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Chapitre 7

Membranes
et échanges membranaires

Objectifs : extraits du programme

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 '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-1-2)

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
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).

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 réles 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
role 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

Capacités exigibles v Relier la fluidité membranaire a la composition de la membrane.

P g v Relier la perméabilité membranaire a la composition de la membrane.

e Le modéle actuellement retenu de structure et d’organisation des membranes
est celui de la « mosaique fluide » proposé par SINGER & NICHOLSON en 1972.

A. La structure en mosaique des membranes

1. Une représentation initiale : le modéle du sandwich (DAVSON & DANIELLI,
1935) et le modeéle trilamellaire (ROBERSTON, 1959)

e Les analyses de composition des membranes ont, depuis la premiére moitié du
XXe siécle, révélé que les membranes sont majoritairement composées de
phospholipides et de protéines.

e Néanmoins, leur organisation est longtemps restée une question.

e En 1925, le Néerlandais Evert GORTER (1881-1954) et son étudiant Frangois
GRENDEL démontrent que les phospholipides peuvent former des bicouches.

e On a ensuite longtemps pensé qu’une bicouche de phospholipides était prise en
sandwich par deux couches continues de protéines réparties de chaque cété
du niveau phospholipidique : c’était le modéle du sandwich lipido-protéique (ou
modéle paucimoléculaire = modéle de DAVSON-DANIELLI) (1935) notamment
proposé et défendu par les Britanniques Hugh DAVSON (1909-1996) et James F.
DANIELLI (1911-1984).

e Cette vision semblait par ailleurs confirmée par les électronographies au MET de
coupes transversales de membranes qui attestaient d’une structure trilamellaire
théorisée par J. David ROBERTSON (1959) (figure 1). On verra toutefois plus loin que
ces observations s’expliquent par I'organisation tripartite (et non trilamellaire) des
membranes.
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schéma interprétatif de la membrane unitaire
donné par Roeerston {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)
o En 1972, des travaux expérimentaux conduisent les Américains Seymour J. SINGER
(1924-2017) & Garth L. NICOLSON (1943) a proposer un nouveau modéle. lis
réalisent les manipulations suivantes (figures 2-3) :
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Un ajoute enswite une pellicule de carbone & la couche
de platine pour rerforcer cefle-ci

Cn détruit I'échantion original & |'aide d'acides et
d'enzymes. A ka fin, il ne reste plus qu'une répligue
de platine et de carbone de la surface fracturée.

C'est la répligue, et non la membrane elle-méme,
qu'on examing au microscope éectronique.

Le dessin et une micrographie Electronique des
feuillets | gt E, en surimpressian, montrent la face
interieure de chacune des couches de la membrane,
Remarguez les granules : ils correspondent aws protéines.

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

A Evert GORTER
(1909-1996)

A Jamés; F. DANIELLI
(1881-1 954) A Hugh DAvVsON (1911-1984) A Seymour J. SINGER (1911-1984)

A Garth L. NicoLsoN
(1924-2017)
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A FIGURE 3. Technique de 'ombrage métallique. D’aprés BREUIL (2007).

= Congélation de cellules dans I’azote liquide.

= Découpage du bloc gelé avec une lame réfrigérée qui permet de réaliser une
incision de la cellule suivant le plan hydrophobe de la membrane plasmique, entre

les deux feuillets phospholipidiques. C’est la cryofracture.

= Sous vide et a basse température : sublimation de la glace superficielle qui

pourrait géner les observations. C'est le cryodécapage.

= Réalisation d’une empreinte métallique en vaporisant obliquement un métal
lourd (par exemple : platine, argent) qui s’accumule latéralement contre les
aspérités. Ce métal n'est pas traversable par les électrons. C'est 'ombrage

métallique (figure 3).

= Fixation de I’ensemble par une pulvérisation perpendiculaire de carbone qui

permettra de former une matrice continue (figure 3).

= Dissolution des tissus par un solvant: il ne reste qu'une empreinte carbo-

métallique (= réplique carbométal) (figure 3).
= Observation au MET.

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

e Les électronographies obtenues montrent des taches métalliques réparties dans
une matrice carbonée que I'on interprete comme des protéines enchassées dans
une matrice de phospholipides. On a donc une mosaique hétérogéne de
composants (figure 4.b).
milleu
extracellulaire

membrane

La structure plasmique

de la membrane plasmique.

(a) structure tripartite de la membrane
vue en coupe * 300 000, on voit
nectement les deux feuillets avec un
espace au milieu, le feuiller interne étant
le plus fin. (b) Vue de face révélant la
structure particulaire de la membrane
* 75 000, Le diamétre des particules est
de 10 nm. (Cliché B. Vian, « Atlas de biologie
cellulaire », |.-C. Roland, J.-C. Callen, A. et
D. Szillasi, 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).

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)

Fluids estraceliulaie L0 Sroiginede — LY
et lamaiice () )
< T estroceiiufaies 75 N

Glycoipide [

Niveau hydrophile

' Niveau hydrophobe

7nm Az \; 1 ~| Niveau hydraphlle
millioniémes VLR i by X - 7l
¥ de mm) AL ) = ; o B STRUCURE
T & ” - 7= TRIPARTITE

P ' = S s
= Cytosal = o eytascisietis

périphérigue

A FIGURE 5. Une membrane biologique : la membrane plasmique. D’aprés RAVEN et al. (2007).
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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 cé6té externe de la membrane plasmique
(ne se trouve pas sur les autres membranes).

M ibranes Epaisseur StHicture Composition en Composition en
en nm lipides totaux protéines totales
Plasmalemme 75 * tripartite et gly- 42 % 58 %
cocalyx en plus
Réticulum endoplasmique 5a6 tripartite 30 % 70 %
Appareil de Golgi 6av tripartite 35 % 65 %
Enveloppe plastidiale e tripartite 60 % 40 %
0y
Thylacoides ke tripartite 5% e/Op?qonQErﬁs% 50 %
Mstmbrane milocian: 6 tripartite 40 % 60 %
driale externe
Membrane mitochan: 6 +H* tripartite 20 % 80 %
driale interne
Plasmalemme bactérien Gtk tripartite 30 % 70 %

* : 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 1) comprennent des constituants moléculaires
variés ; la plupart sont associés entre eux de maniére non covalente (les
portions hydrophobes sont notamment associées par interactions hydrophobes).

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
e Les phospholipides sont des lipides amphiphiles constitués :
= D’'une téte hydrophile (polaire) comprenant toujours une unité phosphate.
= De deux longues queues hydrophobes (apolaires) qui sont des chaines
hydrogénocarbonées.
e Ondistingue :
= Les glycérophospholipides = phosphoglycérides (phosphoglycérolipides) qui
sont formés a partir de glycérol.
= Les sphingophospholipides = sphingolipides qui sont formés a partir de
sphingosine.

Liaisons phosophesters

= La synthése de phospholipides fait partie de 'anabolisme et a principalement
lieu dans le réticulum endoplasmique lisse (sauf celle des sphingolipides qui
passe par le systtme REG-GoLGI-membrane) ; elle nécessite un apport
d’énergie.

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

e Les glycérophospholipides (=glycérolipides) (figures 6-8) résultent de la
combinaison par réactions chimiques (estérifications ou
phosphoestérifications) de :
= Deux acides gras (saturés ou insaturés // deux fois le méme ou deux différents),
= Un glycérol,
= Un acide phosphorique ou groupement phosphate (ionisé) a I'état cellulaire,
= Et souvent un aminoalcool : éthanolamine, choline, sérine, inositol... (figure 8)

Sans aminoalcool, le phospholipide s'appelle acide phosphatidique (= phosphatidate sous forme ionisée).

Aminoalcool

o

8

I ! 5

0=C Cc=0 ]
W | =
< <

Vaay =X

Liaisons ester: } - . 4 N S
N ~y 3

— I e Jo H

10 o T Queues hydrophohes g

P4 P4 (acides gras) @

' Modeéle compact

,:J d'un phosphelipide,
L la phosphatidylcholine

Dans les phospholipides, deux des groupements ~OH Schématisation
du glyeérol sont reliés a des acides gras, pendant simplifiée d’un
que le troisiame groupement —OH est relié a de I'acide o
phosphorique, Le phosphate est ensuite relié & un phospholipide
petit groupement polaire (aicoal),

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 '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
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A FIGURE 7. Un phospholipide (la phosphatidylcholine). D’aprés ALBERTS et al. (2004).
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A FIGURE 8. Les quatre principaux phospholipides de la membrane plasmique mammalienne

[pour information]. D’apres ALBERTS et al. (2004).

ii. Les sphingophospholipides, lipides a base de sphingosine surtout situés dans les
membranes plasmiques animales

S ou(CH
I Reésidu
ﬁ_ H céramide ﬁ_ H
H—C H—(i‘.
H—(:?— OH H—C—0H
H—(|3— NH, N H—(I:—NH o}
CH,0H [ Phospho- CH,
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71N
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Phosphorylcholine

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

e Les sphingolipides (figure 9), surtout retrouvé dans le plasmalemme des cellules
animales (méme si on les retrouve dans d’autres membranes, chez les plantes...
et méme rarissimement chez les Bactéries ou les Archées), résultent de la
combinaison par réactions chimiques de :
= Une sphingosine qui est elle-méme un aminodiol (présence d’une fonction amine
et de deux fonctions alcools) attaché a une chaine carbonée insaturée;
'ensemble comprend toujours 18 carbones et une seule insaturation, a
localisation fixe.

= Un seul acide gras (saturé ou insaturé, de nature variable)

= Un acide phosphorique ou groupement phosphate (ionisé),

= Et un substituant de nature variée : dans le sphingolipide le plus courant (la
sphingomyéline), il s’agit de la choline.

Lycée Chateaubriand (35) « Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE « Chapitre 7. Membranes et échanges membranaires
Cours complet rédigé » Page 5



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
e L’amphiphilie des phospholipides (figure 10) a pour conséquence que les tétes
hydrophiles se placent spontanément au contact de I’eau alors que les queues
hydrophobes se regroupent ou se font face de maniére a échapper a I’eau. On
assiste alors a la formation de :
= Micelles : minuscules gouttelettes lipidiques ou les tétes hydrophiles sont au
contact de l'eau et les queues hydrophobes regroupées. On retrouve
typiqguement ces structures dans une émulsion.
= Bicouches : double couche de phospholipides constituée de deux feuillets
superposés s’opposant par les queues hydrophobes et ou les tétes
hydrophiles sont au contact de I'eau.

EAU

Téte
hydrophile

(a) Micelle
Queue
hydrophobe

(b) Double couche
de phospho-
glycérolipides

Deux structures formées par ['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 |'eau.
(a) Coupe transversale d'une micelle. (b) Coupe transversale d'une double
couche de phosphoglycérolipides entre deux compartiments aqueux.
Une telle double couche est la composante principale des membranes
biologigues.

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

Encadré A Les lipides membranaires de certaines Archées

(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 | | Résidu glycérol

oH 9 9

T, —CH, —CH,
S Liaison (I) (lj
% ather { 0 i Liaison
S o= ester
~ N I
Menocouche Bicouche
lipidique lipidique
f f T 2 Archées Eubactéries

OH O O - et eucaryotes

| | | Reésidu glyceérol

CH,—CH—CH,

B. Les stérols (dont le cholestérol animal), lipides contrélant la fluidité et la
stabilité membranaires
o Les stérols (figure 11) ont des lipides comprenant fondamentalement un noyau
a quatre cycles hydrogénocarbonés (noyau phénanthréne = stérane) lié a un
groupement alcool (seule partie hydrophile de la molécule: il y a donc
amphiphilie) ; ce module de base peut porter des chaines hydrogénocarbonées
de nature, taille et localisation variées.
e Chezles ‘plantes’, on trouve des phytostérols (non digestibles par les Mammiféres).
e Chez les Animaux, on trouve notamment le cholestérol (figure 12) et ses dérivés
qu’on appelle généralement stéroides.

" Seule partie
OO hydrophile

A FIGURE 11. Stérane et cholestérol. Wikipédia (aolt 2015).
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e Les stérols sont des lipides membranaires qui régulent la fluidité des membranes
biologiques (voir plus loin). On cite souvent comme exemple le cholestérol présent
dans les membranes de nombreuses cellules animales.

L ] Groupament polaire

y de la téte

Structure ) b
rigide du cycle -':
stéroidien

Oueua

hydrocarbanée
non polaira
(A} (B}
Structure du cholestérol, Le &
cholestérol est représenté par (A) sa formule, Téte_s
(B) un dessin schématique et (C) son modéle polaires
compact. 4
Région rigidifiée
par le cholestérol
1k
Reégion
plus fluide
ot _
, Cholestérol dans une
A > FIGURE 12. Le cholestérol. bicouche lipidique. Schéma d'une molécule
Dvapr‘es ALBERTS et al. (2004) de cholestérol qui interagit avec deux

molécules de phospholipides dans la
monocouche d'une bicouche lipidique.

Les lipides membranaires entretiennent des interactions hydrophobes entre eux et avec les
parties transmembranaires des protéines.

b. Des protéines transmembranaires ou périphériques, aux fonctions
variées

a. Une distinction structurale et localisationnelle : protéines transmembranaires
(= intrinseéques) vs. périphériques (= extrinséques) [+ protéines ancrées]
e Les protéines membranaires peuvent étre classées structuralement en deux
catégories :
= Les protéines intrinséques = protéines transmembranaires : protéines qui
s’intégrent dans la membrane en la traversant.

| Lorsqu’un seul feuillet est traversé par la protéine, certains auteurs parlent de protéine ancrée. |

» Les protéines extrinseques = protéines périphériques : protéines qui sont
situées sur un cété de la membrane ou I'autre, mais qui ne la traversent pas.

Les domaines transmembranaires des protéines sont souvent composés d’hélices alpha ou les
acides aminés présentent des radicaux hydrophobes qui peuvent alors faire des interactions
hydrophobes avec la partie hydrophobe des phospholipides. Inversement, les parties
extramembranaires sont plutét riches en AA hydrophiles. Pour identifier les zones
hydrophobes d’une protéine, on réalise un profil d’hydropathie ou profil d’hydrophobicité
(figures 13-14) a partir de la séquence peptidique de la protéine.

Identifiez les domaines hydrophiles  Lafigure  représente le profil d'hydropathie d'une claudine (protéine impliquée
et hydrophobes, et évaluez leur lon-  dans la formation des jonctions serréss, . La valeur d'hydropa-
E;‘;‘i ;—;éﬁ;%;;’}:‘;zmﬁ;“e’g thie d'une position Y dans une séquence peptidique est obtenue en faisant la
Sl wing e icicion arminks 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 déctivant la structure probable de la claudine.

3.007
Les waleurs positives sont asso- |

ciées & un caractére hydrophobe, wi _’M ;'&1[\ { ﬁ\mﬁ\“ﬂf ’

les valeurs négatives 4 un caractére \‘
hydrophile. J
5 1o 151 2m 251

rofil d'hydropathie de la claudine 1,

-300

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).

B. Des protéines remplissant des fonctions variées (transport, catalyse, réception
de molécules signal, association au cytosquelette, a la matrice, jonctions,
reconnaissance intercellulaire...)
e Les protéines membranaires ont principalement les fonctions suivantes (figure 15) :
= Transporteurs qui permettent le passage de substances au travers de la
membrane.
= Enzymes qui permettent la réalisation de réactions chimiques au niveau de la
membrane.
Un grand nombre de réactions chimiques peuvent avoir lieu au niveau d'une membrane, par exemple : la synthése d’ATP
(ATP synthase au niveau de la membrane interne d'une mitochondrie / d'une Bactérie ou la membrane d'un thylakoide),
synthése de cellulose (cellulose synthase au niveau de la membrane plasmique végétale), synthése d'un second
messager comme I'AMP cyclique (adénylate cyclase au niveau de la membrane plasmique). ..
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Récepteurs qui permettent la fixation d’'une molécule informative (hormone,
neurotransmetteur...) et participent a la production d’un signal intracellulaire.
Protéines de jonctions intercellulaires, les jonctions intercellulaires étant des
complexes protéiques permettant de lier des cellules adjacentes entre elles
ou de lier une cellule a la matrice extracellulaire.

Protéines de fixation au cytosquelette : la forme des cellules animales est
notamment permise par un fin et dense réseau cytosquelettique en bordure
de cellule solidement arrimé a de nombreuses protéines membranaires.
Marqueurs qui permettent la reconnaissance entre cellules et sont souvent des

glycoprotéines.

Protéines de transport. (a} Une protéine
qui traverse la membrane de part en part
peut canstituer un canal hydrophile dans
lequel un seul type de saluté passe.

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

Enzymes. Une prataine
intramembranaire peut &ire une enzyme
dont Iz site actif se trouve exposé aux
substances de la solution adjacente, Dans
certains cas, la membrane comporte un
alignement ardonné d'enzymes qui
accomplissent suivant une séguence
précise les etapas d'un processus
métaboliqus,

Protéines réceptrices. Une protéine
membranaire peut porter un site de
liaison dont la forme épouse calle d'un
messager chimigue, comme une
hormone. Le messager (stirmnulus) peut
entrainer un changement de la
conformation de |a protéine; a la suite de
cela, la partie cytoplasmigue de la
proteine déclenche une cascade de
réactions chimiques dans la cellule

Adhérence intercellulaire, Les protéines
intramembranaires de cellules adjacentes
peuvent se lier et unir celles-ci suivant
plusieurs types de jonctions (reure 7 30}
Cette forction permet la formation de
Lissus

Rec i intercellulaire.
Certaines glycoprotéines (protéines
munies de courts polysaccharides) servent
& identifier les cellules et sont reconnues
par les autres cellules de maniére
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 role
important dans le maintien de la forme
cellulaire et dans la stapilité de certaines
protéines intramembranaires, Les protéines
qui adhérent & |2 matrice extracellulaire

peuvent coordonner des changements
extracellulaires et intracellulaires

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

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

e On trouve enfin des glucides (figure 16) dans la membrane plasmique (au niveau
du feuillet externe) : on appelle glycocalyx ou cell coat I'ensemble des petites
chaines glucidiques (oligosaccharides) portées par des protéines (cela forme
des glycoprotéines) ou parfois des sphingolipides* (cela forme des
glycolipides) de la membrane plasmique qui ont avant tout un réle de
reconnaissance intercellulaire (et aussi de protection en retenant un peu d’eau
pres de la cellule).

*Pour étre précis, les glycolipides sont :

- rares chez les ‘plantes’ ol ils sont formés a partir de glycérophospholipides

- fréquents chez les Métazoaires ot ils sont formés a partir de sphingolipides.

Le glycocalyx se rencontre fondamentalement sur le feuillet externe de la membrane
plasmique (ou sur le feuillet interne des vésicules de sécrétion qui sont appelées a faire partie du
plasmalemme). Exemple : marqueurs ABO a la surface des hématies.

e Des protéines glycosylées (et quelques lipides glycosylées) peuvent se trouver
sporadiquement sur la membrane de compartiments cellulaires. Il en existe aussi,
bien entendu, dans les compartiments cellulaires eux-mémes.

Glycocalyx

[ R B F e %D

A FIGURE 16. Glycocalyx de cellules d’cesophage mammalien au MET.
D’apres LULLMANN-RAUCH & ASAN (2019).

B. Lafluidité et 'asymétrie membranaires

1. Mise en évidence de la fluidité membranaire : hétérocaryons (FRYE & EDIDIN,
1970), FRAP (AXELROD et al., 1976)
e On peut montrer la fluiditt membranaire par deux expériences aux principes
simples :
= la formation d’un hétérocaryon (cellule résultant de la fusion artificielle de
deux cellules issues d’organismes différents) avec marquage
immunofluorescent des protéines de chaque cellule d'origine: on constate
rapidement un mélange des fluorescences, ce qui montre la mobilité des
protéines (figure 17).
Historiquement, ce sont les Américains Larry D. FRYE (1956-2009) et Michael A. EDIDIN (1939)
qui ont publié les premiers résultats en ce sens en 1970.
= 'extinction par un laser d’'une zone d’une cellule préalablement marquée par
fluorescence (photobleaching = photoblanchiment = photoextinction): en
observant au microscope a fluorescence, on constate que la fluorescence regagne
rapidement la zone éteinte (figure 18).
Cette technique courante porte |'acronyme anglais de FRAP (Fluorescence recovery after photobleaching, que I'on peut traduit
par « Rétablissement de fluorescence aprés photoblanchiment »). Les premiéres manipulations de ce type sont dues a une
équipe américaine (AXELROD et al., 1976)
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Cellule
humaine

Glycoprotéines
spécifiques

A Larry D. FRYE

(1956-2009) Mouvement
© Gentry-Morrison Bascule (rare) = flip-flop
Fusion ef ajout latéral (fréquent) [catalysable par des flippases,
des anticorps ATP-dépendantes
Mélange (a) Mouvement des phosphoglycérolipides. Les phasphoglycérolipides
Cellule de souris des fluores?:ences se déplacent latéralement dans une membrane ; les bascules
d'une couche & |'autre se produisent rarement.
. d On travaille sur des cellules humaines et des cellules de souris, Les anticorps marquaés a la fluorescéine
% 5“‘.‘ { {emettant dans le vert) et & la rhodamine (émettant dans le rouge) reconnaissent respectivemant Membrane
& \ et spécifiguement les protéines de surtace de la cellule humaine et de celle de souris Membrane fluide
A Michael A. EDIDIN . - C . . YOO
(1939) A FIGURE 17. Mise en évidence de la fluidité membranaire avec la formation d’un QOOE
© J. Hopkins hétérocaryon. D’aprés SEGARRA et al. (2014).

Intensité de fluorescence
Laser de la zone traitée

o hydrocarbonées Queues
insaturées présen- hydrocarbonées
tant des inflexions saturees

(b) Fluidité de la membrane. Les queues hydrocarbonees insaturées
des phosphoglycérolipides présentent des inflexions
» Temps gui empéchent les molécules de s'entasser et qui permettent

~ Membrane I ainsi a la membrane de conserver sa fluidité.
uniformément marguée Laser

A Daniel AXELROD
(1948)
© Univ. Michigan

La membrane plasmique d'une cellule est uniformément marquee grace a des fluorochromes
fixes sur des lipides membranaires.

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

2. Mécanismes et modulabilité de la fluidité membranaire

Cholestérol
a. Les phospholipides, une masse fluide (et donc moléculairement mobile)
e Les phospholipides sont fondamentalement a I’état liquide (« fluide », rappelons- {¢) Réle du cholestérol dans la membrane. A une température
le, veut dire liquide ou gazeux), ce qui entraine de nombreux déplacements de modérée, le cholestérol diminue les mouvements des
ces molécules (comme dans tout liquide), principalement des mouvements phosphoglycéralipides ; il réduit donc la fluidité membranaire.
latéraux mais aussi, plus rarement, des changements de feuillets (flip-flop = Cependant, & une basse température, il entrave I'entassement
bascule) (figure 19). Certaines enzymes (flippases au sens large) peuvent des phasphoglycérolipides et empéche ainsi la membrane

catalyser le flip-flop dans certains types cellulaires. de se solidifier.

e Les protéines enchassées dans les phospholipides subissent le flux.
A FIGURE 19. Mobilité des phospholipides dans les membranes.

D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).
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b. Lesinsaturations (doubles liaisons) des acides gras, un facteur de fluidité

e Le degré de saturation des queues hydrophobes agit sur la fluidité membranaire :
plus il y a d’insaturations, plus la membrane est fluide. Rappelons en effet que
les coudes provoqués par les insaturations augmentent ’encombrement stérique
des phospholipides concernés et réduisent donc les possibilités d’'interactions
hydrophobes avec les phospholipides alentour par rapport aux interactions
possibles dans le cas des queues droites des phospholipides saturés.

¢. La température, un facteur de fluidité
e Latempérature augmente la fluidité membranaire.

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
e Le cholestérol (composant jusqu’a 30 % du plasmalemme animal) joue un réle
stabilisateur des membranes a plusieurs égards (figure 20) :
= Aux températures moyennes ou élevées, le cholestérol comble les espaces
entre les phospholipides et, assurant des liaisons hydrophobes avec eux, il
diminue la fluidité membranaire.
= Aux températures basses, le cholestérol empéche, en s'intercalant, la
stabilisation des liaisons hydrophobes entre phospholipides qui pourraient

rendre les membranes-rigides, diminuant alors le risque de solidification voire
de congélation.

Dépendant de la nature (et la proportion) des types de phospholipides qui s’y trouvent, une
membrane présente une température Tr, 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

l

Solide T

m

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)

= Un réle structural est aussi avancé par certains auteurs : les cellules animales
étant dépourvues de paroi, une partie de la stabilité de leur forme serait due a
I’labondance en cholestérol de leurs membranes.

i

e Dans les cellules végétales, des phytostérols peuvent, en quantité variable,
remplir un réle analogue a celui du cholestérol qu'on ne trouve que dans les

cellules animales.
e Les stérols bactériens sont, en revanche, plutét rares.

e. L'existence de zones stables et rigides riches en sphingolipides, en
glycolipides et en cholestérol : les radeaux lipidiques

e Des zones stables, a faible mouvement phospholipidique et ou les protéines se
déplacent donc également peu existent dans des endroits localisés de la
membrane : ce sont les radeaux lipidiques ou lipid rafts (figures 21-22). lls
peuvent représenter de 10 a 30 % de la surface membranaire animale et mesurent

environ 100 nm de diametre.
e lIs sont caractérisés par :
= Une grande richesse en cholestérol,
= Une grande richesse en AG saturés,
= Une grande richesse en sphingolipides et glycolipides,
tous ces composés abaissant la fluidité membranaire.

Un radeau lipidique (/ipid raft) est une région localisée de la membrane, dont la composition est particuliere.
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 diamétre et pourraient occuper jusqu’a
30% de la surface de la membrane plasmique.

Radeau lipidique

Sphingolipides / Glycolipides

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)
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. ESPACE EXTRACELLULAIRE Distribution asymétrique
Glycoprotéines des phospholipides et des glycolipides
dans la bicouche lipidique des hématies

\ S ’ b < , humaines. Les couleurs utilisées pour les
_,1- - . » ; JioF . n ” 4 \ tétes des phospholipides sont celles introduites
) : \ 2 Sesse et S | I\ 'L& HEARAND \ FARIPAVI I 1} }; dans |a figure 10-12. En plus, les glyeolipides
Fay) - ot | o b I ¥ S ALY . Fvlve 1 .
- | . | W |
Ay ) v : o ¥

i i f sont dessinés avec une téte polaire hexagonale
i

‘ I; : U JlJ\‘} \ .: ; \I IiII '.,E “ 8\("'{ \L }%\J 15 (bleu). On pense que le cholestérol (non
1084004640804 4040

montré) se distribue pareillement dans
les deux monocouches.

CYTOSOL
% de la masse lotale des phospholipides
50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50
| | | | | | | ] | |
sphingomyéline
[ i phosphatidylcholine
:'_ phosphatidylethanolamine
[—‘ phosphatidylsérine

! e )
B H k&

hémimembrane interne  hémimembrane externe
(coté cytosolique) (c6té extracellulaire)

Cytosqueletté Radeaux lipidiques Sphingomyélines  Glycolipides  Cholestérol

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

Asymétrie membranaire illustrée par la comparaison de la composition en
phospholipides des deux hémimembranes d’un érythrocyte.
3. L’asymétrie membranaire, conséquence notamment d’une ionisation . . . .
différentielle entre intérieur et extérieur de la cellule ou d’un # FIGURE 23. L'asymétrie membranaire au niveau des phospholipides.
. D’apres ALBERTS et al. (2004) et PEYCRU et al. (2013).
compartiment

e Méme si les mouvements de flip-flop existent entre feuillets membranaires, ceux-ci
sont plutét rares. En effet, la composition des milieux de part et d’autre d’'une
membrane est différente et les phospholipides, en fonction de leurs propriétés et
notamment de leur ionisation, ont une affinité plus ou moins grande pour tel ou
tel milieu. Il en résulte une composition phospholipidique différente entre les
deux feuillets : c’est 'asymétrie membranaire (figure 23).

e Cette asymétrie touche aussi les protéines (par exemple pour la membrane
plasmique : association au cytosquelette c6té intracellulaire, association a la
matrice coté extracellulaire... ionisation différente...) ou les glucides (présents
uniquement sur la membrane plasmique et uniquement sur le feuillet externe).

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

v Les membranes [biologiques] sont des associations non
covalentes de protéines et de lipides, parfois glycosylés,
assemblés en bicouches.

Bilan (adapté du

programme)
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Il. Des membranes impliquées dans les flux de matiére Endazyiage Exocytone

3

e Les cellules comme les compartiments n’étant pas des ensembles-clos mais bien des
systémes thermodynamiques ouverts, les membranes autorisent les échanges de
matiére, d’énergie et d’'information, les deux derniers ayant en réalit¢ souvent un

P\
support matériel.
e Cela est possible selon deux modalités principales : @ U

= Un déplacement de compartiments, notamment de vésicules, incluant leur
formation ou la sécrétion de leur contenu : c’est le trafic vésiculaire.

= Une traversée des membranes par la matiére: ce sont les échanges
transmembranaires.

Relier la perméabilité membranaire a la composition de la membrane. .@ g

Exploiter la notion de potentiel électrochimique pour déterminer le caractere Dvndine ,

spontané ou non d’un échange. L S

Exploiter la relation de NERNST pour déterminer le potentiel d'équilibre d’un ion.

Exploiter la loi de Fick pour expliquer les caractéristiques cinétiques de certains

échanges transmembranaires.

Exploiter la notion de potentiel hydrique pour déterminer le sens des flux d’eau.

Relier les caractéristiques des protéines membranaires (canal, transporteur)

aux modalités d’échange. - B

v’ Relier les échanges présentés a leurs fonctions biologiques. Q

v Relier I'inégale répartition des ions et les flux transmembranaires a I'existence
d’'un potentiel de membrane.

v Relier les échanges présentés & leurs fonctions biologiques

4

Vésicule
ATP

Microtubule
Kinesine

R NENEN

Capacités exigibles

SN

Hétérodimeére
O de tubuline
]
. 4 . Microtubule S
A. Des membranes qui permettent le déplacement de compartiments : e * %
le trafic vésiculaire —— Noyau (e
e On appelle trafic vésiculaire (= transport vésiculaire) I'ensemble des Q
phénoménes de formation, déplacement et sécrétion de vésicules, pouvant
inclure plus largement le déplacement de tout compartiment dans la cellule.
e On trouvera aussi parfois le mot cytoses pour désigner plus précisément tous les

phénomeénes de formation et sécrétion de vésicules en lien avec le milieu
extracellulaire (endocytose / exocytose).

Filament
de tubuline

e On rappelle compartiment cellulaire est un volume cellulaire limité par une
membrane, une vésicule étant un petit compartiment cellulaire sphérique

généralement plutét mobile et formant une forme de transition fréquente entre

deux organites. FIGURE 24. Flux vésiculaire et cytosquelette (cas des cellules animales).

D’aprés SEGARRA et al. (2014)

1. Des déplacements ATP-dépendants permis par des protéines motrices et le

cytosquelette
e Les microtubules (ou parfois les microfilaments d’actine, notamment dans les
cellules végétales) sont associés a des moteurs moléculaires (= nanomoteurs)
ou protéines motrices qui permettent le déplacement des compartiments et
notamment des vésicules dans les cellules (figure 24).
e Dans les cellules eucaryotes animales, on trouve notamment :
= les kinésines (qui se déplacent vers le péle + des microtubules, donc vers la
membrane plasmique — ou vers la base dans les cellules épithéliales).
= ou les dynéines (qui se déplacent vers le pole — des microtubules, donc vers le
COMT - ou vers I’apex dans les cellules épithéliales).

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

a. Notion d’exocytose
e On appelle exocytose la fusion d’une vésicule (vésicule d’exocytose), le plus
souvent d’origine golgienne, avec la membrane plasmique qui permet
I’évacuation de son contenu dans le milieu extracellulaire (figure 25).
e Cela conduit au déversement de son contenu dans le milieu extracellulaire mais
aussi a I'ajout de membrane (et des protéines membranaires en présence) dans
la membrane plasmique.

e Les déplacements sur les microfilaments, intervenant peu dans le trafic b. Un phénoméne contrélable médié par le calcium et les protéines SNARE
vésiculaire des cellules animales mais étant majeurs dans les cellules végétales, o L’exocytose peut étre un processus déclenché par des signaux variés (hormone,
requiérent des myosines. potentiel d’action...). Dans ce cas, les vésicules sont stockées prés du site

e Ces déplacements consomment de I'ATP. d’exocytose en attente du signal.
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e |l y a alors souvent intervention de Ca?** comme second messager dans le
déclenchement de I’exocytose.

e On peut noter également I'implication dans les phénomenes de flux vésiculaires,
notamment de I'exocytose, de protéines SNARE (SNAP [Soluble NSF Attachment
Protein] REceptor), une famille diversifiée de protéines (synaptobrévine,
syntaxine...) (figures 25-26). Ces protéines sont sensibles au signal calcique.

e Elles interviennent dans les phénoménes de fusions de vésicules avec une
membrane par reconnaissance (par complémentarité de forme) des v-SNARE
(SNARE de la vésicule) et des t-SNARE (t pour target ; SNARE de la membrane
cible).

Wy
/ Membrane

i e
- vesicul R v-SNARE plasmigue
) @— Vésicule de secrétion %%%
6\, Microtubule Membrane
vesiculaire
Dictyosome ¥* @

@~

REG

A B

4 Protéine synthétisée
A: mécanisme général de la sécrétion d’une protéine. La synthése protéigue a lieu dans le REG;

la protéine est ensuite rendue fonctionnelle lors de son passage par un dictyosome; elle est enfin acheminge
jusqua la membrane plasmique ol a lieu 'exocytose.

B: étape d'exocytose des produits de sécrétion. 1 : arrimage / 2 : fusion membranaire.

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)

¢. Un phénomeéne qui peut aussi étre constitutif

e Le processus peut aussi étre constitutif (figure 26). Il semblerait que la plupart
des cellules eucaryotes présente une exocytose constitutive, a des degrés
variables. Ses modalités demeurent discutées méme si lintervention de
protéines de type SNARE ou semblables (en partie a identifier) est manifeste.

o L'exocytose constitutive assure la libération de constituants matriciels, par
exemple, ou encore le turn-over (renouvellement) des constituants
membranaires.

Protéines sécrétées Lit;))ides_
néosynthétisées . membranaires
=S néosynthétisées y,
e s /7 Voie
\\ ke # constitutive
- \
! _ Membrane
lasmique
Protéine > .
membranaire
néosynthétisée
_ Hormone ou
— neurotransmetteur
/
Voie de
transduction
®
Voie
o controlée

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

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

a. Notion d’endocytose
e On appelle endocytose la formation d’une vésicule d’endocytose par repliement
de la membrane plasmique sur elle-méme (figures 27-29).
(!) Le terme « endosome » peut correspondre a une vésicule d’endocytose pour
certains auteurs, ou plus souvent a des compartiments intervenant dans le
traitement des vésicules d’endocytose (voir page suivante).

b. Endocytoses constitutive et controlée
o Cette endocytose peut étre :
= un phénoméne spontané et régulier (on parle alors d’endocytose constitutive)
= ou bien déclenchée (on parle alors d’endocytose controlée)
o  par une molécule signal ;
o  par la fixation d’une molécule d’intérét sur des récepteurs spécifiques
(on parle d’endocytose par récepteurs interposés), comme dans le cas de
'endocytose des LDL* (figures 27-29).
* Les LDL (Low Density Lipoproteins, lipoprotéines de faible densité) sont des lipoprotéines qui participent au
transport sanguin des lipides.
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Anneau spiralé de dynamine
aidant au détachement de la
vésicule (GTP-dépendant)

S

o Hegroupement Puits recouvert

f’ des recepteurs

Exocytose

Denudation

Recyclage
des recepteurs

Vésicule
nue

Endosome

(primaire)

@=> Clathrine Y Récepteur *:  Cholestérol

L Adaptine e LDL WV Enzyme

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

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 ;

4V
«—

Lysosome

- Le systéeme 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-content-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.

| Retour des récepteurs aux LDL
{ a la membrane plasmique

lysosome
.&jr 1:-
1 (i ‘;@) = "
f‘Lﬁ II'._.I\.;I?-" fi‘"d’ “\j
> 59— (2O —t—> /7
Fusion {,s-r':'l }:‘i _y,f‘ ﬂ"i::ég’? [
\ 'LJ Endosome End I :
; ndolysosome

(lysosome
secondaire)

\
\

Endosome précoce

A FIGURE 28. Endocytose par récepteurs interposés : cas des LDL (autre vision).
D’aprés ALBERTS et al. (2014), adapté / traduit.
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c. Phagocytose vs. pinocytose : une question de taille ?

e Dans le cas de I'endocytose de particules de trés forte taille (> 250 nm), par
exemple des débris cellulaires ou des organismes entiers tels que des
Bactéries, impliquant une déformation profonde de la cellule (cas de certains
globules blancs chez les Mammifeéres), on parle de phagocytose (figure 30).

Dans le cas de la phagocytose, la déformation de la cellule est permise par le cytosquelette,
notamment I’actine (en lien avec de la myosine). Certaines endocytoses de moindre importance
impliqueraient aussi I'actine.

Bactérie Bactérie

-Membrane
plasmique

Globule blanc Tum

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

e On l'oppose parfois a la « pinocytose » (du gr. pind, boire) désignant I’endocytose
de faibles volumes d’origine extracellulaire.

Le terme « pinocytose » est a manier avec précaution... En effet, il peut désigner, pour certains
auteurs, uniquement les endocytoses non déclenchées, ou bien les endocytoses non médiées
par la clathrine, ou bien toutes les endocytoses de petite taille... C’'est donc un terme peu
recommandé puisque son sens varie selon ['utilisateur.

d. L'adressage de '’endosome vers un lysosome primaire, ce qui aboutit a la
formation d’un lysosome secondaire ou le contenu endosomal est digéré
e Le contenu endosomal est in fine déplacé vers lysosome (dit primaire) avec

A FIGURE 29. Formation d’une vésicule recouverte de clathrine (MET). lequel la vésicule fusionne, formant un lysosome secondaire ou il y digestion du
D’aprés ALBERTS et al. (2014). contenu vésiculaire.
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4, La notion de bourgeonnement
e On parle de bourgeonnement lorsque qu’il y a formation d’une vésicule par
évagination ou invagination d’'une membrane : au-dela des cytoses, c'est le cas
par exemple de la formation des vésicules de transition entre REG et GOLGI ou
entre saccules du GoLal (figure 31).

) Endosome _,
~ @ c
) e 8 N -,

-":': 4-"‘/ \.:.)('-" £
Réseau cis-golgien Bourgeonnement d’une .
vésicule de transition

entre REG et saccule cis

de I'appareil de GOLGI €/ e L/
- '\
> D - CYTOSOL |
ﬁ y 1 9 ‘ /\\ Vésicule
) N // o d exocytose
. Vst 2~ )
|I | ' Reseau trans- golglen\é /

!

REG ! 04 .~ Appareil de GoLal

A FIGURE 32. Quelques exemples de protéines d’enveloppe formant le manteau vésiculaire
dans diverses étapes du trafic vésiculaire prograde ou rétrograde [pour information].

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

D’apres ALBERTS et al. (2015), adapté.

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
e La formation des vésicules est tres souvent médiée — et peut-étre méme toujours,
méme si ce n'est pas encore démontré — par des « protéines d’enveloppe » ou
« protéines de couverture / de recouvrement » (figure 32), telles que la clathrine,
dont Il’assemblage au niveau d’une membrane assure la formation d’une
vésicule sphérique.
e On parle de manteau vésiculaire (vesicle coat) pour désigner cette formation de Chaines
recouvrement constituée par ces protéines de sphérisation a I'origine de la lourdes -
formation de la vésicule recouverte. Ce manteau est souvent dénudé aprés

formation de la vésicule (et recyclé). el
e Lors des endocytoses a récepteurs interposés et de nombreux phénomenes de Vésicules recouvertes ITI
bourgeonnement, la grande famille protéique des adaptines intervient dans le
recrutement des protéines de recouvrement. A FIGURE 33. La clathrine [pour information]. D’apres ALBERTS et al. (2015), adapté.
¢ Notons que de nombreuses protéines de recouvrement peuvent intervenir dans la
formation d'une vésicule (quil s'agisse dune endocytose ou d'un b. L'importance de la dynamine dans la fermeture et le détachement de la

bourgeonnement au sein d'un organite) (figure 33):

= Les clathrines (figure 33), protéines cytosoliques en forme de triskélions, plut6t vésicule de lamembrane d'origine

impliquée dans 'endocytose. e La séparation de la vésicule de sa membrane d’origine est facilitée par des
= Les cavéolines et cavines, protéines membranaires impliquées dans certaines protéines. L'une a été bien identifiée : la dynamine (figure 34) qui polymérise en

formes d’endocytose. spirale, de maniére GTP-dépendante, autour de la membrane en cours de
= Les COP (coat protein) ou coatoméres, autres protéines de manteau fermeture lors de la formation d’une vésicule.

(cytosoliques) impliqués plutdt dans le flux vésiculaire intracellulaire.
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A Adaptine

Récepteur

Molécule
d’intérét
Clathrine

Dynamine (nécessité de GTP)

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

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

Récepteur cargo

« Cargaison » (protéine d’intérét)

b
v-SNARE

Rab-GTP &ttachement

Rab-GDP __ Inhibiteur de

. - protéine Rab
Protéine d’attachement Arrimage P

(Rab compatible)

: P,
boNARE Fusion 7
Rab-GT (\-’ » \
CYTOSOL ' - = ‘ .
}Jlf 1 v L | LJ 1)

Membrane cible Complexe trans-SNARE

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.

* J'ai conservé la nuance anglo-saxonne entre « attachement » (tethering) et « arrimage » (« docking »)

e Comme nous l'avons vu pour I’exocytose, des systtmes de protéines dont
notamment les SNARE assurent la reconnaissance entre une vésicule et son
compartiment d’adressage au sein de la cellule (figure 35). On peut appeler
complexe trans-SNARE l'assemblage (par entremélement) des v-SNARE et t-
SNARE a l'origine du phénomeéne de fusion de la vésicule avec la membrane
cible.

e Des protéines de contréle a activité GTPase guident également le processus et
participent a la spécificité de I’'adressage: ce sont les protéines Rab. Une
grande diversité d’autres protéines intervient également.

e Toutes ces protéines (Rab, SNARE) sont in fine dissociées et recyclées.

6. La transcytose : une endocytose quasi-immédiatement suivie d’'une

exocytose assurant la traversée rapide d’un épithélium
Voir BCPST 2 (Circulation animale)

Mitochondrie

Diffusion (simple, facilitee)
eal, composés apolaires
et polaires de petite taille

Lumiére

Courant de masse
(transsudation)

eau, solutes sauf les proteines
de haut poids moléculaire

Cellule
immunitaire

Vésicules
de cytose

Diapédése
Cellules Fente intercellulaire
Transcytose 2um
Eau, solutés, protéines -—

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).

e On appelle transcytose la traversée d’une cellule épithéliale (par exemple une
cellule endothéliale) par une vésicule a peine formée par endocytose et quasi-
immédiatement exocytée de [l'autre cété (figure 36). Le phénomeéene est
cavéoline-dépendant.

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

Lycée Chateaubriand (35) « Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE « Chapitre 7. Membranes et échanges membranaires
Cours complet rédigé « Page 17



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

1. Définition
e On appelle échanges transmembranaires I'ensemble des flux de matiére (eau,
solutés...) qui s’effectuent au travers d’une membrane biologique.

2. Une perméabilité sélective des membranes due a une liposolubilité

variable des substances
o Les membranes possédent une perméabilité sélective aux différentes molécules
présentes dans les étres vivants (figure 37).
e La perméabilité membranaire (= capacité d’'une substance donnée a passer au
travers d’une membrane biologique) peut étre évaluée expérimentalement :
= par la détermination d’'un coefficient de partage entre la bicouche lipidique
assimilée a un fin niveau d’huile et I'eau : c’est le coefficient de partage eau-
huile qui évalue, a un temps donné, le rapport de la concentration d’une
substance donnée dans cette couche d’huile sur sa concentration dans
leau :
K = [x]huile/[x]eau
= par la vitesse de flux au travers d’une bicouche phospholipidique de la
substance donnée (cas de la figure 32).
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aminés H,0 benzéne
ATF glucose urée 0,
glucose 6- saccharose éthanal N, vitesse de diffusion
phosphate mannitol glycérol co, (em.s™)

1]

i
i I it
'io%%LJ‘i 't iggi?éif‘i&iL'i
107 10 0= Y 100 10+ 10+ 1
imperméabilité permsabilité permeaabilité perméabilité
presque totale ou faible & tras faible moyenne élevée

totale

Y

y

e Méme si toutes les substances diffusent un minimum au travers de la bicouche,
nombre de substances nécessitent des protéines de transport de maniére a
pouvoir franchir efficacement la membrane.

3. Typologie des transports transmembranaires

e Les mouvements de solutés (ou d’eau) au travers d’une membrane qui se font
sans apport d’énergie (suivant le gradient chimique ou électrochimique de la
substance transportée) portent le nom de transports passifs.

Cas particulier de transports passifs : les mouvements d’eau au travers d’'une membrane
portent le nom d’'osmose.

e Les mouvements de solutés au travers d’'une membrane qui se font avec
apport d’énergie (contre leur gradient chimique ou électrochimique) portent le
nom de transports actifs.

4, L'énergie de GIBBs et le caractére endergonique ou exergonique d’'un

travail

e On appelle énergie de GIBBS ou enthalpie libre (notée G et exprimée en kJ * mol")
la fonction thermodynamique égale a H — TS ou H est I'enthalpie, T Ia
température absolue et S I’entropie du systéme.
e La variation d’enthalpie libre AG lors d'une réaction chimique (ou d’un travail
mécanique, osmotique...) peut étre :
= Positive : AG 2 0 : le travail est alors dit endergonique, c’est-a-dire qu’il préléve
de I’énergie dans son environnement immédiat lors de sa réalisation. Le
travail requiert alors un apport d’énergie qui peut étre obtenu par couplage
avec un travail exergonique.

= Négative : AG < 0: le travail est alors dit exergonique, c’est-a-dire qu'il dissipe
de I’énergie dans son environnement immédiat lors de sa réalisation. Le
travail alors spontané et peut méme fournir de I’énergie nécessaire a la
réalisation d’un autre travail.

En pratique, en biologie, on utilise I'enthalpie libre standard notée AG® ou A;G” qui correspond a
des conditions biologiques standard (pression de 1 atm, température d’environ 25 °C) pour
des réactifs et produits initialement concentrés a 1 mol/L.

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 '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.

Dlagramme mentrant I'stendue des valeurs des coefficients de permeéabilité (cm.s ') pour le passane
de diverses catégories de molécules et d'ions 4 travers les bicouches lipidiques artificielles

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

e Notons que les bicouches lipidiques sont trés perméables aux gaz, a I’eau et aux
molécules solubles dans les lipides. Elles laissent également plutot bien passer
les petites molécules polaires dont I'eau. Elles sont en revanche tres
imperméables aux ions. Enfin, elles ne laissent pas passer les polyméres trop
gros pour la traverser.

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

Un principe général : « la nature cherche I’équilibre ». Dans les transports transmembranaires,
cela se traduit par le fait que, spontanément (= en I'absence de processus consommateurs
d’énergie qui s’opposeraient aux mécanismes spontanés), les substances se déplacent de
maniére a équilibrer les concentrations de part et d’autre d’une membrane.

e On appelle transport passif le transport d’une substance au travers d’une
membrane sans apport d’énergie, selon son gradient chimique (= du
compartiment ou le soluté est le plus concentré vers le compartiment ou il est
le moins concentré) ou électrochimique (figure 38).

Remarque sur la notion de gradient
Un gradient est normalement, pour les physiciens, la répartition différentielle d’un paramétre
physico-chimique dans I’espace obéissant a une décroissance (ou une croissance réguliére)
mais, en biologie, on parle de gradient de concentration = gradient chimique juste pour désigner
un simple différentiel de concentration de part et d’autre d’une membrane. Dans le détail, comme

nous le verrons plus loin, la_charge intervient pour les substances chargées: on parlera alors de
gradient électro-chimique.

b. Typologie des transports passifs

o Diffusion simple : passage des substances au travers de la bicouche lipidique
(gaz, molécules solubles dans les lipides, eau...).

o Diffusion facilitée: passage des substances au travers de protéines
spécifiques a leur transport (figure 38) :
= Par canaux : eau (aquaporines), ions (canaux ioniques).
= Par perméases : petites molécules organiques : sucres, acides aminés...

Gradient de
concentration
— Concentration
Concentration =
é"""’é: Diffusion simple. Les molécules )
a>e @ @ hydrophobes ainsi que de trés Transport passif.
e @ ° petites molécules polaires non bs S antes diffisent
@ .. @ |0n!59fs {p_ar F”‘?WP'E" "‘??‘#- spontanément suivant
® @ mais 2 n:]loirz{_:re fltﬁsse) diffusent leur gradient de
& a travers la bicouche. concentation. Leur
Diffusion facilitée. Les substances ¢ transport ne nécessite
A B hydrophiles, notamment 'eau, aucune dépense
b Y4 4 diffusent rapiderent a travers la d‘énergie métabolique
A membrane avec |'aide des protéines| (ATP) de la part de
b VA de transport, telles que les per- la cellule
BV méases (FGURE 8.14b) et es canaux
protéiques (illustrés ici).

-

Les canaux sont des protéines dont I’'organisation ménage spécifiquement un passage ou peut
transiter un type de molécules (eau ou ions); les canaux ne sont pas modifiés pendant le
passage de la substance.

Les perméases sont des protéines qui transportent spécifiquement certaines substances
(petites molécules organiques) et changent de conformation lors du passage de la substance
(changement de conformation = transconformation). Il s’ensuit une vitesse maximale de
fonctionnement et donc un phénomene de saturation.

Il est a noter que 'osmose (mouvements d’eau) s’effectue a la fois par diffusion simple et par
diffusion facilitée (par des aquaporines) : les deux phénoménes se superposent et cohabitent
dans les cellules.

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
o La diffusion simple et la diffusion facilitée peuvent étre modélisées par la
premiére loi de FICK :

F = flux (mol / s), D: coefficient de diffusibilit¢ de la substance (dépend de la substance, la
matiere a traverser, etc.), S: surface de diffusion, x : distance de diffusion, AC : différence de
concentration de la substance entre les deux compartiments (mol / L).

e Un transport passif est d’autant plus important que la substance diffuse
facilement (D), la surface d’échange est importante (S), la surface a traverser
est petite (x) et le différentiel de concentration (AC) entre les compartiments est
important.

e Les protéines de type canal conservent généralement leur conformation lors
du passage de la substance véhiculée (des ions ou de I'eau). Dans les conditions
physiologiques, les canaux ne présentent pas de cinétique de saturation : leur
présence augmente simplement la perméabilité de la membrane a la substance
diffusée (figure 34).

En conditions forcées loin des conditions physiologiques, on peut néanmoins observer une cinétique de saturation.

Flux par
diffusion
simple
1 Diffusion
facilitée
[par canal]

Diffusion simple

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

> FIGURE 39. Allure cinétique de la diffusion
simple et de la diffusion facilitée par canal

d’une substance X. Modifié d’aprés SEGARRA Concentration
et al. (2014) du compartiment
donneur
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Encadré B Importance de la notion de potentiels chimique et

électrochimique
D’apres SEGARRA et al. (2014)
Considérons une membrane perméable & une
espéce moléculaire A, se comportant comme
un solute. Celte membrane sépare deux solu-

tions aqueuses de A _I_—Membrane

C, et C, : concentrations molaires de A dans

les solutions « 1 » et « 2 »; Solution1 | H1 ol (2= u2 | solution 2
V, et V, | potentiels électrigues sur les deux [::}

faces de la membrane; Cc1 Aup C2<=Ci

u: potentiel électrochimique de A dans un
compartiment. Figure encart 3.3a
» Expression du potentiel électrochimique p, de A dans une solution aqueuse

Ha=p, +RTINC +z.FV

W+ potentiel électrochimique standard de 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.

2.FV est la composante électrique du potentiel electrochimigue.

» Transferts transmembranaires de A et évolution de son potentiel électrochimique

Variation da potentiel électrochimique

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

Attention au sens: c'est le potentiel dans le compartiment damivée moins le potentiel dans le compartiment
de départ!

Ay représente |'énergie libérée ou consommée par le transfert d'une mole de A & travers la membrane.

Spontanéité des transferts

Si Ay < 0(p,< p,), le transfert de A de la solution 1 vers la solution 2 libére de |'€nergie, il est donc spontané.
C'est un mécanisme passifappelé diffusion.

Le transfert est done spontané dans le sens du gradient de potentiel electrochimigue, c'est-a-dire vers le
compartiment ol le potentiel est le plus taible.

SiAp > 0 (Ys> Wy), 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 m'est pas spontané lorsqu'il se fait contre le gradient.

» Etat a I'équilibre

|'&état d'equilibre, c'est-a-dire lorsque le flux net est nul, est atteint lorsque Al = 0, c'est-a-dire lorsque 1 = p2.

Cas d'un soluté non charge

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.

Cas d'un solute charge Compartiment 1 Compartiment 2
Ap=RT.In (C,/C,) + Z.F. (V,- V) —‘ |_
(on doit tenir compte de la composante I i
e P P Na? _@ K
ecirigue) . J+@
Dans un exemple théorique, on suppose deux cl @ —— Cl
compartiments separés par une membrane
perméable uniquement & Na*. At = 0, on suppose T_ Membrane perméable

une osmolarité égale et aucune différence de poten- aNa*

tiel électrique (ddp) entre les deux compartiments, Figure encart 3.3h

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

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

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

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

A l'équilibre, Ap = 0 implique:

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

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

A I'équilibre, les concentrations C, et C. des deux solutions ne sont cetle fois pas égales.

Sur la figure 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 schema, si A est charge, on ne peut rien dire quant au sens spontane 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
e Dans le cas des canaux ioniques, les flux ne dépendent pas seulement de la
concentration mais aussi de la charge (encadré B): la formule du potentiel
électrochimique, ainsi que la relation de NERNST sont a connaitre.

e Notons que la plupart des canaux ioniques sont a__ouverture
controélée (figure 40) :
= Canaux chimio-dépendants ou ligand-dépendants: ouverture suite a la
fixation d’un ligand.
= Canaux voltage-dépendants: ouverture suite a une certaine ddp
membranaire.
= Canaux mécano-dépendants : ouverture suite a une action mécanique
(extension ou compression de la membrane).
e Les canaux de fuite ne peuvent pas changer de conformation et sont toujours
ouverts (figure 40).

* Notons enfin que les canaux ioniques sont spécifiques a I'ion transporté (méme
si cette spécificité est plus ou moins totale selon les cas) ; cela est permis par un
« filtre de sélectivité » (figure 40 — schéma de droite) dd a :
= La taille du conduit, assurant ou non la désolvatation de l'ion puis son
passage ;
= La nature des AA, chargés, qui composent le conduit, ceux-ci assurant une
attraction ou une répulsion pour tel ou tel ion.
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:1) CANAL DE FUITE : toujours ouvert

QO fen g ;L
oy Gradient électrochimigue
Oi{) delion
' '.ﬁ Exemple du canal de fuite au K
— trés abondant dans les membranes plasmigues
o ces cellules animales.
= 3 ;
"\2J CANAL VOLTAGE-DEPENDANT " Bau |~ ?? K+ antouré de sa couronne
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Resalvatation du K
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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
e Dans le cas d'une perméase (qui permet le transport des petites molécules
organigues : oses, acides aminés...), il y saturabilité (= existence d’une vitesse
maximale d’activité) du phénomeéne de transfert caractérisé par une cinétique
hyperbolique (figure 43). En effet, la perméase change de conformation lors du
transfert (figures 41-42).
Fixation Changement
@ ( de conformation
]

GLUT = GLUcose Transporter

Cytasol

ARA\ [

]
@ L’ Libaration

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 »)

= ] @

Affinité forte pour le glucose

A

} Il existe différentes

Gradient de isoformes de GLUT

concentration qui présentent des
du glucose affinités variables

pour le glucose

| —

— L—-"  Affinité faible
Complexe pour le glucose
Glucose stéréopécifique

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

Flux
1610 11o] K-S0 T SR

Diffusion facilitée
par perméase

Diffusion simple

>

[Glucose]

Le plateau de la courbe mateérialise le fait qu'au-dela d'une certaine concentration en glucose,
tous les transporteurs sont « occupés » c'est-a-dire liés a4 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
e On appelle osmose I'ensemble des mouvements d’eau au travers d’une
membrane (entre la cellule et I'extérieur de la cellule, ou entre les différents
compartiments d’une cellule). Ces mouvements sont toujours passifs.

b. Sens de déplacement de I'eau
e Dans le cas d’'une membrane hémiperméable (= perméable a 'eau, mais pas aux
solutés), I'eau se déplace du compartiment ou les solutés sont les moins
concentrés (osmolarité basse) vers le compartiment ou les solutés sont les
plus concentrés (osmolarité élevée) (figure 44), tendant a rétablir I'équilibre des
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concentrations entre les deux compartiments : il y a ainsi dilution du compartiment
initialement concentré et concentration du compartiment initialement dilué, ce
qui a pour effet d’équilibrer les concentrations de part et d’autre de la membrane.

Solution
hypertonique

Solution
hypotonigue

| |
| L] | o..
‘. H,0 50. |'———"" | lo.
.. | - M2 N J .. / { 0. . ®
' — P \@ " ee
e® .00, .00 0@
‘'9p® W 08

Membrane a perméabilité sélactive

Osmose. Deux solutions de glucose de concentrations
molaires volumiques différentes sont séparées par une membrane
perméable au solvant ('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 |a différence entre les concentrations des
solutions de glucose.

A FIGURE 44. Osmose : principe. D’aprés CAMPBELL & REECE (2004).

On appelle osmolarité la concentration totale en solutés (somme des concentrations de tous
les solutés d’un compartiment).

Notons que les polymeéres hydrophiles font des liaisons avec l'eau mais ne sont pas
osmotiquement actifs et ne génerent pas (ou presque pas) de flux d’eau.

e Aucune membrane d’étre vivant n’est complétement imperméable aux solutés : dans
la réalité, 'osmose cohabite donc toujours avec des transports passifs (plus ou
moins importants) de solutés.

Au sein des membranes, I’eau se déplace a la fois par diffusion simple et par diffusion facilitée,
au sein de canaux particuliers qu’on nomme aquaporines (figure 45). Ce sont des protéines
homotétramériques transmembranaires ; au sein de chaque sous-unité, on trouve 8 hélices
alpha transmembranaires délimitant un canal spécifique au centre de la sous-unité. Cette
spécificité est assurée par un filtre sélectif di aux AA en présence et surtout au diametre qu’ils
délimitent (0,3 nm) propices au passage de 'eau.

(b) organisation en « sablier » d'un protomére
d'aquaporine (type AQP 1) vu de profil

(c) regroupement en tétramére (vu du dessus)

2 nm

vestibule
extracellulaire

milieu
extracellulaire

memblrane filtre sélectif
plasmique (diamétre de 0,3 nm)
cytosol NHS
= 20 COO
vestibule
intracellulaire
«* - = séquence d'acides aminés hautement

conservés contribuant & la sélectivité du filtre
H1 = nhélice alpha « transmembranaire »

N

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

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

Diffusion simple Diffusion facilitée

Y éleve

1

: \E‘{ Y
| %nm = taille du
filtra de sélectivité

Potentiels
hydriques
décroissants

Y :I 'Y ¥ bas

La sélectivité des aquaporines tient a leur diamétre

A FIGURE 45. Une aquaporine [pour information].
D’apres 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).
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c. Un déplacement suivant des potentiels hydriques décroissants plasmalemme (figure 46). En conditions hypotoniques, on risque I’éclatement et

e L’'eau se déplace dans le sens des potentiels hydriques décroissants. On définit en conditions hypertoniques, on tend a observer un rabougrissement.
le potentiel hydrique (souvent exprimée en Pa, en valeurs négatives) comme une

mesure de la capacité de I’eau a quitter un compartiment. Ce potentiel dépend y. Conséquences sur les cellules végétales
majoritairement du potentiel osmotique lié a I'osmolarité de la solution. * Au contraire, les cellules végétales se trouvent physiologiquement en conditions
hypotoniques, ce qui permet le maintien d’une pression de turgescence contre la
Le potentiel hydrique (W, en Pascal) est une mesure de la capacité de I'eau & quitter un compartiment. paroi, maintenant ainsi la forme de la cellule mais aussi plus généralement celle

de 'organisme. En cas de solution hypertonique (si 'osmolarité interne diminue),
on tend a observer une plasmolyse de la cellule et un flétrissement des tissus
» Potentiel osmotique: (figures 46-47).

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 farce d'attraction v est forte, et moins les molécules d'eau ont le Solution hypotonique  Solution isotonique Solution hypertonique

pouvoir de la quitter, =
Yx=-RTC..,

avec R la constante des gaz parfails, 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-)

Yx est donc nul pour l'eau pure et est toujours négatif dans une cellule.

¥, = Wx (potentiel osmotigue) + ¥, (potentiel de pression) + W, (potentiel gravitaire)

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

par csmose, |2 cellufe animale se porte mieux dans

un milieu isotonigue,

Mermale

H,0

» Potentiel de pression:
L'eau du systéme peut également se trouver sous pression, ce qui aurait tendance & la faire sortir Cellule végétale. La cellule végétale est turgescente
W, =P-P,, (ferme) et, en regle générale, saine dans un milieu
Avec P la pression sous laquelle se trouve 'sau du systéme et P, la pression atmosphérique, Dans le cas hypotonique. L'entrée de I'eau est contrée par la pression

: . ks il de la paroi élastique qui s'exerce sur la membrane
d'une solution libre, ¥, est nul. Dans une cellule, ¥, est en général positif. | plasmigue &t le cytoplasme

Turgescanta Flasgue

» Potentiel gravitaire: Plasmolyse limite
| dépend de la position de I'eau dans le champ de gravité, Ce terme est négligeable sauf dans le cas des Equilibre hydrique dans les cellules. Suivant que les cellules possadent ou

non une paroi cellulaire, elles reagissent différemment aux variations de concentration des solutés

de leur milieu. Contrairement & 12 cellule végétale (rangée du bas), la cellule animale est
D’aprés SEGARRA et al. (2014) dépaurvue de paroi cellulaire (rangée du haut). (Les flaches indiquent la diffusion nette

de 'eau juste aprés |'immersion des cellules dans les solutions.)

arbres qui atteignent une hauteur importante.

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.

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

Eau
d. Conséquences biologiques de 'osmose en conditions hypo-, iso- et C/S f .
au
hypertoniques ; o
g Pression de M ( Paroi
L ge _sge el = turgescence : Membrans
a. Définitions de ces conditions 4 exercée Plasmodesme plasmiaue
e On peut définir une solution : % par la vacuole décoliée de la parai
= Hypertonique comme ayant une osmolarité supérieure a celle du milieu 2 Pression Vacuale Espace entre
intracellulaire. g mécanique Cytosol ET;T:.F: e paroi
= Hypotonique comme ayant une osmolarité inférieure a celle du milieu = exercée i )
intracellulaire. g| perlapard
= |sotonique comme ayant une osmolarité égale a celle du milieu intracellulaire.
B. Conséquences sur les cellules animales Cellule turgescente Cellule plasmolysée

. . A ags . . o N dans une solution hypotonique dans une solution h rtonique
e Les cellules animales doivent étre en conditions isotoniques de maniére a VP 9 yperionq

maintenir leur forme cellulaire, malgré la résistance du cytosquelette attaché au . L . L .
9 ylosq A FIGURE 47. Conséquences de I’osmolarité ambiante sur les cellules végétales.

D’aprés SEGARRA et al. (2014)
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7. Les transports actifs de solutés

a. Notion de transport actif et cinétique de saturation

e On appelle transport actif le transport d’une substance au travers d’une
membrane avec apport d’énergie, contre son gradient électro-chimique. Ce
transport s’effectue toujours par des protéines de transport. Il y a donc entretien
d’un déséquilibre et « lutte » contre le sens de déplacement spontané du soluté
dont le différentiel de concentration est maintenu, entretenu voire accentué par
la cellule. Cela suppose une consommation d’énergie apportée au systeme.

o Tous les transports actifs présentent une cinétique de saturation qui traduit un
changement de conformation (= transconformation) du transporteur lors de son
fonctionnement.

b. Typologie des transports actifs
e On distingue deux types de transports actifs (figure 48) selon [l'origine de
I'énergie apportée au systéme : les transports actifs primaires utilisent I’énergie
fournie par I’hydrolyse d’ATP et les transports actifs secondaires utilisent le
transport passif simultané d’un autre soluté qui, lui, se fait dans le sens de son
gradient électrochimique (figures 48 et 51).

Attention, le transport actif primaire peut étre un uniport (une seule substance transportée) ou
un cofransport (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 I’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 é&tre 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)
e La pompe ATPase Na‘/K" est un exemple de transport actif primaire de type
cotransport (figure 49). Le fonctionnement de cette pompe ponctionne en moyenne

+

1/3 de I’ATP produite par les cellules animales. Cette pompe permet I’entretien
d’un différentiel de concentration en sodium et potassium entre le milieu intra-
et le milieu extracellulaire des cellules animales qui est largement responsable
d’'une différence de potentiel qu'on appelle potentiel de repos ou potentiel de
membrane (environ — 70 mV chez 'Homme en moyenne dans la plupart des
cellules).

Remarque : les messages nerveux passent par linversion transitoire de ce
potentiel de repos (dépolarisation) [voir 9].

INa: @
@ 2K
@ VA

O / \ Cytosol
@
3 Na* . VA @

2K

(1) 1% changement de conformation di & la phosphorylation de la pompe

(2} : 2™ changement de conformation di 4 la déphosphorylation de la pormpe

Miliew l
intracellulaire

CHANGEMENT ' i
DE CONFORMATION Lo

= Sites au Na* de forte affinité
== Sites au K de faible affinite

électrachimiquas

3Na

Milieu

axtracellulaire = Sites au Na* de faible affinité

= Sitec au i 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)
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4G,>0 = Un flux d’eau, paracellulaire et surtout transcellulaire, passant alors par

réaction endergonigue He H+ diffusion simple et diffusion facilitée (par des aquaporines) sur toute la
§ membrane.
Lumiere du lysosome = La pompe Na'/K* surtout située au niveau de la bordure basolatérale de
I'entérocyte.
Membrane
du lysosome (a) les échanges & I'échelle de I'entérocyte
Cytosol Fompe Face apicale (lumiére intestinale)
a proton =
AG, <0 ATP _ :
réaction exergonique (b) détail du fonctionnement du
d'hydroly-se J'ATP cotransporteur Na'/glucose

microvillosités

ADP +Pi (bordure en brosse)

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)

Glucose

Lumiére Na'
intestinale
AHNG+

—

Lumiére
intestinale

""""" R e
Q|| - dbe | P

S __membrane
Cytosol plasmique
de 'entérocyte force chimique
Entérocyte LT
Face basale (milieu intérieur) —  force électrique
A FIGURE 51. Transport actif secondaire du glucose au niveau de I’entérocyte (SGLT1). 0 ;‘th?r:sggs:”r U aquaporine @) pompe Na/k* gL GLUT ouglucose- =, jonction serrée
D'aprés SEGARRA et al. (2014) SGLT = Sodium GLucose Transporter Y PAImESES

L Echanges au niveau de Pentérocyte (a)
8. Des transferts transmembranaires insérés dans le fonctionnement global et détail du cotransporteur Na'/glucose (transport actif secondaire) (b).

des cellules 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
a. Exemple d’une cellule animale : I'entérocyte plasmalemme apical ;

o Les 'figures 52-53-54 présen‘ten.t les principa.ux transports  au ni'veau_ _de ¢ les pompes et les transporteurs de type GLUT sont situés dans le plasmalemme latéral et basal.
I'entérocyte. Vous penserez a ajouter les gradients. Notez bien la répartition Cette distribution est maintenue par les jonctions serrées et étanches qui interdisent toute diffu-
polarisée de certains transporteurs. sion de protéines entre le plasmalemme apical et le plasmalemme latéral et basal. Ces jonctions

*  On peut citer notamment : empéchent également le mél: tre chyme intestinal et milieu intéri ' ‘e
- Le symport Nat/glucose (protéine SGLTA, pour Sodium Glucose Transporter) P caler mélange entre chyme intestinal et milieu intérieur, et le reflux de 1’eau

absorbée.
permettant I’entrée de glucose (contre son gradient chimique) dans & ’ ALY . wlis BAOE " .
P’entérocyte au péle apical gréce au flux combiné de Na* : Cet exemple illustre la variation spatiale de la perméabilité de la membrane plasmique.
= La perméase au glucose GLUT2 (pour Glucose Transporter) permettant la AF 2 I sch . . . Penté
sortie du glucose (dans le sens de son gradient chimique) de I’entérocyte au IGURE 52. Quelques éc! anqe§ tra\nsmembranawes majeurs au niveau de I’entérocyte.
péle basal. D’aprés PEYCRU et al. (2013)
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Lumiere du tube digestif

Transport actif secondalre : symport Na'/glucose

ABSORPTION e asmo-osmotique

DE GLUCQSE

Milieu extérieur

Glucose Na*

Péle apical—

@ B -+
/ at -
= O % i
Glucose Les triangles représentent
les gradients lectrochimiques
Entérocyte

Péle basal—»

Transpart actif primaire
[pompe Na- K* ATPase)
= couplage chimio osmotique

Milieu intérieur

-

| DISTRIBUTION DE GLUCOSE

| ATOUT LORGANISME PAR
/ LACIRCULATION SANGUINE

Capillaire
sanguin

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

Glc Na"™ Glc Na'

. . Diffusion facilitée Transport actif H™
D;?r:;:n par car_1a| ionique secondaire ATP P;DPP AR A:_[LP
Diffusion (O L itesy POt i
iffus iffusion facilitée ransport actif INg' Transport actif
facilitée par par perméase secondaire primaire par
aquaporine (petites molécules [antiport] (celui-ci

f une pompe

Transport acti [uniport]

primaire par une
pompe [antiport]

(eau) organiques) est davantage

exprimé par le rein)

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

e La figure 55 présente les principaux transports au niveau du poil absorbant. Ces
point seront revus dans le chapitre sur I'absorption racinaire.

g " H+
mport K, Pompe
ymp ﬂl-lmm H A P
H+
ADP ATP Membrane
+ Pi +H,0 plasmigue

Ay, Cytosol du poil

absorbant

Cation

Antiport

Car:aux

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

c. Exemple d’une cellule bactérienne : Escherichia coli

o, HO HO Glycérol Lac, Glu
L 'llll iy I
4 v/ Jig L9 £y
i HO O, CO, Glycerol Lac  Hf Maj Glu N
¢ L o U \EFi
" T A T I V
e L sl 3
Diffusion  Diffusion Tfansports actifs : cotransports - 0
simple  facilitée 4
I
His, _mm Chaine de transport |
g ATP e =
cic # | Transports actifs Ciacktins T
His transporteurs ABC el ATP synthase
ATP
_'
-

PEP .
Pyr Transports actifs :
3 translocation de groupe . peB
Gle Glc 6-F

< ;.»/

Couche de peptidoglycane 4/

Membrane plasmique

Membrane externe

Espace périplasmique

A FIGURE 56. Principaux transferts de matiéres chez E. coli [pour information].
D’aprés SEGARRA et al. (2015).
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cellulaires ou a I'échelle de 'organisme, mais aussi la nécessité d'une isotonie
entre cytosol et milieu extracellulaire dans le maintien de la forme cellulaire (en
effet, rappelons qu'’il n’y a pas de paroi !).

Les modalités de traversée de la membrane plasmigue sont trés diverses et illustrées sur la figure.
Seuls guelgues exemples ont été donnés par catégorie de biomolécules.

Abraviations des glucides:

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

Abréeviations des acides aminés:

Glu: glutamate ; His : histidine

Abréviation d’autres constituants:

T/TH2: transporteur d'électrans oxydéfréduit; AJ/AH2: accepteur d'électrons oxydé/réduit

ATP: adénosine tri-phosphales ; PEP: phospho-énol-pyruvate; Pyr: pyruvale

Chez les Mammiféres, le potentiel de repos est d’environ — 70 mV (a savoir !) pour la plupart des
cellules (dont les neurones). Ce potentiel peut toutefois varier en fonction du type cellulaire
(exemple : il est de — 90 mV dans les cellules musculaires striées squelettiques ou cardiaques).

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.

e Lafigure 56 présente les principaux transports au niveau d’Escherichia coli. \Vous
penserez a ajouter les gradients. Je pense, compte tenu de la rédaction du
programme, que ces échanges ne sont donnés qu’a titre indicatif.

9. Potentiel de repos et caractére dépolarisable de certaines cellules

e Les membranes entretiennent des gradients électrochimiques grace a des < Des techniques d’enregistrement et de stimulation électriques

transports actifs, ce qui permet I'existence d’'un potentiel de repos.

o Dans certaines cellules animales, ce potentiel membranaire peut étre inversé
transitoirement et former des potentiels d’actions permettant de véhiculer un
message comme dans les neurones.

a. Lepotentiel 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
o Toutes les cellules d’un organisme présentent une différence de potentiel (ddp)
électrique (c’est-a-dire une tension) entre leurs compartiments d’'une part, et
entre le cytosol et le milieu extracellulaire d'autre part. Cette ddp est
enregistrable (encadré C).
e On appelle potentiel de repos ou tout simplement potentiel de membrane la ddp
électrique généralement stable entre cytosol et milieu extracellulaire.
e Dans les cellules végétales, cette valeur peut étre plus ou moins variable en
fonction :
= Du tissu considéré,
= Du moment de la journée ou I'on réalisé la mesure,
= Du moment de I’année,
= De I’espéce considérée...

Cela implique que les cellules végétales peuvent supporter une certaine variabilité ionique et
électrique sans étre affectées démesurément sur le plan physiologique ; il existe d’ailleurs des
variations journaliéres et saisonniéres d’activité.

Ce point peut étre mis en lien avec leur adaptation a la vie fixée qui implique de supporter des
fluctuations du milieu, y compris en matiére d’apports hydrominéraux, et la présence d’une paroi a
role squelettique qui assure un maintien cellulaire tant que la turgescence vacuolaire est a
I'ceuvre.

Ordre de grandeur (purement indicatif) des potentiels de membrane dans les cellules végétales :
de — 100 a — 300 mV.

e Dans les cellules animales, les valeurs sont beaucoup plus stables, en lien avec
I'importance cruciale des équilibres ioniques dans la réalisation des fonctions

» 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 I'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 contrélés.
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 I'autre dans le milieu extracellulaire,
Valtmatre pour mesurer la tension (le potentiel &lectrigue de la membrane) entre les deux
P catés de la membrane plasmigue de la celiule. (b) Appareillage desting
Membrane :\ Microdlsctrode a mesurer le potentiel de membrane
plasmigue =70 mv axtracellulzire
T DR R e
Microdlectrode —=—7 Y
intraceliulaire e = - l—_l |,|)
[ 1/
T T e e e e e

el _."".- \«—I\ M
{-'Jii_, — \"_‘-_’{Axsn‘e’j—;jtt/;%
?‘Qrﬂ;;ﬁ:@ &
L3 7

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

Lycée Chateaubriand (35) « Classe préparatoire BCPST « SVT « SCIENCES DE LA VIE « Chapitre 7. Membranes et échanges membranaires
Cours complet rédigé * Page 27




Stimulation Enregistrement

SRS )

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 I'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).
» 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 controler 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.

bain externe
~

configuration
outside out

solution dans
la micropipette

configuration
« attachée a la cellule »
cell attached

configuration
« cellule entiére »
whole cell

micropipette

partie externe
de la membrane

partie interne
de la membrane

configuration
inside out

A FIGURE c. Le patch clamp et les principales configurations possibles.

D’aprés PEYCRU et al. (2010b).
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B. Une ddp existant malgré des fuites d’ions, notamment de K*

e Spontanément, des transports passifs facilités permettant une fuite d’ions au
travers de canaux de fuite, les charges ioniques tendent a s’équilibrer de part et
d’autre de la membrane, ce qui peut étre prédit a I'aide de I'équation de NERNST
(revair 'encadré D).

o Dans le cas du potentiel de membrane, ce sont majoritairement les canaux de
fuite a K* qui y contribuent (et un peu ceux aux Na*, dans une bien moindre
mesure ; les autres ions ont une action négligeable).

e Rappelons que le flux d’ions par diffusion simple est extrémement faible.

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

e Le potentiel de membrane est dil aux déséquilibres électrochimiques entretenus
par de nombreux transports actifs (figure 57) qui contrebalancent les fuites
passives d’ions.

e On peut citer notamment le fonctionnement de la pompe ATPase Na‘*/K* — un
transporteur actif primaire qui, dans les cellules animales, fonctionne en
permanence et consomme environ 1/3 de ’ATP de la cellule. Rappelons que cette
protéine expulse a chaque cycle de fonctionnement 3 Na* contre une entrée de 2 K*
(revair la figure 57), ce qui explique le déséquilibre de charges constaté.

Ces mouvements passifs d’ions sont
largement facilités par des canaux de fuite

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 ligure 5.1 permet de mesurer sur toutes les cellules vivantes eucaryotes une
différence de potentiel électrique (ddp) entre 1" intérieur et I'extérieur de la membrane, de 'ordre
de —60 & -90 mV, pour les cellules animales, —100 & —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 V).

Le spote
(&lectrons) est attiré
par PS et repoussé par Pl
L'intérieur de la cellule est
donc chargé négativement
par rapport & sa surface

ddp (int/ext) = Vm ou v

% N,
axone ou Electrode E1 Electrode £2 / \

toute autre cellule vivante J.’l

plaque supérieure P5
écran de l'oscilloscope
plague inférieure Pl

Membrane
plasmigque

(rappelons que la bicouche phospholipidique

P
e, @

)
Q—/ 4 a
%@O}W / est trés peu perméable aux ions).
S~
W = = -
= i = = 7 \CELLULAIRE
Z{?@ = ’,I\rg;[;}\g @ A Pompe & sodi
P W o o+ o » + . et & potassiun
= 5 MILIEU =
&' [Na~] [CI7] EXTRA- 3
Smmoll 150 mmol/l 120 mmol/L  CELLULAIRE e Mernbrane
e B AE el e e ko & plasmique
I\ \ / \ / | ] |n‘;_’_
MILIEU u i V V - N
INTRA- [K*] [Na'] [ [A7] MILIEL INTRA-
CELLULAIRE 150 mmol/l 15 mmoll 10 mmell 100 mmol/il CELLULAIRE

(b)
Transport actif primaire (pas secondaire |) permettant
I'entretien des gradients électrochimiques et
(a) contrebalangant la fuite ionique.

+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

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 plasmigue mais que chaque milieu est électriquement 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 CI"n’a aucun effet. K* semble donc jouer un réle déterminant dans la valeur
du potentiel de repos.

Paramétres qui sont 4 I'origine
du potentiel de repos de la membrane
plasmique. (a) \oici, dans une cellule nerveuse
mammalienne, les concentrations approximatives
des substances suivantes : potassium (K*); sodium
{Na*®) ; chlorure (C17} ; et anions {(A™) gui restent
dans la cellule, Le K™ diffuse vers |'extérieur
en fanction de son gradient de concentration

Mais les anions A~ nie peuvent pas suivre | il en
résulte une charge négative nette dans la cellule
{b} On constate une diffusion régulitre de K™ hors
de la cellule et une diffusion régulizre de Na™
dans la cellule. L'épaisseur des fleches indique

la perméahilité relative de la membrane plasmique
au K* et au Na* {la perméabilité depend
principalement du nombre de canaux ioniques

spécifiques). Au fil du temps, la diffusion f
disparaitre les gradients ioniques présente:
la partie {a). Mais la pompe a sadium et &
potassium empéche cela en faisant appel
pour effectuer un transport actif du Na™ t
de Ia cellule et, par la suite, un transpart p
du K~ vers l'intérieur de |a cellule,

A FIGURE 57. Le potentiel de repos dans une cellule de Mammifére (avec valeurs communes

TasLeau 5.1 CONCENTRATIONS IONIQUES INTRA ET EXTRACELLULAIRE POLIR UNE CELLULE ANIMALE,

Concentrations intracellulaires

Concentrations extracellulaires

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).

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* 10 210 1 2
Ani o1 14 -14 147 -147
HoHs organigues 126 =140 (6] 0
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8. Le potentiel de repos dans une cellule animale : vue d’ensemble des principaux

I I I M mécanismes
e Voir figure 58 (seuls les ions Na* et K* sont ici considérés mais il existe évidemment
OEM 1, a.01M D.’,'T M i 0'0.1 M des mécanismes affectant les autres ions : ions CI-, ions Ca?...).
K& Jos - BG I # SG! e Dans ce modeéle trés simple, on retiendra surtout :
>< )( = Le fonctionnement de la pompe Na*/K* établissant le différentiel de
2 : 2 Ci=ijEe concentrations en ions sodium et potassium entre les deux cotés de la
if:;*- —-—— membrane, responsable notamment de la charge plus positive du milieu
/ — : extracellulaire par rapport au cytosol. -
membrane perméable atx K seuls =————— force chimique - force électrique = Une fuite d’ions K*, par des canaux de fuite potassiques, vers le milieu

extracellulaire, essentiellement responsable de la ddp constatée.
Une fuite moindre mais existante, par des canaux de fuite sodique, des ions
Na* vers le cytosol.

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

Ficure 5.2 Origine du potentiel d'une membrane sélectivement perméable aux jons K,

milieu extra-

Si deux solutions aqueuses de KCI. I plus concentrée que I comme indiqué sur Ia figure 5.2b e}
cellulaire

sont séparées par membrane exclusivement perméable aux ions K*, il se produit un flux net
non nul des sculs ions K*, de T vers II, sous I'influence de la différence de concentration (force
chimique). Comme les ions Cl- ne peuvent pas diffuser, le transfert des ions K* entraine 1'ins-
tallation d’une ddp électrique non nulle entre I et I1, Les ions K* sont alors soumis & une force
électrochimique qui comporte deux composantes opposées : 1'une, 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 électrigue, est responsable d’un passage des ions K* de II vers | : elle s ac-
croit avec le temps. Au moment ol ces deux forces sont exactement opposées, un état d’équilibre
est instaure : 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

membrane
plasmique

cytosol

Utilisons les données relatives au potentiel électrochimigue (noté p) vues au chapitre 4, § 4.1.2b, T
pour exprimer le cas présent oll i, = 1, soit : force électrique
j—

b, =p "+ RTIn [K] + zFE =1, = +RT In[K], +zFE
ce qui donne : z.F(E, - E ) = z.F.(ddp,, ) = R.T.In([K] /[K])

soit : ddpy, = B, = (-RT/zF).In([K]/[K],) = (R.T/z.F).In([K] /[K]) (5.1) ﬁ::l:grteun

C’est I'équation de Nernst qui permet de calculer la valeur du potentiel d’équilibre pour un

force chimique

B e Caractéristiques: +Transport facilité «Transport actif primaire

ion considére, mdependammam de tous les autres. « Nombreux canaux dans les membranes « Trés fréquente dans les membranes animales

En appliquant I'équation de Nernst aux valeurs du tableau 5.1, il vient : - Toujours ouverts .Cha_ngenu\entae conformation pour transporter
Gradient de lesions K- et Na*

E, =-0.058 x log(0,140/0,005) =-83 mV,

AR < . : P Mil - ) e Iz

Le terme 0,038 intégre la valeur de (R.T/F) 4 20 °C et la conversion du logarithme népérien en bl i K A E % % /—\:‘_}"K LR3Na o+
logarithme décimal. Le résultat (—83 mV) differe quelque peu de la valeur mesurée, soit =70 mV S é& ‘E‘E’;
: le plasmalemme n’est donc pas perméable au seul K*, ;‘lgg‘r’m;‘: .7 &
Le méme calcul appliqué 4 Na* et & CI- fournit les résultats suivants : 1 == A \E:

B, =-0.058 x 10g(0,014/0,14) = +58 mV WYL T N 7N @

a . i TP

E.. =+0.058 x 10g(0,014/0,147) = -59 mV s # o
Ce qui précede suggére que la membrane plasmique d'une cellule animale présente une permeéa- Réle: Majoritairement responsable - Pompe électrogéne
bilité élevée pour K*et qu’un autre ion participe minoritairement a la valeur du potentiel de du potentiel de membrane - Responsable du maintien du potentiel
repos, ce qui expliquerait qu’il ne soit pas exactement égal 4 E,. Na* dont le potentiel d’équi- g? membrane {m}amnen des concentrations
libre est trés positif semble I'élément requis d’autant que nous avons vu que la variation de sa N poRASSIN
concentration dans le milieu extérieur modifiait modérément le potentiel de repos, On peut done
considérer que c’est I'ion auquel la membrane est la plus perméable, a savoir K*, qui détermine A FIGURE 58. Les origines du potentiel de repos dans une cellule animale.
I"ordre de grandeur du potentiel de repos (exercice 5.1). D’aprés PEYCRU et al. (2013) et DAUTEL et al. (2021)
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b. Variabilité de la ddp membranaire de certains types cellulaires animaux ce qui veut dire que le potentiel s’atténue avec la distance parcourue. On y
lifiés de dépolarisables ( itables) trouve les potentiels post-synaptiques (PPS) inhibiteurs (PPSI) ou excitateurs
qualifies de depolarisables {ou excitables (PPSE), les potentiels de plaque motrice (PPM), les potentiels récepteurs

e Certaines cellules animales — dont les neurones, les récepteurs sensoriels, les (PR)...
cellules musculaires, des cellules sécrétrices... — sont capables d’une = Les potentiels d’action (PA): ce sont des variations de la ddp membranaire
modification locale et transitoire de leur ddp membranaire ; on dit qu’elles sont déclenchées par une valeur de voltage donnée (= seuil de déclenchement),
depolarisables ou excitables. impliquant des canaux ioniques voltage-dépendants (= potentiel-dépendants)

et présentant une allure stéréotypée (dépolarisation suivie d’une
repolarisation : valeurs et durée constante dans un type cellulaire donné).
Leur amplitude n'est pas fonction de lintensité de la stimulation et est

Un peu de vocabulaire sur les variations de ddp membranaire
= Une augmentation de la valeur de la ddp membranaire par rapport au potentiel de repos (la
valeur devient moins négative voire positive) s’appelle une dépolarisation.

= Une diminution de la valeur de la ddp membranaire en dessous du potentiel de repos (la constante sur toute la distance parcourue. On.trouve des potentiels d'actions
valeur devient encore plus négative) s’appelle une hyperpolarisation. dans les neurones, les cellules musculaires striées squelettiques, les cellules
= Un retour, suite a une dépolarisation (le plus souvent) ou une hyperpolarisation, de la valeur cardionectrices, les cardiomyocytes, les cellules musculaires lisses...

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

Vv TABLEAU Il. Deux grands types de potentiels : les potentiels électrotoniques et les PA C. Bilan sur le role des membranes dans les flux de matiére
[pour information ?]. D’aprés PEYCRU et al. (2010b), adapté.

Vv TABLEAU lll. Les principaux transferts transmembranaires : vue d’ensemble.

Potentiels électrotoniques Potentiels daction D’aprés PEYCRU et al. (2013)
PPSE, PPSI, potentiels miniatures neuroni
X i : ' : ; ques, e R T oo NE et e

Exemples potentiels récepteurs , potentiels potentiels d'action cardiaques, CLASSIFICATION SIMPLIFIEE DES PRINCIPAUX TRANSPORTS.

pacemaker musculaires... . i

Empruntant la bicouche lipidique.
Amplitude variable nulle ou maximale : « tout ou rien » Diffusion simple a cinétigue linéaire
v ~ : Tulai (loi de Fick)
: ; constante pour un méme type cellulaire
Durée variable P yp AG' < O selon le

fonction du type cellulaire Protéine canal

gradient chimique

non saturable

dépolarisation e ou électrochimigue Empruntant une protéine s
Sensde la e : - ; 3 dans les conditions
adp ou hyperpolarisation dépoiarication Transports individuels (passif) membranaire physiologiques
— . transmembranaires Diffusion facilitée
Additivite possible impossible Protéine porteuse
Période - — saturable
réfractaire AG' > 0 contre le
1 ) . dans un seul sens dans une chaine gradient chimique Empruntant une qrulté!ne membranaire porteuse
Propagation dans les deux sens d'une fibre rip—— ou électrochimique saturable a cinétique hyperbolique
(actif)
Conduction décrémentielle non décrémentielle : amplitude Transports en masse Transports cytotiques : endocytose, exocytose et transcytose
constante par vésicules closes Leur mise en ceuvre requiert toujours une dépense énergétique.
ar un stimulus ar une dépolarisati
Déclenchement P . P pRlar-ation
(ou spontané) membranaire
Obtention pas de seuil seuil

e Le plus souvent, une variation de potentiel s"accompagne d’un retour au potentiel
de repos aprés quelques ms. On peut distinguer deux grands types de variations
de la ddp membranaire (tableau Il) :
= Les potentiels électrotoniques : ce sont des variations de la ddp membranaire

déclenchées par un stimulus (ou parfois autogénérées), impliquant des
canaux ioniques sensibles a une molécule signal et présentant une
dépolarisation ou une hyperpolarisation selon les cas. Leur amplitude est
fonction de I'intensité de la stimulation et leur propagation est décrémentielle,
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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)

Références

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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