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Introduction

Les concours paramédicaux sont des concours tres sélectifs qui nécessitent
une grande rigueur dans I'exposé des connaissances ainsi qu'une excel-
lente connaissance des notions au programme des épreuves. C’est pour-
quoi cet ouvrage vous propose un cours complet de biologie conforme au
programme des différents concours.

Pour bien maitriser les différents chapitres, il est indispensable de com-
prendre les nombreux schémas illustrant les notions au programme. En
biologie, les représentations visuelles constituent le support permettant
I'apprentissage le plus simple, le plus complet, le plus réaliste et le plus
rapide par rapport a un simple cours magistral.

De plus, I'épreuve de biologie est particuliere, en ce sens qu’il y est indis-
pensable de réaliser des schémas pour exposer ses connaissances de la
meilleure fagon possible. Pour une bonne performance lors de I'épreuve,
il vous faudra étre capable des réaliser rapidement des schémas clairs,
complets et de qualité.

Ainsi, pour vous aider a préparer votre concours, cet ouvrage présente
toutes les notions au programme des épreuves de biologie des concours
paramédicaux sous la forme de fiches visuelles : trés concises (deux pages
maximum), des schémas en couleur pour plus de clarté. Le but de cet
ouvrage est de vous offrir le panorama visuel le plus vaste et le plus com-
plet possible des six themes du programme, sans négliger les notions les
plus difficiles qui ne font souvent 'objet que d’un petit encart dans les
ouvrages de premiére et terminale scientifiques.

Pour vous qui préparez I'épreuve de biologie des concours paramédicaux,
cet ouvrage va constituer une aide précieuse pour illustrer ou mieux com-
prendre les notions, mécanismes biologiques et expériences fondamen-
tales.
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La cellule et son eétude

La cellule eucaryote

animale

La.cellule.animale.est.nucléée

La cellule eucaryote est constituée d'un cytoplasme délimité par une
membrane plasmique. Le noyau est délimité par une enveloppe nucléaire.
Il contient des chromosomes constitués d’ADN et d’histones.

La.cellule.animale.possede.des. organites.

Les cellules eucaryotes sont caractérisées par I'existence de différents com-
partiments cellulaires ou « organites » qui sont des structures cytoplas-
miques délimitées par (au moins) une membrane :

e Lesribosomes : outils de la synthese protéique.

e Un réseau de citernes reliées entre elles et a la membrane externe de
I'enveloppe nucléaire forme le réticulum endoplasmique. Le réticu-
lum endoplasmique granuleux ou REG (ou RER pour réticulum
endoplasmique rugueux) assure la maturation des protéines. Les
citernes dépourvues de ribosomes forment le réticulum lisse ou REL
(role dans le métabolisme lipidique).

e Dappareil de Golgi est constitué d’'un empilement de saccules indé-
pendants : modification, emballage et adressages des protéines dans
des organites particuliers ou a la surface de la cellule ou éventuelle-
ment a leur exportation hors de la cellule.

e Les mitochondries sont le siege de la synthese de la majorité de la mo-
lécule énergétique universelle : 'adénosine triphosphate ou « ATP ».
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Reticulum endoplasmique
granulaire (REG)

Appareil de
Golgi

Ribosomes
libres

Microfilaments

T

Flagelle

Structure
d’une mitochondrie

Cytoplasme

Membrane nucléaire

Nucléole

Inclusion de réserve Structure
Mitschoriclrid d’une cellule
Microtubules (théorique)

Protéine intrinséque
Membrane cytoplasmique

animale

Membrane externe

Membrane interne

Espace intermembranaire

Stroma (matrice)

Tableau comparatif des cellules eucaryotes et procaryotes

Pas de noyau et une seule copie d’ADN
circulaire (plasmide facultatif)

Noyau et plusieurs molécules d’ADN

linéaire liées a des histones

Division cellulaire par scissiparité

Divisions cellulaires par mitose et méiose

Pas d'organites cellulaires

Nombreux organites (mitochondries,
réticulum, Golgi, et plastes)

Paroi glycoprotéique

Paroi pectocellulosique chez les végé-
taux:

ARNr caractéristiques

ARNrr caractéristiques

Pas de cytosquelette

Cytosquelette (actine, microtubules)
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La cellule et son eétude

La cellule eucaryote

vegetale

Les cellules végétales comportent en plus de tous les constituants des cel-
lules eucaryotes plusieurs éléments caractéristiques :

une vacuole ;
une paroi pecto-cellulosique externe rigide ;
souvent des chloroplastes (siege de la photosynthese) ;

ainsi que des amyloplastes qui permettent la croissance des végétaux
en fonction de la gravité (géotropisme).

L.a.photosynthese.chez.les.végétaux. photosynthetiques,

La photosynthese est la fonction permettant a la plante de transformer
I’énergie lumineuse en énergie chimique (ATP) et d’assimiler le gaz car-
bonique de lair pour le transformer en matiére organique grace a ’ATP
formé.

La photosynthese se produit dans les chloroplastes grace aux chloro-
phylles. On distingue deux réactions distinctes :

Les réactions de la phase claire (réactions I) permettant la synthese
d’ATP grace a la lumiere. Clest la définition du phototropisme
(conversion de I'énergie lumineuse en énergie chimique).

Les réactions de la phase sombre (réactions II) permettant la synthese
de glucose a partir de CO, atmosphérique. C’est la définition de I'au-
totrophie (utilisation de CO, atmosphérique comme source unique
de carbone). Cette réaction a lieu dans les chloroplastes grace a une
enzyme nommée Rubisco.
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La cellule et son etude

La cellule procaryote

Les procaryotes (bactéries), sont des organismes vivants unicellulaires en
forme de bacilles (longs) ou de coques (ronds ou ovales).

Marpheologie.bactérienne

Taille des bactéries de 'ordre du micrometre : de 0,5 pm (Brucella) a plus
de 10 um (Spirochetes), la grande majorité mesurant de 1 a 4 pm.

Trois formes principales : coques (Staphylococcus, Streptococcus, Neisse-
ria...), bacilles (Escherichia, Pseudomonas, Bacillus...), bactéries spira-
lées (Spiroplasma, Rhodospirillum...).

Structures bactériennes. constantes.chez.les.bactéries

Paroi (enveloppe externe rigide) : protection, rigidité, communication...

Membrane cytoplasmique (ou membrane plasmique) : échanges cellu-
laires, respiration cellulaire, métabolisme...

Cytoplasme contenant ribosomes, inclusions (lipides, glucides...).

Appareil nucléaire : un seul chromosome circulaire contenant le patri-
moine génétique bactérien (ADN).

Structures.bactériennes.variables.selon.les.bactéries

Capsule : enveloppe masquant la paroi et protégeant la bactérie contre la
phagocytose ou la déshydratation (Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae, Bacillus anthracis...). Les bactéries sont alors qualifiées de
virulentes.

Flagelles ou cils : organes locomoteurs responsables de la mobilité de cer-
taines bactéries.
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Pili ou Fimbriae : les pili communs permettent la fixation des bactéries
sur des cellules et les tissus de 'hote (pouvoir pathogene) alors que les pili
sexuels permettent les échanges d’ADN (plasmides) donc des informa-
tions génétiques transmissibles a d’autres bactéries, comme la résistance
aux antibiotiques.

Spores : forme de résistance de certains bacilles permettant la survie du
germe lorsque les conditions de vie deviennent défavorables (épuisement
du milieu, déshydratation, élévation importante de la chaleur...).

Capsule (facultative)

Paroi cellulaire ;
Membrane cytoplasmique Structure scheé-
matique d’une

Cytoplasme bactérie (bacille)

Ribosomes capsulee
Flagelle
Appareil nucléaire
(ADN circulaire)
e — Cholestérol —Cytosquelette
Q)
i _Protéine Glycoprotéine
= ' F
% extrinseque J Protéine intrinséque
L .
2 > Double couche
% A phospholipidique
S . I ‘d’ 1
= | S
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La cellule et son eétude

Les acides nucleiques :

ADN et ARN

10

Structure . générale des.acides.nucléiaues,

On distingue deux types d’acides nucléiques dans les cellules (eucaryotes
et procaryotes) ou les virus : les Acides DésoxyriboNucléiques (ADN)
localisés dans le noyau des eucaryotes ou le cytosol des bactéries et les
Acides RiboNucléiques (ARN) abondants dans le cytoplasme eucaryote.

ADN et ARN sont composés uniquement de trois éléments : un phos-
phate, un type donné de pentose et de bases azotées.

Il'y a deux types de pentoses dans les acides nucléiques : le ribose pour les
ARN et le désoxyribose pour les ADN.

Il existe plusieurs types de bases azotées selon I'acide nucléique : la cyto-
sine (C), 'adénine (A) et la guanine (G) sont présentes tant dans les ARN
que dans les ADN ; I'uracile (U) est présent uniquement dans les ARN ; la
thymine (T) est rencontrée uniquement dans les ADN.

Le nucléotide est I’élément unitaire de I'acide nucléique. Selon la nature
de l'ose on aura des ribonucléotides ou des désoxyribonucléotides.

Nucléotide = Nucléoside + Acide phosphorique
Nucléoside = Pentose (ribose ou désoxyribose) + Base azotée

lL.es.acides. ribonusléiaues.ou.ARN

Groupe plus hétérogene que les ADN. Quatre bases azotées sont principa-
lement présentes : A, G, C et 'uracile (U). Il n’y a jamais de thymine. Loca-
lisés principalement dans le cytoplasme des cellules méme si on rencontre
beaucoup d’ARN dans le noyau.

e Les ARN de transfert (ARNt)

IIs contiennent des bases azotées rares (pseudo-uridine, thymine, bases
méthylées, soufrées...).

La boucle de 'anticodon assurera des appariements spécifiques avec le
codon de ’ARNm. Ils transportent des acides aminés (fixés coté 3’) qui
seront intégrés dans le peptide synthétisé.
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e Les ARN messagers (ARNm)

Constitués d’une chaine unique et associés aux ribosomes pendant la syn-
these protéique, sans pas de structure spatiale particuliere.

e Les ARN ribosomiques (ARNr)

Synthétisés dans le nucléole du noyau et tres liés aux protéines riboso-

males pour constituer les ribosomes.

5’ )
3,F’en'ﬂilnseil— Base azotée
5 1
3Pt—:‘ntose — Base azotée
,Pent0391— Base azotée
5,Pentose1'_ Base azotée Structure générale d’un acide
3 nucléique
Acide aminé —> .3,
—JA
-
—C
5' sl
Pl
Bras accepsur [ |
(7 palres do bases) X | [ | Helice TWC
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Bras de I'anticodon
(5 paires de bases)
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La cellule et son eétude

Les acides
deéesoxyribonucléiques

12

(ADN)

L’ADN est constitué de nucléotides dont les bases azotées sont unique-
ment 'adénine, la guanine, la cytosine et la thymine.

Structure. des, ARN

La séquence de I’ADN est I'ordre d’enchainement des quatre bases azo-
tées dans la molécule d’ADN. UADN a une structure en double hélice. Les
deux brins d’ADN sont reliés par des liaisons faibles : les liaisons hydro-
genes entre deux bases azotées qui se font face dans la molécule d’ADN.
Il y a deux liaisons hydrogene entre A et T et trois liaisons entre G et C.

Les deux brins d’ADN formant la double hélice d’ADN sont complémen-
taires et antiparalleles.

Pour toutes les especes: (A + G) = (T+ C) donc (A+G)/(T+C)=1

Le rapport (A + T)/(G + C) est variable d’une espece a 'autre et caracté-
ristique d’une espece donnée.

Pour les cellules eucaryotes, ’ADN est toujours associé a des protéines
pour former la chromatine. On trouve aussi de ’ADN dans les mitochon-
dries des eucaryotes.

Chez les procaryotes (bactéries), PADN chromosomique est circulaire.
De plus, beaucoup de bactéries contiennent une ou plusieurs molécules
circulaires d’ADN libres dans le cytoplasme cellulaire : les plasmides.

Roles.des. ARN

L’ADN est le support de I'information génétique de la cellule. Cette infor-
mation génétique est sous forme d’ADN dans les noyaux et passe sous
forme d’ARN _ lors de I'expression de cette information.

L’ADN permet aussi la transmission de 'information génétique d’une
cellule a sa descendance en maintenant les caracteres de la cellule mere.
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L’ADN est aussi 'objet de rares mutations pouvant toucher de gros seg-
ments chromosomiques : ces modifications de la séquence de 'ADN as-
surent I'apparition de nouveaux caracteres pour permettre a I'espece de
continuer a évoluer.

Extrémité 5'

Extrémité 3

Llalso ?

hydrogene

Squelette o
delamolécule
d’ADN

composé de
désoxyribose
et de phosphate

OH
Extrémite 3’

Extrémite 5

Structure développée de la double hélice d’ADN
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Chromosome

et chromatine

La cellule et son eétude

14

Dans les cellules eucaryotes (nucléées) ’ADN n’est pas libre, mais contenu
dans le noyau sous la forme de chromosomes. Ces chromosomes sont
invisibles (mais présents) pendant P'interphase (entre deux divisions cel-
lulaires) : la chromatine reste plus ou moins diffuse.

Des nucléoprotéines interviennent dans le repliement et la protection
de PADN pendant la mitose durant laquelle PADN est tres condensé par
ces protéines. Elles régulent également 'expression des genes cellulaires.
La chromatine qui constitue les chromosomes est constituée d’ADN et
d’histones qui replient la molécule d’ADN pour former les nucléosomes.
L’ensemble des nucléosomes forme avec ’ADN la chromatine.

Chromosome métaphasique

:_ ; «—— Deux chromatides
' (deux molécules d'ADN identiques)

Centromeére

-

Hetéerochromatine (trés condensee)

Fibre de 30 nm de diamétre
= chromatine interphasique

Chafine de nucléosomes
(fibre de 10 nm de diameétre)

-« Double hélice
d’ADN

Les difféerents niveaux d’organisation de ADN eucaryote
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Glucides, protides f 7

et lipides

Les protides sont composés de 20 acides aminés formant les peptides et
les protéines. Ils assurent la fonction cellulaire correspondant aux genes :
les protéines peuvent étre des enzymes, des protéines de transport, des
protéines de stockage, des protéines contractiles, de structure, de défense
ou encore des hormones... La fonction d’une protéine est tres liée a sa
structure spatiale ; hélices et feuillets .

Extrémité C-terminale

> Structure d'une hélice alpha

Radicaux R de deux acides aminés Deux brins
consécutifs 8) adjacents

Sens peptidique

Structure d'un feuilletbéta Les deux principales
structures spatiales

protéiques
Extrémité N-terminale

Les glucides sont universellement répandus dans la matiere vivante. Ils
représentent environ 70 % du poids sec des végétaux et environ 5 % du
poids sec des animaux. Ils ont des roles structuraux, métaboliques (glu-
cose)...

La cellule et son étude

Les lipides sont constitués d’acides gras ou de cholestérol et assurent des
fonctions de protection (membranes cellulaires), hormonales (stéroides)
ou énergétiques (triglycérides...).

15




La cellule et son eétude

Les enzymes

16

Nature.des.enzymes,

Les enzymes sont des biocatalyseurs protéiques qui possedent des pro-
priétés catalytiques remarquables : nettement plus efficaces que les cata-
lyseurs chimiques, elles accélerent la vitesse des réactions chimiques par
des facteurs treés élevés (X 10° a 101%) dans des conditions de réactions
compatibles avec les phénomenes biologiques.

Shécificité.enzymatiaue,

Elle est due a une adéquation plus ou moins complete entre la configu-
ration spatiale du substrat et celle de la partie fonctionnelle de 'enzyme,
éventuellement induite par Papproche du substrat.

D’une part, une enzyme ne catalyse qu'un seul type de réaction, pour un
substrat donné.

D’autre part, une enzyme n’agit que sur un substrat ou une classe de
substrat : on distinguera une spécificité étroite (I’enzyme ne transforme
qu’un seul substrat) d’une spécificité large (I’enzyme agit sur une certaine
variété de substrats).

Site.actif.enzymatiaue

Le site actif d'une enzyme est une petite zone (quelques acides aminés)
de la protéine enzymatique dont la structure spatiale a une importance
considérable sur la spécificité. Il assure deux fonctions distinctes :

e Fixation (reconnaissance) du substrat grace au site de fixation.
e Transformation du substrat grace au site catalytique.

C’est en abaissant I’énergie d’activation nécessaire a la réaction que
’enzyme augmente la vitesse (on mesure la vitesse initiale) des réactions
chimiques.
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Enzyme Complexe Enzyme
libre enzyme substrat libre
‘ . "} \I
a® =0 Produit1 “*®
a® Prodwt 2
a®

Molécules
de substrat

S+E € ES — E+P
/\ Sans enzyme

sans enzyme

'''' Energie
d'activation

réactifs
ex: CGH 1205 + 02

1

Energie totale
libérée lors de
v la réaction

produits
CO,+H,0

—~

Tempg

Concentration en produit

A / Pente de la droite
,D. = vitesse initiale = d[P] / dt
Fin de la réaction
(vitesse initiale nulle)

), Temps

Energie d'activation

Mécanisme
de la réaction
enzymatique

Effet de la
présence d’une
enzyme sur ’énergie
nécessaire
au déroulement
d’une réaction
chimique

Cinetique
de la réaction
enzymatique
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Variabilite genetique :
mutations et réparation

de ’ADN

18

lL.es.différents.types.de. mutations.touchant. LARN

Les mutations peuvent étre spontanées ou induites lorsqu’on expose des
cellules a un agent mutagene. Une mutation spontanée est rare, sponta-

née et aléatoire. Les mutations sont un changement de la séquence nor-
male des nucléotides de TADN (et seulement de 'ADN, qu’il soit d’une
cellule germinale ou somatique).

Les mutations ponctuelles (1 a 5 nucléotides) au niveau de ’ADN peuvent
étre :

e des substitutions de paires de nucléotides ;

e des additions d’une paire de nucléotides entre deux nucléotides ;

e des délétions : une paire de nucléotides de PADN est éliminée ;

e cas des mutations non ponctuelles : des transpositions ou duplica-
tions concernent les ajouts d’'une séquence nouvelle d’ADN.

Les.effets des.mutations.dépendent.de la structure
proteiqye

La mutation modifie la séquence de ’ADN et peut donc modifier la struc-
ture de la protéine (voir code génétique), mais pas obligatoirement (cas
des mutations « neutres » et « silencieuses »).

La fonction de la protéine sera donc souvent touchée car la structure pri-
maire de la protéine est souvent modifiée suite a une mutation.
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Les.systemes.de réparation de IADN.protegent
des.mutations

En temps normal, trois systemes protegent 'organisme des mutations
apparaissant naturellement et de leurs conséquences : les systémes de
réparation de PADN, les mécanismes d’apoptose (la mort cellulaire pro-
grammée est stimulée) et le systéme immunitaire (capable de détruire
les cellules dont ’ADN est endommagé ainsi que les cellules cancéreuses).

NIVEAUX

D'ETUDE ADN ) ARN messager Bl Protéine Egl?:lt:i:r';
DES MUTATIONS

TRANSCRIPTION TRADUCTION
TYPES DE Substitution Non sens Nulle
MUTATIONS Addition Décalante Faux sens Neétitre
POSSIBLES Délétion... Silencieuse / muette

Les difféerents niveaux de mutations

Effet des différents types de mutations sur la protéine

Le code génétique étant redondant, une substitution d'une
paire de base dans un géne n'a aucune conséquence sur la
structure primaire de la protéine (phénotype moléculaire
identique).

Mutation faux sens ou silencieuse qui na pas d'effet sur une
valeur sélective ou adaptative de ses porteurs. Elle n'a pas
d'effets sur le phenotype cellulaire ou macroscopique. Ce
type de mutation peut se répandre au cours de |'évolution.

Un acide aminé est remplacé par un autre dans la chaine
polypeptidique (on ne tient pas compte de l'effet du rempla-
cement de I’AA sur la fonction de la protéine).

Un codon codant pour un AA est remplacé par un codon
stop : la protéine est plus courte et elle n'est plus fonction-
nelle, le plus souvent.

Décalage du cadre de lecture : si addition ou délétion, la
protéine n'est plus fonctionnelle.

Mutation qui engendre la perte de la fonction d’un géne
donc de la proteéine.
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La cellule et son etude

La mitose

20

La mitose est le processus de division d’une cellule mere en deux cellules
filles génétiquement identiques. La mitose est un processus continu uni-
versel chez les eucaryotes (5 étapes) assurant le renouvellement des cel-
lules ou la prolifération cellulaire (apparition de nouvelles cellules).

Prophase

Chaque chromosome bichromatidien (il y a eu réplication) se condense.
L’enveloppe nucléaire disparait. Les centrosomes, les protéines de ratta-
chement du fuseau de microtubules (des « rails protéiques » dans la cel-
lule) migrent en direction des poles opposés de la cellule.

Métaphase

Les chromosomes sont au maximum de leur condensation. Ils s’alignent
sur une ligne virtuelle, au centre de la cellule : le plan équatorial.

Anaphase

Les chromosomes se partagent en deux lots identiques. Les chromosomes
sont alors monochromatidiens.

Télophase

La cellule continue a s’allonger, les chromosomes commencent a se dé-
compacter. Les organites se séparent dans les deux parties de la cellule.
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Cytodiérese

Apres formation d’'un anneau contractile, les deux cellules filles s’indivi-
dualisent par segmentation : formation de deux cellules filles identiques
a la cellule mere.

nucléole - e _ Microtubules :

\ astériens

kinétochoriens
polaires

Chromosome
bichromatidien

enveloppe
nucléaire

enveloppe
nucléaire

en cours

de disparition

microtubules
kinétochoriens

enveloppe nucléaire
en cours de
réapparition

Filaments
d’actine et
de myosine

Anneau
contractile

i

Mg

i

i

Reste des
microtubules
polaires

Télophase

: Cytodiérése

Les difféerentes étapes de la mitose

21
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La cellule et son eétude

La replication

22

La réplication est le mécanisme qui permet le doublement de la quantité
d’ADN par cellule, avant toute division cellulaire. Le mécanisme de répli-
cation est le méme chez tous les eucaryotes et chez les procaryotes.

A la fin de la phase S (chez les eucaryotes), une cellule diploide possédera
donc 2n chromosomes (2 X 23 pour une cellule humaine) chaque chro-
mosome bichromatidien étant formé de deux molécules d’ADN. La durée
est d’environ 8 heures.

La réplication est semi-conservative : chaque brin de la molécule ’ADN
sert de matrice pour la synthése d’'un nouveau brin d’ADN.

La réplication débute au niveau d’une séquence d’ADN particuliere de la
molécule d’ADN : origine de réplication (ou « Ori »). Il y a une seule
Ori chez les procaryotes tandis qu'on rencontre plusieurs Ori (donc
plusieurs yeux de réplication simultanés par chromosome) chez les euca-
ryotes.

Elle comprend plusieurs étapes :

1. Formation de deux fourches de réplication par ouverture de la double
hélice d’ADN : formation d’un ceil de réplication.

2. Synthese de deux brins complémentaire grace a ’ADN polymérase qui
progresse au niveau des deux fourches de réplication.

On distingue alors deux types de brins de part et d’autre de la fourche de
réplication : Un brin avancé ou précoce ou discontinu qui est synthétisé
en continu (sens de progression de la fourche) tandis que I'autre est syn-
thétisé de maniere discontinue car la synthese d’ADN ne peut se faire que
dans le sens 5’ vers 3’ pour le brin néoformé. L’ADN est donc toujours lu
et copié dans le sens 3’ vers 5’.

Il y a donc un brin continu et un brin discontinu par fourche de réplica-
tion et deux fourches par ceil de réplication.
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Fourche 1
Fourche 2 de réplication

de réplication |
\ @ Brin d'ADN matrice 1 |Molécule

. : d’ADN
Terminus de @ Brin d'ADN matrice 2 (Bleatstaie)

réplication ADN bactérien en

® Nouveau brin d'ADN cours de réplication

Hélicase : écartement

des 2 brins
-isomérases : diminution
du surenroulement généré \ Protéine Ssb : maintien de I'écartement
par I'écartement 4=l
Primase : synthése d’amorces d’ARN
ADN polymerase IlI : ADN polymérase Ill : synthése

synthése continue d'ADN d'un petit fragment d'/ADN

(fragment d'Okasaki)

ADN polymérase | ; __
- dégradation de I'amorce d’ARN’\)_-:.}.-.-\ .
- polymérisation de 2 fragments

consécutifs
Amorce d’ARN /

Brin avancé détruite
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Ligase: 3
Amorce d’ARN «soudure » des
2 fragments

3?

Brin retardé

Structure de la fourche de réplication
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L'expeéerience de Meselson

et Stahl (1958)

24

Intérét.de. l'expérience

Elle démontre la réplication semi-conservative de 'ADN chez les bacté-
ries. Cette expérience a été réalisée grace a plusieurs stratégies :

1. Meselson et Stahl ont créé un gradient de densité dans les tubes de
centrifugation apres 24 h de centrifugation (d 1,70 a 1,75), gamme qui
comprend la densité de ’ADN (1,710).

2. Ils cultivent les bactéries dans un milieu ot les molécules orga-
niques utilisées comme source d’azote contiennent de I’azote lourd
(15N). Pendant la culture, toutes les molécules azotées (dont PADN)
contiennent une forte proportion d’azote "N. L’ADN « lourd » a une
densité de 1,724 et peut étre distingué de PADN « léger » (1,710).

3. Ils mettent au point une méthode qui permet de synchroniser pendant
quelques générations la division des bactéries : Au bout d’un cycle cel-
lulaire sur N, toutes les cellules, quelle que soit la position des cel-
lules dans le cycle cellulaire, ont subi une seule réplication.

lL.e.probleme.a.résoudre

Watson et Crick (en 1953) ont démontré que 'ADN est une molécule
formée de deux brins antiparalleles, formant une double hélice et qui per-
met, préalablement a la division d’une cellule en deux cellules, la synthese
de nouveaux brins, complémentaires des brins originaux.

Cette réplication de ’ADN permet de passer de chromosomes a une chro-
matide a des chromosomes a deux chromatides identiques.

Hypotheses.et résultat...le.modéle. semi.conservatif

Trois modalités étaient envisageables pour passer d'une molécule ’ADN
formée de deux brins a deux molécules ’ADN bicaténaire identiques :
théories conservative, semi conservative ou dispersive. Ils ont ainsi
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démontré que seul un brin ’ADN sert a la synthése d’un brin complé-
mentaire : c’est ’hypothése semi-conservative qui est correcte d’apres
les résultats de centrifugation.

EXPERIENCE DE MESELSON ET STAHL

Bactéries cultivées

pendant plusieurs | Tir.ansfert gl )
générations sur un \ d " milieu o?ntenant +\ ’
milieu contenant du 19N\ 7 du™N =

A chagque division bactérienne :
— extraction de 'ADN
— centrifugation sur gradient de CsCl

génération  génération  génération

témoin

ADN Iéger14N B e 1 o [ P ‘féN w
PAB I [g 1Yoy A || IE——— : 14N/ 15N =
ADN lourd o | - ccviaiiviiini 15N E
A \/ \_/ X
= =
chlorure de césium Un serivma dD eux types £
c!' ADN ifferents n

= d'ADN
INTERPRETATION o
v
9
=
v
9
i}
- |

Brins 15N Bnns 14N

Lexpérience de Meselson et Stahl
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L'expeéerience de Taylor
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Cette expérience permet de confirmer pour les eucaryotes les observa-
tions faites chez les procaryotes lors de 'expérience de Meselson et Stahl.
Elle utilise la thymidine tritiée, nucléotide permettant la réplication mais
capable de marquer une plaque photographique au niveau des molécules
qui'ont incorporé : on peut ainsi repérer les brins d’ADN néoformés par
les taches noires (jaune sur le schéma) créées par impression de la plaque
photographique.

- Thymidine radioactive
& Thymidine non radioactive («froide»)

v-w-Ww

Plantule de Bellavia romana Méme Bellavia Méme Bellavia romana
cultivée sur un milieu «chaud»  cultivée sur milieu toujours sur milieu
contenant de la «froid» sans thymidine  «froid» cultivée un cycle
thymidine radioactive radioactive pendant cellulaire supplémentaire

un cycle cellulaire

\ \ \

Prelevement de cellules meéristématiques de racines bloquées en métaphase par la colchicine
Chromatides .
* radioactives * * Chromatides

0 \7 \ ‘¢ non radioactives

X S QP ) ’6
N \ Vo x
& 98’ . é g A\
Apres un cycle cellulaire  Aprés un cycle cellulaire
sur milieu froid sur milieu froid

Observation des chromosomes métaphasiques des cellules méristématiques
de racine par autoradiographie (plaques photographiques)

Lexpérience de Taylor

La réplication est donc bien semi-conservative : chaque brin de la double
hélice sert de matrice pour la synthése d’'un nouveau brin par complé-
mentarité de bases. Les deux chromatides des chromosomes dupliqués
sont formées d’un brin matrice et d’'un brin néosynthétisé.
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Transcription
et traduction

1

Ce sont les deux étapes nécessaires a la synthese des protéines chez les
eucaryotes et chez les bactéries.

La transcription est la synthése d’'un brin d’ARN messager complémen-
taire d'un segment d’ADN transcrit : le géne.

La traduction est la lecture de ’ARN messager par les ribosomes pour la
synthese d'une protéine par enchainement des acides aminés.

Comparaison des expressions protéiques procaryotes et eucaryotes

Toutes les classes d’ARN sont synthéti-
sées par une seule ARN polymérase.

3 ARN polymérases synthétisent les
différentes classes d’ARN.

Transcription et traduction sont simulta-
nées et cytosoliques.

Transcription nucléaire et traduction
cytoplasmique.

Les genes sont des segments d’ADN
continus et correspondent linéairement
avec I'ARNm qui est traduit en protéine.

Geénes souvent morcelés : les exons
(ADN codant) alternent avec des sé-
quences d’ADN non codantes (introns).

Un ARN (polycistronique) peut coder
pour plusieurs molécules différentes.

ARN monocistroniques (une seule infor-
mation contenue dans le gene).

Facteurs de 5'

JRRRREZ sENENERL

® ARN messager en cours de synthése

Progression de 'ARN polymérase

' Brin d’ADN sens (ou «codant»)

‘.llllllllllllllll

Brin d’ADN transcrit
(ou «non codant))

3
5l

transciption <

Geéne transcrit

>

Mécanisme moléculaire de la transcription

La cellule et son étude
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NH
= Facteur d'initiation

Petite sous-unité
ibosomale

ARNt Codon d'initiation

initiateur

U
5' A T T i

ARNmM

Reconnaissance de la coiffe 5’ et
deplacement de la petite sous-unite
sur ’TARNm

anticodon
codon

= Dissociation des facteurs d'initiation
= Liaison de la grande sous-unité ribosomale

aa2

5

- Départ de I'ARNTt d'initiation
= 1@ liaison peptidique

b BEE]

Le ribosome avance
de 3 nucléotides sur TARNmM

Reconnaissance du codon d'initiation
par I'’ARNL initiateur

Liaison d'un aminoacyl-ARNt
sur le ribosome

Grande sous-unité
ribosomale et ses deux
sites de fixation :

P = site peptidique

(ou donneur)

A = site amino-acide
(ou accepteur)

S AP 1 1 G

I O 1 M

Liaison avec
un 2€ aminoacyl-ARNt

Mécanisme moléculaire de la traduction
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Le code génetique

Lors de la traduction, les ribosomes lisent ’ARNm dans le sens 5 vers 3’
chez les eucaryotes et chez les procaryotes et assurent la mise en place des
acides aminés de la protéine en cours de synthese selon un mécanisme
universel de correspondance entre triplet de nucléotides consécutifs de
I’ARNm et acides aminés : le code génétique.

Le code génétique est : universel (sauf exceptions comme les mitochon-
dries...), univoque (chaque AA est codé par un codon), redondant ou
« dégénéré » (plusieurs codons codent pour le méme AA) et non chevau-
chant (les codons sont lus les uns apres les autres sans chevauchement).

Nucléotides de 2e position
U | C | A | G

UUU lppe UCU UAU }Tyr UGU }Cys | U|

ul vue UCC pSer UAC UGC Kel

UUA }Leu UCA UAA }NS UGA NS [A
£| | uuG UCG UAG UGG  Trp |G| g
Z| |cuu CcCU CAU }His CcGU | U]
o o CUC Lleu cCC o pPro CAC cGe pArg || &
2| | cua CCA CAA }Glu CGA Al G
- — =
2| | CUG CCG CAG CGG G| 5
=] =1
E AUU ]_Iso ACU AAU }Asp AGU Vg |UlZ
5| A AUC ACC Thr AAC AGC | C|3
Z | | AUA Met ACA AAA - AGA }Arg | A| Z

AAG ACG AAG Y AGG G

GUU GCu GAU }Asp GGU | U|

G GUC [val GCC rAla GAC GGC Gly | (|

GUA GCA GAA }Glu GGA [ A

GUG GCG GAG GGG G

NS : non sens

Le code génétique

La cellule et son étude
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Regulation de

’expression géeneétique

Le patrimoine génétique est constitué chez 'Homme d’environ 30 000
genes. Pourtant, chaque cellule n’utilise qu’une petite partie de ces genes
a un instant donné de sa vie pour ne fabriquer qu'une fraction des 200 000
protéines qu'une cellule humaine peut fabriquer en théorie. La quantité
et la qualité des protéines synthétisées varient en fonction du temps ou de
I'espace (en fonction de la cellule, du tissu ou de 'organe).

Cela s’explique par existence des mécanismes de régulation comme :

e Régulation de la transcription des génes et de Paccumulation des
ARNm : régulation quantitative des protéines.

e Régulation de la structure des ARNm (épissage alternatif) et des sé-

quences codantes du génome (blocage par les histones...) : régulation
qualitative des protéines.

Organes W_A_

> :
= o 50- L : a
i 3 1
\w E I B
- 2 40- :
© = I
n - I
©
=
o 2 l
S 1
< S w20 |
° —
s g
v s 0
J EB 10
(]
L 8 | . ) Y
1 T T T T P e p— T T T T 1
6 12 18 24 30 3ﬁ.+ 6 12 18 24 30 36 42
Age gestationnel (semaines) Naissance Age (années)

Chaines de globines=— Q1
Chaines de globines-———— B

Variations qualitative et quantitative de 'expression des genes
des chaines de globine au cours de la vie d’un individu

30
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Le cycle cellulaire

Le.cycle cellulaire.est.composé.de deux.étapes

La division cellulaire est le processus fondamental par lequel une cellule
mere donne deux cellules-filles identiques entre elles et a la cellule dont
elles dérivent. Le cycle cellulaire permet soit d’augmenter le nombre total
de cellules (prolifération cellulaire) chez I'individu jeune ou les tissus en
croissance, soit le renouvellement des cellules chez ’adulte.

Le « cycle cellulaire » est essentiellement constitué de deux étapes :

e Dlinterphase, au cours de laquelle les chromosomes sont répliqués ;

® la mitose, au cours de laquelle les chromosomes se répartissent entre
les deux cellules filles.

Linterphase.prépare.a.la. mitose

L’interphase est le moment ou la cellule vit et se prépare a se diviser. Les
étapes de la division sont :

La phase G1 : la cellule vient d’achever sa division et est moitié plus petite
que la taille qu’elle atteindra a la fin de cette phase. La cellule n’ayant plus
que la moitié de tout son matériel génétique et cytoplasmique, elle va syn-
thétiser des protéines pour se préparer a I’étape de réplication de ’ADN.
Le point de controle G1 détermine si son patrimoine génétique ne com-
porte pas d’erreur et donc si la cellule peut ou non passer en phase S ou
sortir en phase de quiescence GO.

La phase S : pendant les quatre heures que dure cette phase, ’ADN va étre
entierement répliqué, grace a ’ADN polymérase.

La phase G2 : une fois la réplication de 'ADN terminée, la phase G2
commence. Ici, la croissance de la cellule est terminée, mais elle conti-
nuera a remplir ses fonctions. Pendant cette phase, les centrosomes se
répliquent et permettront le bon déroulement de la mitose (répartition
homogene des chromosomes). Cette phase se termine en passant le point
de controle G2, au-dela duquel la mitose commence.

La cellule et son étude
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Phase de 3
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2 Cellules filles
identiques

2q

4q

/ Chromosome
| bichromatidien

Phase de
croissance

G,

Phase de

'\ synthése Phase de
A\ d’ADN quiescence
) (sortie du

cycle cellulaire)
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L'electrophorese

L’électrophorese est une technique d’analyse et de fractionnement basées
sur la migration différentielle d’ions, de macromolécules ou de particules
sous I’effet d'un champ électrique.

L’électrophorese est le plus souvent réalisée au sein d’un support poreux
imprégné de tampon de migration qui fixe la charge des molécules a
séparer.

Cette technique permet une tres bonne résolution (séparation) des molé-
cules séparées en bandes ou « spots » (a colorer ensuite) : c’est ’électro-
phorese de zone.

Les.parametres.influencant.la.mohilité.électrophorétiaue,

La vitesse a laquelle les molécules chargées migrent dans un champ élec-

trique dépend de trois facteurs :

e Elle est proportionnelle a la charge de la particule : plus elle est char-
gée, plus la molécule migre vite et donc loin en un temps donné.

e Elle est inversement proportionnelle au rayon de la particule, donc a sa
taille : plus la molécule chargée est petite, plus elle migre vite.

e Elle est inversement proportionnelle a la viscosité du milieu : plus le
milieu est visqueux, plus la migration est ralentie

lL.es.différents.supports.d.électrophorése

L’électrophorese est le plus souvent réalisée sur trois types de supports :

e Papier : presque abandonné, pour séparer acides aminés, oses...

e Acétate de cellulose et amidon : courants, pour les protéines.

e Les gels d’agarose et de polyacrylamide, préférables pour les sépara-
tions tres fines de protéines et d’acides nucléiques.
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Couvercle Solution tampon (migration
Porte bande Gel d'agarose ou et charge des molécules séparées)
Anode acetate de cellulose Cathode
" / Vue de profil du montage pour
une électrophorése horizontale
r sur plaque ou sur bande
Taches («spots») contenant un seul type de protéines puit de

/ dépot

©

Sens de migration des protéines (anioniques)

Résultat (vue supérieure) pour un électrophorégramme de
protéines sériques sur gel d’agarose apres révélation

Intensité de
la coloration
100 +

Albumine

Globulines

B1 Bz

Ig A IgM

g G
Distance de migration

| Résultat aprés lecture de I'intensité des bandes par un densitométre |

Electrophorése de protéines d’un sérum normal
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La chromatographie

La chromatographie est une méthode d’analyse qui sépare les constituants
d’un mélange par entrainement a I'aide d’'une phase mobile liquide ou
gazeuse (éluant) le long d’'une phase stationnaire solide ou liquide qui
porte les solutés a traiter.

Deux forces principales s’exercent sur les solutés a séparer :
e migration due a la solubilité dans I’éluant (phase mobile) ;
e rétention due a I'affinité pour la phase fixe.

On distingue ainsi (en fonction du principe de séparation) 5 types de
chromatographies : partage, adsorption, échange d’ions, affinité et
exclusion-diffusion (« perméation sur gel » ou « gel filtration »).

«+p Déplacement de la phase mobile

X Ordinateur
Pompe a solvant
Injectur o |5
(position élution) 4/ patecteur
2. [ Colonne,.__, > ) (détecte
= % |l l6cul

lors de leur élution) [

mobile =0 = ectio .
Collecteur

Phase stationnaire ) @ /) ! sur la phase stationnaire

La cellule et son étude

Pha§e Molécules éluées
mobile (dans la O
+ :
) . phase mobile)
Mélange a
séparer

Montage et principe d’'une Chromatographie Liquide Haute Performance
(HPLC) (separation des molécules par affinite)
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Les isotopes sont employés en biochimie pour marquer des molécules,
suivre des réactions... On cherche souvent a localiser la présence de ces
molécules marquées a un endroit précis : sur un gel d’électrophorese,
dans un tissu ou une cellule... L’autoradiographie est une méthode per-
mettant la détection qualitative de matériel radioactif fixé sur un subs-
trat solide : gel de polyacrylamide, nitrocellulose, plaque de chromato-
graphie sur couche mince... Cette matrice peut alors étre mise en contact
avec un film (généralement a rayons X). Les radiations émises (particules

ou rayons ) impressionneront alors le film vis-a-vis leur lieu d’émission.
Le développement du film permet de localiser les endroits ou est situé
le traceur radioactif. En microscopie, les films traditionnels sont moins
facilement utilisables : on emploie alors des émulsions photographiques
qu’on dépose directement sur des coupes histologiques.

),

/ Incorporation de Acide amine

I'acide aminé marqué/ §y  nonmarqué
(quelques min) (7 /Arrét de I'incorporation

de ’acide aminé dans

p Tranche mince de tissu
(0,5 mm d’épaisseur)

Transfert dans
un milieu
non radioactif

Acide aminé PULSE

marqué au %C /¥

Coulage de le tissu
I’émulsion
photographique Etalement du tissu sur
—— une grille aprés fixation
% A osmotique (cellules tuées),
Vue de profil inclusion dans une résine
i de la grille et réalisation de coupes
/22t Rayonnement B Coupe de tissu

* (50 nm d’épaisseur)

- s s °

L

Autoradiographie d’un tissu aprés marquage
par un acide amineé radioactif
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La PCR ou réaction de polymérisation en chaine est une technique de
biologie moléculaire d’amplification génique in vitro, qui permet de mul-
tiplier en grand nombre (facteur de 'ordre du milliard), une séquence
d’ADN ou d’ARN connue, a partir d’une faible quantité (quelques molé-
cules) d’acide nucléique et d’amorces complémentaires (une vingtaine de
nucléotides) spécifiques de la zone a amplifier.

On peut ainsi détecter la présence du VIH ou du VHB, VHC... dans un
échantillon de sang tres peu concentré. Cette technique utilise une en-
zyme thermostable : la Taq polymérase (ou une enzyme proche).

i Fragment d’ADN initiala‘

»
4 5

3
‘@ Denaturation de I’'ADN (chauffage 10 a 15 min a 95°C)
5 3
§ @ " Deux brins d’ADN complémentaires
3 5" séparés par la chaleur
‘@ 10 a 60 s a 56-64°C

Hybridation par
les amorces d’ADN

5 A s
4a'-. S 3 .
| * ® Elongaation._’* i

5 ¥ 4 .35,_’ Synthése des brins d’ADN complémentaires
d‘* _(%D f ; * grace a la Taq polymérase
enaturation
) »3 . 3
+ +
3 =5 3¢ 5 =—p Sens de la synthése d’ADN
, * @ s: @ , * . Taq polymérase (ADN
3.5< —g S g — —5 »3 polymérase thermorésistante)
3r S —8 3¢ e >§' —. Amorce d’ADN
Vv 00:0
Commmmmes T_;—-’ ----- - ——-=-_—Nouveaux
e S e L LR e 2~ fragments d’ADN
g = =i 5 t N identiques
entre eux
VvV 000 ¥

Nombreuses copies identiques du méme fragment d’ADN

Principe de la réaction de polymeérisation en chaine
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Realisation
d’un caryotype
et technique FISH

Un caryotype permet de détecter d’éventuelles anomalies dans le nombre
de chromosome, leur structure (aneuploidies : monosomies, polysomies,
délétions, fusions chromosomiques...) pour expliquer un phénotype
malade ou en période prénatale lorsque le risque d’aberration chromoso-
mique est trop élevée chez un enfant a naitre (future mere de plus de 38
ans, anomalie chromosomique parentale connue...).

La technique FISH ou « hybridation in situ fluorescente » ne nécessite
pas de culture cellulaire et s’applique directement aux cellules interpha-
siques ou métaphasiques contenues dans un frottis cellulaire. Elle permet
également d’effectuer I’étude chromosomique des spermatozoides et de
rechercher les anomalies éventuelles avant une fécondation in vitro.

TECHNIQUE CLASSIQUE DU CARYOTYPE

Culture de cellules
in vitro en présence
d'un stimulant mitotique

Analyse du caryo __ ._

Nombre d Coloration (Giemsa)

- = des chromosomes :
Pos| es - ‘apparition de bandes sombres

et claires sur les chromosomes
TECHNIQUE FISH (Hybridation In Situ en Fluorescence)

ADN (double brin) de cellules

; . : en metaphase ou en interphase
Dénaturation (chaleur : 42 °C formamide) v.v

Addition d'une sonde (ADN) JENINEREEER] ADN simple brin
marquée spécifique ‘Hybﬁdation Chiciticsoiie

Adddition d’anticorps marquéf(]r}\ III]I

par un fluorochrome F

La cellule et son eétude

Zones
Fixation des Ac sur la sonde marquée

Observation au microscope a fluorescence des zones fluorescentes et prise d'image

Les deux principales techniques d’étude des chromosomes
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2‘ 3 L’homeostasie

40

L’organisme est continuellement soumis a des perturbations (exercice
physique, prise de repas...) mais doit maintenir les grandeurs du milieu
intérieur constantes (pH, glycémie, température, pression artérielle...).

On appelle homéostasie I'ensemble des mécanismes dynamiques mis en
ceuvre par 'organisme pour maintenir les parametres du milieu intérieur
constants.

Le complexe hypothalamo-hypophysaire est un des principaux organes
impliqué dans la régulation de parametres homéostatiques.

Reux.systemes.de.communication.intercellulaire

Pour réguler et coordonner activité des différentes parties de I'orga-
nisme, les étres vivants possedent deux grands systemes de communica-
tion intercellulaire :

e Le systéeme nerveux dont les messagers sont les neurotransmetteurs
(effet rapide, a courte distance, bref sur une zone relativement peu
étendue).

e Le systéme endocrinien ou hormonal dont les messagers sont les hor-
mones (effet plus lent, durable, a longue distance et sur une zone tres
étendue + amplification).

Le systeme endocrinien est constitué d’organes sécréteurs d’hormones
appelées glandes endocrines.
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STIMULATION
(nerveuse, endocrine,
physique ou chimique)

Vaisseau sanguin
Cellule endocrine

hormonale

Fixation de I’hormone
\ sur son récepteur

Cellule cible

Récepteur a 'hormone

: EFFET

METABOLIQUE

Mode d’action d’une hormone

MNeurones de HYPOTHELAMLIS

I'nypothalamus
ventral

Neurones
hypothalamigues

du noyau paraventriculaire
et du noyau supraoptique

Réseau de capillaires primaire Artére hypophysaire

supérieure

Tractus
hypothalamo-hypophysaire
Veine porte
Post-hypophyse hypophysaire
Terminaisons axoniques

des neurones Réseau secondaire

hypothalamiques de capillaires
(site de libération de neurohormones) Antéhypophyse
Veinule Cellules
endocrines de
Ocytocyne I'adénohypophyse
ADH Veinule
Artére hypophysaire “~——TSH, FSH, LH,
antérieure ACTH, GH, prolactine

Structure du complexe hypothalamo-hypophysaire
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24 Systeme de regulation
(capteur/centre/effecteur)

Systeme regle
(a une valeur constante)
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Fonctionnement d’un systeme de régulation hormonal

Il existe deux types de régulations d’'un parametre homéostasique qu’il

faut bien différencier :

e La régulation par rétroaction négative (ou rétroinhibition) qui im-
plique une inhibition hormonale exercée en retour sur les cellules qui
sont a 'origine de la production de ’hormone. C’est une régulation du
taux d’hormone régulatrice. Ex. : régulation de la libération de LH par
rétroaction négative exercée par les cestrogenes (aux faibles concen-
trations de début de cycle) sécrétés par les gonades sur le complexe
hypothalamo-hypophysaire.

e Larégulation du taux d’hormones sécrétées par une cellule endocrine
suite a la variation du parametre régulateur. C’est une régulation di-
recte du parametre régulé. Ex. : diminution de la sécrétion d’insuline
par les cellules (qui sont glucosensibles) des ilots de Langerhans suite
a l'action de I'insuline sur la glycémie (augmentation de I'utilisation
du glucose).
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L'expeérience de Jost

(1947)

25

Résume du protocole et des résultats de ’expérience de Jost

Aspect du tractus
génital au 28¢ jour
de gestation.

Les canaux de
Wolff régressent
Les canaux de Ml-
ler sont maintenus.

Du coté gauche :
Le canal de Miller
est absent.

Le canal de Wolff
est développe sur

toute sa longueur

et forme I'épidi-
dyme.

Du cété droit :

Le canal de Muller
est complet.

Seule la partie
inférieure du canal
de Wolff est encore
présente.

Du coté droit
comme du coté
gauche, les canaux
de Wolff et de
Miiller se main-
tiennent.

Ces expériences de castration, de greffe testiculaire et d’administration
de testostérone (hormone male) réalisées par Jost chez le foetus de lapin
in utero révelent ainsi trois faits essentiels :

e Lot 1 :les voies génitales de foetus castrés au stade indifférencié évo-
luent systématiquement vers le type femelle (quel que soit le sexe gé-
nétique de ces foetus). On peut donc en conclure qu'en I'absence de
« signal » en provenance des gonades, toutes les structures du tractus
génital ont un programme de différenciation de type féminin.
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e Lot 2 et lot 3 : chez le foetus male, la différenciation en ovaires est
empéchée par deux hormones testiculaires distinctes.

e [’effet des hormones sur les structures sexuelles a lieu pendant une
période limitée appelée de phase de sensibilité, ou phase critique.

Miiller greffé Testostérone

Canal de Gualie Testlcule\ Cristal de - ‘

Canal de
Wolff

Vésicule
séminale

ion

Prostate

t

Vagin
Témoin Expérience 1 Expérience 2
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L'expérience de Jost
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L’AMH et la testostéerone 26

Lexpérience.de Jost. démontre.lexistence.de '/AMH

Dans I'expérience précédente, Jost met donc en évidence le double réle du
testicule dans la masculinisation des voies génitales :

e d’une part, il sécrete de la testostérone, une hormone qui stimule la
différenciation du canal de Wolff en voies génitales males ;

ion

e d’autre part, le testicule est impliqué dans la régression des canaux
de Miiller. Cette seconde action est réalisée par un facteur testiculaire
autre que la testostérone, que Jost nomme dans un premier temps
'« hormone inhibitrice », avant de proposer le terme d’hormone an-
timiillérienne, ou AMH, qui sera finalement retenu.

éat

Les.sécrétions.d.AMH. et de testostérone. s.autorégulent

du sexe et la procr

L’AMH a fortes concentrations a un effet inhibiteur sur la stéroidogenese
donc la synthese de testostérone.

c
o

t

La testostérone a un effet inhibiteur sur la synthese ’AMH qui explique
la chute a la puberté du taux ’AMH (en raison de la forte augmentation
de la synthese de testostérone a la puberté). ’AMH stimule entrée du
cholestérol dans les cellules de Leydig et stimule donc les voies de biosyn-
these de testostérone.
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Concentration plasmatique d'AMH
(en ng /100 mL)

50
40
30
20

10

|

}

9
Mois de gestation +

Evolution du taux de d’hormone anti-miillérienne chez un homme
et chez une femme au cours de la vie

Bilan des roles de ’AMH et de la testostérone

L’AMH provoque une régression rapide
des canaux de Miller. 'AMH est toujours
présente aprés la naissance d'un individu
de sexe masculin.

Dans toutes les especes, I'évolution du
taux d’AMH est identique : on en trouve
des les premiers stades de la différen-
ciation du testicule feetal, elle atteint

un taux maximal pendant la période de
régression des canaux de Muller, mais
reste a un taux élevé ensuite pour ne
chuter qu'a la puberté.

La testostérone est indispensable au
développement du sexe phénotypique
masculin.

Elle entraine le développement des
canaux de Wolff et des organes génitaux
externes masculins (pénis, scrotum) et
aussi de la prostate
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Les gonadotrophines LH

et FSH

FSH
= Folliculo-Stimulating Hormone
=hormone folliculo-stimulante

LH
= Luteinising Hormone
= hormone lutéinisante (ou « lutéinique »)

27

La FSH agit sur la couche interne, la
granulosa.

La LH stimule les cellules de la couche
externe du follicule ovarien, la théque.
Ces deux hormones stimulent la proli-
fération cellulaire dans la théque et |a
granulosa et les sécrétions endocrines de
ces dernieres.

THEQUE @ GRANULOSA
Cholestérol k.)i Cholestérol ==
l-(—AMPc ~———AMPc
Progestérone Progestérone —
> " €
Androge Androgénes
ndrogénes # og

Coed

rogénes

AMPc second messager cytoplasmique
—> inhibition

—» stimulation

=P transformation

PP diffusion

Role de la FSH et de la LH
dans la synthese
d’cestrogeéne et
de progestérone par
les cellules de la theque
et de la granulosa
chez la femme
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la differenciation du sexe

48

AMH.et testosterone sont.presentes.lors
de.la.différenciation.sexuelle. masculine

Ce sont les cellules de Sertoli primitives, qui, a partir de la 7¢ semaine
(chez ’homme) sécretent le « facteur antimiillérien » ou AMH. ’AMH
provoque une régression rapide des canaux de Miiller.

Les cellules de Leydig sécretent, des la 6° semaine, des quantités crois-
santes de testostérone dont le taux atteint un maximum dans le sang foetal
au début du 2¢ trimestre, période essentielle de la masculinisation.

Phénotype gonadique indifférencié chez un embryon de caryotype (46, XY)

Phénotype male

Schéma de la différenciation du sexe chez un embryon de caryotype
(46, XY)

Des la 8¢ semaine de gestation (jusqu’au 4° mois de gestation), les cellules
de Leydig foetales sont différenciées et élaborent de la testostérone qui
permet la différentiation du tractus génital masculin.

Absence.de testostérone et d AMH.lors
de.la.différenciation.sexuelle. féminine

La différenciation sexuelle féminine a lieu plus tardivement que la dif-
férenciation masculine, en ’'absence ’AMH et de testostérone. En I’ab-
sence d’AMH, les canaux de Miiller se maintiennent.
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Maile (caryotype 46, XY)

Chromosome Y

Géne SRY _y,_  Protéine TDF

Stimulation de la
différenciation des
gonades indifférenciées
en testicule

Rein embryonnaire

Canal de Miiller
G des indiffé ié

Différenciation
du testicule

j DIFFERENCIATION

Cellule de Leydig Cellule de Sertoli

‘ SECRETION ¢

Testostérone AMH

* STIMULATION *

Différenciation des
canaux de Wolff

Reégression des
canaux de Miiller

Epididyme Testicules

Uretére
Canal déférent

Urétre

Appareil génital male différencié

Femelle (caryotype 46, XX)

Absence de chromosome Y

Rein embryonnaire

( )

Facteur antitesticulaire ?

Appareil génital femelle différencié

Les étapes de la difféerenciation du sexe chez PHomme
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2“‘9 Lappareil genital

masculin

L’appareil génital masculin est 'organe de la reproduction. Il assure :
e la production des gametes males ou spermatozoides ;

e leur transport ;

® |eur nutrition ;

e leur stockage dans les voies génitales masculines ;

e ainsi que leur expulsion dans les voies génitales féminines lors de I’éja-
culation.

L’appareil génital masculin comprend :

e Les deux testicules produisant les spermatozoides (fonction exocrine)
et sécrétant des androgenes (fonction endocrine) : le testicule est une
glande mixte ou amphicrine.

e Le tractus génital formé des voies spermatiques intra-testiculaires et
des voies spermatiques extra-testiculaires, systtme de canaux pairs
(canaux ou cones efférents, épididyme, canal déférent, canal éjacula-
teur) assurant le transport des spermatozoides.

e Les glandes annexes comprenant les vésicules séminales, la prostate
et les glandes bulbo-urétrales (glandes de Cowper) ; ces glandes exo-
crines sécretent le liquide de transport et de nutrition des spermato-
zoides constituant avec ces derniers le sperme.

e Le tractus uro-génital, représenté par l'urétre, s’ouvrant a I'extérieur
par le méat urinaire.

50
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vessie

vesicule seminale

conduit déférent

\ prostate
‘\_ uréetre
\\ glande
\ bulbo-uretrale
corps caverneux
corps spongieux
gland
épididyme — méat urétral
‘I
| testicule [ =
scrotum .9,
©
‘o
Anatomie de Pappareil génital chez ’lhomme ‘G
o
Cordon Iy
spermatique
[0
_ Vaisseaux —
sanguins E
et nerfs v
i Jote do Tubule 2
fg Fepldicyrma séminifére («}]
g contourne ()
E Conduit =
& deférent e
2 =
% Tubule (=)
i/ séminifére >
S droit Lobule )
= ©
5 Cloison s
5 du —
= testicule =
e ) Q
e ~ Albuginée b
(o
2 N
O Corps de
= Iépididyme a:
& I'épididyme '_E
I Cellules interstitielles
]
2 s
5 -
Q - - - - -
© Anatomie du testicule humain (coupe longitudinale)
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30 Le spermiducte

52

C’est 'ensemble des conduits et glandes annexes situés entre le testicule
et 'extérieur.

Les vésicules séminales servent uniquement a la production du liquide
séminal (contenant de I’eau, des facteurs de coagulation du sperme, des
facteurs de capacitation des spermatozoides et du fructose) qui constitue
la majorité (60 %) du sperme. Les sécrétions prostatiques et épididymaire
apportent chacune environ 20 % du volume total du sperme.

C’est Pampoule du canal déférent (ampoule déférentielle) qui sert de
réservoir aux spermatozoides avant éjaculation.

L’éjaculation résulte d’une contraction séquentielle des muscles lisses qui
entourent les vésicules séminales, les conduits déférents et la prostate de
maniére a expulser les spermatozoides dans 'uretre.

_ Epididyme

X\

Testicule

Canal déférent

Y

Ampoule déférente

Vésicule
séminale

Prostate

Canal éjaculateur

- Glande de
Cowper

Anatomie du spermiducte chez Phomme
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L'appareil géenital 3]

feminin

Cet appareil génital est constitué de plusieurs parties : les glandes géni-
tales (ou gonades : les ovaires), les voies génitales internes et les organes
génitaux externes.

Il comprend donc :

® les ovaires (gonades féminines) ;

e le tractus génital : trompes utérines, utérus (associé au col de I'utérus),
vagin ;

® les organes génitaux externes (la vulve) qui comprennent le vestibule
avec les glandes de Bartholin, les petites levres, les grandes levres et le
clitoris ;

® les glandes mammaires.

L’ensemble constitue le sexe phénotypique féminin. Les organes géni-

taux externes sont constitués par le clitoris et les levres génitales chez la

femme (les bourses et le pénis chez le garcon).

C’est la méme ébauche au stade indifférencié, le tubercule génital, qui
donnera le pénis chez le garcon et le clitoris chez la fille. Les tubercules
labio-scrotaux, donneront les bourses (ou « scrotum ») chez le garcon et
les grandes lévres chez la fille.
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La puberte 32

La puberté (du latin pubescere, « se couvrir de poils ») constitue la der-
niere étape dans la mise en place du sexe phénotypique.

La puberté débute entre 8 et 13 ans chez la fille et entre 10 et 14 ans chez le
garcon. Les cellules de Leydig feetales retrouvent une breve activité post-
natale (pic de testostérone juste apres la naissance) avant leur retour au
repos jusqu’a la puberté (c’est une étape nécessaire a la masculinisation
du cerveau).

Les transformations morphologiques constituent les caractéres sexuels
secondaires (ce sont les caracteres qui permettent de différencier visuel-
lement les hommes des femmes).

En I'absence d’une sécrétion hormonale normale, la puberté est grande-
ment perturbée. En effet, si la mise en place du sexe phénotypique fémi-
nin au cours du développement embryonnaire ne nécessite pas 'interven-
tion des hormones femelles, les hormones femelles sont indispensables a
'acquisition de la fonctionnalité de appareil génital féminin au moment
de la puberté.
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Concentration plasmatique en testostérone
(enng /100 mL)
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Evolution du taux de testostérone au cours de la vie chez un homme

Les transformations pubertaires chez le garcon et chez la fille
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t Augmentation du volume des testicules | Développement des seins.

o et de la verge. Développement des pilosités axillaire et
o Développement de la pilosité faciale et | pubienne.

. corporelle. Apparition des régles.

— Mue de la voix suite a la croissance du Kératinisation de la muqueuse vaginale.
3 larynx. Augmentation du volume de 'utérus.
()] Augmentation importante de la muscula- | Augmentation du dépét de tissu adipeux
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Le syndrome 33

de Klinefelter

Cause. par.un.caryotyne. 4.7, XXY.

Les individus victimes du syndrome de Klinefelter sont de
caryotype male XXY : polygonosomie de caryotype 47, XXY.
Le seul signe caractérisant toujours la maladie est I'azoos-
permie liée a la sclérose des tubes séminiféres et respon-
sable de la stérilité.

Le syndrome de Klinefelter est une des anomalies liées aux
chromosomes sexuels la plus fréquente avec une prévalence
de 1/600 a 1/700 nouveau-nés de sexe masculin.

Les phénotypes sont variés. Le phénotype est habituelle-
ment normal a la naissance et le reste jusqu’a la puberté. A
la puberté qui se fait a un 4ge normal, les testicules restent
petits et mous et les caractéres sexuels secondaires (en
particulier la pilosité) peuvent étre peu développés. Le pénis
est le plus souvent de taille habituelle. Certains sujets sont
longilignes avec une taille supérieure a celle des membres
de la fratrie. La stérilité est toujours observée par dégéné-
rescence des tubes séminiféres et azoospermie.
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Une complémentation en testostérone est maintenant
recommandée deés le début de la puberté. Elle améliore

le développement pubertaire et en augmentant la masse
musculaire et énergie peut améliorer la sensation générale
de bien-étre. Les techniques d'injection intracytoplasmique
de spermatozoides (ICSI) rendent possibles des grossesses
pour les couples dont le conjoint est porteur d’un caryotype
de formule 47, XXY.

Le syndrome de Klinefelter est lié a une non-disjonction des
chromosomes sexuels durant la méiose maternelle (53 %
des cas) ou paternelle (47 % des cas). L'dge maternel élevé
est un facteur de risque.
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34 Le syndrome de Turner

Causé par.un.caryotype.4.5..X0,

Maladie chromosomique dont les personnes atteintes sont
monosomiques X et presque toujours stériles.

Le phénotype est presque toujours féminin (il y a des cas
exceptionnels d'individus masculins dont toutes les cellules
ne sont pas touchées : ce sont des cas de « syndrome de
Turner en mosaique »).

Le diagnostic est généralement fait in utero sur un caryo-
type fait en raison de I'dge avancé de la meére ou d'anoma-
lies & I'échographie ; dans I'enfance devant une petite taille
ou a la puberté devant une absence de développement des
seins ou une aménorrhée (absence de régles).
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t

La maladie concerne une naissance féminine sur 2 500. Le
syndrome de Turner est donc une maladie rare.

éa

Le syndrome se caractérise par une petite taille et par
d'autres signes présents de maniére différente chez les
patientes : présence d'un grand nombre de neevi (grains de
beauté), cedéme des mains et des pieds a la naissance, etc.

La petite taille se soigne par un traitement d’hormone de
croissance jusqu'a ce que la taille maximale soit atteinte. Un
traitement par hormones sexuelles de synthése est ensuite
proposé.

Le syndrome de Turner (X0) est caractérisé par : le phéno-
type féminin ('aspect extérieur est celui d'une fille), puisqu'il
n'y a pas de chromosomeY ; un syndrome d'infantilisme :
petite taille et impubérisme ou dysgénésie gonadique (ano-
malie du développement des gonades), visage triangulaire,
oreilles basses, machoire en arriére, cheveux bas implantés,
cou court, thorax large et une absence d’ovaire puisqu'il n'y
a pas de deuxiéme chromosome X.
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Les differentes éetapes

du transport L
des spermatozoides 3 5

Aprés.la.spermiation

Les conduits de I'épididyme et du canal déférent possedent une tunique
musculaire qui est animée d’un péristaltisme entrainant, avec des cel-
lules ciliées, le déplacement des spermatozoides au contact de sécrétions
variées. Les liquides prostatiques et celui issu des vésicules séminales as-
surent la constitution du sperme.

Aprés.)éiaculation

Quelques minutes apres I’éjaculation, les spermatozoides sont retrouvés
au niveau du col utérin. Le liquide séminal se liquéfie apres s’étre coagulé
au contact des sécrétions vaginales : la majorité des spermatozoides sont
éliminés.

Les sécrétions du col de 'utérus (mucus cervical) peu apres 'ovulation
sont fluides et filantes (grace aux cestrogenes) permettant aux spermato-
zoides de traverser le col utérin.

Le déplacement des spermatozoides de I'utérus jusqu’au site de féconda-
tion dure entre 2 et 7 heures. Ce sont les battements des cils des cellules
endométriales et les mouvements des spermatozoides qui assurent le tra-
jet. Les spermatozoides survivent 24 a 48 heures dans les voies génitales
féminines.
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36 Regulation de la testoste-

ronemie chez '’homme

L’hypophyse sécrete deux hormones actives au niveau du testicule : LH et
FSH. Elles stimulent le fonctionnement des gonades : ce sont des gona-
dostimulines. :

e LaLH stimule de maniere pulsatile les cellules de Leydig. Chaque pulse
de LH déclenche directement un pulse de testostérone.

e La FSH active indirectement la spermatogenese. Elle stimule les cel-
lules de Sertoli qui interviennent comme intermédiaires entre testos-
térone et cellules germinales.

g COMPLEXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSAIRE
- Neurones a GnRH
ot >
~8 / GnRH\ HYPOTHALAMUS g
Cellules a FSH Cellules a LH -
= ADENOHYPOPHYSE

L

FSH
|

Inhibine
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La spermatogenese 3$7

La spermatogenese est un phénomeéne continu depuis la puberté jusqu’a
un age tres avancé de la vie. Sa durée est constante : 74 jours entre les
stades spermatogonie et spermatozoide et 15 jours de transit dans les
voies génitales masculines. On peut différencier quatre étapes :

e Phase de multiplication : les spermatogonies (2n) se multiplient par
mitoses, en permanence apres la puberté (avant la puberté, les sperma-
togonies n’existent pas encore).

e Phase d’accroissement : entre le stade spermatogonie et le stade sper-
matocyte I, accroissement par augmentation du volume cellulaire :
naissance des spermatocytes I.

e Phase de maturation : la méiose. Le spermatocyte I subit la division
réductionnelle de la méiose ou « réduction chromatique » : appari-
tion des spermatocytes II ou secondaires. Chacun des spermatocytes I1
subit alors la division équationnelle et on aboutit a quatre cellules a n
chromosomes chacun a une chromatide : les spermatides.

e Spermiogenese : Spermatides différenciés en spermatozoides.

Paroi du tube séminifére

_-%: l Spam;ftogontas (2n, 2c) l
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La spermatogeneése
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3‘ Le spermatozoide

Le testicule produit des cellules sexuelles tres spécialisées : au cours de leur
transit dans I'appareil génital masculin, les millions de spermatozoides
émis regoivent les sécrétions des glandes annexes qui représentent 80 a
90 % du volume du sperme émis au moment de I’éjaculation. Ce liquide
contient de 50 a 100 millions de spermatozoides par mL.

Les spermatozoides matures (structure définitive) mais non fécondants
sont libérés dans la lumiere des tubes séminiferes : c’est la spermiation.
IIs gagnent alors I'épididyme o ils sont stockés et ou ils acquiérent leur
mobilité.

La durée de vie des spermatozoides est de 4 jours environ.
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Acrosome  Membrane plasmique
Membrane nucléaire
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Centriole __i/itochondries
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Structure du spermatozoide
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Le cycle utérin 39

L’utérus est 'organe ou se développe 'embryon. Il est constitué :

e d’un muscle, le myometre ;
e de la muqueuse utérine ou endometre, tapissant intérieurement le
myometre.

On distingue trois principales étapes dans le cycle utérin :

Reux.phases.pendant.la.phase. folliculaire

La phase menstruelle : 'endometre qui n’est plus maintenu par la pro-
gestérone se desquame. Ce sont les regles.

La phase régénérative et proliférative : Pendometre, qui a été détruit
presque entierement au cours de la menstruation (de plusieurs milli-
metres), se reconstitue et s’épaissit.

La.phase.sécrétoire. phase.correspond.a.la.phase.lutéale

Quelques jours apres 'ovulation, la muqueuse présente un aspect en den-
telle qualifié de « dentelle utérine » ; elle est alors préte a accueillir un
embryon.
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Superposition des sécrétions hormonales sexuelles
et des cycles ovariens et utérins chez la femme
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Le cycle ovarien 40

et le cycle folliculaire

Debut.et.arrét de la.folliculogenese et.de.l'ovogenese
pendant.la.vie feetale jusauwa.la.puberte

Elle débute pendant la vie embryonnaire de la femme et par la multipli-
cation par mitoses des cellules souches ou ovogonies. Ces cellules accu-
mulent des réserves et deviennent des ovocytes I bloqués en prophase I
de méiose. La méiose ne reprendra que bien plus tard, quelques heures
seulement avant chaque ovulation.

Croissance.des. follicules.de. |la.naissance jusau.a.la.puberté

A la naissance, les ovaires contiennent quelque 400 000 ovocytes I
(diploides, bloqués en prophase I) : ce sont principalement des follicules
primaires dont les ovocytes I sont bloqués en prophase I.

A.la.puberté. le cycle ovarien.redémarre.a.partic
de.follicules.secondaires

A partir de la puberté et jusqu’a la ménopause, tous les 28 jours, un folli-
cule (tertiaire) dominant sort du pool et évoluera jusqu’a I'ovulation. Les
autres follicules entrent en atrésie. A chaque cycle, 'un des deux ovaires
libere un gamete, I'ovocyte II. Le cycle ovarien débute par le premier jour
des regles ou « menstruations ».

La premiere phase du cycle ovarien est la phase folliculaire.
Début de cycle ovarien : « follicule secondaire » ou « préantral »
7¢ jour du cycle ovarien : « follicule tertiaire » ou « cavitaire ».
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Ovulation en moyenne au 14¢ jour, 36 heures apres le pic de LH.
La phase lutéale suit et a une durée stable de 13 a 14 jours.

Corps
blanc

Corps
jaune

Trompe de Fallope

,@

Lumiére de | 0 '
l'utérus =g’
@ OVULATION
. OVAIRE
Endométre @ @ S Folltcu!e mar
utérin ) @ de De Graaf eclaté
°g >E &
= /
.2 Faible stock de A Quelques folliqu[es tertialires
‘I'.U' follicules primaires ocC |m'po nt  (pas encore de follicule dominant)
‘@ de follicules
secondaires

Les différentes étapes de transformation des follicules ovariens :
.Transformation des follicules primaires restants en follicules secondaires
. Transformation de follicules Il en follicules 11l 3 mois avant I'ovulation suivante
. Formation du follicule mar de De Graaf
o Ovulation 36 heures apreés le pic de LH

Formation et maintien du corps jaune jusqu'a 11 jours aprés
I'ovulation (sans fécondation)
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Dégénéresence du corps jaune en corps blanc qui reste plusieurs mois
dans l'ovaire avant disparition

Les difféerentes étapes de la folliculogenése chez la femme pubere

t

§’il n’y a pas fécondation, le corps jaune régresse rapidement vers la fin
du cycle (du 25¢ au 28¢ jour).
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Sila fécondation a lieu, le corps jaune sera maintenu pendant les six pre-
miers mois de grossesse grace a 'hCG (analogue de la LH).

La diff

66



Copyright © 2014 Dunod.

Evolution de I'ovogenese

et la folliculogenese
au cours de la vie

Une grande partie du stock de follicules ovariens dégénere au cours de la
vie : seuls 400 d’entre eux évolueront en follicules mtirs au cours de la vie.
La dégénérescence des follicules restants est a 'origine de la ménopause.
Les taux de LH et FSH augmentent alors par disparition des hormones
sexuelles.

Les évolutions des différents ovocytes et des différents follicules au cours
du temps ne sont pas directement synchronisées. On peut observer que
le nombre total de follicules diminue inexorablement de la naissance a la

ménopause.
=
‘ ) =)
géme 14°™ 0™ Naissance Puberté Ménopause =]
t= e
Multiplication| Temps ‘@
Des ovocytes .
au ovogonies Hheomoties b
(types de Ovocytes | =
cellules) o
Q.
Follicul
pzn'llzrdei:ux I I'U
E_ )
Follicules -
i
Follicules primEires ()
présents Follicules
. dans I'ovaire Smcandalnm, TYY VW g
= (types de y. v v ¥
:% follicules) Follicules tertiaires u
g "]
Cotlcss o e -
g= lation (400 3
S i Ovulation (400 a 500) :
2 [ ANE ©
= -
g \ ]
= Phénoméne 25.10° <
ks d'atrésie * 'a
k51 folliculaire 5_105 i :
= (nombre —— 5.10 9
3 ;
Eﬂ de follicules) — + a
= b
L 2420.10°
E =
| '5
E (]
A Evolution de la population des différents ovocytes et follicules au cours -~
@ de la gestation et de la vie chez la femme

67



=
=)
-
(]
‘O
B
o
(=}
==
=
L
el
u
)
»
v
7))
-
L")
=
5 .o
-
IE
-
=
v
L =
‘O
=
‘.

Régulation hormonale
42 du cycle ovarien

chez la femme

68

Une.sécrétion.cyclique.des.hormones.ovariennes

Les ovaires stimulent le développement de 'endometre utérin.

La phase folliculaire a une durée variable (jusqu’a 40 jours !) mais la
phase lutéale a une durée constante de 14 jours. En fonction du moment
du cycle, les ovaires produisent, de maniere cyclique, deux types d’hor-
mones : les cestrogenes et la progestérone.

En phase folliculaire, seuls les cestrogenes sont fabriqués par la theque
interne et la granulosa des follicules en croissance. Cette sécrétion est res-
ponsable de la prolifération de 'endometre utérin. En fin de phase folli-
culaire, 'augmentation de l'activité et du nombre des cellules du follicule
dominant entraine une augmentation d’abord progressive puis rapide du
taux sanguin des cestrogenes.

En phase lutéale, le corps jaune produit cestrogenes (deuxieme pic d’ces-
trogene du cycle) et progestérone en quantités importantes. La proges-
térone renforce I'action des cestrogenes sur 'endometre et inhibe les
contractions du myometre.

En fin de cycle, si aucune fécondation n’est intervenue, le corps jaune
régresse rapidement, ce qui entraine 'effondrement des concentrations
hormonales dans le sang. Les regles sont la conséquence directe de cette
chute des taux hormonaux (en particulier la chute du taux de progesté-
rone).

Le.complexe hypothalamo:hypophysaire.controle
Lactivit€.des.ovaires.

L’hypophyse sécrete de maniere cyclique la FSH et la LH : la FSH (hor-
mone folliculo-stimulante) intervient dans la maturation des follicules
cavitaires et stimule donc la sécrétion des cestrogenes alors que la LH
(hormone lutéinisante) déclenche 'ovulation 24 a 36 heures apres le « pic
de sécrétion » en fin de phase folliculaire puis provoque la transformation
du follicule rompu en corps jaune.
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HYPOTHALAMUS

Forte
augmentation
du taux
OHYPOPHYSE d'oestrogénes

POSTHYPOPHYSE

Oestrogénes en
faible concentration
et progestérone

Augmentation
progressive
du taux
d'oestrogénes

8

Forte
augmentation = ~
des taux i & ——
de LH et L% Y |

de FSH

Follicule Follicule Follicule Follicule mar 'ﬁaune
primaire secondaire tertiaire de

De Graaf

Ovulation
6

Légendes :
— Stimulation

— INhibition

Régulation hormonale du cycle ovarien chez la femme
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43 L'ovulation

70

L’ensemble hypothalamus-hypophyse détecte a tout moment les varia-
tions des taux sanguins d’hormones ovariennes. : les hormones ova-
riennes agissent en retour sur leur systeme de commande : ce phénomene
est une rétroaction (ou « rétrocontrole »).

La rétroaction est généralement négative (en dessous de 200 pg.mL™"
d’cestradiol) : une hausse des taux hormonaux ovariens est généralement
suivie par une rétro-inhibition des sécrétions de gonadostimulines.

Quelques jours avant I'ovulation la production d’cestrogenes augmente
considérablement car la rétroaction exercée par I'cestradiol devient posi-
tive : les sécrétions de gonadostimulines « s’emballent » et entrainent alors
par un pic de LH qui déclenche ’ovulation 36 heures plus tard.

AVANT LA NAISSANCE ENFANCE TOUS LES MOIS DE LA PUBERTE A LA MENOPAUSE
S| FECONDATION
permatozo'rde
Zygote
Ovocyle ]
(h, 20} Fi del i ]
, n de la méiose
F ti
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La fecondation 44

La rencontre des gametes a lieu dans le tiers supérieur (ou il y a des cils
mobiles qui recueillent I'ovule) des trompes. Les spermatozoides dépo-
sés dans le vagin (milieu acide défavorable pour les spermatozoides) lors
d’un rapport sexuel doivent d’abord franchir le col de I'utérus obturé par
la glaire cervicale. Cette glaire cervicale présente une structure favorable
en période d’ovulation. La glaire cervicale sépare les spermatozoides du
liquide séminal.

Parmi les 180 a 300 millions de spermatozoides d'un éjaculat, seuls
quelques dizaines atteignent le tiers externe de la trompe. Ceux-la ont
subi la capacitation : le démasquage de leur pouvoir fécondant.

La remontée des spermatozoides dans le tractus génital femelle est faci-
litée par les contractions musculaires de I'utérus et de 'oviducte, la pré-
sence de liquide utérin (cellules endométriales) et la mobilité propre des
spermatozoides dans une bien moindre mesure.

Blocage.de la polyspermie.par.dégranulation
de. lovocyte. ll...réaction.corticale

Apres la fécondation, la membrane pellucide est modifiée et devient
imperméable a 'entrée d’autres spermatozoides : la monospermie est
assurée grace a 'entrée du spermatozoide dans la cellule qui déclenche
I'exocytose des granules corticaux (ou « dégranulation ») qui étaient en
position périphérique dans 'ovocyte II.

Fin.de.la.meéipse...emission.du.deuxieme.glohule.polaire

Seul TADN du gamete male sera utilisé, le reste de ses constituants dispa-
rait. Le noyau de ovocyte termine sa division : expulsion du deuxieéme
globule polaire. L’ovocyte II devient un ovotide.
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Fusion.des.deux.pronuclei...la.naissanse.du.zyaote

Les deux pronucléi se rapprochent, la réplication de ’ADN préparant la
division s’effectue, puis les chromosomes paternels et maternels se mé-
langent : c’est la caryogamie ou amphimixie. Ainsi, I'ceuf qui est la pre-
miere cellule de 'embryon est né.

Couche vitelline
Récepteurs

otéi Membrane cytoplasmique
protéiques

: de l'ovocyte
o Cytoplasme de I'ovocyte

Espace périvitellin
spermatozoide 4 .
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Le placenta 45

Pendant les premieres semaines de grossesses, le corps jaune permet le
développement du placenta, la suppression des regles, 'accroissement du
volume des glandes mammaires et 'inhibition de nouvelles ovulations.

En cas de fécondation, le corps jaune régresse en six mois. En revanche,
C’est le corps jaune qui va assurer, grace a sa stimulation par la sous-unité
-hCG, la sécrétion des cestrogenes et de la progestérone nécessaires a
I’évolution de la grossesse jusqu’a la 7¢ semaine d’aménorrhée.

Ensuite, c’est le placenta, véritable organe endocrine temporaire qui assu-
rera lors de la gestation la synthese des hormones (progestérone, cestra-
diol) nécessaires a la poursuite de la gestation.

Le placenta
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Test de grossesse
46 (graphique taux hCG

et principe test)
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Le taux d’hCG augmente progressivement jusqu’au 3¢ trimestre puis
chute lentement. L’augmentation des taux de progestérone et d’cestradiol
au cours de la grossesse par action de 'hCG sur le corps jaune exerce une
forte rétro-inhibition sur les sécrétions antéhypophysaires de FSH et LH
pour empécher toute nouvelle ovulation.

Le.principe.des.tests.de.arossesse

En cas de retard de regles, une femme peut utiliser un test de grossesse
pour savoir si elle est enceinte. Le principe de ces tests est de détecter,
dans 'urine, ’hormone hCG produite par le jeune embryon. En effet,
comme toute hormone, '’hCG est dégradée dans 'organisme puis élimi-
née dans les urines. La grande sensibilité des tests les plus récents per-
met de détecter cette hormone dans les urines deux a trois jours avant
la date supposée des regles c’est-a-dire dés la fin de la premiere semaine
suivant la nidation (embryon 4gé de 15 jours). L’hCG est aussi dosée lors
du dépistage de la trisomie 21 foetale.

>

Gonadotrophine
chorionique humaine
(hCG)

Concentrations plasmatiques en hormones

o
(0] < 8 12 16 20 24 28 32 36

Gestation (en semaines)
Accouchement

Evolution des taux d’hormones sexuelles et d’hCG
au cours de la gestation
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Pendant I'utilisation du test

Urine -
montant
par
capillarité

Tige absorbante

Urine de
la patiente

F2 = fenétre de lecture témoin

(toujours une bande bleu si test réalisé correctement)

F1 = fenétre de lecture du test

Principe du test de grossesse de détection de la gonadotrophine
chorionique humaine (HCG)
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Le terme de contraception désigne (selon l'acception en vigueur en
France) 'ensemble des méthodes qui permettent aux couples de choisir le
moment ol ils désirent avoir un enfant.

Un moyen contraceptif doit donc pouvoir empécher de fagon fiable une
grossesse mais doit aussi étre réversible. Ainsi, la ligature des trompes
n’est pas une technique contraceptive car définitive... du moins jusqu’en
2010, date a laquelle une intervention chirurgicale développée par un pra-
ticien a permis a des femmes de retrouver leur capacité a procréer apres
ligature des trompes. Les ligatures des trompes, vasectomie (coupures des
canaux déférents) et castration sont donc des techniques de stérilisation
et non de contraception.

Cas.particulier.de. la.pilule.du.lendemain

La « pilule du lendemain » permet d’éviter le début d’une grossesse en
cas de rapport sexuel non protégé (absence de contraception, oubli de
pilule...). Cette pilule doit alors étre prise le plus tot possible apres la rela-
tion sexuelle (dans les 3 jours au plus tard, mais son efficacité est d’autant
plus grande qu’elle est prise précocement). Un deuxieme comprimé est
pris entre 12 et 24 heures apres le premier.

L’action de cette pilule semble due a plusieurs mécanismes : la pilule du
lendemain la plus utilisée contient un progestatif qui empéche I'ovu-
lation (si elle n’a pas encore eu lieu) et agit sur I'utérus (muqueuse
et glaire) s’opposant notamment a la rencontre des gametes (donc la
técondation est empéchée) et a la nidation (mécanisme mal connu).
Donc, contrairement a une idée répandue, cette pilule ne provoque
pas un avortement puisque la gestation n’a pas commencé. Cette
méthode est donc une technique CONTRACEPTIVE méme s’il existe
également un effet CONTRAGESTIF (opposition a la nidation) méme
si ce n’est pas son effet « prioritaire » ni le mieux connu.
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Homme Femme
Méthodes | Phénoméne | Phénomene | Méthodes
Production de Production
spermatozoides d’ovocytes
viables viables [TContraceptifs :
Vasectomie oraux (pilules), patch,
(irréversible) implantes sous-cutanés (progestatifs),
pilule du lendemain
i traceptive)
Transport dans les Ovulation] (ARtion ol
voies génitales
Coit interrompu de I'homme Ligature des trompes (irréversible)
Préservatif
maseuin Arrivée de
Dépobt dans le I'ovocyte
vagin de la femme dans la trompe
utérine

Contraceptifs :

Spermicides, diaphragme,

cape cervicale, préservatif féminin

stérilet + progestatif (action

contraceptive) anneau vaginal

(progestatif) micropilule
_(progestative)

&

Déplacement dans Transport dans
les voies génitales |es voies utérines

de la femme

Rencontre du spermatozoide et de
I'ovocyte Il dans la trompe utérine
(tiers supérieur)

Limite d’action

des techniques contraceptives

Union du spermatozoide et
de lI'ovocyte |l (fécondation)

Dispaositif intra-utérin contragestif
(stérilet en cuivre), pilule du

Implantation dans
'endométre préparé a la nidation :
début de la gestation

=

Naissance

lendemain

Avortement (IVG) : curetage ou
extraction aprés dilatation du col
de l'utérus, curetage par aspiration,
pilule RU486 (contragestif)

Les techniques de maitrise de la procréation
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4 Contraception d’urgence :

la pilule RU 486

Mode. d’action.de la.mifépristone

Une méthode médicamenteuse peut étre proposée en début de gros-
sesse (7 a 9 semaines) a la place de I'IVG classique : I’« anti-hormone »
RU 486 ou mifépristone a une partie analogue a celle de la progestérone
et peut donc se fixer sur les récepteurs a la progestérone des cellules de la
muqueuse utérine sans reproduire les effets de ’hormone. La fixation de
la progestérone sur ces cellules cibles est donc fortement inhibée puisque
les récepteurs sont « occupés » par le RU 486. La grossesse est donc stop-
pée, d’ot1 le nom de « pilule abortive » donné a ce produit.

=
’Maintien et Poursuite de
# développement ﬁ la grossesse
de I'endomeétre utérin

Cellule utérine
endomeétriale

_—RU486

Avec RU 486 A .
Progestérone
- [ ] - W ‘___..-- g
A P Inhibition compétitive
* de la fixation de la Pas d’action de

# progestérone # la progestérone

sur son récepteur

Cellule utérine exgrcos parRL 480

endomeétriale Menstruations

(élimination de
I'embryon)

Mode d’action de la mifépristone (RU 486)

Méthode. contragestive.et.avortement

Les méthodes contragestives s’opposent uniquement au début de la ges-
tation ou a la poursuite de la grossesse. RU 486 constitue donc une tech-
nique contragestive.
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La FIVETE 49

La.stimulation.Qvarienne

Elle est pratiquée en cas de dysfonctionnement de I’ovaire mais aussi dans
les protocoles de fécondation in vitro ou d’insémination artificielle. Un
traitement hormonal adapté permet d’une part de provoquer I'ovula-
tion : on utilise des anti-cestrogenes (comme le citrate de clomiféne) qui
se fixent sur les récepteurs hypothalamiques a I'cestradiol (empéchant de
freiner les sécrétions de FSH et LH) ou des injections de gonadotrophines.

La.fecondation.in.vitre. . FIVELE (fecondation.in.vitre.et
transfert.d'embryon). et IC31 (injection.intracytoplasmique
de.spermatozoide)

Cette technique est indiquée dans le cas d’une obstruction des trompes.

Classiquement, les ovules prélevés sont mis en contact avec les sperma-
tozoides et la fécondation s’effectue spontanément. Actuellement on pré-
fere I'injection directe, sous le microscope, d'un spermatozoide dans le
cytoplasme de I'ovule (ICSI).

Apres la fécondation et les premieres divisions cellulaires, deux embryons
sont généralement transférés dans la cavité utérine (pour limiter les gros-
sesses multiples).

Problemes.éthiaues.de.la.PMA

Tous les dispositifs d’aide médicale a la procréation posent de nouveaux
problemes éthiques : tentation d’eugénisme, devenir des embryons
congelés, possibilité pour une femme tres agée de procréer, confusion
des notions de paternité et de maternité avec les donneurs de sperme et
d’ovules...
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La lumiere

et ses proprieétes

Les récepteurs de 'ceil humain ne sont sensibles qu’a une petite partie du
spectre des radiations électromagnétiques appelée lumiere visible.
L’énergie radiante est exprimée en longueur d’onde (en nanometre) ou en
fréquence (en Hertz) qui déterminent la couleur de la lumiere observée.

La lumieére est caractérisée par une gamme de longueurs d'onde

La longueur d'onde est la distance qui sépare deux pics successifs de la
radiation électromagnétique.

Longueur d'onde (en m)
10° 10” 10° 107 10° 10"
: 710 390
Radio Radar Micro Infra Lumiere UV  Rayons Rayons
FM ondes rouges visible X gamma

Spectre des radiations électromagnétiques

Les radiations électromagnétiques possedent des longueurs d’onde qui
varient entre plusieurs kilometres pour les grandes ondes radio et des
fractions de millimetre pour les rayons les plus énergétiques : les rayons 7.

c
o
e

Lav

La lumiére visible

La longueur d'onde des radiations électromagnétiques qui peuvent sti-
muler les photorécepteurs de l'ceil se situe entre 390 nm et 710 nm : ce
sont les limites du spectre visible.
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L’oeil et sa structure

Le.cristallin.et.la.cornée.focalisent.les.ravons.lumineux

Les ondes lumineuses se propagent dans toutes les directions a partir de
chaque point d’un objet visible. Avant d’obtenir une image précise d’'un
point de I'objet, ces ondes lumineuses divergentes doivent traverser un
systeme optique qui les focalise sur un point.

Dans I'ceil, la rétine est le lieu de focalisation de 'image d’un objet visua-
lisé. L’ceil humain a une structure en trou d’épingle.

L.a.rétine.est.sensible.aux.phatons

La rétine est une fine couche de tissu nerveux qui tapisse I’arriere du globe
oculaire. La rétine contient les cellules réceptrices sensibles a la lumiere
(batonnets et cdnes), ainsi que plusieurs types de neurones.

Le cristallin et la cornée de I'ceil sont les structures optiques qui foca-
lisent les rayons lumineux entrants pour former une image sur la rétine. A
Pinterface entre deux substances de densités différentes, comme la cornée
et I'air, les rayons lumineux sont déviés et prennent une autre direction.

La.cornée.focalise.plus.lalumiere.aue.le.cristallin

La cornée joue un role plus important que le cristallin dans la focalisa-
tion de la lumiere, car la déviation des rayons est plus marquée quand
ils passent de 'air dans la cornée que quand ils passent dans et hors du
cristallin,
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L’accommodation

visuelle

Le.cristallin.est.responsahle. de l'accommeodation

La forme du cristallin est controlée par le muscle ciliaire. Le mouvement
de ce sphincter circulaire suit les mouvements de l'iris au cours de la
contraction pupillaire. Contraction et relaxation du muscle ciliaire modi-
fient donc la forme du cristallin.

Pour focaliser sur des objets distants, le muscle ciliaire se relache et tire
sur le cristallin qui prend une forme aplatie et ovalaire.

Pour les objets proches en revanche, le muscle se contracte et I'élasticité
naturelle du cristallin lui fait reprendre une forme plus sphérique.

Muscle ciliaire Muscle ciliaire
relache contracté

Rayons
lumineux

Objet éloigné Objet proche

Cristallin aplati
et ovalaire

Cristallin sphérique

Déformation du cristallin lors de Paccommodation

La forme du cristallin détermine le degré de déviation des rayons lumi-
neux et la facon dont ils se projettent sur la rétine. Le muscle ciliaire est
I'organe prédominant sur le processus d’accommodation.

Compeosition.et.vieillissement.du.cristallin

Le cristallin est composé de cellules qui constituent sa plus grande par-
tie. Ces cellules perdent leurs organites membranaires internes tot dans
le développement, et deviennent donc transparentes, mais elles perdent
également la capacité de se multiplier. Les seules cellules du cristallin qui
gardent cette capacité sont celles localisées a la surface du cristallin et lors
de la formation de nouvelles cellules, les plus anciennes se retrouvent de
plus en plus en profondeur dans le cristallin. Avec I'age, la partie centrale
du cristallin devient de plus en plus dense et rigide et se colore d’abord en
jaune, puis de plus en plus vers le noir.
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Les cellules photoréceptrices de la rétine portent une pointe ou seg-
ment externe, composée d’empilements de couches de la membrane,
les disques. Les disques contiennent les substances chimiques (chromo-
phores) qui réagissent a la lumiere.

Les photorécepteurs contiennent également un segment interne qui
contient le noyau, des mitochondries et d’autres organites, ainsi que la
terminaison synaptique qui relie le photorécepteur aux neurones suivants
de la rétine.

Les deux types de photorécepteurs sont appelés cones et batonnets en
fonction de la forme de leur segment externe photosensible.

Les.mouvements.oculaires.compensent.la.dissymeétrie
de.repartition.des.cellules.retiniennes

La concentration des cones est maximale dans la fovéa et c’est quand les
images sont focalisées a cet endroit que I'acuité visuelle est la meilleure.

Pour focaliser le point le plus important de I'image visuelle (le point de
fixation) sur la fovéa et le maintenir a cet endroit, le globe oculaire se dé-
place grace a six muscles squelettiques insérés a la face externe de chaque
globe. Ces muscles controlent son déplacement par des mouvements ba-
siques, rapides et lents :

e Les mouvements rapides, appelés saccades, sont des déplacements
rapides et saccadés qui amenent rapidement I'ceil d’un point de fixa-
tion a un autre, pour permettre ’étude du champ visuel. De plus, les
saccades déplacent I'image visuelle sur les récepteurs, ce qui prévient
toute adaptation.

e Les mouvements oculaires lents interviennent dans le suivi des
objets visuels quand ils traversent le champ visuel et pour compenser
les mouvements de la téte.
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Les voies nerveuses visuelles débutent par les cones et les batonnets. Ces
photorécepteurs font synapse les uns avec les autres et avec des neurones
de deuxieme ordre, les cellules bipolaires.

Les cellules bipolaires font synapse (toujours au sein de la rétine) a la
fois avec des neurones qui transmettent I'information horizontalement
d’une partie de la rétine vers une autre et avec les cellules ganglion-
naires.

Les cellules ganglionnaires sont constituées pour répondre différemment
aux caractéristiques variables des images visuelles, comme la couleur,
I'intensité, la forme et le mouvement.

Une des caractéristiques de la rétine est son grand degré de conver-
gence ; de nombreux photorécepteurs (jusqu’a 60 environ) font synapse
sur chaque cellule bipolaire et de nombreuses cellules bipolaires sur une
seule cellule ganglionnaire.

Les cellules ganglionnaires sont les premieres cellules du systeme visuel
qui répondent a I'activation en émettant des potentiels d’action, alors
que les cones et les batonnets, et pratiquement tous les autres neurones de
la rétine, ne produisent que des potentiels gradués, codés en amplitude
de ddp. Ensemble, les axones des cellules ganglionnaires constituent la
voie de sortie de la rétine : le nerf optique ou nerf cranien II.

Sens de la lumiére sur le schéma de la rétine

Les parties photosensibles des cellules photoréceptrices s‘orientent du
coté opposé de celui de la lumiére incidente, et que la lumiere doit
traverser toutes les couches cellulaires de la rétine avant d'atteindre les
photoréecepteurs pour les stimuler. Deux couches pigmentaires, la cho-
roide et |'epithelium pigmentaire de la partie posterieure de la rétine,
absorbent la lumiéere et empéchent sa réflexion de retour vers les cones
et les batonnets, ce qui pourrait troubler I'image visuelle.
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Traitement de coéne

de l'information
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A Cellule
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( lumiére
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Neurone unipolaire
(cellule amacrine)
HUMEUR VITREE

Le réseau nerveux des photorécepteurs rétiniens

Résumeé des roles distinctifs des deux catégories de récepteurs rétiniens

Cellules extrémement sensibles et
répondent a de trés faibles éclairements.

Sensibilité a la lumiére beaucoup plus

faible. Ces cellules ne répondent que
lorsque la lumiere est plus intense, qu'au
crépuscule par exemple.
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Codage de 'information
visuelle par le cone

retinien

Le photorécepteur a une propriété tres originale : c’est la seule cellule sen-
sitive qui est dépolarisée au repos (c’est-a-dire a 'obscurité) et qui s’hy-
perpolarise en réponse a son activation par le stimulus grace a un neuro-
transmetteur inhibiteur : le glutamate.

Ainsi, contrairement a d'autres terminaisons nerveuses, la libération de
neurotransmetteur dans le photorécepteur n‘a lieu qu’en I'absence du sti-
mulus adapté, c'est-a-dire dans |'obscurité. Cette particularité est unique
parmi les récepteurs sensoriels.

Quand la lumiére stimule le segment externe, le rétinal contenu dans
les disques membranaires entraine I’hyperpolarisation de la membrane
cellulaire : la libération de neurotransmetteur est inhibée.

Le photorécepteur lui-méme n‘émet pas de potentiel d’action : il trans-
met son signal a d'autres neurones de la rétine qui en émettent.

A Pobscurité, le rétinal est en conformation de repos, la cellule photoré-
ceptrice est partiellement dépolarisée et la quantité de neurotransmetteur
libérée est plus importante.

=
(=] Potentiel de membrane (mV)
'G Eclair lumineux
- A
#
° -40 |~
el
-50 _|
-60 _|

' ' ' ' Tern)s-(s)
0 0,1 0,2 0,3 0,4 P

Hyperpolarisations membranaires observées au niveau de cones
rétiniens lors de stimulations lumineuses d’intensité
croissante (il <i2 <i3 <i4)
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Phénomenes occulaires cellulaires observés lors de transitions
lumiere/obscurité et obscurité/lumiere

Quand un sujet se déplace d'un endroit

trés ensoleillé a une piéce sombre, il
éprouve une « cécité » transitoire, pen-
dant I'adaptation a l'obscurité.

A la faible luminosité de la piéce sombre,
seuls les batonnets, plus sensibles que
les cones, peuvent assurer la vision.
Mais, pendant |'exposition a I'éclaire-

ment intense, la rhodopsine des baton-

nets a été complétement activée, les
rendant insensibles a la lumiere.

La rhodopsine ne peut répondre entie-
rement tant qu'elle ne reprend pas sa
conformation de repos, processus néces-
sitant plusieurs minutes.

Il y a adaptation a la lumiére quand un

sujet passe d'un endroit sombre a un
endroit éclairé.

Initialement, l'ceil est trés sensible a

la lumiére et I'image visuelle est peu
contrastée.

La rhodopsine est activée plus rapide-
ment dans les batonnets que dans les
cones, ce qui fait que, au fur et a mesure
qu'elle devient moins disponible, la
vision est reprise par les cones.

Les cones sont moins sensibles a la
lumiére que les batonnets et I'image
visuelle devient moins lumineuse.
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Sensibilite et specificite
des photorécepteurs

retiniens
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Spécificité.des.photorécenteurs.vis:a:vis.de.la.couleur

Les photorécepteurs contiennent des molécules (photopigments) qui
absorbent la lumiere. Il existe quatre photopigments différents dans la
rétine : la rhodopsine dans les batonnets et un dans chaque type différent
de cones.

compeosition.et.spécificité. des.photopigments

Chaque photopigment contient une opsine (partie protéique) et un chro-
mophore (partie non protéique capable d’absorber certaines longueurs
d’onde de la lumiere). L’opsine est la protéine qui entoure une molécule
de chromophore. Le chromophore, phototopigment sensible a la lumiere,
est identique pour les quatre photopigments ; c’est le rétinal, un dérivé de
la vitamine A. L’opsine differe pour chacun des quatre photopigments et
détermine sa zone d’activité dans le spectre.

A lintérieur du segment externe de la cellule photoréceptrice, les photo-
pigments se localisent dans des membranes empilées en disques paralleles
a la surface de la rétine,

Shécificité. des.photorécenteurs.yis:a-vis.de.la. luminangce

La luminance (unité : candela/m?) est I'intensité de la lumiere qui parvient
sur la rétine.

Le récepteur le plus efficace dépend de 'intensité de la lumiere.

On distingue la vision diurne (vision photopique) et la vision crépuscu-
laire (vision scotopique) en « noir et blanc » lorsque les couleurs ne sont
pas distinguables. La zone de transition est dite mésopique : cones et les
batonnets interviennent simultanément pour assurer 'acuité visuelle.
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Origine des genes codant

pour les opsines

La comparaison des genes codant pour les différents pigments rétiniens
des cones permet d’évaluer le pourcentage de ressemblance entre ces sé-
quences nucléotidiques. D’apres les pourcentages de similitudes on peut
réaliser Parbre phylogénétique ci-dessous.

Gene codant pour I'osine verte (M)

Géne codant pour I'osine rouge (L)

Geéne codant pour I'osine bleue (S)

Histoire évolutive de la famille des génes des opsines

La comparaison des genes codant pour les différents pigments rétiniens
des cones permet d’évaluer le pourcentage de ressemblance entre ces sé-
quences nucléotidiques. D’apres les pourcentages de similitudes on peut
réaliser 'arbre phylogénétique ci-dessous.

L’arbre phylogénétique obtenu indique que 'Homme et le chimpanzé
ont les génes de pigments rétiniens les plus proches : ces deux especes
sont les plus semblables de ce point de vue et partagent donc ’ancétre en

commun le plus récent.
by gﬁ
s
i o

)
IN

Lav
o
[s]
3
3
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Chimpanzé

Gorille

Macaque

Alouate

Arbre phylogénétique réalisé avec le degre de similitude
entre les sequences des opsines
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Le codage de

Pinformation visuelle

Muscle oblique
supérieur

Motoneurones

Nerf optique

Muscle droit supérieur

Cristallin

Cornée

Humeur acqueuse

\ Glande

Capillaire lacrymale

SEguin Cellule ganglionnaire

Sens de déplacement
du message nerveux

Trajet de ’information nerveuse le long du nerf optique

A la sortie du globe oculaire, 'information visuelle est codée en train de
potentiels d’action dont la fréquence est d’autant plus grande qu’'une
intensité lumineuse regue était importante.

Potentiel de membrane (mV)

A

+10L

0 Codage de Pinfor-
mation nerveuse en
—¢— Potentiel d'action train de potentiels
-104 d’action se dépla-
cant le long d’un
axone de cellule

-20 | : g
ganglionnaire

Temps (s)
>

I I I
0 05 A 1p 1,5 2,0

Obscurite Retour a I'obscurite

Eclair lumineux
d'une forte intensite
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La foveéa et le trajet

des rayons lumineux

96

Champ.visuel.et macula

Le champ visuel est la surface perceptible par I'ceil lorsque la téte reste
immobile.

La macula (ou macula lutea) est la tiche jaune au centre de la rétine, dans
I'axe de la pupille, qui est caractérisée par une concentration maximale
en cOnes. Le centre de la macula est la fovéa, uniquement constituée de
cOnes serrés les uns contre les autres.

Les fibres du nerf optique se projettent sur diverses structures de 'encé-
phale, la plupart passant dans le thalamus (précisément sur le noyau
géniculé latéral du thalamus), ou 'information des différentes cellules
ganglionnaires est gardée séparée.

Cornée lris irista!lin

Lumiére Fovea

Globe occulaire

Trajet et focalisation des rayons lumineux dans P'ceil
par la cornée et la rétine
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Anomalies de la vision

La cornée, la forme du cristallin et la longueur du globe oculaire déter-
minent le point ot les rayons lumineux convergent.

La.myoRie

C’est une anomalie visuelle ou le globe est trop long par rapport au
pouvoir de focalisation du cristallin. Dans ce cas, les images des objets
proches convergent sur la rétine mais celles d’objets lointains convergents
plus en avant. Les objets éloignés ne peuvent étre vus distinctement.

I.hypermétronie

ATlinverse de la myopie, si ’ceil est trop court par rapport au pouvoir de
convergence du cristallin, les images d’objets lointains se focalisent sur la
rétine mais celles d’objets proches plus en arriere. C’est ’hypermétropie,
caractérisée par une mauvaise vision de prés.

l.astigmatisme.

Il existe également des troubles visuels dans lesquels le cristallin ou la
cornée n’ont pas une courbure uniforme : c’est ’astigmatisme. Ces im-
perfections de surface peuvent habituellement étre compensées par des
verres correcteurs.

L.e.alaucome

Le cristallin sépare deux chambres remplies de liquide, la chambre an-
térieure, qui contient ’humeur aqueuse, et la chambre postérieure qui
contient 'humeur vitrée (ou vitré), plus visqueuse. Ces deux liquides
sont transparents et permettent la transmission de la lumiere de la partie
antérieure de I'ceil vers la rétine. L’humeur aqueuse est sécrétée par un
tissu vasculaire particulier qui recouvre le muscle ciliaire. Dans certains
cas, sa sécrétion dépasse sa résorption, avec alors augmentation de la
pression intraoculaire qui lese les cellules rétiniennes : c’est la cause du
glaucome, principale cause de cécité définitive.
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Rayons lumineux
' ~ Hypermétropie non corrigée :

~ I'image est formée
en arriére de la rétine

Hypermétropie corrigée

par des verres convergents :
I'image est focalisée a la
surface de la rétine

convergent
(convexe)

Lhypermétropie s’explique par un défaut de convergence

Image ponctuelle
Etat normal nette sur la rétine
Rayons lumineux
(axe de vision)

Trouble du cristallin,
cataracte Image trouble, mal définie
Rayons lumineux Y
(axe de vision) '

Cristallin troublé

La cataracte s’explique par la déviation des rayons lumineux
dans un cristallin trouble
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Transmission de

Pinformation visuelle

L.e.corps.géniculé. latéral

Le corps géniculé latéral (ancien « corps genouillé externe ») du thalamus
est une partie du cerveau qui traite 'information visuelle en provenance
de la rétine. Le corps géniculé latéral recoit I'information directement de
la rétine et envoie des projections nerveuses dans le cortex visuel primaire,
dans la couche IV de I’aire de la vision du cortex cérébral pour produire
la sensation consciente de la vision et des perceptions qui ’accompagnent.

Les cellules des voies visuelles sont organisées pour gérer I'information
sur les formes, le contraste, le mouvement et la couleur, mais elles ne for-
ment pas d’'image dans le cerveau. Elles créent plutdt une représentation
spatiale et temporelle de 'activité électrique.

L.a.perception.yisuelle

La perception visuelle est la sensation élaborée par le cerveau pouvant étre
perturbée par 'usage de certaines drogues comme le LSD qui est rapi-
dement retrouvé apres ingestion dans les corps géniculés latéraux, prin-
cipale zone de relais entre la rétine et le cortex visuel. Apres ingestion,
toutes les caractéristiques des images observées (forme, mouvements,
couleurs) sont modifiées.

RETINE THALAMUS
Cénes et Cellules Cellules Noyau géniculé
batonnets bipolaires  ganglionnaires latéral
Nerf Radiations
optique optiques

Transmission du message nerveux en provenance de I'eil
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Hémichamp visuel
_«Partie binoculaire

Parties monoculaires Macula

Colonne de
dominance Oeil gauche

™) Oeil droit
occulaire 4

Colonne de el ouil deoit Nerf optique ———" Cellule ganglionnaire
dominance
occulaire
" i v
de I'oeil gauc . Cortex cérébral Tractus opthue\*

strié

Corps geniculé lateral
Couche IV

Radiations optiques

SECTION DU
CORTEX VISUEL

Trajet nerveux optique et projection corticale
d’un hémi-champ visuel gauche

Champ visuel
observe

Lobe pariétal Coupe horizontale
supérieur du cortex cérébral
avec identification des
régions de projection
corticales correspondantes

Aires de projection
corticales -
correspondantes 3

Projection corticale des hémi-
champs visuels
sur les deux lobes du cerveau

h Hémispheres
cérébraux
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La phenylcetonurie
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La phénylcétonurie est une maladie génétique héréditaire autosomique
récessive grave caractérisée par une accumulation de dérives cétoniques
causée par un défaut dans le métabolisme de I'acide aminé phénylalanine,
entrainant de graves déficiences mentales ainsi que des troubles du ca-
ractere. L'espérance de vie des patients phénylcétonuriques non traités
est trés raccourcie. Les atteintes cérébrales sont dues a une mutation du
géne codant pour ’enzyme phénylalanine hydroxylase (PAH).

Géne de la PAH normal :
phénotype sain
Alimentation

Armma>\

Phénylalanine . e TYrOSINE memmmep— Métabolisme
PAH (Phénylalanine (phénotype sain)
hydroxylase) présente
Géne de la PAH muté :
phénylcétonurie

Alimentation

Voie normale inactiv

(Accumulation de) phénylalaning o e e = = == o= - - - - Tyrosine

non dégradée PAH i

- . : = (Phénylalanine 1

Si PAH inactive & Acide hydroxylase) 1

ou absente - aspartique SbEerte Y
(gene muté) : =3
(ALAT =2 Métabolisme

Alanine Q
Aminotransférase) 2
1-]

Alanine

: - Accumulation
d:,nest?gtlsc::lg « d’acide Retard mental
phénylpyruvique (phénotype

ar le test
ze Guthifie toxique pour les phénolcétonurique)

neurones

Voies métaboliques impliquées dans la phénylcétonurie

La fréquence de porteurs hétérozygotes dans la population est de 1/50,
soit un couple sur 2 500 qui peut donner naissance a un enfant homo-
zygote malade. Le test de Guthrie est obligatoirement réalisé a I'aide d’un
papier filtre entre la 72¢ et la 96° heure apres la naissance du nourrisson.
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Lalbinisme

L’albinisme est une maladie génétique héréditaire autosomique réces-
sive qui recouvre un ensemble de défauts de la biosynthese de la mélanine.

Il est caractérisé par une diminution généralisée de la pigmentation des
cheveux, des poils, de la peau et des yeux, de acuité visuelle, de la vision
des couleurs... La proportion de cancers est plus élevée chez les personnes
atteintes d’albinisme.

La prévalence de toutes les formes d’albinisme varie dans le monde et a été
estimée a environ 1/17 000. Cela représente environ 1 personne sur 70 qui
porterait une mutation associée a I’albinisme.

Le diagnostic prénatal est possible lorsque les mutations en cause ont été
identifiées dans la famille. Le port de lunettes et de lunettes sombres ou de
lentilles photochromiques peut apporter une bonne solution a la réduc-
tion de Pacuité visuelle et a la photophobie.

Géne codant pour la tyrosinase normal

/ Alimentation \

Tyrosinase

Phénylalanine P Tyrosine 3 DOPA
Phénylalanine hydroxylase (3,4- hydroxyphénylalanine)
(PAH)
Tyrosinase

(phénotype sain) Mélanine <= = === DOPA quinone
Autres enzymes

Gene codant pour la tyrosinase muté

Phénylalanine P Tyrosine = == e ___)Absence de
Phénylalanine hydroxylase mélanine
(PAH) Absen_ce de (ph én otype
tyrosinase :
albinos)

Voies métaboliques impliquées dans 'albinisme
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La mucoviscidose
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Une.proteine, CETR. mutée expligue.la. mucoviscidose

La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies génétiques potentiel-
lement graves des I'age pédiatrique dans les populations blanches. Elle se
caractérise par une altération de la protéine CFTR.

La protéine CFTR est une protéine membranaire dont la fonction la
mieux connue est la régulation des flux hydro-électrolytiques trans-
membranaires et ainsi de la qualité des sécrétions exocrines, en parti-
culier au niveau des poumons ou de l'intestin. En I'absence de protéine
CFTR fonctionnelle, comme dans le cas de la mucoviscidose, au niveau
des membranes des cellules épithéliales, la sueur est trés salée (risque
de déshydratation) et les sécrétions muqueuses anormalement vis-
queuses : obstructions, surinfections bronchiques.

La mucoviscidose est une maladie génétique héréditaire récessive auto-
somique qui est liée a des mutations du géne CFTR (chromosome 7).
Plus de 1 250 mutations différentes responsables de la mucoviscidose ont
été répertoriées. La mutation « Delta F 580 » représente pres de 70 % des
alleles identifiés chez les patients.

Prévalence.et.conséqauences.de.la.mucoviscidose

L’incidence de la mucoviscidose est variable en fonction des populations :
prévalence en Europe entre 1/8 000 et 1/10 000 individus. La mucovisci-
dose est une maladie chronique, progressive, qui s’exprime souvent tot
dans la petite enfance, parfois des la naissance.

Les manifestations principales concernent ’appareil respiratoire (bron-
chite chronique), le pancréas (insuffisance pancréatique exocrine, diabete
a partir de 'adolescence, pancréatite parfois), plus rarement 'intestin ou
le foie (cirrhose), mais la presque totalité des visceres peut étre touchée.
La forme la plus commune associe séméiologie respiratoire, troubles
digestifs et difficultés de croissance.
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L’atteinte broncho-pulmonaire est responsable de I'essentiel de la mor-
talité et de la morbidité. La stérilité masculine est presque constante. Il
existe des formes tardives, habituellement peu symptomatiques.

Protéine CFTR normale Protéine CFTR mutée
Milieu extracellulaire
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Echanges Milieu @ O O
équilibrés intracellulaire.
d’ions chlorures : Blocage des échanges membranaires
les sécrétions des muqueuses d’ions chlorures gui entrainent
sont normales des sécrétions trop concentrées en chlore
Les effets d’une mutation de la protéine CFTR
Anomalie de i : *
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La drépanocytose
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Une.maladie.héréditaire.récessive.codominante

La drépanocytose est I'hémoglobinopathie la plus fréquente au monde.
Elle survient essentiellement chez les sujets de race noire et dans les po-
pulations du pourtour Méditerranéen. Il s’agit d’une maladie génétique
(chromosome 11) caractérisée par la présence d’hémoglobine S.

Transmission : génétique héréditaire autosomique codominante,

Explication moléculaire : mutation portant sur le sixieme acide aminé de
la chaine 8 de 'hémoglobine (valine substituée a un acide glutamique).

Diagnostic : confirmé par I'électrophorese de ’hémoglobine qui permet
de différentier les hémoglobines anormales : (HbA//HbS), (HbS//HbS),
(HbS//HbC), (HbS//Hb B-thalassémique). Différentes techniques (élec-
trophorese a pH alcalin ou sur gélose, focalisation isoélectrique) identi-
fient et dosent les fractions d’hémoglobine anormale.

La drépanocytose ne devient symptomatique qu’a I’état homo-
zygote (HbS//HbS) ou hétérozygote composite (HbS//HbC, HbS//Hb
-thalassémique). Les individus hétérozygotes (HbS//HbA) sont en
principe asymptomatiques, mais dans certaines conditions, des signes
cliniques ont pu étre observés chez certains patients (HbA//HbS).

Symptomes.de.la.drépanosytose

Crises d’anémie hémolytique évoluant selon différents modes: le plus sou-
vent crises de déglobulisation et crises vaso-occlusives douloureuses. ..

Les crises vaso-occlusives douloureuses sont possibles dans tous les terri-
toires vasculaires. Fréquentes au cours de I’enfance, elles deviennent plus
rares a I’age adulte. Les crises ostéo-articulaires sont les plus fréquentes
et souvent aigiies. En dehors de ces manifestations ostéo-articulaires, la
drépanocytose peut étre a 'origine de complications diverses : hyperten-
sion artérielle pulmonaire, embolie et infection pulmonaires, accidents
vasculaires cérébraux, rétinopathie ischémique, ulceres cutanés, insuf-
fisance rénale, cardiomyopathie...
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Pére Mére
hétérozygote .r hétérozygote
(Hb A// Hb S) (Hb A/l Hb S)

\

Enfant Enfant Enfant
homozygote hétérozygote hétérozygote

[ | Sain (Hb A // Hb A)

Malade (Hb S // Hb S)

homozygote

Enfant

mique codominante)

Hb S soluble

En cas de présence
d’Hb S dans les
erythrocytes
d’un individu

Facteurs favorisants :

Hypoxie (dés saturation en Oz < 95 %)
Hyperthermie

Acidose

Déhydratation

Hb S polymérisée

Falciformation

/ des hématies \

Hémolyse

(augmentation de la fragilité

des erythrocytes)

Anémie hémolytique chronique
| Episodes d’anémie aigiie

Crises vaso-occlusives

(diminution de la déformabilité des cellules)
Ischémie et nécroses tissulaires :

Détresse respiratoire, accident vasculaire
cérebral, priapisme... I

Complication infectieuses
Post-transfusionelles : VIH, hépatites B et C
Infections : Pneumopathies a pneumocoques,
mycoplasmes, méningites 8 méningocoques,
Haemophilus, septicémie...

Séquelles :

Myocardopathies, fibrose pulmonaire,
néphropathie, hépathopathie, ulcéres
cutanés, hémochromatose, rétinopathie...

Phénotypes cliniques d’un individu drépanocytaire

Mode de transmission de
la drépanocytose (maladie
génétique héréditaire autoso-
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Les cancers
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Au sens strict : un cancer est un amas de cellules issues d’une proliféra-
tion cellulaire anormale et caractérisée par une croissance rapide et une
possibilité d’extension a 'ensemble d’organisme. On parle de « tumeur
cancéreuse » ou de « tumeur maligne ».

Au sens large : c’est la modification de la fonction des organes touchés par
le développement de la tumeur.

Le cancer est une maladie génétique (son origine est la modification de
’ADN par mutations) somatique (elle ne concerne pas les cellules repro-
ductrices) d’origine multifactorielle. En effet, de multiples facteurs sont
nécessaires a I'apparition d'un cancer, en particulier les mutations, les
phénomenes échappatoires au systéme immunitaire...

Caractéristiaves.dune.cellule.cancéreuse.variables

e Modification du noyau
Présence de plusieurs noyaux, un seul gros noyau ou forme anormale.

Le noyau présente de fréquentes aberrations chromosomiques : chro-
mosomes supplémentaires ou absents (aneuploidie), partie de chromo-
some absente, translocation chromosomique...

e Perte de la différenciation cellulaire

Les cellules cancéreuses présentent des anomalies de synthese protéique :
les protéines caractéristiques de la cellule sont absentes ou en concentra-
tion anormale.

Les cellules cancéreuses présentent une diminution et une désorganisa-
tion du cytosquelette entrainant la perte des fonctions caractéristiques de
la cellule : les cellules s’arrondissent.

e Apparition de nouvelles protéines (antigéniques) de surface

Ces nouvelles protéines de surface caractérisant les cellules cancéreuses et
qui sont parfois sécrétées sont recherchées en laboratoire pour détecter le
développement du cancer avant qu’il ne soit visible en imagerie. On parle
de marqueurs cellulaires.
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Tableau comparatif des caractéristiques biologiques des cellules saines
et cancéreuses

Forte Absence

Les cellules nécessitent Les cellules cancéreuses
une surface pour peuvent se multiplier en
se multiplier. suspension.

Forte Absence

Les cellules arrétent leur Formation d’amas cellu-
multiplication quand une | laire désorganisés.
couche cellulaire a éte

formée.

Fort Absence de besoin
Les cellules meurent Les cellules cancéreuses
au bout d'un certain sont immortelles.

nombre de divisions.

=
.
!
Facteurs cancérigénes : E
Chimiques, physiques (UV...), (=]
génétiques ou biologiques (virus...) 5
o
%
Activation d’'un oncogéne / Inactivation d’un géne suppresseur de tumeur )
Activation de génes prométastasiant / Inactivation d’un géne anti-métastasiant -
Instabilité génétique (mutations fréquentes) o
-
\ Yoo -
@ . . Cancer Cancer @
clinique métastasé (&)
Cellule Cellule Lésion Cancer
normale initiée précancéreuse in situ

Les étapes successives d’apparition d’un cancer
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Les facteurs

cancerigenes

c
2
e
=
=,
>
X7
At
v
v
-
=
e
T
=
‘U
&

110

On parle de facteurs cancérigénes (ou « cancérogenes » ou « carcino-
genes »). Ce sont les facteurs susceptibles de favoriser apparition d’un
cancer.

Il.existe.des facteurs.cancérigénes.endogénes,

Génétiques : présence d’'une mutation essentielle dans I'apparition d’un
cancer dans toutes les cellules d’un organisme. Ces facteurs sont respon-
sables de 'apparition des cancers a caractere familial et des cancers de
enfant.

Hormonaux : C’est le cas des cancers « hormonaux-dépendants » comme
les cancers du sein et de I'utérus.

Immunitaires : en cas de déficience du systeme immunitaire, les cellules
cancéreuses ne peuvent plus étre détruites : apparition plus facile de can-
cers dans le cas d’individus déclarant le SIDA notamment.

I.existe. des. facteurs.cancérigenes.exogenes

Chimiques : de nombreux facteurs favorisent 'apparition de certains
cancers : le tabac (goudrons), 'alcool, Pamiante, le benzene...

Physiques : les différents types de rayons ionisants favorisent 'apparition
de cancers par leur action sur la structure de TADN et son expression : UV
du soleil, rayons X des radios et scanners, rayons y des matieres radioac-
tives, rayonnements radioactifs naturels...

Nutritionnels : exces de graisses ou déficit en fibres...

Infectieux : les virus « transformant » comme les HTLV ou les papilloma-
virus humains (HPV) peuvent étre responsables de I'apparition de cer-
tains types de cancers.
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LES JAdcCLleurs cancerigenes

Les différents types de virus associés a des cancers

Verrues (bénignes) et carci- | Monde entier.

nomes du col de l'utérus.

Cancer du foie. Asie du Sud-est et
Afrique tropicale.

Cancer des lymphocytes B | Afrique de I'Ouest,
(lymphome de Burkitt). Chine du Sud...

Leucémie T chez I'adulte
(lymphome).

Sarcome de Kaposi (cancer
des cellules endothéliales
des vaisseaux sanguins).

Environnement
Y (dont la nutrition) Y
Agents mutagénes __ Agents anti-oxydants
chimiques ou ionisants Inhibition_
— \
Dommages exogénes Dommages endogénes
Mitochondries 3
(production d’05’) Mécanisme de
réparation de
Superoxyde I’ADN

dismutase QOxydation

HpO, " s des bases

de I’ADN ncers 2

Accumulatlon
de dommages
dans ’ADN

Effets protecteurs ou déléteres de différents facteurs
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Les leucemies

et ses caracteristiques

ion

Les principaux symptomes
d’une leucémie
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Signes.clinigaues,
dun.cancer

"* Grosseurs, saignements, difficul-

tés a parler ou a uriner, altéra-
tion de I’état général... indiquent
le développement d’un cancer
comme une leucémie.

Examens.invasifs.et.non.
invasifs

Imagerie médicale, examens bio-
logiques (dosages sanguins de
marqueurs cellulaires caractéris-
tiques) et examens histologiques
(frottis ou biopsie de tumeurs
probables) permettent d’établir
un diagnostic de certitude.

Chirurgie : tumorectomie (ablation de la partie ou se trouve la tumeur).
Radiothérapie : rayons X et radioactivité (cancers de la thyroide).

Chimiothérapie : utilisation de médicaments cytotoxiques possédant
malheureusement une spécificité plus ou moins large (ces médicaments
ne tuent pas uniquement les cellules malades mais un certain nombre de
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Les antibiotiques

et la resistance

aux antibiotiques

Les antibiotiques permettent de lutter contre les infections bactériennes.

Classification.des.antibiotiaues

Les antibiotiques peuvent étre classés selon diftérents criteres.

e en fonction de leur spectre d’activité : antibiotiques a large spectre, a
spectre étroit, antiviraux... ;

e en fonction de leur origine : plus de la moitié cependant est synthétisée
par des actinomycetes ;

e en fonction de leur mode d’action (cinq possibilités) ;
en fonction de leur nature chimique : cette classification est la plus
utilisée. On distingue ainsi :
— les B-lactamines : pénicillines et céphalosporines (a large spectre),
— les oligosaccharides : essentiellement produits par Streptomyces,
— les tétracyclines : antibiotiques a large spectre d’activité,
—les phénicols : antibiotique a un large spectre d’activité, assez toxique,
— les macrolides et antibiotiques apparentés,
— les quinolones : antibiotiques synthétiques a large spectre,
— les polypeptides : synthétisés par des bactéries, de toxicité élevée,
— les sulfamides parfois non classés dans les antibiotiques car artificiels.
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Réplication de ’ADN
intégrité de ’ADN

Synthése protéique
(transcription / traduction)

Sulfamides

Synthése de
métabolites essentiels
respiration cellulaire,

Quinolones

Actinomycine

Teétracyclines...
{nombreux antibiotiques)

Polymyxines

Synthése de la paroi

B lactamines

Polypeptides

Intégrité ou synthése
de la
membrane cytoplasmique

Modes d’action de quelques antibiotiques

Les types de résistances bactériennes aux antibiotiques

Réduction de la perméabilité de la paroi
a l'antibiotique
Excrétion active

Destruction de l'antibiotique ou inactiva-
tion enzymatique

Séquestration par une protéine
Augmentation du nombre de cibles

Modification de la cible

Changement de voie métabolique

Blocage de la pénétration de I'Ab.

L'Ab est rejeté par la bactérie apres
absorption.

Les B-lactamases comme les peénicillases
et céphalosporinases) détruisent I'’Ab.
L’Ab bloqué ne peut plus agir.

Les cibles alors tres nombreuses ne
peuvent pas toutes étre inactivées par

I'Ab.

L’Ab ne peut plus se fixer sur sa cible qui
peut aussi disparaitre.

La cible de I'Ab devient inutilisée.
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L'antibiogramme

L’antibiogramme est indispensable pour sélectionner les antibiotiques
les plus actifs, pour traiter une maladie infectieuse et déterminer la poso-
logie, il faut prévoir l'effet thérapeutique d'un antibiotique sur une bac-
térie a tester. Pour cela, on recherche la CMI de plusieurs antibiotiques
pour la bactérie a tester.

On utilise différents disques en papier contenant chacun un antibiotique,
en une concentration donnée. Les disques sont déposés sur une gélose :
I'antibiotique diffuse, créant un gradient de concentrations autour du
lieu de dépot. La mesure du diametre d’inhibition de la croissance bac-
térienne peut étre reliée a la concentration en antibiotique a ce niveau.
Cette concentration est la CMI de la souche pour cet antibiotique.

Boite de Pétri —— 3,

Antibiotique B

|Réglette de lecture| | |

Antibiotique C

Antibiotique A (resistance)

Zone d'inhibition
de croissance (pas
de colonies bactériennes)

Tapis bactérien
de la bactérie testée
(colonies confluentes)

Antibiotique E
(sensibilité a ’Ab E
probable : voir abaque)

Antibiotique D
(résistance probable :
voir abaques de lecture)

Exemple de résultat d’'un antibiogramme

Pour chaque antibiotique commercialisé, le fabriquant fournit les valeurs
des concentrations critiques inférieures et supérieures (CCI et CCS), et
les diameétres d’inhibitions qui leur correspondent. Ces diametres ont
été obtenus grace a une droite de concordance entre la concentration et
le diametre. Il s’agit donc de mesurer le diametre d’inhibition en mil-
limetres, et de comparer cette valeur a celles fournies par le fabricant.
Grace a des abaques, on détermine si la bactérie est résistante, intermé-
diaire ou sensible.
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Cycles biologiques

(reproduction sexuee)
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Les cycles de vie des organismes a reproduction sexuée sont basés sur deux
types de compositions chromosomiques des cellules : I'état diploide (a 2n
chromosomes) et I’état haploide (a2 n chromosomes). Pour déterminer la
ploidie (état haploide ou diploide) des cellules, on doit réaliser un caryotype.

Le.cycle biologique.dun.diplonte.(mammiféere)

Chez les mammiferes, les sexes sont séparés ; les testicules des males li-
berent des spermatozoides, les ovaires des femelles liberent des ovules.

Dans les voies génitales femelles, la fécondation entre un spermatozoide
et un ovule produit la cellule ceuf, ou zygote. Les cellules, qui s’agencent
pour former un nouvel individu male ou femelle, se forment par mitoses
successives a partir de ce zygote.

Comme la cellule ceuf, toutes les cellules somatiques de 'organisme sont
diploides. Seuls les gameétes sont des cellules haploides. Le cycle biolo-
gique est donc marqué, du point de vue chromosomique, par deux évé-
nements majeurs :

e Jla méiose qui, dans les gonades, permet la formation de gametes ha-
ploides a partir de cellules diploides ;

e [a fécondation qui, par union des deux gametes haploides, forme une
cellule ceuf diploide.

Dans un tel cycle, la méiose intervient juste avant la fécondation : la
phase diploide domine, la phase haploide est réduite aux gametes.

Le.cycle biologique.dun.haplonte. (Serdaria)

L’appareil végétatif des champignons microscopique est constitué de fila-
ments plus ou moins enchevétrés formant le mycélium. Il n’y a pas de
sexes séparés. Sordaria possede, comme Neurospora, 7 chromosomes. Le
filament qui donne ses noyaux est considéré comme male et le filament
qui les recoit comme femelle. Les cellules qui participent a la fécondation
sont donc I’équivalent des gametes.
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Spermatogeneése (dans la paroi des tubes séminiféres uniquement)

! 1
2n n n n
Méiose | Méiose Il
Spermatide —3» Spermatozoide
Spermatocyte =t NhE ; ;
Spermatide —p~ Spermatozoide Gamétogenese
Spermatocyte | féminine
__» Spermatide = Spermatozoide +
Spermatocyte |l
Spermatide —3= Spermatozoide Ovocyte I

n
Phase haploide Mminoritaire

Fécondation
Individu pubére 2n

\ o
Zygote
/ Explusion du
deuxiéme globule polaire

Phase diploide majoritaire (n)

Cycle biologique d’un diplonte (lTHomme)

Culture de mycélium

Mycélium

Noyau unique
issu de ~

la caryogamie
Spore i iy :

Une spore
Milieu de culture

Détail [ ]
des deux extrémités o||o||l=||®=<—Asque
des deux mycéliums | o e B
— Cytodiérése et
3 divisions  formation de spores
T, oril du noyau

Fusion des *

deux extrémités

‘I"I_C!_F e S B 9
N

Cellule a deux noyaux

Cycle biologique d’un haplonte (Sordaria)
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La meiose
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Dans tout cycle de reproduction sexuée, il y a alternance entre une phase
diploide et une phase haploide. Méiose et fécondation sont les événe-
ments fondamentaux et complémentaires de toute reproduction sexuée.
Ces deux phases permettent de constituer de nouveaux assortiments
chromosomiques tout en assurant le maintien du caryotype de’espeéce.

La.premicre. division.de.la.meiose
ou.«.division.réductionnelle.»

Elle réalise la réduction du nombre des chromosomes : on parle de réduc-
tion chromatique. On y retrouve les phases caractéristiques de toute divi-
sion cellulaire mais avec des particularités remarquables.

En prophase I : brassage intrachromosomique (échanges d’alleles entre
deux genes d’une paire de chromosomes homologues) lors de la forma-
tion de crossing-over (enjambement) au niveau de bivalents.

En métaphase I : mise en place des bivalent sur le plan équatorial.

En anaphase I : séparation des deux chromosomes homologues de chaque
paire a l'origine du brassage interchromosomique.

En télophase I, les deux cellules filles s’individualisent.

La.deuxieme. division.de la.meiose
ou.«.division.eauationnelle.»

C’est une mitose classique qui produit, a partir de chaque cellule a n
chromosomes bichromatidiens, deux cellules a n chromosomes mono-
chromatidiens. A I'issue de la méiose, une cellule diploide produit quatre
cellules haploides a n chromosomes monochromatidiens.
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La fecondation
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La.fecondation retablit.la diploidie.et assure
un.nouveau.brassage.alleliaue

La fécondation est le résultat de 'union du matériel génétique de deux
cellules reproductrices males et femelles. Chaque cellule a subi les bras-
sages intrachromosomiques puis interchromosomiques au cours de
leurs méioses I respectives. Ainsi, les associations alléliques obtenues a
I'issue de chaque méiose sont uniques et le résultat de la fusion de ces
deux noyaux gamétiques lors de la fécondation en est encore plus unique.

Chez les.mammiféres.

L’entrée d’un spermatozoide déclenche la reprise de la méiose du ga-
mete femelle qui est toujours bloqué en métaphase II. Dans les heures
qui suivent, les deux noyaux haploides, male et femelle, souvent appelés
pronucléus, se rapprochent et fusionnent : c’est la caryogamie.

Chez. Sordaria

Fusion de deux filaments et passage des noyaux de I'un des filaments vers
'autre filament. Les noyaux cellulaires haploides s’unissent 2 a 2 et fi-
nissent par fusionner, formant ainsi des cellules ceufs diploides

Hyphe ascogéne

Zygote allongé
(début prophasel)
A \ g D et

Caryogamie (cellule a 2n)

Paroi du périthéce

Cellule a noyaux fournis
avec les deux
souches croisées

Noyau haploide fourni Witosps

par une souche

Noyau haploide fourni par I'autre souche

Fécondation chez Sordaria
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La trisomie 21 libre

L.e.syndrome.de. Rown.est.causé.par.la.trisomie.2.l.

Dans P'espece humaine, on connait des caryotypes présentant des ano-
malies du nombre des chromosomes. La plus fréquente est la trisomie 21
qui est associée a une série de signes cliniques constituant le syndrome
de Down (ou mongolisme). On connait quelques autres exemples de tri-
somies et un seul type de monosomie (un seul chromosome X au lieu de
deux). Le plus souvent, les conséquences de ces anomalies sont graves : un
caryotype stable est fondamental.

Ces anomalies ont pour origine une mauvaise répartition des chromo-
somes homologues au cours de la méiose.

La.segregation.des chromosomes. 2.1.peut.avoir.lieu
en.meiose.lou.en meiose.ll

Une non-disjonction de deux chromosomes homologues au cours de la
premiere ou de la deuxieme division de la méiose chez I'un ou l'autre des
deux parents produit d'une part des gametes possédant un chromosome
surnuméraire, d’autre part des gametes auxquels il manque un chromo-
some. Cette anomalie est ensuite transmise par les mitoses successives a
toutes les cellules du nouvel individu.

Fréqauence.des.anomalies.de.séarégation. méiotiques.

Des études montrent que ces anomalies sont fréquentes (6 % a 25 %),
qu’elles concernent toutes les paires de chromosomes et que les monoso-
mies sont statistiquement aussi nombreuses que les trisomies.

Cependant, la plupart de ces anomalies sont systématiquement élimi-
nées (fausses couches) car les embryons formés ne sont pas viables (c’est
une cause importante d’avortement spontané). Seules certaines anoma-
lies (le plus souvent des trisomies) portant sur quelques-unes des paires
de chromosomes (surtout la 21) sont parfois compatibles avec la vie.
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B : premiére division de méiose

C : deuxiéme division de meéiose
Gameétes anormaux
el (avec 2 chromosomes 21)
Paire de (

chromosomes 21 pouvant donner naissance
== | & un enfant trisomique
[@H- } O = Gametes anormaux

(absence de chromosomes 21)

pouvant donner

naissance a
ol ;
un enfant monosomique

Anomalie de ségrégation des chromosomes en anaphase de
premiere division de méiose
(tous les gameétes produits sont anormaux)

.

Un seul gaméte anormal
(2 chromosomes 21)
‘ ' pouvant donner
naissance a

1 ( un enfant trisomique
Un seul gamete anormal

Yy pouvant donner

naissance a un

enfant monosomique
2 gamétes normaux
/ (avec un seul

ﬂ chromosome 21 par gaméte)

Anomalie de ségrégation des chromosomes en anaphase de
deuxiéme division de méiose
(la moitié des gameétes produits sont anormaux)

Paire de
chromosomes 21
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La trisomie 21

par translocation

La trisomie 21 peut aussi s’observer suite a une translocation d’un frag-
ment de chromosome 21 sur le chromosome 14. On parle alors de tri-
somie 21 par translocation (par opposition a la trisomie 21 libre ou le
chromosome surnuméraire est libre).

Un individu trisomique 21 peut donc présenter trois chromosomes 21
distincts (trisomie 21 libre) ou seulement deux chromosomes 21 libres
et une partie de chromosome 21 fusionnée avec un chromosome 14 (tri-
somie 21 par translocation classique) ou avec un autre chromosome 21
(translocation robertsonienne).

[ Individu trisomique 21 par translocation

Le chromosome 21 normal et le

chromosome 13 portant le segment de Si gaméte fécondé par
chromosome 21 se retrouvent un gaméte normal
Paire de chromosomes 21 dans la méme cellule en fin de méiose | (possédant un
dont un chromosome ("délété") chromosome 21 normal)
a perdu une partie =
au profit d'un chromosome 13 Deux gamétes anormaux
portant un chromosome 21 normal

associé a un chromosome 13
portant des génes de
chromosome 21 transloqués

)

Deux gamétes anormaux
(un chromosome 21 délété
associé a un
chromosome 13 normal)

OO

Paire de chromosomes 13 dont
un chromosome ("transloqué")
a fusionné avec le segment perdu
par le chromosome 21 delété

Exemple de résultat de méiose anormal dans une cellule germinale d'un individu possédant
un segment de chromosome 21 transloqué sur un chromosome 13 (tous les gamétes sont anormaux)

Type d’anomalie de ségrégation meéiotique pouvant étre
a lPorigine d’une trisomie 21 par translocation
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La polyploidisation

Une espece polyploide se caractérise par la possession de plus de deux
chromosomes de chaque type. Ces chromosomes hérités peuvent avoir
été hérités de la méme espece (autopolyploide) ou d’especes différentes
(allopolyploide). 1l existe plusieurs mécanismes mais les hybrides obte-
nus sont en général stériles. Si un événement accidentel de doublement
des chromosomes suit une hybridation, chaque chromosome se retrouve
donc avec un homologue : une méiose est alors possible. Chez les végé-
taux, les évenements de polyploidisation sont relativement courants (plus
de 70 % des especes d’angiospermes ont subi au moins une polyploidisa-
tion durant leur évolution).

La polyploidisation est le résultat d'une erreur lors d’une division cellu-
laire chez un organisme (zygote obtenu apres fécondation) normalement
stérile qui devient donc fertile alors que ses chromosomes ne pouvaient
pas s’apparier en méiose I.

2n=4 n=2

Espéce A Gameétes normaux n=5 P
ybride
th-b_rllde 2n=10 polyploide
= \ sterile ’ \ fertile
—p

i Auto-

Meéiose Fecondation Méiose

B-GD

Espéce B Gameétes n=5 2n=10
2n=6 n=3

fécondation
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Exemple de mécanisme de formation d’une espece polyploide

D’autres mécanismes comme la production de gametes diploides peuvent
également mener a des zygotes viables (fertiles) possédant un nombre
anormalement élevé de chromosomes.
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Transformation,

transduction et
conjugaison bactériennes "

Il existe trois mécanismes pour expliquer le transfert « horizontal »
(C’est-a-dire non héréditairement) de génes entre différents organismes
d’especes identiques ou différentes.

La.transformation.bactérienne

Mécanisme le plus simple : dans le milieu extérieur, d’'un organisme se
trouve de PADN libre qui résulte en général de la mort d’'un organisme.
Cet ADN libre peut étre intégré a lintérieur d’une cellule particuliere,
puis intégré au génome de cet organisme. Il y a donc un transfert hori-
zontal entre deux espéces qui peuvent étre tout a fait différentes.

L.a.conivgaison.bactérienne

Systeme permettant aux organismes d échanger du matériel génétique, en
particulier des plasmides : deux cellules (bactéries) entrent en contact et
s’échangent toute une partie de leur matériel génétique. Ce mécanisme est
particulierement important a l'intérieur d’'une méme espece, mais le phé-
nomene de conjugaison peut également avoir lieu entre des organismes
qui ne font pas partie de la méme espece

La.transduction

[ADN est transféré d’une espece a une autre via des virus ou des phages.
Certains types de virus sont capables d’intégrer leurs matériels génétiques
dans I’hote et integrent une partie du génome de ’héte pour donner nais-
sance a de nouvelles particules virales. Les nouveaux virions emmeénent
par erreur une partie du matériel génétique de I’hote et comme ces
organismes n’ont pas une spécificité d’hote trés importante, ils sont
capables de passer d’une espéce a une autre et donc de transférer du
matériel génétique par erreur d’une espéce a une autre. Ces mécanismes
sont tres fréquents chez les procaryotes et génerent I’échange de beaucoup
de matériel génétique. Néanmoins, ce matériel génétique n’est pas forcé-
ment conservé par ’organisme suite a un transfert horizontal.
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Bactérie receveuse
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La transformation et la conjugaison bactériennes
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La duplication génique

De nombreuses situations peuvent conduire a la duplication d’un frag-
ment d’ADN. Ces duplications sont facilitées par 'existence de séquences
répétitives directes qui sont des séquences identiques dans le méme sens
a faible distance sur le méme brin de DNA.

Dans l'ceil de réplication, des séquences répétitives directes peuvent
conduire a un appariement inégal des deux brins d’ADN répliqués
et aboutir apres échange des deux brins a la répétition d’un fragment
d’ADN. Lorsque I’échange de brins se fait dans la méme chromatide apres
la réplication ; la répétition en tandem est sur un seul des deux brins.

Au cours de la méiose des échanges peuvent encore se produire entre
chromatides, comme dans le « crossing-over » normal, mais en répartis-
sant de facon inégale les brins a la suite d’'un échange de brins au niveau
des séquences répétitives. Dans ce cas les séquences d’origine paternelle et
maternelle se retrouvent a la suite sur le méme brin d’ADN, aboutissant a
deux genes presque identiques (appelés paralogues).

Dans chacun de ces cas, ’ADN porteur de répétitions bénéficie souvent
de deux genes identiques codant pour la méme protéine. Cette dispo-
sition confere aux individus qui re¢oivent ce patrimoine génétique une
meilleure résistance aux mutations qui peuvent survenir sur un gene,
donc un avantage sélectif en faveur des genes dupliqués.

Duplication et
transposition sur

: 5 le méme chromosome
Sefllfence | 2 séquences
génique | > qL
’ ® identiques
= (6genes)

Résultat d’une duplication génique
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Les genes homologues
et les familles

multigeniques

c
(=
e
=
)
>
X7
At
v
v
S
=
e
T
<
‘¥
&

128

Une famille multigénique est un ensemble de genes d'un méme génome,
qui présentent de fortes homologies de séquences et qui sont issus d’'un
gene ancestral par trois phénomenes : duplication, transposition et
mutation (substitutions en général). Ainsi les protéines produites par
ces genes auront souvent les mémes fonctions, (cas de I'hémoglobine, du
CMH et des opsines des pigments rétiniens).

Contrairement aux protéines homologues qui doivent présenter au
moins 20 % d’homologie de séquence pour étre qualifiées d’homologues,
on ne peut déterminer un pourcentage de ressemblance a partir duquel
les genes seront considérés comme homologues.

Les différents genes qui codent pour les différents types de chaines de glo-
bines qui sont utilisées a différents moments de la vie (feetale, enfance,
adulte) appartiennent a la méme famille multigénique. Les mutations
qui concernent différents genes de la méme famille multigénique s’accu-
mulent au cours du temps et sont d’autant plus nombreuses sur un gene
que le gene est ancien.

Gene ancestral

C D Chromosome
A/Duplication et transposh

&-: Deux copies du
du duplicata

gene ancestral

Mutation * + Mutation  dans le génome
C—m >
Duplication et transposition Duplication et transposition
du duplicata du duplicata
Mutation \
< N | - >
Duplication et transposition  Duplication et transpaosition
du duplicata du duplicata i
Mutation " l, Mutation * utation
o o> <1 o m—
€ Y 6 B 3 a

La famille multigénique des globines chez ’'Homme

Mécanisme d’apparition des différents genes codant pour les difféerents
types de globines chez PTHomme
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Les vertébreés tétrapodes

amniotes

L’homme est un eucaryote : comme tous les étres vivants actuels (sauf
bactéries), ’homme appartient a la famille des eucaryotes dont les pre-
mieres cellules sont apparues vers — 1,2 milliard d’années (Ga).

L’homme est un vertébré : les eucaryotes se sont diversifiés en animaux,
végétaux et champignons. Certains fossiles eucaryotes (vers — 500 Ma)
possedent des vertebres rudimentaires : c’est la naissance des premiers
vertébrés.

L’homme est un tétrapode. Chez les « poissons » apparaissent des carac-
teres nouveaux : machoires, squelette osseux, nageoires, poumons. Vers
— 400 Ma, deux paires de membres avec des doigts permettant la loco-
motion sur le sol. Les premiers tétrapodes, des amphibiens, débutent la
« conquéte » des continents.

L’homme est un amniote : vers — 340 Ma, apparition de I"'amnios per-
mettant a I'ceuf de s’affranchir du milieu aquatique. L’embryon se déve-
loppe dans un milieu liquide dans une annexe embryonnaire : 'amnios.
L’Homme, les reptiles et les oiseaux (et tous les autres vertébrés) sont des
amniotes.

1 Vertébrés %
—9 o __
, "Poissons" , Cladogramme des vertébrés
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Les primates
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L’homme est un mammifére : vers — 220 Ma, les premiers mammiferes
sont déja présents. Ils proviennent de ’évolution d’ancétres reptiliens qui
ont acquis la viviparité, 'homéothermie...

L’homme est un primate : parmi les nombreux groupes de mammiferes
(marsupiaux, insectivores, carnivores, rongeur, ruminants, cétacés...), le
groupe des primates est phylogénétiquement proche des chauves-souris.
Il est actuellement représenté essentiellement par les petits et les grands
singes ainsi que par d’autres especes comme les [émuriens.

L’homme et les autres primates partagent des caracteres dérivés particu-

liers :

® le pouce opposable aux autres doigts, ce qui rend la main préhensile ;

e l'extrémité des doigts, riche en terminaisons tactiles, aux ongles plats ;

e lappareil visuel est adapté a une excellente perception du relief
(grandes orbites a ’avant de la face) ;

e le cerveau est relativement important avec un cortex bien développé.

---------------------------------------------------------------

Autres
primates

Hominoides

................................................................

Cladogramme
des primates
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Les hominines

Des parentés moléculaires définissent le groupe des homininés : 'ana-
lyse concerne les séquences d’ADN ou de polypeptides d’especes contem-
poraines. Les parentés obtenues a partir de données moléculaires di-
vergent souvent légerement selon la molécule utilisée.

Homme et chimpanzé partagent un grand nombre de caracteres :

e Le partage de caractéres génétiques

Les données anatomiques, chromosomiques et moléculaires prouvent
que la proximité génétique de ’homme et des chimpanzés est de ’ordre
de 99 % environ. En revanche, des variations de I'expression de quelques
genes peuvent expliquer les différences phénotypiques importantes entre
Homme et chimpanzé.

e La confection et 'usage d’« outils »

Parmi les grands singes, les chimpanzés semblent particulierement ha-
biles a confectionner et a utiliser des « outils » rudimentaires (ce ne sont
néanmoins pas de vrais « outils » comme 'Homme peut en fabriquer)
pour capturer des insectes, pour atteindre une zone inaccessible...

e Dorganisation sociale et les comportements

Comme les hommes, les chimpanzés vivent en communautés, partagent
la nourriture ou se font la guerre entre communautés. Les comporte-
ments sociaux varient d’'un groupe d’individus a 'autre et sont transmis
d’une génération a la suivante par 'enseignement.

e Homme et chimpanzé possedent un ancétre en commun

L’homme et les chimpanzés partagent beaucoup de caracteres communs
parce qu’ils ont hérité ces caracteres d’'un ancétre commun qui vivait en
Afrique, il y a 7 millions d’années environ.

=
C
P
=
=)
>
X7
e
v
v
3
3
P
‘@
<
X7
&

131



-
-
e
=
=]
>
X1
e
v
v
S
o
-
X7
<
‘U
o

132

@ Les homininées

Homme moderne Chimpanzé Australopithéque (Lucy)
(-3,2 millions d’années)

Comparaison du membre inférieur chez ’THomme moderne, le chimpanzé
et Australopithecus afarensis (Lucy)

Caractéristiques de PPancétre commun aux chimpanzés et a lHomme

30 40 kg pour 1 métre.

300 CM? & 400 CM?.

Sur ses pattes postérieures (vie dans un
milieu arboricole).

Communautés constituées de nombreux
adultes (méles et femelles) et de leur
descendance.

Hiérarchisés au sein de cette commu-
nauté.

Utilisation d'outils et transmission de
leurs compétences a leur descendance.




Copyright © 2014 Dunod.

© Dunod — Toute reproduction non autorisée est un délit.

Acquisition du phéno-

type humain ou simien

Rifférences.et.similitudes.entre. Hommes.et.chimpanzés,

Siles génomes de 'THomme et du chimpanzé présentent de grandes simi-
litudes, ces deux especes présentent également d'importantes différences
morphologiques.

Le crane du jeune chimpanzé est tres différent de celui de I'adulte. As-
sez rapidement apres la naissance, les caracteres typiquement simiens se
développent : déplacement vers I'arriere du trou occipital (favorisant la
quadrupédie alors que le jeune chimpanzé est souvent bipéde), étirement
du crane... Chez ’Homme, la phase embryonnaire et la phase juvénile
(s’étendant jusqu’a la puberté) sont plus longues que chez le chimpan-
zé : développement ralenti, maintien de la bipédie et morphologie cra-
nienne relativement proche de celle du feetus.

Génétiaue.et.environnement.déterminent.le.langage
humain

Il n’existe pas de « gene du langage » mais des aptitudes au langage qui
sont clairement déterminées génétiquement : contrairement aux singes, la
position basse du larynx et la forme du palais permettre des sons articu-
1és. Cette propriété de 'appareil phonatoire n’est cependant pas suffisante
pour parler puisque le langage nécessite un long apprentissage au contact
des parents et des autres humains : les « enfants sauvages » qui ont vécu
des le plus jeune age isolément ne développent pas de langage articulé.

=
C
P>
=
=)
>
X7
Lt
v
v
S
3
-
‘@
<
X7
&

133



ACalii<ition dii phepmoivire MEmiagiin 0id <imieow
- 0T 0N E.D e, L N el LY SO FISRTNIeAing sl O

CHIMPANZE HOMME

iplicati Multiplication
Multiplication % aerndinos ) % p
des neurones 8 semaines es neurones

Naissance =~ ————> 8 mois . .

L . 9 mois -«—— Naissance
- Bipédie temporaire
- Migration du trou
occipital et étirement - Maintien du trou
du crane vers l'arriére occipital central
1ére molaire définitive —» 3ans - Crane restant

arrondi

- Quadrupédie dominante o i e
- Bipédie définitive

- Projection de la méachoire
vers I'avant

6 ans —«— 1ére molaire

- Apparition des crocs S
définitive

Maturité sexuelle —> 7 ans

- Maintien d’une
face plane
(allongement
vers le bas)

Fin de la croissance - Formation
du menton

Maturité

14 ans sexuelle

Fin de la croissance

- Phase embryonnaire

- Phase foetale

I Phase lactéale (dentition de lait)
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- Phase de substitution (dentition définitive)
- Adolescence et dge adulte

Chronologie comparée du développement simien et humain
de la naissance a ’age adulte

134



Copyright © 2014 Dunod.

© Dunod — Toute reproduction non autorisée est un délit.

La lignée humaine

La lignée humaine est toute I'histoire évolutive des homininés qui, a par-
tir du plus récent ancétre commun a 'Homme et au chimpanzé, amene
a 'apparition de 'homme moderne. La lignée humaine est aujourd’hui
représentée par une seule espece, 'homme moderne, ou Homo sapiens.
En réalité, plusieurs especes d’homininés ont vécu entre — 6 millions
d’années et — 100 000 ans, lorsque sont apparus les hommes modernes.

Les.deux seuls genres.de. la.lignee humaine..;
Homo.et. Australopithecus

On distingue deux genres différents parmi les représentants de la li-
gnée humaine : les australopitheques (Australopithecus) et les hommes
(Homo). Le premier représentant de la lignée humaine date d’au moins
6 Ma et a été appelé Orrorin (découvert en 2001).

Res.caractéres.indiauent.un.psychisme. hyumain,

Ils sont représentés par des traces extrémement diverses qui peuvent étre
repérées lors de fouilles : traces de campements « construits », d’utilisa-
tion du feu, outillage... Des traces d’activités beaucoup plus « sophisti-
quées » comme des outillages tres élaborés qui supposent une technique
complexe, des manifestations artistiques ou culturelles ne laissent évi-
demment aucune incertitude quant aux auteurs qui étaient des hommes
déja proches de nous.
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Caractéristiques des représentants de la lignée humaine

Bassin Bassin raccourci : os iliaques courts et larges
pour l'insertion des muscles fessiers puis-
sants (station debout).

Pied Adapté a la marche. Gros orteil dans |'ali-
gnement des autres.

Femur Obliques pour la stabilité du corps.

Autres os du Les os du membre inférieur sont plus

membre infé- | développés que ceux du membre supé-

rieur rieur permettant le déplacement debout
permanent.

Position du Trés avancée sous le crane : téte en équi-

trou occipital | libre au sommet de la colonne vertébrale (4

courbures caractéristiques).

Crane Trés développée : front haut, volume cra-
nien important (1 400 cm3).
Face Machoires légéres, arcade dentaire para-

bolique (en V), dents relativement réduites
(petites canines).

-
=)
™
=
(=)
>
@
e
T
v
S
o
-
T
<
‘@
O

Cladogramme de la lignée humaine
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Les australopitheques

L’acquisition de la bipédie serait la premiere innovation apparue dans
une population d’ancétres communs aux grands singes et aux hommes
actuels il y a 5 a 6 millions d’années environ. Elle a conduit a la sépara-
tion de ces deux lignées. Cette bipédie est confirmée par la structure du
squelette. Les australopithéques sont les premiers représentants connus
de la lignée humaine :

e bassin court et évasé, qui ressemble davantage a celui de 'Homme
qu'a celui des grands singes africains qui est long et étroit ;

e colonne vertébrale a 4 courbures ;

e forme et position (oblique) des fémurs d’individus bipedes.

Les australopitheques présentent les caracteres dérivés de la lignée hu-
maine en rapport avec la bipédie. Les plus anciens (A. namensis) datent de
—4,5Ma (— 6 Ma si 'on considere qu’Orrorin appartient a ce genre) et les
plus récents de — 1 Ma (A. robustus). Lucy est un Australopithecus afarensis
daté de — 3 Ma, bipede mais présentant un gros orteil écarté témoignant
d’une vie arboricole et d’une capacité cranienne de 350 cm’ a 400 cm’.

1 - Gorille 2 - Australopithéque 3 - Homo erectus

4 - Homo neanderthalis 5 - Homo sapiens

Comparaison des cranes des principaux primates
a celui des australopitheques
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Homme moderne et

homme de Neandertal
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Ces deux especes d’Homo cohabitent pendant pres de 50 000 ans. Les
hommes modernes (« Cro-Magnon » ou Homo sapiens) sont les seuls
représentants contemporains vivants de la lignée humaine.

Reux.morphologies.différentes,

Les néandertaliens se distinguent des Homo sapiens par : I'aspect trapu
du corps (adaptation a des climats froids), le criane étiré vers l'arriere,
’absence de menton et des arcades bien marquées.

Res.origines.différentes

Les néandertaliens ont pu apparaitre a partir des populations d’Horo
erectus isolées dans ces zones a cause notamment de glaciations. Ils ont
alors évolué de maniere indépendante des autres especes. Les Homo sa-
piens proviendraient d’autres populations migrantes qui se sont dépla-
cées a partir de I’Afrique.

Une.longue.cohabitation.entre.néandertaliens,
et.homme.modernes.

Vers — 75 000 ans, les néandertaliens migrent vers I’est et y rencontrent
des pré-hommes modernes.

Vers — 40 000 ans, des hommes modernes (hommes de Cro-Magnon)
venus de 'est, envahissent progressivement ’Europe occidentale.

Pendant une longue période de cohabitation, les hommes de Neandertal
(disparus il y a 30 000 ans pour des raisons inconnues) et hommes mo-
dernes partagent des pratiques culturelles tres proches : outillage sophisti-
qué, rites funéraires... Mais C’est avec 'homme moderne qu’'apparaissent
les premiéres manifestations artistiques.
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Homme moderne et homme de Neandertal m

Grenouille

B Ancétres en commun
\ FEtats dérivés de caractéres

Arbre phylogénétique des primates et autres mammiferes

Arbre phylogénétique de la lignée humaine
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Les autres représentants

du genre Homo

Home.habilis

Les premiers représentants du genre Homo apparaissent en Afrique de
I’Est vers — 2,5 Ma alors que les derniers australopitheques ne dispa-
raissent que vers — 1 million d’années.

Caracteristiques différentielles d’H. habilis vis-a-vis des Australopithecus

Réduction du prognathisme.
Accroissement du volume cranien (de 500 cm? a 700 cm?
environ).

Utilisation d'outils, d’ou le nom d’Homo habilis (I'homme
habile). Les plus anciens outils taillés, les choppers, corres-
| pondent a leur période de vie.

IlIs conservent néanmoins des caracteres d’australopitheques : petite taille,
un appareil locomoteur adapté a la bipédie (encore imparfaite).

ion

Homea.erectus..premier.homme.«.droit.»

lut

-

evo

Il apparait en Afrique de IEst il y a 1,8 million d’années environ.

Caractéristiques différentielles d’Homo erectus vis-a-vis d’H. habilis

| Grand (1,60 m a 1,80 m) et capable de courir.
Court et étroit : capable de marcher sur de longues étapes, le
corps parfaitement dressé.
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De 800 cm? a 1 0oo cm? avec réduction de la face et de I'appa-
reil masticateur.

G

capacité de construire des campements et d'inventer de
nouvelles techniques de taille de la pierre pour fabriquer des
outils et des armes taillés sur leurs deux faces : les bifaces

(- 1,6 Ma environ)
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Immunite et evolution

Immunologie

142

Il existe deux types d’'immunité chez les étres vivants pluricellulaires :
Pimmunité innée (efficace sans contact préalable et rapide) et 'immu-
nité adaptative (qui nécessite un premier contact pour étre efficace et plus
lente a se mettre en place).

Limmunité innée est tres répandue chez les étres vivants

Tous les organismes pluricellulaires mettent en jeu une réponse immu-
nitaire innée pour lutter contre les infections par les microorganismes
(bactéries, virus, parasites et champignons). C’est le cas pour les deux
millions d’especes animales aujourd’hui connues. Parmi ces especes, seuls
les 45 000 especes de vertébrés utilisent en plus de leur réponse innée,
une réponse immunitaire adaptative apparue il y a environ 450 millions
d’années.
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Les barriéres naturelles

de 'organisme

Les barrieres naturelles de 'organisme (qui n’appartiennent pas au sys-
téeme immunitaire) correspondent a ensemble des protections phy-
siques et chimiques qui protegent I'organisme des micro-organismes :

e Lapeau:organe composé de plusieurs strates de tissus spécialisés pour
une surface d’environ 2 m? permettant également de limiter les pertes
d’eau et d’étre protégé contre les effets des rayons UV ou des chocs.

e Les muqueuses : elles peuvent étre visibles (bouche, nez, ceil, vagin...)
ou invisibles (appareil respiratoire, digestif et urinaire) et permettent
d’humidifier la surface de 'organisme au niveau des régions impli-

quées dans des processus d’échanges (gaz respiratoires, nutriments,
déchets...).

Muqueuse

de l'oeil Mugueuse

nasale
Mugueuse du
pharynx Mugueuse buccale
Mugueuse du larynx
Mugueuse de
Mugqueuse l'oesophage

trachéale

Peau

Mugqueuse de la
bronche gauche

Immunologie

Muqueuse
du poumon gauche

Les barriéres naturelles de la partie supérieure du corps
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|~ Les cellules immunitaires

Toutes les cellules du sang sont issues du méme précurseur : ’'hémocyto-
blaste. Les cellules immunitaires sont les leucocytes. Parmi les leucocytes,
on distingue les granulocytes (éosinophiles, neutrophiles et basophiles)
des agranulocytes (monocytes, macrophages, lymphocytes B, T, cellules
NK). Les différentes catégories de cellules issues de 'hématopoiese sont
spécialisées dans une fonction donnée :

e Les granulocytes assurent la lutte antibactérienne, antiparasite et anti-
inflammatoire.

e Les macrophages, les cellules dendritiques associées aux monocytes
et aux cellules NK sont la premiere barriere de défense de 'organisme
(immunité innée).

e Leslymphocytes B et T participent a 'immunité acquise qui implique
des mécanismes plus longs de production d’anticorps spécifiques ou
de cellules tueuses tres spécialisées (les lymphocytes T cytotoxiques).

Les cellules qui ne sont pas des cellules immunitaires sont les érythro-
cytes qui assurent le transport des gaz respiratoires et les thrombocytes
qui assurent le début de la coagulation.

Cellule souche hematopoiétique
(hémocytoblaste)

Immunologie
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%
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Les virus

Les virus sont des parasites intracellulaires obligatoires composés d’un
seul type d’acide nucléique (ADN ou ARN) et d’au moins une paroi pro-
téique : la capside. Certains virus (virus de la grippe, du sida...) possedent
en plus une enveloppe lipidique : ils sont enveloppés.

Les virus sont spécifiques d’une catégorie de cellule : certains virus sont
spécifiques des eucaryotes et d’autres des bactéries (les bactériophages).

Acide nucléigue (ADN ou ARN)

/Capside protéique
Structure simplifiée
d’un virus nu Enzyme virale
Capsomeres

Acide nucléique (ADN ou ARN)

Enveloppe

. - Double couche phospholipidique
Structure simplifiée ( phwsphelipleiaue)

2 i ;
d’un virus enveloppé Glycoprotéine membranaire

Enzyme virale .2
(=]
=)
—
Structure générale d’un virus de cellule eucaryote g
=1
Téte E
—
ron [ .
Piece

Protéines -

intermediaire

Coupe longitudinale Vue extérieure
(intérieur)

Structure générale d’'un bactériophage
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- cellulaires de Pimmunite :
le CMH

& 9/2" 3 Les marqueurs

Le.complexe maieur.d’histocompatibilité.on.CMH

La reconnaissance d’un agent infectieux comme étranger suppose que le

systeme immunitaire :

® reconnaisse certaines structures qui lui sont spécifiques et qui consti-
tuent le soi ;

e différencie les structures qui ne lui appartiennent pas et qui consti-
tuent le non-soi ou le soi modifié.

C’est le role chez THomme des molécules du complexe majeur d’histo-
compatibilité ou CMH (ou HLA, pour Human Leucocyte Antigen) qui est
la structure principalement responsable de la compatibilité tissulaire d’un
greffon sur I'organisme greffé. Chaque cellule nucléée d’un organisme
posséde une combinaison identique de molécules de CMH différentes.

Le CMH est un caractere polymorphe (il existe de nombreux alléles pour
chaque gene codant pour le CMH), polygénique, codominant, ségré-
guant en haplotype (par groupes de génes) lors de la méiose.

Poche du CMH permettant la
fixation du peptide antigenique

o il B, a,

O, vaicrogiobulinc Bz

Immunologie

Membrane cytoplasmique

Cytoplasme

CMH 1 CMH Il

¢ === Exemple de peptide antigénique cellulaire
...-" spécifique du CMH représenté

Structure des deux types de CMH
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cellulaires de Pimmunite :
le TCR

Les marqueurs i

5

Le.récenteur.de cellule. .o TCR

Formés de deux chaines polypeptidiques, les TCR présentent, comme les
anticorps, une partie constante et une partie variable. C’est au niveau de
cette derniere que se situe le site de reconnaissance des antigénes mem-
branaires.

Chaque lymphocyte T ne posséde qu’un seul type de TCR. Etant donné
la grande variabilité des récepteurs T dans 'organisme, toute cellule de
organisme exprimant des antigénes anormaux sur sa membrane peut
étre détectée. Cest le cas par exemple d'une cellule infectée par un virus
qui exprime a sa surface des fragments peptidiques d’origine virale et qui
differe donc d’une cellule saine. Une telle cellule anormale est alors une
cible pour les lymphocytes T cytotoxiques, ou LTc, possédant les récep-
teurs spécifiques de cet antigene.

Poche du TCR permettant la
reconnaissance du complexe
CMH Il + peptide antigénique

Membrane
cytoplasmique
Cytoplasme

CD3 CD3

Structure du récepteur de cellule T ou TCR

Immunologie
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A Le répertoire
9 4 s SRR

~ membranaires des LB

Les anticorps portés par chaque lymphocyte B (LB) sortant de la moelle
osseuse doivent posséder une structure spécifique (spécificité antigé-
nique) différente des autres LB. En effet, 'organisme de connaissant pas
a Pavance les antigénes qui seront rencontrés, la synthese de la partie des
anticorps chargée de fixer les antigenes fait appel a différents procédés
sources de diversité : multiples copies de chacun des segments de gene qui
peuvent s’assembler en une région variable, association de chaque chaine
lourde et 1égere réarrangée indépendante des autres, diversité (impréci-
sions : insertion et délétion de nucléotides) au niveau des jonctions des
genes et hypermutation somatique de certaines régions.

Cellules souches des
cellules sanguines

Génes (codants pour les anticorps membranaires)
des progéniteurs lymphoides communs
25 Bl o8B el

Diploidie (présence de deux copies de chaque géne)
Hypermutation somatique de certaines régions géniques
Elimination aléatoire de segments de génes

Imprécision dans les soudures des segments de génes

Précurseurs de Traduction

LB immatures

+ autres nombreuses ceers immatures

avec des assemblages de segments
de génes différents

Immunologie

+ de nombreuses

autres spécificités

antigéniques
différentes

Résultat final : «Infinité» (environ 3,6.1014anticorp5
membranaires différents possibles) des spécificités
antigéniques possibles des LB

Geneése de la variété (anticorps membranaires différents) de spécificités
antigéniques des lymphocytes B
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Le réepertoire des LT

et de leur TCR

L’acquisition de I'immunocompétence correspond, pour chaque lym-
phocyte, a 'expression membranaire de récepteurs spécifiques d'un dé-
terminant antigénique donné : anticorps membranaires (BCR) pour les
lymphocytes B, récepteurs T pour les lymphocytes T.

La diversité des récepteurs exprimés par I'ensemble des lymphocytes
permet la reconnaissance de plusieurs centaines de millions d’antigenes
différents : elle constitue le répertoire immunologique ou phénotype im-
munitaire qui varie en fonction du génotype et de I'environnement (vac-
cinations...).

Lieu de
formation

des Pré-LT
Cellules souches

des \/
cellules sanguines

(dont les
pré-Lymphocytes T)

Migration des
lymphocytes T

Migration ; .
immunocompetents

des LB
immunocompétents

¥

Protection de I'organisme
parles LB et les LT

La définition du répertoire initial des TCR a lieu dans le thymus

Immunologie
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96 " Les organes lymphoides

/\

lL.es.organes. lymphoides.centraux.ou. primaires,

Les organes lymphoides centraux sont les organes de fabrication et de
maturation des lymphocytes (lymphopoiese) : ils comprennent la moelle
osseuse (production de toutes les cellules sanguines et maturation de LB)
et le thymus (maturation des lymphocytes T). C'est au cours de leur déve-
loppement dans les organes lymphoides centraux (ou primaires) que les cellules
immunitaires deviennent (immuno-) compétentes.

L.es.organes.lymphoides.périphériaues.ou.secondaires,

Role de stockage des cellules im-
munitaires (LT et LB) immuno-
compétentes et rencontre (contact)
Ganglion  avec les antigenes : principalement
maxillaire . .
Tt les ganglions lymphatiques, la rate
(vestiges chez ot ]eg tissus lymphoides comme les

axillaire \ I’ adulte)
== Noeuds amygdales, plaques de Peyer... Ils
condu z:::ha“q"es permettent d’amplifier la réponse
thoracique immunitaire apres initiation de

celle-ci.

Immunologie

Vaisseaux
lymphatiques

Les organes lymphoides secondaires
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Les LT4 et LT8 coexistent a la sortie du thymus apres la naissance dans la
moelle osseuse. Outre les LB, 'organisme contient des LT. Les LT achevent
leur maturation dans le thymus ou ils acquiérent leurs marqueurs mem-
branaires spécifiques, les récepteurs T ou TCR. Ce sont des protéines spé-
cialisées dans la reconnaissance de peptides antigéniques présentés par les
cellules de 'organisme.

Les précurseurs de LT arrivent au niveau du thymus (ou dans les organes
lymphoides secondaires chez 'adulte) par voie sanguine attirés par
chimiotactisme. Les LT sont alors testés et sélectionnés vis-a-vis de deux
compétences : leur capacité a ne pas reconnaitre des peptides normaux
(sélection négative) et leur capacité a coopérer avec les CMH normaux
(restriction au CMH).

Les LT sont donc testés sur leur capacité a reconnaitre les CMH du soi
présentés au niveau du thymus par les cellules thymiques (CPA variées).
Seuls les LT spécifiques du soi (donc capable de reconnaitre les CMH I et
[T normaux) sont sélectionnés : C’est la restriction au CMH. Les pré-LT
qui ne peuvent pas reconnaitre un CMH I ou II du soi sont éliminés par
apoptose. Tous les LT immunocompétents possedent donc un TCR spé-
cifique des seuls CMH I et I du soi a la sortie du thymus.

Cas d’un LT anormal ' Lymphocyte T {LT4 ou LT8)
dont CMH et TCR pas encore immunocompétent
ne coopérent pas

P P CMH
‘ {classe | ou TCR
classe ll) anormal
Apoptose
duLT

Pas de reconnaissance TCR / peptide

PAS DE SPECIFICITE TCR / CMH (anormal)

= Restriction au CMH : ir LT8
du TCR du LT ‘ Cellule présentatrice

d'antigéne (CPA) thymique

Pré-LT élimine (apoptose) lors de la restriction au CMH dans le thymus
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La selection negative des
futurs lymphocytes T

dans le thymus

Les LT sont testés sur leur incapacité a étre activés par des peptides anti-
géniques normaux présentés par les cellules thymiques. Les LT capables
de réagir avec des peptides du soi, C’est a dire codées par le génome nor-
mal de 'organisme, sont éliminés au niveau du thymus : « sélection néga-
tive des LT » grace au TCR qui induit dans ce cas la un signal d’apoptose
chez la cellule qui a reconnu le peptide normal.

Cas d’un LT anormal
dont CMH et TCR coopérent
mais dont le peptide normal

est reconnu CMH
(classe | ou TCR

. classell) . normal |

Peptide antigénique

Apoptose thymique normal
du LT Corécepteur (CD4 sur LT4
= Sélection négative it

du LT NG Cellule proasntatyice

d'antigéne (CPA) thymigue

Lymphocyte T (LT4 ou LT8)
pas encore immunocompétent

RECONNAISSANCE TCR / PEPTIDE (anormal)

Reconnaissance TCR/ CMH

Pré-LT éliminé (apoptose) lors de la sélection négative dans le thymus

Ainsi seuls les LT normaux capables de ne pas réagir avec un peptide
normal et capable de coopérer avec I'ensemble des CMH de 'organisme
sortent du thymus : ces LT4 et LT8 sont dits immunocompétents et
peuvent participer aux réactions immunitaires.

Cas d’un LT normal
dont CMH et TCR coopérent
mais dont le peptide normal

n'est pas reconnu

Lymphocyte T (LT4 ou LT8)
pas encore immunocompétent

Immunologie

CMH
“ (classelou PAS DE SPECIFICITE DOUBLE
clazee ll) normal ||* TCR/PEPTIDE SPECIFICITE
Pas d’apoptose .. anicinioue L IR PECIFICITE TCR / CMH des TCR

du LT thymigue normal

Corécepteur (CD4 sur LT4
ou CD8 sur LT8)

Cellule présentatrice
drantigéne (CPA) thymique

LT immunocompétent

Pré-LT normal sélectionné par sélection négative et restriction au CMH :
acquisition de Pimmunocompeétence
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Les cellules

présentatrices

d’antigene

l.es.CPA.classiques,

Les cellules présentatrices d’antigenes classiques sont toutes les cellules
nucléées (presque toutes) qui expriment des molécules CMH de classe 1.
Leur densité varie selon le type cellulaire. On observe une forte densité
par cellule sur les lymphocytes, les monocytes/macrophages, les cellules
dendritiques, une densité intermédiaire) sur les cellules épithéliales et
endothéliales, une densité faible voire nulle sur les cellules du pancréas,
des glandes salivaires, les hépatocytes, la cornée, les hématies. La densité
d’expression peut augmenter dans un contexte inflammatoire.

Les CPA classiques (les cellules nucléées) exercent un contréle de qualité
sur les protéines synthétisées. En cas d’anomalie (cellule infectée, cancé-
reuse...), la cellule est détruite ou rentre en apoptose.

lL.es.CPA.professionnelles

L’expression des molécules CMH de classe II est limitée a ’état basal aux
cellules présentatrices d’antigene professionnelles : cellules dendritiques,
monocytes/macrophages et lymphocytes B.

L’activation de ces cellules augmente la densité d’expression des molé-
cules CMH II a leur surface. Les lymphocytes T quiescents (non activés)
n’expriment pas les molécules CMH II. L’expression est induite par 'acti-
vation de ces cellules. Les cellules épithéliales et endothéliales n’expri-
ment pas les molécules CMH II a 'état basal, mais peuvent les exprimer
dans un contexte inflammatoire.

Immunologie
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&*\ “ f‘ if Alléles maternels (6 génes)

Alléles paternels (6 génes)

Assortimentde 6 CMH I et 6 CMH Il
rencontrés simultanément sur une
Cellule Présentatrice d’Antigéne
(CPA) professionnelle

HH Molécules de CMH Il maternels

[ R =R

==
=

Molécules de CMH Il paternels

-
-

Molécules de CMH | maternels

-

Molécules de CMH | paternelles

i ymplasme \\

Expression codominante des 3 alleles de chaque type de CMH
sur les cellules présentatrices d’antigene (CPA)

—awr —am
-
—amp —ame

Lymphocyte T
' (LT4 ou LT8)
circulant et
CMH immunocompétent
(classe |l ou TCR
classe ll)

Corécepteur (CD4 sur LT4
Cellule présentatrice

d’antigéne ou CD8 sur LT8)

Peptide antigenique
ﬁ assemblé au CMH
CMH lou i u % Peptide:atigenique

Digestion de la protéine
par le protéasome

Cyoplasme
de la CPA

Protéine cellulaire ou
captée par la CPA professionnelle
(internalisation du LB ou phagoctyose)

Mécanisme de présentation des peptides antigéniques
par une CPA a un lymphocyte T
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Les lymphocytes T . 'IfO O

Les.lymphogcytes.T4.et. T auxiliaires

Comme les LTS8, les LT4 possedent des récepteurs T et sont donc impli-

qués eux aussi dans la surveillance des membranes cellulaires.

Un antigene est détecté par le clone de LT4 spécifique de cet antigene.

Activés, ces LT4 se multiplient et, suite a la prolifération clonale, se diffé-

rencient :

e une partie des cellules formées donne des LT4 mémoire ;

e |es autres cellules se transforment en LT4 sécréteurs (ou LT auxi-
liaires) de messagers chimiques, ou interleukines.

Les LT4 activés se multiplient et sécretent des interleukines indispensables
a la prolifération des autres lymphocytes : ce sont les cellules pivots du
systéeme immunitaire.

/ Corécepteur
TCR CD4silT4
ks ouCD8silLT8

Structure générale d’un lymphocyte T

Les.lymphogcytes.I.8.ou. 1. cytotoxiaues,

Les LT8 activés se multiplient et se différencient en LT cytotoxiques (LTc¢)
capables de détruire les cellules présentant les mémes antigenes.

\
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cellules de Pimmunite
a mediation humorale

L " - Les lymphocytes B,
2 1\

Les LB sont une catégorie de cellules nucléées qui sont produites et tota-
lement différenciées dans la moelle osseuse (« B » pour = os). Chaque LB
est caractérisé par la présence a sa surface d’un type (spécificité) particu-
lier d’anticorps (Ig M ou Ig D).

Apres stimulation antigénique et costimulation par les interleukines
d’un LT auxiliaire, le LB activé peut se différencier en plasmocyte sécré-

teur d’anticorps libres (cinq classes possibles aprés commutation de
classe: Ig G, M, A, D, ou E).

I existe une multitude (plusieurs centaines de millions) de clones de LB
différents, c’est-a-dire de spécificités antigéniques différentes dans I'orga-
nisme.

Cette variété de reconnaissance d’antigénes détermine en partie le réper-
toire immunologique d’un individu qui évolue au cours du temps.

faratope anti-Ag 1
Anticorps 1 Un seul type d’anticorps

Paratope anti-Ag 2 (classe et spécificité)
\ par LB
Anticorps 3

Anticorps 2

faratope anti-Ag 3
Ces trois anticorps de trois spécificités
antigéniques differentes definissent
trois clones de LB différents

Structure générale de trois clones de LB différents

Immunologie

Chaque anticorps libre (durée de vie de quelques semaines) provient
donc d’'un LB (durée de vie pouvant atteindre plusieurs années) qui a
été activé par un contact avec un antigene spécifique de ce LB.
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Les anticorps

Les antigenes sont les molécules qui sont fixées par des anticorps (Ac).
Mais tous les antigeénes ne sont pas immunogeénes : certains doivent étre
attachés a un immunogene pour pouvoir entrainer une réponse immuni-
taire alors que ces molécules étaient pourtant capables de se lier a un Ac.
Un immunogene est donc une molécule qui peut entrainer une réponse
immune : antigénicité et immunogénicité sont différents.

structure. des.anticorps

Un Ac ou immunoglobuline (présent a la surface de lymphocytes B, on
parle de BCR = B-Cell Receptor) est une protéine qui résulte de 'assem-
blage de quatre chaines polypeptidiques identiques deux a deux : deux
chaines lourdes, ou H et deux chaines légeres, ou L. La région Fab déter-
mine le paratope : C’est la région qui détermine la spécificité antigénique
del'Ac.

Les.différentes.classes.ou.isotypes. danticorns.

Les anticorps peuvent étre fixes ou membranaires a la surface d’un lym-
phocyte B. On distingue 5 grandes classes d’Ac (et des sous-classe) : Ig G,
IgM,IgA,IgD,IgE.

Mode.d'action.des.anticorps

e Fixation (aléatoire) de 'anticorps (membranaire ou libre) sur I'anti-
gene (sur son épitope) qui lui est spécifique.

e Formation d’'un complexe immun (ou complexe antigene-anticorps) :
neutralisation de I"éventuelle activité biologique de I'antigene.

e Destruction de 'anticorps par la voie classique du complément ou par
opsonisation : aide a la phagocytose par les phagocytes qui fixent la
région Fc des anticorps.

Immunologie
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Structure générale d’un anticorps
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Ig E (monomére) Ilg G (monomére)

Les cinq isotypes (ou classes) d’anticorps
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La reaction

inflammatoire

La réaction inflammatoire favorise la réponse immunitaire.

Elle est associée a une vasodilatation locale des vaisseaux sanguins et a une
libération d’histamine (qui est aussi responsable des phénomenes aller-
giques).

Les cellules responsables de 'inflammation sont les macrophages et les

granulocytes neutrophiles. Plus tard, au cours de la réponse immune,
des lymphocytes activés peuvent aussi participer a 'inflammation.

Ces lésions peuvent étre provoquées par :

e différents pathogenes (bactéries, virus ou parasites) ;
e des traumatismes physiques ou chimiques ;

® les corps étrangers exogenes ;

e ou des immuns complexes.

Les lésions tissulaires initient une réponse immeédiate grace aux protéines
plasmatiques responsables de la production de médiateurs pro-inflam-
matoires. Ces protéines sont a 'origine des modifications de la perméabi-
lité vasculaire, de la migration de leucocytes au niveau du tissu et de leur
activation.

Si les agents étrangers ou infectieux peuvent étre éliminés, de nouveaux
médiateurs anti-inflammatoires sont produits, mettant fin a cette réac-
tion inflammatoire et permettant la cicatrisation.

Dans le cas contraire, s’installe une inflammation chronique.

Immunologie
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Elimination

Réponse inflammatoire aigiie des
micro-organismes

Pénétration Détection Phase -
des ™19  des =Py
vasculaire
microorganismes | micro-organismes :

t0 4h 48 h Persistantie de l'infection

Les étapes de la réaction inflammatoire

Vasodilatation Fort métabolisme
cellulaire Sortie de
\ () o
Recruteme pla

2
(=)
S
(=)
c
S
£
z

nt 4« Augmentation de
> de cellules la perméabilité

Desin k‘ vasculaire
cellulaires

Tissu altéré

Libération de nombreu$
médiateurs chimiques
de l'inflammation

Les symptomes de la réaction inflammatoire
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Les anti-inflammatoires

Le but du traitement de 'inflammation est de réduire les effets indé-
sirables (douleurs en particulier) de celle-ci, sans en modifier les
conséquences réparatrices bénéfiques. On utilise aujourd’hui des anti-
inflammatoires non stéroidiens, 'aspirine et les corticoides.

Anti-inflammatoires ‘__"i
._ stéroidiens : Inhibition |
2 - Aspirine, |lbuproféne enzymatique |
s Parscétamal |
Cyclo-oxygénase ! Anti-inflammatoires |

Acide non stéridiens (AINS)

arachidonique

'Phosphollpase j
Prostaglandines

AINS (= Anti-inflammatoire non stéroidiens), Aspirine, Ibuproféne et Paracétamol
ont un effet anti-douleur : ce sont des antalgiques

Les cibles possibles des anti-inflammatoires

Cortex cérébral
(aire somesthésique)

Sécretion

Immunologie

Moelle épiniere

Message nerveux

Naissance et trajet du message douloureux
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Chimiotactisme,

margination et diapedese

L’interaction d’un phagocyte avec un micro-organisme a I'origine d’une
infection n’est pas le fruit du hasard : différentes molécules d’origine bac-
térienne ou leucocytaire orientent la migration des phagocytes a partir du
sang vers le site de 'infection ou de I'inflammation.

L’orientation du déplacement des cellules dans le sens du gradient des
substances chimiotactiques correspond au chimiotactisme. Les subs-
tances qui induisent ces modifications d’orientation et de vitesse de dé-
placement des cellules immunitaires sont les facteurs chimiotactiques.

Lors de leur lyse, les bactéries liberent différentes molécules chimiotac-
tiques pour les granulocytes neutrophiles et les macrophages. Les leuco-
cytes (mastocytes, basophiles, neutrophiles, éosinophiles et macrophages)
liberent des facteurs chimiotactiques comme les leucotriénes, le Facteur
d’Activation Plaquettaire (PAF) ou les chimiokines.

Tissus
(milieu extracellulaire)

Margination

Sang Diapédésg o o
. °

. ®
Messagers chimiques

° . ° °
Monocytes > } ° ° de I'inflammation
- ° [ ]
@ Chimiotactisme

Cytosquelette en croissance vers le lieu de
contact avec les messagers chimiques

Les différentes étapes aboutissant a 'arrivée de phagocytes
(macrophages) sur un site d’inflammation
Le chimiotactisme est suivi par la fixation du phagocyte sur la paroi du
vaisseau : c’est la margination. Puis, la cellule peut s’infiltrer dans le mi-
lieu interstitiel pour exercer son action immunitaire : c’est la diapédese.

162



Copyright © 2014 Dunod.

© Dunod — Toute reproduction non autorisée est un délit.

La phagocytose

La.réaction.immunitaire.non.spécifiaue

Elle existe avant tout contact avec I'agent infectieux : sa mise en ceuvre est
donc immédiate. Chaque cellule peut reconnaitre et détruire plusieurs types
d’agresseurs (c’est la raison pour laquelle on parle de « non-spécificité »).

Quel que soit 'agent infectieux rencontré (virus, bactérie, parasite), le
mode d’action est le méme : C’est la phagocytose, initiée et entretenue par
la réaction inflammatoire

L.es.acteurs.de. la. réponse.immunitaire.innée

Les macrophages (tissulaires) et les monocytes (circulants) assurent avec
les granulocytes la phagocytose. Les différents types de granulocytes (ou
polynucléaires) sont les suivants :

® Neutrophiles : lutte contre les bactéries.
e Eosinophiles : lutte contre les infections parasitaires et allergies.
e Basophiles : réactions inflammatoires et allergies.

l.es.étapes.de.la.phagocytose

La phagocytose, permet de reconnaitre des éléments étrangers ou anor-
maux : complexes immuns, débris cellulaires, cellules cancéreuses, bacté-
ries, cellules infestées par un virus... déchets cellulaires, bactéries, virus...
Dans le cas de complexes antigene-anticorps, on parle d’opsonisation
(disparition des antigenes neutralisés par les anticorps).

La membrane du phagocyte adhere a la « proie » qui est finalement en-
fermée dans une vésicule cytoplasmique, le phagosome. Puis d’autres
vésicules, les lysosomes, riches en enzymes hydrolytiques, s’accolent au
phagosome et y déversent leur contenu : I'élément étranger est digéré et
les déchets sont rejetés hors de la cellule par exocytose, recyclés dans la
cellule ou encore présentés par des molécules de CMH 1I a la surface du

phagocyte.
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1 - Croissance de la paroi du phagocyte en direction de la bactérie (chimiotactisme)
2 - Reconnaissance et fixation de I'antigéne sur des récepteurs du phagocyte

3 - Invagination de la paroi du phagocyte : phagocytose (sens strict) de la bactérie
4 - Fusion du phagosome avec un lysosome : formation du phagolysosome

5 - Digestion de la bactérie par les enzymes lysosomales

6 - Excrétion du contenu de la vésicule de digestion
a I'extérieur du phagocyte

7 - Recyclage du contenu de la vésicule de digestion

8 - Présentation des peptides issus de la digestion
lysosomale par des molécules de CMH Il

RECONNAISSANCE
PAR UN
LYMPHOCYTE T4

5 Complexes
CMH Il + peptide
antigénique

Phago osome
Vésicule
Metabollsme é de CMHII
cellulaire

Phagosome. ®

Pseudopode

PHAGOCYTE

BACTERIES

Les différentes étapes de la phagocytose

CMH | (sa protéme eellulaire)
CMH Il (si protéine extérieure)

Devenir des résidus de digestion des éléments phagocytés
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_

Limmunité adaptative, s

prolongement ID 7

de Pimmunite innee

Les acteurs de la réaction immunitaire spécifique (RIS) sont des anticorps
(Ac) libres ou des lymphocytes : on parle donc de réponse immunitaire a
médiation humorale (RIMH) ou a médiation cellulaire (RIMC).

Cette réaction est spécifique car elle est adaptée a chaque agent infectieux.

Ici, chaque cellule ne peut reconnaitre par ses récepteurs membranaires

BCR (B-Cell Receptor des LB c’est-a-dire les Ac membranaires) ou TCR (T-

Cell Receptor des LT) qu’un seul type de molécule anormale ou étrangere.

e Elle nécessite une reconnaissance préalable de I'agresseur pour étre
efficace.

e La premiere mise en ceuvre est retardée : c’est phase de latence de la
réaction « primaire ».

e Ses modalités sont variées et font appel a des cellules : les lymphocytes
T et B.

Elle se distingue de la réaction immunitaire non spécifique (RINS) par
sa faculté de conserver en mémoire le souvenir de la premiere agres-
sion : une agression ultérieure par le méme agent infectieux entrainera
une réponse immunitaire plus rapide, plus affine et plus intense (réaction
« anamnestique » ou « secondaire »).

A
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Cellule
Présentatrice
d'Antigéne
classique
(cellule nucléée
cancéreuse ou infectée
par un virus)

Vesicules de perforine

Lymphocyte
T cytotoxique
Peptides antigéniques
synthétisés par la
elle-méme immunocompétent

mais naif

CD8

Sélection clonale et activation d'un LT8
par une CPA classique anormale ou infectée par un virus

Cellule présentatrice

d’antigéne

professionelle

(phagocytye ou LB)
Q Sécretion
o Peptides cMH 11 dlinterleukines Lymphocyte
g antigéniques ﬁ ® o3 T auxilliaire
2 d'origine - sécréteur
o extracellulaire i d'interleukines
s CD4
= Lymphocyte T4
E immunocompétent
E CD4 ~ mais jamais stimulé
o (ou "naif")

Sélection clonale et activation d'un LT4 par une CPA professionelle

Contacts cellulaires lors de Pinitiation de la réponse immunitaire
spécifique (RIMC et RIMH)
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La réponse immunitaire ’ =S,
a meédiation humorale 08

(RIMH)

Premigere.étape...la.sélection.clonale

L’entrée ou lapparition dans 'organisme d’'une molécule étrangere dé-
clenche une production massive d’Ac spécifiques de cet antigene.

Reuxieme.etape...la.prolifération.clonale.des. LB .activés

L’activation d’un LB se traduit par une multiplication (a 'identique) in-
tense de cette cellule par mitoses. L’activité des LT4 amplifie cette phase
de prolifération clonale.

L’hypermutation somatique et la maturation d’affinité des anticorps :
Lors de cette prolifération clonale, des genes codant pour les parties va-
riables des chaines légeres et lourdes subissent un nombre important de
mutations. Trois régions sont concernées par partie variable. On parle
de régions HVR ou régions a haute variabilité.

La commutation de classe des anticorps : lors de la prolifération clonale
des LB, les genes des LB se réarrangent pour fournir de nouveaux isotypes
ou « classes » d’anticorps.

La diffcrenciation.des.LB.en.plasmocytes.et.en cellules
memeoire

Une partie des LB se différencie en plasmocytes : les plasmocytes sont des
cellules sécrétrices d'immunoglobulines.

Une autre partie des LB se transforme en LB mémoire, cellules a durée de
vie longue, et sont beaucoup plus nombreuses que les LB initialement
présents dans 'organisme et spécifiques de cet antigeéne.

Immunologie
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Sélection clonale du LB portant

les Ac spécifique de I’antigéne Dans les organes lymphoides secondaires :

Sélection clonale du LB spécifique
de I'Ag parmi tout le répertoire immunitaire

f r—

dulLB
spécifique

de I'Ag
PROLIFERATION l! I + Interleukine 2

CLONALE 4 / <= sécrétée par un
LT auxilliaire

> Antlgenes

Sécrétion Y

~ })' < Y 5]
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LB mémoire rooa Y
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La réaction antigene-
anticorps
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La réponse immunitaire -

a mediation cellulaire
(RIMC)

Les LT cytotoxiques qui dérivent des LT8 activés assurent I'immunité spé-
cifique a médiation cellulaire.

Le résultat de la dégradation des protéines cellulaires fusionne ensuite
avec des vésicules de CMH I en formation pour ensuite migrer a la surface
de la cellule et étre présenté aux LT8 en circulation.

La.production.de LT cytotoxiaues

La rencontre entre un LT8 et une cellule présentant par son CMH I un
fragment antigénique spécifique de ses récepteurs T active le LT8.

Apres cette sélection clonale (comme pour la réponse a médiation hu-
morale), une phase de prolifération clonale (soumise la encore a l'acti-
vité des LT4 apres activation du LT4 par un phagocyte qui a par ailleurs
dégradé un fragment de cellules infectées par un virus ou cancéreuses)
aboutit a la différenciation de nombreux LTc spécialisés dans I'attaque
des cellules présentant le méme antigene et de nombreux LT¢c mémoire.

Mécanisme.d.action.des. lymphocytes. I8

Le contact entre LTc et cellule cible déclenche la libération par le LTc de
substances qui entrainent, quelques heures plus tard, la mort de la cellule
par différents mécanismes.

L’un d’entre eux est 'apoptose, mécanisme d’autodestruction cellulaire
programmé génétiquement et qui peut étre mis en route lorsque la cellule
recoit certains signaux de son environnement.

L’autre est la destruction direct par libération par le LTc de perforines qui
détruisent la cellule par formation de pores (choc osmotique) au niveau
de la membrane cellulaire.

La phagocytose assure ensuite I’élimination des débris.
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Ensemble des différents clones

de LT de Porganisme
TCR
TCR
Premiere étape :
Sélection clonale du LT8 TCR
TCR 1

Peptide
/antigénique

présenté

par un CMH |

Protéine
cellulaire cancéreuse
neosynthétisée

Protéasome

Vésicule
de
JSécretion

N\ Appareil
\de Golgi

Cellule présentatrice d'antigene
classique (cellule nucléée)
Deuxiéme étape : Troisiéme étape :
Proliferation clonale du LT8 Differenciation du LT8

/ TCR

o 2@
TCR
TCR ©

TCR Destruction

des
cellules cibles

2
(=)
S
(=)
c
S
£
z

La réponse immunitaire a médiation cellulaire
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Lopsonisation

Les protéines du complément et les anticorps qui ont neutralisé des anti-
genes (complexes immuns) déterminent 'opsonisation :

e (C’est une aide a la phagocytose par les macrophages et les monocytes
(phagocytes) grace aux parties Fc des anticorps fixés sur 'antigene
qui seront reconnues. Ces phagocytes possedent un récepteur a la
partie Fc (chaine lourde) des anticorps engagés dans un complexe
immun ou RFc.

e (Clest une activation de la voie classique du complément par les anti-
corps (Ig G ou Ig M) fixés sur ’Ag. Le complément (fraction C1) va
ainsi marquer les complexes immuns et faciliter leur dégradation par

phagocytose.

Complexe
immun

Immunologie

Recepteur Fc

Initiation de 'opsonisa-

tion par un phagocyte
apres neutralisation de
Phagocyte Pantigéne par un anti-
corps spécifique
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Le complement

Immunologie

172

Caractéristiaues.du.complément

Le systeme du complément est un ensemble de plus de trente protéines
plasmatiques et membranaires qui jouent un roéle tres important dans
I’élimination des micro-organismes.

Les protéines du complément sont en majorité synthétisées par le foie. La
demi-vie de ces protéines est tres courte : 1 ms pour les formes activées.

Fongctionnement.général du.complément

Le systeme du complément fonctionne par une cascade d’activation de ses
composants. Il est activé rapidement et localement.

On distingue trois phases distinctes dans la mise en ceuvre du complé-
ment :

e la détection de ’entrée de micro-organismes par certaines protéines
du complément ;

e Jactivation du complément (trois voies) qui entraine la formation
d’enzymes entrainant la synthese des effecteurs du complément ;

e la phase effectrice du complément (fonctions immunitaires) qui
aboutit toujours quelle que soit la voie d’activation, a la formation de
deux activités : C3 et C5 convertase.

Ces deux activités permettent de produire les effecteurs du complément :
C3a, C5a, C3b, C5b.
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Les roles des différentes fractions du complément

C3b

Opsonisation (C3b joue le réle d'une opsonine et favorise la pha-
gocytose d'une bactérie sur laquelle C3b s'est fixé), élimination
des complexes immuns : C3b et C4b se lient aux récepteurs des
érythrocytes et des monocytes.

C5b

C5b reste lié a la surface de la bactérie. Apres fixation d'autres
protéines du complément (C6, C7, C8, C9) formation d'un pore
nommeé complexe d'attaque membranaire ou CAM.

Le CAM est responsable d'un choc osmotique (entrée d'eau)
entrainant la mort de la bactérie

C3aetC5a

Anaphylatoxines qui activent les mastocytes et participent donc
a la réaction inflammatoire

C3b Cellule Lectine

\ pathogéne /

w Phase de

¢~ Anticorps reconnaissance

Phase d'activation

Phase effectrice

Les voies d’activation du complément

2
=
-
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immunitaire

¥ (> S Le phénotype

Immunologie
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Le phénotype immunitaire ou « répertoire immunitaire » correspond a
’ensemble des clones de lymphocytes B et lymphocytes T présents a un
moment de la vie.

I correspond aussi a 'ensemble des différents BCR et TCR possédés par
ces mémes cellules.

Le phénotype immunitaire résulte des stimulations antigéniques aléa-
toires et des vaccinations.

Pool de
| PO;' de «Rencontre» Vaccination lymphocytes
ymphocytes avec I'Ag 2 contre & (temps t + quelques années)

«naifsy» (temps t)

Evolution du phénotype immunitaire au cours de la vie
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Le virus de la grippe

et le VIH

Le virus de la grippe est un
virus 3 ARN enveloppé mais
il n’est pas un rétrovirus. Son
ARN est directement actif, sans
rétrotranscription

Géne de
I'hemagglutinine
Hémaglutinine (H)

Geéne de la
neuraminidase

Neuraminidase (N)

Structure du virus de la grippe

Le VIH est un virus a ARN particulier, nécessitant une phase de transfor-
mation de 'information génétique sous forme d’ADN : on parle de rétro-
virus. Attention : tous les virus a ARN ne sont pas tous des rétrovirus.
Chaque particule de VIH possede une enveloppe externe sur laquelle se
trouvent des glycoprotéines dont la gp120 qui permet aux virus de se fixer
a la surface des lymphocytes T4. La particule virale contient une enzyme
importante : la réverse transcriptase (= transcriptase inverse).

Protéines du CMH du LT4
précédemment infecté \

Glycoprotéine gp41

Glycoprotéine

Intégrase

Transcriptase inverse

v
-
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1 'l 4 Les étapes de Pinfection

par le VIH

Trois modes de contamination par le VIH sont reconnus :

e la transmission lors de rapports sexuels non protégés ;

e la contamination par le sang est possible lors de transfusions ou d’in-
jections de produits sanguins contaminés, ou suite a I'utilisation de
seringues ou d’aiguilles non stérilisées ;

e la transmission de la mere a son enfant (au cours de la grossesse, a
I'accouchement, par l'allaitement) est également fréquente.

Le premier événement est la contamination par le VIH (et pas la primo-
infection qui est une phase durant plusieurs mois).

Ensuite, suivent trois mois environ de « primo-infection » (ou « phase
aigué ») : les quelques premieres semaines sont caractérisées par un état
grippal (primo-infection) aigué, avec une charge virale élevée de virus
dans le sang. Une réponse immune adaptative s’ensuit, qui controle la
phase aigué et restaure largement le taux des cellules T CD4 mais n’éra-
dique pas le virus.

La phase asymptomatique suit la primo-infection et peut durer des an-
nées, sans aucun signe visible d’infection. Des infections opportunistes et
d’autres symptomes apparaissent et deviennent plus fréquents lorsque le
nombre de cellules LT4 chute en dessous de 500 cellules par pL. La mala-
die entre alors dans la phase symptomatique.

Lorsque le nombre de cellules LT4 tombe en dessous de 200 cellules par
ML, on dit que le patient a le sida (Syndrome d’ImmunoDéficience Ac-
quise) : apparition de différentes maladies comme la tuberculose, zona,
toxoplasmose, syndrome de Kaposi...

Immunologie
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Primoinfection SIDA
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La vaccination

et la serotherapie

Immunologie
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Principe.réponses.immunitaires.primaire.et.secondaire

Toute technique de vaccination vise a reproduire une situation naturelle,
celle de limmunité acquise contre un agent pathogene suite a une pre-
miere infection guérie. La vaccination est une mise en mémoire de la réac-
tion immunitaire initiale.

Fréquemment, le premier contact avec 'antigene présent dans le vaccin
entraine une réaction immunitaire lente et quantitativement peu impor-
tante. Cette réponse dite primaire doit alors étre renforcée par un ou des
rappels qui entrainent une réaction immunitaire plus rapide, plus ample,
plus intense, a 'origine d’une protection efficace plus durable : la réponse
immunitaire secondaire.

Cette protection repose sur le fait qu’en cas d’entrée ultérieure du patho-
gene dans I'organisme immunisé, les défenses immunitaires acquises sont
rapidement opérationnelles.




Taux d'anticorps
(en Ul par mL de plasma)

Taux d'anticorps aprés
injection d'un sérum

-
’/
0,5 Taux d'anticorps aprés
injection d'un vaccin
0.4_

1

Concentration minimale protectrice

28 30 Temps
(en semaines)

1.“ aéme
injection injection (t = 2 semaines) injection (t = 28 semaines)
L | |
RI Réponse immunitaire (Rl) secondaire
primaire

Injection du sérum
(une seule injection)

Evolution au cours du temps des taux d’anticorps spécifiques dans le
plasma en réponse a I'injection d’un vaccin et d’une dose de sérum

Composition et roles des adjuvants vaccinaux

Sels d'aluminium, de squaléne (orga- Maintenir I'antigéne a proximité du site
nique) ou de mélanges lipidiques oude | d'injection, activer les cellules pré-
Mycobacterium tuberculosis (bacilles de la | sentatrices d'antigénes et favoriser la
tuberculose) tués et déshydraté (et donc | reconnaissance immune et la production
totalement inoffensifs) d'interleukines
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SN
A II 6 Le vaccin contre la grippe
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Les.recommandations.générales.du.vaccin

Le vaccin est recommandé pour les personnes de 65 ans et plus, les
femmes enceintes (quel que soit le trimestre de grossesse), les personnes
et enfants a partir de 6 mois atteints de pathologies particulieres (res-
piratoires, mucoviscidose, cardiopathies, néphropathies, drépanocytoses,
diabetes, hépathopathies...) mais aussi les professionnels de santé et le
personnel navigant des bateaux et avions ainsi que les personnels de
Pindustrie du voyage en contact avec des voyageurs.

Efficacité.du.vacein

La persistance des anticorps est limitée dans le temps : la protection
conférée par les anticorps créés apres la vaccination peut aller de 6 mois
a 8-9 mois pour les personnes agées de 65 ans et plus. Les anticorps per-
sistent plus longtemps chez les personnes plus jeunes. Une revaccination
est donc nécessaire chaque année. Les variations antigéniques des virus
circulants sont une autre raison de se faire revacciner annuellement.

Compesition.du.vaccin.contre.la.arippe

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) édite chaque année une re-
commandation sur la composition des vaccins, en février pour ’hémis-
phére nord et en septembre pour 'hémisphére sud. Conformément aux
recommandations émises par 'OMS, les vaccins contre la grippe saison-
niere sont trivalents et dirigés contre deux souches de virus influenza A
[A(HIN1) et A(H3N2)] et une souche de virus influenza B.
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Les souches de deux virus de la grippe 1 et 2 (de I'année n) sont injectées dans
un oeuf de poule fécondé ==t

Souche 1 virus grippe )

Souche 2 virus grippe

Geéne HA Ag NA
Géne NA

Gene HA
Ag HA -

Geéne NA

Ag : Antigéne

HA : Hémaggutinine

Oeuf de poule NA : Neuraminidase
féconde

o Les génes de la souche 1 et de la souch 2| & '
se répliguent et se mélangent (assortiments
aléatoires) créant plus de 256
combinaisons de génes
différentes dans I'oeuf

Entrée du ©
virus dans
l'oeuf

Sélection des soucheg
contenant des génes
(codant pour la NA et
la HA) de la souche 1
et de la souche 2
pouvant se reproduire
efficacement

dans les oeufs
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Préparation
du vaccin

e Nouvelle préparation vaccinale compo'sée d’'un mélange
des caractéristiques génétiques de deux souches différentes
utilisées pour la préparation des vaccins de 'année suivante
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Les principaux vaccins

et leurs constituants

Les différents types de vaccins actuels

Viraux contre Rougeole. Grippe (virus Hépatites A et B

Oreillons. entier). (antigéne HBs de
Poliomyeélite Poliomyélite surface inactivé).
(Sabin). (Salk). Grippe (vaccin
Rubéole. Rage (cellules hu- | fractionné).
Papillomavirus maines diploides).
humain (HPV).
Bactériens contre | Tuberculose (BCG). | Choléra. Diphtérie
Typhoide (oral). Coqueluche. (anatoxine).
Peste. Haemophilus.
Typhoide. Méningite a
méningocoque.
Pneumocoques.
Tétanos
(anatoxine).

Il existe aussi des vaccins anti-cancer et des vaccins thérapeutiques

Des progres récents ont permis de développer de nouveaux types de
vaccins :

e le vaccin développé contre le papillomavirus humain (HPV) protege
contre 'infection de jeunes femmes par le HPV. La vaccination contre
le virus HPV permet de protéger contre le cancer du col de I'utérus

e il existe aujourd’hui des vaccins thérapeutiques qui permettent d’avoir
une action curative (et non préventive comme les autres vaccins) en
stimulant activement les défenses immunitaires, en particulier chez les
sujets immunodéprimés (sida).

Immunologie
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- ¥ A ANG S
Test Elisa ]‘ﬂ] 8 !
(immuno-enzymologie) '}

Le test Elisa (Enzyme-Linked-ImmunoSorbent Assay) est une méthode
immuno-enzymatique tres utilisée, reposant sur I'utilisation de la réac-
tion antigéne-anticorps et d’'une enzyme, couplée soit a un antigeéne,
soit a un anticorps. Lorsque la réaction est positive, le produit de 'en-
zyme est formé et est visualisé par 'apparition d’'une couleur spécifique.
Ce n’est qu’apres un délai d’une vingtaine de jours environ que ’on peut
détecter la présence dans le sang d’anticorps anti-VIH. Ces molécules sont
le résultat de lintervention de mécanismes immunitaires complexes :
détection de la présence du virus dans 'organisme puis développement
progressif de populations cellulaires capables de sécréter les anticorps.

Les techniques de laboratoire utilisées reposent sur la grande spécificité
de la liaison entre un anticorps et la molécule qui a déclenché sa produc-
tion, c’est-a-dire un antigene.

Le test pratiqué le plus couramment est un test Elisa qui doit étre obliga-
toirement réalisé en double pour chaque patient.

Un test peut étre négatif parmi les deux tests obligatoires parce que le
temps écoulé depuis le contact contaminant est trop bref.

Immunologie

Par ailleurs, il est obligatoire de confirmer un test Elisa positif par une
autre méthode : on utilise alors un test nommé Western Blot, pratiqué sur
un autre prélevement sanguin.
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Deux cas particuliers de détection du VIH

On réalise une PCR : on met en On recherche les antigénes viraux p24

évidence le génome viral par (apparaissant avant les anticorps anti-
amplification génique. VIH) dans le sang et la charge virale.

Ordre des différentes étapes

1

Antigene fixe

u Anticorps non recherchés libres car non spéecifiques de l'antigéne

¥ | Anticorps recherchés (et fixés) spécifiques de I'antigéne

rd
Résultat aprés dépét du sérum a analyser

Résultat obtenu aprés lavage et
élimination des anticorps du sérum non fixés

Anticorps anti-anticorps recherché : conjugué

e / Support de la réacton :

paroi du tube
ou bandelette

i Enzyme fixée a |'anticorps

Aprés dépot de la solution de conjugué

5 L/

Résultat obtenu aprés lavage
et élimination des conjugués non fixés

Conjugué fixé a I'anticorps recherché

2
(=)
S
(=)
c
S
£
z

1 F’!"Odult de la reacilon enzymaiidue (chromophore) qu: est dOSé |

Substrat de la réaction enzymatique (chromogene)

Dosage du chromophore formé Titre du
- Abs = constante x [chromophore] sérum

Les differentes étapes du test Elisa
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Western Blot

En cas de test Elisa de détection des anticorps anti-VIH positif ou dou-
teux (deux résultats du test ELISA contradictoires), la loi oblige les labo-
ratoires a réaliser un test de confirmation sur un autre prélévement et par
une autre technique : on réalise alors un test de Western Blot, beaucoup
plus fiable que le test Elisa mais plus cotiteux et de mise en ceuvre plus
délicate.

Premiére étape : séparation de protéines virales « synthétiques » (issues
de cellules infectées par le VIH) par électrophorese sur gel de polyacryla-
mide. On obtient différentes bandes contenant un seul Ag viral.

Deuxiéme étape : transfert (dans un champ électrique) des protéines de-
puis le gel d’électrophorese vers une membrane de nitrocellulose.

Troisieme étape : on additionne le sérum du patient. Si ce sérum contient
des anticorps anti-VIH, ils vont se fixer sur les bandes correspondant aux
antigénes spécifiques. Cette réaction antigene-anticorps est révélée par
réaction enzymatique colorée (comme le test Elisa).

Lysat (Antigénes) Gel d’électrophorése Chromogéne er;s:nec:
de cellules Suppo Membrane de nitrocellulose ' des anticorps
infeﬁées par le VIH 'Lpap'er filtre anti...
= gp160
= ~\\ Conjugué gp120
Séparation | p68
des - + Anticorps P55
— | |antigénes recherché L) gp 41
viraux 040
— | |(protéines) ' Antigéne viral
Y Déplacement h P17
des Ag viraux Membrane de
) nitrocellulose
- (vue de profil) Résultat
Premiére étape : Deuxiéme étape : Troisiéme étape : sitif
électrophorése Transfert sur membrane  Réaction immunologique apr;‘apos dépét
d’antigénes viraux de mtfoce‘llulose sur l_a membrane de di eariim.of
grace a un nitrocellulose e
révélation

champ électrique

Principe du Western Blot

Immunologie
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1«20 : Les techniques
& i '} d’agglutination

Ces techniques utilisent un antigéne (Ag) figuré ou particulaire (cellule,
bactérie, parasite, billes de latex ou GR sensibilisé...), un anticorps (Ac)
agglutinant c’est-a-dire capable de lier deux molécules d’Ag différents.

Résultat : il se forme un réseau visible a I’ceil nu sous la forme d’un agglu-
tinit (amas plus ou moins volumineux de complexes immuns).

Agglutination active : 'agglutination résulte d’'une union entre un Ac
agglutinant (en général IgM) et un Ag appartenant a une particule.

Agglutination indirecte : 'agglutination fait intervenir un Ac non agglu-
tinant (en général IgG) et un Ag faisant normalement partie intégrante de
la particule en faisant appel a un artifice (SAB...) ou grace a des Ac anti-
Ac qui rassemblent ces cellules et les agglutinent.

Agglutination passive : agglutination réalisée entre un Ac agglutinant et
un Ag normalement soluble mais rendu particulaire par fixation sur un
support figuré (billes de latex ou globules rouges). On dit alors que les
billes ou les GR sont sensibilisés par un Ag.

Présence d’anticorps sériques de différentes spécificités
antigéniques chez une vache atteinte de mammite

. ) Anticorps recherchés
Antigénes brucelliens

Immunologie

Agglutination
active

Agglutinat visible
a I'oeil nu

Exemple d’une recherche d’anticorps anti-Brucella
chez une vache suspectée de mammite par agglutination active
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Les antigenes doivent posséder une activité particuliere

[’antigene étudié doit étre doté d’une activité biologique spécifique : acti-
vité enzymatique, activité hémagglutinante ou activité toxique...
L’antigene doit comporter deux sites importants :

e Site antigénique = épitope sur lequel se fixe I'anticorps spécifique.

e Site responsable de I'activité biologique = site actif d’'une enzyme.

L.a.fixation.de. lanticorps.neutralise. lactivité biologique.

La formation d’'un immun-complexe Ag-Ac se traduit par la perte des
propriétés de I’Ag : PAg est « neutralisé » par ’Ac.

Neutralisation d’une activité enzymatique : un anticorps anti-enzyme va
neutraliser 'action spécifique d’une enzyme sur son substrat.

Lorsque le sérum est dépourvu des Ac spécifiques recherchés, 'enzyme
reste libre et conserve son activité enzymatique.

Lorsque le sérum renferme des Ac spécifiques, leur fixation sur I'épi-
tope neutralise I'activité enzymatique de I’Ag. L’addition du substrat de
Penzyme permet de conclure si le sérum renferme ou non des anticorps
spécifiques.

Applications pour le diagnostic d’infections bactériennes : les strep-
tocoques du groupe A sécretent des enzymes qui sont d’excellents Ag :
streptolysine O (hémolytique), streptodornase (hydrolyse I’ADN),
streptokinase (fibrinolytique) et streptohyaluronidase (dégrade I'acide
hyaluronique).

Il existe aussi d’autres techniques permettant :

e la recherche d’anticorps neutralisant une activité toxique ;
e la recherche d’anticorps neutralisant une activité hémagglutinante
(attention : il ne s’agit pas ici d’'une technique d’agglutination).
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Antlgene possédant
une activité biologique
(enzyme, toxine...)

Détection de I'activité
biologique des antigénes

Absence d’anticorps
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Mélange du sérum étudié
avec 'antigéne spécifique

=
P

de I'anticorps recherché ,

Autres anticorps
non recherchés

lr

Blocage de I'activité biologique de I'antigéne
(enzyme, toxine...) par les anticorps
spécifiques recherchés

Présence des anticorps
recherchés
(sérum «positif»)

Principe d’une réaction de neutralisation lors de la recherche d’un anti-
corps spécifique d’un antigéne possédant une activité enzymatique
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Immunopreécipitation

radiale simple
(technique de Mancini)

La technique de Mancini est une technique de mise en évidence d’anti-
corps (ou d’antigenes) spécifiques d’un antigene (respectivement, d’'un
anticorps) par 'intermédiaire d’une diffusion de I'anticorps (la plupart
du temps) a partir d’un puits creusé dans la gélose. L’autre protagoniste
(I'antigene la plupart du temps) est incorporé a la gélose avant de la couler
dans la boite de Pétri.

Puit contenant
le sérum a analyser

Boite de Peétri

Précipité
(complexes
antigéne-anticorps)

Diffusion radiale
des anticorps recherchés

Antigénes VUE DE DESSUS

incorporés . ¥
alagélose - N
- e
/’ ~
- N
= Detaal. dq contgnu de fa gélose N
v AA PR v
-
A EN 2
& 2
\)’/II\ =
=
Excés d’anticorps | Zone '- Exceés d’antigénes E
| d sc!u[_\_@ler-lce :
Precipitation =
des complexes
___immuns _

La technique de Mancini et son interpreétation

Un arc de précipitation indique la présence d’un précipité antigene-anti-
corps spécifique de antigene incorporé a la gélose et donc révele la pré-
sence de anticorps recherché dans le sérum étudié.
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Immunopreécipitation
radiale double

Immunologie

190

A (techmque d’Ouchteriony)

Contrairement a la technique de Mancini ou seul I'anticorps (ou I'anti-
gene) est déposé dans un puits, dans la technique d’Ouchterlony la gélose
ne contient ici ni Ac ni Ag : les deux protagonistes de la réaction de préci-
pitation sont déposés dans deux puits distincts.

Application.de. la.technique.d.Quchterlony,

La méthode d’Ouchterlony peut étre utilisée notamment :

e pour détecter la présence d’anticorps spécifiques dans un sérum ;

e pour mettre en évidence un antigene donné dans un liquide biolo-
gique ;

e pour déterminer la zone d’équivalence ;

e pour évaluer le degré d’identité (nul, total ou partiel) entre différents
antigenes.

conditions.de. précinitation

Lorsqu’a I'intérieur du gel Ag et Ac se trouvent dans un rapport optimal
de concentration, I'union Ag-Ac aboutit a la formation d’un édifice de
grande taille qui ne peut plus diffuser dans le gel. Il se forme une ligne de
précipitation visible a I'ceil nu.

Pour chaque complexe Ag-Ac il apparait une ligne de précipité différente.

Dans chaque cas, la diffusion peut étre libre ou accélérée par un champ
électrique : on parle alors d’immunoélectrophorese (si diffusion double)
ou d’immunoélectrodiffusion (diffusion simple).
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Zone d'équivalence
entre antigénes et anticorps

Zone en exces d'anticorps Zone en excés d'antigénes
Diffusion de I'antigéne
dans la gélose

VUE DE PROFIL !
Arc de précipitation composé
de complexes immuns

Puits contenant la (insolubles)

solution d'anticorps (soluble) Puits contenant la

solution d'antigéne (soluble)

Diffusion radiale de I'antigéne
dans la gélose

VUE DE FACE

Boite de Pétri contenant
la gélose (agarose)

Diffusion radiale de
I'anticorps dans
la gélose

Résultat positif lors d’une immunodiffusion radiale double
(technique d’Ouchterlony)

Les deux antigénes Ag 1
et Ag 2 présentent entre
eux une réaction croisée

Les deux antigénes
Ag 1 et Ag 2 sont
identiques

2
(=)
S
=)
=
5
£
E

Les deux antigénes Ag 1

et Ag 2 sont identiques mais
Ag 2 est en plus grande
concentration que Ag 1

Les deux antigénes
Ag 1 et Ag 2 sont
totalement différents

Evaluation du degré d’identité entre deux solutions d’antigénes
par la technique immunologique d’Ouchterlony
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1‘2,\4‘ Techniques de
W&"T production d’anticorps

Les anticorps (Ac) sont souvent utilisés au laboratoire de biologie d’ana-
lyse et de recherche. Selon leur capacité a reconnaitre un ou plusieurs
épitopes (partie de I'antigene fixée par I’Ac) d'un méme antigene, on dis-
tingue respectivement les anticorps monoclonaux et polyclonaux.

Mélange (sérum)
spécifiques
de PAg injecté
Choi_x de !’anfmg! B
en fonction ofe'!’ant:gér::e Par safgnée chrematograptie
et de la capacité de I'animal de l'animal

a produire beaucoup d’anticorps d’affinité -

Technigaue.de.production.danticorps.polyclonaux

Les Ac polyclonaux sont des mélanges d’Ac sériques dirigés contre 'en-
semble des épitopes d'un immunogene donné. Les différents Ac sont pro-
duits par un ensemble de clones différents de plasmocytes (donc par des
clones de LB différents).

Prélevement de la rate Fusion d'un LB activé
et récupération des LB et d'une cellule
parmi les cellules spléniques cancéreuse (myélome)

Production de

monoclonal Repérage des clones Technigue des
Injection d’'hybridomes secrétant l'anticorps désiré dilutions
sélectionnés dans la cavité péritoneale
d’une souris ou culture in vitro

Immunologie

Techniaue.de.production.danticorps.monoclonaux

Il est souvent utile de réaliser des analyses avec des Ac d’affinité unique
et dirigés contre un seul épitope. Ces Ac monoclonaux tous identiques
sont obtenus a partir d’'un seul clone de plasmocytes.
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Le neurone est I'unité fonctionnelle fondamentale du systeme nerveux.

Un neurone a quatre principales propriétés fonctionnelles (auxquelles se
rajoutent les propriétés structurales) :

Excitabilité : réponse a un stimulus.

Capacité de sommations temporelle et spatiale.

Conductibilité : propagation unidirectionnelle du message.
Communication : transmission de I'information a une autre cellule.
Longue durée de vie (incapacité de se multiplier).

Métabolisme tres intense.

Fibre nerveuse Terminaison axonique
(axone) (arborisation terminale)
|

Corps cellulaire

Cellule de
Schwann

Noeud de

Réception Ranvier

d'informations
j du message
Conduction du nerveux 1
contraction

: message nerveux .
Dendrites \ 9 musculaire

Transmission !

Structure d’un motoneurone



Les nerfs relient le systeme nerveux central aux autres organes. Les nerfs
sont constitués de différents faisceaux de fibres nerveuses (axones).

On distingue :

e Lesnerfs craniens : issus de 'encéphale (tronc cérébral), composés de
12 paires de nerfs (I a XII).

e Les nerfs rachidiens : issus de la moelle épiniere, composés de 31
paires de nerfs (cervicaux, dorsaux, lombaires et sacrés).

Axones
/
= e -
7 f
it |
: | \
1
. e \
P e
G .
- './
./- \.7/
// "
/\//
/ - - - ]
/'/_./ Coupe transversale d’un nerf du systéme nerveux périphérique
Gaine de myéline Fibre nerveujllg,e_ i
—— = Xon m 1ni
Jp— . (axone) myelinisée
/[ >
- |
i | |
7 |
. . i
/" > o =
y 4 Noyau de la cellule
. 4 de Schwann
A/ Cytoplasme

de I'axone

Cellule de Schwann enroulée
autour de I'axone

Coupe transversale d’une fibre nerveuse (axone) d’'un neurone myélinisé

Structure d’un nerf et d’un axone myélinisé
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/ \ — ~,
Voies sensitives

[ Encéphale] [Moelle épiniere | (ou afférentes)

|Voies éfférentesl

|§
(vie courante)

Organisation générale du systeme nerveux

Le systeme nerveux central est composé de :

1.

L’encéphale, qui est composé :

du cerveau : deux hémispheres cérébraux (cortex + substance blanche
+ noyaux gris centraux) + diencéphale (= thalamus + hypothalamus) ;
du cervelet : controle de I'équilibre et coordination des mouvements ;
du tronc cérébral : composé du mésencéphale, du pont et du bulbe
rachidien. Maintien de ’homéostasie et innervation de la téte.

La moelle épiniére, composée de substance grise (corps cellulaires
des neurones) et de substance blanche (conduction des informations
nerveuses) et base de fonctions réflexes végétatifs et a point de départ
cutané, musculaire...

De structures de protection du systéme nerveux central : os (crane,
vertebres), méninges, liquide céphalo-rachidien et barriere hémato-
encéphalique protegent les neurones des chocs et infections.
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B Substance B Substance
blanche grise
Sillon dorsal

Cordon dorsal Corne postérieure

Cordon latéral Corne antérieure

Cordon ventral

Ganglion spinal

Nerf spinal

Racine dorsale
du nerf spinal

Racine ventrale
du nerf spinal

Canal rachidien

Coupe transversale de la moelle épiniere

Bulbe rachidien

Cerveau >¢

=

Thalamus g
Hypothalamus 3
Cervelet  —

Hypophyse v
g

Mésencéphale :

Vettdbre Pont (protubérance annulaire) I;:Egml a;
cervicale )
—d

Moelle épiniére

Structure du systéme nerveux central chez ’'Homme
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Le cortex cérébral est la partie la plus superficielle du cerveau. Il mesure
entre 1 et 5 mm environ.

Le cortex est replié en 4 lobes : frontal, pariétal, occipital et temporal.
Le cortex est composé de neurones, d’interneurones et de cellules gliales.

Les neurones corticaux sont organisés en colonnes de cellules reliées entre
elles par des synapses et perpendiculaires a la surface du cortex cérébral.
Chaque colonne de neurone possede une fonction particuliére.

Le cortex est composé de six couches successives de neurones :

e Couchel: couche moléculaire contenant axones et dendrites.

® Couche II : couche granulaire externe contenant des synapses avec
d’autres neurones en provenance d’autres aires corticales.

e Couche III : couche pyramidale externe constituée de neurones pyra-
midaux qui innervent d’autres régions corticales.

e Couche IV : couche granulaire interne contenant des neurones étoilés
et pyramidaux. La couche IV est la zone du cortex qui recoit les affé-
rences d’autres régions de I'organisme, de 'extérieur du cortex et de
Pautre hémisphere cérébral.

e Couche V : couche pyramidale interne contenant des neurones qui
innervent des régions a 'extérieur du cortex comme les motoneurones
innervant les muscles squelettiques.

e CoucheVI: couche polymorphe la plus interne envoyant des informa-
tions nerveuses vers le thalamus et exercant une rétroaction négative
sur les informations nerveuses qui entrent dans le cortex.
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Lobe frontal

Lobe
occipital

Tronc cérébral

Les différents lobes formés par le cortex cérébral

Aire motrice primaire

Aire prémotrice Aire somesthésique

Aire gustative

Aire motrice___
du langage

Cortex
préfontal . _ Aires visuelles

B Béionont Aires auditives
égion frontale

=
||
[ Region temporale
[ Reégion occipitale
B Cervelet

B Bulbe rachidien

Régions pariétales

Structure fonctionnelle du cortex cérébral humain
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IIs naissent de 'anastomose (c’est-a-dire de la fusion) d’une racine anté-
rieure et d’'une racine postérieure de la moelle épiniere et permettent 'in-
nervation des territoires du tronc (thorax, diaphragme, organes génitaux
et abdominaux...) et des membres (supérieurs et inférieurs).

Il existe 31 paires de nerfs rachidiens :

e 8 nerfs cervicaux : C1 a C8 donnent 8 paires de nerfs rachidiens cer-
vicaux.

e 12 nerfs thoraciques : T1 a T12 donnent 12 paires de nerfs rachidiens
thoraciques.

e 5 nerfs lombaires : L1 a L5 donnent 5 paires de nerfs rachidiens lom-
baires.

e 5nerfssacrés: Sl a S5 donnent 5 paires de nerfs rachidiens sacrés.

e Le segment coccygien donne 1 paire de nerfs rachidiens coccygiens.

Chaque nerf rachidien se divise en deux branches : chaque nerf spinal est
formé par la réunion de deux racines rachidiennes, I'une dorsale sensi-
tive et I'autre ventrale motrice. Il s’agit donc d’une voie nerveuse mixte
(sensitive et motrice) : les nerfs périphériques mixtes comportent ainsi
des fibres motrices, sensitives et végétatives.

Les racines spinales dorsales présentent un renflement nommé ganglion
spinal dans lequel se trouvent les corps cellulaires des neurones sensitifs
qui transmettent des afférences d'un territoire cutané donné et délimité
sur la surface du corps. Ces territoires cutanés innervés par le méme neu-
rone sensitif et dont le corps cellulaire est dans le ganglion spinal sont
organisés en bandes plus ou moins paralleles, appelées dermatomes
sensitifs.
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Les nerfs rachidiens
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-- ] &30‘“ Le potentiel de repos

Le potentiel de repos caractérise toutes les cellules excitables comme le
neurone. Il correspond a une différence de potentiel (ddp) qui existe
entre les faces interne et externe de la membrane cellulaire du neurone.

Amplificateur

Electrode de Electrode de

K+. ® - ® L]

|
L

_ mesure référence
(intracellulaire) (extracellulaire) - Introduction
de l'electtrode
2 d
- e mesure
(<)) -70 mV
E ¥4 Oscilloscope
/

g /’, "‘-.h

it eSS s e i
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v i s * o '. ® eMilieu extracellulaire |
E : +% + + + + + + Membrane !
's | S W TR cytoplasmique |

I e ® I
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= ! !
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Montage expérimental permettant ’enregistrement d’un potentiel
de repos au niveau d’une fibre nerveuse
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Le potentiel d’action (PA) est une inversion temporaire de la polarisation
membranaire observée au repos en réponse a un stimulus efficace.

C’est un phénomene tres bref (de I'ordre de 2 a 3 ms) d’une amplitude
d’environ 100 mV,

L’artefact de stimulation est un phénomene électrique qui a lieu instan-
tanément avec la stimulation et qui marque donc celle-ci. Son amplitude
est d’autant plus grande que la stimulation est importante.

Les étapes du potentiel d’action sont :
1. entrée rapide des ions Na' suivie d’'une entrée lente et progressive des
ions K* (ouverture de canaux voltage dépendants) ;

2. arrét rapide de 'entrée des Na* par fermeture des canaux a Na* voltage
dépendants ;

3. arrétlent dela sortie des K* (fermeture des canaux voltage dépendants)

4. rétablissement de la polarité transmembranaire de repos avec la pompe
a Na', K* ATP dépendante

Le potentiel d’action est ’élément unitaire du message nerveux : tout

message nerveux est composé d’au moins un PA.

Un message nerveux est d’autant plus intense que la fréquence de PA
(nombre de PA par unité de temps) est importante.

En revanche, un message nerveux composé d’'une méme fréquence de po-
tentiels d’action peut étre excitateur ou inhibiteur : tout dépend du type
de neurotransmetteur qui est libéré a 'extrémité axonale du neurone.
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A : dépolarisation membranaire + 40
B : inversion de la polarité transmembranaire 0 temps
C : repolarisation membranaire .
D : hyperpolarisation puis retour a la -70 D
lari
polarité de repos Hokeriiel
d’action
Amplificateur
Electrodes
de

Artefact de
timulation

+ 40 mV
o0mVv

stimulation

Electrode de

référence
(extracellulaire)
|

Electrode de
mesure
(intracellulaire)

=70 mV

Potentiel
d’action

K H .
™ + Milieu extracellulaire
---------- Membrane
+ cytoplasmique
L ]

|
|
|
| Répartition des ions

| de part et d’autre de la
|

|

|

|

membrane cytoplasmique
a linstant t4 (inversion de

N Cytoplasme
e K+ la polarité transmembranaire)

Potentiel d’action apreés une stimulation efficace

Milieu extracellulaire

=
=
v
>
=
g 4+ @ , oo N o= ® +* z o0
v Nao : 2 K g..'..K+ Nao ssn K

® : Pl ® I I B e
5 = = - = = = = Membrane
e - = - -C;/t Bplas-mte = T ¥ cytoplasmique
g .. e o " o e o & Nao > & L
)] s # s e, © K+ . e K $
W Na* o ° K+ Nat o ° ° .
— Canal de fuite Canal a sodium Canal a sodium

(toujours ouvert) voltage depgndant voltage dépendant
au sodium \ F?ME OUVERT

Canaux de fuite et canaux voltage-dépendants

204




© Dunod - Toute reproduction non autorisée est un délit.

Le potentiel d’action (PA) se déplace in vivo de maniere unidirection-
nelle : du corps cellulaire vers la terminaison axonale. En revanche, in
vitro, le PA se déplace de part et d’autre du lieu de stimulation électrique.

Sur une fibre nerveuse non myélinisée, la conduction du message nerveux
se fait de proche en proche, par des courants électriques locaux.

Electrodes
. de stimulation
Deplacement
du

potentiel d’action ; "/ Courants électriques locaux

L i i L
é tO ------ U o RS RIS =
( - - - -/-‘B"_ - .){:‘\- - = Fibre nerveuse

Zone excitée
'1 (siege du potentiel d’action)
L =

Zone membranaire

——— O R
ati ( X o {,Et"' O inexcitée mais inexcitable
= omm g S S e mmmm - (en période réfractaire)

Zone membranaire

: inexcitée mais excitable
(potentiel de repos)
2 . IF :

Les difféerentes etapes de la conduction du message nerveux
le long d’une fibre nerveuse non myeélinisée

Zone excitée
* / Noeud de Ranvier

Conduction saltatoire du message nerveux

Conduction saltatoire sur un axone myélinise
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| ] \3 3 ~ Le potentiel diphasique

Le potentiel diphasique correspond a 'enregistrement du passage d’un
potentiel d’action a la surface d’une fibre nerveuse.

En effet, les deux électrodes sont a Pextérieur de la cellule : les potentiels
électriques aux deux électrodes sont identiques et s’annulent dans la ddp.

Artefact de

Amplificateur stimulation

Electrodes
de

stimulation |
Electrode de

mesure 1

Electrode de
mesure 2

Oscilloscope

(extracellulaire

(extracellulaire) -
x
= | Potentiel
(o}) diphasique
ta
) ...."'—': ou
=
g
@ omv.
E
7]
>~ Potentiel
7, diphasique
&
-

Deux types de potentiels diphasiques obtenus avec deux positions
d’électrodes différentes
Ici, on n’observe pas un « potentiel d’action » mais la manifestation du
passage d’'un PA a la surface de la cellule nerveuse a I'aide d’électrodes
externes.
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L’ensemble des potentiels d’action des fibres nerveuses d’un nerf qui sont
stimulées entrainent la création d'une onde de dépolarisation globale ou
« onde de négativité » a la surface du nerf dont amplitude est propor-
tionnelle a la quantité de fibres nerveuses recrutées.

Montage expérimental

Amplificateur

Electrodes de

stimulation Artefact de

stimulation

Electrode de
reférence

Electrode de

mesure
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3o

stimulation

Potentiel «d’action»
nerveux global

rdu nerf Nerf
—-— Zone de nerf excitée

© "~~~ o0nde de négativité externe

>
Déplacement du potentiel nerveux global

Résultats (ddp) obtenus =
pour différentes stimulations Amplitudes | 7% ~
d’intensités i1, i2, i3, i4 et i5 des

Intensités de stimulation i :
i1<i2<i3<i4<i5

Artefact de
stimulation
Bilan des différentes| (amplitude proportionnelle
stimulation i1 ai5 a l'intensité de stimulation)

Amplitude des réponses (ddp) du nerf
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Intensité liminaire de stimulation du nerf
Potentiel « d’action » nerveux global d’un nerf
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Un potentiel post-synaptique excitateur (PPSE) est une modification
de la valeur du potentiel transmembranaire (dépolarisation) localisée au
niveau de la membrane du neurone post-synaptique.

Cette dépolarisation est causée par un mouvement de charges électriques
portées par des ions (cations) a travers la membrane, lui-méme engendré
par Pouverture de récepteurs post-synaptiques (canaux membranaires)
provoqué par les neurotransmetteurs largués dans I’espace synaptique par
’axone d’un neurone pré-synaptique.

Le potentiel post-synaptique excitateur est une réduction temporaire du
« potentiel de membrane » post-synaptique (« potentiel transmembra-
naire » aussi appelé « différence de potentiel transmembranaire ») ou
provoqué par un flux d’ions dont la charge est positive (sodium et cal-
cium principalement) entrant dans la cellule post-synaptique.

Le PPSE est 'opposé du potentiel post-synaptique inhibiteur (PPSI),
qui est généralement engendré par un flux entrant d’ions négatifs dans
la cellule.

Un potentiel post-synaptique est dit excitateur (PPSE) s’il facilite le dé-
clenchement d’un potentiel d’action dans le neurone.

Les PPSE peuvent aussi étre dus a une diminution de la sortie de charges
positives, alors que les PPSI sont parfois dus a une augmentation de la
sortie de charges positive.

Les PPSE et les PPSI sont des potentiels additifs : ils sont a la base de
la sommation spatiale et de la sommation temporelle qui permettent
I'intégration (la prise en compte de la somme des messages) de plusieurs
messages nerveux arrivant simultanément sur le méme corps cellulaire tel
que C’est le cas dans le systeme nerveux central.
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| Montage expérimental au niveau des neurones impliqués dans un réflexe médullaire |
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nerveuses
afférentes

Oscilloscope
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Oscilloscope
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Les synapses entre lles
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Le cone axonique d’un neurone ou « zone gichette » possede la capacité
de faire la somme de I'ensemble des stimulations et inhibitions qui lui
parviennent (simultanément ou de maniere décalée dans le temps) sur
I'ensemble de son corps cellulaire : La zone gachette est responsable de
'intégration nerveuse.

Il existe deux types de mécanismes : la sommation temporelle (résultat
de la stimulation répétée de la méme synapse) et la sommation spatiale
(résultat de la stimulation de différentes synapses).

Neurone
présynaptigue
| excitateur A

Enregistrements obtenus en O1

Oscilloscope

Neurone ddp (mV)
présynaptique

excitateur 0 fr=mmmmmmmmmmmmnanan
- ; Potentiel
Electrode d'enregistrement 50
: A Fa\ \ seuil
intracellulaire -70

f >
Neurone A1 A

postsynaptique . .
Effet de deux stimulations du

Neurone X neurone A séparée :

présynaptique 4 Stimulation |  pas de sommation des réponses
inhibiteur C
Adp (mV) Jddp () . Sl i
LU 0 PPSI PPSE
/] Potentiel d’action /] Potentiel d’action /
i
7 -70 —\\_/\—
oY =all =) ol =l e =
X t f t HA
A'A A CA+B
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rapprochées dans le temps tres rapprochees dans le temps de de synapses excitatrice
de la méme synapse excitatrice deux synapses excitatrices différentes et inhibitrice
Seuil d’excitabilité dépassé Seuil d’excitabilité dépassé Seuil d’excitabilité non depasse
|Sommation temporelle I l Sommation spatiale | Sommation spatiale :
pas de potentiel d’action

Etude des effets de différentes stimulations excitatrices et inhibitrices
du méme neurone



Seuil.dexcitabilité. d:un.nevurone.et loi.dy.tout.ou.rien,

L’électrode de mesure doit étre dans la zone gachette du neurone.

On peut observer que de faibles stimulations d’'un corps cellulaires pro-
voquent des dépolarisations membranaires locales insuffisantes pour dé-
clencher un potentiel d’action : le seuil d’excitabilité du neurone n’est
pas atteint. Les intensités de stimulation en dessous de ce seuil sont dites
infraliminaires, au-dessus du seuil elle est dite supraliminaire et a I'in-
tensité seuil, une intensité de stimulation est dite liminaire.

Les PA produits en réponse aux stimulations liminaires ou supraliminaires
ont la méme amplitude : c'est la loi du tout ou rien a laquelle seules les
fibres nerveuses (axones) obéissent.

Ainsi, une stimulation unique liminaire ou supraliminaire isolée sur un
axone donnera toujours un seul PA quelle que soit I'intensité de la stimu-
lation efficace.

Le corps cellulaire ne répond, lui, pas a la loi du tout ou rien puisque le
message nerveux est codé en amplitude a son niveau.

Période.réfractaire

C’est la période de temps pendant laquelle une stimulation efficace effec-
tuée peu de temps apres une premiere stimulation efficace d’une fibre
nerveuse ne peut pas donner naissance a un PA. La cellule est inexcitable
au niveau de la zone précédemment stimulée.

Apres avoir donné naissance a un PA en un point de la membrane, la
membrane est inexcitable en ce point pendant un certain temps : elle ne
peut plus donner naissance a un PA. La membrane est en état réfrac-
taire : les canaux a sodium voltage dépendants sont inactivés.
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Position des 3 difféerentes électrodes de mesure sur le neurone étudié

Electrodes
stimulatrices

R1 est cytoplasmique
R2 est dans le cone axonique
R3 est dans la fibre nerveuse

Enregistrements obtenus en réponses a trois types de stimulation

Variation de ddp R1

Pas de variation

au lieu de stimulation \
—

Premiére stimulation
(infraliminaire)

Deuxiéme stimulation / \

(liminaire)

Troisiéme stimulation ’ \
(supraliminaire)

ddp d’amplitudes
variables

R2
—

Zone de membrane

excitée (corps cellulaire)

R3
/de ddp sur I'axone

/ Potentiel d’action

Train de potentiels d’action

Energie du . .
stimulus

Céne axonique

Excitabilite neuronale et codage de 'information
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La capacité d’une cellule a donner naissance a un potentiel d’action en
réponse a une stimulation est appelée excitabilité cellulaire : les cellules
musculaires, nerveuses et endocrines sont excitables.

Le potentiel d’action est une séquence ordonnée et toujours identique
d’événements membranaires alors que les stimuli sont variés :

e Stimulus mécanique : appuyer, piquer, frotter.

e Stimulus physique : lumiere, température, électricité.

e Stimulus chimique : molécule odorante, molécule sapide, hormone,
nutriment.

Quel que soit le stimulus, il sera per¢u comme une forme d’énergie qui
va pouvoir étre transmise au systeme nerveux pour produire un message
nerveux transmis, sans perte d’information, jusqu’au centre nerveux.

La transformation de I'énergie du stimulus en PA est appelée transduc-
tion du signal.

Le corpuscule de Pacini est un mécanorécepteur (donc un extérocep-
teur) qui est une des principales structures sensorielles responsables de
la somesthésie (la sensibilité du corps). Il détecte le début et la fin d'une
pression mécanique. Le site transducteur (responsable de la conversion
de I'’énergie mécanique en énergie électrique) et le site générateur (res-
ponsable de I'émission de potentiels d’action) de ce récepteur sont situés
dans la méme cellule.

Le corpuscule de Pacini se situe dans I’hypoderme et est encapsulé sous la
forme d’un « bulbe d’oignon ». Il est constitué d’une formation conjonc-
tive organisée en lames concentriques circulaires et d’un axone myé¢linisé.
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Le fuseau neuromusculaire est un récepteur sensoriel qui transforme la
stimulation mécanique (ici un étirement du fuseau neuromusculaire) en
message nerveux électrique. Contrairement au corpuscule de Pacini qui
est sensible aux pressions sur la peau, le fuseau neuromusculaire est sen-
sible aux étirements musculaires qui entrainent un étirement des fibres
musculaires qui constituent le fuseau neuromusculaire.

Cortex cérébral

T

Centre nerveux :
Moelle épiniere

Message sensitif g

g Message moteur
(trains de potentiels L%

LI (trains de potentiels

d'action) &% : . 'i"" d'action)
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— Fibre efférente

' (motoneurone x)
Fuseau '
neuromusculaire

_ afférente
Fuseau [ —— Tendon

neurotendineux

Fuseau neuromuscu-
laire et fuseau
neurotendineux

codent I’étirement
recu par
un potentiel
de récepteur

de potentiels d’action » Centre nerveux

Intensiteé Codage en Codage en fréquence
d’étirement amplitude
d’un muscle de ddp

Codage de la stimulation par un fuseau neuromusculaire
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Montage expérimental utilisant une fibre nerveuse
myélinisée de fuseau neuromusculaire
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Codage des stimulations par un récepteur sensoriel
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Une synapse est le point de jonction entre un neurone et une autre cellule
au niveau duquel se fait le transfert du message nerveux.

Elle est composée :

e d’un élément pré-synaptique : partie de la synapse située sur le neu-
rone qui envoie le message nerveux ;

e d’un élément post-synaptique : partie de la synapse située sur la cel-
lule qui regoit le message nerveux.

Les.différents.types.de.synapses.

On peut classer les synapses en fonction du mode de transmission :

e Synapses électriques : cas particulier assez rare (présentes dans cer-
taines parties de I'encéphale). Ce sont des jonctions ouvertes : les
membranes des cellules impliquées sont accolées et on trouve a ce
niveau des pores laissant passer les ions. Le courant porté par les ions
passe directement du neurone émetteur a 'autre cellule. La transmis-
sion synaptique est immédiate.

e Synapses chimiques : ce sont les synapses les plus fréquentes. La trans-
mission du message se fait par I'intermédiaire d’'une molécule appelée
neurotransmetteur ou « neuromédiateur ».

Garactéristiaues.des.neurotransmetteurs

Ils sont fabriqués au niveau du corps cellulaire et sécrétés par I’'élément
pré-synaptique au niveau de la terminaison axonale.

[ls agissent sur I’élément post-synaptique.
Ils sont dégradés par une enzyme (ex. : acétylcholine-estérase) puis en
partie récupérés par la cellule prés-ynaptique.

La synapse ne peut donc (en relation avec sa structure) transmettre un
message que dans un seul sens. La synapse et |a période réfractaire par-
ticipent donc ensemble a la progression unidirectionnelle du potentiel
d’action le long de la fibre nerveuse.
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Rrogues.modifiant.la.transmission.synaptiaus

Curare : d’origine végétale, il se fixe a la place de 'acétylcholine et bloque
'acces de celle-ci au récepteur. C’est un antagoniste entrainant une pa-
ralysie musculaire flasque (pas d’ouverture des canaux sodiques). Le cu-
rare n’affecte donc que la conduction nerveuse entre le nerf et le muscle,
mais sans affecter directement le nerf lui-méme ou le muscle.

Cocaine : elle empéche la recapture des neurotransmetteurs. La durée
d’action du neurotransmetteur est donc prolongée. C’est un stimulant.

Amphétamines : elles stimulent ’exocytose des vésicules de dopamine.
Ce type de molécule facilite la transmission synaptique des synapses exci-
tatrices a dopamine.

Dérivés opiacés : fixation de la drogue a la place du neurotransmetteur
(agoniste). Les molécules actives extraites du pavot permettent la syn-
these d’opium, de la morphine puis de ’héroine. La morphine se fixe sur
les récepteurs aux endorphines permettant ainsi de diminuer la douleur.

Les.dangers.des.drogues.

Les drogues entrainent un désir intense de retrouver les sensations
agréables : c’est la dépendance.

De plus, les synapses « s’habituent » car la quantité ne suffit plus pour
faire effet en raison de la diminution de la synthese ou de I'efficacité des
récepteurs cellulaires au neurotransmetteur. C'est la down regulation
(observée également lors de I'établissement du diabete de type II en rai-
son de la diminution de I'efficacité des récepteurs a I'insuline des cellules
consommatrices de glucose insulinosensibles en réponse a 'augmenta-
tion progressive de I'insulinémie) : d’oll un besoin de doses de drogues
croissantes.
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Réfinition

C’est une synapse établie entre un motoneurone et une cellule muscu-
laire. Elle est toujours excitatrice car elle est responsable de la création
d’un potentiel de plaque motrice (dépolarisation) puis d’un potentiel
d’action musculaire.

Le neurotransmetteur excitateur libéré est toujours 'acétylcholine (Ach).

Il existe un seul type de neurotransmetteur fabriqué et sécrété par neu-
rone. Par contre, les cellules post-synaptiques peuvent étre sensibles a
plusieurs types de neurotransmetteurs (excitateurs ou inhibiteurs).

La.plague.motrice.et. L unité. motrice

La plaque motrice (correspondant a une partie de la « jonction neuro-
musculaire ») est la surface de membrane post-synaptique de la cellule
musculaire innervée par une terminaison axonale.

La dépolarisation mesurée au niveau de la plaque motrice apres stimula-
tion de la synapse neuromusculaire se nomme potentiel de plaque mo-
trice.

Une unité motrice est 'ensemble constitué par un motoneurone et les
fibres musculaires qui sont innervées par ce motoneurone. Une unité mo-
trice peut étre constituée de centaines de synapses neuromusculaires mais
une fibre musculaire est toujours innervée par un seul motoneurone.
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Les potentiels de plaque motrice peuvent ainsi varier en amplitude. Ils
correspondent a une certaine quantité d’entrée de charges positive appor-
tée par I'entrée des ions sodium lors de la mise en jeu d’une synapse neu-
romusculaire : La fixation de I’Ach entraine I'entrée de Na* qui dépolarise
la cellule musculaire : c’est le potentiel de plaque motrice.

Les potentiels de plaque motrice peuvent étre supra ou infraliminaires
mais dans les muscles sains ils sont toujours supraliminaires. Chaque po-
tentiel d’action présynaptique engendre une contraction de la fibre mus-
culaire. Il est possible de bloquer la transmission neuromusculaire par le
curare. C’est pourquoi une personne empoisonnée au curare suffoque :
ses muscles respiratoires sont bloqués.

Vésicule de neurtransmetteurs

Cellule présynaptique

24
(neurone)

Canal & Ca

Fente synaptique
Exocytose
d'acétylcholine

Cellule postsynaptique
(myocyte)

Potentiel de « Dépolarisation de la
plaque motrice membrane postsynaptique

Acétylcholine (neurotansmetteur) 5 Récepteur a 'acétylcholine couplés

* 4 des canaux & sodium

Le potentiel de plaque motrice s’observe au niveau
d’une jonction neuromusculaire excitée
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Intérét. des.réflexes.pour.lorganisme

Les réflexes sont tous une réaction innée motrice involontaire, rapide et
prévisible (on obtient toujours la méme réponse a ce stimulus) en réponse
a un stimulus.

Les réflexes surviennent tres rapidement dans des situations ou une ré-
flexion consciente prendrait trop de temps (protection par les mains lors
d’une chute...). On distingue plusieurs types de réflexes, notamment :

e Les réflexes innés : ils sont présents des la naissance et ne nécessitent
aucun apprentissage (montée de lait lors de la succion du sein...).

e Les réflexes conditionnés ou acquis : ils nécessitent un apprentissage
et une réactivation réguliere pour qu’ils se maintiennent (montée de
lait en réponse aux pleurs du bébé...).

Un.cas.particulier...le.réflexe myotatiaue

Le réflexe myotatique permet le maintien de la posture par les muscles
squelettiques. Le réflexe myotatique est la contraction réflexe d'un
muscle en réponse a son propre étirement.

L'arc réflexe myotatique est composé uniquement de deux neurones :
c'est un réflexe monosynaptique.

En revanche, pour que le mouvement du membre soit possible, le réflexe
myotatique est toujours couplé avec un réflexe antagoniste : le réflexe de
relachement du muscle antagoniste ou réflexe d’inhibition réciproque.

Ce deuxiéme réflexe permet la relaxation du muscle qui s’oppose au mou-
vement en permettant de diminuer la fréquence des potentiels d’action
qui parcourent la voie antagoniste. Ainsi, le muscle innervé par cette voie
poly-synaptique (présence d’un interneurone) se relache (tonus muscu-
laire plus faible), permettant le mouvement réflexe.
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Voie éfférente :

racine dorsale de la
moelle épiniére puis
nerf rachidien

Voie afférente :
racine ventrale de la
moelle épiniére puis
nerf rachidien

Larc reflexe myotatique

ETIREMENT D'UN MUSCLE SQUELETTIQUE

Réflexe de relachement
ou "réflexe myotatique inverse"

ou réflexe d'inhibition réciproque via
I'innervation réciproque

Réflexe myotatique

Réflexe myotatique et réflexe de relachement
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Le reflexe achilleen

On peut étudier pour un membre donné deux types de réponses réflexes :
e une flexion en réponse a un allongement ;
® ou une extension en réponse a une flexion.

L’arc réflexe est composé de différents éléments :

e un récepteur (fuseau neuromusculaire) qui recueille le stimulus ;

® des fibres nerveuses sensitives qui transmettent le message requ ;

e un centre nerveux au niveau du SNC, c’est a ce niveau que la réponse
est élaborée et déclenchée ;

e des fibres nerveuses efférentes (motrices) qui transmettent les deux
types de réponses : contraction pour le muscle étiré (muscle sural) et
relachement pour le muscle tibial qui est antagoniste ;

e ['organe cible ou effecteur, qui effectue la réponse (contraction et rela-
chement pour I'antagoniste).
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4. centre nerveux
6. organe effecteur = moelle épiniére

= muscle extenseur .
3. fibre nerveuse sensitive

2. récepteur sensoriel (afférente)

= fuseau neuromusculaire

7. reponse
= contraction
musculaire
(= raccourcissement
des fibres

musculaires)

5. fibre nerveuse motrice
= motoneurone (efférente)

du tendon et des fibres

8. extension musculaires

du pied = allongement des fibres musculaires
(pesanteur, choc sur le tendon)

stance

L’arc reflexe myotatique dans le réflexe achilléen

Percussion du
tendon d'Achille

1. stimulus = étirement substance blanche

Racine ventrale

o

- Racine dorsale /

MOELLE EPINIERE |

Suh‘sl_:_a'ﬁm grise

Extension du pied

Schématisation simplifiée de P’arc réflexe myotatique du réflexe achilléen
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Le réflexe de relachement du muscle antagoniste participe, avec le réflexe
myotatique, au maintien de la posture.

lL.e.réflexe. dinhibition.réciprogaue

C’est le relachement d’un muscle en réponse a I'étirement du muscle an-
tagoniste (celui qui s’oppose au mouvement engendré par la contraction
du muscle qui est relaché en réponse). Ce réflexe met en jeu trois neu-
rones dont un inter-neurone, donc deux synapses inter-neuronales. C’est
donc un réflexe poly-synaptique.

On parle de « réflexe de relachement » ou « réflexe myotatique inverse »
ou « réflexe d'inhibition réciproque ».

L’innervation réciproque est la présence simultanée d’une voie nerveuse
motrice entrainant le relachement d’un muscle antagoniste au muscle
responsable du mouvement observé lors de la mise en jeu d’un réflexe.

Tous les neurones, qu’ils soient impliqués dans le relachement d’un
muscle (innervation réciproque) ou dans la contraction d’'un muscle
(voie efférente du réflexe myotatique) sont des neurones moteurs qui
ne peuvent provoquer que des contractions lorsqu’ils sont stimulés. Les
motoneurones capables d’inhiber un muscle n’existent pas ! En effet, le
relachement d'un muscle antagoniste ne se produit que grace a la diminu-
tion de la fréquence des influx nerveux moteurs. Ainsi, dans le maintien
de la posture par 'intermédiaire de ces deux types de réflexes (myotatique
et réflexe d’inhibition réciproque), le relachement des muscles antago-
nistes au mouvement se fait par les mémes voies nerveuses (excitatrices
car motrices) qui sont impliquées dans la contraction de ces mémes
muscles.

Le contréle de la posture se fait en réalité par plusieurs mécanismes : des
voies motrices, des voies intéroceptives et proprioceptives, des voies
sensorielles (somesthésie, audition, vision) et par l'intermédiaire de la
perception de la gravité dans l'oreille interne.



Copyright © 2014 Dunod.

© Dunod — Toute reproduction non autorisée est un délit.

@ Message nerveux
sensitif (afférent)

Etirement du fuseau
@ neuromusculaire :

STIMULUS

Etirement du muscle
@ extenseur du pied
(triceps sural)

® Etirement du
tendon d'Achille

TN TN NN

1

Synapse excitatrice entre
le neurone sensitif et le motoneurone
du muscle extenseur du pied

( @ Message nerveux moteur (efférent)
Arrivéee du message nerveux moteur
au niveau des plaques motrices

( Contraction du muscle étire

Rétablissement de I'équilibre

@ Synapse excitatrice entre le neurone
sensitif et =lggl :

(10) Stimulation

C Synapse inhibitrice entre
I'interneurone et le motoneurone
du muscle antagoniste (jambier antérieur)

Diminution de la fréquence
des PA dans le motoneurone

Q du muscle antagoniste

Relachement du muscle antagoniste

Le mouvement coordonne
est possible

Perte d'équilibre (le talon tombe)

Arc complet du réflexe de maintien de la posture (réflexe myotatique et

réflexe d’inhibition réciproque)
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C’est Pencéphale qui élabore 'action motrice grace a la mémoire, aux
émotions ou a la motivation.

L’information nerveuse part ensuite vers les structures de 'encéphale qui
constituent le niveau moyen (tronc cérébral, cervelet...) qui détermine
la posture et les mouvements individuels nécessaires a la réalisation du
mouvement prévu.

Les neurones du niveau moyen recoivent des informations en provenance
des récepteurs situés au niveau des muscles, des tendons, des articula-
tions, de la peau ainsi que de 'appareil vestibulaire (dans 'oreille in-
terne) et des yeux.

L’information est alors transmise par voie descendante au niveau local
qui comprend les interneurones et les motoneurones correspondants.

L’information afférente indiquant la position du corps et de ses segments
est nommée proprioception.

La motricité volontaire est possible grace a un faisceau de neurones nom-
més faisceau pyramidal issu du cortex moteur primaire. Le faisceau de
neurones traverse alors le tronc cérébral et le bulbe rachidien ot de nom-
breux contacts synaptiques ont lieu pour se prolonger dans la moelle épi-
ni¢re et les motoneurones au niveau de la corne antérieure de la moelle
épiniere.

La plupart des influx synaptiques destinés aux motoneurones et prove-
nant des voies descendantes atteignent des inter-neurones avec lesquels
ils font synapses (les inter-neurones constituent en effet plus de 90 %
des neurones de la moelle épiniére). Ces inter-neurones jouent un role
important pour déterminer quels seront les muscles activés et quand ils
le seront. De plus, les inter-neurones peuvent aussi jouer le role « d’inter-
rupteurs » en déclenchant ou empéchant un mouvement.
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Hierarchie du
contrélemoteur

* 1

Cortex sensitomoteur
(aires somesthésique et motrice primaire)

- Y

Noyaux gris
centraux

Niveau moyen

Tronc cérébral |<e=>| Cervelet

Yy 4 :

e T "] Niveau local
Tronc cérébral et moelle épiniére
L "
Neurones sensitifsf yl Motoneurones
Récepteurs sensoriels Fibres musculaires

Organisation hierarchisée des systemes nerveux controlant les muscles

Voie descendante

Récepteur
articulaire

Neurones
stimulateurs

+ Autres niveaux Y
\ spinaux
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Récepteur
cutané —— . |
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Convergence des neurones et motricité volontaire
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Au cours d’expérimentations, des stimulations électriques de différentes
régions du cerveau, en particulier de la région septale, entrainaient chez
des patients un sentiment de plaisir, une excitation sexuelle, un orgasme,
voire un sentiment amoureux envers ’expérimentateur.

Au niveau neurobiologique, les recherches menées avant les années 2000
ont permis d’identifier un réseau de structures cérébrales : les structures
neurales responsables de ces sentiments de plaisir sont situées en position
latérale du cerveau, le long du faisceau médian du télencéphale : Paire
tegmentale ventrale (ATV), le pallidum ventral, le noyau accumbens,
I’hypothalamus latéral, le septum, le cortex préfrontal.

Des mesures ont été réalisées chez les rats concernant la libération d’un
neurotransmetteur : la dopamine. Celle-ci a été observée dans le noyau
accumbens au cours d'un protocole d’autostimulation de rats.

D’autre part, on savait déja, que chez le rat :

e J'orgasme est associé a une libération de dopamine ;

e en cas de destruction des neurones libérateurs de dopamine, le phé-
nomene d’autostimulation n’est plus observé ;

e lessubstances psycho-actives (comme les tranquillisants) qui bloquent
les récepteurs a la dopamine ou diminuent sa libération peuvent pro-
voquer des pertes de plaisir sexuel.

Ainsi, il est possible de déterminer comment agit I'aire tegmentale ven-
trale (ATV) sur les autres circuits cérébraux de la récompense : PATV
étant relié au noyau accumbens, elle est donc constituée de neurones libé-
rateurs de dopamine.

Ainsi, c’est bien la dopamine qui est le neurotransmetteur impliqué dans
le transport de l'information nerveuse entre deux neurones du circuit
cérébral du plaisir.
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Activation du
systéme de
récompense

Interneurone inhibiteur
a GABA non stimulé

Récepteurs Neurone a enképhaline

Message -
opioides situé dans le cerveau

_ iy

Neurone a
dopamine
inhibé

Absence de
stimulus agréable

Neurone activateur du
neurone a dopamine

En absence de stimulus agréable :
- Aucun message nerveux ne parcourt le neurone activateur du neurone a dopamine
- De nombreux messages nerveux parcourent l'interneurone inhibiteur a GABA.
La libération du neurotransmetteur GABA inhibe I’activité du neurone a dopamine
- Aucun message nerveux ne parcoure |'axone du neurone a dopamine :
il n'y a pas de libération de dopamine dans les zones du cerveau impliquées dans le plaisir.
- Pas de plaisir ressenti = pas de «récompense»

Activation du
systéme de
récompense

Neurone a
enképhaline situé

Inhibition de
dans le cerveau

linterneurone ™A\
inhibiteur 23 GABA

opioides

Message [ @uOeUroRSACtivaln
J o +\/
- Neurone activateur du
neurone a dopamine

En présence d’un stimulus agréable :

- De nombreux messages nerveux parcourent les axones du neurone activateur

du neurone a dopamine et du neurone a enképhaline.

- La libération d’enképhalines inhibe le neurone inhibiteur (a GABA) du neurone a dopamine.
- De nombreux messages nerveux parcourent alors I'axone du neurone a dopamine :
libération de dopamine dans les zones du cerveau impliquées dans le plaisir = recompense.

Message

Réseau de neurones du circuit nerveux de récompense
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- l ~49 - La plasticité cérébrale

Le développement du cortex cérébral est sous le contrdle de genes, mais
les stimulations de 'environnement (I’expérience individuelle) peuvent
modifier son organisation : c’est la plasticité neuronale ou neuroplasti-
cité. La plasticité neuronale chez le jeune et chez 'adulte montre que tout
au long de la vie, sous l'influence de stimulations de I'environnement,
de nouveaux circuits neuroniques se mettent en place. Les connexions
synaptiques se réorganisent sous I'influence de I'activité des neurones et
des synapses : de nouvelles synapses se forment alors que d’autres dispa-
raissent. La plasticité neuronale n’est pas limitée au seul cortex sensoriel :
C’est une propriété du systéeme nerveux central.

Dans le cortex visuel

Dans le cortex somatosensoriel

Expériences montrant la grande plasticité neuronale
chez Pindividu jeune
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On constate une grande plasticité neuronale chez le jeune.
La plasticité neuronale chez I’adulte existe mais est plus faible

La capacité a apprendre et a s’adapter aux conditions environnementales
se maintient a I’age adulte. La plasticité neuronale chez ’adulte est toute-
fois moindre que celle du jeune.
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Glossaire

Acide aminé : molécule constitutive élémentaire des peptides et protéines.
Il y a 20 acides aminés naturels différents.

ADN : acide désoxyribonucléique formé de deux brins complémentaires
et antiparalleles de désoxyribonucléotides reliés par liaisons hydrogene
(structure en « double hélice »). L’ADN est le support de I'information
génétique. Il peut étre codant (support des genes) ou non codant.

Allele : « forme » d’un geéne caractérisée par sa séquence nucléotidique.
L’allele « sauvage » est I’allele qui est le plus représenté (plus fort %) dans
une population. Les autres formes alleliques sont les « mutants ».

Anabolisme : ensemble des réactions de synthése qui ont lieu dans un
organisme. L’anabolisme utilise de I'énergie (ATP) pour avoir lieu.

Anticorps (Ac) : protéine impliquée dans la défense de 'organisme contre
des antigenes étrangers ou anormaux. Il est capable de fixer (par son para-
tope) et neutraliser I'épitope d’un antigene. Un anticorps peut étre porté
par un lymphocyte B ou sécrété (donc libre) par un plasmocyte.

ARN : acide ribonucléique constitué d'une séquence de ribonucléotides
complémentaire d’un segment d’ADN. Il y a des ARNm, ARNt et ARNT.

ATP : adénosine triphosphate, molécule tres énergétique universellement
utilisée par les étres vivants pour leur métabolisme et plus généralement
pour la création et le maintien de la vie cellulaire. L’ATP est produit lors
des réactions biochimiques du catabolisme et utilisé lors de 'anabolisme.

Bactérie : organisme unicellulaire constituant la famille des procaryotes
dépourvu de noyau et d’organites. Elles possedent toujours un ADN cir-
culaire et parfois des plasmides, capsule, flagelles... Elles se divisent pas
fission binaire (ou scissiparité) et jamais par mitose.

Base azotée : élément constitutif des ADN et ARN. Il y a 5 grands types
de bases azotées (4 dans ’ADN et dans ’ARN). On distingue adénine,
thymine, cytosine, guanine. L’uracile remplace la thymine dans ’ARN.
Catabolisme : ensemble des réactions de dégradation d’un organisme. Le
catabolisme produit de I'énergie (ATP utilisé pour les biosyntheses...).
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Glossaire

Chromatine : niveau de repliement de la molécule d’ADN. On distingue
I'euchromatine (décondensée) permettant 'expression génique et I’hété-
rochromatine (condensée) rencontrée lors des divisions cellulaires.

Chromatographie : technique de séparation moléculaire utilisant une
phase fixe (papier...) et une phase mobile (solvant...). La séparation peut
se faire en fonction de la taille moléculaire, de la charge électrique, de la
polarité, de la solubilité moléculaire ou de I'affinité entre deux molécules.

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité (ou HLA pour Human
Leucocyte Antigen) responsable de la notion de « soi » et de « non soi ». Il
est strictement hérité pour moitié de son pere et pour moitié de sa mere.

Code génétique : tableau de correspondance entre un des 20 acides ami-
nés (ou un codon stop) et un codon de la molécule &’ ARN messager lors
de la traduction. Il est universel et redondant ou « dégénéré ».

Codon : séquence de trois ribonucléotides consécutifs dans la molécule
d’ARN messager respectant le cadre de lecture de la traduction. Un codon
code pour un acide aminé ou est un signal d’arrét de traduction.

Complément : ensemble de protéines plasmatiques impliquées dans la
réaction inflammatoire, I'amélioration de la phagocytose (opsonisation)
et dans la dégradation des complexes immuns.

Cycle cellulaire : alternance de deux grandes étapes (interphase et phase
mitotique) regroupant 'ensemble des évenements séparant I'apparition
d’une cellule de sa division en deux cellules filles identiques.

Cytoplasme : eau, ions, molécules et organites (a I'exception du noyau)
délimité par la membrane plasmique et délimitant toute cellule eucaryote.

Cytosquelette : armature moléculaire (protéique) des cellules respon-
sables de la forme et des mouvements éventuels (contraction musculaire,
division cellulaire...) des cellules.

Diplonte : cellule diploide possédant deux copies de chaque type de chro-
mosome ou organisme possédant des cellules de ce type. Les diplontes
sont des organismes a reproduction sexuée dont la phase diploide (2n) est
majoritaire dans le temps comparée a la phase haploide.

Electrophorése : technique de séparation de molécules chargées dans un
champ électrique. On sépare en général les molécules chargées en fonc-
tion de leurs tailles (ADN et protéines notamment).

Enzyme : molécule protéique impliquée dans des fonctions de régulation
du métabolisme des étres vivants. Elles permettent d’augmenter la vitesse
des réactions chimiques sans intervenir directement dans les réactions.



punod.

2014

Copyright ©

© Dunod - Toute reproduction non autorisée est un délit.

Glossaire @

Epitope : partie de ’'antigene impliquée dans la reconnaissance et la fixa-
tion d’'un antigene. L’épitope est fixé par le paratope de 'anticorps.

Erythrocyte ou « hématie » ou « globule rouge » : cellule anucléée (ayant
perdu son noyau) impliquée dans le transport (grace a ’hémoglobine) de
'oxygene dans I'organisme.

Eucaryotes : ensemble des étres vivants unicellulaires (levures et autres
champignons microscopiques, protistes) ou pluricellulaires (Homme, vé-
gétaux...) composés de cellules possédant un vrai noyau. Les eucaryotes
possedent de vrais organites (et d’autres caractéristiques).

Géne : séquence d’ADN qui permet la synthese d’'une protéine apres
transcription du gene et traduction de ’ARN messager obtenu. Le gene
est 'information qui est transmise d’une génération a 'autre (c’est ’héré-
dité). Un gene peut aussi coder pour un ARNr ou un ARNt.

Génome : ensemble du matériel génétique (ADN) présent dans la totalité
du (des) chromosome(s) contenu(s) dans une cellule. Le génome com-
prend donc PADN codant (les exons des genes eucaryotes ou les genes
entiers des procaryotes) et TADN non codant (introns...).

Génotype : ensemble des alleles des différents genes porté par TADN
d’une cellule. A P'exception des cellules germinales, toutes les cellules de
'organisme possedent (a la mutation pres) le méme génotype.

Glucides : famille de biomolécules constituée des oses (glucose, ribose...)
et des polysaccharides (amidon chez les végétaux, glycogene chez les ani-
maux et chez ’Homme...). Les glucides ont un réle énergétique, structu-
ral, régulateur, communicatif...

Haplonte : organisme a reproduction sexuée dont les cellules (a n chro-
mosomes) constitutives sont haploides la majorité du temps.

Hémoglobine : protéine érythrocytaire composée de 4 chaines protéiques
contenant chacune un atome de fer impliqué dans le transport de I'oxy-
gene. L’anémie est un déficit en hémoglobine (donc en fer sanguin).

Histones : protéines qui assurent le repliement de la molécule ’ADN
chez les eucaryotes.

Hormone : molécule polypeptidique ou stéroide libérée en petite quan-
tité (en réponse a une stimulation) par des cellules endocrines (souvent
groupées en glande endocrine), libérée dans le sang et agissant a longue
distance sur des cellules cibles dont I'activité métabolique est modifiée.
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Glossaire

Hyaloplasme : gel dans lequel baignent les organites cellulaires des euca-
ryotes et ou ont lieu les réactions biochimiques cellulaires.

Hydrolyse : destruction d’une liaison covalente a 'aide d’'une molécule
d’eau. En biologie, le plus souvent, cette réaction du catabolisme fait in-
tervenir une enzyme appartenant a la grande famille des « hydrolases ».

Liaison covalente : liaison chimique la plus forte (donc la plus difficile a
rompre) qui unit deux atomes entre eux dans une molécule.

Lipide : famille de molécules organiques composée des acides gras, cho-
lestérol, triglycérides et de tous leurs dérivés. Roles structural (membrane
des cellules), énergétique (triglycérides), communicatif (hormones sté-
roides : testostérone, cestradiol, neuromédiateur). ..

Lymphocyte : cellule immunitaire de type B (responsable de la réaction
a médiation humorale grace aux anticorps), T (T4 responsable de la coo-
pération cellulaire ou T8 responsable de la destruction de cellules cibles
infectées ou anormales) ou NK (Natural Killer).

Méiose : division cellulaire des organismes a reproduction sexuée for-
mant a partir d’une cellule diploide 4 gametes haploides différents.

Métabolisme : ensemble des réactions chimiques qui permettent la vie
d’un organisme. Il est la somme du catabolisme et de 'anabolisme.

Mitochondrie : organite cellulaire composé d'une double membrane
délimitant un compartiment contenant de TADN (circulaire). La mito-
chondrie est la véritable « centrale énergétique » de la cellule eucaryote
formant la quasi-totalité de TATP eucaryote.

Mitose : division cellulaire eucaryote permettant d’obtenir 2 cellules filles
identiques entre elles et identiques a a cellule mere (a n ou 2n).

Molécule organique : molécule composée d'un assemblage de carbone,
hydrogene, oxygene et azote... Souvent, ces molécules sont également
composées d’autres éléments comme le phosphore, le soufre... la matiere
organique est formée par les étres vivants.

Mutation : modification de la séquence de la molécule d’ADN (délétion,
substitution ou addition). Phénomene normal mais rares lors des réplica-
tions pouvant étre provoqué par des radiations ou des virus...

Neuromédiateur ou neurotransmetteur : molécule libérée a 'intérieur
de la fente synaptique dans les synapses chimiques. Permet la transmis-
sion de 'information nerveuse entre un neurone et une autre cellule.
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Neurone : cellule tres spécialisée excitable, conductible et a longue durée
de vie responsable de la communication nerveuse au sein d’un organisme.

Noyau : compartiment cellulaire caractéristique des eucaryotes constitué
d’une membrane nucléaire entourant ’ADN nucléaire (chromosomes).

Nucléoside : élément unitaire d’un nucléotide. Formé d’une base azotée
et d'un glucide (le ribose pour I’ARN et le désoxyribose pour ’ADN).

Nucléosome : unité élémentaire de compaction de la chromatine euca-
ryote composée de 146 pb d’ADN autour d’un octamere d’histones.

Nucléotide : élément constitutif élémentaire des acides nucléiques (ADN
et ARN). Nucléotide = nucléoside + phosphate.

Organite : élément cytoplasmique des eucaryotes délimité par au moins
une double couche phospholipidique. L’organite est donc un nouveau
compartiment dans la cellule eucaryote : REG, Golgi, lysosome...

Phagocyte : cellule immunitaire responsable de la destruction d’éléments,
cellules ou particules étrangers a 'organisme. Un méme phagocyte peut
reconnaitre plusieurs antigenes différents (réaction non spécifique).
Phénotype : expression visible du génotype. Un phénotype (moléculaire,
cellulaire ou macroscopique) peut correspondre plusieurs génotypes.

Potentiel d’action (PA) : variation stéréotypée transitoire, de courte durée
de la polarité transmembranaire d’une cellule excitable (neurone, cellule
musculaire ou cellule endocrine) en réponse a une stimulation efficace.

Protéines : molécules organiques appartenant a la famille des protides.
Les protéines peuvent avoir un role structural (protéines cytoplasmiques
cellulaires du cytosquelette...), communicatif (hormones peptidiques :
insuline, glucagon... ; neurotransmetteurs...), régulateur du métabo-
lisme (les enzymes), transport (hémoglobine...), reconnaissance (les an-
ticorps du systéme immunitaire...) ou autres roles...

Protides : famille de molécules organiques (a séquences déterminées)
incluant les protéines, les peptides, les polypeptides et les acides aminés.

Réaction immunitaire non spécifique (RINS) : ensemble des réactions
immunitaires de méme type face a des antigénes ou dangers différents.
Elles regroupent les phagocytoses et 'action du complément.

Réaction immunitaire spécifique (RIS) : ensemble des réactions immu-
nitaires a médiation humorale (assurée par les anticorps sécrétés) et les
lymphocytes T cytotoxiques (détruisant les cellules cibles par induction
de 'apoptose ou par action de perforines détruisant les cellules).
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@ Glossaire

Rétine : fine couche de tissu nerveux qui tapisse I’arriere du globe ocu-
laire. La rétine contient les cellules réceptrices sensibles a la lumiere (ba-
tonnets et cones), ainsi que plusieurs types de neurones.

Séquence : ordre d’enchainement des éléments unitaires dans un poly-
mere donné (ADN, protéine, ARN, glucide complexe...).

Synapse : jonction entre un neurone et une autre cellule (musculaire,
endocrine ou nerveuse). Une synapse peut étre chimique ou électrique.

TCR : récepteur de cellule T présent a la surface des lymphocytes T. Il
permet le controle des peptides antigéniques présentés par les cellules
présentatrices d’antigenes (phagocytes et lymphocytes B).

Traduction : transformation de I'information d’'une molécule ’ARNm
sous la forme d’une séquence d’acides aminés : polypeptide ou protéine.

Transcription : passage de 'information génétique contenue dans un
gene (ADN) sous une forme d’ARN (ARNm ou ARNt ou ARNr).

Virus : particule (pas une cellule) constituée d’un acide nucléique (ARN
ou ADN) et d’une enveloppe protéique. Un virus est un parasite intracel-
lulaire obligatoire incapable d’une véritable vie autonome.
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