acétylcholine au niveau de la membrane post-

synaptiqued'une synapse cholinergique (canal

cationique), leglutamate (canal cationique) ou
laglycine et laGABA (cana Cl"),

- le moyen d'une substance servant de signal

intracellulaire (C3) comme

- I'AMPc (par ex. dans les canaux Ca* des cel-
lules myocardiques ou le canal Cl" dans les
épithéliums),

- le GMPc (par ex. les effets muscariniques de
I'acétylcholine ou par I'excitation des béton-
nets),

-I'lP (par ex. ouverture des canaux ioniques
Ca? intracellulaires liés au réservoirs de C&™),

- le moyen des petites protéines G (par ex. le
canal Ca?* de la membrane cellulaire),

- les tyrosinekinases (par ex. les canaux ClI' et
K* lors de I'apoptose) ou

- le moyen méme du Ca** (par ex. cana K* ou
degré d'activité du canal Na* rapide, p. 46).

- le moyen d'un métabolite intracellulaire (C4)

comme I'ATP (par ex. les canaux K* dans le

coaur et les cellules B des Tlots pancréatiques)
ou desions H* (par ex. les canaux K* dans |'épi-
thélium rénal),

- une action directe ou indirecte (?) atravers

I'état d'étirement (C5) de la membrane cellu-



re (par ex, par les canaux Ca*' dans les fibres
-ulaires lisses ou d'une maniére plus géné-
par les canaux K* et Cl lors de gonflement
laire ).
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Réle des ions Ca?* dans la
régulation cellulaire

La concentration des ions Ca?* libres, dans le
liquideinterstitiel, [Ca*] , estd'env. 1,3mmol/L.
Savaleur dans le cytosol, [Ca?], est de 10° &
10° fois plus faible (env. 0,1-0,01 u.moV1I), car
les ions Ca?* sont transportés activement du
cytosol versles réservoirsintracellulaires (réti-
culum endoplasmique (p. 17 A), vésicules, mito-
chondries, noyau?) ou vers |'extérieur. Ces deux
mécanismes se font par transport actif primaire

(Ca**-ATPase) et auss Simultanément par trans-

port actif secondaire (échange par transporteur

Ca/3Na*) (Al).

Gréce aux canaux Ca**, [Ca**] peut augmen-
ter, par entrée de Ca* provenant des réservoirs
de Ca* et aussi de |'espace extracellulaire (A2).
Les canaux Ca* de la membrane cellulaire
souvrent par ex.

- par le moyen de dépolarisation (cellules ner-
veusesoumusculaires),

- par des ligands externes (par ex. viala pro-
téineG,; p.274),

- par le moyen de «substance signal intracellu-
laire» comme I'IP, ou 'AMPc (p. 274 ¢t ss)
comme

- par étirement de la membrane cellulaire ou
par signa thermique.

Les canaux Ca® des réservoirs souvrent grace

aune augmentation locale de[Ca?*]. (par entrée

de Ca®* de'extérieur alamaniére d'une «étin-
celle» ou «trigger») et par I'intermédiaire de

I'inositoltriphosphate (IPp A2 et p. 276).

L'élévation de [Ca™], est un signal pour
de nombreuses et importantes fonctions cellu-
laires (A). Il intervient dans la contraction des
cellules musculaires suite a I'exocytose de
neurotransmetteurs dans la terminaison ner-
veuse présynaptique, dans |'exocytose hormo-
nale des cellules endocrines ou neurocrines,
dans la stimulation de quelques cellules senso-
rielles et dans différentes cellules ou il ferme
les gapjunctions (p. 19 C) et ouvre les canaux
ad'autres ions, dans la migration des leuco-
cytes et des cellules tumorales (p. 30), dans
I'activité des thrombocytes comme dans la
mobilité des spermatozoides. Une partie de
ses effets s'effectue par |'intermédiaire de la
calmoduline. L'élévation de [Ca?*] provoque
laliaison de lacamoduline a4 ions Ca?* (A2).
Le complexe calmoduline-Ca® active de nom-
breuses enzymes comme la CaM-kinase Il
(voir ci-dessous) et provogue la contraction de
la musculature lisse par I'intermédiaire de la
kinase des chaines de myosine légére (KCML
ou MLCK : myosine light chain kinase,
P.70).

De nombreuses cellules répondent a un

signal ou une hormone par toute une Série
d'augmentations bréves, avec retour périodique
de la [Ca**] appelées oscillations de [
(B). Dans ce cas, ce n'est pas la valeur absolue
de[Ca?*] maislufréquence des oscillations qui
sert de signal quantitatif alaréponse celularre.
Ainsi, par ex. laprotéine-kinase | 1-calmoduline
dépendante (CaM-kinase 1) est activée brieve-
ment (et phosphoryle seulement sa protéine
cible) par de basses fréquences de variations de
[Ca™],, mais elle est aussi trés vite totalement
désactivée (BI, 3). Inversement les hautesfr é-
quences accroissent |'autophosphorylation de
I'enzyme ce qui ralentit de plus en plus sa désa-
livation (B3). Ainsi I'activitéenzymatiqueentre
les signaux-{Ca*], diminuetoujours plus lente-
ment ce qui veut dire que chaque signal plus
ample de [Ca*] conduit & une sommation de
I'activité (B2). De la méme maniére que dans
un potentiel d'action (p. 46) latransmission par
«tout ou rien» del'information digitale pour la
cellule est fréquence-dépendante, trés claire-
ment fonction de I'amplitude de la[Ca*],, celle-
ci pouvant fluctuer en fonction de nombreuses
autres grandeurs.

La concentration extracellulaire en Ca*
[Ca*], qui joueunrdledanslacoagul ation san-
guine, dans|'ossification commedans|'excita-
bilité nerveuse et musculaire est une grandeur
rigoureusement controlée (p. 290) par des hor-
mones (PTH, cacitriol, cacitomne) ; elle parti-
cipeaussi rétroactivement a son propre controle
(p. 290). Les récepteurs participant alarégula
tion du Ca?* sont des protéines membranaires
capables de détecter la valeur de la[Ca?]_ala
surface cellulaire et qui libérent dans la cellule
(par I'intermédiaire d'une protéine G ) deI’IP,
intracellulaire + DAG (diacylgiycérol) en tant
que second messager (Cl et p 274 et ss.). Dans
les cellules parafolliculaires, I'IP, induit une
augmentation du [Ca*],, lequel entraine I'exo-
cytose de la[Ca*], liée alacalcitonine (C2).
Au contraire, dans les cellules parathyroi-
diennes un niveau éevé de [Ca?*] diminue la
répartition du [Ca] -PTH dépendant ; ceci s
produit gréce au DAG et alaprotéine kinase C
(PKC), de méme éventuellement que par I'inter-
médiaire de la concentration en AMPc (via la
protéine G, p. 274) (C3). On rencontre égale-
ment des récepteurs au Ca* dans les ostéo-
clastes et dans les épithéliums du rein e de
I'intestin.



_ A. Régulation cellulaire par les ions Ca*

(apris | W. Putney jr.)
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Echan9es énergétiques

L'énergie (J) est la capacité d'un systeme a
fournir du travail (J). La production de travail
suppose qu'il existe au préalable une différence
de potentiel (= chute de potentiel ; ceterme pas
vraiment correct a|'évidence est encore appelé
«force motrice») qui trouve son origine dans
|'agitation de la matiére. Cette différence de
potentiel setraduit par untravail mécanique, par
ex. la hauteur d'une chute d'eau dans le cas
d'une usine hydromotrice, par latension ou le
voltage (V) dans un travail éectrique et dans les
reactions chimiques, par un changement d'en-
thalpie (AG [J ¢ mol-"], v. ci-dessous). Pour
déterminer la quantité de travail produite, on
doit multiplier ladifférence de potentiel (faneur
d’intensité) par le facteur de capacité corres-
pondant ainsi la hauteur de la chute d'eau par
laforce liée au poids deI'eau [N], latension par
le nombre de charge [C] et AG par laquantité
de matiere [mol].

La vie est impossible sans apport d'énergie.
Les plantestirent |eur énergie du rayonnement
solaire pour transformer le CO, atmosphérique
en O, e en composés organiques. Ces compo-
s peuvent étre directement utilisés par les
humains et les animaux pour compléter leurs
besoins énergétiques. Ainsi I'énergie peut étre
transformée, convertie d'une forme en une
autre. Si nous considérons une telle transfor-
mation comme prenant place dans un systéme
fermé (échange d'énergie mais non de matiere
avec |'environnement), on peut dire que I'éner-
gie totale demeure constante. Ceci est décrit
dans le premier principe de la thermodyna-
mique qui dit que la variation d'énergie
interne, c'est-a-dire la variation du contenu en
énergie (AU) d'un systéme, par ex. une réac-
tion chimique, est égale a la somme du travail
recu (+W) ou cédé (-W) et de la chaleur déga-
gée (-Q) ou recue (+Q) respectivement.

AU = Q - W [J (travail fourni, chaleur
regue) [1.22]
AU =W - Q [J (travail recu, chaleur four-
nie) [123)

Dans toutes les réactions chimiques, il y a pro-
duction de chaleur. Cela signifie que la chaleur
produite par la transformation d'une substance
en une autre est toujours la méme, quelle que
soit la voie utilisée pour ces reactions et que
celles-ci aient lieu dans un systéme fermé ou
ouvert (par ex. un systéme biologique ; valeur
calorifique, p. 228).

La quantité d'énergie a pression constante
s'appelle la variation d'enthalpie AH. (C'est

pourquoi I'ensemble pression-volume-travail est
pris en considération : AH = AU +p e« AV.) AH
est négatif dans les reactions exothermiques
(avec fourniture de chaleur) et positif dans les
réactions endothermiques (avec chaleur regue).
Afin de déterminer quelle part de cette enthalpie
AH est réellement utile (par ex. en tant que
«force» motrice dans une réaction chimique =
enthalpie libre, AG), le second principe de la
thermodynamique doit étre pris en considéra-
tion. Celui-ci stipule que lorsque des événements
se produisent spontanément dans un systeme
fermé, le degré de «désorganisation» ou «d'or-
ganisation» de ce systéme, appelé entropie, aug-
mente (AS > 0). Le produit «augmentation
dentropie « température absolue» (AS « T) est
égal alachaeur dissipée durant un tel processus.

Ainsi I'enthalpie libre AG s calcule de la
maniére suivante (éguation de Gibbs-Helm-
holtz) : |

AG=AH-AS T [1.24]
S AS est voisin de zéro, AG et AH sont du
méme ordre de grandeur, et I'on peut dire par
ex. que le travail chimique de la dégradation
du glucose dans I'organisme par des voies
métaboliques est identique a la quantité
d'énergie AH obtenue lors de la combustion du
glucose dans un calorimétre (valeur calori-
fique; p. 228). L'équation [1.24] définit aussi
les conditions dans lesquelles une réaction chi-
mique spontanée peut par ex. se dérouler. S
AG < 0, laréaction est exergonique et peut se
produire spontanément sans intervention exté-
rieure; quand AG > 0, la réaction est endergo
nigue & ne peut s'effectuer spontanément sans
fourniture additionnelle d'énergie. Une réac-
tion peut aussi étre exergonique (AG < 0) bien
qu'elle soit endothermique (AH > 0), en parti-
culier s I'organisation interne des composants
AS est trés grande (positive), car (AH - AS « T)
devient < 0, par ex. lors d'une dissolution
endothermique de cristaux de NaCl dans I'eau.

AG est dépendant de la concentration et sob-
tient en tenant compte de Y enthalpie libre stan-
dard AG°® et de la concentration actuelle
(véritable) des différentes substances participant
alaréaction. (Pour la détermination de AG® de
tous les intervenants de la réaction, on choisit
une concentration de 1 mol/1, unpH de 7,0, T =
298 K et p = 1013 hPa). Si laréaction étudiée
est par ex.:

A=B+C [1.25]
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(ou A = substrat de départ et B et C sont les pro-
duits de la réaction), alors AG® peut ére trans-
forméen AG comme it :

AG=AG'+Re+Te+In®O [1.26]
QY
ou (pour 37 °C) :
[T+ (€ .
AG°+831+310+23+l0g [Jemal-
[1.27]

S I'on suppose par ex. que AG® d'une réaction
est de +20 kJ * mol™* (réaction endergonique),
AG devient < 0 (réaction exergonique) S le pro-
duit [B] . [C] devient 10* fois plus petit que
[A]:

AG = 20000+ 5925  log10-* =-37 kJ* mol-
[1.28]

Dans ce cas, le produit A est transformé en
produits B et C (la réaction se fait vers la
droite).

Si pour la méme reaction ([B] * [C])/[A] =
4,2 + 10, AG devient nul et laréaction s'équi-
libre (pas de reaction visible). Le rapport ainsi
obtenu est appelé constante d'équilibre K de
laréaction. En utilisant I'équation 1.26, K peut
étre transformé en AG° et vice versa selon la
relation suivante :

0=AG°+R~T-1nK°q0u
AG",:—R-T-aneq

ou
— @aAG%R T)
Koq [5

[129]

[1.30]

Si finalement lerapport ([B] . [C])/[A] >4,2 ¢
104, alors AG > 0 et laréaction se déplace vers
la gauche, en conséquence le produit A est
formé apartirde B et C.

La valeur de AG indique le sens de la réac-
tion et permet de mesurer la distance qui la
sépare de son point d'équilibre. Comme AG
dépend de la concentration et que dans un sys-
teme ouvert (voir ci-dessous) AG est tres négatif
et détermine les produits de laréaction (par ex.
atraversles nombreuses voies du métabolisme),
en conséquence la réaction se poursuit d'elle-
méme.

Le niveau de AG", qui représente la diffé-
rence des niveaux d'énergie (= potentiel chi-
mique) entre le produit (P) et son substrat (P )
(A), nedonnetoutefoisaucuneindication sur la
vitesse de la réaction. Méme s AG° <0, la
reaction peut &tre extrémement lente. Savitesse
dépend aussi de laquantité d'énergie nécessaire
pour |'élaboration des produits intermédiaires

de laréaction, pour lesquels AG est plus grand
que celui de la substance initiale ou des pro-
duits terminaux de laréaction (A, P ), et du
niveau de P . Laquantité d'énergie nécessaire a
cette transformation (E, = P, - P) est appelée
seuil ou énergielibre d'activation. Cette éner-
gie potentielle est généralement s élevée
(» 50 kJ « mol-') que la quantité utilisée ne
représente qu'une part minuscule (F » 10" 1)
des molécules substrat (A, B), dont le niveau
individuel d'énergie est de maniere fortuite plus
élevé que P, qui représente la valeur moyenne
de toutes les molécules substrats. F dépend de
latempérature (B). Une diminution/augmenta-
tion de 10 °C diminue/augmente F (et donc la
vitesse de réaction) généralement d'un facteur
2-4, ce qui signifie que le Q,, de la réaction
passe de 2 a4.

Tandis que lavaleur deE, est élevée dans de
nombreuses réactions non catalysées, le déve-
loppement d'enzymes qui, en tant que cataly-
seurs biologiques, ont accéléré énormément la
vitesse des reactions et diminué de beaucoupE,,
est un facteur clé de|'évolution (A). En accord
avec Arrhenius, la constante d'équilibre k [s™!]
d'une reaction unimojaire est proportionnelle a
eEr T g, par conséquent E_ d'une reaction
unimolaire est diminuée de moitié par une
enzyme par ex. de 126 263 kJ » mol-', dorsla
constante d'équilibre alatempérature de 310 K
(37 °C) augmente d'un facteur e $3000/s.3t ™|
e]26ti00/(«n Uni gope k est MUltiplié par 4+ 10"
En d'autres termes, le temps pour que 50% de
la substance soit métabolisée (t'2) passe par ex.
de 10 ansa7 msdans cecas ! Lavaleur dek
est égale au produit [constante d'équilibre
(s™!)  concentration des substances de départ
(mol « L")] ettraduit I'irréversibilité delaréac-
tion[mol 1~ ¢ s71].

Le second principe de lathermodynamique
stipule également que dans un systéme fermé, et
|'univers est un systéme ferme au sens propre
duterme, il y apertecontinuelle d'énergielibre,
la somme de tous les systémes conduisant aune
augmentation du hasard et des désordres. Toute-
fois, I'organisme est un systéme ouvert, et
commetel il peut acquérir de |'énergie et per-
mettre ainsi ladélivrance de produits terminaux
du métabolisme. L'entropie d'un systéme fermé
constitué d'un organisme et de son environne-
ment augmentera, alors que, non seulement
|'organisme «systéme ouvert» considéré seul
mai ntiendra son entropie constante mais pourra
éventuellement ladiminuer par dépensed'en-
thalpielibre.

Les exemples peuvent se voir dans I'établis-
sement de gradients osmotiques ou de diffé-
rences de pression al'intérieur du corps. Alors



qu'un systeme fermé s caractérise par une
entropie maximale, des réactions équilibrées
(avec réactions réversibles) et un travail perfor-
mant, le corps humain, en tant que systeme
ouvert, est capable de développer un travail
continu avec un minimum d'entropie. Peu de
processus a I'intérieur du corps atteignent un
véritable équilibre (par ex. la reaction CO, +
H,0 = HCO; + H*) ; laplupart d'entre éux
(par ex. les réactions enzymatiques, |e potentiel
cellulaire, etc.) sont en équilibre instable ou a
I'éat stable. De telles réactions enzymatiques
sont en général irréversibles (par ex. acause de
I'excrétion des produits terminaux). La réversi-
bilité de la «transformation» des cellules ger-
minales en cellules adultes est bien évidemment
impossible.

A |'état stable, Voilure (vitesse de réaction)
de la réaction et non son équilibre est sans
importance. La régulation des fonctions corpo-
relles peut s'effectuer en modifiant le déroule-
ment de laréaction et sa vitesse.

Certaines réactions sont g lentes, que ni I'en-

+ zyme ni |'abaissement de la concentration du
j, produit ne suffisent pour obtenir I'énergie
if nécessaire. Dans ce cas, la réaction doit fare
| appel ade I'énergie venant de I'extérieur, par
| ex. I'apport supplémentaire d'un groupement
] phosphate «activé» de haut niveau énergétique
S ce qui nécessite un apport evé de P L'abon-
dance universelle denthalp|e libré'dans les
organismes est liée a la présence d'adénosine
triphosphate ou ATP. Cest un produit du
métabolisme dont |'énergie chimique provient
, du métabolisme des nutriments (C). L'ATP pro-
" vient principalement de |'oxydation de molé-
¥ cules biologiques comme par ex. le glucose.
L'oxydation représente dans ce cas une perte
d'électrons des liaisons relativement riches en
énergie (= réduction) des hydrates de carbones.
Les produits terminaux de la réaction sont le
, CO, et I'H,0. Cette oxydation (déplacement
| d'électrons) intervient dans différents processus
] del'organisme et permet a une partie de I'éner-
| gierendue libre par cette réaction de participer a
a laformation dATP : réactions couplées (C &

E; L'enthalpie libre AG® de I'hydrolyse de
TP

H ATP == ADP+P [131]

avoisine -30,5 kJ ¢ mol~. Comme le montre
I'équation 1.27, AG augmente dans |'éguation
' 1.31 quand le rapport (ADP) . (P)/(ATP) est
plus petit que la constante d- equmbre K, dela
reaction d'hydrolyse de I'ATP. La richésse en
J ATP des cellules donne un AG d'environ -46 a
54 kJ - mol™.

Les substances ayant un AG® significative-
ment plus élevé comme la créatine phosphate
ou phosphageéne (-43 kJ ¢ mol™), peuvent pro-
duire de I'ATP a partir d'ADP et de P. D'un
autre coté, I'abondance universelle de I'ATP
peut ére utilisée pour la formation d'autres
composés riches en énergie (par ex. UTP, GTP,
glucose-6-phosphate, etc.) de niveau énergé-
tique moindre que I'ATP mais cependant encore
relativement élevé.

L'énergie libérée lors de I'hydrolyse de
I'ATP permet des centaines de reactions dans
I'organisme, par ex. le transport actif de sub-
stances a travers les membranes, la synthése
protéique, la contraction musculaire. Gréce a
I'énergie produite par toutes ces reactions, des
ordres sont donnés aux cellules et a l'organisme
tout entier. Ainsi, le maintien de lavie est assuré
gréce aladiminution de I'entropie du corps au
détriment d'une augmentation de I'entropie de
I'univers.

g
g
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Constitution et fonctionnement
de la cellule nerveuse

Une cellule nerveuse répond a un stimulus par
une modification de ses propriétés membra-
naires (p. 32). Il existe deux sortes de cellules
excitables a savoir des cellules nerveuses, qui
transmettent des influx qu'elles sont suscep-
tibles de modifier au niveau des liaisons inter-
cellulaires et des cellules musculaires qui se
contractent de maniére autonome en réponse a
ces influx (p 59).

Le systéme nerveux humain est constitué de
plus de 10" cellules nerveuses (neurones). Le
neurone (Al) est I'unité structurelle et fonc-
tionnelle du systéme nerveux. De maniére habi-
tuelle, un neurone (motoneurone) présente un
corps cellulaire (soma) et possede aussi, comme
la plupart des autres cellules (p. 8 et ss.) un
noyau cellulaire, des mitochondries (A2) etc. et
en plus des neurdfibrilles et des neurotubuies.
Le neurone présente deux types de prolonge-
ments, les dendrites et I'axone (neurite) (Al).
Grace aux dendrites, semblables aux ramifica-
tions d'un arbre, le neurone (excitateur ou inhi-
biteur) recoit des signaux afférents provenant
d'autres neurones (plus d'un millier) lesquels
déterminent sur la membrane cellulaire du corps
somatique un signal somme. L'axone prend
naissance au niveau du collet du soma cellulaire
et apour but de transmettre le signal nerveux
efférentjusqu'a des effecteurs éloignés (cellules
musculaires ou glandul aires) de méme que vers
les neurones qui lui font suite. 1l existe souvent
sur son parcours des ramifications (collatéral es)
lesquelles propagent le signal aleurs extrémités.
Lorsque I'ensemble des signaux regus au niveau
du corps somatique dépasse une valeur seuil, un
potentiel d'action se propage le long de
I'axone (p. 46) jusque vers les boutons synop-
tiques (Al,3) et est transmis a la synapse sui-
vante.

On peut observer, partant de |I'appareil de
Golgi (p. 13 F) du corps somatique vers les ter-
minaisons dendritiques et axonales, un courant
de transport axoplasmique rapide (40 cm/j)
de petites vésicules de protéines, de lipides, de
sucres, de médiateurs chimiques etc. Ce trans-
port antérograde <e fait le long de neurotubules
al'aide de protéines semblables & de la myo-
sine, appelées kinésines et en présence d'ATP
(voir aussi p. 16). Il existe également un trans-
port rétrograde (de la périphérie vers le corps
somatique, de I'ordre de 25 cm/j) appelé NGF
(nerve growth factor) mais véhiculant égale-
ment des virus comme celui de I'herpes, de la
poliomyélite ou la toxine tétanique etc. Le

transport axonal lent (environ 1 mm/]) exerce un
r6le dans la régénération des neurones ayant été
accidentellement endommageés.

La membrane cellulaire du soma se prolonge
au niveau de I'axone par I'axolemne (Al,2)
lequel est environné dans le systéme nerveux
central (SNC) par les oligodendr ocytes (p. 338)
et au niveau du systéme nerveux périphérique
par les cellules de Schwann (Al,2) (I'axone
+ son enveloppe = fibre nerveuse). Dans un
certains nombres de neurones, les cellules de
Schwann forment un revétement lipoprotéique
de doubles couches concentriques autour de
I'axone appelé myéline ou gaine de myéline
(Al,2). Celle-ci joue le rdle d’isolateur pour les
courants ioniques et est interrompue a inter-
valled'environ 1,5 mm par les noauds de Ran-
vier (Al). La vitesse de conduction dans les
fibres myélinisées est relativement plus éevée
que celle des fibres amyéliniques. Par ailleurs,
cette vitesse est d'autant plus faible que le dia-
métre de lafibre nerveuse est petit (p. 49 C).

Lasynapse (A3) est la zone dejonction entre
I"axone d'une cellule nerveuse et son effecteur
ou un autre neurone (voir aussi p. 50 et ss.). Chez
les mammiféres, il n'y a pas de transmission
électrique véritable au niveau synaptique (a de
rares exceptions pres), mais une transmission
chimique. Ainsi, la transmission d'un signa
électrique s fait par exocytose devésicules dela
membrane présynaptique. Le transmetteur
chimique (neurotransmetteur ou neuromédia-
teur) libéré des vésicules présynaptiques va dif-
fuser a travers {'espace synoptique (10-40 nm)
vers lamembrane postsynaptique ou il génere
un nouveau signa électrique (A3). Il existe
autant de récepteurs spécifiques au niveau de la
membrane postsynapyique que de neurotrans-
metteurs libérés (par ex. I'acétylcholine au
niveau du muscle squelettique) ou d'agents frei-
nateurs (par ex. laglycine au niveau du SNC).
Bienqu'il n'y ait pasde libération de neurotrans-
metteur au niveau de la membrane postsynap-
tique (a de rares exceptions prés, voir par ex.
p. 340), les synapses ne laissent passer le signal
que de lamembrane pré- vers lamembrane post-
synaptique ; elles ont une fonction de valve uni-
directionnelle, fonction sans laquelle aucune
transmission d'information cohérente ne serait
possible. La synapse est aussi le site ou latrans
mission neuronae de signaux peut étre modifiée
(accdlérée ou ralentie) par d'autres éléments ner-
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Potentiel membranaire de repos

On peut mesurer, au niveau de la membrane des
cellules vivantes, un potentiel éectriqueE , qui,
pour les cellules musculaires et les cellules ner-
veuses, est appelé potentiel membranaire de
repos et dont lavaleur, selon le type de cellules,
est de I'ordre de -50 & -100 mV (négatif & I'in-
térieur). Le potentiel membranaire de repos tire
son origine d'une répartition inégale des ions
(B) entre le liquide intra- (LIC) et le liquide
extra-cellulaire (LEC). Les phénomeénes suivants
contribuent a assurer ce potentiel membranaire
de repos (voir aussi p. 32 et ss.) :

» Le maintien de ce potentiel est assuré par
des mécanismes ioniques : grace alaNa*-K+*-
ATPase (p. 26) le Na* est repoussé en perma-
nence hors de la cellule et le K* est pompé a
I'intérieur (A2) detelle maniére qu'al'intérieur
de la cellule, la concentration en ions K* est
environ 35 fois plus grande et que la concentra-
tion en ionsNa* est par contre 20 fois plus faible
qu'a I'extérieur de la cellule (B). Ces méca
nismes de transport actif nécessitent de |'éner-
gie qui est fournie sous forme dATP. Lors d'un
manque d'énergie ou par suite d'un arrét de la
Na*/K* ATPase les échanges ioniques et le
potentiel membranaire disparaissent simultané-
ment.

Alors que les ions diffusibles se distribuent passive-
ment et irréguliérement de part et d'autre de la mem-
brane cellulaire (équilibre de Gibbs-Donnan), au
contraire la concentration des protéines amoniques et
des phosphates du liquide intracellulaire ne change
pratiquement pas (Al), ce qui conduit au principe
de I'électroneutralité (IC+ Na*), . > (K* + Na®) . &
(C) |,c <(CI) g Ceci n'aaucune importance quant
al'origine des potentiels de repos

+ La conductance sodique g, est faible au
repos : Dans les conditions de repos, la mem-
brane cellulaire est peu perméable aux ions
Na* & aux ions Ca* (g, ne représente au repos
que quelques pour cent de la conductance mem-
branairetotale; p. 32 et ss.), detelle sortequele
gradient de concentration de I'ion Na* (A3-A5)
ne peut s'annuler a nouveau par rétrodiffusion
de Na* dans la cellule.

+ La conductance potassique g, est élevée :
La membrane cellulaire au repos est relative-
ment bien perméable au K* (environ 90% de la
conductance membranaire totale ; p. 32 et ss)).
A cause du gradient de concentration éevé
(point 1) lesions K* diffusent du LIC vers le
LEC (A3). Du fait de la diffusion du K+, la

charge postive de ces ions conduit a une disten-
sion de charge (potentiel de diffusion) au niveau
membranaire. Ce potentiel de diffusion aug-
mente jusqu'a ce que le courant de sortie de
I'ion K* mis enjeu par le gradient de concentra-
tion (voir ci-dessous) soit compensé par lamon-
tée du potentiel (A4) : le potentiel membranaire
E_ = le potentiel d'equilibre du K+, E, (p. 32)

» Répartition du CI- : Comme |la membrane
cellulaire est aussi relativement perméable au
ions ClI' (gci-de la cellule musculaire > a celui
de lacellule nerveuse), le potentiel desions Cl
augmente simultanément s bien que ces ions
sortent de la cellule (A4) contre un gradient de
concentration (gradient chimique): ce méca-
nisme se poursuit jusqu'a ce que sétablisse une
concentration intracellulairedesions Cl" telle
que le potentiel d'equilibre du Cl-, E._ = E_
(A5). Cette (CI),. peut étre calculée par V équa-
tion de Nernst (p. 32; rel. 1.18 avec z=-1). Une
telle répartition passive du Cl' entre LIC et LEC
persisterait cependant si un mécanisme actif de
transport desions CI" n'existait pas dans la cel-
lule; on peut donc conclure que le C1- est trans-
porté contre un gradient électrochimique (la
plupart du temps secondaire), donc & un trans-
port actif dions CI" (p. 34).

* Pourquoi E_ est-il un peu plus négatif que
E, ? Bien que |la perméabilité aux ions Na* et
Ca? de lamembrane cellulaire au repos soit tres
faible comparée acelledu X+, desions Na® (et un
peu d'ions Ca*) diffusent en permanence vers
I'intérieur de la cellule (A4,5), ainsi ces deux
ions ont un potentiel d'équilibre positif (gradient
électrique et chimique élevés, B et p. 32 et s). En
conséquence, cecourant entrant dépolariselacel-
lule qui, pour chague ion positif transporté vers
I'intérieur, perd un ion K*. Pour chaque ion
(Na*),. e (Ca™),. exporté, lacellule gagne union
K>, decefait, E, et par conséquent E, demeurent
un peu plus négatifs lorsque la Na*/K*-ATPase
n'est plus opérationnelle pour maintenir ce gra-
dient (le transfert indirect de Ca® sefait grace a
un échange 3 Na*/Ca*; p. 36).

Toutes les cellules vivantes présentent un
potentiel membranaire (de repos), mais les cdl-
lules excitables (nerf, muscle) ont la propriété
de modifier la perméabilité ionique de leur
membrane en réponse a un stimulus : on parle
de potentiel d'action (p. 46).



2 Mécanisme actil de la pompe Ma“/K-

_. A. Origine et modifications du potentiel de repos membranaire
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Diffusion du K* du LIC vers le LEC
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Maissance di potentiel

5 Situation terminale : |

dans le muscle squelettique (a 37 °C)

— B. Concentrations «effectives» normales et potentiel d'équilibre des principaux ions —
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Potentid d'action

Le potentiel d'action est un signal transmis au
niveau de I'axone qui induit une contraction au
niveau du muscle.

Il est consécutif a une stimulation qui, au
niveau du sommet axonal d'un motoneurone
(p. 42) par exemple ou au niveau de la plague
motrice d'une cellule musculaire modifie le
potentiel membranaire (E ) par rapport a sa
valeur de repos (p. 44), amenant celui-ci vers
une valeur un peu moins négative (prédépolari-
sation relativement lente. Al). L'origine de la
stimulation peut étre par exemple |'ouverture de
canaux ioniques postsynaptiques par |'intermé-
diaire d'un neurotransmetteur (p. 50 et ss.) ou
bien une modification du milieu environnant
(stimulation électrotonique, p. 48). Suite a cette
stimulation, E_ atteint une valeur critique, le
potentiel seuil (Al) qui entraine I'activation du
canal Na* (B4 et Bl => B2) aboutissant a une
augmentation de la conductance sodique g,
(A2, p. 32) et al'entrée de Na* dans la cellule.
Si le potentiel seuil n'est pas atteint, cette sti-
mulation conduit & une «réponse local e».

Lorsque E, atteint le potentiel seuil, un
potentiel d'action (PA, Al) est engendre qui
répond alaloi du «tout ou rien», c'est-a-dire
que laréponse de la cellule s déroule selon la
modalité spécifique a ce type cellulaire indépen-
damment de I'intensité du stimulus déclenchant.
De ce fait, le canal Na* est de plus en plus
activé, accentuant ainsi la dépolarisation et aug-
mentant de plus en plus g,,.. De cefait, E_ sef-
fondre rapidement (dans le nerf en 0,1 ms :
phase de dépolarisation ou «pic» du PA), et
atteint méme transitoirement des valeurs posi-
tives (overshoot, +20 a+30 mV). Ladiminution
de g,, commence avant méme que |'overshoot
ne soit atteint (A2), tandis que le canal Na* est
inactivé0,1 msplustard (B2 =+> B3). Il Sensuit
un retour du potentiel versla valeur du potentiel
de repos membranaire, la phase de repolarisa-
tion du PA commence. Pendant la fin de la
dépolarisation, on observe un accroissement de
I'ouverture du canal K*, ce qui se traduit par
une augmentation (A2) de la conductance
potassique g, (relativement lente), ce qui
accentue la repolansation.

Lorsque g, augmente, le potentiel de repos
est souvent d(epasse (A2), dés lors le potentiel
membranaire E_ peut atteindre une valeur plus
basse que savdeur d'origine et tendre vers le
potentiel d'équilibre du potassium, E (p. 44
; il Sensuit une posthyperpolarisa-

tion (Al). Une augmentation de |'activité de la
pompe Na*-K*-ATPase (électrogene, p. 28) peut
également contribuer a ce phénomene.

De nombreux PA peuvent ére déclenchés suc-
cessivement (jusqu'a 1000/s dans les fibres ner-
veuses humaines!), car les quantités d'ions qui
diffusent alors atravers lamembrane cellulaire
sont extrémement faibles (quantités d'ions intra-
cellulairesd'environ 1/100000!). Par ailleurs, la
pompe Na*-K*-ATPase (p. 26) s charge de réta-
blir rapidement les concentrations ioniques ini-
tiaes (p. 46).

Peu de temps aprés le début d'un PA, il
existe une courte période pendant laquelle
aucun potentiel ne peut ére déclenché méme
pour des intensités de stimulation extrémement
fortes, car le canal Na* de la membrane dépola-
risée ne peut étre activé (B3) : c'est la période
réfractaire absolue. A cette période succede
(en fin de repolarisation) une période réfrac-
taire relative durant laguelle un PA d'amplitude
et de vitesse d'établissement réduites ne peut
étre déclenché qu'au moyen de stimulations de
forte intensité. La période réfractaire se termine
lorsque le potentiel membranaire a retrouvé sa
valeur de repos (par ex. p. 59 A).

L'activation des canaux Na* et par la méme
le courant entrant de Na, I, dépend du poten-
tiel existant avant I'excitation (et non de la
durée de la dépolarisation !) : pour un potentiel
de repos de I'ordre de - 100 mV, I'activation
des canaux est maximale; pour un potentiel de
-60 mV elle est environ 40% plus faible, enfin
pour un potentiel de repos de -50 mV les
canaux Na* des cellules de mammiféres ne peu-
vent plus ére activés (B3). Ce mécanisme
permet également d'expliquer les périodes
réfractaires absolue et relative et la non-excita-
hilité de cellules lors de I'utilisation de certaines
substances provoguant une dépolarisation pro-
longée (par exemple le suxaméthonium; p. 56)
Une concentration extracellulaire de Ca** trop
éevéerend la cellule moins excitable car le
potentiel seuil devient moins négatif. A I'op-
posé, I'excitabilité augmente (potentiel seuil
plus bas) lors d'une hypocacémie (crampes
musculaires par tétanie; p. 290).

Pour ce qui concerne les caractéristiques par-
ticuliéres des PA du muscle cardiaque et des
muscles lisses, voir p. 192, 70 et 59 A.
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Conduction du potentiel d'action
dans les fibres nerveuses

Dans un céble, un courant peut passer d'un
point aun autre, lorsqu'il existe entre ces points
une tension. Parce qu'un fil électrique est bien
isolé et possede une faible résistance interne
(peu de pertes), il peut acheminer un courant sur
plusieurs kilométres. La fibre nerveuse a une
résistance interne R bien plus grande et différe
plus particuliérement en cela des fibres amyéli-
niques, moins bien isolées de leur environne-
ment. La conduction locale le long de cette fibre
(conduction électrotonique) s'atténue aors
rapidement. Avant que celane s produise, I'im-
pulsion transmise doit donc étre «régénérée»
par une constante reformation du potentiel
d'action (PA, p. 46).

Déroulement d'un PAs : au commencement
d'un PA unitaire se produit une trés breve entrée
de Na* al'intérieur de lafibre (Ala). Un courant
ionique sétablit vers I'intérieur de lacellule ner-
veuse. La membrane cellulaire précédemment
chargée positivement voit sa charge changer de
signe (I'intérieur atteint alors +20 a+30 mV), §
bien que cette inversion de charge se propage
aux segments membranaires voisins (I'intérieur
atteint -70 2-90 mV ; p. 46). Cette inversion de
charge conduit, tout au long de lafibre, a une
diminution passive de charge électrotonique qui
provoque a proximité une dépolarisation. Si le
potentiel critique (potentiel seuil) est atteint, il s
produit alors localement un nouveau PA, aors
que le potentiel précédent est en voie d'extinc-
tion (Alb).

Du fait que la membrane subit une décharge
capacitaire (semblable a celle d'un condensa-
teur), un courant électrique capacitaire va
sinstaurer (il seraici dépolarisant). Avec |'éloi-
gnement, ce courant s'affaiblira et sétablira
moins rapidement, en effet la résistance interne
R delafibre vaen diminuant ce qui modifie le
courant conducteur membranaire a longue por-
tée et entraine sa diminution en périphérie.
A une distance plus éloignée, la dépolarisation
n'atteindraplus une valeur suffisante pour géné-
rer un PA. Le potentiel activant pour I'entrée de
K* ayant augmenté (= E_ - E.; p. 32), il en
découle un entrée de K* qui conduit alarepola-
risation. Un nouveau PA ne pourra étre déclen-
ché en distalité que s le courant capacitaire de
la membrane est suffisant pour provoquer une
dépolarisation supraliminaire. Dans les autres
cas les canaux Na* ne seront pas activés pour
qu'il puisse y avoir un potentiel d'action (p. 46).

Normalement, le potentiel d'action s déplace
vers I'avant (conduction orthodromique}; en
effet la fibre nerveuse est inexcitable pendant la

période refractaire du PA (Alb et p. 46). S tou-
tefois il se produit une excitation (par exemple
lors d'une stimulation de la fibre nerveuse par
voie externe, p. 50) dont lapropagation sefait en
sens inverse (conduction antidromique), celle-ci
setermineraau plus tard alaprochaine synapse
(fonction devalve, p. 42).

Le déclenchement permanent de potentiel
d'action au niveau des segments de fibre conti-
gus contribue constamment et de maniére répé-
titive & la régénération du signal, mais est
relativement lent (BI) : au niveau des fibres ner-
veuses conductrices amyéliniques (C, type C), lii
vitesse de conduction 6 est de I'ordre de 1 m/s
environ. Les fibres nerveuses myélinisées
(C, types A et B) ont une vitesse de conduction
6 beaucoup plus rapide (chez I'homme jusqu’a
90 m/s = 350 km/h !). Comme €elles sont, ala
maniére d'un cable électrique, isolées par une
gaine de myéline (p. 42) entrecoupée de noaids.
la décharge a I'origine du PA peut se faire sur
une plus longue distance le long de la fibre
(approx. 1,5 mm; A2) et sera régénérée au
niveau d'un étranglement de Ramier (non
isolé) et conduite au-dela grace aux canaux Na
présents a ce niveau. Le potentiel d'action ed
donc transmis par saut (conduction saltatoirel
d'un étranglement de Ranvier a l'autre. La
longueur d'un saut est limitée par le fait que le
courant de compensation (1-2 nA) s'atténue
rapidement lorsque la distance augmente (B2)
Avant qu'il ne devienne sous-liminaire, le signal
doit é&re «régénéré» (déla  supplémen-
taired'environ 0,1 ms) et un nouveau PA pourni
étre déclenché.

Comme la résistance interne R de la fibre
détermine I'importance de la dépolarisation (\
ci-dessus), la vitesse de conduction 6 dépendrd
du diamétre axonique (= 2r, C). R est propor-
tionnelle ala surface de section de lafibre (mr?)
Cest-a-dire que R, - 1r? Les grosses fibres ont
de ce fait besoin de moins de courant de com-
pensation par longueur de fibre pour régénere!
un nouveau PA, la conduction 9 est donc
meilleure. L'augmentation du diamétre de la
fibre s'accompagne d'une augmentation de sa
circonférence (2nr) et donc de sa capacité mem-
branaire K (K - r). En conséquence, la vitesse
de conduction 9 de I'influx diminue, cette
action soppose a l'effet positif d'une plus
faible résistance longitudinale R de la fibre.



Fonction
IV : types de fibres d'aprés Lioyd et Hunt
Efférences du muscle du fuseau

neuromusculaire (1a). visuelles (ib)

Afférences tactiles cutanées (Il)
Efférences du fuseau neuromusculaire
Afférences cutanées (thermiques et douleur
rapide) (If)

Afférences viscérales sympathiques prégan-
glionnaires

Alférences cutanés (douleur tardive) ; fibres
sympathiques post-ganglionnaires

|




Stimulation artificielle du neurone

Lorsqu'une cellule nerveuse est excitée éectri-
quement par voie externe, le courant éectrique
passe de |'électrode positive (anode) vers I'inté-
rieur du neurone et sort par I'électrode négative
(cathode). De ce fait, le nerf est dépolarisé au
niveau de la cathode, ce qui va provoquer I'ap-
parition d'un PA si |e potentiel seuil est atteint.
Enclinique, il est possibled'étudier lavitesse
de conduction nerveuse. L'utilisation d'élec-
trodes cutanées permet de stimul er un nerf (plu-
sieursneurones!) et de mesurer en deux autres
points situés lelong du nerf (séparés d'une lon-
gueur connue), l'intervalle de temps existant
entre le stimulus et le potentiel d'action
recueilli (vitesse normale : 40-70, pathologie
<40m-s7).

Electrocution. Lorsque le corps est soumis a
des courants de tensions élevées circulant dans
les installations électriques ou a des courants
alternatifi de faibles fréquences (par ex. le sec-
teur), ou lorsque larésistance al'écoulement du
courant est faible (pieds nus, baignoire), I'exci-
tabilité du coeur est en danger (fibrillation car-
diaque, p.200).

Le courant continu ne présente d'effets excitateurs
qu'au moment de son établissement ou lors de sa
coupure tandis queles courants alternarifs de haute
fréquence (> 15 kHz) neprovoquentjamais de dépola
risation; ilséchauffent cependant lestissusd'ou leur
intérét en thérapeutique : c'est ladiathermie.

Transmission synaptique

Les cellules neuronales qu'elles soient sensi-
tives (cellules sensorielles) ou motrices (muscles,
glandes) sont reliées les unes aux autres par
I'intermédiaire de synapses (il en est de méme
descellulesmusculaires).

Dans les synapses éectriques la transmis-
sion est directe, et sefait par passage d'ions de
cellules acellules par I'intermédiaire de canaux
(connexons) comme par exemple les gap junc-
tions (p. 16 et s.). C'est ains qu'est transmise la
stimulation au niveau du muscle lisse, du
muscle cardiaque mais également au niveau des
cellules rétiniennes ou du SNC, enfin au niveau
des liaisons entre cellules épithéliales ou cel-
lulesgliaes.

Les synapses chimiques permettent le trans-
fert d'informations au moyen d'une substance,
un (neuro-)transmetteur qui n'est pas seule-
ment un moyen de liaison mais également I'élé-
ment important du systéme nerveux auquel on
peut imputer latransmission d'excitations sti-

mulatrices ou inhibitrices et de bien d'autres
informations. Au niveau des synapses chi-
miques, le potentiel d'action (PA; Al,2 et
p. 48) passe del'axone alacellule suivante par
libération detransmetteur (pas un seulement) de
la terminaison présynaptique : celui-ci diffuse
a travers le petit espace synoptique (environ
30 nm) et vasefixer sur lesrécepteurspost\\ -
naptiques de la membrane subsynaptique d'un
neurone, d'une glande ou d'une cellule muscu-
laire. Selon le type de transmetteur et de récep-
teur mis en jeu, la stimulation peut avoir un
effet excitateur ou inhibiteur au niveau de 1a
membrane postsynaptique (voir ci-dessous).
Lalibération du transmetteur (Al) se fait
par exocyiose régulée des vésicules synaptiques.
Chaque vésicule contient un quantum de trans-
metteur; au total, la plaque motrice (p. 56)
recoitenviron7000moléculesd'acétylcholine.
Une partie des vési cules de la membrane (zone
active), est préte alibérer immédiatement son
contenu par exocytose. Le signal qui provoque
cette libération est I'arrivée d'un PA (Al,2), et
pluslafréquence du PA est élevée, pluslaquan-
tité de médiateur libéré par les vésicules est
grande. Ladépolarisationliée al'arrivéed'un
PA provoque I'ouverture des canaux Ca>* dela
membrane présynaptique ce qui entraine I’ aug-
mentation (graduelle) de la concentration cyto-
sollque de Ca?* [Ca*]. (Al,3 et p.36). Lct
concentration extracellulaire de Mg?* inhibe
cette étape (effet compétitif). LeCa®* sefixesur
la synaptotagmine (Al) qui provient del'inter-
action entre la syntaxine et le SNAP-25 conte-
nus dans la membrane présynaptique avec Li
synaptobrévine de la membrane des vésicules.
cetteliaison entraineV exocytose (Al,4) du neu-
rotransmetteur des vésicules (araison de 100
par PA). Par ailleurs, le Ca?* de lacalmoduline
suspend |'activité de laprotéine-kinase Il (CaM-
kinaseIl, A5 et p. 36), qui dans laterminaison
présynaptique active la synapsine, enzyme qui
permet |'ouverture des vésicules au niveau de la
zone active de la terminaison axonale.
Sommation synaptique (= potentiation)
L'arrivée d'un potentiel d'action au niveaudela
terminaison présynaptique aprés un PA isolé ne
donne pas un signal d'égale amplitude (fré-
quencedesPA >30Hz), car lafCa’ *] n'apas
encore retrouvé sa valeur de repos (concentra-
tion de repos en calcium} et la nouvelle aug-
mentation de (Ca*] donne un second signal
plus ample. [Ca®™] augmente avec I'arrivée de
la seconde stimulation car une plus grande
quantité de transmetteur est libérée; le premiel
stimulus a augmenté la réponse du second
signal enréponsealanouvellestimulation. (Un
mécanisme identique est responsable de |'aug-
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 mentation de la force musculaire lors de stimu-
~ lations de fréquences élevées; p. 67 A).

Les transmetteurs excitateurs sont par ex.
1"acétylcholine et le glutamate. 11 interviennent

de maniére simultanée au moyen de co-lrans-

metteurs, capables de moduler la transmission

* del'excitation (I'acétylcholine par ex. agit avec

la substance P, le VIP ou lagdanine; le gluta-
mate agit avec la substance P ou les enképha-
lines). Si le récepteur de I'agent transmetteur est
un canal ionique (récepteur ionotrope comme
un canal ligand dépendant, A6 et F) par ex. liai-
son de I'acétylcholine au niveau des synapses
N-cholinergiques (p. 82), celui-ci Souvre et
entraine |'augmentation du courant cationique
entrant dans lacellule (Na*, K* et auss en partie
du Ca?"). D'autres récepteurs comme les récep-
teurs métabotropes ont une influence sur le
canal par I'intermédiaire de la protéine G, qui
intervient alors comme second messager du
canal ionique (A7 et F). Du fait du gradient
électrochimique de Na* tres devé (p. 32), lefort
courant entrant de Na* est essentiel de méme
que le courant sortant de K+; en outre du
Ca™ peut entrer, par ex. par I'intermédiaire des
récepteurs NMDA-glutamate (F). Le courant
entrant de cations provoque la dépolarisation :
c'est le potentiel postsynaptique excitateur
(PPSE) (max. env. 20mV ; B). Le PPSE com-
mence environ 0,5 ms apres I'arrivée du PA ala
terminaison présynaptique. Ce retard synop-
tique (latence} a pour cause la libération et la
diffusion relativement lentes du transmetteur.

Un PPSE unique est généralement i nsuffisant
pour générer un PA axonal postsynaptique
(PA,), mais l'arrivée simultanée de plusieurs
d'entre eux au niveau des dendrites provoque
une dépolarisation locale, qui va générer un
électrotonus au niveau du corps somatique
(p. 48) et sajouter au niveau du sommet axo-
nal : c'est lasommation spatiale (B). Lors-
qu'une stimulation survient rapidement (dans
les 50 ms environ), alors que la dépolarisation
antérieure n'est pas encore terminée, le poten-
tiel seuil est atteint plus vite ce qui signifie que
I'excitabilité du neurone postsynaptique est
augmentée a travers cette sommation tempo-
relle (C).

Les transmetteurs inhibiteurs sont par
exemple la glycine ou le GABA de méme que
I'acétylcholine (récepteurs M2 et M3 des
synapses M-cholinergiques; p. 82). Ils augmen-
tent, au niveau de la membrane subsynaptique,

_ laconductance (g) au K™ (par ex. le GABA,-

récepteur métabotrope) ou au Cl~ (par ex. les
récepteurs lonotropes a la glycine ou les
GABA ,-récepteurs ; F). La membrane est de ce
fait hyperpolarisée suite al'augmentation de g

tandis que son E | et son E, sont proches (p. 44)
Ce potentiel  postsynaptique inhibiteur
(PPSl) (max. env. 4 mV; D) agit mais de
maniére moindre - contrairement & la dépolari-
sation du PPSE - par l'intermédiaire d'une
hyperpolarisation (le PPSI peut méme parfois
étre dépolarisant); le PPSI, augmente la per-
méabilité membranaire et I'ouverture des
canaux potassium et chlore (g, ou g, élevés!)
ce qui court-circuite le courant électrotonique
du PPSE. Comme non seulement E, mais aussi
E,, sont proches du potentiel de repos (p. 44), ce
dernier se trouve stabilisé, donc le PPSEs
devient inefficace dés que I'élévation de K+ ou
CI- se manifeste. La dépolarisation du PPSE
devient plusfaible et la stimulation du neurone
postsynaptique se trouve ainsi inhibée (D).

L'arrét de la transmission synaptique (E)
intervient consécutivement a l'inactivation
des canaux cationiques (modification de lii
conformation du canal, comme pour |e potentic
d'action, p. 46). Cette désensitivation est u:
processus trés rapide qui fonctionne en présenc.
du transmetteur. Les différentes voies d'arrci
possibles sont : la dégradation emymatique du
transmetteur dans I'espace synaptique (par ex
I'acétylcholine), sonrecaptage danslaterminai-
son présynaptique (par ex. |'adrénaline), son
captage dans des cellules extraneuronales (pa
ex. dans les cellules gliales au niveau du SNC).
I’internalisation des récepteurs par endocytose
(p. 28) ou encore laliaison du transmetteur su:
un récepteur de la membrane présynaptique
(autorécepteur). Enfin on peut observer une
augmentation de g, et une diminution de g, ce
qui inhibe la libération du transmetteur par ex
le GABA au niveau des GABA -récepteurs €t la
noradrénaline au niveau des o.,-recepteurs (F et
p. 86).



02 a 68 m

I
i

C. Sommation temporelle de I'excitation




~ D. Influence du PPSI sur I'excitation .

~ E. Cessation de I'effet du transmetteur
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La plaque motrice

Latransmisson del'excitation du motoneurone
alafibre musculaire seffectue au niveau d'une
synapse chimique (p. 50 et ss), la plaque
motrice (PM; A). Latransmission seffectue au
moyen de |'acétylcholine (ACh, voir auss

p. 82) qui sefixe sur les récepteursN (nicoti-

niques)-cholinergiques de I'espace subsynap-

tique de lamembrane de lacellule musculaire

(sarcolemne, A3). Les récepteurs N-cholmer-

giques sont ionotropes c'est-a-dire qu'ils fonc-

tionnent alamaniere d'un canal ionique (A4).

Les récepteurs N-cholinergiques de la PM (de

type N,,) se composent de 5 sous-unités glyco-

prote|ques 23, et 1p. 7 et 6, chacune delles
étant constituéeindividuellement de4 hélicesa

tendues par des membranes (p. 14).

Quand une moléculed'acétylcholinevient s
fixer simultanément sur les deux sous-unités a
d'un récepteur N-cholinergique, elle ouvre brié-
vement le canal (BI) en moyenne pendant env.
1 ms. Contrairement al'ouverture du canal Na’,
la probablllte d'ouverture p_ des récepteurs a
I'ACh n'augmente pas avec la dépolarisation
maisil faut que la concentration en ACh dans
|'espace synaptique soit suffisante (p. 50 et ss.).

Le canal est cation spécifique (Na*, K*,
Ca?), ce qui signifie que pour un potentiel de
repos d'environ -90 mV il y a une entrée de
Na* et une sortie (peu importante mais essen-
tielle) de K+ (p. 32 et ss. et p. 44) et donc une
dépolarisation : c'est le potentiel de plaque
motrice (PPM).

Lorsqu'une vésicule d'ACh (= 1 quantum
d'ACh) s'ouvre spontanément, un courant uni-
taire entrant de 2,7 pA apparait (Bl), ceux-ci
sadditionnent pour donner des courants minia-
tures de plaque de quelques nA ; il en faut envi-
ron un millier pour activer les récepteurs
N-cholinergiques (B2). S ceux-Ci ne sont pas
activés, le potentiel postsynaptique (PA) ne peut
étre généré. Un tel potentiel postsynaptique
apparait lorsqu'un PA du motoneurone entraine
I'ouverture d'une centaine de vésicules environ
ce qui provoque |'ouverture d'environ 200000
canaux et génere un courant induit de plaque
motrice (1,,,) de 400 nA environ (B3).

Le courant de plaque motriceT,
en fonction :

- du nombre de canaux ouverts (= produit du
nombre de canaux n par leur probabilité d'ou-
verturep ), et decefaitdep,

-de la concentration de I'ACh dans |'espace
synaptique(jusqu'al mmol/1)

- dey (environ 30 pS) et

-un peu du potentiel membranaire E, car la
force éectromotrice (Ey, - E, ; p. 32 & s5)

, dugmente

devient plus faible pour des vaeurs de E
pI us negativeﬁ
E,, . représente le potentiel d'équilibre pour

Na* & K* & s situe aux environs de 0 mV. On
I" appelleeuss potentiel de retour, car il vadans
le méme sens que I, (= I, + L), et se dirige
vers|'intérieur pour des valeurs negatlv% deE
(courant entrant de Na* > courant sortant de K"
et dans le sens contraire pour des valeurs de
E_ >0 (courant sortant de K* > courant entrant
de Na*). Il en résultedonc :

Ly=n-p vy (E -E, J@A) [2.1]
Le potentiei nerveux induit PPM du muscle squelet
tique est beaucoup plusimportant (dépolansation d’envi-
ron 70mV ') que le PPSE neurona (quelques mV; p. 50
et ss.) § bien que méme un seul PAs du motoneurone
suffit pour atteindre te seuil de déclenchement Le PPM
e propage alors de maniére électrotomque sur le sarco
lemme voisin et produit grace a1’ ouverrure du canal
Na*un PAsmusculaire lequel vaentrainer leraccourcis
sément du muscle.

La cessation d'activité du transmetteui
synaptique intervient, car |'acétylcholine de
I'espace synaptique (1) est trés rapidement
dégradée par I'intermédiaire de ’acétyicholi-
nestérase de lamembrane basale subsynaptique
et (2) diffuse au-dela de I'espace (p. 82).

LaPM peut étre Moguée au moyen de poi-
sons ou de substances phar macologiques : il
s'ensuit unefaiblesse musculaire ou uneparaly -
sic. Les neurotoxiques botuliques par ex. inhi-
bent la libération d’ACh par les vésicules et
I"a-bungarotoxine du venin de cobra bloque
I"ouverture des canaux ioniques. Lors d'inter-
ventions chirurgicales, des substances anal ogues
au curare comme par ex. la d-tubocurarine
provoquent la relaxation musculaire. Elles
empéchent la fixation de I'ACh sur les récep-
teurs (inhibition compétitive) bien que n'ayant
ellesmémes aucun effet dépolarisant. Cette
inhibition peut étre levée (décurarisation) par
I'administration d’inhibiteurs de la cholinesté-
rase comme par ex. la néostigmine. Elles éle-
vent la concentration de I'ACh dans I'espace
synaptique, laquelle sera a nouveau bloquée
par le curare. Cependant, s des inhibiteurs de
la cholinestérase parviennent & une synapse
intacte, la concentration d'ACh reste élevée en
permanence ce qui permet d'obtenir une paraly-
sie musculaire par dépolarisation durable.
Les substances analogues a I'ACh (par ex. le
suxaméthonium) ont un effet identique. Si leur
effet dépolarisant est identique a celui de I'ACh.
elles sont toutefois détruites plus lentement
Laparalysie perdure car les canaux Na* du sar-
colemme au niveau de la PM sont inactivés
durablement par le maintien de la dépolarisation
(P. 46).
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Motilité et différents types
de muscle

La motilité active (capacité de mouvements) de
I'organisme seffectue soit grace a I'énergie
provenant de [l'interaction entre protéines
motrices (grace a l'activité ATPasique), mais
aussi des myosines, kinésines ou dinéines avec
d'autres protéines par ex. I'actine, ou bien par la
polymérisation ou la dépolymérisation de I'ac-
tine et de la tubuline. Les mouvements cellu-
laires (cytokinese), les migrations cellulaires
(p. 30), les transports intracellulaires de vési-
cules et la cytose (p. 12 et s.), le déplacement
des spermatozoides (p. 306 et s.), le transport
axona (p. 42) I'électromoatilité des cellules
ciliaires (p. 366), les mouvements ciliaires
(p. 110) etc. sont des exemples de motilité cel-
lulaire ou d'organe.

La musculature comprend aussi des cellules
qui se raccourcissent en réponse a une stimula-
tion. La musculature squelettique permet les
mouvements de déplacement corporel (locomo-
tion) de méme que la convection des gaz respi-
ratoires, le muscle cardiaque (p. 190 et ss.) est
responsable de |a circulation du sang et la mus-
culature lisse (p. 70) joue un r6le moteur au
niveau des organes internes et des vaisseaux
sanguins. Ces variétés de muscles se distinguent
par de nombreuses et importantes caractéris-
tiques (A).

Unité motrice du muscle
squelettique

Par opposition a une partie des muscles lisses
(muscle lisse unitaire, p. 70) et au muscle car-
diaque dont les fibres (= cellules musculaires)
sont couplées électriquement (A etp. 16 et s)
les unes aux autres par le moyen des gap junc-
tions (= nexus), les fibres (contractiles) des
muscles squelettiques ne sont pas dépendantes
des cellules musculaires mais de |'excitation
(paralysie aprés section des nerfs !) du neurone
moteur (motoneurone).

On appelle unité motrice (UM) I'ensemble
formé par un motoneurone unique et toutes les
fibres musculaires qu'il innerve. Les fibres
musculaires d'une seule UM peuvent étre répar-
ties sur une grosse partie (1 cm?) d'un muscle
strié. Pour les innerver, un motoneurone s
scinde en de nombreuses collatérales et ses
ramifications (p. 42). Le nombre de fibres mus-

* culaires innervées par un motoneurone peut

n'étre que de 25 seulement (muscles de la
mimique) ou dépasser 1000 (m. temporal).

On peut distinguer trois types différents de
fibres contractiles, les fibres a contraction lente
[type S (dow) ou type 1] et lesfibres a contrac-
tion rapide[type F (fast) ou type 2] comprenam
les sous-types FR (= 2A) et FF (= 2B). Parce
qu'une UM ne renferme qu'un seul type de
fibres, cette classification concerne égal ement
les UMs. Les fibres de type S sont peu fali-
gables et de ce fait sont capables de développe!
une puissance continue. Leurs densités en capil-
laires et en mitochondries de méme que leur
teneur en vacuoles lipidiques (stock de substrats
énergétiques) et en myoglobine (fixateur de
I'oxygéne) sont élevées (fibres rouges), et elles
posseédent un métabolisme oxydatif tres intense
(p. 72). Lesfibresdetype F ou fibres & contrac-
tion bréve, se contractent trés vite, sont vites
fatigables (FF > FR) renferment beaucoup
de glycogeéne (FF > FR) et peu de myoglobine
(FF «< FR).

La répartition des types dépend du type de
muscle : les fibres d'UMs de type S prédomi-
nent dans les muscles «rouges» (par ex. le
m. soléaire : muscle postural de la station
debout), aors que les fibres de type F prédomi-
nent dans les muscles «blancs» (par ex. le
m. gastrocnémien intervenant dans un sprint).
Les différents types sont transformables entre
eux. Lors d'une longue activité musculaire, on
peut voir par ex. des fibres de type F se transfor-
mer en type S par augmentation de la concen-
tration cytosolique en Ca?, et inversement.

L"augmentation graduelle de la force mus-
culaire résulte d'un recrutement plus ou moins
imponant d'unités motrices (recrutement diffé-
rentiel d'UMs). Plus un muscle comporte
d'UMs, plus sa contraction estfine, ains dans
les muscles oculaires externes (env. 2000 UMs)
par ex. lacontraction est beaucoup plus fine que
dans le m. lumbricalis (env. 100 UMs), et plus
le nombre d'UMs recrutées est grand, plus la
force de contraction est vigoureuse. Le nombre
d'UMs recrutées de méme que le type est fonc-
tion de la nature ou du type de mouvement
(mouvement a contraction fine ou grossiére.
intermittente ou durable, activité réflexe, ou
effort volontaire, etc.). De plus, la force déve-
loppée par chaque unité motrice peut Sélever
par augmentation de la fréquence d'impulsion
de lafibre nerveuse (les muscles squelettiques
sont tétanisables, p. 67 A).






Appareil contractile de la fibre
musculaire striée

La cellule musculaire est une fibre (A2) dont
le diamétre varie en moyenne de 10 a 100 um et
dont lalongueur peut atteindre 15 cm dans les
muscles squel ettiques. (Les «fibres» de viande
reconnaissable al'cal nu, sont en fait des fais-
ceaux défibres de 100 a 1000 um de diamétre,
Al). Lafibre musculaire (cellule), limitée par
une membrane cellulaire appelée sarcolemme
contient e sarcoplasme (cytoplasme), plusieurs
noyaux, des mitochondries (OU Sarcosomes),
des réserves pour lafournitured'O et d’énergie
(p. 72) de méme qu'une centaine de myofi-
brilles.

Chague myofibrille (A3) est divisée en com-
partiments de 2 iim de longueur, appelé sarco-
meére et limité par des disques Z (B). Lorsque
I'on observe ceux-ci au microscope (& deux
dimensions), ils apparaissent comme une suc-
cession de bandes alternativement claires et
sombres et de ligne’} (d'ou le nom de muscle
strié) ; ceci provient de la disposition des fila-
ments (épais) de myosine |1 et (fins) d'actine
(B ; myosine 1 voir p. 30). Un sarcomére est
compris entre deux lignes 7. ou en microscopie
atrois dimensions entre deux disques Z (struc-
ture protéique plane). Les 2000 filaments d'ac-
tine d'un sarcomére sont traversés en leur
milieu par une ligne Z, c'est-a-dire qu‘'une moi-
tié de chacun d'eux pénétre dans deux sarco-
méres contigus. A proximité de laligne Z, le
sarcomére n'est constitué que de filaments d'ac-
tine : c'est la bande 1 (B). La région dans
laquelle les filaments d'actine et de myosine s
chevauchent correspond a la bande A. La zone
H ne comporte que des filaments de myosine
(env. 1000 par sarcomeére); ces filaments
Sépaississent dans leur partie moyenne (au
centre du sarcomére) pour former une ligne M
(disque). Au niveau du sarcolemme, les fila-
ments d'actine et de myosine sont ancrés a une
protéine, la dystrophine.

Un filament de myosine consiste en un
paquet d'env. 300 molécules de myosine |1 (B).
Chague molécule possede deux tétes globulaires
reliées par lapartie cervicale (téte + cou = sous-
fragment S1 aprés protéolyse) a lapartie cau-
dale filiforme de la molécule (sous-fragment S2
= 2 hélices a torsadées ensemble) (C). Chague
téte de myosine possede un domaine moteur
avec une poche anucléotide (ATP ou ADP +P)
et un sue de liaison al'actine. A lapartie cervi-
cale de cette lourde molécule (220 kDa) setrou-
vent deux chaines protéiques légeres (light
chain), une chaine régulatrice (20 kDa) et une
chaine |égére essentielle (17 kDa). Les modifi-

cations de forme de |'ensembl e téte-cou-partie

caudale permettent un «basculement» des tétes

de myosine lors de I'interaction avec I'actine

(glissements des filaments, p. 62).

L"actine est une molécule protéique globu-
laire (actine G) ; env. 400 molécules de celle-ci
peuvent senchalner ala maniere d'un collier de
perle pour former un polymére, I'actine F. En
realité, deux protofilaments de ce type sont
enroulés |'un autour de |'autre pour constituer
un filament d'actine (B), celle-ci éant toujours
placée a coté d'une protéine, lanébuline.

La molécule de tropomyosine qui possede
une structure identique, senroule autour du fila-
ment d'actine et, tous les 40 nm env. vient s'y
fixer une molécule de troponine (B). Latropo-
nine (TN) est composée de trois sous-unités :

- laTN-C qui comprend a sa terminaison ami-
née deux sites de liaisons régulateurs pour le
Ca®,

-laTN-I qui empéche, au repos, le glissement
des filaments (p. 62)

-1aTN-T qui interagit avec la TN-C, la TN-I et
I'actine.

Le sarcomére comprend encore un systéme
filamentaire élastique (B) de plus de 1000 nm de
long, formé d'une protéine filamentaire, latitine
(= connectine). Celle-ci est constituée d'une
chaine polypeptidique d'env. 30000 acides ami-
nés (Pm > 3000 kDa) et constitue 10% de la
masse musculaire. Latitine est ancrée par sater-
minaison carboxyl au disque M e par sa termi-
naison aminée au disque Z (fonction : p. 66).

Le sarcolemme présente, en de nombreux
endroits, des invaginations verticales en direc-
tion des myofibniles : ce sont lestabulestrans-
verses ou sysseme T (p. 63). Le réticulum
endoplasmique (p. 10 et ss.) est aussi un peu
différent dans la cellule musculaire et porte le
nom de réticulum sarcoplasmique (RS, p. 63 A)
Il est formé de compartiments fermés (sans
communication avec lemilieuextracellulaire),
disposés parallélement aux myofibrilles : ce
sont les tabules longitudinaux (p. 63 A). lls
sont trés importants dans le muscle squelettique
comme dans le muscle cardiaque et servent de
réservoir aux ions Ca’*. Le systéme T est en
liaison avec les vésicules terminales des tubules
longitudinaux (triades, p. 63 A, B).



~ A. Structure fine de la fibre musculaire




62

Contraction de la fibre musculaire
striée

Excitation de la fibre musculaire. Lorsque
I'acétylcholine est libérée au niveau de la
plaque motrice, elle entraine laformation d'un
courant de plagque terminale, dont la propaga-
tion éectrotonique au niveau du sarcolemme
active I'ouverture des canaux Na* (p. 56). Le
potentiel d'action qui en résulte sétend al'en-
semble des fibres musculaires (2 m/s) grace au
sarcolemme et pénétre rapidement dans la pro-
fondeur des fibres par I'intermédiaire du sys-
teme-T (A).

Le processus qui transforme cette excitation
en contraction porte de nom de couplage élec-
tromécanique (B). Au niveau du muscle sque-
lettique, cette réaction commence lorsque le PA
provoque, au voisinage des triades, |'excitation
des récepteurs ala dihydropyridine (RDHP) du
sarcolemme, lesquels sont sensibles aux diffé-
rences de potentiel. Les RDHP sont disposés en
rangées et agissent de maniére directe sur la
membrane du réticulum sarcoplasmique (RS)
voisin ou se situent les canaux Ca?* ou encore
lesrécepteurs alaryanodine (RY R1 du muscle
squelettique), un sur deux d'entre eux étant
associé aun RDHP (B2). Les RYR1 s'ouvrent
dés que le PA, directement dépendant des
RDHP (phénoméne mécanique), se modifie.
Dans le myocarde au contraire, le RDHP
dépend en partie des canaux Ca> du sarco-
lemme qui s'ouvrent lors de |'arrivée du PA ce
qui entraine un courant entrant de Ca?* extracel-
lulaire, favorisant en conséquence I'ouverture
des RYR2 myocardiens (effet initiateur du
Ca®* = «amorce» du Ca?*, B3). Grace al'ou-
verture des RYR1 et RYR2, un courant de Ca?*
Sétablit du RS vers le cytosol ce qui augmente
la concentration interne en Ga™* ([Ca®]) de
0,01 u.mol/1 aureposa 1 u.mol/1 (Bl). Dansle
muscle squelettique, I'excitation des RDHP a
un endroit donné est suffisante pour induire (par
couplage mécanique?) I'ouverture des RYR1
dans leur totdité, ce qui augmente la qualité de
la transmission. L'augmentation de la [Ca™];
permet de saturer les sites de liaison du Ca®* de
latroponine-C, celle-ci supprime aors I'effet
inhibiteur de latropomyosine sur le glissement
des filaments (D). Le mécanisme par lequel
cesse la liaison actine-myosine ou le détache-
ment de I'ADP et du P (voir ci-dessous) n'est
pas encore connu.

Glissements des filaments. L'ATP, par le
moyen des tétes de myosine (p. 60) et de leur
activité ATPasique (moteur protéique), est indis-
pensable aux glissements des filaments et donc
a la contraction musculaire (p. 72).

Lamyosine Il et les filaments d'actine d'un sar-
comere (p. 60) sont disposés de telle maniere
qu'ils peuvent semboiter ensemble. Les tétes
de myosine s fixent aux filamentsfins en for-
mant un angle donné (Cl). Suite a une modifi-
cation structurale de la molécule de myosine 1]
au voisinage des sites de liaison des nucléotides
(p. 61 C), les parties céphaliques et cervicales
de la myosine accentuent leur angulation ala
maniére d'une articulation et entrainent par la
méme le filament fin dans leur glissement sui

environ 4 nm (C2). (En fait les deux tétes de
myosine déplacent unfilament d'actinevoisin.)
Latéte se détache alors, se «distend » anouveau
et se trouve préte pour une nouvelle liaison &
I'actine lors du cycle suivant (C3).

Contrairement a une autre protéine motrice
lakinésine (pp. 42 et 58), qui interagit par ses
deux tétes avec les microtubules (tousles 8 nm)
alamaniére de deux cordages setirant «main
par la main» (le temps de travail représente
50% du cycle complet : «duty ratio» = part de
travail = 0,5), lamyosine Il du muscle squelet-
tique s'attache aux filaments d'actine gréce a
deux liaisons de 36 nm (lors de raccourcisse-
ments rapides) a 400 nm, avant d'atteindre le
site de liaison suivant (par ex. le 10° ou le 12"
(C3b). Durant ce déplacement, au moins 10-
100 mouvements de va et vient (de 4 nm) s
réalisent entre toutes les autres tétes de myosine
et lesfilaments d'actine, ce qui signifie quela
part de travail d'une téte de myosine Il est de
0,1-0,01. Cette «division du travail» des tétes
de myosine se déroule de telle maniére qu'il y a
toujours une partie de celles-ci capable de débu-
ter un raccourcissement rapide.

Pendant le glissement, les disques Z se rap-
prochent les uns des autres et le rapprochement
des filaments épais et des filaments fins sac-
centue. (Lalongueur des filaments reste inchan-
gée). Labande 1 et lazone H (p. 60) deviennent
donc plus courtes. Quand alafin, les filaments
épais rencontrent laligne Z, le muscle setrouve
ason maximum de raccourcissement S bien que
les extrémités des filaments fins se recouvrent
(p. 67C). Il Sensuit un raccourcissement du sar-
comére aux deux extrémités du faisceau de
myosine, mais dans des directions opposées.

Cycle de contraction (C et D). Laréunion
des deux tétes de myosine (M) d'une molécule
de myosine Il nécessite la fixation d'une molé-
cule dATP sur le site de liaison des nucléotides
L'ensemble forme alors un complexe ATP-myo-
sine qui réalise avec la partie restante des fila-
ments de myosine un angle d'env. 90°. Dans
cette situation, laliaison avec I'actine est faible
L'arrivée de Ca®*sur le complexe tropomyo-
sine-troponine entraine, par I'intermédiaire de
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Vactine (A), Vactivation de I'ATPase de lamyo-
sine ce qui provoque au niveau de la myosine
I'hydrolyse de I'ATP (ATP -< ADP + P).
Il sensuit la formation d'un complexe A-M-
ADP-P, (DI). Le détachement du P, (phosphate
inorganique) de ce complexe change |a confor-
mation de celui-ci et augmente de 10* laliaison
actine-myosine (la liaison devient forte); les
tétes de myosine pivotent pour former un angle
de 40° (D2a) ce qui provoque le glissement du
filament de myosine sur celui d'actine. Lalibé
ration de I'"ADP amene les tétes de myosine
dans leur position finale (45°, D2b). L'excédent
de complexe A-M reste stable (« complexe de
rigidité») et peut uniquement étre régénéré par
une nouvelle fixation dATP sur les tétes de
myosine dans une liaison l&che (« ramollisse-
ment du complexe ATP»). La faible élongation
des muscles au repos est par ex. importante
pour le remplissage cardiaque ou pour un faible
relachement du muscle étiré au cours d'un mou-
vement de flexion. La présence d'ATP sur la
myosine permet une plus faible liaison du com-
plexe actine-myosine et entraine le redressement
des tétes de myosine (45 -» 90°, D4), avant que
I'ATP ne reforme le complexe M-ATP. Lorsque
la[Ca*] est > 10-° mol/1 ce qui se produit lors
de l'arrivée d'un nouveau potentiel d'action, un
nouveau cycle D1-D4 recommence. Comme
toutes les tétes de myosine ne se déplacent pas
de maniére synchronisée sur un filament d'ac-
tine (une «faible part est en action ») la contrac-
tion se fait par saccades.

Lalibération du Ca* du RS se poursuit grace
aun repompage qui nécessite la consommation
d'ATP (transport actif par le moyen de
I'ATPase-Ca®, p. 17 A et 26). Lorsque lalibé
ration du Ca cesse sous|'influenceduRYR, la
[Ca’], sabaisse rapidement en dessous de
10-¢ mol/1, ce qui suspend le glissement des
filaments (retour ala position de repos, D).

Aprés de brefs raccourcissements, la relaxa
tion musculaire est accélérée grace a laparval-
provenance des fibres musculaires de type F (2)
(p. 58) ; elle se lie au Ca?* (par échange contre
du Mg?*) avec une grande affinité pour latropo-
nine, mais avec une moindre affinité que la
Ca>-ATPase etjoue en cela le réle d'un tam-
pon-Ca?* |ent.

Le renouvellement des cycles de glissement
est essentiel pour une contraction isotonique,
C'est-a-dire pour une contraction avec racour-
cissement du muscle. Lors d'une contraction
isométrique trés importante (augmentation de
latension du muscle sans raccourcissement), le
processus de glissement devient impossible du
fait de l'existence d'une composante éastique

en série, ce qui aboutit & une stabilisation de la
tension développée. Le complexe A-M-ATP
(D3) s transforme vraisemblablement en un
complexe A-M-ADP-P, (DI). Dans le muscle
d'un organisme mort, I'ATP n'est plus synthé-
tisé. Celasignifie d'une part, que le Ca** ne peut
plus étre repompé dans les tubules longitudi-
naux, d'autre part que I'ATP ne peut plus étre a
la disposition des complexes A-M stables. Le
muscle devient inextensible : cet état caractérise
larigidité cadavérique; celle-ci disparait seu-
lement lors de la décomposition des molécules
d'actine et de myosine.



— D. Cycle de travail des filaments glissants (contraction isotonigue)
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Propriétés mécaniques du muscle

Lorsqu'un potentiel d'action (PA) apparait au
niveau du muscle, il augmente la {Ca?*], et pro-
voque la contraction (muscle squelettique, p. 63
B; myocarde, p. 194). L'augmentation par
palier delaforce musculaire du muscle sque-
lettique intervient d'une part gréce aux diverses
formes de recrutement d'unités motrices
(p. 58), d'autre part grace aux modifications de
fréquence du potentiel d'action. Une excitation
isolée provoque toujours une libération maxi-
male de Ca?* et une secousse isolée maximale
des fibres musculaires squelettiques (loi du
tout ou rien). Mais comme |'excitation est trop
bréve pour que le glissement des filaments soit
maintenu pour affecter I'ensemble des «sites
d'activité» entre actine et myosine, une excita-
tion isolée ne provoque pas |e raccourcissement
maximal possible de la fibre musculaire. Le
raccourcissement sera plus important si, pen-
dant ce raccourcissement isolé une seconde sti-
mulationintervient. Untel renouvellement des
stimulations conduit graduellement & la som-
mation (superposition) des secousses isolées
(B). Si lafréquence de stimulation augmente
(de 20 Hz pour les muscles lents, a 60 Hz pour
lesmusclesrapides; p. 58), on obtient lacontrac-
tion maximale possible de I'unité motrice : c'est
le tétanos (A). Au cours du tétanos complet, la
force maximale développée est, au maximum,
multipliée par quatre. La concentration en Ca?,
qui diminue toujours lors de la superposition de
deux secousses isolées, reste élevée lors du téta
nos.

Au cours du tétanos (p. 64), s I'on mesure la
durée de raccourcissement du muscle, on
sapercoit qu'elle est différente de cette obtenue
lors de la contracture. La contracture n'est pas
due alarépétition des PAs, mais provient soit
d'une dépofarisation locale prolongée, par ex.
lors de I'augmentation de la concentration en
K* (contracture liée au K*), soit d'une inhibi-
tion pharmacologique de libération de Ca?*
du milieu cellulaire consécutive par ex. al'ac-
tion de la caféine. La contraction des fibres
toniques (comme par ex. les fibres des muscles
oculaires externes ou du fuseau neuromuscu-
laire, p. 318) est une contracture. Ces fibres
répondent a une stimulation non par une
réponse «par tout ou rien», mais leur contrac-
tion est proportionnelle & 1’importance de la
dépolarisation locale (sans aucun PA !). Dans
ce cas |'importance de la contraction est modu-
lée par les variations de la concentration en
[Ca™].

Le tonus (tonus réflexe) de la musculature
squelettique est, en général, conséeutif aun PAs

d'unités motrices isolées. S aucune secousse
isolée n'est perceptible, c'est parce que les uni-
tés motrices fonctionnent en décalage de phase
les unes par rapport aux autres (de fagon asyn-
chrone) et aménent |es réponses des fibres indi-
viduelles afusionner en une contraction globale
réguliére. Les muscles posturaux, en particulier,
paraissent en état de repos alors qu'ils sont, de
maniére involontaire, dans un état de tension;
lequel peut étre modifié de fagon réflexe (p. 318
et ss.), pouvant étre augmenté par ex. par une
attention plus soutenue.

Formes de contraction (B). Une contraction
musculaire peut étre isométrique, cequi signifie
que lalongueur du muscle reste constate mais
satension développée change. (Pour le coaur on
parle d'isovolumétrie, car la longueur du
muscle ventriculaire c'est-a-dire le volume ven-
triculaire reste constant). D'autre part, la
contraction peut étre isotonique (pour le coaur
on parle d'isobarie), ce qui signifie que la lon-
gueur varie mais que la tension reste constante
(coaur : pression constante). Lorsquelalongueur
et la tension du muscle changent simultané-
ment, on parle de contraction auxotonique', si
une contraction isométrique est suivie d'une
contraction isotonique, on parle de contraction
aprécharge, enfin danslasituation inverse on
parle de contraction apostcharge.

Extensibilité musculaire. Un muscle au
repos peut étre étiré comme un élastique, et au
début de son extension on obtient trés peu de
force (D, E, force passive de repos) ; celle-ci
augmente de maniére exponentielle avec I'al-
longement du muscle : on obtient la courbe
d'éiiremeni passif de repos (D). Lors d'un
allongement trés important du muscle, le tissu
conjonctif de soutien (tissu interfibrillaire)
résiste et empéche le démantelement des fila-
ments constituant le sarcomere; mais c'est
avant tout une composante élastique, la titine,
molécule filliforme géante (= connectine;
1000 nm de long, Mm = 3-3,7 MDa), faisant
partie du sarcomére [ui-méme (6 molécules/fila-
ment de myosine), qui assure cerole. Latitine
est stockée au niveau du filament de myosine
dans la zone correspondant alabande A du sar-
comere (p. 61 B) ou elle sert a positionner le
filament de myosine au centre du sarcomére; au
niveau de labande 1 elle est extensible et agit a
la maniere d'une «molécule éastique» en
contrariant alafois I'étirement passif du muscle
et sa vitesse de raccourcissement.

L'extensibilité de la titine repose sur le renouvelle-
ment d'env. un dixieme (muscle squelettique, un peu
moins dans le muscle cardiaque) de I'ensemble du
mobile PEVK (code de caractére pour I'ensemble pro-
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line-glutamate-valine-lysing). Lors d'étirement tres
important du muscle (partie abrupte de la courbe d'éti-
remeni de repos, D), elle se déploie en méme temps
que la partie de la chaine globulaire (domaine C2 de
I'immunoglobuline) mais par saccades, et & cause de sa
viscosité, d'autant plus vite que I'étirement saccomplit
(caractéristique d'un amortissement)

Il existe une étroite relation entre lalongueur
(L) et laforce (« tension», F) d'un muscle (C,
E). La force globale est la somme de la force
active du muscle et de la force de repos passive
(voir ci-dessous). La force active dépend du
nombre total de sites d'interactions entre actine
et myosine et varie de ce fait en fonction de la
longueur du sarcomére (C, D). Laforce active
laplus élevée F_ (isometrique) que le muscle
puisse développer est obtenue pour la plus
grande longueur de repos (L _; longueur du
sarcomereenv. 2,0-2,2um; C). Avec leraccour-
cissement du sarcomére (L <L_ ), lesfilaments
fins se recouvrent partiellement etil n'est pos-
sible de développer qu'une force inférieure aF,
(C). Pour une longueur L =70% deL , (lon°-
gueur du sarcomere = 1,65 u.m), les filaments
€pais sont contigus aux lignes Z tant et si bien
que F vaencore diminuer. D'autre part, pour un
arrangement des filaments donnant une plus
grande longueur au sarcomére (L > L ), la
force développée est également moindre parce
que le nombre de ponts de liaisons entre actine
et myosine a diminué (C). Pour un étirement
correspondant @ 130% delL  laforce de repos
représente la part essentielfe”de la force totale
(E). La courbe force-longueur correspond pour
le coaur au diagramme pression-volume : au lieu
de prendre en considération la longueur du
muscle, on mesurelevolumetélédiastolique et
au lieu de laforce, on étudie lapression ventri-
culaire (p. 202). Larelation pression/volume
peut étre modifiée par I' |ntermed|a1re de la
concentration inracellulaire en Ca?* (variation
de contractilité; p. 203 B2).

Différences fonctionnelles essentielles entre
le muscle cardiaque et le muscle squelettique
(voirp. 59A) :
 Le muscle squelettique est plus extensible
que le muscle cardiaque ce qui signifie que pour
un méme alongement la force passive de repos
du muscle cardiaque est plus grande que celle
du muscle squelettique (El, 2).
 Le muscle squelettique travaille normalement
au niveau du plateau de la courbe force/lon-
gueur tandis que le muscle cardiaque travaille
dans lapartie ascendante (en dessousde L ),
la courbe force/longueur ne possédant alors°pas
de plateau (C et El, 2), ce qui donne au caaur,
lorsqu'il se remplit davantage en diastole, une

zone d'activité supplémentaire (traduit par le
mécanisme de Frank-Sarling; p. 202). Dansle
coaur, l'influence de I'allongement se fait par
I'intermédiaire de la sensibilité de la troponine
au Ca* (courbe abrupte en E2).

» Lemuscle cardiaque aun PA plus long quele
muscle squelettique (p. 59 A) s bien quelorsde
I'inactivation rapide des canaux Na-, g, dimi-
nue transitoirement et que g, augmente pen-
dant 200 & 500 ms. Ce flux entrant «lent» de
Ca? setraduit par un plateau du PA, s bienque
lapérioderéfractaire sachéve lorsque lacontrac-
tion du coaur est presque terminée (p. 59 A)

Contrairement au muscle squel ettique, lemuscle
cardiague n'est pas tétanisable.

* |l n'y apas d'unité motrice dans le muscle
cardiaque. Contrairement ace qui se passe pour
le muscle squelettique, |'excitation s'étend a
tout le myocarde depuis|es oreillettesjusqu'aux
ventricules selon laloi du tout ou rien.

« Luforce de contraction du muscle cardiaque
peut varier avec la durée du potentiel d'action,

celleu se modifie par changements du flux de
Ca* entrantdanslacellule.

La vitesse de raccourcissement d'une
contraction (isotonique) est d'autant plusfaible
que la charge (force) est élevée (diagramme
forcelvitesse; Fl). Laforce maximale (+ un peu
de chaleur) est développée lorsquiil n'y aaucun
raccourcissement. La vitesse de raccour cisse-
ment maximale (pour le biceps env. 7 m/s) et
beaucoup de chaleur sont obtenues pour une
charge nulle du muscle. Les faibles charges
peuvent étre levées plus rapidement que les
grosses (F2). L'ensemble de la production
d'énergie: travail développé + chaleur est plus
important pour une contraction isotonique que
pour une contraction isométrique. Le travail
d'un muscle est égal au produit de Iaforce par
lavitesse de raccourcissement (N » m« s~ = W)
(FI, surfaces colorées).
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Musculature lisse

La musculature lisse (ML) est constituée de cdl-
lules en forme de fuseaux disposées en couches
Elle participe a la fonctions de plusieurs
organes (estomac intestin, vessie, utérus,
bronches, adl, etc ) et joue un rdle important au
niveau des vaisseaux sanguins dans la régula
tion circulatoire La musculature lisse contient
une forme d actme-tropomyosine qui lui est
spécifique et des filaments de myosine Il
(p 60) mais ne renferme ni tropomne, ni myo-
fibniles, partie constitutive des sarcomeres (pas
de stries transversales, d'ou le terme lisse), ni
de systéme tubulaire prononce (différence
majeure p 59A) Lesfilamentsformant I'appa-
reil contractile sont disposes approximativement
danslesenslongitudinal delacellule, attachesa
des plagues en forme de disque et agissent
simultanément dans lescellulesdelaML pour
donner une action mécanique La ML peut se
raccourcir avec relativement plus de force que
lamuscul ature striée squel ettique (présentation
du modele B)

Le potentiel membranaire de laML est sou-
vent instable (par ex dans I'intestin) il change
par modification du rythme avec une fréquence
(3 15 mm 'y et une amplitude (10 - 20 mV)
basses ce sont les ondeslentes Si ladepolansa
tion de ces ondes lentes dépasse un potentiel
seuil un train de potentiels d'action (pointes ou
spikes) se produit dont le nombre et la fre
quence sont d'autant plus éevés que ladepolan-
sation spontanée est lente Environ 150 ms aprés
une pointe apparait une contraction relativement
lente (p 59 A agauche) Pour des ondes pointes
de fréquence relativement faible on observe dga
un tétanos (p 66) A la suite de ces contractions
continues, il se produit dans la musculature lisse
un état plus ou moins important de contraction
appelé tonus Pour certains muscles lisses le
splke reste longtemps en plateau et rappelle le
PA du caaur (p 59 A au milieu)

Muscle unitaire et multi-unitaire de laML
(A) Lescellules du muscle lisse unitaire sont
couplées les unes les autres de maniere elec
tnque (gap junctions; p 18 et 50), ce qui signi-
fie que I'excitation se propage de cellule a
cellule comme par ex dans I'intestin, I'estomac,
lavessie, I'uretere, |'utérus et les vaisseaux san
gums L'excitation apparait de maniere auto
nome au niveau des jonctions entre cellules
musculaires lisses (en partie comme les cellules
nodales) cequi signifiequ'ell e est indépendante
de I'innervation et souvent spontanée (tonus
myogene) Le second type de ML dépend, de
maniére prédominante des stimulations du sys
terne neurovégétatif (tonus neurogene), comme

par ex dans les arténoles, les canaux déférents,
I'iris les corps ciliaires e les muscles de la
racine des cheveux Ce type de muscle lisse ne
posséde pas de gap junctions S bien que I'exci
tation reste locale, comme pour I'unité motnce
du muscle squelettique on parle de muscle
multi unitaire

L'importance de la depolansation (depolari

sation par ex consécutive al'etirement ou due
aux cellules pace makers), les agents transmet
teum (par ex |'acetylcholine, la noradrenaline)
et de nombreuses hormones (par ex les ostro
geénes, la progestérone et I'ocytocme dans I'ute
rus, 1 histamine, 1 angiotensine II, I'normone
antidiuretique la serotonme labradykmme au
niveau de lamusculature vasculaire) participent
alarégulation du tonus Les influx entrant
qu'ils soient directs ou indirects produisent un
tonus élevé par augmentation de la concentra
tion cytosolique en Ca* [Ca**] > 10* mol/l Le
courant de Ca?* provient du milieu extracellu-
laire mais aussi pour une petite part des reserves
intracellulaires (Bl) Le Ca® s lie alacalmo-
dulme (CM, B2) et |le complexe Ca?*-CM pro-
meut ensuite la contraction
« Régulation de la myosine Il (B3) le com-
plexe Ca* CM active la kmase de la chalne
(chainelégere) de myosine (KCML), puis celle-
ci va phosphoryler en un endroit donné la
chaine régulatrice Iégére (CRL) de la myosine
et activer les tétes de myosine permettant leur
interaction avec I'actine (B6)
* Régulation de 1 actine (B4) le complexe
Ca*-CM <e lie aussi a la caldesmone (CDM)
entrainant ains le détachement du complexe
actine tropomyosine et par laméme au glisse
ment des filaments (B6) Finalement la CDM
peut étre phosphorylee par I'intermédiaire de la
proteme-kmase C (PK-C) (B5)

Les diminutions de tonus résultent de
baisses du [Ca*] < de 10° mol/1 (B7) del'ac-
tivité de la phosphatase (B8) comme de la PK-C
lorsque celle ci phosphoryle de nouveau un
autre endroit de la CRL (B9)

Il existe aussi une courbe tension-longueur
pour lamusculature lisse ici on voit cependant
que pour un allongement donne la force déve-
loppée diminue progressivement Cette pro-
priété est appelé plasticité du muscle lisse






Sources d'énergie de la
contraction musculaire

L'énergie chimique de I'adénosine triphos-
phate (ATP) est directement utilisée pour la
. contraction musculaire (A e p. 40 et 64).
Cependant les reservesdATP delacellule mus-

\ culaire ne sont pas importantes puisqu'elles ne

~ permettent d'effectuer que 10-20 m seulement
- au cours d'une course de 100 m. L'ATP néces-
| saire pour la course doit donc étre regénéré, de

| maniére ace que laconcentration intracellulaire

d'ATP demeure constante, méme § la consom-
mation augmente.

Les processus suivants sont utilisés pour la
régénération del'ATP (B) :

1. I'nydrolyse de la créatine phosphate (CrP),

2. laglycolyse anaérobie et

3. I'oxydation aérobie du glucose et des acides

gras.

Les processus 2 et 3 nécessitent un certain
délai, s bien que I'énergie chimique de la CrP
nécessaire ala création rapide des ponts dans la
| cellule musculaire doit étre utilisée. L'ADP
existant et la créatine kinase mitochondriale
permettent la resynthese d'ATP (et de la créa-
tine, Cr) dans la cellule (Bl et p. 40). Les
réserves de CrP, del'ordre de 25 u.mol par g de
muscle, permettent d'accomplir un exercice
court mais important (de 10 220 s, par ex. une
course de 100 m) avant d'étre épuisées.

La glycolyse anaérobie commence plus
tardivement que I'hydrolyse de la CrP (maxi-
mum d'env. 0,5 min). Pour cela, le glycogene
présent dans le muscle est transformé en acide
lactique viale glucose-6-phosphate (production
de 3 moles d'ATP par mole de glucose; B2).
Pour des exercices légers, le lactate via la
consommation d'ions H* est dégradé par le
caaur et le foie et cette regénération anaérobie
d'ATP est suivie aprés 1 min environ, par une
hydrolyse aérobie du glucose et des acides gras
produisant beaucoup plus d'énergie. Si, pour
des exercices plus difficiles, cette production est
insuffisante, laglycolyse anaérobie commence
dans le méme temps (voir ci-desous) apartir du
glucose sanguin (en provenance du foie : glyco-
génolyse et néoglucogenése). Le gain d'énergie
dans ce cas n'est que de 2 ATP/mol de glucose,
alorsqu'un ATP est nécessaire pour laphospho-
rylation du glucose.

Le prolongement de|'activité n'est possible
qu'apartir de larégénération aérobie de I'ATP
_apartir du glucose (2 + 34 ATP par mole de glu-
cose) et des acides gras (B3). Le débit cardiague
et larespiration doivent étre augmentés jusqu'a
permettre un apport énergétique suffisant aux
muscles (lafréguence cardiaque devient stable;

p. 75 B). Plusieurs minutes sécoulent avant que
cet «état stable» ne soit atteint; pendant ce
temps les besoins sont couverts d'une part par
une production d'énergie anaérobique, d'autre
part par une augmentation de I'extraction d'O
du sang et par |'utilisation rapide des réserves
d’0, du muscle (myoglobine). Le passage d'une
phwe a l'autre est souvent pergu comme un
moment d'épuisement et defatigue.

Lamyoglobine aune affinité pour I'O. plus élevée que
I'némoglobine, mais plus faible que celle des enzymes
de la chaine respiratoire, si bien que laliaison normale
de lamyoglobine avec 1’0, est saturée et cela entraine,
de maniére breve, un moindre apport arténolaire en 0
et une moins bonne délivrance d'O, au niveau mito-
chondnal

La puissance maximale atteinte par des ath-
leétes de haut niveau est d'environ 370 W et
dépend de larapidité de I'apport d'O, et de I'hy-
drolyse anaérobie du glucose et des acides gras;
S cette limite est dépassée, aucun état stable ne
peut étre atteint (la fréquence cardiague par ex.
continue d'augmenter; p. 75 B). L'apport éner-
gétique peut &re temporairement augmenté (voir
ci-dessus), maislaforte régénération anérobique
de I'ATP entraine une dégradation des lactates
(consommation d'ions H*) s bien qu'il devient
impossible de continuer I'exercice. Ladissocia-
tion de I'acide lactique en lactates saccom-
pagne d'une accumulation d’ions H* (B2).
Lorsqu'on se trouve a 60-65 % de la puissance
musculaire maximale (extraction maximale
d’0,, p. 74), laconcentration en lactate plasma-
tique augmente et quand la valeur de 4 mmol/1
correspondant au seuil anaérobique est atteinte,
aucune production supplémentaire d'énergie
musculaire ne peut étre obtenue. Finalement, la
diminution du pH systémique (acidose lac-
tique} inhibe de plus en plus les réactions chi-
miques nécessaires & la contraction musculaire,
aboutissant & un manque dATP et & l'apparition
d'une fatigue qui provoque I'arrét de I'exercice.

Lorsde I'hydrolyse de la CrP et de laglyco-
lyse aérobie, I'organisme peut accomplir des
performances d'env. 40 s, 3 fois plus impor-
tantes que par larégénération aérobie de I'ATP,
mais ce faisant il contracte un déficit 4’0, qui,
lors de la période de repos consécutive a [‘acti-
vité physique, devra étre remboursé en tant que
dette d’0,. Ce remboursement sert a reconsti-
tuer les reserves et a permettre la dégradation
des lactates dans le foie et |le coaur. Aprés des
exercices trés difficiles, le remboursement dela
dette d’O, est pour différentes raisons plus
important (J usqu'a 201) que le déficit 'O pro-
prement dit.
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L'organisme lors de I'exercice
musculaire

On distingue

* le travail dynamique positif caractérisé par
une alternance de phases de contraction fournis-
sant certaines performances et de phases de
relachement (par ex. lors d'une ascension en
montagne),

e le travail dynamique négatif, dans lequel
un alongement musculaire limité (travail de
freinage) alterne avec une contraction sans post-
charge (par ex. lors d'une descente en mon-
tagne) et

« le travail de maintien statural (par ex. lors de
la position debout au repos).

Deux voire méme les trois types de travail
sont souvent combinés. Lors de I'exercice mus-
culairedynamique rythmé (ou répété), un travail
mécanique est effectué vers |'extérieur aors
qu'au cours du travail de maintien postural ce
n'est plus le cas (le produit de la force par
le déplacement = 0'). Pourtant, il y ala aussi
dépense d'énergie chimique (elle est totalement
transformée en chaleur : conservation de |'éner-
gie), dont lavaleur correspond au produit de la
force musculaire par le temps de travail.

Lors d'un travail musculaire important, les
muscles nécessitent 500 fois plus d”0, que lors
du repos musculaire. Simultanément, I'orga-
nisme doit évacuer les produits de déchet du
métabolisme, H*, CO, et lactates (p. 72). Ainsi,
letravail musculaire provoque des actionsrégu-
latrices du systéme cardiovasculaire et de I'ap-
pareil respiratoire.

Lors de I'exercice, le débit cardiaque (QC;
p. 186) augmente, passant de 5-6 1/min au repos
chez un sujet sédentaire & une valeur max.
d'env. 20 I/min (p. 77 C). Dans ces conditions
de travail, I'activité sympathique augmente
non seulement la fréquence cardiaque (f; max.
env. 2,5 foislavaleur derepos; B) maisaussi le
volume systolique (VS; max. env. 1,2 fois le
volume de repos). Pour un exercice de faible ou
moyenne puissance, f atteint une nouvelle
valeur qui reste en plateau tant que dure I'exer-
cice (aucun signe de fatigue), tandis qu'un exer-
cice de puissance élevée devra étre assez vite
interrompu, car le coaur ne peut plus atteindre le
niveau de travail requis (B). L'augmentation du
QC n'a pas comme seul but d'éever le débit
musculaire (A), mais vise aussi a augmenter le
débit cutané (évacuation de la chaleur, p. 222),
pendant ce temps, les débits sanguins du rein et
de I'appareil digestif deviennent inférieurs a
leur valeur de repos gréce au tonus sympathi que
| (A). Lapression artérielle systolique (p. 206)
© augmente, la pression diastolique reste stable ce

qui se traduit par une augmentation trés mode

rée de la pression moyenne. Plus la masse mus'
culaire est importante, plus les besoins sop
élevés; ceci est vrai pour un travail des bras
(taillage de haies) comme desjambes (prome-
nade en vélo). Le travail des bras est plus dan-
gereux pour des patients coronariens ou atteints
d'athérosclérose cérébrale que celui desjambes
(danger d'infarctus du myocarde ou d'accident
vasculaire cérébral).

Débit sanguin musculaire. Lors de |'exer-
cicemusculairemaximal, ledébit musculaire de
1 kg de muscle actif augmentejusqu'a2,5vVmin
(p. 213 A) ce qui correspond & 10% du Qc
max. |l doit donc y avoir < de 10 kg de muscles
en activité maximale (< 1/3 delamasse muscu-
laire totale). L'augmentation de laperfusion est
la conséquence d'une dilatation des vaisseaux
qui est réalisée par des mécanismes chimiques
locaux (PCO, 1, PO, 1, pH }) ou par libération
de NO (p. Zlf). Lorsdu simpletravail de main-
tien, cette élévation de débit peut parfois étre
entravée par la contraction permanente du
muscle qui comprime ses propres vaisseaux
C'est pourquoi le muscle se fatigue plus vite
lors du travail statique de maintien postural que
lors de I'exercice dynamique (travail pério-
dique).

Lors del'activité corporelle le débit ventila-
toire V, séleve (Cl) de 7,5 1/min env. au repos
jusqu'a 90-1201/min max. (C3). Cette augmen-
tation est possible grace a une augmentation de
la fréguence respiratoire (max. 40-50 min-i;
C2) mais aussi du volume courant (max. env.
21). Lacombinaison d'une augmentation simul-
tanée de laventilation et du QC permet d'élever
I'extraction d’0, et d'augmenter la VO, de
0,3 I/min au reposjusqu'a 3 1/min chez le sujet
sédentaire (VO, max., voir ci-dessous, C4 et
p. 76). Pour extraire 11 d'O aurepos, 25 1 d'air
doivent étre inspirés, ce qui signifie que I'équi-
valent respiratoire (= V,/V,,) est de 25, cette
valeur pouvant atteindre 40-50 pour un travail
continu maximal.

L'augmentation importante de VO al'exer-
cice saccompagne également d'une augmen-
tation de I'extraction d’0, dans les capillaires
tissulaires (I'acidose et I'augmentation de la
température déplacent la courbe de dissocia-
tion de I'oxyhémoglobine vers la droite;
p. 129 B). L'extraction d’0, se calcule a partir
de la différence artério-veineuse en 0 (DavO )
et du débit sanguin (1/min). L'extraction
maximale d’0, VO, max est égale a:

YO, max =fmax * VS max « DavO, max

VO, max dépend du poids corporel, ce qui
équivaut de maniére idéale a la puissance fonc-
tionnelle corporelle (p. 76).
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Rendement corporel,
entrainement

Pour mesurer e rendement corporel, que ce soit
chez des sportifs afin de contrdler |'entraine-
ment ou chez des mal ades pendant | eur reéduca-
tion, on emploie des méthodes standardisées
utilisées comme épreuves ou tests spécifiques :
| C'est I'ergométrie. Un certain nombre de para
metres physiologiques sont utilisés, comme
I'extractiond’0, (VO,), lesfréquences respira-
toire et cardiaque (p. 274) et lalactacidémie (A)
avec des valeurs standards respectives en fonc-
tion des épreuves physiques effectuées (en W
ou W/kg KG).

. L'ergométrie fahrradique permet, grace a un frein, de
déterminer |a puissance développée, en watts; I'épreuve
ergométnque sur tapis roulant incliné (angle a) permet
decalculer letravail (W) effectué [masse corporelle (en
kg) * accélération terrestre g (en m « s72). distance par-
courue (enm) - smae 1/tempsde parcours(s™')] Dans
le step-teit de Margana, le sujet effectue aussi vite que
possible une épreuve pour gravir des marches d'esca-
lier cequi permet de calculer letravail effectuécomme
étant le produit de masse corporelle (en kg) g (m
+ 5% « hauteur/temps (m s™') 11 existe en dehors de
cela des méthodes ergométnques spécifiques aux pra-
tiques sportives.

Dans les tests courts (10-30 s) la performance
peut étre mesurée a partir de la quantité
d'énergie anaérobique trés rapidement dispo-
nible dissipée par I'organisme (créatine-phos-
phate, glycogene musculaire) et dans les tests
de durée moyenne (30-180 s) a partir des capa-
cités de la glycolyse anaérobique (p. 72). La
performance aérobique continue et de longue
durée (avec oxydation du glucose et des acides
gras libres) peut étre appréciée a partir de la
consommation maximale d’0, (VO max)
mesurée (p. 74).

Dés le début, le métabolisme anaérobique
provient de I'acide lactique qui est dissocié en
lactates et en ions H*. Lors des exercices trés
difficiles (aux env. de 2/3 de la capacité énergé-
tique maximale) |'augmentation de la produc-
tion énergétique aérobique ne suffit pas, aussi le
métabolisme anaérobique saccroit paraléle
ment de maniére importante, ce qui se traduit
par une ai idose (lactique) et une augmentation
de la concentration en lactates dans le plasma
(A). Tant que la production de lactates ne
dépasse pas 2 mmol/l (seuil aérobique) les
épreuves réalisées peuvent étre tolérées long-
temps, par contre une lactatémie supérieure a
. 4 mmol/1 (seuil anaérobique) signifie que la
limite de performance est atteinte. Ce n'est pas

le lactate en lui-méme qui provoque l'interrup-
tion de I'exercice mais |'augmentation de I'aci-
dose. La dégradation du lactate Seffectue dans
lefoie et le coaur ol il est oxydé en ions H+ et
CO, ou utilisé pour la néoglucogenése.
L'entrainement permet d'augmenter et d'at-
teindre la capacité fonctionnelle corporelle. On
distingue trois catégories d'entrainement, la
plupart du temps deux ou trois d'entre elles sont
combinées simultanément :
o L'apprentissage moteur permet I'améliora-
tion de la coordination neuromusculaire et de la
motivation (par ex. la dactylographie) et bien
#i\e}%tres choses qui se passent au niveau du

« L'entrainement d’endurance, C'est-a-dire des
épreuves submaximales et de longues durées
(par ex. une course de marathon) augmente la
capacité oxydative (par ex. augmentation de la
densité en mitochondries) des unités motrices a
contraction lentes (p. 58), le déhit cardiaque et
par lamémelaVO max (B e C). S lepoids du
coaur augmente, le volume systolique augmente
également (C), il en est de méme du volume
courant respiratoire; ce qui a comme consé-
quence des fréquences cardiaque et respiratoire
de repos plus faibles que celles du sujet séden-
taire (C). Chez le sujet en bonne santé, la respi-
ration ne constitue pas un facteur limitant dela
VO, max, ce sont les performances de I'appareil
cardiovasculaire. L'entrainement de longue
durée éléve le niveau des lactates tandis que le
travail musculaire est moindre et plus tardif que
chez le sujet sédentaire (A).

« L"entrainement de force, c'est-a-dire une
épreuve maximale mais seulement de courte
durée (par ex. I'haltérophilie), conduit a une
hypertrophie musculaire (= augmentation de la
taille des cellules musculaires) et a une capacité
glycolytique éevée dans les unités motrices a
contraction rapide (p. 58).

Des performances corporelles élevées inhabi-
tuelles entrainent des courbatures. Ce phéno-
mene n'est pas consécutif a une accumulation
de |'acide lactique mais & des microtrauma-
tismes qui conduisent & une tuméfaction et ala
douleur ou encore & des symptémes traduisant
des (micro-)inflammations (D).

La fatigue peut étre périphérique, consécu-
tive a I'épuisement des réserves énergétiques et
al'accumulation des produits du métabolisme
qui survient dans les muscles en activité et 2
traduit plus particuliérement par I'arrét de
I'exercice (p. 66). On parle defatigue centrale
lorsque par ex. une douleur consécutive al‘acti-
vité physique persiste aprés I'effort dans les
muscles et |es articulations mises en jeu et porte
ains atteinte alamotivation.
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3 Systeme nerveux végétatif
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Organisation du systéme
nerveux végétatif

Le systéme nerveux de lavie de relation (nerfs
des muscles squelettiques, de la sensibilité
superficielle, des organes des sens, etc.) repond
en général aux stimuli externes par une réponse
dirigée vers |'extérieur (par ex. réflexe de fuite;
p. 320). Beaucoup de ses activités sont sous le
controle de lavolonté et se déroulent consciem-
ment. Le systéme nerveux végétatif (SNV),
par contre, régule les fonctions des organes
internes, de I'appareil circulatoire, les adapte
aux besoins du moment (par ex. réaction ortho-
statique, réaction de préparation a I'exercice
musculaire) et controle aussi les fonctions dites
végétatives de |'organisme (p. 2). Comme ces
activités échappent au controle volontaire, le
SNV est aussi appelé systéme nerveux auto-
nome.

A lapériphérie du corps, le systéme nerveux
végétatif et le systeme nerveux de la vie de
relation sont anatomiquement et fonctionnelle-
ment bien séparés (A), alors qu'ils présentent
entre eux des liens étroits au niveau du systéme
nerveux central (p. 266). Le SNV périphérique
comporte des fibres efférentes (vers la périphé-
rie) et desfibres afférentes (vers le systéme ner-
veux central) qui constituent la base du
systéme. Ces voies provenant des récepteurs
des organes internes (ossophage, tractus gastro-
intestinal, foie, poumons, coaur, artéres, vessie,
etc.) constituent les afférences viscérales. Leur
dénomination habituelle mentionne les nerfs
que ces voies utilisent (par ex. afférences
vagales).

L'arc réflexe avec ses voies afférentes
(viscérale et/ou somatique) et ses voies effé-
rentes (végétative et/ou somatique) est |a base
fonctionnelle du systéme nerveux végétatif.
Les fibres afférentes véhiculent les sensations
cutanées (par ex. les sensations nociceptives,
p. 316) de méme que les informations en pro-
venance des mécanorécepteurs et chémor écep-
teurs despoumons, du tractus gastro-intestinal,
delavessie, du systéme vasculaire, des organes
génitaux, etc. Les fibres efférentes comman-
dent les réponses réflexes des muscles lisses
(p. 70) des différents organes (yeux, poumons,
appareil digestif, vessie, etc.) et e fonctionne-
ment du coaur (p. 194) et des glandes. Les affé-
rences de la peau ou des organes des sens (par
ex. stimulation lumineuse) et les efférences
responsables de la toux ou du vomissement
sont des exemples des nombreux rapports qui
t(=,>f<istent au niveau du systéme nerveux végéta-
if.

Des réflexes simples peuvent se dérouler a
I'intérieur méme d'un organe (par ex. p. 244).
par contre les mécanismes plus complexes sont
contrdlés par les centres végétatifs supérieurs
du SNC (moelle épiniére, voir ci-dessous. A).
L'hypothalamus est |e centre intégrateur le plus
élevé dans lahiérarchie; il supervise le SNV
dans I'élaboration de ses programmes (p. 330).
Le cortex cérébral est aussi un centre supé-
rieur d'intégration du SNV avec les autres sys-
témes.

Le SNV périphérique se compose de deux
parties distinctes tant du point de vue anato-
mique que fonctionnel (A et p. 80 et 3), les sys-
témes sympathique et parasympathique. Les
centres végétatifs correspondants se situent.
pour le systéme sympathique dans la moelle
thoracique et lombaire, et pour le systéme para-
sympathique dans le tronc cérébral (pour le
yeux, les glandes et les organes innervés par 1
nerf vague) et dans la moelle sacrée (pour 1
vessie, une partie du grosintestin et lesorgane
génitaux) (A). De ces centres, les fibres pré-
ganglionnaires partent vers la périphérie et font
relais au niveau des ganglions synaptiques avec
les fibres post-ganglionnaires.

Les fibres pré-ganglionnaires sympathiques
de la moelle épiniére se terminent dans les
ganglions du tronc sympathique, dans les gan
glions du cou et de I'abdomen ou encore dans
les ganglions terminaux. C'est a ce niveau
que le signal cholinergique (médiateur : I'acé-
tylcholine; p. 82) est transmis vers les fibres
post-ganglionnaires, celles-ci vont stimuler les
organes terminaux (excepté les glandes sudori-
pares) au moyen d'un signal adrénergique
(médiateur : lanoradrénaline; A et p. 84 et ).

Les ganglions du parasympathique se
situent aproximité voire méme al'intérieur de
I'organe cible. Le neuromédiateur du systéme
parasympathique, au niveau ganglionnaire
comme au niveau de |'organe cible, est choli-
nergique (A).

Laplupart des organes sont innervés par les
systémes sympathique et parasympathique;
c'est pourquoi leur réponse a chacun de ces sys-
témes peut étre opposée (antagoniste, par ex. au
niveau du coaur) ou complémentaire (par ex.
au niveau des organes sexuels).

La médullosurrénale est une glande mixte,
a la fois ganglion sympathique et glande a
sécrétion hormonale : les fibres pré-ganglion-
naires sympathiques (cholinergiques, voir ci-
dessus) provoquent la libération de I adrénaline
et de la noradrénaline dans la voie sanguine
(P. 86).
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L'acétylcholine en tant que
neuromédiateur du SNV

L'acétylcholine (ACh) n'est pas seulement le

transmetteur au niveau de la plaque motrice

(p. 56) e du SNC, mais également celui du

systéme nerveux végétatif (SNV) et méme

(p. 78 et ss) de toutes les terminaisons ner-

Veuses

- pré-ganglionnaires

- post-ganglionnaires parasympathiques et

- de quelques terminaisons sympathiques post-
ganglionnaires.

La synthese de I'ACh s'effectue dans le cytoplasme
des terminaisons nerveuses. L'acétylcoenzyme A
(AcCoA) = forme dans les mitochondnes Son groupe-
ment acétyl se fixe sur la choline grace a la choittie-
acétyl-transférase. Cette enzyme est synthétiséedansle
soma des cellules nerveuses et transportée |e long de
I'axoplasmejusqu'a laterminaison nerveuse (p. 42). La
chotine est captée du milieu extra-cellulaire au moyen
d'un transporteur; ce transport est |e facteur limitant de
lavitesse de synthese de I'ACh.

Libération de I'ACh. Le contenu des vésicules
de la terminaison nerveuse pré-synaptique est
libéré dans I'espace synaptique lorsque I'arrivée
d'un potentiel d'action nerveux (PA) vient aug-
menter la concentration cytosolique du Ga®* (A
et p. 50 e ss). L'adrénaline et la noradrénaline
peuvent permettre la libération de I'ACh par
I'intermédiaire des a,-adrénorécepteurs pré-
synaptiques (p. 84). Au niveau des fibres para-
sympathiques post-ganglionnaires, I'ACh, en s
fixant sur des auto-récepteurs pré-synaptiques
(récepteurs M-cholinergiques, voir ci-dessous)
peut agir de la méme fagcon (voir B pour
I'exemple évoqué).

Au niveau post-synaptique, I'ACh < lie &
des récepteurs cholinergiques, a d'autres au
niveau des ganglions végétatifs du SNV, a
d'autres enfin au niveau des terminaisons para-
sympathiques innervant les organes (par ex. le
caaur, le muscle lisse oculaire, les bronches, les
uretéres et la vessie, les organes génitaux, les
vaisseaux sanguins, le tractus digestif mais
aussi les glandes salivaires, lacrymales et
(innervées par le sympathique) les glandes
sudoripares; p. 80 et s.). Il existe deux types
principaux de récepteurs pour |'acétylcholine,
les récepteurs N (nicotine)- et M (muscarino)-
cholinergiques (transmission par la nicotine ou
par le poison d'un champignon, la muscarine).

Les récepteurs N-cholinergiques peuvent
étre différenciés en un type nerveux N, que I'on
trouve dans les ganglions végétatifs (A) et un
type musculaire N, que I'on rencontre au niveau
de laplague motrice (p. 56) et on peut méme dis-

tinguer d'autres sous-unités. Ces différents types
ont en commun un méme fonctionnement faisant
intervenir un récepteur cholinergique et un cana
ionique, ce sont des récepteurs ionotropes. La
liaison de I'acétylcholine produit un courant
entrant de Na " et de Ca® * et par l&méme un
PPSE précoce (p. 50 et ss.) qui, lorsque le seuil
egt atteint, engendre un potentiel d'action post-
synaptique (A).

Les récepteurs M-cholinergiques (type M -
M.) agissent sur latransmission synaptique de
maniére indirecte par I'intermédiaire de la pro-
téine G {récepteurs métaboirope).

Le récepteur M -cholinergique, présent
dans les ganglions végétatif', (A), le SNC et
les cellules des glandes exocrines est actif par
I'intermédiaire de laprotéine G de laphosphoali-
paseC. (PLC ). Deplus au niveau des neurones
post-ganglionnaires I’1P, (inositoltriphosphatel
et le DAG (diacylgiycérine) sont libérés en tant
que second messager (p. 276) et produisent un
courant entrant de Ca’* et un PPSE tardil
(A au milieu). Ceux-ci modulent latransmission
synaptique, de laméme maniére qu'un transmet-
teur peut, par le moyen d'un peptide agissant
comme cotransmetteur (action de quelques
minutes), générer un PPSE ou un PPSl peptider-
gique (A adroite).

Le récepteur M -cholinergique, qui agit au
niveau du coalr, lefait par I'intermédiaired'une
protéine-G, (p. 274 et s.) qui au niveau du ncaud
sinusal, du nceud auricul o-ventriculaire comme
de I'oreillette provoque I'ouverture du canal
K* et ade cefait un effet chronotrope et dromo-
trope négatif sur I'excitation cardiague (B). De
plus, la protéine G inhibe I'action de I'adényl-
cyclase ce qui diminue le courant entrant de
Ca* dans le cytosol (B).

Le récepteur M, -cholinergique se rencontre
au niveau de la musculature lisse (p. 70) ou sa
liaison avec I'ACh conduit & une réaction iden-
tique a celle des récepteurs M et déclenche un
courant entrant de Ga™* qui_ conduit & la contrac-
tion. Par cette reaction Ga? *-dépendante, 1’acti-
vation de la NO-synthase (par ex. au niveau de
|'endothélium), peut aussi provoquer, au moyen
du NO, une relaxation (p. 278).

L'action de I'ACh s termine par sa sépara-
tion des récepteurs au niveau de lafente synap-
tique gréce & I'acétylcholinestérase (p. 56).
50% de la choline libérée est recaptée par la
terminaison pré-synaptique (voir un exemple
enB).

L'antagoniste de tous les types de récepteurs
M-cholinergiques est I'atropine, pour le type
M, lapirenzépine, pour le type N.. la tubocur(-
rine (voir aussi p. 56) et pour le type N le tri-
métaphan.
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Catécholamines, neuromédiateurs
adrénergiques et adrénorécepteurs

Dans les neurones adrénergiques, un acide
aminé, la L-tyrosine, est convertie en L-Dopa
(L-Dihydro-/'hénylfllamne) par unmécanisme
enzymatique. LaL-Dopa est le précurseur des
trois Catécholamines naturelles que sont la
dopamine, la noradrénaline et I'adrénaline, qui
sont synthétisées dans cet ordre par voie enzy-
matique. S seule la premiére enzyme de la
chaine est présente (L-amino-décarboxylase
aromatique) la synthése s'achéve a la dopa-
mine (D), celleci étant le transmetteur des
voies dopaminergiques du SNC et des fibres
végétatives qui s dirigent vers lerein. S le
neurone renferme également |la seconde enzyme
(dopamine-B-hydroxylase), 1a synthése sachéve
a la noradrénaline (NA). Celle-ci est, avec
I'ATP, le SIH ou le NPY (voir ci-dessous)
comme cotransmetteurs, le mediateur de la plu-
part des terminai sons sympathi ques post-gan-
glionnaires et des fibres noradrénergiques au
niveau du SNC. Dans |a médullosurrénale (voir
ci-dessous) et dans les neurones adrénergiques
de la moelle épimere, la NA (au moyen de la
phényléthanolamme-N-méthyltransférase) et
I'adrénaline (A) sont aussi synthétisées.

Les fibres nerveuses amyélmiques sympa-
thiques post-ganglionnaires sont boursouflées
par des varicosités (en chapelet) (A). Ces vari-
cosités établissent des contacts synaptiques (pas
toujours trés étroits) avec I'organe cible et sont
aussi lelieu de synthese et d'accumulation dela
NA. LaL-tyrosine est active au niveau des ter-
minaisons nerveuses précitées (Al) ou elle est
convertie en D. Cette conversion est accélérée
par une stimulation adrénergique (phosphoryla
tion enzymatique par I'intermédiaire du PKA,
A2) (augmentation de lafourniture de D). LaD
est transportée & I'intérieur de vésicules chro-
maffines et de la transformée en NA (A3). La
NA, produit terminal de la réaction, inhibe la
reaction (retrocontrdle ou feed-back négatif).

Lalibération dela NA dans |'espace synap-
tique sefait par exocytose; I'arrivée d'un poten-
tiel d'action dans la terminaison nerveuse
entraine |'apparition d'un courant entrant de
Ga®" qui joue un role déterminant (A4 et p. 50).

Les adrénorécepteurs (AR; B). On dis
tingue quatre principaux types de récepteurs
(a-, a,-, - B,-AR) différenciables selon leur
sensibilité a I'adrénaline, la noradrénaline ainsi
qu'aleurs agomstes ou antagonistes. Alors que
I'adrénaline agit sur tous les récepteurs, lanora-
drénaline n'agit qu'au niveau des récepteurs p,,.
L'isoprénaline par ex. n'active que les p-récep-
teurs e la phentolamine n'agit que sur les

arécepteurs. Tous les AR sont actifs par I'inter-
médiaire de laprotéine G (tableau p. 55).

Les a,-récepteurs (Bl), divisés en sous-
groupes (o, ), Se rencontrent dans le SNC (il,
augmentent I'activité sympathique), dans les
glandes salivaires, danslefoie (ilsaugmentent
laglycogénolyse), dans les reins (ils modifient
le seuil de libération de larémne; p. 184) et
dans les muscles lisses (contraction des arté-
rioles, de |'utérus, du canal déférent, desbron-
chioles, des sphincters de lavessie et du tractus
gastro-intestinal, du muscle dilatateur pupil-
laire).

L')activati on des o -récepteurs (Bl) s fait
par l'intermédiaire de la proténe G et de la
phospholipase C. (PLC ) vialaliaison avecT'in-
ositol-triphosphate en tant que second messager
(IP, augmente la concentration cytosolique en
C;aé") et ladiacylgiycérine (DAG, active lapro-
téinekinase C = PKC). Deplus les a,-récepteurs
(également par I'intermédiaire de G ) activent la
dépendance Ca®*-canal K * (tableau p. 55)
Enfinilshyperpolarisent par ex. lamusculature
du tractus gastro-intestinal et provoquent son
relachement.

Les a,-récepteurs (B2), divisés en sous-
groupes (o.,,5)» Se rencontrent notamment dans
le SNC (ils augmentent I'activité sympathique,
ils diminuent la pression sanguine par le moyen
de la clonidine comme o,-agoniste), dans les
glandes sdlivaires (ils diminuent la sécrétion).
dans le pancréas (ils diminuent la sécrétion
d'insuline), dansletissu adipeux (ils diminuent
la lipolyse), dans les thrombocytes ou pla-
quettessanguines(ilsdiminuent|'agrégation) et
aussi au niveau de terminaisons présynaptiques
neuronales (autorécepteurs, voir ci-dessous).

L'activation des a,-récepteurs (B2) e fait par
l'intermédiaire de la protéine G, (Sous-unité c,)
de I'adénylcyclase (dont |'activation conduit a
une augmentation de I'AMPc) et augmente
gréce a la sous-unité py de la protéine G,
(hyperpolarisation) ; au moyen de laprotéine G
on observe également une relaxation Ca*-
dépendante ([Ca?*]; diminue).

Les p-récepteurs sont tous liés a une pro
téine G, dont la sous-unité o est libérée par
I'activation de I'adénylcyclase en tant que
second messager. L'AMPc active la protéine-
kinase A (PKA) qui, selon le type de cellule er
bout de chaine, phosphoryle les protéines de
maniére différente.

Ainsi, atravers les p,-récepteurs (B3), la
NA ou I'A provoquent |'ouverture du canal
G detypeL au niveau de lamembrane cellu-
laire du caarr, ce qui augmente le Ca’ + et de ce
fait aboutit aux effets chrono-, dromo- et tow
trope positifs au niveau cardiague. Au niveau du
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cur, la protéine G_agit de maniére directe en
gmentant la pmbaiailité du canal Ca’* de s’ou-
ir en réponse 4 1'étirement. Dans les reins
wigmentation de la libération de rénine se fait
par I intermédiaire des p -récepteurs.

- L'activité des f3,-récepteurs adrénergiques
(B4), via I'augmentation de I"’AMPc, provoque
diminution de [Ca**], et aboutit & une dilata-
n des vaisseaux musculaires et des bron-
ioles et & une relaxation de 1'utérus, du canal
déférent et de la musculature du tractus gastro-

intestinal. Les fi,-récepteurs permettent aussi fa
libération d’insuline et I'augmentation de la
lipolyse (dans le foie et le muscle) de méme
qu'une augmentation de I'agrégation plaquet-
taire. L'épanchement de NA au niveau des fibres
noradrénergiques se fait par | intermédiaire des
[3,-récepteurs présynaptigues (A2, 5).

Au niveau du tissu adipeux brun, I"activation
des fp,-récepteurs augmente la production de
chaleur (p. 222).
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L'action delaNA es soppée (Aba-d)

« par diffusion de la NA de la fente synaptique
versle sang,

e par dégradation extraneuronale de la NA
(dans le caaur, les glandes, les muscles lisses, la
glieet lefoie) et suspension de son utilisation
intracellulairepar'intermédiairedelacatéchol-
0-méthyltransférase (COMT) et de la mono-
amine-oxydase (MAO),

* par recaptage de laNA (70%) dans la termi-
naison nerveuse présynaptique vers les vési-
cules au moyen d'un transport actif (A3), tandis
que dans lacellule laNA libre est inactivée par
laMAO.

* LaNA de lafente synaptique agit auss sur
les a,-récepteurs présynaptiques (autorécep-
teur!,, A6d, 7), ce qui inhibe la libération de NA
des autres vésicules.

Les a-récepteurs présynaptiques existent
également au niveau des terminaisons choliner-
giques, par ex. dans le tractus gastro-intestinal
(motilité diminuée) et au niveau des oreillettes
(effet dromotrope négatif). Enfin il existe des
récepteurs M-cholinergiques au niveau des ter-
minaisons noradrénergiques. L es actions oppo-
sées de ces deux types de récepteurs permettent,
d'une certaine maniére, d'assurer la régulation
périphérique du systéme nerveux végétatif.

Lameédullosurrénale

Dans les cellules de la médullosurrénale, les
influx transmis par lesfibres sympathiques pré-
ganglionnaires (cholinergiques, p. 81) sont
transformés en signaux hormonaux, et aboutis-
sent dans 95% des cellules a la libération
d'adrénaline (A) et dansles 5% restants acelle
de noradrénaline (NA), lesquelles sont libérées
dans le sang par exocytose. La synthése de NA
s déroule de la méme maniére que dans les
neurones noradrénergiques (voir ci-dessus), tou-
tefois laNA quitte les vésicules pour gagner a
nouveau le cytoplasme ou elle est transformée
enA par voie enzymatique (voir ci-dessus). L'A
active s'accumule dors au niveau de vésicules
(granules chromaffines) et de 14, au moyen de
cotransmetteur (enképhaline, NPY), serapréte
pour unenouvelleexocytose.

Lors de situations d'alarmes physiques ou
de stress émotionnels, les catécholamineslibé-
rées par lamédullosurrénal e augmentent beau-
coup. Ainsi, certaines cellules de I'organisme
qui ne sont pas innervées par les voies sympa-
thiques participent a des réactions d'alarme. En
outre, la libération neuronale de NA est renfor-
cée par I'intermédiaire des p -récepteurs présy-
naptiques (A2). Les stimuli de libération de

I'adrénaline par lamédul|osurrénal e (consécutifs
aune augmentation de I'activité sympathique)
sont par ex. letravail physique, lefroid, lachd-
leur, la peur et I'énervement («le stress»),
la douleur, le manque 4°0, ¢ la baisse de lu
pression artérielle. Lors d'une hypoglycémie
(< 30 mg/dl) par ex., la concentration plasma-
tiqued'A augmente d'environ 20 foiset celle de
NA de2,5foisenviron, s bien quelerapport A
NA plasmatique augmente.

Le rdle principal de I'adrénaline libérée
dans les situations d'alarme est de mobiliser le
stock d'énergie chimique (lipolyse, glycogénu
lyse). Dansles muscles squelettiques, I'A permet
I'absorption du glucose (p. 282) et accélere par
mécanisme enzymatiqueladégradationdugly-
cogéne et laformation de lactate (p. 72 et ss.)
Gréce au débit cardiagque, le débit des muscles
actifsaugmente et danslemémetempsledébit et
I'activité du tractus gastro-intestinal diminue
(p. 75 A). Lors d'un stress, les catécholamines
stimul ent lalibérationd'hormones, abouti ssant
ainsi a la reconstitution des stocks d'énergie
épuisés (parex. ACTH ; p. 297 A).

Transmission non cholinergique
et non adrénergique dans le SNV

On rencontre aussi d'autres peptides dans les
fibres préganglionnaires sympathiques che/
I'homme, comme le GRH (gastnn-releasing
hormone) et le VIP (vasoactive intestinal pep-
tide), de méme que le NY P postganglionnaire
(neuropeptideY) et laSIH (somatostatine) qui
agissent tous comme cotransmetteur. Lesfibres
postganglionnairespar asympathiquesutilisent
auss |e peptide enképhaline (substance P) et/ou
le NY P comme cotransmetteur.

Lafonction principal e des peptides déversés
au niveau préganglionnaire semble érede modu-
ler I'excitabilitédesneuronespostsynaptiques
Dansle SNV, I' ATP (adénosine-triphosphate) de
méme que certains peptides comme le NPY et le
VIP assurent dimportantes fonction!, de Iran',
mission',. LeVIPet|'acétylcholme serencontreni
fréquemment au niveau des fibres parasympa-
thiques (mais dans des vésicules différentes) des
vaisseaux sanguins, des glandes endocrines et
sudoripares. Dans letractus gastro-intestinal, le
VIP (conjointement avec le NO, voir ci-dessous1
provoque le relachement des fibres musculaires
criculaires ainsi que des sphincters et augmente
(avec comme cotransmetteursladynorphineet la
galanine) lasécrétion gastrique.

Le NO (monoxyde d'azote) est enfin libéré
au niveau de terminaisons neuronales ritrogé-
mques (p.278).
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Sang

Composition et fonctions du sang

Chez I'adulte, le volume sanguin est corrélé
avec la masse corporelle (maigre) (voir tableau)
et représente en moyenne 3,6 1 chez lafemme et
45 1 chez I'homme. Parmi les fonctions du
sang on peut noter: le transport de nombreuses
substances (O,, CO , substances nutritives, pro-
duits du métabolisme, vitamines, électrolytes,
etc.), le transport de chaleur (réchauffement,
refroidissement), |a transmission de signaux
(hormones), le pouvoir tampon et la défense
contre |es substances étrangéres al'organisme et
les micro-organismes. Les cellules sanguinesy
sont impliquées (v. tabl.) etjouent un role pré-
pondérant, notamment lesérythrocytes qui assu-
rent le transport de 'O, et du CO €, en partie,
letamponnage du pH. Parmi lesleucocytes, les
granulocyl€, neutrophiles sont responsables de
la défense immunitaire non spécifique, les
monoc\'tes et les ivmphocytes de l'immunité spé-
cifique. Les thrombocytes, quant aeux, ont une
pan importante dans I'hémostase. Le rapport
volume des éléments cellulaires/volume total du
sang constitue I'hématocrite (Ht) (v. tabl. et C).

Le plasma sanguin contient des électrolytes,
dessubstancesnuitritives, des produitsdu métabo-
lisme, des vitamines, des gaz, ainsi que des pro-
téines en solution (v. tabl.). Les protéines
plasmatiques (p. 92) participent, entre autres, a
ladéfense immunitaire, au maintien delapres-
sion oncotique qui assure laconstance du volume
sanguin, au transport des substances non hydro-
solubles et alaprotection de certaines substances
(comme I'héme) contre la dégradation dans le

Velume sanguin (1) (MC = masse corporelle) :
1.0,041-kg MC + 1,53 7 0,047 kg MC+0,86

Hématocrite fl..:ﬂm-.:)

1 0,40-0,54 v 0,37-0,47

Nombre d'érythrocytes (‘I[] v I,,. =10%pl,.) :
$4,6-59 ; 5.4

Concentration en hemuglohine afl,.) ¢
4 140-180 v 120-160

MCH, MCV, MCHC (= Mean Corpuscular

Hb/Volume/ Hb-Concentration) (C)

Nombre de leucocytes (10°/ = 10'/ul_ ) :3-11
(dont 63 % de granulocytes, 31 % de ieu{_ncytes
6% de monocytes)

Nombre de thrombocytes (1071 =
£ 170-360 180-400
Protéines plasmatiques (g/| sérum) : 66-85

(dont 55-64% d'albumine)

10°/ul,,,)

sang et I'dimination rénale. Les protéines dimi-
nuent aussi |'efficacité osmotique de plus petites
molécules en se combinant a elles. Enfin, de
nombreuses protéines plasmatiques sont impli-
quées dans la coagulation sanguine et dans la
fibnnolyse. Le plasma sans fibrinogene (utilisé
lors delacoagulation du sang) constitue le sérum
Formation des cellules sanguines. Les tissus
hématopo'iétiques, chez |'adulte la moelle
osseuse rouge (0s plats), chez le fogtus égale-
ment la rate et lefoie, contiennent des cellule\
souches fotipotentes qui se différencient en
cellules précurseurs des myélocytes, des ér)-
throcytes et des lymphocytes, sous |'influence
de facteurs de croissance hématopo'iétiques (\
ci-dessous). Ces cellules souches se reprodui-
sent elles-mémes, ce qui assure leur pérennité
Leslymphocytesissusdescellulesprécurseurs
lympoi'des acquiérent leur spécificité (en partie
dans la moelle osseuse, en partie dans le thy-
mus) et, par la suite, sont formés non seule
ment dans la moelle osseuse, mais aussi dans
la rate et dans les ganglions lymphatiques
(Ilymphopolése). Toutes les autres cellules pré
curseurs proliférent et mdrissent dans lamoelle
0sseuse jusqu'a leur stade terminal (myélo-
potese), puis sont libérées dans le sang. Deux
hormones rénales sont impliquées dans la
myélopoiese, a savoir |'érythropoietine (v. ci-
dessous) et la thrombopolétine qui stimule la
maturation et la prolifération des mégacaryo-
cytes et des thrombocytes qui en dérivent. Pai
allleurs, il existe une série de facteurs stimulant
la croissance, ou au contraire inhibiteurs, qui
contrdlent la formation des cellules sanguines
dans la moelle osseuse par voie paracrine.

L'érythropoietine produite dans le rein et
dans le foie (foie chez le foetus; jusqu'a 90%
dans le rein aprés la naissance) stimule la
maturation et la prolifération des érythro-
cytes. L'hypoxie (par ex. séour en altitude ou
hémolyse. A) augmente (par bouche régula-
trice) la production d'érythrocytes et leui
nombre dans le sang, ce qui y ééve aussi le
taux de réticulocytes (= Jeunes érythrocytes)
La durée de vie des érythrocytes est d'environ
120jours. Dans lapulpe de larate, les érythro-
cytes quittent réguliérement les artérioles poui
arriver, aprés passage a travers des pores
étroits, dans le sinus de larate (B). Au voisi-
nage de ces pores, les érythrocytes agés sont
expulsés et détruits. Leurs débris sont ensuite
phagocytés et dégradés par les macrophages de
larate, du foie et de la moelle osseuse. L'héme
libéré au cours de I'némolyse est dégradé en
bilirubine (p. 250). Le fer de I'hémoglobine est
recyclé (p.90).
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Meétabolisme du fer, érythropoiése

Les 2/3 environ de lateneur totale en fer (Fe)
de I'organisme (env. 2 g chez la femme, 5 g
chez I'homme) sont liés al'hémoglobine, 1/4
forme lefer de réserve (ferntine, hémosidé-
rine), le reste est le fer fonctionnel (myoglobine,
enzymes contenant du fer). Les pertes de Fe
sont d'environ 1 mg/j chez I'hnomme etjusqu'a
2 mg/j chez lafemme (menstruation, grossesse,
accouchement). L'absorption du Fe est adaptée
aux besoins et a lieu principalement dans le
duodénum. Entre 3 et 15% du Fe ingéré avec
les aliments sont absorbés (Al), et jusqu'a plus
de 25 % en cas de déficit en fer. L'apport quo-
tidien minimum en Fe devrait donc se situer
entre 10 et 20 mg/j (femme > enfant > homme).

Absorption du fer (A2). Le Fe' aimentaire
(hémoglobine, myoglobine, enzymes contenant
du Fe; principalement dans la viande et le pois-
son) est relativement bien absorbé sous forme
de F€' héminique aprés fractionnement de la
protéine. Dans la cellule de la muqueuse, le Fe'
est détaché de I'héme sous I'action de 'hé-
moxygénase, puis oxydé en Fe" qui soit est
transféré dans le sang, ou bien s§ourne dans la
mugqueuse, lié a la ferritine, jusqu'a ce qu'il
repasse dans la lumiére lors de la desquamation
cellulaire. Le Fe non héminique ne peut étre
absorbé que sous forme de Fe**. Le Fe'* non
héminique doit donc étre au préalable réduit en
Fe? par uneferriréductase (+ acide ascorbique)
au niveau de lasurface luminal e de la muqueuse
(A2, FR). Le Fe? est vraisemblablement
absorbé par symport actif secondaire par un
transporteur électrogéne Fe?*-H* gDCTl), en
compétition avec Mn?, Co*, Cd**, etc. Ceci
implique nécessairement un pH bas du chyme
qui permet (a) d'augmenter le gradient d"H* qui
entraine le Fe?* dans les cellules par la voie du
DCT, et (b) de détacher le Fe alimentaire des
compllexa Le transfert du Fe dans le sang est
contr6lé par la muqueuse intestinale. En cas de
carence en Fe, I'aconitase (= protéine régula-
trice du Fe) s lie aI'"ARNm de laferritine et
inhibe ainsi latraduction de laferritine dans la
muqueuse. De cette maniére, une quantité
accrue de Fe' absorbé peut parvenir dans le
sang. L3, il est oxydé en Fe" par la coéruloplas-
mine (+ cuivre) et se combine a 1" apotransfer-
rine qui assure le transport du Fe dans le
plasma (A2, 3). Latransferrme (= apotransfer-
rine avec 2Fe") pénétre dans les érythroblastes
ains que dans les cellules du foie, du placenta,
et autres par endocytose gréce a des récepteurs
alatransferrme. Aprés avoir cédé le Fe aux cel-
lules cibles |'apotransferrine redevient dispo-

nible pour capter le Fe de l'intestin ou des

macrophages (v. ci-dessous).

Stockage et recyclage du fer (A3). Laferri-
tine (dans la muqueuse intestinale, le foie, la
moelle osseuse, les érythrocytes et le plasma)
qui constitue une « poche» pour 4500 ions Fe3+,
est une réserve de fer (environ 600 mg) rapide-
ment disponible, alors que le Fe combiné al'/ie-
mosidérine est plus difficilement mobilisable
(250 mg de Fe dans les macrophages du foie et
de la moelle osseuse). Le Fe de I'Hb ou lié a
I'héme, libéré a partir des érythroblastes mal
formés et des érythrocytes hémolyses, se fixe a
1 haptoglobuline ou bien a1’ hémopectine, d'ou
il est transféré par endocytose dans les macro-
phages de la moelle osseuse ou dans ceux du
foieet delarate, et réutilisé a97 % (A3).

Un déficit en fer inhibe la synthése de
I"Hb entrainant une anémie hypochrome micro-
cytaire; MCH < 26 pg; MCV < 70 fl; Hb
< 110 g/1. Les causes en sont :

- une perte de sang (cause la plus fréquente;
perte de 0,5 mg de Fe par ml de sang)

-un apport de Fe ou une absorption de Fe
insuffisants (croissance, grossesse, allaite-
ment)

- une diminution du recyclage (lors d'infections
chroniques) ou

- un défaut d'apotransferrine (rare).

Une surcharge en fer provoque une atération du foie,
du pancréas et du myocarde (hémachromatoses). S le
tractus gastro-intestinal est contourné lors d'un apport
de Fe (injection de Fe), la capacité de la transferrine
peut étre dépassée, le fer libre provoquant aors une
Intoxication par le fer.

Lavitamine B,, (cobalamine) et I'acide folique
sont également nécessaires al'érythropoiése (B).
Un déficit provoque une anémie macrocytaire
(diminution du nombre d'érythrocytes, augmen-
tation de la MCH). Elle est généralement due &
I'absence du «facteur intrinseque» (nécessaire a
la réabsorption de la cobalamine) ou bien a une
diminution de I'absorption de I'acide folique en
cas de malabsorption (p. 260). Enraison del'im-
portance de son stock, une diminution de la
réabsorption de la cobalamine ne provoque de
signes de carence qu'aprés plusieurs années.
alors qu'un apport insuffisant en acide folique
provogue une anémie au bout de quelques mois
seulement.



Macrophages
rate, le foie el la moelie
osseuse (extravasculaire)
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Propriétés hémodynamiques du
sang

La viscosité r\ (= Ufluidité) du sang est supé-
rieure & celle du plasma du fait de la présence
des érythrocytes. Elle augmente lorsque la
valeur de I'hématocrite séléve et lorsque la
vitesse du flux diminue. Cependant, les érythro-
cytes sont des cellules anucléées, tres facilement
déformables; lafaible viscosité de leur contenu,
les propriétés de leur membrane proches de
celles d'un film liquidien et leur rapport sur-
face/volume élevé font que le sang, en particu-
lier lorsqu'il sécoule vite, se comporte moins
comme une suspension cellulaire que comme
une émulsion. Dans les petites artéres (0 20 um)
laviscosité du sang circulant (n,, ) est, avec une
valeur approximative de 4 unitesrelatives (Ur),
seulement le double de celle du plasma (r\
=2Ur;eau: 1Ur=0,7 mPa+ sa37 °C).
Du fait de leur bonne déformabillté, le pas-
sage a travers les capillaires sanguins et les
pores de la voie splénique (p. 89 B), dont le dia
metre (< 5 iim) est inférieur acelui des érythro-
cytes circulants (7 wm), ne constitue pas un
probléme pour les érythrocytes normaux.
Cependant, la lenteur du flux sanguin dans les
petits vaisseaux provogue une augmentation de
la viscosité, partiellement compensée par le fait
que les érythrocytes se déplacent au centre du
flux sanguin (n | | ; effet Fahraeus-Lindg-
vist ; A). Dans les arténoles (0-7 wm), r\
n'est que peu supérieure aT| | 5 dans les capil-
laires (0 "« 4 um) elle remonte cependant. Mais
la viscosité du sang peut augmenter de maniere
critique s (a) la vitesse circulatoire diminue
trop et/ou (b) lafluidité des érythrocytes dimi-
nue du fait de I'hyperosmolanté (érythrocytes
«en sphéres hérissées de piquants»), des inclu-
sions cellulaires, d'une synthése anormale d'hé-
moglobine (par ex. dans I'anémie faciforme) et
auss de modifications de la membrane cellu-
laire (par ex. chez les érythrocytes agés) etc.
Dans tous ces cas, le sang acquiert, sous |'effet
de I'agrégation érythrocytaire (« formation de
rouleaux»), les propriétés d'une suspension a
haute viscosité (jusqu'a 1000 Ur), ce qui peut
conduire rapidement a I'arrét de I'écoulement
sanguin dans les petits vaisseaux (p. 218).

lasma

Composition du plasma,
répartition des ions

Le plasma est obtenu aprés séparation par cen-
trifugation des ééments cellulaires du sang
rendu incoagulable (p. 89C). Le plasma et
constitué d'eau dans laquelle sont dissous des

protéines de poids moléculaire élevé (B), ainsi
que des substances neutres (glucose, urée, etc.)
et des ions de faible poids moléculaire (B).

Toutes ces particul es dissoutes s'ajoutent ala
concentration o\molule (osmolalité) du plasma
qui est de 290 mosm/kg H,0 (p. 164 et 377).
Parmi les cations, c'est le Na*, et parmi les
anions, le Cl- et le HCO,~, qui représentent la
plus grande fraction de Fosmolalité du plasma.
Les protéines portent de nombreuses charges
anioniques électriquement efficaces (C). Com-
parativement, I'efficacité osmotique des pro-
téines est néanmoins plus faible car, dans ce cas,
C'est le nombre des particules qui compte et non
celui des charges.

Les protéines ne peuvent quitter le courant
sanguin que dans de tres faibles proportions.
Cette quantité varie selon les organes. Les
capillaires hépatiques, par ex. sont rel ativement
plus perméables que ceux du cerveau. La com-
position du liquide interstitiel différe aors
d'une maniére plus ou moins importante de
celle du plasma, particuliérement quant a son
contenu protéique (C). Par contre, la composi-
tion du liquide intracellulaire est trés diffé-
rente. En effet, K*y est le cation prédominant,
tandis que les phosphates et les protéines
congtituent lafraction principale des anions (C;
ces proportions varient d'un type de cellule a
l'autre).

Les protéines plasmatiques (B) sont consti-
tuées pour 60% d'albumine (35-46 g/1) dont le
role est de transporter de nombreuses sub-
stances dans le sang ; elle est par ailleurs le
principal responsable de la pression colloido-
osmotique (= oncotique) (p. 208 et 378) et peut
servir de réserve protéique en cas de déficit
protéique. Les a -, a.- et p-globulinesjouent
un réle dans le transport des lipides (apopro-
téine), de I'némoglobine (haptoglobuline), du
fer (apotransfernne), du cortisol (transcortine)
et des cobalammes (transcobalamine). Les fac-
teurs plasmatiques de la coagulation et de la
fibrinolyse sont pour la plupart des protéines.
Les immunoglohulines (lg, D) font partie
essentiellement des y-globulines. Elles consti-
tuent les substances immunitaires du plasma
(anticorps). Parmi celles-ci, I'lgG ala concen-
tration plasmatique la plus élevée (7-15 g/1) et
peut traverser le plus facilement la barriére pla-
centaire (transfert delamére al'enfant, D). Les
immunoglobulines sont constituées de deux
chaines protéiques lourdes spécifiques pour
chaque groupe (IgG : y, IgA : &, I1gM : u,, IgD :
S IgE : ¢) et de deux chalnes protéiques |égeres
(A ou X) qu1 sont reliées entre elles par des
ponts disulfures et ayant une forme caractéris-
tigueenY (p. 95A).
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Défense immunitaire

Principes de base

L'organisme est équipé d'un systéme de défense
immunitaire non spécifique ou innée et d'une
immunité spécifique, acquise ou adaptative (les
deux systémes sont imbriqués) contre les micro-
organismes (bactéries, virus, champignons,
parasites) et les macromolécules « étrangeres» a
I'organisme. Ceux-ci constituent les antigénes
contre lesquels le systéme de défense spécifique
réagit par I'activation et la multiplication de
lymphocytes T et B (ou respectivement cellules
T et B) a spécificité antigénique. Par lasuite, les
cellules B s différencient en plasmocytes qui
vont sécréter les anticorps spécifiques (immu-
noglobines, 1g) des antigénes (C). Lafonction
des Ig est @) de neutraliser I'antigene, b) de
I'opsoniser, ainsi que c) d'activer le systéme du
complément (v. ci-dessous). Ces mécanismes
hautement spécifiques servent & la reconnais-
sance de |'antigéne concerné, par contre, son
élimination ultérieure est relativement non spé
cifique. En outre, I'antigéne est gardé «en sou-
venir» par des cellules T ou B a mémoire ;
mémoire immunologique.

A partir des cellules précurseurs lympo'ides
qui ne disposent pas encore de récepteurs anti-
géniques, s constitue, aprés maturation -
respectivement dans le thymus (cellules T) ou
dans lamoelle osseuse (cellules B) -, un réper-
toire de 10" cellules T ou B différentes qui
peuvent répondre & un antigéne précis (mono-
spécificité). Ces lymphocytes encore «naifs»
circulent constamment a travers |'organisme
(sang -» organes lymphoides périphériques -
lymphe—» sang). Lorsqu'unecellulerecircu-
lante rencontre « son » antigene, le plus sou-
vent dans les organes lympo'ides, elle s
multiplie (sélection clonale et prolifération),
engendrant de nombreuses cellules filles
monospécifiques. Celles-ci se différencient,
selon le cas, en plasmocytes ou en cellules T
«armées» qui, finalement, induisent I'élimina-
tion de I'antigéne.

Les lymphocytes dotés de récepteurs dirigés contre les
propres tissus de |'organisme, sont éliminés dans te
thymus ou dans la moelle osseuse selon le cas, sitdt
aprés reconnaissance de «leur» antigéne. Cette délé-
tion clonale entraine une tolérance immunologique
(centrale). De cette maniére, le systeme immunitaire
«apprend», déslanaissance, adistinguer les antigenes
étrangers de ceux propres a |'organisme. Les sub-
stances avec lesquellesil est mis en contact & cet instant
seront reconnues durant toute lavie comme faisant par-
tie du Soi, toutes celles rencontrées ultérieurement
seront «étrangeres». S cette distinction fait défaut, il
s développe des maladies auto-immunes.

Le systéme non spécifique seul - par exemple
lors d'une premiére infection de rougeole - est
incapable de prévenir lamultiplication et I'ex-
tension du virus dans I'organisme, c'est-a-dire la
maladie. En effet, la défense immunitaire spéci-
fique, par les cellules T cytotoxiques (B2) et les
immunoglobulines (en premier IgM, puisgG;
C3), n'entre en action que lentement (réponse
primaire ou sensibilisation), mais parvient
cependant a entrainer la destruction du germe,
c'est-&-dire la guérison. Lors d'une deuxiéme
infection, la production d'lgG spécifiques est
immédiate (réponse secondaire) et les virus
sont neutralisés dés leur intrusion, évitant ainsi
unerechute : immunité. Laréponse primaire e,
ultérieurement, Vimmunité peuvent étre obte-
nues par vaccination a l'aide de I'antigéne :
immunisation active. V immunisation passive est
obtenue par injection d'immunoglobines extra-
ites (« sérumy).

Défense non spécifique

La défense non spécifique (A) est assurée par
des substances dissoutes dans le plasma, tels le
lysozyme et des facteurs du complément (Al),
ainsi que par les cellules tueuses naturelles (cel-
lulesNK ; v. ci-dessous) et les phagocytes (prin-
cipalement les macrophages issus des
monocytes ayant migré dans les tissus, et les
granulocytes neutrophiles, A2). Ces derniers,
de méme que les monocytes et les granulocytes
éosinophiles proviennent de la moelle osseuse
et circulent dans le corps. Ils sont attirés vers les
foyers d'infection par diverses chémokines dont
I'IL-8 (chimiotactisme) pour lesquelles ils dis-
posent de récepteurs (par ex. CXCR1 et 2 pour
I'lL-8). Par la suite, ils se transforment en cel-
lules migrantes, prétes al'attaque. Apres adhé-
sion & laparoi vasculaire (margination), ils la
traversent (diapédese), puis phagocytent le
germe (phagocytose) et le dégradent gréce ades
oxydants tels le peroxyde d'hydrogéne (H,0,)
des radicaux oxygénés (O, OH -, '0,), et au
monoxyde d'awte (NO), parmi d'autres, et le
«digérent» au moyen de leurs enzymes lysozo-
miales (lyse). Lorsque les antigénes sont de trop
grandetaille (par ex. des vers) les substances de
défense sont auss libérées par exocytose,
(notamment des protéases par les granulocytes
neutrophiles et des protéines cytotoxiques) par
les granulocytes éosinophiles.

Normalement, la concentration des oxydants est main-
tenue basse par des enzymes réductrices telles |a cata-
lase et |a superoxyde-dismutase. Ce «frein» disparait,
principalement lors de |'activation des macrophages
(v. ci-dessous et B3), afin que |'effet bactéricide des
oxydants soit pleinement efficace. Lors de Vinflamma-
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tion (A2, 4) aing engendrée, les cellules de défense
elless-mémes & méme d'autres cellules de I'organisme
peuvent étre atteintes.

L'activité phagocytaire et renforcée (et seule-
ment rendue possible pour les bactéries a cap-
sule polysaccharidique) s la surface de
I'antigéne est «recouverte» d'IgM, d'lgG ou
du facteur de complément C3b lopsonisalion ;
Al, 2). Les phagocytose possedent en effet des
récepteurs au fragment Fc (non dépendant de
I'antigéne) des Ig et au C3b, par lesquels ils
peuvent lier I'antigéne (surtout important pour
lesantigenes Tl, v. ci-dessous). De cette maniére,
la phagocytose, non spécifique par elle-méme,
s'intégre dans la défense immunitaire spéci-
fique. En outre, la protéine liant le mannose
(MBP) qui s fixe aux résidus mannose de
beaucoup de bactéries et de certains virus,
semble agir comme une opsonine non spéci-
ique.

La cascade des réactions du complément
est initiée par des germes opsonisés par les Ig
(voie classique), mais aussi par des germes
non opsonisés (voie alternative; Al). Les
composants C3a, C4a et C5a activent les gra-
nulocytes baso- et éosinophiles (A4) aors que
C5-C9 forment le complexe d'attaque mem-
branaire qui crée un pore dans la membrane de
certaines bactéries (Gram-) entrainant leur
mort par cytolyse (A3). Le lysozyme (= mura
cidase) présent en forte concentration dans les
granulocytes (v. ci-dessus), ainsi que dans le
plasma, la lymphe et diverses sécrétions, y
contribue également dégradant la membrane
des bactéries.

Les cellules tueuses naturelles (cellules
NK) sont spécialisées dans la défense non spéci-
fique contre les virus, les mycobactéries et cer-
taines cellules tunmorales. Elles reconnaissent les
cellules infectées et tumorales a leur surface
«étrangére», e interagissent par I'intermédiaire
de leurs récepteurs Fc avec les antigénes de sur-
face de ces cellules cibles, opsonisés par les [gG
(ADCC = antigen-dependent cell-mediated cyto-
toxicity; A3). Les cellules NK perforent la
membrane des cellules cibles grace a la perfo-
rine qu'elles libérent par exocytose, ce qui
entraine leur mort (cyrolyse). Ceci enléve au
virus non seulement la possibilité de réplication
(appareil enzymatique de la cellule '), mais les
rendent également plus accessibles au reste du
systéme de défense.

Les cellules NK sont activées par les interférons
(IFN), notamment par 'TFNa €t I'lFNp sécrétés par les
leucocyte-, et les fibroblastes, et auss par I'IFNy produit
par les cellules T activées et par les cdlules NK dles:

mémes. Les IFN qui sont serétés en particulier par les
cellules infectées, augmentent de plus la résistance des
cellules encore non infectées aux virus Les défensines
sont des peptides, produites par les phagocytes (par for-
mation de canaux ioniques dans la membrane des cd-
lules cibles) et qui ont une action cytotoxique non
spécifique sur des germesrésistant aux cellulesNK .

Les macrophages dérivent des monocytes
ayant migré ou qui sont a demeure (avec une
mobilité locale) dans les sinus hépatiques (cel-
lules étoilées de Kupjfer), les alvéoles pulmo-
naires, sur la séreuse intestinale, dans les sinus
de larate, les ganglions lymphatiques, la peau
(cellules de Langerhans), le cerveau
(microglie) et sur I'endothélium (par ex. dans
les glomérules rénaux). On les rassemble sous
les dénominations de systéme phagocytaire
mononucléaire (SPM) ou de systéme réticulaire
endothélial (SRE). Les macrophages reconnais-
sent de maniére non spécifique relative les
composés glucidiques de la membrane des bac-
téries, phagocytent celles-ci, puis les digéerent.
Pour achever la destruction des germes patho-
genes restés en survie dans les phagosomes, les
macrophages nécessitent d'étre activés (v. ci-
dessous et B3).

Défense spécifique cellulaire

L'activation de la défense immunitaire spéci-
fique cellulaire par les cellules T effectrices
«armées» est relativement lente (réponse
immunitaire retardée) et suppose que l'anti-
géne préparé (fragments de peptides) soit « pré-
senté» aux cellules T « naives» de passage par
des cellules présentatrices d'antigéenes (CPA)
«professionnelles» : présentation (BI). L'anti-
gene est dors incorporé dans un site molécu-
laire de protéines de classe 1 et 11 du MHC
spécifique a chaque individu, ou respective-
ment de classe 1 et I| HLA (human leucocyte
antigen) chez I'homme (MHC, magjor histo-
compatibility complex, codé par un ensemble
de génes). Les CPA sont principalement des
cellules dendritiques infectées par un virus et
qui siégent essentiellement dans les organes
lymphoi'des. La présentation (BI) implique une
interaction entre I'lCAM (intercellular adhé-
sion molécule) de la surface de la CPA et le
LFA1 (lymphocyte function-associated anti-
gen-1) de membrane de lacellule T. Lorsque la
cellule T reconnait I'antigéne spécifique, la
liaison est stabilisée, et la cellule est activée par
un double signal qui induit I'expansion clonale
(Bl).
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Le double signal comporte 1% la reconnaissance de
|'antigéne (liaison HLA-I ou Il) par le récepteur de la
cellule T associé & son co-récepieur (CD8 pour les cd-
lules T cytotoxiques ou CD4 pour les cellules T helper,
V. ci-dessous), et 2) un signal co-stimulateur, c'est-&
direlaliaison de la gtycoprotéine B7 (sur laCPA) ason
récepteur protéique CD28 de lacellule T (BI). Lors
d'une reconnaissance de |'antigene en I'absence de
co-stimulation (par ex. dans le foie, généralement
dépourvu de CPA), le lymphocyte est inactivé, c'est-&
dire qu'il devient anergique : tolérance des cellules T
aux antigénes es tissus du Soi.

Lacellule T peut également recevoir le double
signa CPA de la part de macrophages infectés,
ainsi que des cellules B qui ont fixé I'antigéne
sur leursrécepteurs (par ex. venins d'insectes
ou de serpents, allergénes). Ledouble signal des
CPA induit I'expression d'interleukine 2 (IL-2)
ainsi que la mise en place du récepteur 1L-2
correspondant, danslacellule T (BI). L'IL-2 est
le signal caractéristique (auto- ou paracrine) de
V expansion clonale de ces cellules T monospé-
citiques.

Cescellules T se différencient pour former 3 types de
cellules T effectrices «armées», les cellules T cyto-
toxiques ou tueuses, les cellules T... et T... Celles-ci
ne nécessitent plus de co-stimuiation et expriment de
nouvelles molecules d'adhésion (VLA-4 alaplace de
laL-sélectine) ce qui leur permet de e lier al'endothé-
lium vasculaire au niveau des sites d'inflammation des
tissus (au lieu des tissus lymphoides, comme leurs cel-
Iules meres «naives»). Lerdle central del’1L-2 ressort
également du fait qu'une immimo-suppression trés effi-
cace peut &tre obtenue gréce a des inhibiteurs de I'lL-2
tels que lacyclosporine A ou la rapamycine (par ex.
lors de lagreffe d'organes).

Les cellules T cytotoxiques (T-tueuses) pro-
viennent de cellules T-CD8 «naives», aprés
présentation de |'antigéne par I'HLA-1 (BI),
I"antigéne étant collecté a partir du cytosol des
CPA (protéinesvirales, protéines cytosoliques:
présentation endogene de |'antigéne). Les cel-
lules T-tueuses reconnaissent ensuite, & nou-
veau, |'antigéne correspondant lié al'HLA-I,
par leur récepteur associé CD8, sur les cellules
du corpsinfectées (virus), surlescellulestumo-
rales et sur lescellules d'organestransplantés et
poussent ces cellules vers la «mort program-
mée» ou apoptose ou vers la nécrose. Sont
associés aces processus laliaison du ligand Fas
aCD95 (= Fas) et lagranzyme B (protéase) qui,
suite a I'exocytose de perforine, pénétre al'in-
térieur de la cellule cible (B2).

Les cellules T-CD4 «naives» se transfor-

gg ment aprés présentation de I'antigéne par

I'HLA-II (BI), I'antigéne provenant de vési-

cules extracellulair es (bactéries phagocytées ou
protéines de capsules virales : présentation exo-
gene de I'antigéne), en cellules T effectrices
immatures (T,, ). Celles-ci se différencient en
cellules T auxiliaires (= helper, T,,), de 2 types;
ou bien, descellules T inflammatoiresde type
1(T,,) qui activent les macrophages au moyen
de’IFNy (induction de |'inflammation; B3), ou
des cellules auxiliaires de type 2 (T,,,), néces-
saires al'activation des cellules B (CZ). Les
cellules T, et T,, sinhibent réciproquement
(suppression) pour que, une fois I'orientation
définitive, un seul des 2 types prédomine (B3).

Défense spécifique humorale

Elle est initiée par les lymphocytes B (Cl). A
leur surface sont ancrés des I1gD et des mono-
méres d'IgM, dont plusieurs alafois selient a
I'antigéne correspondant. Cepiégeage avec les
anticorps induit V interncilisation et la destruc-
tion du complexe antigéne-anticorps dans la
cellule B. Cependant, I'activation de la cellule
B «naive» nécessite encore un deuxiéme signal.
Celui-ci peut étre apporté par I'antigéne lui-
méme (par ex. polysaccharide bactérien), pour
les antigénes dits thymo-indépendants ou Tl
(thymus-indépendant) et, pour lesantigénesdits
thymo-dépendants ou TD (thymus-dependent),
il provient des cellules T ,, auxquelles les cel-
lules B présentent |'antigene fixé au complexe
HLA-II (C2). Lorsque le récepteur de la cellule
T associé a CD4 reconnait |'antigéne, lacellule
T exprime a sa surface le ligand CD40 (qui se
lie dlaprotéine CD40 de lacellule B) et sécréte
enoutre I'lL-4. Le ligand CD40 et I'1L-4 (et
ultérieurement aussi I'lL-5 et I'IL-6) induisent
lasélection clonaledescellulesB, leur différen-
ciation en plasmocytes, ainsi que la sécrétion
d'lgM (C3). En outre, par suite de rearrange-
ments de I'ADN (p. 8 et s.), I'expression de

. I'lgM (chaine u., p. 92) peut étre commutée en

cellesdel'lgA (a), del'lgG (y) ou del'lgE (g)
(commutation de classe ou d’isotype de la
région Fc). De plus, tous ces types d'lg qui
émanent d'un clone de cellules B gardent leur
monospécificité pour le méme antigéne. Les
plasmocytes dfférenciés aprés la commutation
de classe ne produisent chaque fois qu'un seul
type dlg.
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Réactions d'hypersensibilité
(allergies)

L'dlergie est une reaction spécifique anormale-
ment forte vis-avis d'une substance étrangére a
I'organisme (normalement inoffensive), c'est-a
dire un antigéne (p. 94 et ss.) qui devient aors
un allergéne. Les propres protéines de I'orga
nisme peuvent aussi agir comme des allergénes
lorsqu'elles se lient & des petites molécules
qui se comportent alors comme des antigénes
«incomplets» appelés hapténes. Dans ce cas, le
systéme immunitaire peut reconnaitre |'associa-
tion comme étrangere et déclencher une reaction
alergique. Alors que la réaction immunitaire
(secondaire) a normalement un effet protecteur
lorsd'un nouveau contact repété avec I'antigéne
(immunisation; p. %4 et ss.), elle provoque en
cas d'allergie des Iésions au niveau de cellules
saines et de tissus intacts, ce qui signifie quele
contact primaire aura induit une allergisation.
Ceci peut également concerner les propres pro-
téines del'organisme qui deviennent «intruses»,
et déclencher la production d'autoanticorps. Ces
maladies appelées auto-immunes engendrent
essentiellement des réactions inflammatoires qui
peuvent causer diverses |ésions.

Types d'hypersensibilité. Le type 1 est fré
quent. Lors du premier contact, I'allergene inter-
nalisé par les cellules B et présenté aux cellules
T,,,, aprésquoi les cellules B se multiplient et s
différencient en plasmocytes (p. 98). Ceux-ci
produisent des immunoglobulines (1 g) Equi se
fixent sur des mastocytes et des granulocytes
basophiles par leur partie terminale Fc. Lors du
second contact, les antigénes se lient a ces IgE
disponibles sur la membrane des mastocytes
(A), déclenchant une libération rapide de média-
teurs inflammatoires (histamine, leucotnénes,
PAF [platelet-activating factor], etc.), qui provo-
quent en quelques secondes ou minutes une
réaction immédiate (anaphylaxie). Le rhume
des foins et I'asthme par exemple, sont ainsi
provoqués par I'inhalation d'allergénes présents
dans I'air. La vasodilatation induite par une
réaction de type 1 généralisée peut conduire au
choc anaphylactique (p. 218).

Laréaction detype |l affecte surtout des cel-
lules antigéniques qui sont attaquées par le sys-
téme immunitaire, qu'il sagisse d'érythrocytes
transfusés & un groupe sanguin incompatible (v.
ci-dessous), ou bien consécutivement alaliaison
Shapténes (par ex. des médicaments) aux propres
cellules de I'organisme, par ex. aux thrombocytes,
cequi peut provoquer une thrombopénie.

Laréection detype |11 (B) est provoquée par les com-
plexes (immuns) antigéne-anticorps. Lorsque les anti-

genes présents dans I'organisme sont en exces par rapport
aux anticorps, des complexes antigénes-anticorps solubles
circulent durant une période prolongée dans le sang (B) et
s déposent principal ement dans les capillaires Lesparois
des capillaires sont alors attaquées par le systeme du com-
plément, ce qui engendre notamment des douleurs articu-
laireset delafiévre (ce sont desmaladies sériques : B).

La réaction de type IV a pour support les cel-
lules Ty les cellules T-killer et les macro-
phages, et atteint son maximum au bout de 2 &
4jours (reaction d'hypersensibilité «retardée»).
Elle est provoquée principalement par des
agents pathogeénes, des protéines étrangeres,
ainsi que par des hapténes comme des médica
ments ou des composants de plantes (par ex. le
sumac vénéneux). Le rejet d'organes transplan-
tés est également une réaction de type IV. Au
niveau de la peau, les hapténes (par ex. le nickel
des parures) provoguent des réactions de type
IV sous forme d’eczémas de contact.

Groupes sanguins

Certains glycolipides membranaires des éryfhro-
cytes présentent également des propriétés antigé-
niques permettant de distinguer les différents
groupes sanguins du systéme ABO : groupe A
(antigéne A sur I'érythrocyte, anticorps anti-B
dans le sérum), groupe B (B, anti-A), groupe 0
(ni A, ni B, anti-A + anti-B), groupe AB (A + B,
ni anti-A, ni anti-B) (C). Si, par suite d'une
erreur de transfusion sanguine par exemple, A
est mis en contact avec anti-A, ou B avec anti-B,
les érythrocytes sagglutinent par I'intermédiaire
des IgM (agglutination) et éclatent (hémolyse,
Cl). Pour cette raison, il est indispensable de
connaltre les groupes sanguins du donneur et du
receveur et de tester la compatibilité sanguine
(test de compatibilité croisée, C2). Les anticorps
du systeme ABO appartiennent a la classe des
IgM et sont normaement incapables de franchir
labarriere placentaire.

Contrairement au systéme ABO, les anticorps
dirigés contre les antigénes des sous-groupes C,
D et E du systéme rhésus des érythrocytes (D
présent : Rh*, D absent : rh~), n'apparaissent
qu'aprés une sensibilisation préalable. Les anti-
corps anti-D appartiennent & la classe des 1gG et
peuvent donc franchir la barriére placentaire
(p. 93D). Les personnes avec un groupe rh- peu-
vent former des anticorps contre les érythrocytes
Rh* (anti-Rh*), par ex. ala suite d'une erreur de
transfusion ou de la présence d'un fogtus
Rh* chez une mére rh. Un nouveau contact
similaire produira une importante réaction anti-
gene-anticorps entrainant une agglutination et
une hémolyse érythrocytaires (D).
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Hémostase

Le systeme hémostatique prévient les saigne-
ments. Y sont impliqués les thrombocytes, des
facteurs plasmaliques, ainsi que laparoi vascu-
laire. Leurs interactions assurent localement
|'obturation delabréchevasculaire; levaisseau
1ésé e rétrécit, les thrombocytes colmatent la
bréche en 2 44 min (= temps de saignement) et,
par la suite, les processus plasmatiques de la
coagul ation forment un solide reseau defibrine
qui se rétracte aprés la coagulation (rétraction),
pour aboutir &une obturation stable delalésion.
Larecanalisation ultérieure de lalumiére vascu-
laire sefait grace ala fibrinolyse.

Les thrombocytes (TC; 170-400 . 10VJ[il de
sang; duréedevie: 7-10j) sont des fragments
anucléés issus des mégacaryocytes de lamoelle
osseuse. Une lésion vasculaire met & nu les
fibres collagénes sous-endothéliales auxquelles
viennent s fixer les thrombocytes, gréce a
I'ai de du facteur von Willebrand (tact. W, pré-
sent dans la couche sous-endothéliale et trans-
porté dans le plasma) (adhésion; Al). Dans ce
processus, le complexe glycoprotéine (GP) GP
1b/IX de la membrane thrombocytaire fait fonc-
tion de récepteur. L'adhésion provoquel'activa-
tion des TC (A2). Les TC sécrétent aors
diverses substances (A3), les unes qui provo-
quent I'adhésion d'autres TC (fact. W), d'autres
qui ont un effet vasoconstricteur (lasérotonine,
le PDGF = platelet-derived growth factor, la
thromboxane A, = TXA,), ce qui entraine un
ralentissement du flux sanguin (facilitel'adhé-
sion), ainsi que des médiateurs qui renforcent
I'activation des TC et qui attirent de nouveaux
TC (ADP, TXA,, PAF = platelet-activatmg fac-
tor). Les TC activés changent aussi profondé-
ment déforme (A4) ; de disques ils deviennent
des sphéres avec des pseudopodes qui leur per-
mettent de sancrer entre eux. Cette agrégation
des TC (A5) est notamment stimulée par la
thrombine et stabilisée grace alaGPlIb/II1aqui
sexprime a la surface des TC lors du change-
ment de forme et qui lie le fibrinogéne pour for-
mer un reseau associant les TC. La GP lIb/llla
renforce I'adhésion en permettant |a fixation des
TC alafibronectine sous-endothéliale.

Les facteurs de coagulation (B) sont pré-
sentés dans le tableau ci-dessous (demi-vie in
vivo en h). A I'exception du Ca™, il s'agit de
protéines qui, en grande partie, sont synthéti-
sbesdans1e/CMC. LavitamineK est nécessaire
ala synthése des facteurs marqués de |'exposant®
dans le tableau, en participant comme cofacteur
alaY-carboxylation posttranslationnelle d'une
série de résidus glutamate dans lapartie N ter-
minale de ces facteurs. Ces groupements y-car-

boxylgiutamiques sont de puissants chélateurs
du Ca® et permettent, par I'intermédiaire du
Ca?, la fixation des facteurs de coagulation
cités ci-dessus a des phospholipides (PL), prin-
cipalement sur la membrane des thrombocytes
(fact. 3 desTC) : formation de complexes (v. ci-
dessous). Les ions Ca’* sont nécessaires dans
plusieurs étapes de la coagulation du sang (B).
Lorsqu'on gjoute in vitro des ions citrate ou
oxalate, ou bien de YEDTA au sang, ceux-cCi
complexent les ions Ca*, inhibant la coagula-
tion. Ce procédé est nécessaire a de nombreux
examens sanguins.

| Fibrinogéne 96
II*  Prothrombine 72
Il Thromboplastine tissulaire

IV Ca™ ionisé

V' Proaccélérine 20
VII*  Proconvertine 5
Vill - Facteur antihémophiligue A 12
IX*  Facteur antinémophilique B

(PIC, facteur Christmas) 24
X*  Facteur Stuart-Prower 30
Xl PTA (plasma thromboplastin antecedent) 48
Xl Facteur Hageman 50

Xl Facteur stabilisant de la fibrine (FSF) 250
- Prékallicréine (PKC; facteur Fletcher)
Kininogéne de haut poids moléculaire
(KHPM; facteur de Fitzgerald)

Activation de la coagulation (B, en haut).
La plupart des facteurs de la coagulation sont
normalement inactifs (= zymogéne). Leur acti-
vation (index a) se fait en cascade, avec un effet
amplificateur, ce qui permet aussi aux plus
petites quantités de facteur activant de pourvoir
aune coagulation rapide. La coagulation peut
étre déclenchée par voie endogene (danslevais-
seall) ou par voie exogene (del'extérieur). L'ac-
tivation endogéne (B2) débute dans la zone de
lésion de !’endothélium (charges négatives du
collagene sous-endothélial et des groupes sulfa-
tides) par I'activation du fact. X1I en fact. Xlla
au contact de ces surfaces. Ce dernier active la
prékallicréine (PKC) en kallicréme (KC) qui
renforce I'activation du fact. XIl (phase de
contact avec rétrocontréle positif). Ensuite, le
fact. XIlaactive le fact. X1 en fact. Xlaqui, a
son tour, active lefact. IX en fact. I Xaet ce der-
nier lefact. VIl en fact. Villa Lefact. IXaetle
fact. Villaforment avec le Ca* et les PL (v. ci-
dessus) un complexe qui active lefact. X. L'ac-
tivation exogene conflue également a cet
endroit (BI). Lors d'une Iésion tissulaire plus
importante, la thromboplastine tissulaire (fact.
111 = protéine membranaire de cellules non vas-
culaires) arrive en contact avec le sang et active
lefact. VII en fact. Vllaqui, ason tour, en com-
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plexeavec le Ca* et lesPL , activelefact. X (de
méme que lefact. 1X).

Formation de la fibrine (B, en bas). Aprés
activation du fact. X en fact. Xapar le systéme
endogéne et/ou par le systeme exogene plus
rapide, le fact. Xa active le fact. V et forme
conjointement avec le fact. Va, les PL et le
Ca® un nouveau complexe (la «prothrombi-
nase») qui transformelaprothrombine (fact. 11)
en thrombine (fact. lia), par coupure delapar-
tie N terminale de la prothrombine liée aux PL
par I'intermédiairedeCa?. Lathrombineactive
non seulement (&) latransformation du fibrino-
gene (fact. 1) enfibrine, mais aussi (b) le fac-
teur XI11 stabilisant delafibrine, ains que (c)
lesfacteursV, VIII et X1 (retraction positive).
Les filaments individuels de fibrine (mono-
meéres) s'organisent en un réseau de fibrines
(soluble), finalement stahilisé en fibrines (inso-
luble) par lefact. XlIlla. Lefact. XlIlaest une
transamidase qui associe |es chaines glutamine
et lysine des filaments de fibrine par liaison
covalente.

Fibrinolyse, inhibition de la
coagulation

Pour éviter une coagulation excessive avec for-
mation de caillots, ceux-ci risquant d'obturer de
gros vaisseaux (thrombose) et d'étre véhiculés
dans la circulation (embolie), les caillots de
fibrine peuvent d'une part étre redissous,
d'autre part, un débordement de I'némostase est
freiné des e début, en partie, sous |'effet rétro-
actif defacteurs inhibiteurs.

La plasminejoue un réle important dans la
fibrinolyse (C). Elle dérive du plasminogéne
dont les facteurs activateurs proviennent du
sang (plasmakallicréine, vialefact. X11a), des
tissus (tissue plasminogen activer = tPA), de
\'urine (urokinase). En thérapeutique, latPA, la
streptokinase ou la staphylokinase sont utilisées
comme activateurs pour tenter de redissoudre
des caillots fraichement formés (par ex. dans
une artére coronaire). Les produits de dégrada-
tion de lafibrine (fibrinopeptides) inhibent en
retour laformation de lathrombine et lapoly-
mérisation de la fibrine, empéchant ainsi la
poursuite du processus de coagulation. Physio-
logiquement, une fibrinolyse excessive est
entravée par |'ct,-antiplasmine. En thérapeu-
tique, on utilise a cet effet par ex. |'acide tra-
nexamique, I'aprotinine ou des substances
analogues.

L'antithrombinelll (D) est laprotéine anti-
thrombose plasmatique la plus importante. Elle
forme un complexe avec lathrombine et les fac-

teurs IXa, Xa, Xlaet Xlla, et peut donc inhiber
leur activité protéasique. Cette inhibition est
fortement renforcée par I'héparine endogéne
(provenant des mastocytes et des granul ocytes)
ou administrée par injection, ainsi que par des
analogues de |'héparine dont les glucosomino-
glycanesdel'endotnélium.

Un autre mécanisme antithrombose est |a liaison de la
thrombine alathromhomoduline endothéliale, ce qui lui
confére & present, sous cette forme, un effet anticoagu-
lant (par rétrocontréle négatif; D) elle transforme la
proiéine C en protéine Gaqui, apres sétre liée alapro-
téine S inactive lestact Vaet Villa(laliaison entre les
protéines C et S est sous |a dépendance de la vitamine
K). Par ailleurs, la thrombine est inhibée par I'a -
macroglobulineetl a,-antitrypsine (D). L'endothélium,
|ui-méme, séerétel'i nhi biteur delarromboplastine tis-
sulaire qui empéche |"activation exogéne de lacoagula-
tion et la prostacyrime qui empéche |'adhésion des TC
aun endothélium normal.

En cas de danger de thrombose, un traitement pro-
phylactique peut diminuer Iacapa:ne du sang & coagu-
ler (thérapie anticoagulante) soit B injection
& héparine dont |'effet est immediat, ou bien par admi-
nistration par voie orae de dérivés de la cumarine
(phenprocoumone, warfanne, acénocumarol) qui inhi-
bent dans e toie lay-carboxylation (v. Ci-dessus) due a
lavitamineK et dont |'effet ne se manifeste qu'apres Ia
diminution d%concentratlonssangumesdesfactwrs
présents. Desinhibiteursde lacyclooxygénase, comme
'acide acéryisalicylique (aspiring) empechent I'agréga-
tion plaquettaireen bloquant lasynthesedelaTXA .
Latendance aux hémorragies peut résulter :

-d'un déficit congénital en certains facteurs de la coa
gulation (par ex. le manque du tact. VUI entraine ce
qu'on appelle {'hémophilie A),

-d'un déficit acquis en ces facteurs (maladie dufoie,
carence en vitamine A", par ex. par destruction de la
floreintestinalequi produit lavit. K.),

- d'une utilisation accrue de ces facteurs (hémopaihie
de consommation),

- d'un manque de plaguettes ou de défauts de cdlesc

éeespecnvement Thrombopénieou-pathie),
certaines maladies vasculaires ou

- dune fibrinolyse excessive.
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Respiration

Fonction du poumon, respiration

Outre safonction principale, larespiration, le
poumon remplit des fonctions métaboliques. |1
transforme par ex. |'angi otensme 1 en angioten-
sinell (p. 184) et élimine certaines substances
(comme par ex. la sérotonme) du compartiment
sanguin. La circulation pulmonaire joue en
outre un role tampon pour |e volume sanguin
(p. 204) et intercepte les petits caillots dans le
circuit veineux, avant que ceux-ci ne provo-
quent desdégétsdanslesvoiesartérielles (coaur,
cerveau!).

Larespiration au sens stnct du terme, c'est-
adirelarespiration «extérieure», consisteen
un échange gazeux entre |'organisme et le
milieuambiant («respirationintérieure»=oxy-
dation des aliments, p. 228). L'organisme
humain multicellulaire abesoin d'un systeme
de transport par convection pour assurer les
échanges gazeux sur de longues distances
(p. 24) : flux gazeux dans|'appareil respiratoire
et flux sanguin dans le systéme circulatoire. Le
transport des gaz sur de courtes distances (de
I'ordre du um), atraversles barriéres cellulaires
e membranaires, sefait par diffusion (p. 20 &
ss.). Ainsi, I'oxygene parvient par convection
avec |'air inhal é dans | es alvéoles pulmonaires
(ventilation = aération) d'oul il diffuse dansle
circuit sanguin a travers la membrane alvéo-
laire, pour étre transportéjusqu'aux tissus; il
diffusealors finalement vers les mitochondries
al'intérieur des cellules & approvisionner. Le
CO, qui est produit ace niveau parcourt le che-
mininverse.

Au repos, 0,3 I/min 4’0, doivent étre trans-
férés de I'air ambiant vers la périphérie du
corps (consommation d’0,, V,,) €t 0,25 |/min
de COZ rejetés a l'extérieur (élimination de
CO,, V). Ceci nécessite un débit ventila-

toire (V ou V. a partir de l'air expiré) de
I" 0rdrede8|/m|n Cest-a-direquienv. 26 1 d'air
doivent étre inspirés et expires pour un apport
de \\ d’O, (équivalent respiratoire = env. 26).
LeV, e le produit du volume courant (V.p
6 5 1 aurepos) par la fréquence respiratoire
(f env. 16 min™' au repos). (Vaeurs lors de
I'exercice physique, p. 74.) 1l faut tenir compte
du fait que seuls 5,6 1 env. des 8 I/min du\
(pour f = 16 min"') parviennent dans les
alvéoles (= ventilation alvéolaire, V, ) ; lereste
constitue la ventilation de I'espace mort, V.,
(p.114 et 120).
L'homme posséde environ 300 millionsd'al-
véoles, vésicules aux parois peu épaisses (dia-
metre de I'ordre de 0,3 mm), qui se trouvent

aux extrémités desramificationsterminalesde
I'arbre bronchique. Ils sont entoures par un
réseau de capillaires pulmonalr&s trés dense.
Leur surface totale d'env. 100 m?, ainsi quela
courte distance de diffusion (quelques um)
air/sang (é9. 1.7, p. 22), permettent une diffu-
son encore suffisante d’ O, des alvéoles versle
sang et du CO, en sens inverse (p. 120 et ss)).

Aing, le sang peu riche en oxygene (« vei-
neux») del'a. pulmonaire est «artérialisé» et
gagnera & nouveau la périphérie par le coaur
gauche.

Au repos, le coaur pompe env. 6 | de sang/min
(débit cardiaque, Q,) atravers les poumons et
lacirculation générale. A partir de la différence
artérioveineuse en 0, (D, ) entre le sang aor-

rtique et le mélange veineux des veines caves,
soit env. 0,05/ 0/1 de sang, on retrouve le
volume d’0, de 0,3 I/min (6 . 0,05 =V ) qui
gagne la périphérie & partir du poumon. A
I'inverse, on peut utiliser I'apport d’O, par
le poumon, donc v, et D, pour déterminer
Q. (principe de Fick) :
Q.=V,/D,

En divisant lerésultat par lafréguence cardiaque
(pouls), on peut calculer le volume d'éection
systolique.

Dans un mélange gazeux, les pressions par-
tielles P des divers gaz sadditionnent pour don-
ner lapression(P..) du mélange gazeux (loi de
Dalton). La part relative de chacun des gaz par
rapport au volume total du mélange gazeux,
Clest-a-dire la concentration fractionnaire F
(1/1, p. 376), déterminel apressionpartielle. Aingi,
onaurapar ex : P, = F, P, .. Auniveaudela

mer (P = 101,3 kPa = 760 mmHg), on peut
caculer, épartirdeF =0,209, F., =0,0003 et

' 7 Co,

F +gazrares=0,79, I&epronspartlellesdans
I'air sec ambiant indiquées en A (en haut, a
droite).

[5.1]

S le mélange gazeux est humide, il convient de sous-
traire lapression partielle devapeur d'eauP, ,dela
P (normalement = pression barometrlque) Ceci
réduit aussi les autres pressons partielles, car P, = F,

(P -p, ) Lorsdu passage a travers les voies
respi ratoira |'air inspiré (37 °C) est entierement sature
deeau, § bien quelap, , atteint sa valeur maximale de
6,27 kPa. De ce fait, 2P, diminue de 1,32 kPa par
repport &' aJrsec(vouauss p. 112). Les pressions par-
tielles dans |'alvéole, |'artére, la veine (sang veineux
mélé), lestissus et |'air expiré (toutes «humides») sont
indiquées sur laplanche A.
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5 Respiration

Mécanique ventilatoire

Le moteur de la ventilation, donc des échanges
gazeux entre les alvéoles et I'air ambiant, est
constitué par les différences de pression qui
existent entre cesdeux milieux. Lorsdel’inspi-
ration, la pression dans les alvéoles (pression
alvéolaire, P, = pression intra-pulmonaire, B)
doit &re inférieure ala pression barométrique
P, . del'air environnant; lors de I'expiration,
c'est I'inverse qui doit se produire Si I'on sup-
pose que P, est égale azéro, il S'ensuit que la
P, est negamve pendant I'inspiration et qu'elle
et positive pendant I'expiration (B). Pour
atteindre ces pressions, le volume pulmonaire
doit augmenter lors de I'inspiration et diminuer
lorsdel'expiration. Ceci est assuré par les mou-
vements du diaphragme et de la cage thoracique
(Al,2).

Les mécanismes intervenant au cours de
I'inspiration sont &) la contraction (aplatisse-
ment) du diaphragme, b) le soulevement (aug-
mentation) delacage thoracique par contraction
des muscles scalénes et (lors de I'inspiration
forcée) des muscles intercostaux externes et, c)
le soulévement et |'élargissement de la cage
thoracique par d'autres muscles dits acces
soires. Les mécanismes intervenant au cours
de |'expiration sont @) le rétrécissement de la
cage thoracique et des poumons, mouvement
passif dii & la pesanteur et al'élasticité propre
(p. 116) ainsi que lorsd'une expiration forcée,
b) le mouvement des muscles de la paroi abdo-
minale (sangle abdominale) qui poussent le dia-
phragme vers le haut et, ¢) la contraction des
muscles intercostaux internes.

Les muscles intercostaux externes, tout
comme lesmusclesintercostaux internes, s'in-
sérent sur deux ctes successives. Leur action
antagoniste s'explique essentiellement par la
différence de longueur de levier sur la cote
supérieure ou inférieure (A3) : ladistance entre
le point d'insertion des muscles intercostaux
externes sur la cote supérieure (Y) et I'axe de
rotation de cette cote (X) est inférieure aladis-
tance entre le point d'insertion de ces muscles
sur lacote inférieure (Z') et son axe de rotation
(X"). Cette derniére longueur de levier X' -Z'
est donc supérieure a la longueur du levier
X-Y, de sorte que la contraction des muscles
intercostaux externes entraine un soulévement
des cotes. Les muscles intercostaux internes ont
une action antagoniste, ce qui conduit & un
abaissement de la cage thoracique lors de la
contraction.

Pour que les mouvements du diaphragme et
de la cage thoracique puissent étre utilisés pour
laventilation, il faut que les poumons puissent

suivre ces mouvements, mais sans étre fixés
entierement a la cage thoracique et au dia
phragme. Ceci est réalisé grace a l'existence
d'unfilmtrés mince de liquide s trouvant entre
deux feuillets de la plévre qui recouvrent les
poumons (plévre pulmonaire) d'une part, et les
organes avoisinants (plévre pariétale) d'autre
part.

Dans saposition naturelle, le poumon aten-
dance a s'affaisser sur lui-méme du fait de sa
propre élasticité et de latension superficielle de
s alvéoles (p. 118). Mais comme le liquide
contenu dans la cavité pleurale n'est pas exten-
sible, le poumon reste solidaire de la face
interne de la cage thoracique, ce qui conduit a
une attraction. Cette pression intrapleurale
(P = pression intrathoracique) négative par
rapport a la pression atmosphérique environ-
nante, peut étre mesurée (de fagon dynamique)
par une sonde asophagienne (= P, ), durant la
respiration. L'effet d'attraction augmente
lorsque le volume de la cage thoracique aug-
mente durant I'inspiration, pour diminuer lors
de I'expiration (B). Ce n'est qu'en cas d'expira-
tion forcée faisant intervenir les muscles expira-
toires (v. ci-dessus) que P~ peut devenir
positive.

Notions d'activité respiratoire. L'hyper-
pnée et Vhypopnée désignent, entre autres,
I'amplitude de la respiration, la tachypnée, la
bradypnée et I'apnée qualifient sa fréquence,
sans qu'il soit tenu compteici des demandes de
I'organisme. Par contre, les termes hypo- et
hyperventilation définissent exclusivement
lerejet de CO,, ce qui se traduit par une aug-
mentation ou une diminution de lapression par-
tielle artérielle de COp Pa,., , par rapport a ses
valeurs normales (p. 142). La dyspnée traduit la
sensation subjective de géne respiratoire ; 1'or-
thopnée est une forte dyspnée qui requiert une
position droite du thorax.
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Epuration de l'air Inspiré

Les impuretés présentes dans I'air inspiré sont
retenues par le mucus tapissant les fosses
nasales la cavité pharyngienne la trachée et
1 arbre bronchique Les corps étrangers sont
phagocytes sur place par les macrophages et/ou
ramenés vers la trachée par 1 epitlieliiim cilié
des bronches Lescils battent env 12 a 20 fois/s
et déplacent le mucus en direction orale aune
vitessede 1 cm/min surunfilmliquidien secréte
par 1 epithelium Ce processus est entrave
notamment en cas de mucoviscidose et chez les
grands fumeurs La production de mucus est de
10 a 100 ml/J elle dépend de 1 irritation locale
(fumée par ex ) et de lastimulation vagale Le
mucus est habituellement avale et les sécrétions
liquides sont reabsorbees au niveau du tractus
digestif

Respiration artificielle

Le bouche-a-bouche est une manoauvre dur-
gence pratiquée en cas d arrét brutal de larespi
ration Le patient est allonge sur le dos Le
sauveteur insuffle (de bouche abouche) de 1 air
au patient dont il obture les narines (A3) Ceci
élevé la pression alvéolaire du patient (p 108)
par rapport alapression atmosphérique qui pesé
sur le thorax s bien que les poumons et le tho
rax augmentent de volume (inspiration) Lorsque
labouche du patient est anouveau libérée 1 air
insufflé ressort grace aux forces élastiques qui
retractent les poumons et le thorax (p 109 A2)
(expiration) L expiration peut étre accélérée par
une pression exercée sur le thorax au rythme
denv 16 fois'min

Lateneur en O, de 1 air expire par le sauve
leur (p 107 A) suffit pour apporter au patient
une quantité d O, satisfaisante Laréussite est
évidente lorsque la coloration bleutée (cyanose
p 130) de la peau du patient fait place a une
couleurrosé

Dans son principe le respirateur a pression positive
fonctionne de la méme fagon 11 peut étre utilise au
cours d une anesthesie lorsque des médicaments ont
paralyseles muscles du malade torsd une opération

L insufflation d ar (inspiration) est commandée par
une pompe (Al) Les tuyaux expiratoire et inspirdtoire
(i possible proches du patient) doivent étre bien sepa

res (soupapes) sinon 1 espace mort (p 114) serait trop
important Cette ventilation doit étre effectuée a
volume constant ( volume contr6le ) ou apression
constante ( pression controlée ) Dans ces deux cas

1 efficacité de la ventilation doit étre controlée
constamment (concentration des gaz expires gaz du
sang etc)

Ce mode de ventilation assistée géne toutefois le
retour veineux du sang vers le coaur (p 204) On pallie
cet inconvénient en adoptant |a ventilation par pres-
sions alternées dans laquelle la ventilation par prés
son positive est complétée pdr une aspiration
artificiellede1 air au cours de Id phase expirdtoire

Le respirateur a pression négative (A2) fonc
tionne suivant un principe différent Le malade est
place dansun caisson ( poumon d acier ) jusqu ahau
teur du cou Pour 1 inspiration on crée dans 1 enceinte
une pression inférieure ala pression extérieure et donc
aussi alapression alvéolaire Cettedifférence provoque
une augmentation du volume thoracique (inspiration)
La suppression de cette dépression dans 1 enceinte pro
vogued nouveau uneexpiration Cette méthode ventila
toire est surtout utilisée en cas deparaly Sic respiratoire
chronique (par ex pour laparalysie infantile)

Pneumothorax

On parle de pneumothorax lorsque 1 air pénétre dansla
cavité pleurale (p 108) Le poumon atteint s affaisse
sur lui méme du fait de sa propre élasticité et ne peut
plus assurer la respiration (B) Méme le fonctionne
ment de 1 autre poumon est géne car unepartiede 1 air
inspire circule entre le poumon sain et le poumon col
labe et ne peut donc plus participer aux échanges
gazeux Dans le pneumothorax ferme 1 dir de 1 espace
avéolaire s échappe dans lacavité pleurale que ce soit
spontanément par ex dans 1 emphyseme quandil y a
rupture du poumon {pneumothorax spontané) ou bien
suite a une blessure du poumon par ex par hyperpres
sion ventilatoire forcée ou par barotraumatisme
(p 134) Un pneumothorax ouvert (B2) est provogue a
ia suite d une blessure a la cage thordcique (par ex
perforation par une cote brisée) Le pneumothorax a
soupape (B3) constitue une menace vitale lorsque 1 air
ayant pénétre lors de chague mouvement respiratoire
dans 1 espace pleural ne peut plus s échapper (par ex
un lambeau de peau sur laplaie se comporte comme
une soupape) |l s ensuit une surpression pleurale du
cote atteint et secondairement aussi dans toute la
cavitéthoracique Activée par 1 augmentation du débit
ventilatoire il se crée une pression s importante
(4 kPa) qu elle conduit a une entrave croissante du
remplissage cardiague et a la compression du poumon
sain Letraitement approprie consiste en une lente eva
cuation de cette surpression et un arrét de 1 actiondela

soupape
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Mesure des volumes pulmonaires

Aprés une expiration normale, le poumon et le
thorax se trouvent dans une position d'équilibre,
dite position de relaxation respiratoire. Lors
d'uneinspiration normale (au repos), 0,5 1 d'air
env., le volume courant V,, est inhalé. A ce
volume peuvent s'ajouter 3 1 env., lors d'une
inspiration forcée (volume de réserve inspira-
toire, VRI). Inversement, & partir de la position
d'équilibre, 1,7 1 peuvent encore étre expirés
(volume de réserve expiratoire, VRE). Ces deux
réserves de volume peuvent étre sollicitées
lorsque (lors d'un exercice physique par ex.,
p. 74) le volume courant normal ne suffit plus
pour assurer les échanges gazeux nécessaires. A
lafind'une expiration forcéeil reste cependant
un volume de gaz d'env. 1,3 1 dans les pou-
mons : le volume résiduel, VR. Les sommes de
cesdifférents volumes pulmonaires correspon-
dent aux capacités. La capacité vitale (CV)
désigne le volume d'air mobilisé lors d'une
expirationforcéequi suituneinspirationforcée,
donc lasommede V.. + VRI +VRE (=env. 5,31
pour un homme de 20 ans mesurant 1,80 m;
V. ci-dessous). LaCV diminueavec I'age, tandis
que le VR augmente (1,5 =» 3 1). La capacité
pulmonaire totale (6-7 1) est la somme de CV
+ VR, aors que la capacité résiduelle fonction-
nelle désigne VRE + VR (A et p. 114). Toutes
ces valeurs de volumes sont valables dans les
conditions BTPS (vair ci-dessous).

A I'exception du VR et des capacités qui le
contiennent, toutes les grandeurs indiquées ci-
dessus peuvent étre mesurées a l'aide d'un spi-
rométre (A). Cet appareil est constitué d'une
enceinte remplie d'eau surmontée d'une cloche
renversée. La poche d'air ainsi constituée est
munie d'un conduit relié aux voies respiratoires
du sujet. Laposition delacloche, qui est étalon-
née en unités de volume (litres ., V. Ci-des-
sous) renseigne sur le contenu gazeux du
spirométre. Lorsque le sujet respire dans le si-
romeétre (expiration), la cloche se souléve et,
lorsqu'il est en inspiration, elle descend (A).

S I'appareil estdotéd'uncylindreenregistreur
avec stylet inscripteur, il sagit d'un spirographe.
On peut ains mesurer e débit ventilatoire V,
(p. 106 et 118). On utilise également le spiro-
métre pour mesurer lacompliance (p. 116) et la
consommation d'Op lors de tests respiratoires
dynamiques(p.118).

Il faut souligner que les volumes et capacités
indiqués plus haut varient considérablemant
d'un sujet al'autre en fonction de I'age, de la
taille, de la constitution, du sexe et de la condi-
tion physique. Ainsi, la capacité vitale peut

auss bien atteindre 25 ou 7 litres sans que cela
soit pathol ogique.

Pour pouvoir utiliser une partie au moins de ces fac-
teurs, on fait appel ades formules empiriques de stan-
dardisation Les valeurs normales de capacité vitale
(CV) des Européens sont par ex. :

hommes CV =52h-0,022a- 36 (+ 058)

femmes CV=5,2h-0,018a- 4.36 (+ 0,42)
ou h désigne lataille (m), a I'age (années) et la valeur
entre pdienthéses |'écart-type Méme ainsi, on peut
encore enregistrer des écarts relativement importants
par rapport alanorme Les mesures des volumes pul-
monaires sont d'autant plus probantes que le nombre de
mesures effectuées sur Id méme personne est plus
élevé, ce qui permet d'enregistrer des varwarions (par
ex. lors de la survelllance de I'évolution d'une maladie
pulmonaire).

Conversion des volumes gazeux. D'aprés In
loi des gaz parfaits, le volume V [1] d'une quan-
tité de gaz M [mol] dépend de la température
absolue T [K] et de la pression totale P [Pa] :
V=M-R: T/P

[5.2]

ol P = pression barométrique P, moins la pres-
sion de vapeur deau P, (p. 106) ¢1 R
= constante des gaz =831 J- K' - mol ™.

On fait une distinction entre les conditions suivantes

STPD : Standard Temperature Pressure Dry
(273K, 101 kPa, P, _ =)

ATPS : Ambiant Temip. Press. H,O-Saturated
{TUT\I“ Pl'al' PI».‘-IJ ‘1 T h?

BTPS : Body Temp. Press. Sat.
(310K, P, P, =625 kPa)

ce qui donne
Vern =M+ R+ 273/101000 [m?]
Vies =M ROT P - Py ) T
Vires =M -R-310AP,, - 6250) [m]

Les facteurs de conversion sont obtenus par les quotients
respectifs (en supprimant M . R), parex. V. V.
= [.17. A partir d"un volume spirométrigue en condition
V e it L température de la pidee (T, =20°C; P
=23 kPajerd P = 101 kPa, on peut caleuler : V=

RS
LTV =09V .

(v ci-dessus)et Ve
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Espace mort et volume résiduel

Les échanges gazeux dans I‘appareil respira-
toire sont limités aux alvéoles. Il n'y parvient
qu'une partie du volume courant (V.), lafrac-
tion dite alvéolaire(V,). Lereste constituele
volume de I'espace mort (V) car il reste dans
I'espace mort, c'est-a-dire dans les cavités qui
servent de conduits pour |'air, mais qui ne parti-
cipent pas aux échanges gazeux. Lacavité buc-
cae, lesfosses nasales, le pharynx, latrachée et
les bronches forment I'espace mort anatomique
(env. 0,15 1). Son volumeest normalement apeu
prés égal a l'espace mort fonctionnel. Cepen-
dant, quand il n'y apas d'échanges gazeux dans
une partie des alvéoles, cedernier devient plus
grand que I'espace mort anatomique (p. 120).
L'espace mort fonctionne comme un conduit
qui véhiculel'airinspiréverslesalvéoles, assu-
rant aussi sapurification (p. 110), son humidifi-
cation et son réchauffement. En outre, il
congtitue une partie de |'appareil vocal (p. 370)

Le calcul de I'espace mort peut e faire au
moyen de Véquation de Bohr (A).

Le volume courant Vo expiré (= v,) s compose du
volume provenant de I'espace mort (V) € du volume
avéolaire (v,) (A, en haut) Chacun de ces volumes
renferme uné certaine concentration fractionnaire de

0, (p 376). Fr, dansV., Fa,, dansV, et latrés
faible part trdcnonnaire de CO, (donc négligeable) dans
I'air ambiant (P, ) qui reste identique dans v, Le pro-
duit des volumes totaux et de la fraction de CO, corres-
pondante donne le volume de €0,. Le volume de CO,
dans le volume expiré (= . 3 est en outre égal ala
somme des volumes de CO dans les deux espaces (A).

Pour calculer v, trois grandeurs doivent étre
mesurées : V.. alaide d'un compteur ou d'un
spirométre, FE et Fa,, par un spectrometre

d'absorption ainfrarouge Fa,, setrouve dans

la fraction terminale du V. cest adire dans
Yair alvéolaire, qui peut étre obtenu en continu
par ex. al'aide d'une soupape de Rahn.

La capacité résiduelle fonctionnelle (CRF)
et levolume résiduel (VR) sont respectivement
les volumes de gaz qui subsistent encore dans le
poumon aprés une expiration normale ou une
expiration maximale (p. 112). Lors de chaque
inspiration, le volume v, (env. 0351aurepos)
parvient dans |'espace alveolalre c'est-a-dire
que seule une petite fraction des 3 1 de laCRF
(12% env. au repos) est renouvelée, d'ot une
composition gazeuse alvéolaire relativement
constante.

Mesure. La CRF et le VR ne peuvent étre
mesurés a l'aide du spirométre et doivent étre

déterminés indirectement. Pour ceci, I'une des
méthodes est celle de ladilution d'un gaz tra-
ceur (B). Ce gaz peut étre, par ex. I'nélium (He)
qui est peu solubleet inerte. Lorsqu'un volume
donné d'un mélange gazeux air-He (par ex. Fue,
=0,1) provenant d'un spirometre(V. ) estinspire
plusieursfois, I'He se repartit dans les poumons
(V') et dans le spirométre (B) et se dilue (FHe,
< FHe,). Comme I'ensemble du volume de I'He
n'apas varié, le volume connu d'He au début
de I'épreuve (V_ « Fre,) est égd au volume final
d'He (V, + V) Fre,. Aprés avoir mesuré F..
dans le spirométre a la fin de I'épreuve, on
peut calculer V (B).V est égal aVR lorsgu'on
débute letest apartir de laposition d'expiration
extréme, ou a CRF lorsque le thorax setrouvait
initialement en position derelaxation.

Laméthode dedilution de gaz traceur ne per-
met d'enregistrer que les espaces pulmonaires
qui sont ventilés, alors que la pléthysmogra-
phie corporelle permet le calcul de VR ou de
CRF, ainsi que d'espaces pulmonaires clos
(kystes par ex.). Le sujet est enfermé dans une
enceinte hermétique et respire a travers un
pneumotachographe mesurant les flux gazeux.
En méme temps, on enregistre en continu les
différences de pression liées alarespiration au
niveau buccal et dans I'enceinte. Ces valeurs
permettent de calculer aussi bien la CRF et le
VR que les résistances des voies aériennes
(= résistance = différence de pression motrice/
débit respiratoire).

Lavaleur du rapport du VR alacapacité pul -
monaire totale revét une importance clinique
(p. 112). Il est normalement de 0,25 au max., un
peu plus élevé en &ge avancé. Dans V emphy-
séme, qui est une dilatation pathologique des
alvéoles, ce rapport est supérieur 20,55 et peut
donc étre considéré comme un reflet approxi-
matif du degré de gravité de cette affection.



- A. Détermination de I'espace mort

Volume Vﬁ‘""‘* de Volume
alvéolaire espace Mélange courant
v, mort i
Vo ¥ -
< . h g »,) LK ? f : \
L S — FAco, “w = 8 \::";’)
TR 7= b7 \ )
T | = o €O, Vol 0, Vol
SN H A alvéolaire * de Fespace mort i air expité
_.r' 1' | \»\ 1
il ;,v/fn N \.\ ; Jr ’l'
f L5 [ |
:|': ik Y Prg e Vot P, = Vi Fego,
i /] ]
l J vl | T T
| ! Vi=V,-V, Fip =0 soit
Pour des valeurs normales par ex.
0,5 (0,056 - 0,040)
\esEERL e

Espace mort V,, = 143 ml :

. B. Détermination du volume résiduel ou de la capacité résiduelle fonctionnelle ——

Vo F = (Vo + V) F

v, et
E

e,

Fl., | connus
: mésuré

Tableau 5.5 Espace mort et volume résiduel
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Relation pression-volume des pou-
mons, travail respiratoire

Aprés une expiration normale le poumon et le
thorax sont en position de repos expiratoire
(PRE). Le volume pulmonaire correspondant
est lacapacité résiduelle fonctionnelle (p. 112)
consideree, ici, égaea o (V . =0, Al). La
PRE est une position moyenne stable, dans
laguelledeux forces passives seneutralisent : le
thorax tend a se soulever (Th) et le poumon ase
retracter (P). A partir delaPRE, P> Thlorsde
I'inspiration et Th>Plorsdel'expiration. Dans
les deux cas, I'ensemble «poumon + thorax»
tend a retourner en PRE (A, fléche bleue).
Lorsque les voies respiratoires sont closes, la
pression alvéolaire (P,, p. 108) devient, posi-
tive (A2) ou négative (A3). Larelation entre
V,um € P, gonstitue le diagramme pression-
volume de I'ensemble «poumon et thorax»
(A) : courbe de distension statique de repos
«poumon + thorax » (A, B, courbe bleue).

A partir de la PRE, des volumes connus (spiroméire)
sont inspirés (v, > 0) ou expires (v, <0) Alafin
de chaque palier’, 1acommunication aVec le spirométre
est fermée et la pression dans les voies respiratoires
correspondant & chacun des volumes est mesurée dans
ces conditions stangues de repos (statique = mesure
en arét respiratoire, repos = muscles respiratoires
relaxés) (Il faut noter que durant les mesures, P est
respectivement compnmé ou distendu [A, aires gris
foncé) )

La pente de la courbe de distension de repos,
AV  J/AP,, décrit la compliance (statique)
(= distensibilité du volume = inverse de I'élas-
tance) de I'ensemble «poumon et thorax» (B).
Lapartie de lapente la plus forte, c'est-&-dire la
compliance la plus éevée (env. 1 1/kPa chez
I'adulte) se situe entre laPRE etV , =11
donc dans lazone de respiration normale. A ce
niveau, il faut que la contre-pression par unité
de volume soit la plus faible. Chez les per-
sonnes &gées et lors de maladies pulmonaires
par ex., lapente de la courbe est moindre (com-
pliance plus petite), c'est-a-dire qu'un grand
effort est nécessaire pour obtenir le méme
volume courant.

La compliance qui vient d'étre décrite
s'applique a I'ensemble «poumon + thorax».
On peut aussi mesurer séparément, d'une part,
une compliance pour le thorax (AV, /AP,
=2 1/kPa), et d'autre part une compli iance pour
le poumon (AV,/A [P, - Pl = 2 1/kPa (Pl7leu
étant lapression intrapleurale, p. 108).

Par analogie avec la courbe de distension de
repos, on peut également tracer le diagramme
pression-volume lors d'une contraction maxi-
male des muscles respiratoires (A, courbes
rouge et verte) : maxima (de pressions) expir a-
toires et inspiratoires. Les muscles expira
toires ne peuvent provoquer qu'une pression
relativement faible a partir d'une position d'ex-
piration forcee (V < 0) (A7), dors que le
maximum de pression atteint env. +15 kPa
lorsqueV  S> 0 (épreuvedeValsalva; A5). De

laméme facon, |'attraction laplus forte lors de
I'inspiration (env. - 10 kPa) peut étre obtenue a
partir de la position d'expiration maximale
(épreuve de Muller; A6), mais non & partir
d'une position d'inspiration (A4).

S I'on mesure la courbe de distension du
poumon et du thorax pendant la respiration
(diagramme dynamique pression-volume, C),
on obtient, au lieu d'une courbe identique pour
I'inspiration et I'expiration (bleue), un ovoide
(rouge/vert). Ceci résulteprincipalement dufait
que larésistance al'écoulement del'air R (sur-
tout dans les voies respiratoires supérieures et
moyennes) doit &tre vaincue lors de I'entrée de
I'air dans les poumons et de sa sortie en sens
inverse. Ceci signifieaussi quelesgradients de
pression efficaces nécessaires, AP, sont opposés
(P, < 0 en inspiration, P, > 0 en expiration ;
p. 109 B). D'ou, par analogie avec laloi d'Ohm,
AP =R « débit ventilatoire V, ce qui signifie
que AP doit augmenter (C) lorsque les bronches
e rétrécissent et/ou que V augmente.

Travail respiratoire. Les surfaces colorées
A, etA, comprises al'intérieur del'ovoide
(C) correspondent au travail respiratoire (pres-
son . volume; p. 374) développé durant I'inspi-
ration et I'expiration contre les résistances a
V’écoulement de I'air (+ les frottements du pou-
mon et du thorax). La surface hachurée (C)
représente le travail contre les forces élastiques
du poumon et du thorax (A, ). Letravail inspi-
ratoire correspond a A, -+ A, ., le travail
expiratoire a A, - A, , car le travail des
muscles inspiratoires (p. 108) sefait contre les
forces élastiques, aors que celles-ci constituent
au contraire, lors de I'expiration laforce effi-
cace (passive). Si, lors de larespiration forcée
A, devient supérieur aA, |'énergie muscu-
laire (active) est également utilisée lors de I'ex-
piration.

élasi®



- A. Relation pression-volume des poumons et du thorax

=== Force max. des muscles inspiratoires
== Force passive de I'ensemble poumon + thorax

Courbe de
distension de repos
ion de

relaxation)
Inspiration
0,2 0,4 (kPa)
Gradient de pression (v. texte)
e AR AL

e m‘“ ARE AL

Tableau 5.6 Pression-volume, travail respiratoire
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Tension superficielle des alvéoles

L'élasticité passive du poumon et du thorax
(compliance; p. 116) dépend, entre autres, de la
tension superficielle. Cdle-ci apparait au niveau
de l'interface gaz/liquide, c'est-&-dire sur les
100 m? env. ol Seffectuent les échanges gazeux
avéolaires.

On peut démontrer I'action de ces forces lors du rem-
plissage d'un poumon, isolé et collabé avec a) de l'air
ou b) un liquide : dans le cas (a), le poumon oppose,
surtout au début, une forte résistance (« pression d'ou-
verture») qui, au moment du remplissage total de la
capacité pulmonaire(p 113A), ééveld pression avéo-
laire Jusqu'aenv 2 kPa Dans le cas (b), la résistance
- et donc aussi p, - est 4 fois plus faible. L'exigence
d'une pression plus élevée dans le cas () est, par
cper|1|séquent, nécessaire pour vaincre latension superfi-
cielle.

Lorsgu'une bulle de gaz (de rayon r) est entou-
rée d'un liquide, la tension superficiellef (N .
nr') de ce liquide appelle & l'intérieur de la
bulle une surpression par rapport & |'extérieur
(pression transmurale AP > 0). D'apreslaloi de
Laplace (voir aussi p. 118) ona:

AP = 2y/r (Pa) [5.3]

y étant normalement constant pour un liquide
donné (pour le plasmapar ex., 10* N . m™), AP
est d'autant plus grand que r est petit. Lorsque,
par ex., une bulle de savon aplatie apparait a
I'extrémité d'un cylindre, r est relativement
grand (Al) et AP petit. (Il faut prendre en
compte ici 2 interfaces air-liquide, s bien que,
danscecas, larelation [5.3] devient : AP=4Y/r.)
S l'on e d'augmenter le volume de la
bulle, il faut tout d'abord que r diminue (A2)
pour que AP augmente : il faut pour cela une
«pression d'ouverture» relativement élevée. S
le volume continue d'augmenter, r grandit a
nouveau (A3) et le rapport pression néces
saire/augmentation de volume rediminue. Dans
son principe, I'alvéole se comporte de méme.
On peut aussi constater d'apres le modéle de la
bulle que, s des avéoles sont reliés entre eux
(A4), le plus petit (AP élevé) continuerait de
diminuer au profit du plus grand (AP, petit)
pour égaliser les pressions.

Dans |e poumon sain, ce phénoméne est évité
gréce a un film de surfactant (surface active
agent) alasurface avéolaire. Ce film abaissey,
mais davantage pour |es petits alvéoles que pour
les gros. Le surfactant est un complexe de pro-
téines e de phospholipides, dans lequel le
composant maj eur est ladipal mitoyl lécithine. Il
est produit dans les cellules spécialisées des

avéoles (dites cellules de type Il) et sécrété par
exocytose. Chez certains nouveau-nés, ce facteur
aune action insuffisante ce qui conduit a des
troubles graves des échanges gazeux dans le
poumon (syndrome des membranes hyalines).
De méme, I'anomalie pulmonaire due a une
intoxication a1’0, (p. 136) repose en partie sur
une altération oxydative du surfactant : lacom-
pliance diminue, les avéoles s collabent (até-
lectasie) et un odeme se développe.

Tests dynamiques respiratoires

Lorsque le débit ventilatoire est amené a son
maximum par augmentation volontaire du
volume courant et de la fréquence respiratoire
(pendant 10 s) (B), il peut atteindre normale-
ment 120 a 170 Umin. Cette valeur limite
respiratoire revét une certaine importance cli-
nique, par ex. pour lasurveillance del'évolution
des maladies des muscles respiratoires (par ex.
lamyasthéniegrave).

A I'aide du test de Tiffeneau on détermine le
volume maximal expiré dans la 1* seconde
(VEMS, volume expiratoire maximal seconde)
qui représente généralement une fraction de la
capacité vitale forcée (CVF) (capacité relative
seconde, normalement >0,7; C). (LaCVFestle
volume qui, aprés une inspiration maximale,
peut &treexpiréaussi rapidement et puissamment
quepossible; elle est souvent inférieurealaCV;
p. 112.) Le débit expiratoire maximal (obtenu
avec pneumotachographe) est de I'ordre de
10Vs.

Ces tests permettent de différencier clinique-
ment, entre autres, les troubles respiratoires
restrictifs (diminution du volume pulmonaire
fonctionnel lors d'un oedéme pulmonaire, d'une
pneumonie ou par un obstacle aladistension des
poumons, a la suite d'une déviation de la
colonne vertébrale) des troubles respiratoires
obstructifs (rétrécissement des voies respiratoires
do al'asthme, a une bronchite, aun emphyséme,
ou aune paralysie des cordes vocales) (C2).

Tout comme la capacité vitale (p. 112), la
capacité relative seconde est déterminée selon
des formules empiriques qui tiennent compte de
I'age, de lataille corporelle et du sexe.



— A. Tension superficielle (modéle de la bulle de savon)

-
— B. Limite respiratoire
Fréquence et ampitud

+2

— C. Volume expiratoire maximal seconde

+2

=
[=]

o
s

rapport de Tiffeneau (VEMS/CV)
o
o

Capacité relative seconde =

2
signification clinique

_j Capacité vitale
forcée (CVF) en

pourcentage de la

¥ normale

Tableau 5.7 Tension superficielle des alvéoles
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Echanges gazeux dans les
poumons

Ventilation alvéolaire. Seule la fraction avéo-
laire (V) du volume courant (V.,) est en contact
avec les avéoles, le reste (V ) représentant
l'espace mort (p. 114). On a donc :
V, =V, -V, [1]. En multipliant par la fré
quence respiratoire f (min~'), on obtient : venti-
lation alvéolaire (V,) = débit ventilatoire (V,) -
ventilation de I'espace mort (V) [1 + min™].
Etant donné que v, est défini anatomique-
ment, V, (=V, *f) augmente avec lafréquence
ramlralonef Pour cette raison, s pour un V.. (=
« f) donné on augmente lafréquence (f) aux

depens du vV, (V.|) («respiration superfi-
cielle»), IagrandeurVA nécessaire aux échanges
gazeux diminue du fait que v, aaugmenté.

Exemple . Alorsque pour unV_ de8 1 min™', unV- de
0,15 1 et une fréquence normale de 16 min™', leV est
égal 45,6 1 » min™' (= 70% de V), cette valeur chute &
321+ mm-' (=40%deV_ i) lorsque fest multiplié par 2
(et v, est réduit de moiti€) malgré un v, inchangé.

Une respiration superficielle (lors d'unefracture
de cote douloureuse par ex.) conduit donc aune
réduction du renouvellement gazeux alvéolaire.
Ceci se produit également lorsque I'espace mort
est augmenté artificiellement (p. 134).

Laconsommation d'oxygene v, se cacule
apartir de ladifférence entre le volume d'O, ins-
piré en fonction dutemps (V. « Fi, ) et levolume
d’0, expire en fonction du temps (V, * Fg,),

donc Vo, =V, (F1, - FE,). (AU repos : V,
=ew. 8(0,21-0,17) =0,321 « min-")

Lereget de CO,, V, , sobtient a partir de
V;FE ., (Fi, =0!), soitenv. 0,261 « min-', au
repos. vV, et V., sont multipliés par 10 env.
lors d'un travail pénible. Le rapport v, /v, est
appelé quotient respiratoire (QR), il varie
entre0,7 et 1,0 selon I'alimentation (p. 228).

Au niveau de I'alvéole, I'échange gazeux s
fait par diffusion, d'aprés laloi de diffusion de
Pick (p. 22, ég. 1.7); les différences de pres-
sions partielles entre |I'espace alvéolaire e les
érythrocytes du sang capillaire pulmonaire
constituant ici les forces motrices (A). Etant
donné que les pressions partielles alvéolaires
moyennes sont d'env. 133 kPapour 0, (Pa, ) &
5,3 kPa pour CO, (Pa., ) € que les pressions
partielles dans le sang Veineux de I'a pulmo-

naire sont denv. 53 kPa pour O, (P¥,) et
6,1 kPa pour CO;, (PV(,Q), il existe pour 0, un
gradient moyen de pression partielle de 8 kPa
de I'alvéole vers le capillaire et de 0,8 kPa pour
CO, en sens inverse (différences régionales,
voir aussi p. 122). Lorsque la PA(,Q diminue
(par hyperventilation par ex.), laPa,, augmente,

et inversement (équation des gaz alvéolaires,
p.136).

Le trajet de diffusion entre les alvéoles et
les érythrocytesest de 1 a2 um, ce qui est suffi-
samment court pour qu'un équilibre de la pres-
sion partielle puisse étre atteint pendant le laps
de temps ou I'érythrocyte et I'alvéole sont en
contact (temps de contact, env. 0,75 s au repos;
A). La Pa, et la Pa,, ont donc pratique-

ment la méme valeur dans le sang capillaire
ains artérialisé que dans |'alvéole. Toutefois,
par la suite, du sang veineux d'une partie des
veines bronchiques et des veines de Thebesius
du coaur, provenant des court-circuits (shunts)
artérioveineux, parvient dans les poumons :
mélanges veineux extra-alvéolaires (B). Ceux-
ci, ainsi que la non-homogénéité de V/Q
(p. 122), provoquent une baisse de laPa, de
133 kPa (aprés passage alvéolaire) a env.
12,0 kPadans |'aorte (et une augmentation dela
P, ) (Aetp. 107).

Pour ladiffusion du CO,, lafaible différence
de pression (0,8 kPa) est suffisante car le coeffi-
cient de diffusion de Krogh K (p. 22) est env. 23
fois plus élevé pour CO, (K, ) que pour 0,
(danslestissus, K, = 25+ 10° m? ¢ 5 » Pai),
de sorte que le CO, diffuse beaucoup plus vite
que I'O,. Lors d'un travail physique (débit car-
diaque élevé!), le temps de contact chute jus-
qu'au tiers de sa valeur de repos). Sil existe par
ex. un obstacle a la diffusion (v. ci-dessous),
|'adaptation de la pression partielle alvéolaire
d'O, sera donc plus difficile lors d'un effort
qu'au repos.

Les troubles relatifs aux échanges gazeux
sont en principe dus aux causes suivantes ; la
perfusion des capillaires sanguins alvéolaires
est diminuée (par ex. lors d'infarctus pulmo-
naire; B2) ; laprésence d'un obstaclealadiffu-
sion (par ex. un épaississement membranaire
lors d'un cadéme pulmonaire; B3); lanon-ven-
tilation des alvéoles (par ex. lorsdel'inhalation
d'un corps étranger; B4). Dans les cas B2 et
B3, Il'espace mort fonctionnel augmente
(p. 114), dans les cas B3 et B4, le sang est
insuffisamment artérialisé : admission veineuse
alvéolaire dans le sang artériel. Les «troubles»
graduels des types B2 et B3 sont dgja déce-
lables chez le sujet sain (p. 122).
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Circulation pulmonaire,
rapportventilation-perfusion

A I'exception de lafaible quantité de sang qui
parvient aux poumons par les arteres bron-
chiques, laperfusion pulmonaire moyenne (Q)
est égale au débit cardiaque (Qc » 6 1 » min™').
Lapression sanguine dans I'artéere pulmonaire
séleve a 25 mmHg env. lors de la systole et a
env. 8 mmHg durant ladiastole et en moyenne
(P) aenv. 15 mmHg. Jusqu'au début des capil-
laires sanguins (précapillaires), P tombe a
12 mmHg env. (P ) et atteint finalement
8 mmHg seulement env. au niveau postcapil-
laire (P, ). Ces valeurs sont valables pour

toutes les régions des poumons se situant a hau-
teur delavalve pulmonaire.

Non-homogeénéité de la perfusion pulmonaire Q.
Dans les vaisseaux se trouvant au-dessous du niveau de
lavalve pulmonaire (verslabase du poumon), aP
séléve lorsque le thorax est en position verticale, Car
ici lapression hydrostathue de la colonne sanguine
sgjoute (jusqu'a 12 mmHg env.), dors que laP,
diminue dans les régions situées au dessus de la valve
pulmonaire (versapointe du poumon) (A, zone 1). Idi,
laP . peut méme tomber au-dessousde 0, si bien que
|a pression atmosphérique régnant dans les dvéoles
(PA) comprime lescapillaires (PA>P, . >P . ; A);
dans cette zone, Q par unité de volume puI monaire et
trés faible. Dans les régions moyennes du poumon
(zone2, A), il peut seproduire, au moins partiellement,
un rétrécissement de |a lumiére au niveau de |'extré-
mitédes capillairesveineux (P . >PA>P ), dors
que la base du poumon (zone 3A) est constamment
perfusee (P,...,> P ... PA). Par conséquent, Q aue-
mente, par Unité de{oftime, depuislapointejusqu'ala
base (A, B, ligne rouge).

Non-homogénéité de la ventilation alvéolaire. De
méme, pour des raisons de pesanteur, la ventilation de
I'espace alvéolaire (V ) par unité de volume pulmo-
naire, augmente également delapointe vers labase (B,
ligne orange), toutefois a un degré moindre que Q, s
bien que v,/Q diminue de la pointe vers |a base (B,
courbe verté e échelle du haut).

Le rapport ventilation-perfusion moyen
(V,/Q) qui est de (,93 env. (C2) pourren_
sefmble du poumon, se calcule a partir d'une

ventilation alvéolaire moyenne (V,) de 56 1 .

min~' env. et d'une perfusion totale (Q) de 6 1.
min~! env. Si, dans un cas extréme, une région
n'est absolument pas ventilée, le rapport
V,/Q =0 (Cl). A l'inverse, en absence de per-
fusion (V,/Q -> **; C3), les conditions régnant
dans les avéoles concernés sont celles de l'air
ambiant (espace mort fonctionnel, p. 120). V,/Q

peut donc-théoriquement varier, dans les diffé-
rentes régions du poumon (non-homogénéité
deV,/Q) entre O et 00. u Sensuit quePa,, varie
entre la valeur du mélange veineux Py, et la
P1, de I'air ambiant (humidifié) (D). Ainsi

VA/Q diminue fortement au repos de la pointe
vers la base lorsque le poumon est en position
verticale (de 330,63 ; B, courbe verte), s bien
quePa, et Pa., sont respectivement de 17,6 et

de 3,7 kPadans|espointes «hyperventil ées», de
133 et 5,3 dans lazone médiane ventilée norma-
lement et de 11,9 et 5,6 dans les bases «hypoven-
tilées» des poumons. Lors d'un effort physique,
ces variations sont moins marquées, car Q
augmente aussi danslazone 1, suiteal'élévation
de P

précap”
LesvaleursdeV,/Q trés variables réduisent

I'efficacité des poumons en ce qui concerne les
échanges gazeux. MalgrélaP, , éevéedansla

pointe des poumons (env. 17,6 kPa ;.D adroite)
et laPa,, totale apeu prés normale Q provenant
delazone 1 nereprésente qu'une fraction rela-
tivement faible du Q total des veines pulmo-
naires. Il sensuit que Pa, <Pa,, Cest-a-dire
qu'il s'établit unedifférence alvéolo-artérielle
d’0, denv. 1,3 kPa. En cas de shunt artériovei-
neux total (V/Q 0), § bien que méme une
oxygénothérapie ne sert a rien pour les zones
concernées, car a ce niveau, I'O, apporté n'entre
pas en contact avec le lit capi flaire (situation
Cl).

Pour éviter que V,/Q n'atteigne des valeurs
extrémes, il existe toutefois un mécanisme qui
regle laperfusion alvéolaire, appelé vasocons-
triction hypoxique. Des récepteurs situés dans
les alvéoles déclenchent, par l'intermédiaire de
signaux locaux, une constriction des vaisseaux
sanguins afférents lorsque laPa,, est trés basse.
Ainsi, les régions pulmonaires mal ou pas du
tout ventilées sont shuntées, de sorte que les
régions «plus productrices» disposent d'une
quantité de sang relativement plus importante
pour le transport des gaz.

Dans de nombreuses maladies pulmonaires
lavaleur de V,/Q peut sécarter considérable-
ment de lanormale. Ainsi, par ex. dans le pou-
mon de choc, le shunt peut atteindre jusqu'a
50% de Q. Un cadéme pulmonaire associé, un
autre obstacle ala diffusion ou une déficience
du surfactant (p. 118) provoquent aors treés
rapidement une insuffisance respiratoire grave.
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Transport du €0, dans le sang

Le dioxyde de carbone (CO,) est un produit
terminal du métabolisme énergétique (p. 228).
Le CO, produit dans les cellules de I'organisme
est physiquement dissous et diffuse dans les
capillaires sanguins voisins. Dans le sang, le
CO, reste pour une faible part dissous et, pour
une part plus importante, il est combiné chimi-
quement sous forme de HCO, et de carbamaie
(A, enbas, flechesbleues; différenceartériovei-
neuse en CO, dans le tableau). Ainsi chargé de
CO,, le sang véhicul é dans les vaisseaux par-
vientjusqu'aux capillaires pulmonaires en pas-
sant par le caaur droit. L&, le CO est a nouveau
dissocié (A, flechesrouges) et il diffusedansles
alvéoles avant d'étrerejeté dans|'air libre (A et
p.106).

Lors de la réaction HCO, + W — CO, +
H.O dans les érythrocytes, I'anhydrase carbo-
nique (A5,7) joue un réle déterminant : cette
enzyme permet une accélération telle delareac-
tion, qui normalement est relativement lente,
que le court laps de temps de contact entre les
érythrocytes et les alvéoles ou les tissus péri-
phériques (< 1 s) est suffisant pour latransfor-
mation du CO, en HCO,-.

Le CO- qui diffuse hors des cellulesdel'or-
ganisme (A, en bas, «tissus») élévelaP., du
sang artériel (env. 5,33 kPa) alavaleur veineuse
moyenne de 6,27 kPa env. De ce fait, le CO,
dissous dans le plasma augmente aussi. Cepen-
dant, lamajeure partie du CO, diffuse dans les
érythrocytes oul il augmente la concentration du
CO, dissous et ou il est en outre combiné chimi-
quement. Il se forme du HCO, (A52) et du
Hb-carbamate (A3) par liaison carbaminée
avec 1'hémoglobine (Hb). Poussés par la
concentration de HCO,~, maintenant plus élevée
que dans le plasma, les 3/4 env. du HCO, quit-
tent & nouveau les érythrocytes par antiport
HCO ,/CI~ (échange anionique [Hamburger-
Shift] ; Ad).

Lors de la combinaison chimique du CO,
dans les érythrocytes circulants, des ions H*
sont libérés :

Formation du bicarbonate :

CO, + H0=> HCO, + H*

Liaison carbaminée :

Hb-NH, + CO, = Hb-NH-COO- + H* [55]

L'hémoglobine constitue le principal tampon
pour cesions H* (A6; v. tampons non bicarbo-
nates, p. 140). La captation des ions H* issus
des reactions 5.4 et 5.5 empéche un équilibre
rapide de la réaction, de sorte que de grandes
quantités de CO, peuvent étre liées sous forme

(54

de HCO,~ ou de carbamate. Dans ce processus,
I'he’mogfobine réduite (A, Hb) peut capter
davantage d'ions H* que I'hémoglobine oxygé-
née (A, oxyHb), cette derniére étant un acide
plus fort. Ceci favorise |la capacité de liaison du
CO dans les érythrocytes périphériques (effet
Haldane), du fait que I'O, y est simultanément
libéré, c'est-a-dire que I'oxy-Hb est réduite en
Hb.

Dans les capillaires pulmonair es, toutes ces
réactions se produisent al'inverse (A, en haut,
fléches rouges et noires) : du fait que laP
avéolaire est plus faible que celle du sang vei-?
neux, le CO diffuse danslesalvéoles, lesreac-
tions 5.4 et 5.5 s dirigent alors vers lagauche,
le CO, est libéré a partir du HCO,~ et du carba-
mate ayant fixé des ions H* (A7 ou 8), et
I'échange HCO,/CI” sinverse (A9). Laréoxy-
génation de I'Hb en oxy-Hb dans les poumons
renforce ce processus par augmentation de la
libération des ions H* (effet Haldane).

Répartition du CO, dans le sang (mmol/l sang.
I mmol = 22,26 ml CO,)

dissous HCO,- carbamate total
artériel :
Plasma* 0.7 132 0l 140
Erythrocytes®* (1,5 [ TER 55 8.1
Sang 1,2 15 S S . 221
veineux mélé :
Plasma® 0,8 143 emv. (.| 152
Erythrocytes®* 0,6 72 14 9.2
Sung 1.4 215 1.5 24.4
Différence arté- 0.2 1.8 03 23
rioveinense en
CO, dans le sang
(% de fa diffe- (9%) (78%) (13%) (100%

rence totale)

* env. 0,55 | plasmafl de sang
=+ env, (145 | érythrocytes/] de sung
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Rejet

Dans la périphérie
de I'organisme

Formation de bicarbonate

ine en
tant que tampon

Tableau 5.10 Transport du CO. dans le sana
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Liaison du €0, dans le sang

La concentration totale du CO, (= «CO,»
combiné chimiquement + CO, dissous phys-
guement) est de 24 & 25 mmol/1 dans le sang
veineux méé, de 22 a 23 mmol/1 dans le sang
artériel. Prés de 90% sont sous forme d’HCO,”
(A, adroite et tabl. p. 124). Lateneur totale en
CO, dépend surtout de lapression partielle du
CO (P, ). Lareprésentation graphique de cette

relation donne la courbe de dissociation du CO,
danslesang (v. ci-dessous).

La concentration en CO, dissous physique-
ment dans le plasma dépend de fagon linéaire

delaP,,, y régnant et est égale a: \
[CO] = gy, Peg, (MMO/L plasma)
ou (ml/1 plasma) [56]

o, €ant le coefficient de solubilité (de Bun-
sen) du CO;,. Dansleplasmaa37 °C :
0o = 0,225 mmol. 1-. kPa!
ou, converti en volume de CO- (ml =
22,26) :
a(,Q =5ml « 1 e kPa-.

mmol ¢

La courbe de dissociation du CO dissous phy-
siquement obtenue est donc une droite (A, ligne
verte).

Par contre, le « CO,» combiné chimique-
ment n'est pas en relation linéaire avec |'aug-
mentation de laP, , car le pouvoir tampon est
réduit et seul un nombre limité de liaisons car-
baminées avec I'Hb est possible : on obtient
pour ce «CO.» une courbe de dissociation
incurvée. La courbe de dissociation pour I'en-
semble du « CO, » (A, lignes rouge et violette)
s calcule a partir de la somme du CO, dissous
physiquement et du CO- combiné chimique-
ment.

L'allure de la courbe de dissociation du CO,
dans le sang dépend de la saturation en 0
(S, ) de I'nemoglobine (Hb) : pour une P,
donnée, le sang entiérement saturé en 0, peut
fixer moins de CO, que le sang désoxygéné (A,
courbes rouge et violette). Lorsque par ex. le
sang veineux dans les poumons se charge d’0,,
le pouvoir tampon de I'Hb et, de cefait, lafixa
tion du CO, diminuent dans le méme temps
(effet Haldane; p. 124). Le sang veineux n'est
cependant jamais complétement désoxygéng,
mais reste encore saturé d'une certaine fraction
d'O, (suivant que I'organe concerné a plus ou
moins épuisé ses réserves en 0,), aussi laS,, du
sang veineux mélé est d'env. 0,75. La courbe
correspondant a cette valeur (A, ligne en poin-

tillés) se situe entre les deux courbes correspon-
dant auneS, = 0,00 et 1,00. LaP, régnant
dans le sang artériel est de 5,33 kPa pour une
S, de 0,97 (A, point a). Dans le sang veineux

mélé, laPy est de 6,27 kPaenv. pour une S,

de 0,75 env. (A, point v). La courbe reliant les
points a et v est appelée «courbe de dissocia-
tion physiologique du CO,».

Le rapport entre la concentration de HCQ,~
et celle de CO, dissous est différent dans le
plasma et dans I'érythrocyte (respectivement
env. 20:1 et 12:1). Ceci setraduit par une diffé-
rence de pH entre le plasma (7,40) et |'érythro-
cyte (7,2 env.) (p. 138 e ss).

Le €O, dans le liquide
céphalorachidien

Contrairement au HCO,- et aH*, le CO.,, diffuse
assez aisément atravers labarriére hematohqw

dienne (Bl et p. 310), si bien que laP_, du
liquide céphalorachidien sadapte raoidement
aux variations brutales de la P, sanguine.
Mais les variations (respiratoires) du pH dans
|'organisme qui sont dues a 0, ne peuvent plus
dés lors étre tamponnées que par les tampons
non bicarbonates (TNB) (p. 144). Leur concen-
tration dans le liquide cephalorachidien étant
tresfaible, une augmentation brutae de laP,

par ex. (acidose respiratoire, p. 144) fait chuter
relativement fortement le pH ace niveau (BI,
pH | |). Ceci est enregistré par les chémorecep-
teurs centraux et corrigé par une adaptation de
|'activitérespiratoire (p. 132). Contrairement au
liquide céphalorachidien, le sang est riche en
TNB (hémoglobine!), de sorte que les ions H*
libérés dans le sang par I'augmentation du CO,
sont tamponnés de maniére efficace. De ce fait,
la concentration réelle du HCO., dans le sang
(p. 146) atteint des valeurs plus élevées que
dans le liquide céphalorachidien, s bien que le
HCO, diffuse (relativement lentement) dansle
liquide céphalorachidien (B2) ; ceci entraine a
ce niveau une remontée du pH (car [HCO,"V/
[CO,] augmente; p. 140) et donc (viales ché
morecepteurs) un affaiblissement de la « stimu-
lation respiratoire», processus qui est renforcé
par une compensation rénale (augmentation du
pH par rétention du HCO,, p. 144). Aing, il s
produit finalement une sorte «d'accoutumance»
aux variations chroniques de la P, o, normae
(v. auss p. 132).



~ A. Courbe de dissociation du CO,

[€0,]} du sang
(mmol/l)

Tableau 5.11 €O, dans sang et liq. céph
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Liaison et transport de I'O-
dans le sang

L'hémoglobine (Hb, 64500 Da) contenue dans
les érythrocytes sert principalement de protéine
de transport de I'O , mais elle transporte aussi
le CO et constitue en outre un tampon sanguin
important (p. 124 et 138 et ss.). L'Hb est formée
de quatre sous-unités (98% : 2a+ 2(3- HbA ;
2% :Ta+ 2p = HbA)), chacune contenant un
groupe heme. L' hémé est un complexe de por-
phyrine et de Fe (I1). Chacun des quatre Fe (I1)
se combine de fagon réversible & une molécule
d'O : oxygénation (et non oxydation) de I'Hb
en oxy-Hb. Plus laP, est éevée plusil y a
d’0, fixé : courbe de dissociation de 1’0, du
sang (A, courbe rouge). Cette courbe a une
forme en S (sigmoide), car la liaison de 'O,
entrainedes modificationsde configuration du
tétramere d'Hb, ce qui augmente a nouveau
I'affinité pour "0, (coopération positive).

Quand elle est totalement saturée d'Op 1 mol
d'Hb fixe 4 mol °0, (ainsi, 64500 g Hb fixent
4x2241d0). 1g d'Hb peut donc transporter
théoriquement 1,39 ml, invivoenv. 1,35 ml 4’0,
(nombre de Hiifner). La concentration totale
moyenne en Hb, [Hb] . est d'env. 150 ¢/1 de
sang (p. 88). A cette [Hb], . correspond une
concentration maximaleen 0 de 9,1 mmol/1 de
sang (ou une fraction max. 4’0, de 0,203 1 O}\
de sang) : capacité defixation éel’O Celle-ci
est donc dépendante de [Hb] (A, courbes
jaune et violette).

totale

La concentration en O, du sang équivaut pratiquement
aro, liéaHb, car IO, dissous physiquement pour une
P.. de 133 kPane représente que 1,4% de |'O, sanguin
(A, courbe orange). En effet, |e coefficient de solubilité
g, = 10u,mol. (1 plasmay™ » kP4 est env. 22 foisplus

faiblequea,, (p. 126)

Lasaturation en O, (S, ) désigne lafraction
d oxy-Hb de Ia[Hb] .. OU, Cequi revient au
méme, le rapport conéentration d'O réelle dans
le sang/capacité de fixation de I'O . Pour une
P, normale du mng artériel (Pa, = 12,6 kPa),
S, atteint env. 0,97 (plateau de saturation), tan-
dis que dans le sang veineux mélé (Pv,
= 533 kPa), So est de I'ordre de 0,73. Cette
valeur veineuse varie beaucoup d'un organe a
I'autre (p. 130).

S I'on reporte (différemment de A) les
valeurs de P, en fonction de S, (B), la courbe
de dlssouailon de 'O, est mdependante de la
[7] toate varzatlons d’affiniréentre I'Hb et

I'0, sont bien marquées : déviation de la
courbe de dissociation de 1O, de I'Hb. Une
déviation a droite (D-D : I' affinité 1) ou une
déviation agauche (D-G : I'affinité 1) rendent la
partie initiale de la courbe respectivement plus
plate ou plus prononcée. La D-G est provoquée
par une baisse dela P, , delatempérature et de

la concentration du 2,3-diphosphoglycérate
(2,3-DPG), ainsi que par une augmentation du
pH (indépendante d'une J, P, ). Le 2,3-DPG
(normalement 1 mol/mol Hb) provient d'un
intermédiaire de la glycolyse dans les érythro-
cytes, et se retrouve entre les chaines P de la
désoxy-Hb. La D-D est due & une chute du pH et
auneaugmentationdela P, delatempérature
et du 2,3-DPG (B). Lapression de demi-satu-
ration en O, (P, B, flecheen pointillés) est la

0.5%

P, et correspond aune S, de 50%. P, est une

mesure pour une D-D (P 1) et une D-G
(POs 1), savaleur normaleélant de 3,6 kPa

Fonctionnellement, une D-D signifie par ex.
que davantage 4’0, peut étre prélevé dans le
sang aIapenpherle(pH [.P,, T) (effet Bohr),
sans diminution de laP, m, de ce fait, réduc-
tion de laforce motrice de diffusion del'Q; (B,
fléche en tirets). Dans les capillaires pulmo-
naires (pH 1, P, 1), onretrouve une plusforte

affinité pour 'O Ceci est particuliérement le
cas lorsque laPa,, est faible (hypoxie d'altitude
par ex.) parce qu'ici laSa,, sesitueagauche du
plateau delaS, . Lamaniére selon laquelle les
variations de la concentration en 2,3-DPG inter-
viennent dans la régulation de I'affinité pour
I'O, reste encore a élucider.

La myoglobine (= réservoir transitoire de
I'0, dans le muscle) est un monomére et pré-
sente, de cefait, pour unefaible P, unecourbe
de dissociation de I'O, dont la pente est plus
prononcée que celle de I'HbA (C; fonction,
p. 72). 1l en est de méme pour I'Hb fodale (2a
+ 2y = HbF), de sorte que le sang de la veine
ombilicale présente une S, de 40 &70% maigre
safaibleP, (3 a4kPa). (Ceci et suffisant, car
[HbF},,, = 180g/1) Le monoxyde de carbone
(CO) présente une courbe de dissociation avec
I'Hb dont la pente est extrémement abrupte,
C'est-a-dire que méme un trés faible pourcentage
de CO dans I'air ambiant entraine un déplace-
ment de 1’0, de I'Hb (intoxication par le CO)
(©). Lorsque leFe (I1) dans|'Hb est oxydéen Fe
(I11) (spontanément ou par des oxydants exo-
geénes), il se forme delaMet-Hb (normalement
1% deI'Hb) qui n'est plus en mesure de fixer
'O, (C). Grace ala Met-Hb-réductase, I'Hb-Fe
(I11) est anouveau réduite en Hb-Fe (11).
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Respiration tissulalre, hypoxie

L'apport ¢’0, du sang aux tissus periphériques,
de méme que le rgjet du CO, se font par diffu-
son (p. 20 et ss. et p. 106). Comme le CO, dif-
fuse beaucoup plus facilement (p. 120), la
diffusion d’0, est limitée. Elle est rendue pos-
sble par la forte densité des capillaires qui
constituent une grande surface d'échange (au
total, env. 1000 m?) avec de faibles trajets de
diffusion (max. env. 10425 uni; A, «R»). La
force motrice est la différence de pression par-
tielle d°0, (AP, ) entre le sang capillaire et les
mitochondries consommatrices d'Oy au niveau
desquelles la P, ne doit pas diminuer denv.
0,1 kPaen dessous du seuil critique. Du fait que
laP,, , aussi bien le long des capillaires que dans
le sens perpendiculaire, diminue avec ladistance,
lescellulesdel'extrémité veineuse éoignéesdu
capillaire sont les plus mal approvisionnées en
0 (cylindre de Krogh, Al) et menacées en pre-
mier par le manque d’O, (hypoxie, v. ci-des-
sous) (A2, «angle mortel»).

La consommation d’0, d'un organe, v,
(1 0/min) s calcule d'apres le principe de Fick
(p. 106), a partir de la différence entre la quan-
tité artérielle apportée (Q+ [0,] ) et laquantité
restante au niveau veineux (Q+ [0,] ) en fonc-
tion du temps, ou Q = perfusion de |'organe
(Ymin) et [0,] = concentration en O, (V1 de
sang):

Vo, =Q([0,],-10,1) [5.7]
L'extraction 4’0, (E,, ) désigne lafraction d’O,
utilisée, v, , par rapport a l'offre (Q [Cy ). On
peut éliminer Q et |'on obtient :

E, = ([0,], - [O,]VI0,],

E, est dépendant de |a nature et de I'activité de
I'organe : peau 0,04 (4%), rein 0,07, cerveau,
foie et muscle squelettique au repos env. 0,3,
myocarde 0,6 (valeurs au repos), etjusqu'a 0,9
dans le muscle en activité intense. Une augmen-
tation du besoin en O, du muscle squelettique
peut donc étre couverte par une augmentation de
EQ de 0,3 a09 (en plusdecellede Q; p. 74),
alors que cette possihilité est restreinte dans le
myocarde.

Les hypoxies tissulaires se distinguent selon
leur étiologie :

1 Une hypoxie hypoxémique (A2, Bl) appa-
rait lorsque le sang est i nsuffisamment oxygéng,
par ex. lors d'un s§our en atitude (p. 136), lors
d'une hypoventilation avéolaire ou d'un
trouble des échanges gazeux avéolaires.

[5.8]

2. Dans Vhypoxie anémique (B2), la concen-
tration en Hb du sang €, de ce fait, la capacité
defixationdel'O (p. 128) sont trop faibles, par
ex. dans I'anémie hypochrome due a un manque
de fer (p. 90).

3. Une hypoxie ischémique (B3) est due a
une diminution de perfusion (@), de nature
systémique (par ex. une insuffisance cardiaque)
ou locale (par ex. obstruction vasculaire par
athérosclérose ou une embolie). Ici, a la diffé-
rence de (1) et (2), laréduction de Q doit étre
compensée par une augmentation de E,, pour

maintenir V_ alanormale (v. éq. 5.7). lci, le

transport des substrats ou des produits du méta-
bolisme est également entravé, c'est-a-dire que
dans ce cas, la glycolyse anaérobie (p. 72) est
peu efficace car I'apport de glucose ne peut étre
assuré et les ions H* de I'acide lactique ne peu-
vent étre évacués.

4. Une hypoxie due a de trop long', trajets de diffusion
apparalt lors d'une expansion tissulaire sans augmenta-
tion correspondante du nombre des capillaires san-
guins, de sorte que de nombreuses cellules se trouvent
hors du rayon d'approvisionnement en 0- du cylindre
de Krogh (A, «R»)

5. Dans'Y hypoxie cyiotoxique, I'utilisation del’O, dans
tes mitochondries est bloquée malgré un apport d°0,
suffisant. L'acide cyanhydnque (HCN) par ex bloque
le métabolisme oxydatif par inhibition de la cyto-
chrome-oxydase

La sensibilité a I'hypoxie varie suivant les tis-
sus. Le cerveau est particuliérement sensible.
Cela est d'autant plus grave qu'une cellule ner-
veuse qui disparait n'est généralement plus rem-
placée. Lors d'une anoxie généralisée de
I'organisme (par ex. arrét cardiague et/ou respi-
ratoire), la durée de survie du cerveau est le fac-
teur limitant dans le rétablissement du sujet,
aprés lafin de I'anoxie. Aprés 15 s seulement
d'anoxie, le sujet perd connaissance, aprés plus
de 3 minenv. les premiéres|ésionsirréversibles
apparai ssent.

Une cyanose se manifestant par une colora-
tion violacée des lévres, du lit de I'ongle, etc.,
apparait lorsgue la concentration d'Hb réduite
dans le sang artériel dépasse 50 g/1. Lorsque la
quantité d'Hb totale est normale ou modéré-
ment diminuée, une cyanose est un signe d'hy-
poxie. Quand la teneur en Hb est trés basse, le
manque d'O (hypoxie anémique) peut, maigre
|'absence de cyanose, étre une menace mortelle,
alors que, d'autre part, une cyanose peut se ren-
contrer sans qu'il y ait une hypoxie significa-
tive.
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Régulation de la respiration,
stimuli respiratoires

La respiration est soumise a une régulation cen-
trale. Les muscles respiratoires (p. 108) sont
innerveés par les nerfs des racines cervicales et
thoraciques (C4-8, Thi-7). Ces motoneurones
sont reliés a des nerfs d'origine bulbaire et cer-
vicale (Cl-2) qui constituent les voies des neu-
rones a activité inspiratoire et expiratoire, en
partie spatialement séparés mais connectés
ensemble (Al, zones rouges et vertes) et qui
forment en commun le générateur du rythme
(= « centre» respiratoire) (Al). Ces groupes de
neurones sont alternativement actifs et, en par-
tie, sinhibent mutuellement. Ils sont soumis a
une activation tonique c'est-a-dire rythmique de
la formation réticulée qui, d'autre part, regoit
des afférences modulatnces (stimuli respira-
torres) delapériphérie et des centres supérieurs
(V. ci-dessous).

Les stimuli respiratoir es exercent, en partie
par I'intermédiaire de récepteurs, des rétroac-
tions (p. 4) qui assurent larégulation des pres-
sions partielles des gaz du sang par les
chémorecepteurs (v. ci-dessous), de méme que
celle de I'amplitude respiratoire (expansion des
poumons) par les mécanorécepteurs (A2).
Ainsi, les tensorécepteurs pulmonaires, a adap-
tation lente, situés dans les parois trachéque et
bronchique, engendrent le réflexe de Hermg-
Breuer. Chez I'homme, il semble limiter I'am-
plitude respiratoire lorsque la ventilation est
accrue. D'autres afférences arrivent & partir des
fuseaux neuromusculaires (p. 318) des muscles
respiratoires dont ils adaptent I'activité aux
résistances pulmonaire et thoracique.

Stimuli chimiques. L'ampleur de laréponse
ventilatoire involontaire est, en premier lieu
ajustée sur les valeurs des pressions partielles
&0, et de CO, ainsi que sur celle du pH du
sang et du liquide céphalorachidien. La rétroac-
tion & ce mécanisme se fait par I'intermédiaire
de chémorecepteurs. Les chémorecepteurs
périphériques de |'aorte et de I'a. carotide (glo-
mus aortique et carotidien; A3) mesurent sur-
tout la PQ du sang artériel. S celle-ci dimi-
nue, laventilation est accrue par voie vagale et
glossopharyngienne (n. X, n. 1X), de sorte que
laPQ reaugmente anouveau (par ex. respiration
en haute altitude; p. 136). Une augmentation de
IaPCO et une chute du pH sanguin ont, ici aussi,
un effet activateur. Lafréquence desimpulsions
des récepteurs augmente fortement des que la
P, chute & moins de 13 kPa. Cette dépendance
est potentialisée par une élévation simultanée de
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Les chémorecepteurs centraux du bulbe rachi-
dien réagissent a une augmentation du CO, (eta
une chute du pH) du liquide cephalorachldlen
(A4 et p. 126). Ce stimulus renforce I'activité
respiratoire, ce qui entraine une chute delaP

et une remontée du pH dans le liquide céphalo-
rachidien. Cette stimulation respiratoire, princi-
palement centrale, est aigué et trés efficace;
ainsi, le débit ventilatoire est pratiquement
décuplé lorsque la P, monte de 5 & 9 kPa

(courbe réponse du CO,; A6).

Lors d'une élévation chronique dela P, le

renforcement initial de I'activation centrale
diminue & nouveau (p. 126). Dans ce cas, S on
stimuleune ventilation suffisante par respiration
d’0, au niveau des chémorecepteurs périphé-
riques, la commande respiratoire périphérique
qui subsiste encore peut également étre abolie.

L 'augmentation du débit ventilatoire durant
I'exer cice physique (A5) est générée a) par une
eo-innervation du générateur du rythme (effé-
rences corticales collatérales motrices) ainsi que
b) par les informations des propriorecepteurs de
|'appareil locomoteur.

D'autres stimuli respiratoires non rétroac-
tifs exercent des influences modulatricesimpor-
tantes sur le rythme respiratoire de base.

Parmi ceux-ci, on compte les afférences

* des terminaisons sensibles a I'irritation, & adaptation
rapide, situées dans la muqueuse bronchique, qui
