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Le corps humain, un systéme ouvert avec un milieu interne

« ... Sil'on décompose I'organisme vivant en isolant ses diverses parties, ce n'est que pour la facilité
de I'analyse expérimentale, et non point pour les concevoir séparément. En effet, quand on veut
donner a une propriété physiologique sa valeur et sa véritable signification, il faut toujours la rappor-
ter a l'ensemble et ne tirer de conclusion définitive que relativement a ses effets dans cet ensemble. »

La vie dans sa plus simple expression est parfai-
tement illustrée par I'exemple d'un organisme
unicellulaire. Afin de survivre, 1’organisme,
méme le plus rudimentaire, doit faire face a des
exigences apparemment opposées. D'une part,
il doit se protéger des perturbations de I'envi-
ronnement, d’autre part comme tout « systéme
ouvert » (p. 42) il est dépendant des échanges de
chaleur, d’oxygene, de nutriments, de déchets et
d’information avec son environnement.

Le role de défense est principalement dévolu
a la membrane cellulaire, dont les proprié-
tés hydrophobes (qui repousse I'eau ou est
repoussé par I'eau) empéchent le mélange létal
des constituants hydrophiles du milieu intra-
cellulaire avec ceux du milieu extracellulaire.
La perméabilité de la barriere membranaire a
certaines substances est assurée soit par l'inter-
médiaire de pores (canaux), soit par des molé-
cules protéiques de la membrane cellulaire
appelées transporteurs (p. 26 et ss.). Ces éléments
sont tres sélectifs pour certaines substances et
leur activité est en majorité bien régulée. La
perméabilité de la membrane cellulaire aux
molécules hydrophobes (par ex. les gaz) est
relativement bonne. Si cela présente un avan-
tage pour les échanges vitaux d’'O, et de CO,,
ou l'absorption de substances lipophiles, c’est
aussi un inconvénient pour la cellule qui est
a la merci d’une intoxication gazeuse (par ex.
par le CO) ou par des agents lipophiles comme
les solvants organiques présents dans le milieu
externe (liposolubles = hydrophobe) ; c’est alors
une menace a la survie cellulaire. Pour percevoir
les signaux de I'environnement, la membrane
cellulaire dispose de certaines protéines agissant
comme récepteurs et qui transmettent 'informa-
tion a I'intérieur de la cellule (transduction du
signal). Seules les substances lipophiles comme
les enzymes peuvent traverser la membrane sans
cet intermédiaire et se combiner avec leurs
récepteurs spécifiques intracellulaires.

Un organisme cellulaire, dans I’environ-
nement aquatique originel (A), ne peut étre
envisagé que si ce milieu est plus ou moins
constant. L’extraction des nutriments et le
rejet des substances habituelles de déchets ne
provoquent pas de modifications appréciables
dans la composition de I’environnement cellu-
laire. Néanmoins, méme cet organisme est

Claude Bernard (1865)

capable de réagir a des modifications du milieu,
par ex. a des changements de concentration en
nutriments ; il se déplace pour cela a I'aide d'un
pseudopode ou d'un flagelle.

L’évolution d'un étre unicellulaire vers un
animal multicellulaire, la spécialisation des
groupes cellulaires en organes, le développe-
ment d’étre hétérosexués et possédant une
certaine forme de vie sociale, le passage de la
vie aquatique a la vie terrestre, ameénent une
augmentation de l'efficacité, des chances de
survie, du rayon d’activité et d'indépendance
de l'organisme. Ceci ne peut étre réalisé que
par le développement simultané de structures
complexes a l'intérieur de 1'organisme. Pour
survivre et assurer ses fonctions, les cellules
individuelles de l'organisme requiérent un
milieu interne de composition proche de celle
du milieu aquatique originel. Le milieu est
maintenant assuré par le liquide extracellu-
laire (B), mais son volume n’est pas compara-
tivement aussi grand, il est méme plus petit que
le volume intracellulaire (p. 176). En raison de
leur activité métabolique, les cellules doivent
extraire I'oxygene et les substances nutritives
de ce liquide et y rejeter les déchets ; I'espace
extracellulaire va étre inondé de ces substances
si I'organisme n’a pas développé d’organes
spécialisés, entre autres choses, pour prélever,
métaboliser, transformer, stocker les nutri-
ments, extraire I'oxygeéne du milieu et évacuer
les déchets du métabolisme par les selles (via
la bile) et l'urine ; ces organes assurent donc
le maintien (homéostasie) du « milieu
intérieur ». Grace a la circulation sanguine ces
organes sont reliés a toutes les régions de 1'or-
ganisme, ce qui permet les échanges entre le
sang et I'espace intercellulaire (insterstitium)
et permet une constance du milieu dans lequel
se trouvent les cellules. Le tractus digestif et
le foie sont impliqués dans 1’absorption et la
préparation des substances alimentaires, ainsi
que dans le métabolisme et la distribution
dans l'organisme. Les poumons permettent
les échanges gazeux (absorption d’0,, rejet du
CO0,), le foie et les reins servent a 'excrétion des
déchets et des substances étrangeres et la peau
pour I"émission de chaleur. La régulation (voir
ci-dessous) du « milieu intérieur » est assurée
par les reins (contenu hydrique, osmolalité, »
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Le corps humain, un systéme ouvert avec un milieu interne (suite)

P concentration ionique, pH) et les poumons
(pression d’O, et de CO,, pH) qui ont donc un
role essentiel (B).

Une telle spécialisation des cellules et
des organes pour des fonctions particulieres
requiert une intégration. Celle-ci est assurée
par convection, sur de longues distances, au
moyen d’informations humorales (hormones)
transmises par le systéme circulatoire et de
signaux électriques par le systeme nerveux. De
plus, pour assurer 'apport nutritif et I'évacua-
tion des déchets et contribuer ainsi au maintien
du « milieu intérieur » méme dans les situations
d’urgence, les mémes mécanismes controlent
et régulent les fonctions nécessaires a la survie
au sens large du terme, par ex. la survie de
I’espece. Ceci comprend non seulement le
développement opportun des organes repro-
ducteurs et la disponibilité des cellules sexuelles
matures au moment de la puberté, mais aussi
le contrdle de I'érection, de I'éjaculation, de la
fertilisation et de la nidification, la coordination
des fonctions des organismes maternel et foetal
durant la grossesse, et la régulation des méca-
nismes intervenant lors de la parturition et de
la période de lactation.

Le systeme nerveux central traite d'une
part les signaux provenant des récepteurs péri-
phériques, des cellules sensorielles et des
organes sensoriels, active d’autre part les effec-
teurs comme les muscles squelettiques et
influence les glandes endocrines ; il joue aussi
un role décisif lorsque la conduite ou la pensée
humaine sont engagées dans une discussion. Il
est impliqué non seulement dans la recherche
de nourriture et d’eau, la lutte contre le froid
et le chaud, le choix d'un partenaire, les soins
a apporter a ses descendants méme longtemps
apres leur naissance, et leur intégration dans la
vie sociale, mais aussi dans la recherche de I'ori-
gine des mots, des expressions et leur association
avec certains termes comme le désir, Iabsence de
désir, la curiosité, la joie, la colere, la crainte et
I'envie aussi bien que dans la créativité, la décou-
verte de soi et la responsabilité. Cependant, cet
aspect dépasse les limites de la physiologie au
sens strict du terme comme science des fonctions
de l'individu, laquelle est le sujet de cet ouvrage.
L’éthologie, la sociologie et la psychologie sont
quelques unes des disciplines qui avoisinent la
physiologie, bien que des liens certains entre ces
matieres et la physiologie aient été établis dans
des cas exceptionnels.

Controle et régulation

Les organes spécialisés de l’organisme ne
peuvent coopérer judicieusement que si leurs
fonctions peuvent étre accordées a chaque
besoin, c’est-a-dire qu’ils doivent étre contrd-
lables et réglables. On entend par contrdle le fait
qu’une grandeur, par ex. la pression artérielle,
puisse étre modifiée de maniere précise par des
changements de fréquence cardiaque (voir par
ex. p. 228). Du fait des nombreux facteurs qui
agissent sur la pression artérielle et la fréquence
cardiaque, cet objectif ne peut réellement étre
atteint que si la pression artérielle est enregistrée
et comparée en permanence a la valeur souhai-
tée et que les écarts éventuels soient corrigés. Si
par ex. la pression artérielle diminue, consécuti-
vement a un lever brutal, la fréquence cardiaque
s’éleve jusqu'a ce que la pression artérielle soit
normalisée. Dés lors, la fréquence se stabilise
et si la pression artérielle a dépassé la valeur
requise, la fréquence s’abaisse a nouveau. Une
commande possédant un tel rétrocontréle
négatif est appelée boucle de régulation. Une
boucle de réqulation (C1) nécessite un systeme
réglé, qui prend en considération la grandeur de
consigne (valeur théorique) et dont la fonction
(action du régulateur) est d’atteindre et de main-
tenir cet objectif. La boucle comporte au départ
des capteurs chargés de mesurer la valeur effec-
tive (valeur réelle) de la grandeur et se termine
a la fin par le systeme réglé, lieu ou la valeur
effective est comparée a la valeur théorique et
a partir duquel la régulation s’etfectue, lorsque
des facteurs perturbateurs ont modifié la grandeur
réelle. La boucle de régulation se déroule, soit
dans I'organe lui-méme (autoréqulation), soit par
I'intermédiaire d'un centre de controle supérieur
(systeme nerveux central, glandes endocrines).
Par comparaison avec le controle proprement
dit, les différentes composantes 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 inattendues (par ex. une perte de
sang), lors de la régulation de la pression arté-
rielle (C2) peuvent étre prises en considération
par les mécanismes de régulation.

Un systeme réglé qui maintient une gran-
deur constante porte le nom de systeme
réglé de soutien. Grace a ces systémes, les
perturbations qui engendrent des variations de
grandeur mesurée par rapport a la valeur de
controle (D2) sont corrigées. Dans I’organisme,
une valeur contrdle est rarement une constante
immuable, mais elle peut « changer » de valeur
lorsque des besoins supérieurs 1’exigent.
Dans ce cas, le changement de la valeur contréle »



Tableau 1.2 Régulation et rétrocontrdole | = 5

— C. Boucle de régulation

[

=

. (]

Valeur Variable Vfleulr de cft;nsi ne 3
théorique —> Systéme réglé = valeur effective ¢ =
]

2

Rétro-action g‘

négative 5

‘@

>

q <

Correction o

a effectuer <

Grandeur a réguler ]
(valeur effective) 5

c

‘o

(=]

2

Effecteur 1 o

du régulateur o

2 S Effecteur 2 °
Receptichy / du régulateur i
/ Effecteur 3 du =

\ / régulateur o

Systeme —

1 g \ Facteur

Boucle de régulation : principe perturbant

Pression artérielle
théorique = pression ?
artérielle effective

. Valeur de :
M&‘ consigne 1<

A
sl U

Systéme nerveux
végétatif

Centres
cardio-
circulatoires

Baro- Artérioles

récepteurs 3 ;
P Fréquence cardiaque -

Retour
veineux <
Résistance

. / périphérique
Pression
artérielle
2 P
Boucle de régulation : pression artérielle ar ex.

orthostatisme




Ire

le, physiologie cellula

ie généra

Physiolog

1

Le corps humain, un systéme ouvert avec un milieu interne (suite)

> provoque l'apparition d'une différence entre
valeur réelle et valeur de controle et active, de
ce fait, le systeme régulateur (D3). Il s’ensuit
une régulation de la grandeur de consigne (et
non de la perturbation) si bien que I'on parle de
régulation élaborée ou de servorégulation.
On peut citer comme exemples la fievre (p. 236)
ou les modifications de la longueur de repos du
muscle par le moyen des fuseaux neuromuscu-
laires et du motoneurone y (p. 334).

Les grandeurs régulées de 'organisme ne
sont pas seulement celles relativement simples
comme la pression artérielle, le pH cellulaire,
la longueur du muscle, la masse corporelle
ou la glycémie mais aussi — et plus précisé-
ment — des phénomenes aussi complexes que
la fécondation, la grossesse, la croissance, la
différenciation des organes, ou encore 1'éla-
boration des stimulus sensoriels ou l'activité
motrice des muscles squelettiques, que ce soit
pour le maintien de I’équilibre postural lors
de la station debout ou pendant la course. Les
processus de régulation peuvent ne durer que
quelques millisecondes (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 a réguler,
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 systéme de régulation performant (E, enregis-
trement 1). Dans d’autres situations, ces oscilla-
tions, de quelques pour-cent seulement, peuvent
néanmoins étre considérables. Ainsi, apres les
repas, la glycémie varie approximativement d'un
facteur 2. 1l est évident que non seulement les
valeurs extrémes (hypo- ou hyperglycémie) mais
également les modifications chroniques doivent
étre évitées. Si un tel systeme doit, au sens strict
du terme, réaliser cet objectif, sa régulation doit
étre particulierement sensible (facteur d’amplifi-
cation élevé). Cela allonge toutefois la durée du
processus de régulation (E, enregistrement 3)
et rend la régulation instable dans les situations
extrémes, ce qui signifie que la valeur a réguler
(valeur réelle) va osciller dans un sens et dans
l'autre entre des valeurs limites (oscillation par
rapport a la norme ; E, enregistrement 4).

Les oscillations de la valeur réelle consécu-
tives a l'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 diffe-
rentielle du capteur, p. 330 et ss.) et (b) selon
toute vraisemblance, plus une perturbation est
importante plus elle est percue rapidement par
le systéme réglé (prise en compte rapide des fortes
perturbations). Enfin, grace aux récepteurs cuta-
nés au froid, les mécanismes correcteurs de la
thermorégulation se déclenchent avant méme
que la température effective (température du
noyau central) n‘ait varié (p. 236). L'incon-
vénient des capteurs-D des barorécepteurs
artériels du systéme de rétrocontrole peut étre
illustré au cours de la régulation a court terme
de la pression artérielle : des modifications tres
lentes mais continues comme celles que I'on
rencontrent dans I’évolution de 1’hyperten-
sion artérielle provoquent une adaptation des
récepteurs qui va a I’encontre de la régulation,
et méme les diminutions brutales de la pres-
sion artérielle chez les patients hypertendus se
traduisent par un rétablissement de la pression.
Dans la régulation a long terme de la pression
artérielle, d’autres circuits de régulation inter-
viennent également.
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La cellule

La cellule 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 1'organisme telles que le métabo-
lisme, la croissance, le mouvement, la repro-
duction et la transmission héréditaire (W. Roux)
(p. 2). Croissance, multiplication et transmis-
sion héréditaire ne sont possibles que grace a
la division cellulaire.

Les différentes parties de la cellule sont
la membrane cellulaire, le cytosol ou cytoplasme
(env. 50 % du vol.) et les structures subcel-
lulaires, ou organites cellulaires eux-mémes
entourés d’'une membrane (A, B). Les orga-
nites cellulaires des cellules eucaryotes sont
hautement spécialisés. Leur matériel génétique
par ex. est principalement concentré dans le
nucleus, les enzymes « digestives » dans les
lysosomes et la production oxydative de I’ATP
s’effectue dans les mitochondries.

Le noyau cellulaire comprend le suc
nucléaire (nucléoplasme), les corps nucléaires
(nucléoles) et la chromatine qui referme le contenu
de l'information génétique, 1'acide désoxyribo-
nucléiqgue (ADN). Deux chaines d’ADN (double
hélice ; jusqu’a 7 cm de long) sont entourées et
pliées pour constituer les chromosomes qui ont
10 pm de longueur. L’homme posseéde 46 chro-
mosomes : 22 paires d’autosomes et 2 chromo-
somes X (femme) ou 1 chromosome X et 1 Y
(homme). L’ADN est une longue chaine molé-
culaire formée de trois parties, les nucléotides,
comprenant un pentose (le désoxyribose), un
phosphate et une base : au niveau de la chaine
formée de sucres et d’acides phosphoriques
(...désoxyribose-phosphate-désoxyribose...)
viennent s’insérer quatre bases différentes. La
séquence d’arrangement ou de regroupement
des bases puriques constitue le code génétique
a partir duquel une cellule donnée est a méme
de synthétiser durant sa vie, environ 30 000
protéines différentes (expression des genes).
Les deux chaines d’ADN formant une double
hélice sont reliées entre elles par bases appa-
riées, sachant que l'adénine (A) ne se lie qu’a la
thymine (T) et la guanine (G) seulement a la cyto-
sine (C). L'arrangement des bases d’'une chaine
d’ADN (E) détermine des lors la « structure »
de l'autre, si bien qu'une chaine peut servir de
matrice pour la synthése d’'une nouvelle chaine
complémentaire contenant la méme informa-
tion, ce qui est particuliecrement important lors
de la division cellulaire pour la duplication de
I'information héréditaire (réplication).

La transmission du code génétique de
I’ADN du noyau (séquence des bases) nécessite

les acides ribonucléiques : ARNm (C1) pour la
synthese des protéines cytosoliques. Ces acides,
fabriqués dans le noyau cellulaire, se distinguent
de I’ADN en ce sens que le ribose remplace le
désoxyribose et que l'uracile (U) remplace la
thymine. A partir d'une chaine d’ADN, chaque
acide aminé (par ex. le glutamate, E) impliqué
dans la syntheése ultérieure d'une protéine est
codé par trois bases (triplet de bases, dans cet
ex.: C-T-C) ; c’est le codogene. Par transcription de
I’ADN, le triplet complémentaire de base (dans
cet ex. : G-A-G), ou codon complémentaire est
fabriqué pour servir d’ARNm (E). La transcrip-
tion du codon dans les ribosomes (C2) s’effectue
(relativement assez rapidement) grace a ' ARNt
(transfert) qui va transformer ce codon par
arrangement d’un triplet de bases complémen-
taires (dans cet ex. : C-U-C) en un anticodon (E).
La synthese d’ARN dans le noyau cellu-
laire est contrdlée par des ARN-polymérases (type
I-11I), dont l'action est normalement inhibée
par une protéine répressive située sur ’ADN.
Si I'agent répresseur est inhibé (dérépression)
les facteurs généraux de la transcription peuvent se
lier a la séquence promotrice de I'’ADN (par ex.
T-A-T-A dans le cas de ’ARN polymérase II) et
ainsi phosphoryler la polymérase. Activée de
cette facon, celle-ci permet aux deux chaines
d’ADN de s’apparier en un endroit donné, si bien
que le code peut étre lu et codé sous la forme
d’une chaine d’ARNm (transcription, Cla, D).
Cet ARNnh (ARN nucléaire hétérogene) synthé-
tisé a partir de la polymérase est pourvu d'une
coiffe sur sa terminaison 5" et d'une queue de
polyadénine sur sa terminaison 3’ (D), et tout
de suite apreés emballé dans une enveloppe de
protéines, constituant ainsi le hnRNP (heteroge-
nous nuclear ribonucleoprotein particles). Cet ARN
primaire ou préARNm n’est pas seulement consti-
tué des séquences de bases servant de codes a
la fabrication des protéines a partir des acides
aminés (exons) mais également de séquences
n’ayant a proprement parler aucune fonction
spécifique dans la codification (introns). Les
introns qui peuvent contenir de 100 jusqu'a
10 000 nucléotides, sont épissés (séparés) et
dégradés a partir des chaines d’ARNm (épis-
sage, Clb, D), les introns eux-mémes servant
de signal d’information sur la place exacte de
I'épissage. L'épissage est ATP-dépendant et
aboutit, grace au concours de nombreuses proté-
ines, a la formation d'un complexe ribonucléo-
protéique (épissome ou séquence d'intron épissé).
Les introns forment de facon habituelle la
part importante du pré-ARNm. Les 25 introns
contenus dans le facteur VIII de la coagulation »
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La cellule (suite)

P constituent 95 % de la chaine de nucléo-
tides. Dans le cadre de cette modification
post-transcriptionnelle, '’ARNm peut fina-
lement étre encore modifié (par ex. méthylé).

L’ARN quitte alors le noyau a travers les
pores nucléaires (env. 4 000/cellule) et
gagnent le cytoplasme (Clc). Au niveau de
I'enveloppe nucléaire, ce sont des complexes
protéiques de haute densité moléculaire
(125 MDa) qui permettent le transport sélectif
des grosses molécules dans le noyau (par ex.
les facteurs de transcription, I’ARN-polymérase,
les récepteurs cytoplasmiques des hormones
stéroides) ou hors du noyau (par ex. '’ARNm,
I’ARNt) ou dans les deux sens (par ex. les proté-
ines ribosomales). Pour le transfert (ATP-dépen-
dant) d’une molécule au niveau du noyau, dans
un sens ou dans l'autre, un signal spécifique est
indispensable, grace 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 indispensables pour I'entrée de protéines
dans le noyau, enfin la partie de la chaine pepti-
dique d'une telle protéine nucléaire est formée
d"une boucle de protéines provenant de la partie
protéique superficielle. Ce signal de localisation
nucléaire est, pour les récepteurs cytoplasmiques
aux glucocorticoides par ex. (p. 292), masqué
en l'absence de glucocorticoides par une proté-
ine chaperon (hps90 = heat shock protein 90),
laquelle sera libérée en premier lorsque 'hor-
mone s’y fixera, ce qui permettra a hsp90 de se
délier du récepteur. Un tel récepteur « activé »
parvient alors dans le noyau cellulaire ou il
se lie a une séquence spécifique d’ADN pour
permettre la régulation de la transcription des
genes.

ADN mitochondrial (ADNmt). Long-
temps apres la découverte de I’ADN nucléaire
et de ses caractéristiques dans les années 1960,
les mémes nucléotides ont été trouvés dans la
matrice mitochondriale. Cet ADN se compose
d’une hélice en double brin sur laquelle sont
situés d’autres genes codant pour les enzymes
de la chaine respiratoire. Cependant, la majorité
des protéines mitochondriales sont synthétisées
dans le cytoplasme (voir ci-dessus). L'héritage
de 'ADNmt ne se fait qu’a partir de la mere,
puisque les mitochondries paternelles ne sont
pas transmises lors de la fécondation de I'ovule.

L’enveloppe nucléaire est composée de
deux membranes phospholipidiques, qui se
confondent 1'une I'autre au niveau des pores.
Ces deux membranes ont toutes deux la méme
composition, mais la membrane externe se

trouve en continuité avec la membrane du réti-
culum endoplasmique (RE ; voir ci-dessous, F).

L’ARNm exporté du noyau atteint les ribo-
somes (C1) que I'on rencontre alternativement
sous forme libre dans le cytosol ou bien sur
la partie cytosolique du réticulum endoplas-
mique (RE, voir ci-dessous). Chaque 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 ’ARNT et quittent
séparément le noyau cellulaire a travers les
pores. Deés qu’elles se réunissent pour former les
ribosomes, elles sont le siege de la « machine-
rie » biochimique responsable de la synthese
protéique (translation) (C2). Pour fabriquer
les chaines peptidiques, un ARNt, spécifique
a chacun des 21 acides aminés constituants les
protéines, est indispensable, lesquels se fixent sur
la terminaison C-C-A (identique pour tous les
ARNt) de son acide aminé spécifique, associant
ainsi au niveau de chaque terminaison l'anti-
codon correspondant au codon reconnu sur la
molécule d’ARNm (E). (Le ribosome comporte
deux sites de liaisons a ’ARNt, a savoir un pour
l'acide aminé inclus en dernier lieu, I'autre pour
I'acide aminé incorporé a son coté ; non repré-
senté en E.) La premiére étape de la synthese
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 'ARNm (C2). La synthese riboso-
male s’accomplit a raison d’env. 10-20 acides
aminés/s. A vrai dire, le filament d’ARNm est
lu simultanément (a des endroits distincts) par
de nombreux ribosomes (polyribosomes), si bien
que la syntheése d'une protéine est plus rapide
que celle de son ARNm. Dans la moelle osseuse
par ex., environ 5-10'* copies de molécule d’hé-
moglobine (constituée chacune de 574 acides
aminés) sont réalisées par seconde. Les micro-
ARN (= miARN ou miR) ont été décrits pour
la premiere fois il y a 20 ans. Ce sont des ARN
courts (environ 22 nucléotides), formés d'un
simple brin en épingle a cheveux, ne codant pas
les ARN ; ils jouent un role dans la régulation
post-transcriptionnelle des genes et sont capables
d’extinction de I'expression d'un gene (silencing).
1Is exercent leur fonction en se liant, notamment
spécifiquement a ’ARNm ; leur appariement a
une séquence complémentaire du geéne cible
conduit a la répression transcriptionnelle ou a la
dégradation de cet ARNm.

Le réticulum endoplasmique (RE ; C, F)
joue un role fondamental dans la syntheése protéo-
lipidique de la cellule et intervient par l'intermé-
diaire du réservoir intracellulaire de Ca** (p. 17, A). b
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La cellule (suite)

P 11 est constitué d'une sorte de réseau laby-
rinthique ramifié en canalicules et de vésicules
aplaties, 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 granulaire) qui
synthétisent les protéines transmembranaires
(G) nécessaires a la membrane plasmique, au
RE, a I'appareil de Golgi, aux lysosomes etc. de
méme qu’a la synthese protéique. Le démarrage
de la synthese d'une protéine (début a la termi-
naison aminée) par le moyen d'un ribosome
(d’abord non libre) nécessite une initiation de la
séquence du signal, qui amene la formation dans le
cytoplasme d'un SRP (signal-recognition-particle).
Celui-ci entraine (a) la synthése transitoire
convenable et (b) la liaison d'un ribosome (par
I'entremise d’'un SRP et d’'un récepteur de SRP)
a un récepteur de ribosome de la membrane du
RE. La synthese peut alors se poursuivre. Pour
la synthese des protéines solubles, 1a chaine pepti-
dique est transférée apres la fin de la synthese
protéique, dans les citernes, grace a une proté-
ine. Pour la synthese des protéines membranaires, la
synthese est interrompue plusieurs fois en fonc-
tion du nombre de domaines transmembranaires
(G2), par fermeture de la protéine translocatrice
et les séquences peptidiques correspondantes
(hydrophobes) sont incorporées latéralement
dans la membrane phospholipidique. Un RE
sans ribosomes est appelé RE lisse. C’est a son
niveau que se fait surtout la synthese des lipides
(comme par ex. les lipoprotéines, p. 268 et ss.).
Les lipoprotéines qui sont fabriquées a partir
du RE formant les protéines sont destinées a la
formation de la membrane (de lipides) entourant
les vésicules de transport qui assurent les trans-
ferts 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. 1l comprend
une partie appelée cis-Golgi (face d’entrée,
adjacente au RE) faite de saccules aplatis
(entrepOt golgien) et aussi une partie appelée
trans-Golgi (face de sortie). Il :

+ synthétise les polysaccharides ;

+ 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. 108) ;

¢ phosphorylise les sucres a partir des glyco-
protéines (par ex. en mannose-6-phosphate,
voir ci-dessous) ;

¢ et empaquette différentes protéines devant
étre exportées dans des vésicules sécrétoires
(granules de sécrétion) lesquelles sont exocytées
dans 'espace extracellulaire (par ex. p. 260).

L’appareil de Golgi fonctionne donc comme
un centre de transformation, de tri et de
distribution des protéines et lipides recus du
RE.

La régulation de l’expression des génes
s’effectue grace aux étapes de la transcription
(Cla), des la modification de I’ARN (C1b), de
I'exportation d’ARNm (Clc), de la dégradation
de ’ARN (C1d), de la translation (Cle), de la
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 1'oxydation des
hydrates de carbone et des lipides en CO, et
H,0 avec consommation d’0,. Le cycle de ["acide
citrique (cycle de Krebs), la chaine respiratoire
et donc la formation de liaisons a I’ATP qui en
découlent se font également a leur niveau. Les
cellules ayant un métabolisme ou des fonc-
tions de transport importantes, par ex. les
cellules hépatiques, les cellules intestinales ou
les cellules épithéliales du rein sont riches en
mitochondries. Les mitochondries sont limitées
par une membrane externe continue doublée
d"une membrane interne qui enveloppe la matrice
pour s’invaginer perpendiculairement a la
surface (crétes) ; elles possedent des fonctions
de transport (p. 17, B). A l'origine, les mito-
chondries seraient des bactéries intracellulaires
qui auraient vécu en symbiose avec la cellule
(hypothese symbiotique). Les ADN (bactériens) et
la double membrane des mitochondries en sont
des vestiges. Elles possedent aussi des ribosomes
capables de synthétiser leurs propres protéines.

Les lysosomes sont des vésicules (Fg) qui
proviennent du RE (via l’appareil de Golgi) ;
elles servent a la « digestion » intracellu-
laire des macromolécules qui ont été captées
dans la cellule par endocytose (par ex. I'albu-
mine au niveau du tubule rénal, p. 166) ou
par phagocytose (par ex. les bactéries via les
macrophages, p. 98 et ss.) ; la digestion des
organites cellulaires (autophagie, par ex. des
mitochondries) s’effectue dans des autopha-
gosomes (B, F). Des portions de la membrane
peuvent étre endocytées et recyclées a
nouveau dans la membrane cellulaire (par
ex. recyclage des récepteurs par endocytose
par l'intermédiaire de récepteurs, p. 28). Les
endosomes précoces et tardifs sont les stations P
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— F. Synthese, triage, recyclage et dégradation protéique
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