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Objectifs : extraits du programme

impliqués dans I'absorption racinaire (SV-B-2-1). Le potentiel de membrane est étudié a partir d’une cellule non excitable,
les cellules excitables sont abordées dans la partie communication (SV-I-2).

Des transferts de matiére entre les compartiments et avec - Relier les échanges présentés a leurs fonctions
le milieu extracellulaire (endocytose et exocytose) sont biologiques

réalisés par I'intermédiaire de vésicules.

Le bourgeonnement et la fusion des vésicules reposent sur
les propriétés des membranes et I'implication des
protéines.

Le transport et le guidage des vésicules mettent en jeu le
cytosquelette.

Précisions et limites :
On ne détaille pas la diversité des protéines associées aux mécanismes d’endo et d’exocytose.

Liens:

Echanges membranaires et nutrition des organismes unicellulaires (SV-A-3) et des Angiospermes (SV-B-2)
Auxine et développement de I'appareil végétatif des angiospermes (SV-B-3-1)

Organisation fonctionnelle des lipides et des protéines (SV-D-2)

Interaction protéine-ligand (SV-D-2-4)

Couplages énergétiques (SV-E)

Communication intercellulaire (SV-I-2)

Introduction

Savoirs visés Capacités exigibles

Les propriétés de fluidité, de perméabilité sélective, de - Relier la fluidité membranaire a la composition de la
spécificité reposent sur I'organisation de la membrane. membrane.

Les membranes cellulaires sont des associations non - Relier la perméabilité membranaire a la composition de la

covalentes de protéines et de lipides, parfois glycosylés, membrane.

assemblés en bicouches. - Exploiter la notion de potentiel électrochimique pour
L'eau, les solutés neutres ou chargés et les gaz dissous déterminer le caractére spontané ou non d’un échange.
peuvent traverser les membranes. - Exploiter la relation de Nernst pour déterminer le

La perméabilité de la membrane vis-a-vis d’'une potentiel d'équilibre d'un ion.

substance chimique dépend de ses propriétés physico- - Exploiter la loi de Fick pour expliquer les caractéristiques
chimiques et de celles de la substance considérée. cinétiques de certains échanges transmembranaires.

Ces échanges transmembranaires sont régis par les - Exploiter la notion de potentiel hydrique pour déterminer
différences de potentiel électro-chimique. le sens des flux d’eau.

Les flux de solutés s‘effectuent dans le sens des - Relier les caractéristiques des protéines membranaires
potentiels électro-chimique décroissants par transport (canal, transporteur) aux modalités d’échange.

passif simple ou facilité ou dans le sens inverse par - Relier les échanges présentés a leurs fonctions

transport actif primaire ou secondaire (couplages biologiques.
énergétiques). - Relier I'inégale répartition des ions et les flux
Les flux transmembranaires sont une fonction linéaire transmembranaires a I'existence d’un potentiel de

(diffusion simple) ou une fonction présentant un plateau membrane.
de saturation (échange assisté par un transporteur) de la
concentration en molécule transportée.

Des flux transmembranaires d'ions sont a 'origine d'un
potentiel électrique appelé potentiel de membrane.

Précisions et limites :

Les échanges sont étudiés sur I'exemple de I'entérocyte (exemples préconisés : canal ionique, transporteur GLUT, Na+/K+
ATPase, symport Na+/glucose de type SGLT, aquaporine). L’existence de protéines membranaires chez une cellule
bactérienne est mentionnée. Pour les cellules végétales, on s’appuie sur I’étude des échanges transmembranaires

Présentes chez tous les organismes vivants, les membranes biologiques sont des
structures supramoléculaires constituées d’un assemblage de lipides et de
protéines (et quelques glucides — pas toujours présents) qui limitent les cellules
ou les compartiments cellulaires. Les membranes ont des roles variés, notamment :
= Constituer des limites, des barriéres qui contrélent la composition des cellules
et des compartiments ;
= Constituer des surfaces d’échanges : il s’agit d’autoriser, tout en les maitrisant,
des échanges de matiére, d’énergie ou d’information entre cellule et extérieur
de la cellule, ou entre compartiments puis que les cellules ou les compartiments
sont des systémes thermodynamiques ouverts ;
= Constituer des interfaces mécaniques entre compartiments, et surtout entre la
cellule et son environnement, participant ainsi a la cohésion des tissus.
Ces aspects ont été traités dans le chapitre 5 (Les cellules au sein d’un organisme) [matrices, jonctions]
et le chapitre 6 (Organisation fonctionnelle de la cellule) [cytosquelette]

Parmi elles, la membrane qui limite les cellules, appelée membrane plasmique,
membrane cytoplasmique, membrane cellulaire ou encore plasmalemme, tient un
réle particulier puisqu’elle constitue a la fois la limite d’une cellule et son interface
avec I’environnement.

Comment les caractéristiques structurales et fonctionnelles des membranes
biologiques leur permettent-elles d’étre a la fois des barrieres et des interfaces
d’échanges ?
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I. Les membranes biologiques, des mosaiques fluides délimitant
les cellules et les compartiments cellulaires

o . v Relier la fluidité membranaire a la composition de la membrane.
Capacités exigibles v . sy g e
Relier la perméabilité membranaire a la composition de la membrane.

A. La structure en mosaique des membranes

1. Une représentation initiale : le modéle du sandwich (DAVSON & DANIELLI,
1935) et le modéle trilamellaire (ROBERSTON, 1959)
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Schéma interprétatif de la membrane unitaire
donné par RogersToN (1959)

A FIGURE 1. Allure d’'une membrane au MET (a gauche) et interprétation classique jusque dans
les années 1960. D’'aprés CALLEN (2005).
Cliché : http://b.21-bal.com/doc/214/index.html (consultation octobre 2017)

2. Mise en évidence de la structure en mosaique des membranes par
cryofracture-cryodécapage (SINGER & NICOLSON, 1972)

milieu
extracellulai
mem
La structure plasrr?iraL?:
de la membrane plasmique. q
(a) structure tripartite de la membrane cytosol

vue en coupe x 300 000, on voit
nettement les deux feuillets avec un
espace au milieu, le feuillet interne étant
le plus fin. (b) Vue de face révélant la
structure particulaire de la membrane
x 75 000. Le diametre des particules est
de 10 nm. (Cliché B. Vian, « Atlas de biologie
cellulaire », J.-C. Roland, J.-C. Callen, A. et
D. Sz5llisi, 5¢ éd. Dunod, 2001.)

A FIGURE 4. Comparaison de clichés de membrane en coupe transversale et d’'un résultat de
cryofracture-cryodécapage (MET). D’apres PEYCRU et al. (2013).
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Couche de Protéine
phosphoglycérolipides membranaire
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Pulvérisation d’une fine couche
de platine visant a créer
une réplique de la surface
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Feuillet E ;1207

Micrographie électronique

Feuillet | des feuillets séparés

EXTERIEUR
DE LA CELLULE

(a) Tout d"abord, on congele I'échantillon dans de |'azote
liquide (196 °C). Ensuite, on fractionne la cellule
a I'aide d'une lame réfrigérée. Celle-ci n'opére pas
une coupe franche dans la cellule congelée:
elle la rompt suivant un plan de fracture déterminé
par les zones de moindre résistance.

(b) Le plan de fracture suit scuvent I'intérieur hydrophobe
de la membrane. Il divise la bicouche en son milieu,
et I'on obtient un feuillet | (interne) et un feuillet E
(externe). Les protéines membranaires ne se divisent pas;
elles restent prises dans I'un des deux feuillets de
phospheglycérolipides. On peut accentuer la topographie
de la surface fracturée en utilisant le cryodécapage.
Ce procédé consiste a sublimer la glace, c’est-a-dire
4 la faire passer directement de |'état solide a I'état gazeux
(donc sans la faire passer par |'état liquide).

(c) On pulvérise ensuite obliguement un nuage fin de platine
sur la surface fracturée de la cellule. Ce métal s'accumule
sur les parties en relief et forme des «ombres ».

On ajoute ensuite une pellicule de carbone a |a couche
de platine pour renforcer celle-ci.

On détruit I'échantillon original & I'aide d’acides et
d'enzymes. A la fin, il ne reste plus qu'une réplique
de platine et de carbone de la surface fracturée.

C'est la réplique, et non la membrane elle-méme,
qu'on examine au microscope électronique.

Le dessin et une micrographie électronique des
feuillets | et E, en surimpression, montrent la face
intérieure de chacune des couches de la membrane.
Remarquez les granules : ils correspondent aux protéines

A FIGURE 2. Cryofracture et cryodécapage. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

A James F. DANIELLI
(1911-1984) A Seymour J. SINGER (1911-1984)
(1924-2017)

A Evert GORTER

(1881-1954) A Hugh DAvson
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Echantillon

Pulvérisation
de métal lourd
(effet d’'ombrage)

Pulvérisation de carbone
pour renforcer I’échantillon
et recouvrir les zones

non couvertes par le métal

Dissolution
de I’échantillon
dans un solvant

Fragment

Solvant
de I'’échantillon

Métal

Réplique carbo-métal
observable au M.E.

Grille de cuivre

A FIGURE 3. Technigue de ’ombrage métalligue. D’aprés BREUIL (2007).

Exceptionnellement, les clichés obtenus au MET ont une allure en trois dimensions, a cause de
I'ombrage métallique réalisé. Mais c’est bien du MET non du MEB !

3. Organisation et composition des membranes biologiques : une association

non covalente en bicouche de lipides et protéines, parfois glycosylé(e)s
Revoir la biochimie structurale (chapitre 8)

Fluide extracellulaire

M5 Protéine de ‘ ¢
: la matrice @) =
7" extracellulaire \ . 2
Glycolipide

15 8 7o vs
v.\g'. -

7 nm Niveau hydrophile
(7 millioniémes
de mm) STRUCURE
Protéines | TRIPARTITE

. S—
o = transmembranaires

— i ./;"- o j e !
/6);,\_\*4;;/ Protéine S Composants

périphérigue Cytosol du cytosquelette

A FIGURE 5. Une membrane biologique : la membrane plasmique. D’aprés RAVEN et al. (2007).

Vv TABLEAU |. Composition de diverses membranes. D’aprés PEYCRU et al. (2013).
Structure tripartite : la membrane comprend deux niveaux hydrophiles
(au contact des milieux aqueux) prenant en sandwich un niveau hydrophobe.
Glycocalyx = cell coat (manteau cellulaire) : ensemble des petits glucides portés par certaines protéines et
certains lipides du cété externe de la membrane plasmique
(ne se trouve pas sur les autres membranes).

Meribranes Epaisseur i ture C?n_\posatlon en Corrlposmon en
ennm lipides totaux protéines totales
tripartite et gly-
* [s) 0,
Plasmalemme 15 cocalyx en plus 42 % 58 %
Réticulum endoplasmique 5a6 tripartite 30 % 70 %
Appareil de Golgi 6a7 tripartite 35 % 65 %
Enveloppe plastidiale (s tripartite 60 % 40 %
: : : 50 % dont 12 %
ek ok 0
Thylacoides 7 tripartite de pigments 50 %
Meipbrancmitachon; & tripartite 40 % 60 %
driale externe
MmN oe 6 tripartite 20 % 80 %
driale interne
Plasmalemme bactérien 6 HHE tripartite 30% 70 %

* 1 sans tenir compte du glycocalyx ; ** : épaisseur de chaque membrane de I'enveloppe ; *** : sans tenir
compte des sphéres pédonculées ; compositions moyennes exprimées en % de la masse totale de la fraction.

e Les membranes (figure 5, tableau |) comprennent des constituants moléculaires
variés ; la plupart sont associés entre eux de maniére non covalente (les
portions hydrophobes sont notamment associées par interactions hydrophobes).
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a. Des lipides amphiphiles

a. Des phospholipides (glycérophospholipides et sphingophospholipides), base
de la membrane formant une bicouche phospholipidique

i. Des lipides amphiphiles : une téte hydrophile et des queues hydrophobes

ii. Les glycérophospholipides (= glycérolipides), lipides a base de glycérol

Liaisons phosophesters,

O
| .

GG, Glycérol

on ©

1

0o=C c=0
[

Liaisons esterﬂ
~] &

o Q
< <

saqoydoupAy sananp

Queues hydrophobes
(acides gras)

Modéle compact
d’un phospholipide,

la phosphatidylcholine
Dans les phospholipides, deux des groupements ~OH

du glycérol sont reliés a des acides gras, pendant

que le troisieme groupement —-OH est relié a de I'acide
phosphorique. Le phosphate est ensuite relié a un

petit groupement polaire (alcool).

Schématisation
simplifiée d’un
phospholipide

A FIGURE 6. La phosphatidylcholine, un glycérophospholipide.
D’aprés ALBERTS et al. (2004), modifié et complété.

Formation : étapes bilan
(toutes les étapes comprennent des états intermédiaires
et I'utilisation d’intermédiaires énergétiques)

° Le glycérol et I'acide phosphorique se lient par phosphoestérification ; les deux éléments sont
alors liés par une liaison phosphoester (= liaison ester phosphorique) et forment alors un
glycérol-3-phosphate.

Le glycérol-3-phosphate se lie aux deux acides gras au moyen de deux estérifications ; les
liaisons formées sont alors des liaisons ester. Le corps obtenu s’appelle acide phosphatidique
ou phosphatidate (forme ionisée).

L’acide phosphatidique réagit ensuite souvent avec un aminoalcool par
phosphoestérification : les deux éléments sont liés par une liaison phosphoester et forment le
glycérophospholipide (phosphatidylsérine, phosphatidyléthanolamine, phosphatidylcholine,
phosphatidylionistol...) ; comme le phosphate entretient alors deux liaisons phosphoesters, on
parle de liaison phosphodiester.

o

o

_ (EHZ—N*(CH;,);
CHOLINE CH
e
Groupement | [e]
de téte PHOSPHATE o—b—o-
polaire |
(hydrophile) 2
 GLYCEROL Hy Tate
- l | = . hydrophile
- Queues
1 2 hydrophobes
1)
<
= 2
Queue non G} Double
polaire a ?HZ C\t‘/ liaison cis
(hydrophobe) S %H, C{-(
< ?HZ C{"z
CH
CH, 2
A [ CH,
[} G eH,
T o \c\H:
?HZ C{*z
?HZ CH,
L
(A) (B) (@]

Les parties d’une molécule
de phospholipide. Cet exemple est
une phosphatidylcholine, représentée (A)
schématiquement, (B) par sa formule, (C) par
son modele compact, et (D) par son symbole.
Le coude résultant de la double liaison cis est
volontairement exagéré.

A FIGURE 7. Un phospholipide (la phosphatidylcholine). D’aprés ALBERTS et al. (2004).
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Phosphatidyléthanolamine Phosphatidylsérine Phosphatidylcholine Sphingomyéline

A FIGURE 8. Les quatre principaux phospholipides de la membrane plasmique mammalienne
[pour information]. D’apres ALBERTS et al. (2004).
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ii. Les sphingophospholipides, lipides a base de sphingosine surtout situés dans les

membranes plasmiques animales

EAU

Téte
hydrophile

(a) Micelle
Queue
hydrophobe

(b) Double couche [
de phospho-
glycérolipides

Deux structures formées par I'agglomération
de phosphoglycérolipides en milieu aqueux. Les tétes hydrophiles
des phosphoglycérolipides entrent en contact avec |'eau; les queues
hydrophobes adjacentes sont mutuellement en contact et isolées de I'eau.
(a) Coupe transversale d'une micelle. (b) Coupe transversale d'une double
couche de phosphoglycérolipides entre deux compartiments agueux.
Une telle double couche est la composante principale des membranes
biologiques.

A FIGURE 10. Comportement des phospholipides (ou plus généralement de tout lipide
amphiphile) en milieu agueux. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Encadré A Les lipides membranaires de certaines Archées

ou -(CH,), - CH,
Résidu — 2 queues
ﬁ_ H céramide ﬁ_ H hydrophobes
H—C H—(|3
H—(:)— OH H—C— OH/C
H—C— NH, H—C—NH O
| - |
CH,OH I Phospho- CH,
Amidification H—C estérification |
ingosine | -0
Sphingosine [N~ H—C—OH ¢ fwo - Liaison ester
H,0 N L|a[son 2 o=p—0O" phosphorique
H—C— NH O | amide |
o]
CH,OH |
- Céramide Résidu— ?HE N .
phosphoryl- CH Téte hydrophile
c choline | :
N -
Ho” o O|H N /[\l,l \CH
0=P—O0O"
Acide gras | L 2CH, 7
(o] . .
| Sphingomyéline
CH,
|
CH,
|
N+
VARN
CH, CHSCH3

Phosphorylcholine

A FIGURE 9. La formation de la sphingomyéline, sphingolipide le plus fréquent.
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Formation : étapes bilan
(hors états intermédiaires et utilisation d’intermédiaires énergétiques)

La figure 9 résume les étapes majeures :

° Réaction d’amidification entre la fonction amine de la sphingosine et un acide gras
(formation d’une liaison amide) : le produit s’appelle une céramide.

° Ajout de la téte hydrophile (phosphate + substituant) par phosphoestérification (formation
d’'une liaison phosphoester avec le céramide) : formation du sphingolipide.

iv. Agencement des phospholipides en milieu aqueux : la formation possible de
bicouches

(Au-dela du programme : pour information — extrait de SEGARRA et al., 2014)

Chez certaines archées (archéobactéries) thermophiles, il existe des lipides particuliers constitués de deux
parties polaires séparées par une chaine hydrogénocarbonée traversant toute la membrane. Le résidu de
glycérol est lié par une liaison éther aux chaines hydrogénocarbonées et non pas par une liaison ester. Cette
organisation permet un maintien de la monocouche phospholipidique dans un milieu ou I'agitation moléculaire
a température élevée est extrémement forte.

CH,—CH—CH,

1 1 | Résidu glycérol

OH O O

1 ]
N —CH, —CH,
S Liaison ! !
R éther { CI) CI) Liaison
S 0=0 ester
~ . I
Monocouche Bicouche
lipidique lipidique
{ oo - Archées Eubactéries

OH 0 O - ) et eucaryotes

1 | | Résidu glycérol

CH,—CH—CH,
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B. Les stérols (dont le cholestérol animal), lipides contrélant la fluidité et la

stabilité membranaires

O’ Seule partie
OO hydrophile

Groupement polaire
de la téte

CH, Structure
rigide du cycle
stéroidien

CH, | Queue i
| hydrocarbonée
CH, . non polaire

~
cH, CH,

(B)

Structure du cholestérol. Le

cholestérol est représenté par (A) sa formule,
(B) un dessin schématique et (C) son modele
compact.

A > FIGURE 12. Le cholestérol.
D’aprés ALBERTS et al. (2004).

0

Iy .
Tétes
polaires

Région rigidifiée
par le cholestérol

Région
plus fluide

Cholestérol dans une
bicouche lipidique. Schéma d’une molécule
de cholestérol qui interagit avec deux
molécules de phospholipides dans la
mor he d'une bi he lipidi

parties transmembranaires des protéines.

Les lipides membranaires entretiennent des interactions hydrophobes entre eux et avec les

b. Des protéines transmembranaires ou périphériques, aux fonctions

variées

a. Une distinction structurale et localisationnelle : protéines transmembranaires
(= intrinséques) vs. périphériques (= extrinséques) [+ protéines ancrées]

ldentiﬂez les domaines hydrophiles
et hydrophobes, et évaluez leur lon-
gueur. La longueur moyenne d’une

hélice o traversant la membrane est

d’une vingtaine d’acides aminés.

Les valeurs positives sont asso-

~ciées a un caractere hydrophobe,
les valeurs négatives a un caractere
 hydrophile.

Lafigure représente le profil d’hydropathie d’une claudine (protéine impliquée
dans la formation des jonctions semrées, . La valeur d’hydropa-
thie d’une position Y dans une séquence peptidique est obtenue en faisant la
moyenne de I'hydrophobie d’une séquence d’'une dizaine d’acides aminés, cen-
trée sur la position Y. La valeur donne donc une idée de I'environnement hydro-
phobe ou hydrophile d’un acide aminé. A partir de I'analyse de ce profil, proposez
un schéma d'interprétation décrivant la structure probable de la claudine.

3.00

0.00;

-3.00 -
1 51 101 151 201 251

Profil d’hydropathie de la claudine 1.

A FIGURE 13. Profil d’hydropathie d’une claudine. D’aprés DENCEUD et al. (2013).

Hélice o
transmembranaire

Structure possible
d’une claudine.
MP = membrane plasmique.

A FIGURE 14. Proposition de structure d’une claudine. D’aprés DENCEUD et al. (2013).
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B. Des protéines remplissant des fonctions variées (transport, catalyse, réception
de molécules signal, association au cytosquelette, a la matrice, jonctions,
reconnaissance intercellulaire...)

Protéines de transport. (a) Une protéine
qui traverse la membrane de part en part
peut constituer un canal hydrophile dans
lequel un seul type de soluté passe.

(b) Certaines protéines de transport
hydrolysent I'ATP pour véhiculer des
substances & travers la membrane.

Enzymes. Une protéine
intramembranaire peut &tre une enzyme
dont le site actif se trouve exposé aux
substances de la solution adjacente. Dans
certains cas, la membrane comporte un
alignement ordonné d'enzymes qui
accomplissent suivant une séquence
précise les étapes d'un processus
métabolique.

Protéines réceptrices. Une protéine
membranaire peut porter un site de
liaison dont la forme épouse celle d'un
messager chimique, comme une
hormone. Le messager (stimulus) peut
entrainer un changement de la
conformation de la protéine; & la suite de
cela, la partie cytoplasmique de la
pratéine déclenche une cascade de
réactions chimigues dans la cellule.

Adhérence intercellulaire. Les protéines
intramembranaires de cellules adjacentes
peuvent se lier et unir celles-ci suivant
plusieurs types de jonctions (Ficure 7.30)
Cette fonction permet la formation de
tissus

Reconnaissance intercellulaire.
Certaines glycoprotéines (protéines
munies de courts polysaccharides) servent
4 identifier les cellules et sont reconnues
par les autres cellules de manigre
spécifique.

Fixation au cytosquelette et a la
matrice extracellulaire, Des micro-
filaments ou d'autres éléments du cyto-
squelette peuvent se lier & des protéines
membranaires. Cette fonction joue un réle
important dans le maintien de la forme
cellulaire et dans la stabilité de certaines
protéines intramembranaires. Les protéines
qui adhérent & la matrice extracellulaire
peuvent coordonner des changements
extracellulaires et intracellulaires.

B. Lafluidité et 'asymétrie membranaires

1. Mise en évidence de la fluidité membranaire : hétérocaryons (FRYE & EDIDIN,
1970), FRAP (AXELROD et al., 1976)

Cellule
humaine

> Glycoprotéines
spécifiques ) >
A Larry D. FRYE 40 min
(1956-2009)

© Gentry-Morrison

Fusion et ajout
des anticorps

Cellule de souris Mélange
des fluorescences

On travaille sur des cellules humaines et des cellules de souris. Les anticorps marqués a la fluorescéine
(émettant dans le vert) et a la rhodamine (émettant dans le rouge) reconnaissent respectivement
et spécifiquement les protéines de surface de la cellule humaine et de celle de souris.

N

A Michael A. EDIDIN

(1939) A FIGURE 17. Mise en évidence de la fluidité membranaire avec la formation d’un
© J. Hopkins hétérocaryon. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Intensité de fluorescence
Laser de la zone traitée

A FIGURE 15. Principales fonctions des protéines membranaires.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

c. Des glucides (glycoprotéines et glycolipides) formant notamment le
glycocalyx de la membrane plasmique

Glycocalyx -

Temps

Membrane )

A Dan(l199| 4AB>;ELR°D uniformément marquée Laser

© Univ. Michigan

La membrane plasmique d’une cellule est uniformément marquée grace a des fluorochromes
fixés sur des lipides membranaires.

A FIGURE 18. Mise en évidence de la fluidité membranaire par photobleashing (FRAP).
D’aprés SEGARRA et al. (2014).

< FIGURE 16. Glycocalyx de cellules
d’eesophage mammalien au MET.
D’aprés LULLMANN-RAUCH & ASAN
(2019).
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2. Mécanismes et modulabilité de la fluidité membranaire

a. Les phospholipides, une masse fluide (et donc moléculairement mobile)

Mouvement = flip-flo
latéral (fréquent) Bxaile (@) [catzﬁysatl))Ie par des flippases,
ATP-dépendantes]
(a) Mouvement des phosphoglycérolipides. Les phosphoglycérolipides
se déplacent latéralement dans une membrane; les bascules
d'une couche a I'autre se produisent rarement.

Membrane fluide HiShbrans

OO

hydrocarbonées Queues
insaturées présen- hydrocarbonées
tant des inflexions saturées

(b) Fluidité de la membrane. Les queues hydrocarbonées insaturées
des phosphoglycérolipides présentent des inflexions
qui empéchent les molécules de s’entasser et qui permettent
ainsi & la membrane de conserver sa fluidité.

Cholestérol

(c) Réle du cholestérol dans la membrane. A une température
modérée, le cholestérol diminue les mouvements des
phosphoglycérolipides; il réduit donc la fluidité membranaire.
Cependant, & une basse température, il entrave I'entassement
des phosphoglycérolipides et empéche ainsi la membrane
de se solidifier.

A FIGURE 19. Mobilité des phospholipides dans les membranes.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

b. Lesinsaturations (doubles liaisons) des acides gras, un facteur de fluidité
¢. La température, un facteur de fluidité

d. Le cholestérol, un régulateur de fluidité membranaire qui diminue la
fluidité a des températures élevées ou moyennes, et empéche la
solidification a des températures basses

Dépendant de la nature (et la proportion) des types de phospholipides qui s’y trouvent, une
membrane présente une température T de transition brutale entre un état fluide et un état plus
solide. Le cholestérol lisse la courbe et, s'il est abondant, supprime son allure sigmoide.

Liquide Sans
T cholestérol

Avec
cholestérol

Fluidité
membranaire

T

i m

Solide

Température —>

A FIGURE 20. Impact de la température et du cholestérol sur fluidité membranaire.
https://www.labxchange.org/library/pathway/Ix-pathway:27cf60e0-851b-4261-ba07-
42405b3c8e8e/items/Ix-pb:27cf60e0-851b-4261-ba07-42405b3c8e8e:html:926¢cb1c7
(consultation février 2022, traduit)

e. L’existence de zones stables et rigides riches en sphingolipides, en
glycolipides et en cholestérol : les radeaux lipidiques
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Un radeau lipidique (/ipid raft) est une région localisée de la membrane, dont la composition est particuliére.
Il contient une forte teneur en cholestérol et en sphingoglycolipides ; de plus, ses phospholipides présentent
surtout des acides gras saturés. Les déplacements des molécules sont donc fortement limités dans ces
sous-domaines membranaires plutét rigides : ils ont par conséquent un comportement en partie indépendant
du reste de la membrane. Les radeaux mesurent environ 100 nm de diameétre et pourraient occuper jusqu’a
30% de la surface de la membrane plasmique.

Radeau lipidique

Sphingolipides / Glycolipides

B

Cholestérol

A FIGURE 21. Un radeau lipidique
D’aprés SEGARRA et al. (2014) et http://publications.nigms.nih.gov/insidethecell/ch2_lipidraft big.html

(consultation sept. 2015)

Glycoprotéines

5230
SR8

D)
),

Cytosquelette Radeaux lipidiques Sphingomyélines  Glycolipides  Cholestérol

A FIGURE 22. Modéle moléculaire de membrane plasmique montant des radeaux lipidigues.
D’aprés COOPER (2019)

Bilan (adapté du

v Les membranes [biologiques] sont des associations non
programme)

3. L’asymétrie membranaire, conséquence notamment d’une ionisation
différentielle entre intérieur et extérieur de la cellule ou d'un
compartiment

ESPACE EXTRACELLULAIRE Distribution asymétrique

des phospholipides et des glycolipides
dans la bicouche lipidique des hématies
{

humaines. Les couleurs utilisées pour les
tétes des phospholipides sont celles introduites
dans la figure 10-12. En plus, les glycolipides
}’ ﬁg\g \Q ( sont dessinés avec une téte polaire hexagonale
g}j L (bleu). On pense que le cholestérol (non
5 £k

montré) se distribue pareillement dans

les deux monocouches.
CYTOSOL

% de la masse totale des phospholipides

50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50
L | ] | | | | | | |

sphingomyéline

[ jmssssssmmm—m phosphatidylcholine

i phosphatidyléthanolamine
— . phosphatidylsérine

x H
V H Y

hémimembrane interne hémimembrane externe
(coté cytosolique) (coté extracellulaire)

Asymétrie membranaire illustrée par la comparaison de la composition en
phospholipides des deux hémimembranes d’un érythrocyte.

A FIGURE 23. L’asymétrie membranaire au niveau des phospholipides.
D’apres ALBERTS et al. (2004) et PEYCRU et al. (2013).

v’ Les propriétés de fluidité, de perméabilité sélective, de spécificité
reposent sur 'organisation de la membrane.

covalentes de protéines et de lipides, parfois glycosylés,
assemblés en bicouches.
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Il. Des membranes impliquées dans les flux de matiére

SN

Relier la perméabilité membranaire a la composition de la membrane.
Exploiter la notion de potentiel électrochimique pour déterminer le caractére
spontané ou non d’'un échange.

2. L’exocytose, fusion d’une vésicule avec la membrane plasmique

a. Notion d’exocytose

b. Un phénomeéne controlable médié par le calcium et les protéines SNARE

v’ Exploiter la relation de NERNST pour déterminer le potentiel d'équilibre d’un ion.
v Exploiter la loi de Fick pour expliquer les caractéristiques cinétiques de certains
échanges transmembranaires. t-SNARE @
Capacités exigibles v Exploiter la notion de potentiel hydrique pour déterminer le sens des flux d’eau. |
v Relier les caractéristiques des protéines membranaires (canal, transporteur) \'/ V4
aux modalités d’échange. \ /
v Relier les échanges présentés a leurs fonctions biologiques. EYNA Membrane
v Relier l'inégale répartition des ions et les flux transmembranaires & I'existence _ Vésicule de sécrétion V-SNARE 3* plasmique
d’un potentiel de membrane. ¥ %
v’ Relier les échanges présentés a leurs fonctions biologiques 3¢
Microtubule Membrane
. , . vésiculaire
A. Des membranes qui permettent le déplacement de compartiments :
le trafic vésiculaire
1. Des déplacements ATP-dépendants permis par des protéines motrices et le Dictyosome ¥* % ©)
cytosquelette 3YA
Endocytose Exocytose %
I I -
A @ TV YTy REG
y e A I¢ Protéine synthétisée B
+
I A: mécanisme général de la sécrétion d’'une protéine. La synthése protéique a lieu dans le REG;
la protéine est ensuite rendue fonctionnelle lors de son passage par un dictyosome; elle est enfin acheminée
jusqu’a la membrane plasmique ot a lieu 'exocytose.
Dunéine \ Kinesi B: étape d’'exocytose des produits de sécrétion. 1 : arrimage / 2 : fusion membranaire.
i fnesine Les deux feuillets de chaque membrane sont matérialisés par des couleurs différentes.

A FIGURE 25. Exocytose : une vision trés simple. D’aprés SEGARRA et al. (2014)

B Hétérodimére
~aq de tubuline

Microtubule +
Noyau
Centrosome Filament
—_— de tubuline
25 nm

A FIGURE 24. Flux vésiculaire et cytosquelette (cas des cellules animales).
D’aprés SEGARRA et al. (2014)

(©0)]
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c. Un phénoméne qui peut aussi étre constitutif

Protéines sécrétées ng |des'
néosynthétisées membranaires
néosynthétisées

Voie
constitutive

Membrane
.. lasmique
Protéine P q
membranaire
néosynthétisée
trans Hormone ou
Golgi — neurotransmetteur
network /
Voie de
transduction
Voie
~ @ \ " contrdlée

A FIGURE 26. Exocytose constitutive vs. contrélée. D’aprés ALBERTS et al. (2015), adapté / traduit

3. L’endocytose, formation d'une vésicule par invagination de la membrane
plasmique

a. Notion d’endocytose

b. Endocytoses constitutive et controlée

Anneau spiralé de dynamine
Puits recouvert aidant au détachement de la
vésicule (GTP-dépendant)

oL

o Hegroupement
( des récepteurs

% (0 %
=
\_——?
Exocytose
Deéenudation
= C )V vesicu
£ v NS e,
( \ 4/ Hecyclage
/ des récepteurs
Vésicule =
nie k_} Endosome
S
(/ ) **’.
=4 sor

@==> Clathrine Y Récepteur *** Cholestérol

2 Adaptine e LDL V¥ Enzyme

A FIGURE 27. Endocytose par récepteurs interposés : cas des LDL.
D’aprés SEGARRA et al. (2014)
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L’endocytose des LDL

L’endocytose des LDL peut étre décrite selon les étapes suivantes (figures 27-29) :

- La reconnaissance des LDL par des récepteurs spécifiques de la membrane plasmique ; on
appelle parfois les récepteurs déclenchant I’endocytose ou le bourgeonnement d’une vésicule
des récepteurs cargos car ils « transportent » aussi la molécule lors d’'une partie du trajet
intracellulaire ;

- Le recrutement de protéines appartenant a la famille des adaptines cété cytosolique qui
s’associent a des clathrines cytosoliques : il y a alors formation d’'un puits recouvert ;

- Le systeme adaptine-clathrine aboutit progressivement a la sphérisation d’une vésicule.

- Le détachement de cette vésicule recouverte de la membrane plasmique est permis par la
polymérisation (GTP-dépendante) de dynamine sous forme d’'une hélice spiralée qui forme un
goulot d’étranglement.

- La vésicule recouverte perd rapidement ses protéines de recouvrement et devient une vésicule
nue.

- Cette vésicule d’endocytose migre généralement au niveau d'un endosome précoce, organite
complexe d’origine golgienne (au pH acide) ou les vésicules d’endocytose s’accumulent et ou
les récepteurs sont séparés des molécules d’intérét. L’acidité ambiante permet le découplage
entre les LDL et leurs récepteurs.

(1) Dans la plupart des modeles récents (figure 28), les vésicules d’endocytose demeurent en I'état dans 'endosome sans que leur
contenu et leur membrane ne fusiennent-avecle-contentu-endesemal. On peut appeler corps multivésiculaire (multivesicular body) un
ensemble de vésicules nombreuses contenues dans une vésicule plus grande. |l se pourrait aussi qu'en réalité, les vésicules fusionnent
avec |la membrane endosomale. . . puis que soient reformées des « vésicules intraluminales » au sein des endosomes !

(1) Les récepteurs sont concentrés dans un recoin de I'endosome a |'origine de la formation d'une vésicule d’exocytose assurant leur
retour dans la membrane plasmique.

- Avec I'accumulation de vésicules d’endocytose, 'endosome précoce devient progressivement
un endosome tardif, endosome ou se sont accumulées de nombreuses vésicules
d’endocytose.

- L’endosome tardif fusionne alors avec un lysosome primaire, formant un lysosome
secondaire particulier qu'on peut nommer endolysosome. Le lysosome apporte des hydrolases
acides qui digérent le contenu endosomal. Notons qu’a ce stade, les membranes originelles des
vésicules d’endocytose « disparaissent » (fusionnent avec le compartiment endosomal), ce qui
aboutit a la formation d’un unique compartiment ot se déroulent les digestions.

(!) Toutes ces étapes sont largement consommatrices d’énergie sous forme d’ATP et, pour
certains points précis, de GTP.

(!) La terminologie relative aux compartiments impliqués (endosome précoce, endosome tardif,
corps multivésiculaire...) varie assez notoirement selon les auteurs et les modeéles, encore
aprement discutés.

0.1 um

A FIGURE 29. Formation d’une vésicule recouverte de clathrine (MET).
D’aprés ALBERTS et al. (2014).
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Retour des récepteurs aux LDL
a la membrane plasmique

Découvrement

Endosome

CYTOSOL Endosome précoce (lysosome

secondaire)

A FIGURE 28. Endocytose par récepteurs interposés : cas des LDL (autre vision).
D’apres ALBERTS et al. (2014), adapté / traduit.

c. Phagocytose vs. pinocytose : une question de taille ?

Bactérie Bactérie

Actine

Membrane
plasmique

Globule blanc 1um

A FIGURE 30. Phagocytose (pour information).
D’aprés ALBERTS et al. (2014), adapté / traduit / simplifié.

( ;) \ ChOleStéroI libre
Iysosome
LDL

Fusion ~enzymes
hydrolytiques

tardif Endolysosome

d. L'adressage de I'’endosome vers un lysosome primaire, ce qui aboutita la
formation d’'un lysosome secondaire oui le contenu endosomal est digéré

4. La notion de bourgeonnement

Bourgeonnement d'une
vésicule de transition
entre REG et saccule cis
de I'appareil de GOLGI

Y

A FIGURE 31. Bourgeonnement des vésicules de transition.
D’aprés ALBERTS et al. (2015) pour le fond de schéma, sinon original.

( Réseau cis-golgien

5. Des protéines importantes dans les phénoménes de bourgeonnement et
d’endocytose

a. L'importance du manteau vésiculaire (protéines de recouvrement:
clathrines, cavéolines, COP...) dans la formation des vésicules

CYTOSOL

Vésicule
—_ . d exogytose

Reseau trans- golglen
Appareil de GOLGI

D Clathrine ‘_\ fon

73 cop — O Mo,
N

Q COP Il REG &

A FIGURE 32. Quelques exemples de protéines d’enveloppe formant le manteau vésiculaire
dans diverses étapes du trafic vésiculaire prograde ou rétrograde [pour information].
D’aprés ALBERTS et al. (2015), adapté.
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Chaines
lourdes

Q\aine
jégére

Vésicules recouvertes

A FIGURE 33. La clathrine [pour information]. D’apres ALBERTS et al. (2015), adapté.

b. L'importance de la dynamine dans la fermeture et le détachement de la
vésicule de la membrane d’origine

TN

Adaptine
Récepteur
Molécule
d’intérét
Clathrine

og ¥
J/—
Dynamine (nécessité de GTP)

A FIGURE 34. Le role de la dynamine dans la séparation d’une vésicule recouverte.
D’aprés ALBERTS et al. (2015), adapté.

50 nm

c. L’existence de protéines d’adressage (protéines Rab) et de
reconnaissance (v-SNARE et t-SNARE) assurant l’orientation et la fusion des
vésicules avec le bon compartiment de destination

Récepteur cargo

« Cargaison » (protéine d’intérét)

\
v-SNARE

V:tachement

Rab-GTP

Inhibiteur de
protéine Rab

Rab-GDP

Protéine d’attachement
(Rab compatible)

o |2

P;
Fusion
1

Complexe trans-SNARE

CYTOSOL
/ LLL)

Membrane cible

d

A FIGURE 35. Processus de reconnaissance, d’attachement-arrimage* et de fusion d’une
vésicule lors du trafic vésiculaire [pour information].
D’aprés ALBERTS et al. (2015), adapté / traduit.

* Jai conservé la nuance anglo-saxonne entre « attachement » (tethering) et « arrimage » (« docking »)
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6. La transcytose : une endocytose quasi-immédiatement suivie d’'une
exocytose assurant la traversée rapide d’un épithélium
Voir BCPST 2 (Circulation animale)

Mitochondrie
Noyau

Lame basale —,

Diffusion (simple, facilitée)
eau, composeés apolaires
et polaires de petite taille

Lumiere

Courant de masse
(transsudation)

eau, solutés sauf les protéines
de haut poids moléculaire

Cellule
immunitaire

Vésicules
de cytose

Diapedese

Cellules Fente intercellulaire

Transcytose 2. pum
Eau, solutés, protéines D ———

A FIGURE 36. Une vision de la diversité des modalités d’échanges entre plasma et liquide
interstitiel au niveau des capillaires.
D’aprés SEGARRA et al. (2015).

v Des transferts de matiére entre les compartiments et avec le milieu
extracellulaire (endocytose et exocytose) sont réalisés par
l'intermédiaire de vésicules.

v Le bourgeonnement et la fusion des vésicules reposent sur les
propriétés des membranes et I'implication des protéines.

v Le transport et le guidage des vésicules mettent en jeu le
cytosquelette.

Bilan (adapté du

programme)

B. Des membranes qui autorisent des flux traversants de matiére: les
échanges transmembranaires

1. Définition

2. Une perméabilité sélective des membranes due a une liposolubilité
variable des substances

molécules grosses petites .
ions minéraux polaires moJec_:u!es molec;ules gaz et molécules
chargées polalres' polaires hydrophobes
non chargées non chargées
acides R
aminés H,0 benzéne
H, K, Na*, ATP glucose urée O,
Ca*, Mg-, glucose 6- saccharose éthanol N, vitesse de diffusion
HCO3-, C phosphate mannitol glycérol co, (cm.s™)

2

fﬁ?ﬂﬂﬁﬂfﬁ’ﬁ?ﬁ'ﬁﬂﬁ?ﬁﬂzﬁﬁﬁﬂ 5éﬂﬁﬁﬁﬂfﬁfﬁﬁﬁﬁ€ |

T
KM AAAAARY

[ A

I
107 10-° 10+ Y 10 10~

I

10+ 1
imperméabilité perméabilité Y perméabilité perméabilité
presque totale ou faible & trés faible moyenne élevée

totale

Diagramme montrant I'étendue des valeurs des coefficients de perméabilité (cm.s) pour le passage
de diverses catégories de molécules et d'ions & travers les bicouches lipidiques artificielles

A FIGURE 37. Perméabilité de la bicouche lipidique. D’apres CALLEN (2005).

3. Typologie des transports transmembranaires

4. L’énergie de GIBBsS et le caractére endergonique ou exergonique d’'un
travail

Aspects énergétiques des transports membranaires : vue d’ensemble

= Un transport membranaire de substance constitue un travail, au sens énergétique du terme,
c’est-a-dire la modification d’un systéme physico-chimique. De I'énergie est donc impliquée.
Le travail impliqué dans un transfert transmembranaire est appelé travail osmotique (méme
s’il ne concerne pas forcément I'osmose !).
Un travail osmotique peut étre libérateur d’énergie ; on dit que ce travail est exergonique : ce
sont les transports passifs qu’on appellent aussi diffusion au sens large.
Un travail osmotique peut étre consommateur d’énergie; on dit alors que ce travail est
endergonique : ce sont les transports actifs. Ceux-ci doivent obligatoirement étre impliqués dans
un couplage énergétique, c’est-a-dire qu’ils sont associés avec un travail exergonique :

>> Soit ’hydrolyse d’ATP (transport actif primaire) [couplage chimiosmotique

>> Soit un transport passif simultané (transport actif secondaire)

couplage osmo-osmotique
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5. Les transports passifs de solutés
a. Notion de transport passif

b. Typologie des transports passifs

Gradient de
concentration

» Concentration
faible

Concentration
eleve.e : : Diffusion simple. Les molécules
~ ®e °® g : ® hydrophobes ainsi que de trés Transport passif.
~ ) A e 'e) - pet_ltes molécules pola|rles non len b e irasent
® '®) jonisées (par exemple, |'eau, O AN A
e?°® O Q mais & moindre vitesse) diffusent ]p :
e e} : eur gradient de
® e o) a travers la bicouche. ConcenTationdieur
: : Diffusion facilitée. Les substances (* transport ne nécessite
A B> hydrophiles, notamment I'eau, aucune dépense
> Y < q diffusent rapidement a travers la d'énergie métabolique
A membrane avec |'aide des protéines| (ATP) de la part de
IS v > de transport, telles que les per- la cellule.
Y méases (FGURE 8.14b) et les canaux
protéiques (illustrés ici). 3

A FIGURE 38. Typologie des transports passifs. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

c. Cinétique des transports passifs

a. La diffusion simple et la diffusion facilitée par canal présentent une cinétique
linéaire en conditions physiologiques et obéissant a la loi de Fick

i. Principes généraux

Flux par
diffusipn
1 Diffusion
facilitée
[par canal,

Diffusion simple

Concentration'
du compartiment
donneur

A FIGURE 39. Allure cinétique de la diffusion simple et de la diffusion facilitée par canal d’une
substance X. Modifié d’apres SEGARRA et al. (2014)

Encadré B Importance de la notion de potentiels chimique et

électrochimique

D’apres SEGARRA et al. (2014)
Considérons une membrane perméable a une
espece moléculaire A, se comportant comme
un soluté. Cette membrane sépare deux solu-

tions aqueuses de A. T Membrane

C, et C, : concentrations molaires de A dans

les solutions « 1 » et « 2 »; Solution 1 pi MG M2 | Solution 2
V, et V, : potentiels électriques sur les deux D:>

faces de la membrane; CH Ap C2< C1

u: potentiel électrochimique de A dans un

compartiment. Figure encart 3.3a

D Expression du potentiel électrochimique pu, de A dans une solution aqueuse

Ha=Ha"+RT.InC +z.F.V

p,.° : potentiel électrochimique standard de A a une pression de 1 bar et a la température T
R: constante des gaz parfaits (8,31 J.K-".mol-")

T: température de la solution (en K)

C: concentration molaire de A dans la solution (en mol.m=3)

z: nombre de charges de A (ex: z = +2 pour Ca?* et z = —1 pour CI-)

F: constante de Faraday (-96500 C.mol-")

R.T. In C est la composante chimique du potentiel électrochimique.

z.F.V est la composante électrique du potentiel électrochimique.

D Transferts transmembranaires de A et évolution de son potentiel électrochimique

Variation de potentiel électrochimique

Le transfert transmembranaire de A de la solution 1 vers la solution 2 s'accompagne de la variation Ay de son
potentiel électrochimique: Ap = W, — Y4

Attention au sens: c'est le potentiel dans le compartiment d’arrivée moins le potentiel dans le compartiment
de départ!

Ap représente I'énergie libérée ou consommeée par le transfert d'une mole de A a travers la membrane.

Spontanéité des transferts

Si Ay <O (y,< H,), le transfert de A de la solution 1 vers la solution 2 libére de I'énergie, il est donc spontané.
C’est un mécanisme passif appelé diffusion.

Le transfert est donc spontané dans le sens du gradient de potentiel électrochimique, c'est-a-dire vers le
compartiment ot le potentiel est le plus faible.

Si Ay > 0 (U, > 1), le transfert de A de la solution 1 vers la solution 2 nécessite un apport énergétique, il n'est
pas spontané. C’est un mécanisme actif.

Le transfert n’est pas spontané lorsqu’il se fait contre le gradient.

D Etat a I'équilibre

['état d'équilibre, c'est-a-dire lorsque le flux net est nul, est atteint lorsque Ap = 0, c'est-a-dire lorsque pl = p2.
Cas d'un soluté non chargé

Ap = R.T. In (C,/C,) (la composante électrique est nulle)

Lorsque Ap = 0, C, = C,. A I'équilibre, les concentrations dans les deux compartiments sont égales.
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Cas d'un soluté chargé Compartiment 1 —‘ ’7 Compartiment 2

Ap=R.T.In (C,/C)) +z.F. (V,-V,)

on doit tenir compte de la composante T T

(, . P P Na* T—0
électrique) 1+

Dans un exemple théorique, on suppose deux cl @ «—— Cl

compartiments séparés par une membrane

T— Membrane perméable
une osmolarité égale et aucune différence de poten- aNar
tiel électrique (ddp) entre les deux compartiments.

perméable uniquement a Na*. A t = 0, on suppose

Figure encart 3.3b
1: la différence de concentration en Na* induit un mouvement de ces ions vers le compartiment 2.

2 : mais ce déplacement provoque aussitdt une différence de potentiel électrique (ddp).

3 : la charge négative du compartiment 1 rappelle les ions Na* vers ce compartiment.

’équilibre du flux est atteint lorsque les deux forces (provoquées par la différence de concentration et par la
ddp) se compensent. A I'équilibre, les concentrations en Na* dans les deux compartiments ne seront donc
pas égales.

A équilibre, Ap = 0 implique :

V, -V, =—-(RT/zF).In (C,/C,) Relation de Nernst

V, -V, = AV est le potentiel électrique d'équilibre de l'ion, c’est-a-dire la ddp qui devrait exister entre les deux
faces de la membrane pour que I'ion considéré soit a I'équilibre.

A Téquilibre, les concentrations C, et C, des deux solutions ne sont cette fois pas égales.

Surlafigure 3.3a, sil'on considére que A est un soluté non chargé, son transfert est spontané du compartiment
1 vers le compartiment 2. Son transfert dans l'autre sens nécessite un apport d'énergie.

Sur le méme schéma, si A est chargé, on ne peut rien dire quant au sens spontané de transfert car il faudrait
connaitre les valeurs de V, et V, pour calculer Ap.

ii. Focus sur les canaux ioniques, le controle de leur ouverture et leur spécificité

@ CANAL DE FUITE : toujours ouvert

QO lon - -
Gradient électrochimique
Og de lion
. Exemple du canal de fuite au K*
- trés abondant dans les membranes plasmiques
O ces cellules animales.
@ CANAL VOLTAGE-DEPENDANT Eau V< K* entouré de sa couronne
(e]oNe) @) O Gradient électrochimique _ Milieu @ de solvatation
" intracellulaire T
) §Modiﬁcation _ ‘i © de lon
deladd \ . -
P _\ Gradient/ K/ YT (2) Désolvatation du K*
élektrochimique 7
duk g~k
@ Charges négatives
T Q l du fiitre de sélectivité
) J = sélectionnent
@ CANAL LIGAND-DEPENDANT les CATIONS.
O(g)OO —_ = O O O Géa(’iiioe:jntélectrochimique Milieu

Lle Na est trop petit pour
étre désolvaté et trop gros

extracellulaire \,\@Q

Resolvatatlon duk

de solvatation

A FIGURE 40. Principaux types de canaux. D’aprés DAUTEL et al. (2021), corrigé.

B. La diffusion facilitée par perméase présente une cinétique saturable en
conditions physiologiques

Fixation
@

g™ @ """"" SEEICINE
888.-;.“ ________________ S,

glucose

Changement
de conformation

GLUT = GLUcose Transporter

® \—> Libération

A FIGURE 41. Changement de conformation du transporteur GLUT2, une perméase au glucose
située par exemple sur la membrane basale de I’entérocyte. D’aprés SEGARRA et al. (2014)
Cette protéine permet le passage du glucose de I'entérocyte vers le liquide interstitiel.

Milieu extra cellulaire

C1 : conformation 1 (« ping ») C2 : conformation 2 (« pong »)
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Solution Solution
< O hypotonique hypertonique
Affinité forte pour le glucose (\ L ne o

/ Il existe différentes ‘
Graﬁier’it de isoformes de GLUT | | | | |
concentration qui présentent des i ! i | 1 i

du glucose affinités variables ! : | i
/ \ T pour le glucose | | i | | i
—> =2 affnitéfaible _ ' | |
Complexe pour le glucose | | |

Glucose stéréopécifique

A FIGURE 42. Autre modéle de fonctionnement d’un transporteur GLUT.
D’aprés DAUTEL et al. (2021)

~
Flux Membrane & perméabilité sélective
(MMOLS™) | oo
Diffusion facilitée ‘ Qsmose_:. I?eux solutions de glucose de concentrations
par perméase molaires volumiques différentes sont séparées par une membrane

perméable au solvant (I'eau), mais imperméable au soluté (le glucose).
L'eau diffuse de la solution la moins concentrée en soluté (hypotonique)
vers la solution la plus concentrée (hypertonique). Le transport passif de
I'eau, ou osmose, amenuise la différence entre les concentrations des
solutions de glucose.

Diffusion simple L. X
A FIGURE 44. Osmose : principe. D’apres CAMPBELL & REECE (2004).

>

[Glucose]

Le plateau de la courbe matérialise le fait qu'au-dela d’'une certaine concentration en glucose,
tous les transporteurs sont « occupés » c'est-a-dire liés & une molécule a transporter.
Ajouter davantage de glucose ne permet pas de le faire passer plus vite: il y a saturation.

A FIGURE 43. Cinétique de saturation par perméase (transport du glucose).
D’aprés SEGARRA et al. (2014)

6. Les déplacements transmembranaires d’eau : I'osmose
a. Définition

b. Sens de déplacement de I'eau
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(b) organisation en « sablier » d'un protomeére
d'aquaporine (type AQP 1) vu de profil

(c) regroupement en tétramére (vu du dessus)

~2nm

vestibule
extracellulaire

milieu
extracellulaire

membrane filtre sélectif

plasmique (diamétre de 0,3 nm)
cytosol
vestibule
intracellulaire
«* - =séquence d'acides aminés hautement

conservés contribuant a la sélectivité du filtre
H1 = hélice alpha « transmembranaire »

\ motif structural
(a) distribution des hélices le long de la chaine peptidique

Modele d’organisation d’une aquaporine de type AQP 1
(aquaporine de globule rouge).

Diffusion facilitée

Diffusion simple

nm = taille d'une molécule d'eau
Y élevé
Potentiels
hydriques

décroissants

Y bas

La sélectivité des aquaporines tient a leur diamétre

A FIGURE 45. Une aquaporine [pour information].
D’aprées PEYCRU et al. (2013) et DAUTEL et al. (2021)

En bas : la protéine est représentée comme menoemérigue mais ce sont en réalité des
homotétraméres (comme sur le schéma du haut).

¢. Un déplacement suivant des potentiels hydriques décroissants

Le potentiel hydrique (¥}, en Pascal) est une mesure de la capacité de I'eau a quitter un compartiment.
¥, = Wr (potentiel osmotique) + ¥, (potentiel de pression) + W, (potentiel gravitaire)

D Potentiel osmotique:

Toute substance en solution aqueuse (ion ou molécule), exerce sur les molécules d’eau une force d'attraction.
Plus la solution est concentrée, plus cette force d'attraction y est forte, et moins les molécules d’eau ont le
pouvoir de la quitter.

Wr = —R.T.Coqy

avec R la constante des gaz parfaits, T la température en K et C.,,, la concentration osmolaire.

L'osmolarité ou concentration osmolaire C_, est le nombre de particules de soluté par unité de volume. Sil'on
note C, la concentration molaire, on obtient pour une solution de:

glucose: C,,, = C,, (une seule particule en solution par glucose)

NaCl: C,,, = 2.C,, (deux particules en solution pour une molécule de NaCl introduite: Na* et Cl-)

Wr est donc nul pour I'eau pure et est toujours négatif dans une cellule.

D Potentiel de pression:

'eau du systeme peut également se trouver sous pression, ce qui aurait tendance a la faire sortir.
W =P =Py

Avec P la pression sous laquelle se trouve I'eau du systéeme et P, la pression atmosphérique. Dans le cas

d’une solution libre, ¥, est nul. Dans une cellule, ¥, est en général positif.

atm

D Potentiel gravitaire:
Il dépend de la position de l'eau dans le champ de gravité. Ce terme est négligeable sauf dans le cas des
arbres qui atteignent une hauteur importante.

D’apres SEGARRA et al. (2014)

NB On peut aussi ajouter une derniére composante : le potentiel matriciel qui quantifie la capacité
de rétention d’eau d’un milieu (par exemple la matrice extracellulaire). Son impact est souvent
négligeable sur les flux osmotiques.

d. Conséquences biologiques de 'osmose en conditions hypo-, iso- et
hypertoniques

a. Définitions de ces conditions
e On peut définir une solution :
= Hypertonique comme ayant une osmolarité supérieure a celle du milieu
intracellulaire.
= Hypotonique comme ayant une osmolarité inférieure a celle du milieu
intracellulaire.
= |sotonique comme ayant une osmolarité égale a celle du milieu intracellulaire.

B. Conséquences sur les cellules animales

y. Conséquences sur les cellules végétales
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Selution hypotonique Solution isotonique Solution hypertonique
H,0 H,0 H,0

Cellule animale. A moins de posséder des adaptations
spéciales qui contrent son gain ou sa perte d’eau

par osmose, la cellule animale se porte mieux dans

un milieu isotonique.

Lysée Normale
H,0 H,0 H,0

Cellule végétale. La cellule végétale est turgescente
(ferme) et, en regle générale, saine dans un milieu
hypotonique. L'entrée de I'eau est contrée par la pressio
de la paroi élastique qui s’exerce sur la membrane
plasmique et le cytoplasme.

Turgescente Flasque

Plasmolyse limite
Equilibre hydrique dans les cellules. Suivant que les cellules possédent ou
non une paroi cellulaire, elles réagissent différemment aux variations de concentration des solutés
de leur milieu. Contrairement a la cellule végétale (rangée du bas), la cellule animale est
dépourvue de paroi cellulaire (rangée du haut). (Les fleches indiquent la diffusion nette
de I'eau juste aprés I'immersion des cellules dans les solutions.)

A FIGURE 46. Conséquences de I'osmolarité ambiante sur les cellules.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004)

Eau

Paroi

Pression de
turgescence Membrane

Plasmodesme

(2]

c

Ke}

73 L .

% exercée plasmique

& | parlavacuole décollée de la paroi
[

2 _ Vacuole Espace entre

° Pression Cytosol la membrane

S mecanlql’Je 2. > plasmique et la paroi
= exercée B

= par la paroi :
o -

Cellule turgescente Cellule plasmolysée
dans une solution hypotonique dans une solution hypertonique

A FIGURE 47. Conséquences de I’osmolarité ambiante sur les cellules végétales.
D’aprés SEGARRA et al. (2014)

7. Les transports actifs de solutés

a. Notion de transport actif et cinétique de saturation

b. Typologie des transports actifs

Attention, le transport actif primaire peut étre un uniport (une seule substance transportée) ou
un cotransport (deux substances transportées), mais dans ce second cas, aucun des deux
solutés transportés n’est la source de I'énergie du transport de I'autre. C’est bien ’ATP qui fournit
I'énergie du ou des transports. La protéine a I'origine d’un transport primaire s’appelle alors une
pompe.

Dans le cas du transport actif secondaire (toujours un cotransport), deux cas de figure sont

possibles :

= soit les deux solutés (celui transporté de maniére active contre son gradient de
concentration et celui transporté de maniére passive dans le sens de son gradient) se
déplacent dans le méme sens ; on parle alors de symport et la protéine impliquée peut étre
nommée symporteur (ou symport).

= soit les deux solutés se déplacent des sens opposés ; on parle alors d’antiport et la protéine
impliquée peut étre nommée antiporteur (ou antiport).

Dans les deux cas, le principe est le méme : le transport passif (spontané) d’un soluté permet le

transport actif (forcé) de I'autre.

ATP +H,0 ADP + Pi
Uniport primaire Symport secondaire Antiport secondaire
= pompe utilise un gradient mis en place activement

A FIGURE 48. Principes des transports actifs. D’aprés SEGARRA et al. (2014)

3Na* @
@ 2K+
@ @ VA

ATP  ADP \ /
aY

Pi  H20 Cytosol (P ApK*

®

(1) 1°" changement de conformation da a la phosphorylation de la pompe
(2) : 2" changement de conformation dd & la déphosphorylation de la pompe
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Milieu l Phosphorylation Déphosphorylation
intracellulaire de la pompe
3Ner i B
e CHANGEMENT o
= > B e DE CONFORMATION
© J /
7,5|nm
+ o+ +
= Sites au Na* de forte affinité ® AA 0
= Sites au K* de faible affinité ® e . Gradients
. 2K électrochimiques
3 Na
Milieu . . L
extracellulaire = Sites au Na* de faible affinité

~ Sites au K* de forte affinité
A FIGURE 49. Modéle de fonctionnement simplifié de la pompe sodium/potassium, un

transport actif primaire de type cotransport. D’aprés SEGARRA et al. (2014)
et DAUTEL et al. (2021)

réaction endergonique e H+

Lumiére du lysosome

Membrane
du lysosome
Cytosol Pompe
a proton
AG <0 ATP
réaction exergonique
d'hydrolyse d'ATP

ADP + Pi
A FIGURE 50. Modéle de fonctionnement simplifié de la pompe a protons lysosomiale, un

transport actif primaire de type uniport. D’aprés DAUTEL et al. (2021)

Lumiére Na* Glucose
intestinale

E

Lumiére
intestinale

""""" AR | wembrane
QB ‘{l\ ________ H BB_ plasmique

Cytosol
de I'entérocyte

Entérocyte

A FIGURE 51. Transport actif secondaire du glucose au niveau de I’entérocyte (SGLT1).
D'aprés SEGARRA et al. (2014) SGLT = Sodium GLucose Transporter

8. Des transferts transmembranaires insérés dans le fonctionnement global
des cellules

a. Exemple d’une cellule animale : I'entérocyte

(a) les échanges a I'échelle de I'entérocyte

Face apicale (lumiére intestinale)

g!;:cse =

(b) détail du fonctionnement du

) cotransporteur Na*/glucose
microvillosités

(bordure en brosse)

membrane
plasmique

i’ glucose Qim’-@Seg INas giucosai
H,0 \4 Y HO ¥ H,0 SK 1
Face basale (milieu intérieur) m—  force électrique

force chimique

cotransporteur ] aquaporine Q pompe Na*/K* j][@ GLUT ou glucose- § jonction serrée
Na*/glucose perméase

Echanges au niveau de I’entérocyte (a)
et détail du cotransporteur Na*/glucose (transport actif secondaire) (b).

L’entérocyte est ainsi une cellule dont le plasmalemme est fortement régionalisé :

* les protéines responsables du transport actif secondaire de glucose sont localisées dans le
plasmalemme apical ;

e les pompes et les transporteurs de type GLUT sont situés dans le plasmalemme latéral et basal.

Cette distribution est maintenue par les jonctions serrées et étanches qui interdisent toute diffu-

sion de protéines entre le plasmalemme apical et le plasmalemme latéral et basal. Ces jonctions

empéchent également le mélange entre chyme intestinal et milieu intérieur, et le reflux de I’eau
absorbée.

Cet exemple illustre la variation spatiale de la perméabilité de la membrane plasmique.

A FIGURE 52. Quelques échanges transmembranaires majeurs au niveau de I’entérocyte.
D’apres PEYCRU et al. (2013)
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Lumiére du tube digestif

Transport actif secondaire : symport Na*/glucose

SESGCI)_?)PC%(SDEI = couplage osmo-osmotique
Milieu extérieur

Glucose Na*

Péle apical >

Na*

1
++ +

Glucose Les triangles représentent
les gradients électrochimiques

Entérocyte

Pole basal—

Transport actif primaire
(pompe Na* K* ATPase)
= couplage chimio osmotique

Transport passif
(diffusion
facilitée)

Milieu intérieur
DISTRIBUTION DE GLUCOSE

ATOUT LORGANISME PAR
LA CIRCULATION SANGUINE

Capillaire
sanguin

A FIGURE 53. Quelques échanges transmembranaires majeurs au niveau de I’entérocyte.
D’aprés DAUTEL et al. (2021)

H,0 lons Glc Na" Glc Na° 2K°

am|('n

TN

. - TTPYe . +
oftsion  Dfuoneelée | Tansereel® e | Ao aw a0r
simple Diffusi (ions) 3 ,[sympo,-t]r ) +P +|:j
iffusion Diffusion facilitée ransport actif 3Ng°  Transport actif
facilitée par par perméase secondaire primaire par
aquaporine (petites molécules [antiport] (celui-ci Transport actif Y€ Pompe

est davantage
exprimé par le rein)

(eau) organiques) [uniport]

primaire par une
pompe [antiport]

A FIGURE 54. Principaux transports transmembranaires au niveau de la membrane plasmigue
de I'entérocyte. D’'aprés LULLMANN-RAUCH & ASEN (2019), adapté.
(!) Tous les transports ne sont pas orientés de la méme fagon.

b. Exemple d’'une cellule végétale : le poil absorbant

H+
Symport M Apy, A Pompe
H+
ADP ATP Membrane
+Pi +H,0 plasmique

Al Cytosol du poil

absorbant

HO  AWH

' [ Sol |
Canaux -

A FIGURE 55. Principaux transports membranaires au niveau d’un poil absorbant.
D’aprés SEGARRA et al. (2015).

Cation

Antiport

H+

K+

c. Exemple d’une cellule bactérienne : Escherichia coli

o, H,O H,O Glycérol Lac, Glu
o i ~
7 N
PN H,0 O, CO, Glycerol H+ Lac Hj Naj Glu )
C02 T : 2 2 i V H H H
1 I e 3
Diffusion  Diffusion Transports actifs : cotransports — T
simple  facilitée E
>
i Chaine de transport T
His, LN ATP ] el tp >
Glc ™|l Transports actifs : electrons I
Hls-%ﬂp transporteurs ABC et ATP synthase
PEP i =
Pyr Transports actifs : -
translocation de groupe L o
Glc Glc 6-P
Q 7 0
\ J

Membrane externe Couche de peptidoglycane

Espace périplasmique Membrane plasmique

A FIGURE 56. Principaux transferts de matiéres chez E. coli [pour information].
D’aprés SEGARRA et al. (2015).
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Les modalités de traversée de la membrane plasmique sont tres diverses et illustrées sur la figure.
Seuls quelques exemples ont été donnés par catégorie de biomolécules.

Abréviations des glucides:

Gal: galactose; Glc: glucose; Glc-6P: glucose 6 phosphate; Lac: lactose

Abréviations des acides aminés:

Glu: glutamate; His: histidine

Abréviation d'autres constituants:

T/TH2: transporteur d’électrons oxydé/réduit; A/AH2: accepteur d’électrons oxydé/réduit

ATP: adénosine tri-phosphate ; PEP: phospho-énol-pyruvate ; Pyr: pyruvate

9. Potentiel de repos et caractére dépolarisable de certaines cellules

a. Le potentiel de repos: un déséquilibre ionique entretenu par des
transports actifs

a. Le potentiel de repos, une ddp entre milieu extracellulaire et cytosol (et entre
compartiments) dans toutes les cellules

Encadré C Les techniques d’électrophysiologie

Pour information ? Il me parait tout de méme utile d’en avoir entendu parler...

» On appelle électrophysiologie I’étude des phénoménes électriques au sein d’un organisme
(généralement animal). Les messages nerveux étant dis a des dépolarisations transitoires de
la membrane plasmique, les techniques électrophysiologiques sont trés employés en
neurophysiologie.

< Des techniques d’enregistrement et de stimulation électriques
» Les techniques électrophysiologiques permettent d’enregistrer des variables électriques
(tension, intensité...) et/ou de générer un courant électrique auquel seront soumises les
structures (nerfs, axones isolés...). Le matériel requis peut étre :
= Des électrodes ou des micro-électrodes (figure a) dont I'une est généralement implantée
dans la structure étudiée (un nerf, un axone, un corps cellulaire...) et 'autre a I’extérieur.
= Des dispositifs de mesure (oscilloscope, voltmétre, parfois ampéremétre...) (figure a)
aujourd’hui largement informatisés.

= Des stimulateurs électriques (figure b) délivrant un courant électrique a intensité contrélée,

tension contrélée... et pendant un temps voulu. Ce peut étre une stimulation bréve et

ponctuelle ou une stimulation plus longue. Le nombre de stimulations et leur rapprochement
dans le temps sont aussi controlés.

Les structures étudiées sont généralement placées dans un liquide physiologique

(liquide de RINGER par exemple) de composition proche du milieu extracellulaire.

(a) Mesure du potentiel de membrane. (a) On place deux
microélectrodes, I'une dans le cytosol et Iautre dans le milieu extracellulaire,
Voltmetre pour mesurer la tension (le potentiel électrique de la membrane) entre les deux
c6tés de la membrane plasmique de la cellule. (b) Appareillage destiné
a mesurer le potentiel de membrane.

Membrane Microélectrode
plasmique extracellulaire (b)
Bt
Microélectrode e
intracellulaire ‘T‘ A% :))
+ + *

Neurone

A FIGURE a. Dispositif d’enregistrement de la ddp membranaire.
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

Stimulation Enregistrement

Solution saline

A FIGURE b. Dispositif d’enregistrement de la ddp membranaire couplé a un dispositif de
stimulation électrique. D’aprés RIEUTORT (1998).

< Le voltage clamp ou voltage imposé
» La technique du voltage clamp ou voltage imposé consiste a imposer a une cellule ou une
portion de cellule (un axone par exemple), au moyen d’un dispositif de stimulation (figure b),
une ddp membranaire constante a une valeur artificiellement choisie pendant un temps
donné.
Par exemple, alors que la valeur du potentiel de repos de nombreuses cellules comme les neurones est proche de — 70 mV,
on peut choisir de maintenir une ddp membranaire de 0 mV pendant 1 ms.
» Si la cellule est excitable, on pourra ainsi générer des potentiels d’action. D’une maniére
générale, cette technique permet d’enregistrer des flux ioniques suscités par la tension imposée.

< Le patch clamp
» La technique du patch clamp (pas de terme véritablement équivalent en frangais) est une
variante du voltage imposé ou un courant est imposé a un fragment de membrane (ou une
cellule entiére) obtenu par succion a l'aide d’'une micropipette trés fine (diamétre proche de
1 um) (figure c).
» Plusieurs configurations sont possibles (cell attached, outside out, inside out, whole cell) (figure
c).
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» Cette technique permet de ne travailler que sur un petit nombre de canaux ioniques, voire
parfois un seul canal ionique !

» |l est en outre possible de contréler aisément la composition ionique dans la micropipette et
dans le bain externe. On peut également ajouter des substances diverses (neurotransmetteurs,
toxines spécifiques de canaux ioniques...) dont on souhaite étudier I'effet.

solution dans

la micropipette micropipette

partie externe
de la membrane
bain externe
partie interne
—  de la membrane

configuration
« attachée a la cellule »
cell attached

configuration

configuration
inside out

outside out

configuration
« cellule entiére »
whole cell

A FIGURE c. Le patch clamp et les principales configurations possibles.
D’apres PEYCRU et al. (2010b).

B. Une ddp existant malgré des fuites d’ions, notamment de K*

Y. Une ddp permise par des transports actifs (notamment la pompe Na*/K*)
agissant en permanence au niveau de la membrane plasmique

Ces mouvements passifs d’ions sont
largement facilités par des canaux de fuite
(rappelons que la bicouche phospholipidique
est trés peu perméable aux ions).

Pompe a sodium
et a potassium

[K*] [Na*] [

5mmol/L 150 mmol/L 120 mmol/L  CELLULAIRE Membrane

15 == A + + \—,+ +\—I+ ek ar plasmique
ﬂ \) \) I [ N
M!JEU % ) . V— 2 V~ ¥ ;— \ P :
INTRA- [K*] [Na*] [cr] [A7] MILIEU INTRA-
CELLULAIRE 150 mmol/L 15 mmol/L 10 mmol/L 100 mmol/L CELLULAIRE
(b)

Transport actif primaire (pas secendaire !) permettant
I'entretien des gradients électrochimiques et
contrebalancgant la fuite ionique.

+ 0+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

(@)

Mais les anions A~ ne peuvent pas suivre ; il en spécifiques). Au fil du temps, la diffusion ferait
résulte une charge négative nette dans la cellule. disparaftre les gradients ioniques présentés dans
plasmique. (a) Voici, dans une cellule nerveuse (b) On constate une diffusion réguliére de K* hors  la partie (a). Mais la pompe & sodium et &
mammalienne, les concentrations approximatives de la cellule et une diffusion réguliere de Na*
des substances suivantes : potassium (K*); sodium  dans la cellule. L'épaisseur des fleches indique pour effectuer un transport actif du Na* hors
(Na™); chlorure (CI7) ; et anions (A™) qui restent la perméabilité relative de la membrane plasmique  de la cellule et, par la suite, un transport passif
dans la cellule. Le K™ diffuse vers |'extérieur au K* et au Na™ (la perméabilité dépend du K™ vers l'intérieur de la cellule.

en fonction de son gradient de concentration. principalement du nombre de canaux ioniques

Paramétres qui sont a I'origine
du potentiel de repos de la membrane

A FIGURE 57. Le potentiel de repos dans une cellule de Mammifére (avec valeurs communes
des concentrations intra- et extracellulaires des principaux ions).
D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

NB : vous devez savoir faire des calculs de potentiels électrochimiques et utiliser I'équation de NERNST
(encadré D).
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Encadré D  Savoir appliquer et utiliser I'équation de NERNST :

Exemple de I'étude des K* dans les cellules animales
D’apres PEYCRU et al. (2013)
C’est au programme ! Vous le reverrez toutefois en physique.

a) Mise en évidence du potentiel de repos

Le montage de la figure 5.1 permet de mesurer sur toutes les cellules vivantes eucaryotes une
différence de potentiel électrique (ddp) entre I'intérieur et I’extérieur de la membrane, de I’ ordre
de —60 a2 —90 mV, pour les cellules animales, —100 a =300 mV pour les cellules végétales. Cette
ddp transmembranaire, encore appelée potentiel de membrane mesurée en 1’absence de stimu-
lation, est nommée potentiel de repos (noté par la suite erp)-

Le spot e
PS —.L (électrons) est attiré
par PS et repoussé par Pl.
L'intérieur de la cellule est

plaque supérieure PS

écran de l'oscilloscope

Blague nfrieir Pl Kl donc chargé négativement
par rapport a sa surface
ddp (int/ext) = Vm ou Vrep
axone ou ElectiodelEl . CIocuouel=R Membrane
toute autre cellule vivante plasmique

FiGuRe 5.1 Mise en évidence expérimentale du potentiel de repos.

Remarque : le terme de potentiel, couramment utilisé en biologie, désigne une ddp entre
deux compartiments cellulaires, ou entre le cytosol et le milieu extracellulaire.

b) Origine du potentiel de repos des cellules animales :
une perméabilité sélective aux ions K*

Mise en évidence par le calcul des potentiels d’équilibre des ions

Le tableau 5.1 montre qu’il existe une inégale répartition ionique de part et d’autre de la mem-
brane plasmique mais que chaque milieu est €lectriquement neutre. Par ailleurs, lorsqu’on
modifie la concentration extracellulaire en K* du montage de la figure 5.1, on note une modi-
fication du potentiel de repos qui augmente progressivement avec la concentration de K*. La
modification de la concentration extérieure en Na* a une influence bien moindre ; celle de la
concentration de Cl-n’a aucun effet. K* semble donc jouer un rdle déterminant dans la valeur
du potentiel de repos.

TABLEAU 5.1 CONCENTRATIONS IONIQUES INTRA ET EXTRACELLULAIRE POUR UNE CELLULE ANIMALE.

Concentrations intracellulaires  Concentrations extracellulaires
Constituants

en mmol.L? en mEq.L? en mmol.L” en mEq.L™?
Na* 14 14 140 140
Cations K* 140 140 5 5
Ca* 104 2:10% 1 2
: @r 14 -14 147 -147
Anigns organiques 126 -140 0 0

%brane perméable aux K seuls === force chimique
(a) situation initiale

- force électrique

(b) changement des conditions initiales (c) nouvel équilibre
état intermédiaire instable

FiGure 5.2 Origine du potentiel d’une membrane sélectivement perméable aux ions K.

Si deux solutions aqueuses de KCI, I plus concentrée que II comme indiqué sur la figure 5.2b
sont séparées par membrane exclusivement perméable aux ions K*, il se produit un flux net
non nul des seuls ions K*, de I vers II, sous ’influence de la différence de concentration (force
chimique). Comme les ions CI- ne peuvent pas diffuser, le transfert des ions K* entraine 1’ins-
tallation d’une ddp €lectrique non nulle entre I et II. Les ions K* sont alors soumis & une force
électrochimique qui comporte deux composantes opposées : Iune, de nature chimique, est
responsable d’un passage de I vers II et diminue avec le temps ; 1’autre, de nature électrique,
constituée par la ddp électrique, est responsable d’un passage des ions K* de I vers I ; elle s’ac-
croit avec le temps. Au moment ol ces deux forces sont exactement opposées, un état d’équilibre
est instaur€ : le flux net de K* est nul et une ddp transmembranaire stable est établie. Appelée
potentiel d’équilibre pour I’ion diffusible considéré, ici K*, elle est notée E-
Utilisons les données relatives au potentiel €lectrochimique (noté ) vues au chapitre 4, § 4.1.2b,
pour exprimer le cas présent oll i, = W, soit :
W=w"+RTn[K]+zFE=u,=1"+RT In[K], +zFE,
ce qui donne : z.F.(E - E)=zF(ddp,) = R.T.In([K]/[K])

soit : ddpy, = E, = (-R.T/z.F).In([K]/[K]) = (R.T/z.F).In([K] /[K].) (5.1
C’est I’équation de Nernst qui permet de calculer la valeur du potentiel d’équilibre pour un
ion considéré, indépendamment de tous les autres.
En appliquant 1’équation de Nernst aux valeurs du tableau 5.1, il vient :

E, =-0,058 x 1og(0,140/0,005) = -83 mV.

Le terme 0,058 intégre la valeur de (R.T/F) 2 20 °C et la conversion du logarithme népérien en
logarithme décimal. Le résultat (—83 mV) differe quelque peu de la valeur mesurée, soit—70 mV
: le plasmalemme n’est donc pas perméable au seul K*.

Le méme calcul appliqué a Na* et a CI- fournit les résultats suivants :

E,. =-0.058 x 10g(0,014/0,14) = +58 mV
E. =+0,058 x10g(0,014/0,147) = -59 mV

Ce qui précede suggere que la membrane plasmique d’une cellule animale présente une perméa-
bilité élevée pour K*et qu’un autre ion participe minoritairement a la valeur du potentiel de
repos, ce qui expliquerait qu’il ne soit pas exactement égal A E.. Na* dont le potentiel d’équi-
libre est trés positif semble 1’élément requis d’autant que nous avons vu que la variation de sa
concentration dans le milieu extérieur modifiait modérément le potentiel de repos. On peut donc
considérer que c’est 1’ion auquel la membrane est la plus perméable, 2 savoir K*, qui détermine
P’ordre de grandeur du potentiel de repos (exercice 5.1).
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8. Le potentiel de repos dans une cellule animale : vue d’ensemble des principaux
mécanismes

milieu extra-
cellulaire

membrane
plasmique

cytosol

force électrique

[———-
force chimique

Nomdu C
anal de PR
transporteur : Pompe Na* K* ATPase

Caractéristiques : « Transport facilité - Transport actif primaire
+ Nombreux canaux dans les membranes «Trés fréquente dans les membranes animales
« Toujours ouverts - Changement de conformation pour transporter
Gradient de lesions K~ et Na*
il concentration
ilieu de K- " O N
extracellulaie__ « K /R B /_\“ZK L 3Na e e s
»
Membrane ‘FVN
plasmique /
- T == 4\
Milieu o VK T ik Na* 3Na*, *° K T T
intracellulaire . A A
Gradient ATP ADP
électrique
Role: Majoritairement responsable « Pompe électrogéne

+ Responsable du maintien du potentiel
de membrane (maintien des concentrations
dions potassium)

du potentiel de membrane

A FIGURE 58. Les origines du potentiel de repos dans une cellule animale.
D’aprés PEYCRU et al. (2013) et DAUTEL et al. (2021)

b. Variabilité de la ddp membranaire de certains types cellulaires animaux
qualifiés de dépolarisables (ou excitables)

v TABLEAU Il. Deux grands types de potentiels : les potentiels électrotoniques et les PA
[pour information ?]. D’aprés PEYCRU et al. (2010b), adapté.

Potentiels électrotoniques Potentiels d’action

PPSE, PPSI, potentiels miniatures, neuroniques,
Exemples potentiels récepteurs , potentiels potentiels d’action cardiaques,
pacemaker musculaires...
Amplitude variable nulle ou maximale : « tout ou rien »
burce vt constante pour un méme type -cellulalre
fonction du type cellulaire
dépolarisati S
Sens de la ddp R arlsat_lon' dépolarisation
ou hyperpolarisation
Additivité possible impossible
fods absente résente
réfractaire P

dans un seul sens dans une chaine

Propagation dans les deux sens d’une fibre
de neurones

non décrémentielle : amplitude

Conduction décrémentielle
constante

par une dépolarisation
membranaire

par un stimulus

Déclenchement .
(ou spontané)

Obtention pas de seuil seuil

Un peu de vocabulaire sur les variations de ddp membranaire
valeur devient moins négative voire positive) s’appelle une dépolarisation.

valeur devient encore plus négative) s’appelle une hyperpolarisation.

de la ddp membranaire a la valeur de repos s’appelle une repolarisation.

= Une augmentation de la valeur de la ddp membranaire par rapport au potentiel de repos (la
= Une diminution de la valeur de la ddp membranaire en dessous du potentiel de repos (la

= Un retour, suite a une dépolarisation (le plus souvent) ou une hyperpolarisation, de la valeur
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C. Bilan sur le role des membranes dans les flux de matiére

Vv TABLEAU lll. Les principaux transferts transmembranaires : vue d’ensemble.
D’aprés PEYCRU et al. (2013)

CLASSIFICATION SIMPLIFIEE DES PRINCIPAUX TRANSPORTS.

Empruntant la bicouche lipidique.
Diffusion simple a cinétique linéaire
(loi de Fick)
AG' < O selon le
gradient chimique
ou électrochimique Empruntant une protéine
Transports individuels (passif) membranaire
transmembranaires Diffusion facilitée

Protéine canal
non saturable
dans les conditions
physiologiques

Protéine porteuse
saturable

AG' > O contre le
gradient chimique
ou électrochimique

(actif)

Empruntant une protéine membranaire porteuse
saturable a cinétique hyperbolique

Transports en masse
par vésicules closes

Transports cytotiques : endocytose, exocytose et transcytose
Leur mise en ceuvre requiert toujours une dépense énergétique.

v L'eau, les solutés neutres ou chargés et les gaz dissous peuvent
traverser les membranes.

v’ La perméabilité de la membrane vis-a-vis d'une substance
chimique dépend de ses propriétés physico-chimiques et de celles
de la substance considérée.

v’ Ces échanges transmembranaires sont régis par les différences de
potentiel électro-chimique.

v Les flux de solutés s’effectuent dans le sens des potentiels électro-
chimiques décroissants par transport passif simple ou facilité ou
dans le sens inverse par transport actif primaire ou secondaire
(couplages énergétiques).

v Les flux transmembranaires sont une fonction linéaire (diffusion
simple) ou une fonction présentant un plateau de saturation
(échange assisté par un transporteur) de la concentration en
molécule transportée.

v Des flux transmembranaires d'ions sont a l'origine d'un potentiel
électrique appelé potentiel de membrane.

Bilan (adapté du

programme)

LES DIFFERENTES MODALITES DE TRANSFERTS.

Vv TABLEAU IV. Les principaux phénoménes de transferts de matiére impliquant les
membranes. D’aprés PEYCRU et al. (2013)
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A FIGURE 60. Les principaux phénoménes de transferts de matiére impliquant les membranes.
D’aprés PEYCRU et al. (2013)

Pour faire une fiche de révision : quelques pistes

Il est conseillé de maitriser les grandes lignes du plan
Le plan ne doit pas étre percu comme un carcan figé, ou comme un modeéle de plan de dissertation a ré-
utiliser en devoir, mais bien comme un outil d’apprentissage et de structuration des concepts
importants. Vous pouvez en recopier les grandes lignes ou annexer le plan du polycopié
directement.

Il est conseillé de réaliser un lexique des principales définitions.

Il est conseillé de reproduire les schémas (et tableaux) majeurs :
Liste indicative.
- Structure des membranes
° Le modéle de la mosaique fluide (membranes)
IMPORTANT : la biochimie des principaux constituants doit étre
absolument maitrisée !
° Les expériences historiques ayant permis de construire ce modele
° Les mécanismes de la fluidité membranaire

- Flux de matiere

° Les différents types de cytoses (notamment endocytose, exocytose)

° Le transport vésiculaire

° Le fonctionnement de la pompe Na*/K*

° Les principaux types de transferts transmembranaires et leur cinétique
(!) Connaitre des exemples

(>> schéma des transports dans I’entérocyte + poil absorbant + E. coli)
° Le potentiel de repos : maintien dans les cellules animales

(!) Connaitre des valeurs !

Vous devez en outre savoir / pouvoir :

° Exploiter des électronographies de membranes

° Réaliser des calculs de potentiels chimiques, électrochimiques,
hydriques...
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