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A la mémoire de

WILLIAM FRANCIS GANONG

William Francis (« Fran ») Ganong était un scientifique, un
éducateur et un auteur exceptionnels. Il était entierement dé-
voué au domaine de la physiologie et a lenseignement mé-
dical en général. Président du Département de physiologie a
I'Université de Californie de San Francisco (UCSF) pendant
de nombreuses années, il regut plusieurs récompenses pour
son enseignement et adorait travailler avec les étudiants en
médecine.

Pendant 40 ans et quelque 22 éditions, il fut le seul auteur
du best-seller Review of Medical Physiology (traduit en francais
sous le titre Physiologie médicale) et le co-auteur de 5 éditions
de Pathology of Disease: An Introduction to Clinical Medicine.
Il futI'un des « doyens » des auteurs du groupe Lange qui édite
des livres et des revues concis dans le domaine de la médecine.
Ces ouvrages restent a ce jour extraordinairement populai-
res sous forme imprimée et désormais sous forme digitale. Le
Dr Ganong a eu un impact énorme sur Iéducation d'un nom-
bre incalculable détudiants en médecine et de médecins.

Physiologiste général par excellence et physiologiste neuro-
endocrinien par spécialité, Fran acquit et conserva une com-
préhension rare de lensemble de la physiologie. Ceci lui per-
mit décrire seul chaque nouvelle édition (une tous les 2 ans !)
de Review of Medical Physiology, un fait remarqué et toujours

admiré lors des discussions portant sur ce livre entre physio-
logistes. Il était un excellent auteur et bien en avance sur son
temps avec cet objectif de donner une présentation précise
d’un sujet complexe. Comme son grand ami, le Dr Jack Lange,
fondateur de la série des ouvrages Lange, Fran était trés fier
des nombreuses traductions de Review of Medical Physiology
et était tres heureux de recevoir un exemplaire de chaque édi-
tion dans une nouvelle langue.

Il était un auteur modele, organisé, dévoué et enthousiaste.
Son livre était sa fierté et comme dautres auteurs de best-
sellers, il travaillait sur la nouvelle édition du moment pres-
que chaque jour, en actualisant ses références, en réécrivant
des passages lorsque cela lui semblait nécessaire et toujours
prét a temps pour rendre sa version a léditeur. Il fit de méme
avec son autre livre, Pathology of Disease: An Introduction to
Clinical Medicine, un ouvrage sur lequel il travailla méticu-
leusement pendant les années qui suivirent son départ a la
retraite et sa nomination en tant que professeur émérite a
I'UCSE.

Fran Ganong aura toujours sa place a la table des grands
de l'art de I¢ducation et de la communication sur la science
médicale. Il sest éteint le 23 décembre 2007. Il manque a tous
ceux qui lont connu et qui ont travaillé avec lui.



Les points forts de la 3° édition de
Physiologie Médicale
de William Ganong

o Réactualisé pour refléter les derniers développements et recherches de domaines importants tels que Iorigine
cellulaire de la neurophysiologie.

¢ Enrichi en exemples de médecine clinique dans tous les chapitres afin d'illustrer les concepts physiologi-
ques importants.

o Plus riche en informations détaillées sur des cas cliniques que n'importe quel texte ou revue similaire.

e De nouvelles illustrations en couleur — les auteurs ont travaillé avec une équipe remarquable dillustrateurs
médicaux, de photographes, d'enseignants et d'étudiants afin de fournir une collection inégalée de 600 illus-
trations et tableaux.

* De nouveaux encadrés cliniques — des exemples de maladies qui illustrent les principes fondamentaux de
la physiologie.

¢ De nouveaux problémes dans la rubrique Questions a choix multiples a la fin de chaque chapitre.

204 SECTION I La neurophysiologie centrale et périphérique

Des illustrations en couleurs
pour enrichir le texte

de foreille moyenne.
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ENCADRE CLINIQUE 7-2

Leréle de la sérotonine dans 'humeur
etle comportement

Lagent hallucinogéne acide lysergique diméthylar
e mi s T

chez Phomme. Elle fait appel & lenzyme diamine oxydase
(histaminase) plutot qu'a la MAO, méme si la MAO catalyse
Toxydation de la méthylhistamine en acide méthylimidazole
acétique

Les s ypes connus de rcepeur de Phisaming -
Hyet tous présents i la fois dans les tissus périphé-
riques et le cerveau. La plupart sinon tous les récepteurs Hy
sont p etils interviennent dans Tinhibition de

teurs S-HT,
e aves harratins man el podes parceste g

corrélation entre le comportement et les variations dans le

sont également des haHucmogénes et, comme la séroto-

nine, sont des dérives de |a tryptamine. La 2,5-diméthoxy-

4-méthylamphétamine (DOM) ainsi que la mescaline et

ses dérivés, les autres véritables hallucinogénes, sont des

phényléthylamines plutdt que des indolamines. Cependant,

tous ces hallucinogénes semblent exercer feurs effets en se
s

ht

Ia libération de Phistamine et dautre transmetteurs via une
protéine G. Les récepteurs H, activent la phospholipase C et
les récepteurs H, augmentent la concentration intracellulaire
AMPe. La fonction de ce systéme histaminergique diffus st
inconnue mais des éléments permettent de relier Ihistamine
erveau & léveil, au comportement sexuel, & la pressios
sanguine, d Ia prise liquidienne, au seuil de douleur et 3 la ré
gulation dela sécrétion de plusieurs hormones de Ihypophyse
antérieure.

LES CATECHOLAMINES

La etl’

source fréquente doverdose. Elle entraine une euphorie,
dedé-

Le transmete chimiqueprsent au i de s plupat des
terminaisons st la nora.

pression [2
voque Ia libération de sérotonine suivie d'une forte baisse
L

la déplétion.

drinline. e ext Sk dans e boutons Symapiqucs de
neurones qui la sécrétent, dans de petites vésicules caracté
ristiques & caeur dense (vésicules granulaires, voir plus haut).
La noradrénaline et son dérivé méthyl, ladrénaline, sont sé

tandis que les médicaments qui abaissent les concentrations
extracellulaires de noradrénaline provoquent la dépression.
Cependant, les individus atteints d'une déficience congé-
nitale en dopamine B-hydroxylase (DBH) ont une humeur
normale. Les médicaments inhibant la recapture de a nora-

erétées par la meédull le, mais Fadrénaline nagit pas
comme médiateur au niveau des extrémités sympathiques
post-ganglionnaires. Comme nous avons vu au Chapitre 6,
chaque neurone post-ganglionnaire sympathique présente de
multiples varicosités et chacune de ces varicosités semble étre
un site de sécrétion de la noradrénaline.

sion, mais s inhibent également la recapture de la séroto-

On sait aussi que le principal métabolite de Ia séroto-
nine, e 5-HIAR, a une concentration fabe dans e uide
céphalo-rachidien d

des la noradréna
et dautres sécrétant Iadrénaline dans le cerveau. Le nom cor-
rectd 1

adrénergiques, méme silon utilise souvent I terme de neu-

e huachine e A e
sérotonine sans affecter a recapture de noradrénaline, sont
d et

dépression clinique sest donc déplacé de la noradrénaline.
vers la sérotonine.

leurs axones se projettent vers toutes les régions du cerve:
¥ compris le cortex cérébral et la moelle épiniére. O
également de Phistamine dans les cellules de la muqueuse
gastrique et dans les cellules contenant de Phéparine appelées
‘mastocytes, qui sont abondantes dans les lobes antérieur et
postérieur de Ihypophyse ainsi qu's a surface du corps.
Lhistamine est formée par décarboxylation de I'histidine,

un acide aminé (Figure 7-1). Lhistamine est convertie en
méthylhistamine ou bien en acide imidazole acétique. Cette
dernitre réaction est quantitativement moins importante

Cependant, il semble approprié de gar.
der ce dernier terme pour les neurones sécrétant ladrénaline.
Les lulaires des c la

pontiques (Figure 7-2). A partir du locus caeruleus, les axones

s neurones noradrénergiques forment le systéme du locus

caeruleus. 1Is descendent dans la moelle épinicre, entrent dans

fecevletct montent v ks oy s ventiulines
"

thalamus, du kkmnphah o o 3 el e

La biosynthése et la libéraf
des catécholamines

Les principales catécholamines présentes dans le corps -
noradrénaline, adrénaline et dopamine ~ sont formées par
hydroxylation et décarboxylation de lacide aminé tyrosine

n
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Des tableaux et graphiques pour
synthétiser les informations essentielles

cellules llules I

RESUME DU CHAPITRE

B Les récepteurs sensoriels sont souvent classifiés e

LES POINTS FORTS

Des cas cliniques pour illustrer les principes

physiologiques fondamentaux

4. Parmi les propositions suivantes, dans laquelle I réquence de
stimulation est-elle pas reliée de fagon lindaire 4 lintensité de
la sensation ressentie ?

® Le touchs

au toucher), le

er et la pression sont persus par quatre types de
mécanorécepteurs les corpuscules de Meissner (qui répondent
aux changements de texture et aux

cellules de Merkel (qui répondent & une pression soutenue et
orpuscules de Ruffini (qui répondent & une.

& une pression forte et aux vibrations rapides)

peu mydlinis
dans lestissus sous-cutanés.

L potentie d soepens (o0 potetiel k) et e
potenticl dépolarisant non propage enreg
Tevsoriclaprt Tapplcation dun simlos adéguat. Lor »qum\
augmente le stimulus, lamplitude du potentiel
augmente elle aussi. Lorsquil atteint un seuil umquf un
potentiel daction est créé dans le nerf sensoriel
conversion d'un stimulus récepteu
reconnaisable Sappele I codage se ensoriel Tous essysemes

Les nocicepteurs et les thermarécepteurs sont des extrémités
nerveuses libres appartenant a des fby
s dans les zones glabres ou velues de la p

cortex cérébral
B) les noyaux du thalamus & projection spécifique
©) le tractus spinothalamique latéral
D) la corne postéricure de la moelle épinicre
E) les récepteurs cutanés
5. Parmi les récepteurs et organes des sens suivants,lesquels sont
appariés de fagon incorrecte ?
) les cones et les batonnets : il
B les récepteurs sensibles au sodium : les bourgeons gustatifs
©) les cellules cilids : épithélium olfactif
D) les récepteurs sensibles  étirement : e sinus carotidien
E) les cellules du glomus :Le corps carotidien

qui décrit e mieux a loi des énergi

nerveuses spé-
cifiques ?

A) quel que soit Fendroit ot une voie sensorielle donnée est
stimulée le long de son trajet jusquiau cortex, la sensation
consciente produite se rapporte  Ia position du récepteur

tre stimulé seulement par une éner

B) un nerf pe
trique.

la modalité, la localisation, Fintensité et la durée.

QUESTIONS A CHOIX MULTIPLES

Pour toutes les questions,sélectionnez la meilleure réponse sauf in-

dication contraire.
s corpuscules de Pacini sont
A) untype de thermorécept

B) génrlement innrvés pr ardes fbres nerveses A2

o
queleur stimulus adéquat, mais le suil pour ces réponses non
spécifiques est bien plus éleve

D) pour une modalité
que entre la sensation et lintensité du stimulus est déterminée
parles propriétés des récepteurs périphériques.

ensorielle do

née,la relation spécifi

E) la sensation pergue & la suite dinflux produits dans un

récepteur dépend en partie de la zone spécifique du cerveau

quiils activent en dernier liew

Parmi les propositions suivantes, laquelle ne contient pas de
mécanique, et

©) des récey les

D) des récepteurs tactiles & .\dﬂpmum\ lente

F) des nocicepteurs.

sensoriels sont supprimés
B

) une sensation plus intense lorsquun stimulus donné est

.\mvhqu& de fagon répétée.

ne sensation localisée dans la main lorsque les nerfs du

plo.uw brachial sont stimulés.
D) u

s d faon rpéti dan

) s de détenchement des ptenties daction diminé
dans le nerf sensoriel & partir du récepteur lorsque lattention
de Pindividu est dirigée vers un autre sujt,

s codent les attibuts suivants dun sti-

g

A) lamodalité, la localisation, Fintensité et la durée.
B) le seuil, le champ récepteur, ladaptation et la discrimination
©) le toucher, le godt, audition et lodorat

D) le seuil, la atéralié, la sensation et Ia durée

E) la sensibilisation, la discrimination, Iénergie et Ia projec

Ladaptation & un stimulus sensoriel produit
A) une sensation réduite lorsque dautres types de stimulus

nsation diminuée lonqu ‘un stimulus donné est ap

p
produisant une dépolarisation ?

A) les récepteurs olfactif

B) les corpuscules de Pacini

©) les cellules cilides dans la cochlée
D) les cellules ciliées dans les canaux semi-circulaires
E) les cellules ciliées dans Tutricule
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TABLEAU 18-1 Un résumé inciy é

Fonction Origine des afférents Aires dintégration
delamoelie
mus postéieu,réponse au frold
Contréle neuro-endocrinien de :
Catécholamines
Vasopressine Osmorécepteurs
ventriculaies
Ocytocine
génitaux ventricuaies
pine,TSH)via la TRH régions avosinantes
(B-LPH)viala CRH pophysaiessensibies a cortisolcrculant,noya suprachias-
matiques (rythme diume)
viala GniH despices 3 ovulation éflexe
identifiés (inhibition de l sécréton par
Ihypothalamus)
Hormone de crofssance viala Récepteurs inconnus Noyau pérventrculare, noyau
somatostatine etla GHRH

Comportement e appétence »

Soif

delalame terminale, captation de Fangiotensine I parForgane:

sousfornical

Faim

ciculation,autres

plus,chez e male,corte pir-
fome.

i
que et hypothalamus

Noyaux suprachiasmatiques

Une baisse du volume du LEC stimule aussiIa soif, par une
voie indépendante de celle qui est responsable de la réponse
i augmentation de Tosmolalité plasmatique (Figure 18-4).
Cest pourquoi, I'hémorragie déclenche une augmentation
de la prise liquidienne, méme en Iabsence de changement
de Tosmollit du plasma. La soif déclenchée par unc baisse
du volume du LEC dépend en partie du systéme rénine-an.
otensine (voir Chape 39 Ln sécéton de rénin et o
mulée par Ihypovolémie (diminution du volume sanguin

total). Celle-ci provoque une augmentation de langiotensine
11 circulante. Langiotensine I1 agit sur l'organe sous-forni-
cal, une région réceptrice spécialisée du diencéphale (voir
Figure 34-7) pour y stimuler les centres nerveux responsa:
bles de la soif. Selon certaines observations, langiotensine
1l pourrait aussi agir sur I'organe vasculaire de la lame ter-
minale (OVLT). Ces régions sont hautement perméables et
sont deux des organes circumventriculaires situés  lexté-
rieur de la barriére hémato-encéphalique (voir Chapitre 34).

Des résumés et questions a choix

multiples pour conclure chaque chapitre

v
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De la part des auteurs

Nous sommes tres heureux de présenter la 23° édition de
Physiologie médicale. Les auteurs actuels ont essayé de conser-
ver les criteres dexcellence, de précision et de pédagogie que
Fran Ganong a appliqués a ses livres au cours des 46 ans pen-
dantlesquels il a enseigné a un nombre incalculable détudiants
au travers de ses ouvrages.

Parallélement, nous avons été attentifs a [évolution des be-
soins des étudiants et professeurs en physiologie médicale.
Ainsi, outre l'actualisation traditionnelle des connaissances sur
les derniers développements et recherches dans des domaines
tels que lorigine cellulaire de la physiologie et de la neurophy-
siologie, cette édition comporte a la fois de nouveaux outils
pédagogiques et des aides a I'apprentissage pour les étudiants.

Nous sommes trés reconnaissants pour les nombreux
conseils, relectures et suggestions venus du monde entier que
nous avons recus de collégues et détudiants. Nous espérons
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du Dr Francis Ganong.

Nouvelles illustrations en couleur

o Nous avons travaillé avec une équipe importante d’illus-
trateurs médicaux, de photographes, denseignants et détu-
diants afin de fournir un nouveau programme d’illustration
actualisé, précis et visuellement agréable. Des illustrations
en couleurs et des tableaux sont présents dans tout louvrage,
dans lesquels figurent des légendes détaillées qui racontent
une courte histoire ou décrivent le point clé de l'illustration.

Nouveaux encadrés cliniques

o Mis en valeur par un fond coloré, afin que les étudiants puis-
sent les reconnaitre, les encadrés cliniques contiennent des
exemples de maladies illustrant les principes physiologiques
importants.

Questions a choix multiples

désormais en fin de chapitre
« Pour la premiére fois, les questions de révision se trouvent a
la fin du chapitre quelles concernent.
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SECTIONI LES ORIGINES CELLULAIRES ET MOLECULAIRES

DE LA PHYSIOLOGIE MEDICALE

Les principes géneraux

CHAUPTITRE

et la production dénergie
dans la physiologie médicale

OBJECTIFS

Apres avoir étudié ce chapitre, vous devriez étre capables de :

B Donner le nom des différents compartiments et liquides du corps humain.

Définir les moles, les équivalents et les osmoles.
Définir le pH et le tampon.

Définir et expliquer le potentiel membranaire de repos.

[

[

B Comprendre les électrolytes et définir la diffusion, 'osmose et la tonicité.
[

[

Comprendre dans les grandes lignes, les éléments de base de la construction de
la cellule : nucléotides, acides aminés, glucides et acides gras.

ADN, ARN, protéines et lipides.

Comprendre les structures d'ordre supérieur des éléments de construction :

B Comprendre les contributions fondamentales de ces éléments a la structure

cellulaire, a la fonction et a I'équilibre de I'énergie.

INTRODUCTION

Dans les organismes unicellulaires, tous les processus vitaux
ont lieu dans une seule cellule. Au fur et a mesure de Iévolution
des organismes multicellulaires, différents groupes de cellules
organisés en tissus et en organes se sont mis a remplir des fonc-
tions particuliéres. Chez 'homme et chez dautres animaux
vertébrés, les groupes cellulaires spécialisés comprennent un
systéme gastro-intestinal pour digérer et absorber la nourri-
ture, un systéme respiratoire pour absorber 'O, et éliminer le
CO,, un systéme urinaire pour éliminer les déchets, un sys-
téme cardio-vasculaire pour distribuer les nutriments, I'O, et
les produits du métabolisme, un systeme reproducteur pour
perpétuer lespéce, et des systemes nerveux et endocrine pour
coordonner et intégrer les fonctions des autres systémes. Dans

ce livre, nous nous intéresserons a la facon dont fonctionnent
ces systémes et dont chacun contribue aux fonctions de len-
semble du corps.

Dans cette section, nous présenterons les concepts géné-
raux ainsi que les principes biophysiques et biochimiques qui
sont a lorigine de la fonction de tous les systémes. Dans le
premier chapitre, nous verrons les principes biophysiques et
biochimiques élémentaires et introduirons les éléments mo-
léculaires de base qui contribuent a la physiologie cellulaire.
Dans le deuxiéme chapitre, nous présenterons un résumé de
la morphologie et de la physiologie cellulaires de base. Dans le
troisiéme chapitre, nous considérerons les processus de I'im-
munité et de 'inflammation et leurs liens avec la physiologie.
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PRINCIPES GENERAUX

LE CORPS EN TANT QUE « SOLUTION »
ORGANISEE

Les cellules qui constituent les corps de presque tous les animaux
multicellulaires les plus simples, qu’ils soient aquatiques ou ter-
restres, existent dans une « mer intérieure » de liquide extracel-
lulaire (LEC) englobée dans les téguments de 'animal. Dans ce
liquide, les cellules capturent I'O, et les nutriments et liberent les
déchets métaboliques. Le LEC est plus dilué que leau de mer ac-
tuelle mais sa composition ressemble beaucoup a celle des océans
primordiaux, dans lesquels toute vie a sans doute pris naissance.

Chez les animaux avec un systéme vasculaire fermé, le LEC est
divisé en deux composants : le liquide interstitiel et le plasma
sanguin circulatoire. Le plasma et les éléments cellulaires du
sang, principalement les globules rouges, remplissent le systeme
vasculaire et ensemble ils constituent le volume sanguin total.
Le liquide interstitiel est la partie du LEC qui se trouve a lexté-
rieur du systéme vasculaire et qui baigne les cellules. Les liqui-
des spéciaux considérés dans leur ensemble comme des liquides
transcellulaires seront traités plus loin. Environ un tiers de 'eau
corporelle totale est extracellulaire, les deux tiers restants étant
intracellulaires (liquide intracellulaire). Chez un jeune adulte
masculin d'age moyen, 18 % de la masse corporelle sont consti-
tués de protéines et de substances apparentées, 7 % sont des mi-
néraux et 15 % de la graisse. Les 60 % restants sont de leau. La
distribution de cette eau est décrite dans la Figure 1-1A.

Le composant intracellulaire de leau du corps correspond a
environ 40 % de la masse corporelle et le composant extracellu-
laire a prés de 20 %. Environ 25 % des composants extracellu-
laires se trouvent dans le systéme vasculaire (plasma = 5 % de la
masse corporelle) et 75 % se trouvent a [extérieur des vaisseaux
sanguins (liquide interstitiel = 15 % de la masse corporelle). Le
volume sanguin total correspond a environ 8 % de la masse cor-
porelle. Le flux entre ces compartiments est étroitement régulé.

LES UNITES DE MESURE
DE LA CONCENTRATION DES SOLUTES

Lorsque lon considére les effets de différentes substances phy-
siologiquement importantes et les interactions qui existent
entre elles, le nombre de molécules, les charges électriques ou
les particules d’une substance par unité de volume d’'un liquide
particulier dans le corps sont souvent plus significatifs que la
masse de la substance par unité de volume. Pour cette raison,
les concentrations physiologiques sont souvent exprimées en
moles, en équivalents ou en osmoles.

Les moles

Une mole est la masse moléculaire d'un gramme d’une subs-
tance, cest-a-dire la masse moléculaire de la substance en
grammes. Chaque mole (mol) est constituée de 6 x 10** mo-
lécules. La millimole (mmol) représente 1/1 000 d'une mole
et la micromole (pmol) est 1/1 000 000 d'une mole. Ainsi
1 mol NaCl =23 g + 35,5 g = 58,5 g et 1 mmol = 58,5 mg. La

mole est I'unité standard pour exprimer la quantité de subs-
tance dans le systéme unitaire SI.

Le poids moléculaire d’une substance est le rapport de la
masse d’'une molécule de la substance a la masse d’'un douziéme
datome de carbone 12. Le poids moléculaire est un rapport ; il
est donc sans dimension. Le dalton (Da) est une unité de masse
égale au douziéme de la masse d’'un atome de carbone 12. Le
kilodalton (kDa = 1 000 Da) est une unité utile pour exprimer
la masse moléculaire des protéines. Ainsi par exemple on peut
parler d’une protéine de 64 kDa ou dire que la masse molécu-
laire de la protéine est de 64 000 Da. Cependant, comme le poids
moléculaire est un rapport sans dimension, il est incorrect de
dire que le poids moléculaire de la protéine est de 64 kDa.

Les équivalents

Le concept déquivalence électrique est important en phy-
siologie car de nombreux solutés du corps se trouvent sous
la forme de particules chargées. Un équivalent (eq) est 1 mol
d’une substance ionisée divisée par sa valence. Une mole de
NaCl se dissocie en 1 eq de Na* et 1 eq de Cl". Un équivalent
de Na* =23 g mais 1 eq de Ca** = 40 g/2 = 20 g. Le milliéqui-
valent (meq) est 1/1 000 de 1 eq.

Léquivalence électrique nest pas nécessairement la méme
que léquivalence chimique. Un équivalent-gramme est la
masse d’'une substance qui est chimiquement équivalente a
8 g doxygeéne. La normalité (N) d’une solution est le nombre
déquivalents-grammes dans 1 litre. Une solution d’acide chlo-
rhydrique 1 N contient a la fois des équivalents de H" (1 g) et
de Cl" (35,5g) =(1g+355g)/L=36,5g/L.

L'EAU, LES ELECTROLYTES
ET LES ACIDES/BASES

La molécule deau (H,O) est un solvant idéal pour les réactions
physiologiques. H,O possede un moment dipolaire : Ioxygéne
attire légerement les électrons en les éloignant des atomes d’hy-
drogene et crée une séparation de charges qui rend la molécule
polaire. Ceci permet a leau de dissoudre des atomes et molécules
chargés trés variés. Cela permet aussi a la molécule de H,0 d’in-
teragir avec d’autres molécules de H,O par le biais des liaisons
hydrogene. Le réseau résultant des liaisons hydrogéne dans leau
permet plusieurs propriétés essentielles en physiologie : (1) leau
a une tension de surface élevée, (2) leau a une capacité calorifi-
que et une température de vaporisation élevées et (3) leau a une
constante diélectrique importante. En résumé, H,O est un ex-
cellent liquide biologique qui sert de soluté, fournit un transfert
optimal de chaleur et une conduction optimale de courant.

Les électrolytes (comme NaCl) sont des molécules qui se
dissocient dans Ieau en leurs équivalents cationiques (Na*) et
anioniques (Cl7). En raison de la charge nette des molécules
deau, ces électrolytes nont pas tendance a se réassocier dans
leau. Il existe de nombreux électrolytes importants en physio-
logie, en particulier Na*, K*, Ca**, Mg**, CI” et HCO;. 1l est
important de savoir que les électrolytes et dautres composants
chargés (comme les protéines) sont distribués de maniere iné-
gale dans les liquides du corps (Figure 1-1B). Ces séparations
jouent un role important en physiologie.
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FIGURE 1-1 Lorganisation en compartiments des liquides du corps et des électrolytes. A) Les liquides du corps sont divisés en
compartiments liquidiens intra- et extracellulaire. Leur contribution en pourcentage de la masse corporelle (avec pour référence un jeune
homme adulte en bonne santé ; il existe de légéres variations en fonction de I'dge et du sexe) souligne la prédominance de la partie liquide
du corps humain. Les liquides transcellulaires, qui représentent une tres faible partie des liquides corporels totaux, ne sont pas dessinés.
Les fleches indiquent le déplacement du liquide entre les compartiments. B) Les électrolytes et les protéines sont inégalement répartis
dans les liquides du corps. Cette distribution inégale est fondamentale en physiologie. Prot™ désigne une protéine qui a généralement une
charge négative au pH physiologique.
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pH ET TAMPON

Le maintien d’'une concentration ionique stable en hydrogeéne
([H']) dans les liquides du corps est essentiel a la vie. Le pH
d’une solution est défini comme le logarithme en base 10 de
l'inverse de la concentration de H' ([H']), cest-a-dire le loga-
rithme négatif de [H']. Leau a 25 °C, qui contient un nombre
égal d’ions H" et OH, a un pH de 7,0 (Figure 1-2). Pour cha-
que unité de pH en dessous de 7,0, [H'] est multipliée par 10 ;
pour chaque unité de pH au-dessus de 7,0, [H] est divisée par
10. Dans le plasma des individus sains, le pH est légérement
basique et est maintenu dans la fenétre étroite de 7,354 7,45. A
linverse, le pH du suc gastrique peut étre tres acide (de lordre
de 2,0) et les sécrétions pancréatiques, trés basiques (voisines
de 8,0). Lactivité enzymatique et la structure protéique sont
souvent sensibles au pH. Dans chaque compartiment du corps
ou de la cellule, le pH est maintenu a une valeur qui permet
une efficacité maximale des enzymes et des protéines.

Les molécules qui agissent comme donneurs de H" en so-
lution sont considérées comme des acides et celles qui tendent
a capter des H" dans la solution, comme des bases. Les acides
forts (comme HCI) ou les bases fortes (comme NaOH) se dis-
socient entierement dans leau et sont donc ceux qui peuvent
changer le plus la concentration [H'] en solution. Parmi les
composés physiologiques, la plupart des acides et des bases
sont considérés comme « faibles », cest-a-dire qu’ils appor-
tent ou retirent peu d’ions H" de la solution. Le pH du corps
est stabilisé par la capacité tampon des liquides corporels. Un
tampon est une substance capable de fixer ou de retirer des
ions H" de la solution, maintenant ainsi relativement constant
le pH de la solution malgré l'addition de quantités considéra-
bles d’acides ou de bases. A tout moment, il y a évidemment
un grand nombre de tampons a leeuvre simultanément dans
les liquides biologiques. Toutes les paires acide-base compo-
sant un tampon dans une solution homogéne sont a Iéquilibre
avec la méme [H']. Cest ce que lon appelle le principe isohy-
drique. Gréce a ce principe, létude d’un seul systéme tampon

Concentration de H*

(mol/L) pH
[ 10+ 1
10-2 2
al 103 3
O| 104 4
< 10-5 5
-6
Pour 'eau pure, — 187-, 3
+1=10-7 al
[H*] = 10-7 mol/L 10-6 8
109 — 9
51 1010 —— 10
gl 101 ——— 11
< | 1012 ———— 12
@1 1018 —— 13
| 1014 ———— 14

FIGURE 1-2 La concentration des protons et le pH. Les
concentrations relatives des protons (H) pour des solutions sur

une échelle de pH. (Adapté de Alberts B. et al. : Biologie moléculaire de la cellule,
Traduction chez De Boeck, 2005.)

fournit des informations sur tous les tampons biologiques de
ce systéme.

Lorsque des acides sont placés en solution, il se produit une
dissociation d’une partie du composant acide (HA) en son pro-
ton (H") et son acide libre (A7). Ceci peut sécrire sous la forme
d’une équation :

HASH'+A”

D’aprés la loi d'action de masse, I'une des relations de la dis-

sociation peut étre définie mathématiquement ainsi :

K, = [H'] [AT]/[HA]
ou K, est une constante et ot les lettres entre crochets représen-
tent les concentrations de chaque espéce. Plus simplement, ceci
signifie que le produit de la concentration des protons [H'] par
la concentration en acide libre [A"] divisé par la concentration
en acide fixé [HA] est une constante définie K. Ceci peut étre
réécrit ainsi :

[H'] =K, [HA]/[AT]

Silon prend le logarithme de chaque membre de léquation :

log[H'] =logK, + log [HA]/[A"]

Les deux cotés de [équation peuvent étre multipliés par - 1,
ce qui donne :

-log[H'] = - logK, + log [A"] / [HA]

Ceci peut étre réécrit sous une forme plus classique appelée

équation de Henderson-Hasselbach :
pH =pK, + log[A7]/[HA]

Cette équation relativement simple apporte de nombreu-
ses informations. Cune des conséquences facilement obser-
vable est que la capacité tampon d’un acide faible donné est
meilleure quand le pK, de cet acide est égal au pH de la solu-
tion ou quand :

[A"] = [HA], pH = pK,

On peut établir des équations similaires pour les bases
faibles. Lacide carbonique est un tampon important dans le
corps. Il s'agit d’'un acide faible, qui se dissocie donc seulement
partiellement en H et en bicarbonate.

H,CO; SH' + HCO;~

Lorsquon ajoute H' & une solution d’acide carbonique,
Iéquilibre est déplacé vers la gauche et la plupart des H" ajou-
tés sont enlevés de la solution. Si lon ajoute OH™, H" et OH™ se
combinent, ce qui retire des H" de la solution. Toutefois, la
diminution est contrebalancée par une dissociation supplé-
mentaire de H,COj3, ce qui minimise la baisse de concentration
de H™. La caractéristique du bicarbonate est le lien entre sa ca-
pacité tampon et la faculté des poumons a retirer le dioxyde de
carbone du corps. Les phosphates et certaines protéines consti-
tuent d’autres tampons biologiques importants.

LA DIFFUSION

La diffusion est le processus par lequel un gaz ou une subs-
tance en solution tend a prendre de lexpansion en raison du
mouvement des particules qui le composent et a occuper tout
lespace disponible. Les particules (molécules ou atomes) d’une
substance dissoute dans un solvant sont animées d'un mouve-
ment aléatoire constant. Lorsque deux solutions d'un méme
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soluté, mais de concentrations différentes, sont en contact, la
probabilité pour une particule quelconque d’aller vers la région
de haute ou de basse concentration est la méme. Mais comme
il y a plus de particules dans la région concentrée, il y a un
plus grand nombre de particules qui vont vers le milieu moins
concentré ; en dautres termes, il y a un flux net des particules
de soluté vers la région de faible concentration. Le temps requis
pour atteindre un équilibre par diffusion est proportionnel au
carré de la distance de diffusion. La tendance a diffuser d'une
région a une autre est directement proportionnelle a l'aire a tra-
vers laquelle la diffusion a lieu et au gradient de concentration
ou gradient chimique, qui est la différence des concentrations
de la substance diffusante, divisée par [épaisseur de la mem-
brane frontiére (loi de diffusion de Fick). Ainsi,

Ac
J=-DA A

ou J est le taux net de diffusion, D, le coefficient de diffusion,
A, laire de diffusion et Ac/ Ax, le gradient de concentration. Le
signe moins indique le sens de la diffusion. Lorsque les molé-
cules vont d’'une concentration élevée vers une concentration
basse, Ac/ Ax est négatif, de sorte quen le multipliant par - DA,
on obtient un résultat positif. Dans [organisme, les membranes
a travers lesquelles seffectue la diffusion ont une perméabilité
variable, mais la diffusion demeure une force importante pour
déterminer la distribution de leau et des solutés.

LOSMOSE

Lorsquon dissout une substance dans de leau pure, on diminue
la concentration des molécules deau dans la solution, car 'addi-
tion du soluté fait augmenter le volume de la solution. Lorsquon
place cette solution d’'un c6té d’'une membrane perméable a leau
mais non au soluté (membrane semi-perméable) et quon place
un volume égal deau pure de lautre c6té, les molécules deau
diffusent selon leur gradient de concentration (chimique), cest-
a-dire vers la solution (Figure 1-3). Ce processus - la diffusion
des molécules d’un solvant vers une région qui contient une
plus forte concentration d’'un soluté auquel la membrane est
imperméable - sappelle 'osmose. Losmose joue un rdle impor-
tant dans les phénomenes physiologiques. On peut empécher la
tendance quont les molécules de solvant daller vers la région de
concentration plus élevée en appliquant une pression a la solu-
tion la plus concentrée. La pression nécessaire pour empécher
le passage du solvant est la pression osmotique de la solution.

La pression osmotique, comme l'abaissement de la pression
de vapeur, la dépression du point de congélation et élévation
du point débullition, dépend du nombre de particules en so-
lution et non de leur nature ; on les appelle des propriétés col-
ligatives des solutions. Dans une solution idéale, la pression
osmotique (P), comme celle des gaz, dépend de la température
et du volume :

nRT
eV

ou n est le nombre de particules, R, la constante des gaz, T, la tem-
pérature absolue et V, le volume. Si T est maintenue constante,
la pression osmotique est alors proportionnelle au nombre de
particules dissoutes par unité de volume de la solution. Pour cette
raison, la concentration des particules osmotiquement actives est

Membrane

/ semi-perméable

Pression

FIGURE 1-3 Une représentation schématique de I'osmose.
Les molécules d'eau sont représentées sous la forme de petits ronds
clairs et les molécules de soluté par de gros ronds foncés. Dans le
schéma de gauche, l'eau est placée d'un c6té d’'une membrane
perméable a l'eau mais pas au soluté et un volume égal d’'une
solution contenant le soluté est placé de l'autre c6té. Les molécules
d'eau suivent leur gradient de concentration (chimique) et gagnent
la solution. Comme on le voit sur le schéma de droite, le volume de
la solution augmente. Comme l'indique la fleche a droite, la pression
osmotique est la pression qu'il faudrait appliquer pour empécher le
déplacement des molécules d'eau.

généralement exprimée en osmoles. Une osmole (Osm) équivaut
a une molécule-gramme d’une substance divisée par le nombre
de particules douées de mouvements propres que chaque molé-
cule dissoute libére. Dans les solutions biologiques, on utilise le
plus souvent la milliosmole (mOsm, 1/1 000 de 1 Osm).

Dans le cas d’une substance non ionisable comme le glu-
cose, la pression osmotique est fonction du nombre de mo-
lécules de glucose présentes. Si le soluté sionise pour former
une solution idéale, chaque ion devient une particule osmoti-
quement active. Par exemple, NaCl se dissocierait en ions Na*
et CI', de sorte que chaque mole de solution fournirait 2 Osm.
Une mole de Na,SO, se dissocierait en Na*, Na* et SO, soit
3 Osm. Cependant, les liquides corporels ne sont pas des solu-
tions idéales, et méme si la dissociation de certains électrolytes
forts est compléte, le nombre de particules susceptibles dexer-
cer un effet osmotique est moins élevé en raison d’interactions
entre les ions. Par conséquent dans les liquides corporels, cest
la concentration efficace (activité) plutot que le nombre déqui-
valents d’un électrolyte en solution qui détermine sa capacité
osmotique. Cest la raison pour laquelle par exemple, 1 mmol
de NaCl dans 1 L de liquide corporel fournit moins de 2 mOsm
de particules osmotiquement actives par litre. Plus une solu-
tion est concentrée, plus elle séloigne d’'une solution idéale.

La concentration osmolale d'une substance en solution se me-
sure par le degré dabaissement du point de congélation quelle
produit, sachant que 1 mol d’'une solution idéale abaisse le point
de congélation de 1,86 °C. Le nombre de milliosmoles par litre
de solution est donc égal a la dépression du point de congélation
divisée par 0,00186. Losmolarité est le nombre dosmoles par
litre de solution (comme le plasma) tandis que 'osmolalité est
le nombre dosmoles par kilogramme de solvant. Losmolarité
d’une solution est donc influencée par le volume des différents
solutés quelle contient et par la température, alors que losmo-
lalité ne lest pas. Dans lorganisme, les substances osmotique-
ment actives sont dissoutes dans leau ; comme la densité de Ieau
est de 1, les concentrations osmolales peuvent étre exprimées
en osmoles par litre (Osm/L) deau. Dans ce livre, ce sont les
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concentrations osmolales (plutét quosmolaires) qui sont utili-
sées et elles sont exprimées en milliosmoles par litre (deau).

Notons toutefois que méme si une solution homogene
contient des particules osmotiquement actives et quon puisse
dire quelle a une pression osmotique, elle ne peut exercer cette
pression que lorsquelle est en contact avec une autre solution
a travers une membrane perméable au solvant mais non au
soluté.

LA CONCENTRATION OSMOLALE
DU PLASMA : LA TONICITE

Le point de congélation du plasma humain normal est de
- 0,54 °C en moyenne, ce qui correspond a une concentra-
tion osmolale de 290 mOsm/ L. Ceci équivaut a une pression
osmotique de 7,3 atmospheres, mesurée contre de leau pure.
En réalité, on sattendrait a une osmolalité plus élevée, car la
somme de tous les équivalents cationiques et anioniques du
plasma dépasse 300. Si losmolalité nest pas plus haute, cest que
le plasma nest pas une solution idéale et que des interactions
ioniques réduisent le nombre de particules capables dexer-
cer un effet osmotique. Tous les compartiments liquidiens du
corps sont en équilibre osmotique (ou presque), sauf apres un
changement soudain de composition, lorsqu’ils nont pas eu le
temps de séquilibrer. Le terme de tonicité est utilisé pour dé-
crire Josmolalité d’une solution par rapport a celle du plasma.
Une solution qui a la méme osmolalité que le plasma est dite
isotonique ; celle dont losmolalité est plus élevée est hyperto-
nique et celle dont losmolalité est plus basse est hypotonique.
Une solution initialement iso-osmotique (cest-a-dire qui a la
méme pression osmotique ou la méme dépression du point de
congélation que le plasma) peut cesser de [étre lorsque certains
des solutés quelle contient diffusent dans les cellules ou sont
meétabolisés. Ainsi, une solution saline a 0,9 % demeure isoto-
nique parce qu’il n'y a pas de mouvement net des particules os-
motiquement actives quelle contient dans les cellules et parce
que ces particules ne sont pas métabolisées. Par contre, une so-
lution de glucose a 5 % est isotonique au début d’une transfu-
sion intraveineuse, mais comme le glucose est métabolisé, son
effet net est celui d’'une transfusion de soluté hypotonique.

Il importe aussi de connaitre les contributions relatives des
différents composants plasmatiques a la concentration osmolale
totale du plasma. Ainsi, le Na" et les anions qui l'accompagnent,
principalement le Cl™ et le HCO;', fournissent a eux seuls 270
des 290 mOsm de chaque litre de plasma. La contribution des
autres cations et anions est donc assez faible. La concentration
des protéines plasmatiques peut paraitre élevée lorsquelle est
exprimée en grammes par litre, mais a cause de leur fort poids
moléculaire, ces molécules fournissent normalement moins de
2 mOsm/L. Les principaux non-électrolytes du plasma sont le
glucose et 'urée ; a [état stable, ces composés sont en équilibre
avec les cellules. Normalement, leur contribution a losmola-
lité est denviron 5 mOsm/L, mais elle peut augmenter consi-
dérablement en cas d’hyperglycémie ou d'urémie. Losmolalité
plasmatique totale est importante dans lévaluation d’'une dés-
hydratation, d’'une surhydratation ou de tout autre déséquilibre
liquidien ou électrolytique (Encadré clinique 1-1).

ENCADRE CLINIQUE 1-1

L'osmolalité plasmatique et les maladies

Au contraire des cellules végétales qui possédent des parois
rigides, les membranes des cellules animales sont flexibles.
Pour cette raison, les cellules animales gonflent en cas d’hy-
potonicité extracellulaire et rétrécissent en cas d’hypertoni-
cité extracellulaire. Les cellules contiennent des canaux et des
pompes ioniques qui peuvent étre activés pour déclencher
des changements modérés d'osmolalité. Toutefois, ces phé-
nomeénes peuvent étre mis en défaut par des pathologies.
L'hyperosmolalité peut provoquer un coma (coma hyperos-
molaire). En raison du réle prédominant des principaux solu-
tés et de I'écart du plasma vis-a-vis d'une solution idéale, on
peut généralement évaluer 'osmolalité du plasma a quelques
mOsm/L en utilisant les formules suivantes, dans lesquelles
les constantes convertissent les unités cliniques en millimoles
de soluté par litre :

Osmolalité (mOsm/L) = 2[Na*] (mEq/L) +
0,055[Glucose] (mg/dL) + 0,36[AUS] (mg/dL)

L'AUS est I'azote uréique dans le sang. Cette formule a aussi
I'avantage d'attirer I'attention sur des concentrations anor-
malement élevées d'autres solutés. Si I'abaissement du point
de congélation du plasma donne une valeur d'osmolalité
beaucoup plus élevée que celle prédite par la formule, on doit
penser a la présence éventuelle de substances étrangéres,
telles que Iéthanol, le mannitol (un composé parfois injecté
pour produire un rétrécissement osmotique de cellules gon-
flées), ou de poisons, comme I'éthylene glycol ou le méthanol
(des composantes de l'antigel).

LA DIFFUSION NON IONIQUE

Certains acides et bases faibles sont relativement solubles dans
les membranes cellulaires lorsqu’ils sont non dissociés, mais
traversent plus difficilement les membranes sous la forme
chargée (cest-a-dire dissociée). Par conséquent, si des molé-
cules d’'une substance non dissociée diffusent a travers une
membrane et quelles se dissocient ensuite, il y a une quantité
considérable de la substance non dissociée qui passe d’'un coté
a lautre de la membrane. Ce phénomeéne porte le nom de dif-
fusion non ionique.

L'EQUILIBRE DE DONNAN

Quand un ion placé d’un c6té d'une membrane semi-perméable
ne peut diffuser a travers celle-ci, la distribution des autres ions
auxquels la membrane est perméable est modifiée d’'une fagon
prévisible. Par exemple, la charge négative d’'un anion non
diffusible réduit la diffusion des cations diffusibles et favorise
celle des anions diffusibles. Considérons la situation suivante

X X
m
K* | K
cr | ar
Prot™ |
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dans laquelle la membrane (m) qui sépare les compartiments X
et Y est imperméable aux protéines chargées (Prot™) mais laisse
passer librement les ions K* et CI™. Supposons que la concentra-
tion initiale des anions et des cations soit égale des deux cotés.
Lion CI diffuse de Y a X suivant son gradient de concentration
etl'ion K* se déplace avec le Cl™ chargé négativement en raison
de sa charge opposée. On aura donc a Iéquilibre

K] > K]
De plus,
[K",] + [CI'y] + [Prot ] > [K",] + [CI"y]
En dlautres termes, il y a plus de particules osmotiquement
actives du c6té X que du coté Y.
Donnan et Gibbs ont démontré que, en présence d'un ion

non diffusible, les ions diffusibles se distribuent de facon a ce
qua léquilibre, leurs rapports de concentration soient égaux :

K')] [Cly)

[K,] ~ [Cr
En multipliant les termes opposés, léquation devient
[K*] x [CI] = [K*,] x [CI]
Clest 'équation de Gibbs-Donnan. Elle est valable pour toute
paire de cations et d'anions de méme valence.

Les conséquences de Iéquilibre de Donnan sur la distribu-
tion des ions dans lorganisme sont triples. Premiérement, a
cause des protéines chargées (Prot”) intracellulaires, il y a plus
de particules osmotiquement actives dans les cellules que dans
le liquide interstitiel et comme les cellules animales ont des pa-
rois flexibles, elles finiraient par gonfler et éclater, s'il 'y avait
pas lenzyme Na*/K"-ATPase pour pomper les ions hors des
cellules. Le volume cellulaire normal et la pression des cellules
dépendent donc de la Na*/K*-ATPase. Deuxi¢emement, a cause
de la distribution inégale des ions diffusibles a Iéquilibre de part
et dautre de la membrane (m, dans lexemple présent), il y a aussi
une différence électrique a travers la membrane dont la valeur
peut étre mesurée par 'équation de Nernst. Dans lexemple ci-
dessus, le coté X serait négatif par rapport au coté Y. Les charges
sontalignéeslelong delamembrane de fagon a ce quele gradient
de concentration pour 'ion ClI” soit exactement contrebalancé
par le gradient électrique de sens contraire, et cest la méme si-
tuation qui prévaut pour I'ion K*. Troisiemement, comme il y a
plus de protéines dans le plasma que dans le liquide interstitiel,
équilibre de Donnan modifie aussi les mouvements ioniques a
travers la paroi des capillaires.

LES FORCES QUI AGISSENT SUR LES IONS

Les forces qui sexercent sur chacun des ions a travers la mem-
brane cellulaire peuvent étre analysées mathématiquement. La
concentration du CI™ étant plus élevée dans le LEC que dans
les cellules, cet ion a tendance a diffuser dans la cellule sous
leffet de ce gradient de concentration. Mais I'intérieur de
la cellule est négatif par rapport a lextérieur et les ions chlo-
rure sont repoussés hors de la cellule a cause de ce gradient
électrique. Un équilibre est finalement atteint ou lentrée et
la sortie (I'influx et lefflux) du CI” sont égaux. Le potentiel
membranaire correspondant a cet équilibre est le potentiel

d’équilibre. Sa valeur peut étre calculée a l'aide de [équation
de Nernst :
RT [CL]
‘ T g " (C)
ol
E¢ = potentiel déquilibre pour le CI”
R = constante des gaz
T = température absolue
F = Faraday (nombre de coulombs par mole de charge)
Zc1 = valence du Cl” (-1)
[Cl."] = concentration du Cl™ a lextérieur de la cellule
[Cl;,"] = concentration du CI™ a I'intérieur de la cellule
En passant du log népérien (naturel) au log décimal (en base
10) et en remplagant certaines des constantes par leur valeur
numérique, [équation devient

[Cl;
Eq =61,5log a37°C

[CL,]
Il est a noter quen passant a la formule simplifiée, le rapport
des concentrations se trouve inversé parce quon a fait disparai-
tre de lexpression la valence - 1 du CI".

Le potentiel déquilibre pour CI” (E()), calculé a partir des
valeurs standard indiquées dans le Tableau 1-1 est de - 70 mV,
une valeur identique au potentiel membranaire de repos me-
suré a — 70 mV. Il n’y a donc pas besoin d’invoquer d’autres
forces que celles représentées par les gradients chimique et
électrique pour expliquer la distribution de CI™ a travers la
membrane.

Un potentiel déquilibre semblable peut étre calculé pour le
K" (Eg) :

S ) DO L RO

‘ K= F7, n K~ 61,5log K] a37
ou
Ex = potentiel déquilibre pour le K*
Zy =valence du K* (+1)
[K."] = concentration du K* a lextérieur de la cellule
[K;*] = concentration du K" a I'intérieur de la cellule
R, T et F comme ci-dessus

Dans ce cas, le gradient de concentration est vers lextérieur
(sortant) et le gradient électrique, vers l'intérieur (entrant).
Dans les motoneurones spinaux de mammiferes, Ex est de
- 90 mV (Tableau 1-1). Comme le potentiel membranaire de
repos est de - 70 mV, la quantité de K™ dans les neurones est
un peu plus élevée que celle résultant des gradients chimique
et électrique.

La situation du Na" est trés différente de celle du K* et du
CI". Le gradient chimique du Na" est entrant, vers la région
de moindre concentration, et le gradient électrique est aussi
dans ce sens. La valeur de Ey, est de + 60 mV (Tableau 1-1).
Comme ni Eg ni Ey, ne sont égaux au potentiel membranaire,
on sattendrait a ce que la cellule gagne graduellement du Na*
et perde du K si les forces électriques et chimiques passi-
ves étaient les seules a agir de chaque coté de la membrane.
Toutefois, les concentrations intracellulaires de Na* et de K*
demeurent constantes parce que la Na*"/K"-ATPase assure
un transport actif de Na* hors de la cellule et de K* vers I'in-
térieur de la cellule (contre leurs gradients électrochimiques
respectifs).
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TABLEAU 1-1 La concentration de certains ions dans
et hors des motoneurones spinaux de mammiféres.

Concentration (mmol/L de H,0)

lon Intérieur de Extérieur de Potentiel
la cellule la cellule d’équilibre
(en mV)
Na* 15,0 150,0 +60
K* 150,0 5,5 -90
cr 9,0 125,0 -70

Potentiel membranaire de repos = -70 mV

LA CREATION DU POTENTIEL
MEMBRANAIRE

Cest la distribution des ions de chaque c6té de la membrane et
la nature méme de cette membrane qui permettent dexpliquer
le potentiel membranaire. Le gradient de concentration du K*
favorise sa sortie de la cellule par les canaux a K*, mais son
gradient électrique est de sens contraire (vers I'intérieur). Un
équilibre est donc atteint dans lequel la tendance du K" a sor-
tir de la cellule est contrebalancée par sa tendance a y entrer,
et dans cet état déquilibre il y a un léger excédent de cations
a lextérieur et d'anions a lintérieur de la cellule. Cet état est
entretenu par la pompe Na*/K"-ATPase qui utilise [énergie
de 'ATP pour faire revenir le K' dans la cellule et maintenir
la concentration intracellulaire du Na" basse. La Na* /K-
ATPase transporte 3 Na* hors de la cellule pour 2 K* quelle
y fait entrer ; de cette facon, elle contribue aussi au potentiel
membranaire. Pour cette raison, on la qualifie de pompe élec-
trogéne. Soulignons que le nombre d’ions responsables du
potentiel membranaire ne représente qu'une tres faible frac-
tion du nombre total d’ions présents et que les concentrations
d’ions positifs et négatifs sont partout égales, sauf aux abords
de la membrane.

LA PRODUCTION D’ENERGIE
LE TRANSFERT DE LENERGIE

[¥nergie est stockée dans des liaisons entre des résidus d’acide
phosphorique et certains composés organiques. Parce que la
quantité dénergie nécessaire pour former ces liaisons est par-
ticulierement élevée, celle qui est libérée lors de leur hydro-
lyse est relativement grande (10-12 kcal/ mol). Les composés
qui contiennent de telles liaisons sont appelés phosphates a
haute énergie. Les phosphates organiques ne sont pas tous a
haute énergie. Plusieurs, comme le glucose 6-phosphate, sont
a faible énergie et leur hydrolyse libére 2-3 kcal / mol. Certains
intermédiaires formés dans le métabolisme des glucides
sont des phosphates a haute énergie, le plus important étant
Padénosine triphosphate (ATP). Cette molécule omnipré-
sente (Figure 1-4) est lentrep6t dénergie de lorganisme. Son

hydrolyse en adénosine diphosphate (ADP) libere une énergie
qui est immédiatement utilisable dans des processus comme
la contraction musculaire, le transport actif et la synthese de
nombreuses substances chimiques. La perte d’un autre phos-
phate quand PADP est hydrolysé en adénosine monophosphate
(AMP) libére une quantité supplémentaire dénergie. Un autre
groupe de composés riches en énergie est celui des thioesters,
qui sont des dérivés acylés des mercaptans. Le coenzyme A
(CoA) est un mercaptan trés répandu qui contient de l'adénine,
du ribose, de l'acide panthoténique et de la thioéthanolamine
(Figure 1-5). Le CoA réduit (abréviation usuelle, HS-CoA)
réagit avec des groupements acyle (R-CO-) pour former des
dérivés R-CO-S-CoA. Mentionnons comme exemple la réac-
tion du HS-CoA avec 'acide acétique pour former lacétylcoen-
zyme A (acétyl-CoA), un composé d'importance cruciale dans
le métabolisme intermédiaire. Parce que son contenu énergéti-
que est beaucoup plus important que celui de l'acide acétique,
lacétyl-CoA se combine facilement avec dautres substances
dans des réactions qui exigeraient autrement une source déner-
gie extérieure. Cest pourquoi l'acétyl-CoA est souvent appelé
« Pacétate actif ». Du point de vue énergétique, la formation
d’'une mole d’'un composé acyl-CoA quelconque équivaut a la
formation d’une mole dATP.

LES OXYDATIONS BIOLOGIQUES

On dit qu’il y a oxydation quand une substance se combine
avec loxygeéne ou quelle perd de '’hydrogéne ou des électrons.
Laréaction inverse est la réduction. Les oxydations biologiques
sont catalysées par des enzymes spécifiques. Les cofacteurs
(des ions simples) ou coenzymes (des substances organiques
non protéiques) sont des substances accessoires qui agissent
généralement comme transporteurs pour des produits de la
réaction. Contrairement aux enzymes, les coenzymes peuvent
participer a la catalyse de plusieurs réactions différentes.

N
\> Adénine

O~ H HC Ribose
| | / b Y 1
o- lFl’ o- lFl’ o- P HO OH
o) o) o
-

J

~
Adénosine 5'-monophosphate (AMP)
- J

hd
Adénosine 5'-diphosphate (ADP)

“ J

-~
Adénosine 5'-triphosphate (ATP)

FIGURE 1-4 Les dérivés de I'adénosine riches en énergie.
L'adénosine triphosphate est cassée en la base purique et le sucre
(a droite) de son squelette ainsi qu'en ses dérivés phosphate a haute

énergie (en bas). (Reproduit avec I'autorisation de Murray RK et al. : Biochimie de
Harper, traduction de la 26° édition, De Boeck, 2010.)
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FIGURE 1-5 Le coenzyme A (CoA) et ses dérivés. A gauche : la formule du coenzyme A réduit (HS-CoA) avec ses composants. A
droite : la formule de la réaction du CoA avec des composés biologiquement importants pour former des thioesters. R est le radical de la

molécule.

Un certain nombre de coenzymes agissent comme accep-
teurs d’hydrogeéne. Une forme doxydation biologique fréquem-
ment rencontrée est le retrait de 'hydrogéne d’'un groupement
R-OH pour former R=0. Dans les réactions de déshydrogéna-
tion de ce type, le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD")
et le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADP")
tixent 'hydrogene pour former le dihydronicotinamide adé-
nine dinucléotide (NADH) et le dihydronicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (NADPH) (Figure 1-6). Chydrogéne
est ensuite transféré au systéme flavoprotéine-cytochrome,
ce qui réoxyde les coenzymes en NAD" et NADP". Le flavine
adénine dinucléotide (FAD) se forme lorsque la riboflavine

est phosphorylée pour devenir le flavine mononucléotide
(FMN). Celui-ci se combine ensuite avec TAMP pour reformer
le dinucléotide. Le FAD peut jouer un role semblable d’accep-
teur d’hydrogene, donnant alors naissance a ses dérivés hydro
(FADH) et dihydro (FADH,).

Le systéeme flavoprotéine-cytochrome est une chaine denzy-
mes qui transfere '’hydrogene a loxygéne pour former de leau.
Ce processus a lieu dans les mitochondries. Chaque enzyme de
la chaine est tour a tour réduite et oxydée a mesure que I’hydro-
gene est transmis le long de la chaine. Chacune des enzymes de
la chaine est une protéine a laquelle est attaché un groupement
prosthétique non protéique. La derniére enzyme de la chaine

NH,
\ = CONH,
OH O*
N CH,O — P o- P OCH, *N
OH* OH || ||
H
OH OH
Adénine Ribose Diphosphate Ribose Nicotinamide
H H H
“\—CONH, —CONH,
w — | s
_~J +RH, + H" + R
N* N
| |
R R

Coenzyme oxydé

Coenzyme réduit

FIGURE 1-6 Les structures des molécules importantes dans les réactions d’oxydo-réduction pour produire de I'énergie. En
haut : la formule de la forme oxydée du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD"). Le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
(NADP*) posséde un groupement phosphate supplémentaire a I'endroit marqué par un astérisque. En bas : la réaction grace a laquelle le
NAD* et le NADP" sont réduits en NADH et NADPH. R, le radical de la molécule ; R, le donneur d’hydrogéne.



10 SECTIONT Les origines cellulaires et moléculaires de la physiologie médicale

H+
Membrane externg

Membrane interng

FIGURE 1-7 Un schéma simplifié du transport des protons
a travers les membranes mitochondriales interne et externe.
Le systéeme de transport délectrons (systeme flavoprotéine-
cytochrome) aide a créer un déplacement des protons (H*) de la
lamelle interne vers la lamelle externe. Le déplacement en retour
des protons, contre le gradient de protons, produit de I'ATP.

est la cytochrome c oxydase qui transfere les hydrogenes a 'O,
pour former I'H,O. Elle renferme 2 atomes de Fe et 3 de Cu et
est composée de 13 sous-unités.

La phosphorylation oxydative est le processus principal
par lequel TATP est produit dans le corps. Cette réaction capte
énergie d'un gradient de protons établi a travers la membrane
mitochondriale pour produire la liaison a haute énergie de TATP.
Elle est décrite briévement dans la Figure 1-7. Aux conditions
de base, 90 % de la consommation d’'O, sont mitochondriaux et
80 % de celle-ci sont couplés a une synthése dATP. Environ 27 %
de I'ATP servent a la synthése protéique, 24 % sont utilisés par
laNa*/K*-ATPase, 9 % par la néoglucogenése, 6 % par la Ca**-
ATPase, 5 % par la myosine-ATPase et 3 % par l'uréogenése.

LES ELEMENTS MOLECULAIRES
DE BASE

LES NUCLEOSIDES, LES NUCLEOTIDES
ET LES ACIDES NUCLEIQUES

Les nucléosides sont constitués d’un sucre lié & une base conte-
nant del'azote. Les bases importantes physiologiquement, les pu-
rines et pyrimidines, ont des structures cycliques (Figure 1-8).
Ces structures sont liées au ribose ou au 2-désoxyribose pour
compléter le nucléoside. Lorsque lon ajoute du phosphate inor-
ganique au nucléoside, il se forme un nucléotide. Les nucléo-
sides et les nucléotides constituent le squelette de TARN et de
IADN, ainsi que de différents coenzymes et molécules régula-
trices (comme le NAD", le NADP" et TATP) qui jouent un role
physiologique important (Tableau 1-2). Les acides nucléiques
qui proviennent de notre alimentation sont digérés et les pu-
rines et pyrimidines qui les constituent sont absorbées, mais la
plupart dentre elles sont synthétisées a partir d’acides aminés,
essentiellement dans le foie. Les nucléotides, 'ARN et TADN
sont ensuite synthétisés. LARN se trouve dans un équilibre
dynamique avec le pool d’acides aminés mais TADN, une fois
formé, est métaboliquement stable pendant toute la vie. Les pu-
rines et pyrimidines libérées par la dégradation des nucléotides
peuvent étre réutilisées ou catabolisées. Des quantités mineures
sont excrétées telles quelles dans l'urine.

Les pyrimidines sont catabolisées en acides aminés f3, la
[-alanine et le B-aminoisobutyrate. Ces acides aminés ont leur
groupement amine situé sur le carbone f3 au lieu du carbone

TABLEAU 1-2 Les composés contenant des purines
ou des pyrimidines

Type de composé Composé

Nucléoside Purine ou pyrimidine + ribose
ou 2-désoxyribose

Nucléotide Nucléoside + résidu acide

(mononucléotide) phosphorique

De nombreux nucléotides formant les
structures en double hélice de deux
chaines polynucléotidiques

Acide nucléique

Nucléoprotéine Acide nucléique + une ou plusieurs

protéines basiques
Contenant du ribose Acides ribonucléiques (ARN)

Contenant du
2-désoxyribose

Acides désoxyribonucléiques (ADN)

o typique dans les acides aminés physiologiquement actifs.
Comme le B-aminoisobutyrate est un produit de la dégrada-
tion de la thymine, il peut servir de mesure du turnover (re-
nouvellement) de TADN. Les acides aminés 3 sont ensuite dé-
gradés en CO, et NH;.

Lacide urique est formé par la dégradation des purines et par
la synthese directe a partir de 5-phosphoribosylpyrophosphate
(5-PRPP) et de glutamine (Figure 1-9). Chez ’homme, acide
urique est excrété dans I'urine, mais chez les autres mammiferes,
il est d'abord oxydé en allantoine avant détre excrété. La concen-
tration normale d’acide urique dans le sang chez 'homme est
voisine de 4 mg/dL (0,24 mmol/L). Dans le rein, I'acide urique
est filtré, réabsorbé, puis sécrété. Normalement, 98 % de l'acide
urique filtré sont réabsorbés et les 2 % restants constituent ap-
proximativement 20 % de la quantité excrétée. Les 80 % restants
proviennent de la sécrétion tubulaire. Lexcrétion de lacide uri-
que lors d’'un régime sans purine est voisine de 0,5g/24 h et

(e} N Adénine : 6-Aminopurine
N7 € 5C 7\ Guanine : 1-Amino-
‘ ‘ 8CH 6-oxypurine
H-CZ 3 4C_o
\N/ \N Hypoxanthine : 6-Oxypurine
II-I Xanthine : 2,6-Dioxypurine

Noyau purine

| Cytosine : 4-Amino-

c ) -
N/4\CfH 2-oxypyrimidine
‘ 3 5 H Uracile :  2,4-Dioxypyrimidine
H—C2 4 6C—H Thymine : 5-Méthyl-
\N/ 2,4-dioxypyrimidine

Noyau pyrimidine

FIGURE 1-8 Les principales purines et pyrimidines
importantes pour la physiologie. Les structures des purines et des
pyrimidines sont représentées a coté des molécules représentatives
de chaque groupe. Les oxypurines et les oxypyrimidines peuvent
former des dérivés énol (hydroxypurines et hydroxypyrimidines)
grace a la migration d’hydrogéne sur I'oxygéne du radical.
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pour un régime alimentaire classique, de 1 g/24 h. Un exces
dacide urique dans le sang ou dans l'urine est une caractéristi-
que de la goutte (Encadré clinique 1-2).

LADN

Lacide désoxyribonucléique (ADN) est présent chez les bac-
téries, dans le noyau des cellules eucaryotes, et dans les mito-
chondries. 1l est constitué de deux chaines de nucléotides ex-
trémement longues contenant les bases adénine (A), guanine
(G), thymine (T), et cytosine (C) (Figure 1-10). Les chaines
sont reliées 'une a lautre par des liaisons hydrogeéne entre les
bases, l'adénine étant liée a la thymine et la guanine a la cyto-
sine. Cette association stable forme une structure en double
hélice (Figure 1-11). La structure en double hélice de 'ADN
est condensée dans la cellule grice a son association avec des
histones, et compactée encore davantage en chromosomes.
Une cellule humaine diploide contient 46 chromosomes.

Une unité fondamentale de TADN, ou géne, peut étre dé-
finie comme la séquence de nucléotides 'ADN qui contient
linformation pour la production d’'une séquence ordonnée
dacides aminés constituant une chaine polypeptidique unique.
11 est intéressant de savoir que la protéine codée par un seul
gene peut ensuite étre divisée en plusieurs protéines distinctes,

Adénosine  Guanosine

l

Hypoxanthine
5-PRPP + Glutamine

Xanthine oxydase
Xanthine o
Xanthine oxydase | |
C NH
H'\|1 / \C e

O0=cC C
N

C=0

Acide urique (excrété chez ’'homme)

|

0
|| NH
HoN c N\
| | c=o0
=~ N{
H

Allantoine (excrétée chez d’autres mammiféres)

FIGURE 1-9 Lasynthése etla dégradation de I'acide urique.
L'adénosine est convertie en hypoxanthine, a son tour transformée
en xanthine, et la xanthine en acide urique. Les deux dernieres
réactions sont catalysées par la xanthine oxydase. La guanosine
est convertie directement en xanthine, tandis que le 5-PRPP et la
glutamine peuvent étre transformés en acide urique. Une oxydation
supplémentaire de l'acide urique en allantoine a lieu chez certains
mammiferes.

physiologiquement actives. Les informations que lon possede
sur la structure des génes et leur régulation saccumulent a un
rythme accéléré. La structure élémentaire d'un gene eucaryote
type est représentée sous forme de schéma dans la Figure 1-12.
Un géne est constitué d'un brin YADN qui comprend des
régions codantes et non codantes. Chez les Eucaryotes, au
contraire des Procaryotes, les parties des chaines qui dictent la
formation des protéines sont généralement cassées en plusieurs
segments (exons) séparés par des segments qui ne sont pas tra-
duits (introns). Prés du site de début de la transcription du gene
se trouve un promoteur, qui est le site au niveau duquel TARN
polymérase et ses cofacteurs se fixent. Il comporte souvent une
séquence thymine-adénine-thymine-adénine (TATA) (boite
TATA ou TATA box en anglais) qui garantit que la transcription
débute a lendroit correct. Plus loin dans la région 5’ se trou-
vent les éléments régulateurs qui comprennent des séquences
enhancer et silenceur. On estime que chaque géne possede en
moyenne cing sites régulateurs. On trouve parfois des séquen-
ces régulatrices dans la région flanquante en 3.

Des mutations géniques se produisent lorsque la séquence
de bases dans TADN est modifiée par rapport a la séquence
dorigine. Ces altérations peuvent affecter la structure de la
protéine et étre transmises aux cellules filles apres la division
cellulaire. Les mutations ponctuelles sont des substitutions

ENCADRE CLINIQUE 1-2

La goutte

La goutte est une maladie qui se caractérise par des crises ré-
currentes d'arthrite, des dépots d’urate dans les articulations,
lesreins etd’autres tissus, et des concentrations élevées d'acide
urique dans le sang et dans l'urine. La premiere articulation
touchée est souvent l'articulation métatarsophalangienne du
gros orteil. Il y a deux formes de goutte « primaire ». Dans une
forme, des déficiences enzymatiques sont responsables d'une
augmentation de la production d’acide urique. Dans l'autre,
il y a un défaut sélectif du transport de l'acide urique dans le
tubule rénal. Dans la goutte « secondaire », 'augmentation
de la concentration d'acide urique dans les liquides corporels
provient d'une diminution de son excrétion ou d’'une augmen-
tation de sa production résultant d'un autre processus patho-
logique. Par exemple, I'excrétion diminue chez des patients
qui recoivent des diurétiques thiazidiques ou qui ont une ma-
ladie rénale. La production augmente dans la leucémie et la
pneumonie a cause de la destruction accélérée des globules
blancs (leucocytes) riches en acide urique.

Le traitement de la goutte vise a soulager la crise d'arthrite
avec des médicaments comme la colchicine ou des anti-in-
flammatoires non stéroidiens et a diminuer le niveau d’acide
urique dans le sang. La colchicine ne modifie pas le métabo-
lisme de I'acide urique et elle semble soulager les crises de
goutte en inhibant la phagocytose des cristaux d'acide urique
par les leucocytes, un processus qui serait responsable des
symptomes articulaires. Le phénylbutazone et le probénécide
inhibent la réabsorption de I'acide urique dans les tubules
rénaux. L'allopurinol, qui inhibe directement la xanthine oxy-
dase dans la voie de dégradation des purines, est utilisé pour
réduire la production d'acide urique.
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d’une seule base. Différentes modifications chimiques (par

des agents alkylants, intercalants ou des radiations ionisantes

par exemple) peuvent provoquer des changements dans les sé-

quences dADN et des mutations. Lensemble des génes au sein
NH,

Phosphate

N

Base (cytosine)

“0—P—0CH, N O

H / | Sucre (désoxyribose)
C o C

OHi

A Désoxyribonucléotide type

Phosphate PP

CH2

i)

_] o= P —o—
Nucléotide

de PADN d’un organisme sappelle son génome. La taille de
ADN dans le génome haploide humain (le message génétique
total) donne une idée de sa complexité ; il est constitué de 3 x
10° paires de bases qui peuvent coder environ 30 000 génes. Ce

NH,
Phosphate N
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FIGURE 1-10 Lastructure élémentaire des nucléotides et des acides nucléiques. A) A gauche, le nucléotide cytosine est représenté
avec le désoxyribose comme sucre principal et a droite, avec le ribose. B) Les bases puriques adénine et guanine sont liées I'une a l'autre
ou aux bases pyrimidiques, cytosine, thymine ou uracile par un squelette phosphodiester entre les parties 2'-désoxyribosyl attachées aux
nucléobases par une liaison N-glycosidique. Remarquez que le squelette a une polarité (c’'est-a-dire un sens 5'—3’). La thymine est présente
exclusivement dans I'ADN et |'uracile, dans I’ARN.
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FIGURE 1-11 La structure en double hélice de I'ADN. La
structure compacte a environ 2,0 nm de largeur et 3,4 nm séparent
2 tours complets consécutifs de I'hélice, qui contient un grand et
un petit sillons. La structure en double hélice est conservée par des
liaisons hydrogene entre les purines et les pyrimidines des deux
brins d’ADN. Ladénine (A) est liée a la thymine (T) et la cytosine (C)

a la guanine (G). (Reproduit avec I'autorisation de Murray RK et al. : Biochimie de
Harper, traduction de la 26° édition, De Boeck, 2010.)

message génétique est lempreinte des caractéristiques hérédi-
taires de la cellule et de ses descendantes. Les protéines formées
a partir de lempreinte ’ADN comprennent toutes les enzymes
et ce sont elles qui controlent le métabolisme de la cellule.
Dans le corps, chaque cellule somatique qui contient un
noyau abrite lensemble du message génétique méme s'il y a une
différenciation et une spécialisation importantes dans les fonc-
tions des différents types de cellules adultes. Seules de petites
parties du message sont transcrites en temps normal. De ce
fait, le message génétique est normalement maintenu dans un
état réprimé. Toutefois les genes sont contrdlés a la fois dans le
temps et dans lespace. Tout d'abord dans les conditions physio-
logiques, la double hélice nécessite une interaction hautement

régulée avec des protéines afin deffectuer la réplication, la
transcription, ou les deux.

LA REPLICATION : LA MITOSE
ET LA MEIOSE

Lors de chaque division de cellule somatique (mitose), les
deux chaines dADN se séparent, chacune servant de matrice
pour la synthése d’'une nouvelle chaine complémentaire. Cette
réaction est catalysée par TADN polymérase. Chacune des cel-
lules filles recoit une des doubles hélices ainsi formées, de sorte
que les cellules filles ont la méme quantité PADN que la cellule
mere. Le cycle biologique de la cellule qui commence apres la
mitose est hautement régulé et on l'appelle le cycle cellulaire
(Figure 1-13). La phase G; (ou intermede 1, gap I en anglais)
représente une période de croissance cellulaire et sépare la
fin de la mitose de la synthése 'ADN (ou phase S). Apres la
synthése ADN, la cellule sengage dans une autre période de
croissance cellulaire, cest la phase G, (intermeéde 2 ou gap 2 en
anglais). La fin de cette étape est marquée par la condensation
des chromosomes et le début de la mitose (phase M).

Durant leur maturation, les cellules germinales sont le siege
d’une division réductionnelle (méiose). Le résultat net est
qu'un chromosome de chaque paire aboutit dans chaque cellule
germinale mature ; une cellule germinale mature contient donc
deux fois moins de matériel chromosomique qu'une cellule
somatique. Et lorsqu’un spermatozoide féconde un ovocyte,
le zygote qui en résulte posséde un bagage complet YADN,
dont une moitié provient du pére et l'autre de la mére. On uti-
lise parfois le terme de « ploidie » pour désigner le nombre de
chromosomes contenus dans les cellules. Les cellules diploides
normales au repos sont euploides et deviennent tétraploides
juste avant de se diviser. Laneuploidie est Iétat d'une cellule
qui contient un nombre de chromosomes différent du nombre
haploide ou un multiple exact de ce nombre ; cest souvent ce
quon observe dans les cellules cancéreuses.

L'ARN

Les brins de la double hélice YADN se répliquent non seule-
ment eux-mémes mais jouent aussi le réle de matrices pour
aligner les bases complémentaires servant a la formation des
acides ribonucléiques (ARN) dans le noyau. CARN diffeére de

Site de début Site d’addition
Région Promoteur de la transcription du poly(A)
régulatrice basal
Exon Exon
ADN 5— | CAAT || TATA ] AATAAA 3
Région Intron Région
non codante non codante
en5' en 3

FIGURE 1-12 Un schéma des composants d’un géne eucaryote type. La région qui produit les introns et les exons est encadrée
(flanquée) de régions non codantes. La région flanquante en 5’ contient des segments d’ADN qui interagissent avec des protéines facilitant
ou inhibant la transcription. La région flanquante en 3’ contient le site d'addition du poly(A). (Modifié d'aprés Murray RK et al. : Biochimie de Harper,

traduction de la 26° édition, De Boeck, 2010.)
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Phase mitotique

Mitose

Gy
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et activité finales
avant la mitose

G4
Les centrioles
se dupliquent

S

Réplication de I’ADN

Interphase

FIGURE 1-13 La séquence des événements du cycle cellulaire. Inmédiatement aprés la mitose (M), la cellule sengage dans un
interméde (phase gap en anglais, G;) avant une phase de synthése de I'ADN (phase S) suivie d’'un second interméde (G,) et d'une nouvelle

mitose. Lensemble des phases G;, S et G, s'appelle I'interphase (I).

PADN par le fait qu’il est simple-brin, qu’il posséde de l'uracile
a la place de la thymine, et que son sucre est le ribose au lieu
du 2’-désoxyribose (Figure 1-13). La production I’ARN a par-
tir de TADN sappelle la transcription. La transcription peut
induire la formation de plusieurs types ’ARN : TARN messa-
ger (ARNm), 'ARN de transfert (ARNt), TARN ribosomial
(ARNTr), et dautres ARN. La transcription est catalysée par
différentes formes ¢’ ARN polymérases.

La transcription typique d'un ARNm est représentée dans la
Figure 1-14. Lorsquelle est activée correctement, la transcrip-
tion du géne en un pré-ARNm commence au site de la coiffe
(cap site en anglais) et se termine environ 20 bases apres la sé-
quence AATAAA. Le transcrit ARN recoit une coiffe dans le
noyau grace a l'addition de 7-méthylguanosine triphosphate
a son extrémité 5’ ; cette coiffe est nécessaire pour une liaison
correcte au ribosome. Une queue de poly(A) de 100 bases en-
viron est ajoutée au segment non traduit a lextrémité 3’ pour
aider a maintenir la stabilité de TARNm. Le pré-ARNm formé a

la suite de l'addition de la coiffe et de la queue de poly(A) subit
ensuite une maturation par lélimination des introns. Une fois
cette modification post-transcriptionnelle achevée, 'ARNm
mature gagne le cytoplasme. La modification post-transcrip-
tionnelle du pré-ARNm est un processus régulé pendant lequel
un épissage différentiel peut se produire pour former plusieurs
ARNm a partir d'un méme pré-ARNm. Les introns de certains
genes sont éliminés par des splicéosomes, des unités comple-
xes constituées de petits ARN et de protéines. D’autres introns
sont éliminés par auto-épissage de TARN qui les constitue. En
raison des introns et de Iépissage, plusieurs ARNm peuvent
étre formés a partir du méme gene.

La plupart des formes ¢ARN dans la cellule sont impliquées
dans la traduction ou synthése protéique. Un résumé de la
transition entre la transcription et la traduction est décrit dans
la Figure 1-15. Dans le cytoplasme, les ribosomes fournissent
une matrice pour que TARNt apporte des acides aminés spé-
cifiques a une chaine polypeptidique en cours délongation
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ADN flanquant Introns Exons
Géne
Transcriptionl ADN
o Coiffe flanquant
ré-
arnm o B - Poly(A)
Maturation (( ))(( >)(< ))
de 'ARN Poly(A)
ARNm oI Poly(A)
Traduction 1

FIGURE 1-14 La transcription d’'un ARNm type. Les étapes
de la transcription d'un géne type en un ARNm mature. Coiffe =

site de la coiffe. (Modifi¢ d'apres Baxter JD : Principles of endocrinology. In : Cecil
Textbook of Medicine, 16° éd. Wyngaarden JB, Smith LH Jr (éditeurs). Saunders, 1982.)

a partir de séquences spécifiques de TARNm. Les molécules
d’ARNm sont plus petites que les molécules ADN et chacune
représente un transcrit d'un petit segment de la chaine YADN.
Par comparaison, les molécules ’ARNt contiennent seulement
70 a 80 bases azotées, tandis que TARNm en contient plusieurs
centaines et FADN, 3 milliards.

ADN

LES ACIDES AMINES
ET LES PROTEINES

LES ACIDES AMINES

Le Tableau 1-3 énumeére les acides aminés quon trouve dans
les protéines ainsi que les abréviations a une ou a trois let-
tres qui les identifient. Lorganisme contient dautres acides
aminés importants comme lornithine, le 5-hydroxytrypto-
phane, la L-dopa, la taurine et la thyroxine (T,), mais on ne
les trouve pas dans les protéines. Chez les animaux supé-
rieurs, les seules formes d’acides aminés naturels sont des
isomeres L. Les isomeéres L d’hormones comme la thyroxine
sont beaucoup plus actifs que les isoméres D. Les acides ami-
nés peuvent étre acides, neutres ou basiques en fonction des
proportions relatives de radicaux acides (-COOH) ou basi-
ques (-NH,) qu’ils contiennent. Certains acides aminés sont
des acides aminés essentiels parce qu’ils doivent nécessai-
rement étre apportés par alimentation et ne peuvent étre
fabriqués dans le corps. Larginine et l'histidine doivent étre
fournies par l'alimentation lors des périodes de croissance
rapide ou de guérison d’une maladie. On les qualifie donc
d’acides aminés essentiels conditionnels. Tous les autres
sont des acides aminés non essentiels car ils peuvent étre
synthétisés in vivo en quantité suffisante pour satisfaire les
besoins métaboliques.

<«—— Brin d’ARN formé a partir d’'un brin d’ADN
(transcription)

ARNt Acide aminé
adénylate e .
Y Séparation des brins Modification
post-transcriptionnelle
Enzyme
activatrice
ARN messager
Triplets codant les
A;
Lo -
M A A / Modification
N ost-traductionnelle
m Traduction ZA / P
Ribosome
—_—
. \
Complexe ® Az Ay Ay
ARNt-aminoacyl-adénylate A, Chaine peptidique

FIGURE 1-15 Une description schématique de la transcription jusqu’a la traduction. Un ARN messager est produit a partir de la
molécule d’ADN et présenté au ribosome. C'est au niveau du ribosome que I'ARNt chargé s'apparie aux codons complémentaires de 'ARNm
pour positionner I'acide aminé qui viendra allonger la chaine polypeptidique. LADN et 'ARN sont représentés sous la forme de lignes avec
des tirets symbolisant les bases individuelles. Les petits carrés notés A représentent des acides aminés individuels.
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TABLEAU 1-3 Les acides aminés présents dans les protéines.*

Acides aminés avec des chaines latérales aliphatiques
Alanine (Ala, A)
Valine (Val, V)
Leucine (Leu, L)
Isoleucine (lle, )
Acides aminés avec un groupement hydroxyle
Sérine (Ser, S)
Thréonine (Thr, T)
Acides aminés contenant du soufre
Cystéine (Cys, C)
Méthionine (Met, M)
Sélénocystéine®
Acides aminés dont les chaines latérales contiennent un cycle aromatique
Phénylalanine (Phe, F)
Tyrosine (Tyr, Y)
Tryptophane (Trp, W)

Acides aminés avec des chaines latérales acides ou leurs amides

Acide aspartique (Asp, D)
Asparagine (Asn, N)
Glutamine (GIn, Q)

Acide glutamique (Glu, E)

Acide y-carboxyglutamiqueb (Gla)

Acides aminés avec des chaines latérales contenant des groupements basiques

Arginine“ (Arg, R)
Lysine (Lys, K)
Hydroxylysineb (Hyl)
Histidine® (His, H)

Imino acides (contiennent un groupement imine mais pas amine)

Proline (Pro, P)
4-Hydroxyproline® (Hyp)
3—Hydroxypro|ineb

* Les acides aminés en gras sont essentiels et doivent étre fournis par I'alimentation. Les abréviations a une ou trois lettres couramment utilisées pour les acides aminés sont

indiquées entre parentheses.

?La sélénocystéine est un acide aminé rare dans lequel le soufre de la cystéine est remplacé par du sélénium. Le codon UGA est généralement un codon stop mais dans certains

cas, il code la sélénocystéine.

Il n'existe pas d’ARNt pour ces 4 acides aminés. lls sont formés par la modification post-traductionnelle des acides aminés non modifiés correspondants dans les liaisons pepti-
diques. Il existe des ARNt pour la sélénocystéine et les 20 autres acides aminés. lls sont incorporés dans des peptides et des protéines sous un contréle génétique direct.
“Larginine et I'histidine sont parfois appelées acides aminés « conditionnels essentiels ». Elles ne sont pas nécessaires au maintien de I'équilibre de I'azote mais sont indispensa-

bles pour une croissance normale.

LE POOL DES ACIDES AMINES

Meéme si quelques protéines et peptides sont absorbés tels quels
dans le tube digestif, la plupart des protéines alimentaires sont
digérées avant que leurs acides aminés soient absorbés. Les
protéines corporelles elles-mémes sont constamment hydro-
lysées en acides aminés et resynthétisées. Les protéines endo-
génes sont renouvelées a un taux moyen de 80-100 g/jour ; la
mugqueuse intestinale a le taux le plus élevé. Dans le collagene
par contre, le renouvellement des protéines structurales est
quasi nul. Les acides aminés qui proviennent de la dégradation
des protéines endogenes sont identiques a ceux des protéines
ingérées. Ensemble, ces deux sources forment un pool com-
mun d’acides aminés (réserve commune) servant aux besoins
de Jorganisme (Figure 1-16).

LES PROTEINES

Les protéines sont formées de longues chaines d’acides ami-
nés reliés par des liaisons peptidiques entre le groupement
amine d’un acide aminé et le groupement carboxyle du suivant
(Figure 1-17). Certaines protéines contiennent en outre des glu-
cides (glycoprotéines) et des lipides (lipoprotéines). Les chaines
dacides aminés plus courtes sont appelées peptides ou poly-
peptides. La distinction entre peptide, polypeptide et protéine
est assez floue, mais dans cet ouvrage, peptide désigne les chai-
nes de 2-10 acides aminés, polypeptide, celles de 10-100 acides
aminés, et protéine, celles de plus de 100 acides aminés.

La structure primaire d’'une protéine est lordre des acides
aminés dans les chaines peptidiques. Ces chaines sont entor-
tillées et repliées d’'une fagon complexe et le terme de structure
secondaire désigne l'arrangement spatial qui en résulte. Une
structure secondaire fréquemment rencontrée est un enroule-
ment régulier comportant 3,7 résidus acides aminés par tour
(hélice o). Une autre est le feuillet . Un feuillet 3 antiparal-
lele se forme lorsque de longues chaines polypeptidiques se

Protéines inertes
(cheveux, etc.)

Protéines
du corps

Alimentation

/ Transamination
>

) Pool — Pool
Excrétion ek ,’Amln.atlo.n métabolique
dans l'urine aminés Désamination commun

A :

Créatine Purines, Hormones, NHy

pyrimidines neurotransmetteursl

Urée

FIGURE 1-16 Les acides aminés dans le corps. Il existe un
réseau important permettant le renouvellement des acides aminés
dans le corps. Les rectangles représentent de grandes réserves
(pools) d'acides aminés et certains des échanges réciproques
courants sont figurés par des fleches. Remarquez que la plupart des
acides aminés proviennent de |'alimentation et aboutissent dans les
protéines. Toutefois, de nombreux acides aminés sont interconvertis
et peuvent alimenter un pool métabolique commun, en le
remplissant ou en le quittant grace a des réactions d’amination.
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replient les unes sur les autres en accordéon et que des liaisons
hydrogene sétablissent entre les liaisons peptidiques des chai-
nes voisines. Des feuillets § paralléles peuvent aussi se former
entre des chaines de polypeptides. La structure tertiaire d'une
protéine est l'arrangement des chaines polypeptidiques ainsi re-
pliées en couches, cristaux ou fibres. Enfin, plusieurs protéines
sont composées de sous-unités (par exemple 'hémoglobine)
et le terme de structure quaternaire est utilisé pour désigner
larrangement des sous-unités en une structure fonctionnelle.

LA SYNTHESE PROTEIQUE

Le processus de synthése protéique ou traduction est la
conversion de I'information codée dans TARNm en une pro-
téine (Figure 1-15). Comme nous l'avons écrit précédemment,
lorsqu'un ARNm définitif atteint un ribosome dans le cyto-
plasme, il dicte la formation d’une chaine polypeptidique. Des
acides aminés présents dans le cytoplasme sont activés en se
combinant a une enzyme et a l'adénosine monophosphate
(adénylate) et chaque acide aminé activé se combine ensuite a
une molécule PARNt spécifique. Il y a au moins un ARNt pour
chacun des 20 acides aminés non modifiés présents en grand
nombre dans les protéines corporelles des animaux, mais pour
certains acides aminés, il y a plusieurs ARNt. Le complexe
ARNt-acide aminé-adénylate sattache ensuite aux matrices
d’ARNm, une étape qui se déroule dans les ribosomes. LARNt
« reconnait » lendroit exact ou il doit sattacher sur la matrice
d’ARNm parce que son extrémité active posséde un jeu de trois
bases qui correspond a un jeu de trois bases complémentaires
situées en un endroit particulier de la chaine de TARNm. Le
code génétique est constitué de ces triplets (codons), qui sont
des séquences de trois bases puriques ou pyrimidiques combi-
nées de diverses facons. Chaque codon correspond a un acide
aminé particulier.

Dans le ribosome, la traduction commence par un AUG
(transcrit a partir de ATG dans le géne) qui code la méthio-
nine. Lacide aminé amino-terminal est alors ajouté, apres
quoi la chaine sallonge d’'un acide aminé a la fois. Durant la
synthése protéique, TARNm s’attache a la sous-unité 40 S du
ribosome ; la chaine polypeptidique en voie de formation se
fixe & la sous-unité 60 S et PARN sattache aux deux. A mesure
que les acides aminés sajoutent dans lordre déterminé par le
code des triplets, le ribosome se déplace le long de la molécule
dARNm comme une perle le long d’un fil. La traduction sar-
réte a 'un ou l'autre de trois codons d’arrét ou non-sens (UGA,
UAA ou UAG) puis la chaine polypeptidique se détache. Les
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molécules ARNt sont réutilisées. Les molécules ’ARNm sont
réutilisées une dizaine de fois environ avant détre remplacées.
La plupart du temps, il y a plusieurs ribosomes sur une méme
chaine YARNm. La chaine YARNm et les ribosomes qui s’y
fixent apparaissent au microscope électronique comme un
agrégat de ribosomes appelé polyribosome (polysome).

LES MODIFICATIONS
POST-TRADUCTIONNELLES

La chaine polypeptidique une fois formée « se replie » pour
adopter sa forme biologique. Elle peut étre modifiée encore da-
vantage avant de devenir la protéine définitive griace a une ou
plusieurs réactions telles que I'hydroxylation, la carboxylation,
la glycosylation ou la phosphorylation de résidus acide aminé,
le clivage de liaisons peptidiques qui transforme les gros poly-
peptides en plus petites unités et le reploiement et/ ou lempa-
quetage de la protéine qui lui donnent sa configuration finale,
souvent complexe. Le reploiement de la protéine est un pro-
cessus complexe, dicté principalement par la séquence d’aci-
des aminés dans la chaine polypeptidique. Dans certains cas
cependant, les protéines naissantes sassocient a d’autres pro-
téines appelées chaperons, qui empéchent les contacts inop-
portuns avec d’autres protéines et garantissent que la protéine
atteigne sa conformation finale « correcte ».

Les protéines contiennent également I'information qui les
aide a se diriger vers un compartiment particulier de la cellule.
La plupart des protéines destinées a étre sécrétées ou a étre
stockées dans des organites et la majorité des protéines trans-
membranaires ont a leur extrémité amine un peptide signal
(séquence de téte) qui les guide vers le réticulum endoplasmi-
que. Cette séquence est formée de 15 a 30 acides aminés prin-
cipalement hydrophobes. Le peptide signal, une fois synthétisé,
se lie & une particule de reconnaissance du signal (SRP pour
signal recognition particle en anglais), une molécule complexe
composée de six polypeptides et PARN 7S, 'un des petits ARN.
La SRP bloque la traduction jusqu’a ce quelle se lie & un trans-
locon, un pore hétérotrimérique dans le réticulum endoplasmi-
que composé de protéines Sec 61. Le ribosome s’y lie également
et le peptide signal conduit alors la chaine peptidique en forma-
tion dans la cavité du réticulum endoplasmique (Figure 1-18).
Le peptide signal est ensuite clivé du reste du peptide par une
signal peptidase, tandis que le reste de la chaine continue a étre
synthétisé. Les SRP ne sont pas les seuls signaux qui aident a
diriger les protéines vers leur emplacement correct a I'inté-
rieur ou a lextérieur de la cellule ; dautres séquences signal, des
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FIGURE 1-17 Lastructure des acides aminés et la formation des liaisons peptidiques. La ligne en pointillés entoure I'endroit ou se
forme la liaison peptidique entre deux acides aminés. La zone en rose est libérée sous la forme d'une molécule de H,0. R est le radical de
la molécule. Par exemple dans la glycine, R = H et dans le glutamate, R = -(CH,),~COO".
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FIGURE 1-18 La traduction de la protéine dans le réticulum
endoplasmique selon I'hypothése du signal. Les ribosomes
synthétisant une protéine se déplacent le long de 'ARNm de son
extrémité 5’ vers son extrémité 3’ Lorsque le peptide signal d'une
protéine destinée a la sécrétion, a la membrane cellulaire ou aux
lysosomes, émerge de la grande sous-unité du ribosome, il se fixe
a une particule de reconnaissance du signal (SRP). Ceci provoque
I'arrét de la traduction jusqu’a ce qu'il se fixe au translocon présent
sur le réticulum endoplasmique. N, extrémité amine de la protéine ;

C, extrémité carboxyle de la protéine. (Reproduit avec I'autorisation de
Perara, E, Lingappa, VR : Transport of proteins into and across the endoplasmic
reticulum membrane. In : Protein Transfer and Organelle Biogenesis. Das RC, Robbins
PW(éditeurs). Academic Press, 1988.)

modifications post-traductionnelles, ou les deux (par exemple
la glycosylation) peuvent remplir cette fonction.

LA DEGRADATION DES PROTEINES

Comme la synthese protéique, la dégradation des protéines est
un processus complexe soigneusement régulé. On estime que
dans lensemble, jusqu’a 30 % des protéines néosynthétisées
sont anormales, par exemple apreés un reploiement incorrect.
Les protéines normales devenues vieilles doivent aussi étre en-
levées lorsquelles sont remplacées. La conjugaison des protéi-
nes a 'ubiquitine, un polypeptide constitué de 74 acides ami-
nés, les marque pour quelles soient dégradées. Ce polypeptide
est hautement conservé et est présent dans des espéces allant
des bactéries a ’homme. Le processus de liaison de I'ubiquitine
sappelle I'ubiquitination et dans certains exemples, de mul-
tiples molécules d’ubiquitine se fixent (polyubiquitination).
Lubiquitination des protéines cytoplasmiques y compris des
protéines intégrales du réticulum endoplasmique, marque les
protéines en vue de leur dégradation dans des particules pro-
téolytiques constituées de multiples sous-unités, les protéaso-
mes. Cubiquitination des protéines membranaires telles que les
récepteurs de 'hormone de croissance les marque également
pour quelles soient dégradées. Cependant, elles peuvent aussi
étre dégradées dans des lysosomes ou par le biais de protéa-
somes.

Il existe un équilibre évident entre le taux de production
d’une protéine et son taux de destruction, de sorte que la
conjugaison a l'ubiquitine joue un réle majeur dans la phy-
siologie cellulaire. Les vitesses auxquelles les protéines indi-
viduelles sont métabolisées varient et le corps possede des
mécanismes grace auxquels les protéines anormales sont re-
connues et dégradées plus rapidement que les constituants
normaux du corps. Par exemple, les hémoglobines anormales

sont métabolisées rapidement chez les individus présentant
des hémoglobinopathies congénitales.

LE CATABOLISME DES ACIDES AMINES

Les fragments a courte chaine produits par le catabolisme des
acides aminés, des glucides et des lipides sont trés similaires
(voir ci-dessous). A partir de ce pool métabolique commun
d’intermédiaires, des glucides, des protéines et des lipides peu-
vent étre synthétisés. Ces fragments peuvent sengager dans le
cycle de l'acide citrique (cycle de Krebs), une voie finale com-
mune du catabolisme dans laquelle ils sont dégradés en atomes
d’hydrogeéne et en CO,. Linterconversion des acides aminés
implique le transfert, le retrait ou la formation de groupements
amine. Les réactions de transamination, la conversion d’'un
acide aminé en son cétoacide correspondant avec la conversion
simultanée d’un autre cétoacide en un acide aminé a lieu dans
de nombreux tissus :

Alanine + o-Cétoglutarate S Pyruvate + Glutamate

Les transaminases impliquées sont également présentes
dans la circulation. Lorsque de nombreuses cellules actives
sont endommagées a la suite d’un processus pathologique, la
concentration de transaminases dans le sérum augmente. Un
exemple est laugmentation de 'aspartate aminotransférase
plasmatique (AST) aprées un infarctus du myocarde.

La désamination oxydative des acides aminés a lieu dans
le foie. Un acide aminé est formé par déshydrogénation et ce
composé est hydrolysé en son cétoacide correspondant, avec
production de NH," :

Acide aminé + NAD" — Imino acide + NADH + H"
Imino acide + H,O — Cétoacide + NH,"

Les interconversions entre le pool d’acides aminés et le pool
métabolique commun sont résumées dans la Figure 1-19. La
leucine, lisoleucine, la phénylalanine et la tyrosine sont dites
cétogéniques parce quelles sont converties en acétoacétate, un
corps cétonique (voir ci-dessous). Lalanine et de nombreux
autres acides aminés sont glucogéniques ou gluconéogéniques,
cest-a-dire qu’ils donnent naissance a des composés facilement
convertibles en glucose.

LA FORMATION DE L'UREE

La majeure partie du NH," provenant de la désamination des
acides aminés dans le foie est transformée en urée, qui est en-
suite excrétée dans I'urine. Le NH," est d'abord transformé en
carbamylphosphate, puis transféré a lornithine dans les mito-
chondries pour former la citrulline. Lenzyme responsable est
lornithine carbamyltransférase. La citrulline est convertie en
arginine, apreés quoi l'urée est détachée et lornithine est régé-
nérée (cycle de l'urée ; Figure 1-20). La réaction globale dans le
cycle de I'urée consomme 3 ATP (non représentés) et nécessite
donc une énergie importante. Lurée est formée surtout dans le
foie et en cas d’atteinte hépatique sévére, l'azote uréique sanguin
(AUS) chute tandis que le NH; sanguin séléve (voir Chapitre
29). Une déficience congénitale en ornithine carbamyltransfé-
rase peut aussi entrainer une intoxication au NHj;, méme chez
les individus hétérozygotes pour cette anomalie.
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FIGURE 1-19 Leréle du cycle de I'acide citrique dans la transamination et la néoglucogenése. Les fleches en gras indiquent la voie
principale de la néoglucogenese. Remarquez les nombreuses entrées possibles de groupements d’acides aminés dans le cycle de I'acide
citrique. (Reproduit avec l'autorisation de Murray RK et al. : Biochimie de Harper, traduction de la 26° édition, De Boeck, 2010.)

LES FONCTIONS METABOLIQUES
DES ACIDES AMINES

Outre le fait de constituer les blocs élémentaires de construc-
tion des protéines, les acides aminés remplissent aussi des
fonctions métaboliques. Les hormones thyroidiennes, les ca-
técholamines, I'histamine, la sérotonine, la mélatonine et les
intermédiaires du cycle de 'urée sont formés a partir d’acides
aminés spécifiques. La méthionine et la cystéine fournissent le
soufre contenu dans les protéines, le CoA, la taurine et d’autres
composés biologiquement importants. La méthionine est
convertie en S-adénosylméthionine, qui est l'agent méthylant
actif dans la synthése des composés tels que I'adrénaline.

LES GLUCIDES

Les glucides sont des molécules organiques constituées de
quantités égales de carbone et de H,O. Les sucres simples ou
monosaccharides, qui comprennent les pentoses (a 5 carbo-
nes comme le ribose) et les hexoses (a4 6 carbones comme le
glucose) jouent des réles a la fois structuraux — par exemple
dans les nucléotides traités précédemment - et fonctionnels
(comme I'inositol 1,4,5 triphosphate qui sert de molécule de
transmission du signal dans les cellules) a I'intérieur du corps.
Les monosaccharides peuvent étre liés les uns aux autres pour
former des disaccharides (comme le saccharose) ou des po-
lysaccharides (comme le glycogéne). Laddition de parties su-
crées sur les protéines (glycoprotéines) aide a les diriger dans

la cellule et, dans le cas de certains récepteurs, facilite la recon-
naissance des molécules de transmission du signal. Dans cette
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FIGURE 1-20 Le cycle de I'urée. La transformation du NH; en
urée qui sera excrétée, comporte plusieurs étapes de coordination
dans le cytoplasme (Cyto) et la mitochondrie (Mito). La production
de carbamylphosphate et sa conversion en citrulline ont lieu dans
les mitochondries, tandis que d’autres réactions se déroulent dans
le cytoplasme.
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FIGURE 1-21 La structure des principaux hexoses fournis
par I'alimentation. Le glucose, le galactose et le fructose sont
représentés sous leur forme naturelle d'isoméres D.

section, nous envisagerons un rdle essentiel des glucides en
physiologie : la production et le stockage dénergie.

Les glucides apportés par I'alimentation sont pour la plupart
des polymeres d’hexoses dont les plus importants sont le glu-
cose, le galactose et le fructose (Figure 1-21). La majorité des
monosaccharides présents dans le corps sont des isomeres D.
Le glucose est le principal produit de la digestion des glucides
et le sucre circulant essentiel. La concentration plasmatique
normale du glucose a jeun dans le systéme veineux périphé-
rique est de 70 a 110 mg/dL (3,9-6,1 mmol/L). Dans le sang
artériel, la concentration plasmatique du glucose est de 15 a
30 mg/dL ; elle est plus élevée que dans le sang veineux.

Une fois entré dans les cellules, le glucose est normalement
phosphorylé pour former du glucose 6-phosphate. Lenzyme
qui catalyse cette réaction est 'hexokinase. Dans le foie, il existe
une autre enzyme appelée glucokinase, dont la spécificité pour
le glucose est supérieure et qui, au contraire de 'hexokinase, a
sa concentration augmentée sous leffet de I'insuline et abaissée
en cas de jetine ou de diabéte. Le glucose 6-phosphate est soit
polymérisé en glycogene, soit catabolisé. La réaction de forma-
tion du glycogeéne sappelle la glycogenése et sa destruction, la
glycogénolyse. Le glycogene, la forme sous laquelle est stocké
le glucose, est présent dans la plupart des tissus du corps, mais
ce sont le foie et le muscle squelettique qui en sont les princi-
paux fournisseurs. La dégradation du glucose en pyruvate ou
en lactate (ou les deux) sappelle la glycolyse. Le catabolisme
du glucose a lieu par le biais d'un clivage du fructose en trioses
ou par son oxydation et sa décarboxylation en pentoses. La
voie qui mene du pyruvate aux trioses sappelle la voie d’Emb-
den-Meyerhof, et celle qui passe par le 6-phosphogluconate et
les pentoses est la voie des pentoses phosphates (ou shunt des
pentoses phosphates). Le pyruvate est converti en acétyl-CoA.
Les interconversions entre les glucides, les lipides et les protéi-
nes comprennent la conversion du glycérol a partir des lipides,
en dihydroxyacétone phosphate et la conversion de nombreux
acides aminés avec des squelettes de carbone ressemblant a
des intermédiaires de la voie dEmbden-Meyerhof et du cycle
de l'acide citrique, en ces intermédiaires par désamination. De
cette fagon et grace a la conversion du lactate en glucose, les
molécules autres que le glucose peuvent étre transformées en
glucose (néoglucogenése). Le glucose peut étre converti en
lipides par I'intermédiaire de l'acétyl-CoA mais du fait que la
conversion du pyruvate en acétyl-CoA, au contraire de la plu-
part des réactions de la glycolyse, soit irréversible, les lipides ne

sont pas convertis en glucose par cette voie. Il y a donc trés peu
de conversion nette des lipides en glucides dans le corps car,
sauf pour la production quantitativement minime a partir du
glycérol, il nexiste pas de voie pour cette conversion.

LE CYCLE DE L'ACIDE CITRIQUE

Le cycle de l'acide citrique (aussi appelé cycle de Krebs ou
cycle des acides tricarboxyliques) est une suite de réactions
dans laquelle l'acétyl-CoA est métabolisé en CO, et en atomes
de H. Lacétyl-CoA est d'abord condensé avec 'anion d’un acide
a quatre carbones - loxaloacétate — pour former du citrate et
du HS-CoA. Au cours d’'une série de sept réactions successi-
ves, 2 molécules de CO, se détachent, régénérant loxaloacé-
tate (Figure 1-22). Quatre paires d’atomes H sont transférées
au systéme flavoprotéine-cytochrome, produisant 12 ATP
et 4 H,0, dont 2 H,O sont utilisés dans le cycle. Le cycle de
lacide citrique est la voie habituelle pour loxydation du CO,
et de 'H,0 des glucides, lipides et de quelques acides aminés.
Lentrée principale dans cette voie se fait par 'acétyl-CoA mais
de nombreux acides aminés peuvent étre convertis en intermé-
diaires du cycle de l'acide citrique par désamination. Le cycle
de l'acide citrique nécessite de 'O, et ne fonctionne pas dans
des conditions anaérobies.

LA PRODUCTION D’ENERGIE

La production nette de composés phosphate riches en énergie
nest pas la méme selon que le métabolisme du glucose et du
glycogene en pyruvate utilise la voie d Embden-Meyerhof ou
la voie des pentoses phosphates. Une oxydation au niveau du
substrat permet la conversion de 1 mol de phosphoglycéraldé-
hyde en phosphoglycérate, produisant 1 mol I’ATP. La conver-
sion de 1 mol de phosphoénolpyruvate en pyruvate en crée
une autre. Puisque 1 mol de glucose 6-phosphate produit, par
la voie ¢ Embden-Meyerhof, 2 mol de phosphoglycéraldéhyde,
chaque mole de glucose métabolisée en pyruvate va produire
4 mol d’ATP. Ces réactions ont toute lieu en I'absence 'O, ; il
sagit donc d’une production anaérobie dénergie. Toutefois,
1 mol dATP est utilisée pour convertir le fructose 6-phosphate
en fructose 1,6-diphosphate et une autre pour phosphoryler le
glucose quand il entre dans la cellule. Cest pourquoi, lorsqu’il y
a du pyruvate formé a partir du glycogeéne dans des conditions
anaérobies, la production nette est de 3 mol dATP par mole de
glucose 6-phosphate. Cependant, lorsque le pyruvate est formé
a partir de 1 mol de glucose sanguin, le gain net nest que de
2 mol ATP.

La conversion du phosphoglycéraldéhyde en phosphogly-
cérate nécessite un apport de NAD". Quand la glycolyse a lieu
dans des conditions anaérobies (glycolyse anaérobie), elle de-
vrait sarréter a [étape de la conversion du phosphoglycéraldé-
hyde apres la conversion de tout le NAD" en NADH. Toutefois,
le pyruvate peut accepter I'’hydrogene du NADH pour refor-
mer du NAD" et du lactate.

Pyruvate + NADH S lactate + NAD™

De cette fagon, le métabolisme du glucose et la production
dénergie peuvent se poursuivre pendant un certain temps sans
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FIGURE 1-22 Le cycle de I'acide citrique (ou cycle de Krebs). Les nombres (6C, 5C, etc.) indiquent le nombre d’atomes de carbone
dans chaque intermédiaire. La conversion du pyruvate en acétyl-CoA et chaque tour de cycle fournissent 4 NADH et 1 FADH, qui seront
oxydés par le systeme flavoprotéine-cytochrome ainsi que 1 GTP facilement convertible en ATP.

O,. Le lactate accumulé est reconverti en pyruvate quand 'O,
redevient disponible, le NADH transférant alors son hydro-
géne au systeme flavoprotéine-cytochrome.

La production nette dATP au cours de la glycolyse aérobie
est 19 fois plus importante que les 2 ATP formés dans les condi-
tions anaérobies. Six ATP sont produits lorsque les deux NADH
forméslors de la conversion de 2 mol de phosphoglycéraldéhyde
en phosphoglycérate sont oxydés par le systeme flavoprotéine-
cytochrome (Figure 1-22) ; six autres sont fabriqués a partir des
deux NADH formés lors de la conversion de 2 mol de pyruvate
en acétyl-CoA et 24 ATP sont produits durant les deux tours
suivants du cycle de Krebs. Parmi ces derniers, 18 proviennent
de loxydation de 6 NADH, 4 de loxydation de 2 FADH, et 2
d’une oxydation au niveau du substrat, lorsque le succinyl-CoA
est converti en succinate. En réalité, cette réaction produit du
GTP mais celui-ci est converti en ATP. Par conséquent, la pro-
duction nette CATP par mol de glucose sanguin métabolisé de
fagon aérobie par la voie d Embden-Meyerhof et par le cycle de
Krebs estde 2 + [2 x 3] + [2 x 3] + [2 x 12] = 38.

Loxydation du glucose par la voie des pentoses phosphates
produit de grandes quantités de NADPH. Plusieurs processus
métaboliques nécessitent un apport de ce coenzyme réduit. Les
pentoses formés au cours de la réaction sont des éléments fon-
damentaux des nucléotides (voir ci-apres). La quantité dATP
produite dépend de la quantité de NADPH converti en NADH
et oxydé ensuite.

LES « VALVES DIRECTIONNELLES »

Le métabolisme est régulé par diverses hormones et autres
facteurs. Pour induire un changement net dans un processus
métabolique quelconque, des facteurs régulateurs doivent né-
cessairement intervenir pour orienter une réaction chimique
dans un sens plutdt que dans lautre. La plupart des réactions
du métabolisme intermédiaire sont librement réversibles, mais
il existe un certain nombre de « valves directionnelles », cest-a-
dire de réactions qui se déroulent dans un sens sous l'influence
d’'une enzyme ou d'un mécanisme de transport et dans l'autre
sens sous I'influence d’'un autre mécanisme. Cinq exemples
appartenant au métabolisme intermédiaire des glucides sont
illustrés dans la Figure 1-23. Les différentes voies de syntheése
et de catabolisme des lipides (voir ci-dessous) en sont un autre
exemple. Les facteurs régulateurs exercent leur influence sur le
métabolisme en agissant directement ou indirectement sur ces
« valves directionnelles ».

LA SYNTHESE ET LA DEGRADATION
DU GLYCOGENE

Le glycogene est un polymere ramifié du glucose qui contient
deux types deliaisons glycosidiques : 1:4c.et 1:60. (Figure 1-24).
I1 est synthétisé sur la glycogénine, une protéine jouant le
role damorce, & partir de glucose 1-phosphate par le biais de
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Phospho-
fructokinase

P

4. Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-

Fructose 1,6- diphosphate

diphosphatase

ADP —> ATP

Pyruvate kinase
5. Phosphoénolpyruvate —— > Pyruvate

Phosphoénolpyruvate
carboxykinase

Oxaloacétate

T

Malate n

Pyruvate

}

Oxaloacétate

}

Malate

FIGURE 1-23 Les valves directionnelles dans les réactions
de production d’énergie. Dans le métabolisme des glucides, il
existe plusieurs réactions qui se déroulent dans un sens grace a
un mécanisme et dans l'autre sens, par un mécanisme différent.
On les appelle des « valves directionnelles ». Cing exemples de
ces réactions sont illustrés (numérotés sur la gauche). La double
ligne dans l'exemple 5 représente la membrane mitochondriale. Le
pyruvate est converti en malate dans les mitochondries et le malate
diffuse hors de la mitochondrie vers le cytosol, ou il est converti en
phosphoénolpyruvate.

l'uridine diphosphoglucose (UDPG). Lenzyme glycogéne syn-
thase catalyse la derniére étape de cette synthese. La dispo-
nibilité de la glycogénine est I'un des facteurs déterminant la
quantité de glycogene synthétisé. La dégradation du glycogéne
au niveau de la liaison 1:40; est catalysée par la phosphorylase,
tandis qu'une autre enzyme catalyse la dégradation du glyco-
gene au niveau de la liaison 1:60.

LES FACTEURS DETERMINANT
LA CONCENTRATION PLASMATIQUE
DU GLUCOSE

La concentration du glucose dans le plasma est déterminée a
tout moment par 1équilibre entre ses taux dentrée et de sor-
tie dans la circulation sanguine. Les principaux facteurs sont
donc lapport alimentaire, le taux dentrée dans les cellules des
muscles, du tissu adipeux et des autres organes et l'activité glu-
costatique du foie (Figure 1-25). Dans le foie, 5 % du glucose
ingéré sont rapidement transformés en glycogene et 30-40 %
sont convertis en graisse. Le reste est métabolisé dans le muscle
et dans les autres tissus. Durant un jetine, le glycogene hépati-
que (glycogene du foie) est dégradé et le foie ajoute du glucose

a la circulation. Un jetine prolongé entraine une déplétion du
glycogéne et une augmentation de la néoglucogenése hépati-
que a partir des acides aminés et du glycérol. Les sujets sains
présentent alors une baisse modérée de la concentration plas-
matique du glucose pouvant atteindre 60 mg/dL, mais il n'y a
pas de symptomes d’hypoglycémie parce que la néoglucoge-
nése empéche toute baisse supplémentaire.

LE METABOLISME DES HEXOSES
AUTRES QUE LE GLUCOSE

Les autres hexoses qui sont absorbés dans l'intestin incluent le
galactose, qui provient de la digestion du lactose et qui est trans-
formé en glucose dans lorganisme, et le fructose, dont une partie
provient de l'alimentation et une autre de I'hydrolyse du saccha-
rose. Une fois phosphorylé, le galactose réagit avec I'uridine di-
phosphoglucose (UDPG) pour former l'uridine diphosphoga-
lactose. Ce dernier composé est reconverti en UDPG qui agit
comme substrat dans la syntheése du glycogeéne. Cette réaction est
réversible et la conversion de 'UDPG en uridine diphosphogalac-
tose fournit le galactose nécessaire a la formation des glycolipides
et des mucoprotéines quand l'alimentation napporte pas assez
de galactose. Lutilisation du galactose, comme celle du glucose,
requiert la présence d’insuline. Dans lerreur innée du métabo-
lisme appelée galactosémie, il y a une déficience congénitale en
galactose 1-phosphate uridyltransférase, lenzyme responsable de
la réaction entre le galactose 1-phosphate et 'UDPG, si bien que
le galactose ingéré saccumule dans la circulation. Il en résulte de
graves problemes de croissance et de développement. Un régime
sans galactose améliore cette maladie sans provoquer de défi-
cience en galactose, parce que lenzyme nécessaire a la formation
de l'uridine diphosphogalactose & partir de 'UDPG est présente.

Une partie du fructose est convertie en fructose 6-phosphate,
puis métabolisée via le fructose 1,6-diphosphate. Chexokinase
qui catalyse la formation du fructose 6-phosphate est la méme
enzyme que celle qui effectue la conversion du glucose en glu-
cose 6-phosphate. Il y a toutefois beaucoup plus de fructose
converti en fructose 1-phosphate dans une réaction catalysée
par la fructokinase. La majeure partie du fructose 1-phosphate
est ensuite scindée en dihydroxyacétone phosphate et en gly-
céraldéhyde. Ce dernier composé est phosphorylé et, avec la
dihydroxyacétone phosphate, il entre dans les voies du méta-
bolisme glucidique. Comme les réactions qui exigent la phos-
phorylation du fructose en position 1 peuvent se produire a
une vitesse normale en 'absence d’insuline, on a proposé d’ad-
ministrer du fructose aux diabétiques pour restaurer leurs ré-
serves glucidiques. Toutefois, le fructose est surtout métabolisé
dans lintestin et le foie et il Wa qu'une valeur limitée pour re-
nouveler les réserves glucidiques ailleurs dans lorganisme.

Le fructose 6-phosphate peut aussi étre phosphorylé en po-
sition 2 pour former du fructose 2,6-diphosphate. Ce composé
est important comme régulateur de la néoglucogenése hépa-
tique. Lorsque sa concentration est élevée, la conversion du
fructose 6-phosphate en fructose 1,6-diphosphate est facilitée
et par conséquent, la dégradation du glucose en pyruvate aug-
mente. A linverse, une baisse de sa concentration favorise la
réaction inverse et facilite donc la néoglucogenese.



CHAPITRE 1 Les principes généraux et la production dénergie dans la physiologie médicale 23

CH,OH CH,OH

‘ —— Liaison 1:60
Glycogene 0 0 0 o} o) JJZ
O O 0 0 0
Glycogéne /
synthase
Liaison 1:40
Uridine
diphospho- Phosphorylase a
glucose
o
|
CH,0H CH0—P=0
O _
o= ()
O—P=0
|
o
Glucose Glucose

1-phosphate

6-phosphate

FIGURE 1-24 La formation et la dégradation du glycogéne. Le glycogéne est le principal composé de stockage du glucose dans
la cellule. Le glycogéne suit un cycle : il est construit a partir du glucose 6-phosphate en cas de stockage d'énergie et dégradé en glucose
6-phosphate en cas de besoin dénergie. Remarquez l'intermédiaire glucose 1-phosphate et le contréle enzymatique par la phosphorylase

a et une glycogeéne kinase.

LES ACIDES GRAS ET LES LIPIDES

Les lipides qui jouent un réle important dans lorganisme sont
les acides gras et leurs dérivés, les graisses neutres (triglycéri-
des), les phospholipides et substances apparentées et les stérols.
Les triglycérides sont formés de trois acides gras attachés a un
glycérol (Tableau 1-4). Les acides gras naturels renferment un
nombre pair d'atomes de carbone. Ils peuvent étre saturés (sans
double liaison) ou insaturés (déshydrogénés et avec un nom-
bre variable de doubles liaisons). Les phospholipides sont des
constituants des membranes cellulaires. Ils jouent le role de
composants structuraux de la membrane cellulaire et consti-
tuent une source importante de molécules de transmission
intra- et extracellulaire du signal. Les acides gras sont égale-
ment une source importante dénergie dans le corps.

L'OXYDATION ET LA SYNTHESE
DES ACIDES GRAS

Dans lorganisme, les acides gras sont dégradés en acétyl-CoA
qui entre dans le cycle de Krebs. La principale voie de dégra-
dation est la B-oxydation qui a lieu dans les mitochondries.
La premiére étape est l'activation de l'acide gras (formation du
dérivé du CoA), une réaction qui se déroule a la fois a I'in-
térieur et a lextérieur des mitochondries. Les acides gras a
chaine moyenne et courte entrent sans difficulté dans la mi-
tochondrie, mais ceux a chaine longue doivent d’abord se lier
a la carnitine par une liaison ester pour pouvoir traverser la

membrane mitochondriale interne. La carnitine (B-hydroxy-
v-triméthylammonium butyrate) est synthétisée dans lorga-
nisme a partir de la lysine et de la méthionine. Une translocase
transporte lester acide gras-carnitine dans la matrice. Lester est
hydrolysé et la carnitine, recyclée. La B-oxydation procéde par
des retraits successifs de fragments de 2 carbones (Figure 1-26).
Ce processus produit beaucoup dénergie. Par exemple, 1 mol
d’un acide gras a six carbones catabolisée en CO, et H,O par
le cycle de l'acide citrique produit 44 mol I’ATP, & comparer
aux 38 mol que produit le catabolisme de 1 mol du glucose, un
glucide a six carbones.

Acides Glycérol

"

<— Lactate
7%

Alimentation

\

Glucose sanguin
70 mg/dL
(3,9 mmol/L)

’ Relins ‘ “

Muscle

’ Cerveau ‘ ’ Graisse ‘
et autres tissus

\
Urine (lorsque le glucose sanguin est
>a 180 mg/dL)

FIGURE 1-25 L'homéostasie du glucose dans le sang.
Remarquez la fonction glucostatique du foie ainsi que la perte de
glucose dans I'urine lorsque le seuil rénal est dépassé (fleche en
pointillés).
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TABLEAU 1-4 Les lipides.

Acides aminés typiques:

]
Acide palmitique : CH3(CH,);,—C—OH
o

Acide stéarique: CH5(CH,);,—C—OH

Acide oléique:  CHs(CH,);,CH=CH(CH,);—C—OH

(Insaturé)

Triglycérides (triacylglycérols) : Esters de glycérol et trois acides gras.

]
CH,—0—C—R CH,OH
] ]
CH,—0—C—R + 3H,0 &= CHOH + 3HO—C—R
]
CH,—0—C—R CH,OH
Triglycéride Glycérol

R = Chaine aliphatique de longueur et de degré de saturation variables
Phospholipides :

A. Esters de glycérol, 2 acides gras et

1. Phosphate = acide phosphatidique

2. Phosphate + inositol = phosphatidylinositol

3. Phosphate + choline = phosphatidylcholine (Iécithine)

4. Phosphate + éthanolamine = phosphatidyléthanolamine (céphaline)
5. Phosphate + sérine = phosphatidylsérine

B. Autres dérivés du glycérol contenant du phosphate

C. Sphingomyélines : Esters d'acides gras, de phosphate, de choline et
de I'alcool aminé sphingosine

Cérébrosides : Composés contenant du galactose, des acides gras et
de la sphingosine

Stérols : Le cholestérol et ses dérivés, y compris les hormones stéroi-
des, les acides biliaires et différentes vitamines

LES CORPS CETONIQUES

Dans de nombreux tissus, les unités d’acétyl-CoA se conden-
sent pour former de l'acétoacétyl-CoA (Figure 1-27). Dans
le foie, seul tissu qui contient une désacylase, I'acétoacétyl-
CoA est transformé en acétoacétate libre. Ce -cétoacide est
converti en B-hydroxybutyrate et en acétone, et comme ces
composés sont difficilement métabolisés par le foie, ils diffu-
sent dans la circulation. Le foie produit aussi de 'acétoacétate
via la formation de 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-CoA. Cette
voie est quantitativement plus importante que la désacylation.
Lacétoacétate, le B-hydroxybutyrate et l'acétone sont appelés

corps cétoniques. Les tissus autres que le foie transferent le
CoA du succinyl-CoA a l'acétoacétate et métabolisent l'acéto-
acétate « actif » en CO, et H,O via le cycle de l'acide citrique.
Les corps cétoniques peuvent également étre métabolisés par
dlautres voies. Lacétone est éliminée dans l'urine et dans lair
expiré. Un déséquilibre des corps cétoniques peut provoquer
de graves problémes de santé (Encadré clinique 1-3).

LES LIPIDES CELLULAIRES

Dans les cellules, les deux principaux types de lipides sont les
lipides structuraux, qui sont partie intégrante des membranes
et dautres structures cellulaires et la graisse neutre, stockée
dans les adipocytes des dépdts adipeux. Pendant un jetne, les
graisses neutres sont mobilisées, mais les lipides structuraux
sont préservés. La taille des dépots adipeux varie beaucoup,
mais chez les sujets non obeses, les graisses constituent environ
15 % de la masse corporelle chez les hommes et 21 % chez les
femmes. Loin détre les masses inertes que lon croyait autre-
fois, les dépots adipeux sont des tissus actifs et dynamiques
en constante dégradation et resynthése. Dans les dépots, du
glucose est métabolisé en acides gras et des graisses neutres y
sont synthétisées. Les graisses neutres y sont également catabo-
lisées, libérant des acides gras dans la circulation.

Il existe un troisiéme type spécial de lipides, la graisse brune,
qui représente une fraction faible des graisses corporelles tota-
les. Ce tissu, qui est un peu plus abondant chez le nourrisson
mais qui est aussi présent chez l'adulte, est localisé entre les
omoplates, au niveau de la nuque, le long des gros vaisseaux du
thorax et de 'abdomen et dans divers autres endroits du corps.

Les adipocytes et les vaisseaux sanguins des dépots de
graisse brune ont une abondante innervation sympathique.
Dans la graisse blanche par contre, quelques cellules adipeu-
ses peuvent étre innervées, mais 'innervation sympathique
principale est limitée aux vaisseaux sanguins. De plus, les adi-
pocytes ordinaires ne contiennent qu'un seul gros globule de
graisse blanche alors que les bruns sont remplis de multiples
gouttelettes de graisse. Ils renferment aussi de nombreuses mi-
tochondries. Ces derniéres, comme les autres mitochondries,
sont dotées d’'une conductance de protons vers l'intérieur, qui
produit de 'ATP, mais elles ont aussi une seconde conductance
entrante de protons qui ne produit pas dATP. Cette conduc-
tance « court-circuit » dépend d’une protéine découplante de
32 kDa (UCP1). Cette protéine a pour effet de dissocier (dé-
coupler) le métabolisme et la production ’ATP, de sorte quil y
a davantage de chaleur produite.

LES LIPIDES PLASMATIQUES
ET LEURTRANSPORT

Les principaux lipides sont relativement insolubles dans les
solutions aqueuses et ils ne circulent pas sous une forme libre.
Les acides gras libres (AGL, également appelés acides gras
non estérifiés) sont liés a l'albumine, tandis que le cholestérol,
les triglycérides et les phospholipides sont transportés sous la
forme de complexes de lipoprotéines. Ainsi liés, les lipides
sont beaucoup plus solubles. On divise les lipoprotéines en six
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Acide gras Acide gras « actif »
O o}
I Mg2* I
R—CH,CH, —C—0OH + HS-CoA ———— > H,0 + R—CH,CH, — C—S— CoA
ATP — ADP

Flavoprotéine
oxydée

!

Flavoprotéine

réduite
OH O O
R—CIZ—CHZ—g—S—CoA H,O + R—CH:CH—Q—S—COA
lll Acide gras p-hydroxy-CoA Acide gras o.,p-insaturé-CoA
l NAD* — NADH + H*

oo I i
R—C—CH,—C—S—CoA + HS-CoOoA———> R—C—S—CoA + CH3—C—S— CoA
Acide gras p-céto-CoA Acide gras « actif » + Acétyl-CoA

R = radical de la chaine d’acide gras

FIGURE 1-26 Loxydation des acides gras. Cette réaction, qui retire & chaque fois des fragments de deux carbones, est répétée a
I'extrémité de la chaine.

@)
ﬁ ﬁ B-Cétothiolase |C|) I
CH3;—C—S—CoA + CH;—C—S— CoA <——— CH3;—C—CH,—C—S—CoA + HS-CoA
2 Acétyl-CoA Acétoacétyl-CoA
(0] O O O
Il [ Désacylase [l [
CH;—C—CH,;—C —=S—CoA + Hy0 —————> CH3—C—CH,—C—0" + H* + HS-CoA
(foie seulement)
Acétoacétyl-CoA Acétoacétate
OH O

Acétyl-CoA + Acétoacétyl-CoA — CH3;— CIJ —CH,—C —S—CoA + H*
CH, — COO~

3-Hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)

HMG-CoA — Acétoacétate + H* + Acétyl-CoA

Acétoacétate
O (0]
[l [ Tissus autres que le foie
CHy—C—CH,— C — 0O~ + H* CO, + ATP
-Co,
+2H || —2H e
CHz — C — CH,

o} Acétone
[l
CH3;—CHOH—CH,—C—0" + H*
B-Hydroxybutyrate

FIGURE 1-27 La formation et le métabolisme des corps cétoniques. Remarquez les deux voies menant a la formation de
I'acétoacétate.
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TABLEAU 1-5 Les principales lipoprotéines.*

Composition (%)

Lipoprotéine Taille (nm) Protéine Cholestérol Esters de Triglycéride Phospholipide Origine

libre cholestérol
Chylomicrons 75-1 000 2 2 3 90 3 Intestins
Reliquats de chylomicrons 30-80 Capillaires
Lipoprotéines de trés faible 30-80 8 4 16 55 17 Foie et intestins
densité (VLDL)
Lipoprotéines de densité 25-40 10 5 25 40 20 VLDL
intermédiaire (IDL)
Lipoprotéines de faible den- 20 20 7 46 6 21 IDL
sité (LDL)
Lipoprotéines de haute 7,5-10 50 4 16 5 25 Foie et intestins

densité (HDL)

*Les lipides plasmatiques incluent ces composants plus des acides gras libres provenant du tissu adipeux, qui circulent sous forme liée a I'albumine.

classes (Tableau 1-5) selon leur taille et leur contenu en lipides.
Leur densité est inversement proportionnelle a leur contenu
en lipides. En général, les lipoprotéines sont constituées d’'un
noyau hydrophobe de triglycérides et desters du cholestérol
entouré de phospholipides et de protéines. Ces lipoprotéines
peuvent étre transportées de I'intestin vers le foie via une voie
exogene et entre d’autres tissus via une voie endogéne.

Les lipides de 'alimentation sont modifiés par plusieurs lipa-
ses pancréatiques dans I'intestin pour former des micelles mix-
tes comprenant principalement des AGL, des 2-monoglycérols

et des dérivés du cholestérol (voir Chapitre 27). Ces micelles
peuvent aussi contenir d’'importantes molécules insolubles
dans leau telles que les vitamines A, D, E et K. Ces micelles
mixtes sont absorbées dans les cellules de la muqueuse intesti-
nale ot de gros complexes lipoprotéiques, les chylomicrons, se
forment. Les chylomicrons et leurs résidus constituent un sys-
téme de transport pour les lipides exogeénes ingérés (voie exo-
gene). Les chylomicrons peuvent entrer dans la circulation par
les vaisseaux lymphatiques. Ils sont enlevés de la circulation
sous l'action de la lipoprotéine lipase qui est située a la surface

ENCADRE CLINIQUE 1-3

Les maladies associées a un déséquilibre de la 3-oxydation des acides gras

L'acidocétose

La concentration normale des cétones dans le sang chezI’'homme
est faible (environ 1 mg/dL) et moins de 1 mg est excrété par
24 heures car les cétones sont normalement métabolisées aussi
rapidement qu'elles sont formées. Cependant, si 'entrée de I'acé-
tyl-CoA dans le cycle de l'acide citrique est ralentie en raison
d’une diminution de I'apport des produits du métabolisme du
glucose ou si I'entrée n'augmente pas en méme temps qu’une
élévation de I'apport d'acétyl-CoA, celui-ci s'accumule. De ce fait,
le taux de condensation en acétoacétyl-CoA augmente etily a
davantage d'acétoacétate formé dans le foie. La capacité des
tissus a oxyder les cétones est bientot dépassée et celles-ci s'ac-
cumulent dans la circulation sanguine (cétose). Deux des trois
corps cétoniques, l'acétoacétate et le B-hydroxybutyrate sont
des anions des acides acétoacétique et B-hydroxybutyrique,
de force moyenne. Beaucoup de leurs protons sont captés par
le tampon, ce qui limite la diminution du pH qui se produirait
autrement. Toutefois, la capacité de tampon peut étre dépassée
et l'acidose métabolique qui se développe dans des maladies tel-
les que la cétose diabétique peuvent étre graves voire mortelles.

Trois cas conduisent a des apports déficients en glucose intracel-
lulaire et donc a une acidocétose : un jelne, le diabéte mellitus
(diabete sucré) et un régime riche en graisses et pauvre en glu-
cides. Lodeur d'acétone de I'haleine des enfants qui viennent de
vomir est due a la cétose de jeline. Ladministration parentérale
(par injection) de quantités relativement faibles de glucose sup-
prime la cétose et c'est pour cette raison que ce glucide est dit
anticétogénique.

La déficience en carnitine

Une B-oxydation déficiente des acides gras peut apparaitre a la
suite d'une déficience en carnitine, d'un défaut génétique dans
la translocase ou d'autres enzymes impliquées dans le transfert
d’acides gras a longues chaines dans les mitochondries. Ceci pro-
voque une myocardiopathie et une hypoglycémie hypocéto-
némique avec un coma. Il s'agit d’'une maladie grave et souvent
mortelle déclenchée par un jeline au cours duquel les réserves
de glucose sont utilisées pour fournir de I'énergie en raison de
I'absence d'oxydation des acides gras. Les corps cétoniques ne
sont pas formés en quantité normale a cause de lI'absence de
CoA dans le foie.
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de lendothélium des capillaires. Cette enzyme catalyse la dé-
gradation des triglycérides présents dans les chylomicrons en
AGL et en glycérol, ces composés entrant alors dans les adipo-
cytes pour y étre de nouveau estérifiés. Les AGL peuvent aussi
demeurer dans la circulation, liés a I'albumine. La lipoprotéine
lipase, qui nécessite 'héparine comme cofacteur, agit aussi sur
les lipoprotéines de tres faible densité du sang (VLDL pour
very low density lipoproteins en anglais) pour leur enlever des
triglycérides. Une fois vidés de leurs triglycérides, les chylomi-
crons restent dans la circulation sous la forme de lipoprotéines
riches en cholestérol appelées résidus de chylomicrons. Ces
particules résiduelles d'un diamétre de 30-80 nm sont trans-
portées jusqu’au foie, ou elles sont internalisées et dégradées.
Le systeme endogene, constitué des VLDL, des lipopro-
téines de densité intermédiaire (IDL), des lipoprotéines de
faible densité (LDL) et des lipoprotéines de haute densité
(HDL) transporte également des triglycérides et du cholestérol
entre les différentes parties du corps. Les VLDL sont formées
dansle foie et transportent dans les autres tissus les triglycérides
qui y sont synthétisés a partir des acides gras et des glucides.
Apres avoir perdu une bonne partie de leurs triglycérides sous
laction de la lipoprotéine lipase, les VLDL deviennent des IDL.
Ces derniéres cédent des phospholipides et, sous l'action d’'une
enzyme plasmatique, la lécithine-cholestérol acyltransférase
(LCAT), se chargent des esters du cholestérol qui se forment
dans les HDL a partir du cholestérol. Certaines IDL sont cap-
tées par le foie. Les IDL qui restent perdent encore plus de tri-
glycérides et de protéines, probablement dans les sinusoides du
foie et deviennent alors des LDL. Les LDL apportent le choles-
térol aux tissus. Le cholestérol est un constituant essentiel des
membranes cellulaires et il est utilisé par des cellules a fonction
glandulaire pour fabriquer les hormones stéroidiennes.

LE METABOLISME DES ACIDES GRAS
LIBRES

Outre les voies endogeénes et exogeénes décrites ci-dessus, les
AGL sont aussi synthétisés dans les dépots de graisse dans
lesquels ils sont stockés. Ils peuvent circuler sous la forme de
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lipoprotéines liées a 'albumine et constituent une source es-
sentielle dénergie pour de nombreux organes. Ils sont abon-
damment utilisés dans le coeur mais tous les tissus sont proba-
blement capables doxyder les AGL en CO, et H,O.

Lapport PAGL aux tissus est régulé par deux lipases. Comme
nous l'avons vu plus haut, la lipoprotéine lipase de la surface
de lendothélium des capillaires hydrolyse les triglycérides des
chylomicrons et des VLDL, fournissant ainsi des AGL et du
glycérol pour une nouvelle synthese de triglycérides dans les
cellules adipeuses. La lipase hormonosensible intracellulaire
du tissu adipeux catalyse la dégradation des triglycérides qui
S’y trouvent en glycérol et en acides gras. Ces produits sont
libérés dans la circulation. La lipase hormonosensible est sti-
mulée lors d’un jetine ou sous leffet du stress et inactivée par
un apport de nourriture et I'insuline. Inversement, la nourri-
ture augmente lactivité de la lipoprotéine lipase et le jetine et
le stress la diminuent.

LE METABOLISME DU CHOLESTEROL

Le cholestérol est le précurseur des hormones stéroidiennes
et des acides biliaires (ou sels biliaires) et cest un constituant
essentiel des membranes cellulaires. On le trouve uniquement
chez les animaux. Il y a des stérols apparentés dans les plantes,
mais normalement ils ne sont pas absorbés dans le tube diges-
tif. Le cholestérol alimentaire provient surtout du jaune dceuf
et des graisses animales.

Le cholestérol est absorbé dans l'intestin et il s'intégre aux
chylomicrons formés dans la muqueuse intestinale. Une fois
que ceux-ci ont déchargé leurs triglycérides dans le tissu adi-
peux, leurs reliquats apportent le cholestérol au foie. Du cho-
lestérol est aussi synthétisé dans le foie et dautres tissus. Une
partie du cholestérol hépatique est excrétée dans la bile, sous
forme libre et sous forme d’acide biliaire. Le cholestérol biliaire
est en partie réabsorbé dans I'intestin. La plus grande partie du
cholestérol hépatique est incorporée dans les VLDL et circule
sous la forme de complexes avec les lipoprotéines.

LaFigure 1-28 résume la biosynthése du cholestérol a partir de
Pacétate. Le cholestérol exerce une rétro-inhibition sur sa propre

Acétyl-CoA
l HMG-CoA
2ductase
. 3-Hydroxy-3- re . . :
- 4 D
Acetoacietyl CoA —> méthylglutaryl-CoA ; Acide mévalonique
I
I
Acétoacétate | ' Squaléene
Acétoacétate ! 1)
R Cholestérol
T
HOOC —CH,—C —CH, — CH, — OH —> Squaléne —>
IOH (C30Hs0) HO

Acide mévalonique

Cholestérol (Cy7H60)

FIGURE 1-28 La biosynthése du cholestérol. Six molécules d’acide mévalonique se condensent pour former un squaléne qui est
ensuite hydroxylé en cholestérol. La fleche en pointillés indique une inhibition rétroactive par le cholestérol de la HMG-CoA réductase,

I'enzyme qui catalyse la formation d’acide mévalonique.
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ENCADRE CLINIQUE 1-4

Le cholestérol et I'athérosclérose

Sil'on s'intéresse aux hypocholestérolémiants, c’est a cause
du role joué par le cholestérol dans I'étiologie et I'évolution
de I'athérosclérose. Cette maladie extrémement répandue
prédispose a l'infarctus du myocarde, a la thrombose céré-
brale, a la gangréne ischémique des membres et a d'autres
maladies graves. Elle se caractérise par une infiltration de
cholestérol et de cholestérol oxydé dans les macropha-
ges, qui sont alors convertis en cellules spumeuses dans
des lésions des parois artérielles. Ceci est suivi d’'une sé-
quence complexe de changements auxquels participent
les plaquettes, les macrophages, les cellules musculaires
lisses, certains facteurs de croissance et des médiateurs de
I'inflammation provoquant des lésions prolifératives qui
finissent par s'ulcérer et peuvent se calcifier. Ces Iésions
déforment les vaisseaux et les rendent plus rigides. Chez
les personnes avec un cholestérol plasmatique élevé, la
fréquence de I'athérosclérose et de ses complications aug-
mente. Le taux normal du cholestérol plasmatique doit se
situer entre 120 et 200 mg/dL, mais chez les hommes, le
taux de cholestérol montre une corrélation nette entre le
taux de mortalité par cardiopathie ischémique et des taux
de cholestérol supérieurs a 180 mg/dL. De plus, il est dé-
sormais établi que le fait d’abaisser le cholestérol plasma-
tique a l'aide d’'un régime ou de médicaments ralentit et
peut méme inverser la progression des Iésions athérosclé-
rotiques et les complications qu'elles entrainent.

Quand on mesure le cholestérol plasmatique en rela-
tion avec l'athérosclérose, on doit aussi tenir compte des
concentrations de LDL et de HDL. Les LDL approvisionnent
les tissus périphériques et les Iésions athéromateuses en
cholestérol. De plus, il existe une corrélation positive entre
les niveaux plasmatiques de LDL et les infarctus du myo-
carde ainsi que les accidents vasculaires cérébraux ischémi-
ques. D’autre part, les HDL prélevent le cholestérol des tis-
sus périphériques pour le transporter dans le foie, abaissant
ainsi le cholestérol plasmatique. Il est intéressant de noter
que les femmes, qui ont une incidence d'infarctus du myo-
carde inférieure a celle des hommes, ont aussi un taux de
HDL plus élevé. De plus, les concentrations de HDL sont ac-
crues chez les individus qui font de I'exercice ou qui boivent
un ou deux verres d'alcool par jour, alors qu'ils sont abaissés
chez les fumeurs, les obéses et les sédentaires. L'alcool en
quantité modérée diminue la fréquence de l'infarctus du
myocarde, tandis que I'obésité et le tabac sont des facteurs
qui en augmentent le risque. Dans I'hypercholestérolémie
familiale, une affection causée par diverses mutations inac-
tivatrices des récepteurs de LDL, le cholestérol plasmatique
est élevé et la fréquence des maladies cardio-vasculaires
est augmentée.

synthese en inhibant la HMG-CoA réductase, lenzyme qui
convertit le 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A (HMG-
CoA) en acide mévalonique. Pour cette raison, quand lalimen-
tation est riche en cholestérol, sa synthése hépatique diminue et
vice versa. Toutefois, cette rétro-régulation compensatrice est

incomplete puisquun régime pauvre en cholestérol et en grais-
ses saturées entraine seulement une baisse modérée du cholesté-
rol circulant. Les hypocholestérolémiants les plus efficaces et les
plus fréquemment utilisés sont la lovastatine et d’autres statines,
qui diminuent la synthese du cholestérol en inhibant la HMG-
CoA réductase. La relation entre le cholestérol et les maladies
vasculaires est traitée dans 'Encadré clinique 1-4.

LES ACIDES GRAS ESSENTIELS

Les animaux dont le régime ne contient aucune graisse ont une
croissance réduite, développent des lésions cutanées et rénales
et deviennent infertiles. Laddition des acides linolénique, lino-
léique et arachidonique a leur régime permet la disparition de
tous ces symptomes. Ces trois acides sont des acides gras poly-
insaturés et en raison de leur action, on les appelle acides gras
essentiels. On n’a pas réussi a établir définitivement lexistence
de tels symptomes de déficiences chez 'homme, mais tout
porte a croire que certaines graisses insaturées sont des consti-
tuants essentiels de 'alimentation, notamment chez lenfant.
Des réactions de déshydrogénation des graisses se produisent
dans lorganisme, mais il semble qu’il n'y ait pas de synthése de
chaines de carbone avec un arrangement de doubles liaisons
semblable a celui des acides gras essentiels.

LES EICOSANOIDES

Lune des raisons pour lesquelles les acides gras essentiels
sont nécessaires a la santé est qu’ils sont les précurseurs des
prostaglandines, de la prostacycline, des thromboxanes, des li-
poxines, des leucotriénes et dautres composés apparentés. Ces
substances sont appelées eicosanoides, un terme qui rappelle
quelles proviennent d’'un acide gras polyinsaturé a 20 carbones
(eicosa-), l'acide arachidonique (arachidonate) et des dérivés
a 20 carbones des acides linoléique et linolénique.

Les prostaglandines sont un groupe d’acides gras insaturés
a 20 carbones contenant un cyclopentane. Cest dans le liquide
séminal quelles ont d’abord été isolées, mais on sait maintenant
quelles sont synthétisées dans la plupart sinon dans tous les or-
ganes du corps. La prostaglandine H, (PGH,) est le précurseur
de plusieurs autres prostaglandines, thromboxanes et pros-
tacycline. Lacide arachidonique est formé a partir des phos-
pholipides tissulaires par la phospholipase A,. Il est converti
en prostaglandine H, (PGH,) par les prostaglandines G/H
synthases 1 et 2. Ce sont des enzymes bifonctionnelles qui ont
une activité cyclo-oxygénase et une activité peroxydase, mais
elles sont plus couramment connues sous le nom de cyclo-
oxygénase 1 (COX1) et cyclo-oxygénase 2 (COX2). Leurs
structures sont trés semblables, mais la COX1 est constitutive
alors que la COX2 est induite par des facteurs de croissance, des
cytokines et des promoteurs de tumeurs. La PGH, est conver-
tie en prostacycline, en thromboxanes et en prostaglandines
par différentes isomérases tissulaires. Les prostaglandines ont
des effets multiples et variés. Les prostaglandines ont un rdle
essentiel dans le cycle reproducteur femelle, la parturition, le
systeme cardio-vasculaire, les réponses inflammatoires et la
pathogeneése de la douleur. Les médicaments qui induisent la
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ENCADRE CLINIQUE 1-5

La pharmacologie des prostaglandines

Comme les prostaglandines jouent un réle de premier plan
dans la genese de la douleur, de lI'inflammation et de la fievre,
les pharmacologues ont tenté depuis longtemps de trouver
des médicaments capables d’en inhiber la synthése. Les glu-
cocorticoides inhibent la phospholipase A,, bloquant ainsi
la formation de tous les eicosanoides. Plusieurs anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS) inhibent les deux isoméres
de la cyclo-oxygénase, ce qui bloque la production de la
PGH, et de ses dérivés. L'aspirine est le mieux connu de ses
agents, mais d'autres comme l'ibuprofene et I'indométacine
sont également utilisés. Toutefois, certaines données indi-
quent que les prostaglandines synthétisées par la COX2 in-
terviennent surtout dans la production de la douleur et de
I'inflammation tandis que celles synthétisées par la COX1 sont
surtout impliquées dans la protection de la muqueuse gas-
tro-intestinale contre l'ulcération. On dispose maintenant de
médicaments comme le célécoxib et le rofécoxib quiinhibent
sélectivement la COX2 et qui soulagent efficacement la dou-
leur et I'inflammation, tout en causant moins d’ulcérations
digestives et de complications que des AINS non spécifiques.
Toutefois le rofécoxib a été retiré du marché aux Etats-Unis
en raison de l'observation d'une augmentation des accidents
vasculaires cérébraux et attaques cardiaques chez les indivi-
dus qui l'utilisaient. De nouvelles recherches sont en cours
pour mieux comprendre tous les effets des enzymes COX, de
leurs produits et de leurs inhibiteurs.

production des prostaglandines sont parmi les plus courants
disponibles (Encadré clinique 1-5).

Lacide arachidonique sert aussi de substrat pour la pro-
duction de plusieurs leucotrieénes et lipoxines importants
en physiologie. Les leucotriénes, thromboxanes, lipoxines et
prostaglandines sont qualifiés d’hormones locales. Ils ont des
demi-vies courtes et sont inactivés dans de nombreux tissus
différents. A Iévidence ils agissent principalement dans les tis-
sus au niveau des sites ou ils sont produits. Les leucotriénes
sont des médiateurs des réponses allergiques et de I'inflam-
mation. Leur libération est provoquée lorsque des allergenes
spécifiques se combinent avec des anticorps IgE présents a la
surface des mastocytes (voir Chapitre 3). Ils entrainent une
bronchoconstriction et une constriction des artérioles, ils aug-
mentent la perméabilité vasculaire et attirent les neutrophi-
les et les éosinophiles au niveau des sites inflammatoires. Les
maladies dans lesquelles ils peuvent étre impliqués compren-
nent l'asthme, le psoriasis, le syndrome de détresse respiratoire
adulte, la rhinite allergique, l'arthrite rhumatoide, la maladie de
Crohn et la colite ulcéreuse.

RESUME DU CHAPITRE

B Les cellules contiennent environ un tiers des liquides du corps,
tandis que le liquide extracellulaire restant est présent entre
les cellules (liquide interstitiel) ou dans le plasma sanguin
circulant.

Le nombre de molécules, de charges électriques et de particules
de substances en solution est important en physiologie.

La tension de surface, la capacité calorifique, et la capacité
électrique toutes trois élevées permettent a H,O de fonctionner
comme un solvant idéal en physiologie.

Les tampons biologiques comprennent le bicarbonate, les
protéines et les phosphates. Ils peuvent fixer ou libérer des
protons en solution pour aider a maintenir le pH. La capacité
de tampon biologique d’un acide faible ou d’une base faible est
maximale lorsque pK, = pH.

Léquilibre des liquides et des électrolytes dans le corps est lié a
losmolalité du plasma. Les solutions isotoniques ont la méme
osmolalité que le plasma sanguin, les solutions hypertoniques
ont une osmolalité supérieure, tandis que les solutions
hypotoniques ont une osmolalité inférieure.

Bien que losmolalité des solutions puisse étre similaire
a travers une membrane plasmique, la distribution des
molécules individuelles et la distribution des charges a travers
la membrane plasmique peuvent étre treés différentes. Toutes
deux sont affectées par Iéquilibre de Gibbs-Donnan et peuvent
étre calculées en utilisant [équation de Nernst.

Il existe une différence marquée de concentration des ions dans
lesliquides intra- et extracellulaire (gradient de concentration).
La séparation des concentrations despéces chargées établit
un gradient électrique au niveau de la membrane plasmique
(Pintérieur étant négatif). Le gradient électrochimique est en
grande partie maintenu grace a la Na*/ K*-ATPase.

Lénergie cellulaire peut étre stockée dans des composés
comportant des phosphates a haute énergie, dont fait partie
ladénosine triphosphate (ATP). Les réactions coordonnées
doxydo-réduction permettent la production d’'un gradient de
protons au niveau de la membrane mitochondriale interne qui
aboutit a la production ATP dans la cellule.

2\

Les nucléotides construits a partir de bases puriques ou
pyrimidiques liées a du ribose ou du 2-désoxyribose avec des
phosphates inorganiques sont les éléments constitutifs des
acides nucléiques, TADN et TARN.

LADN est une structure double-brin qui contient I'information
fondamentale d’'un organisme. Au cours de la division
cellulaire, FADN est répliqué trés précisément et chaque cellule
en regoit une copie compléte. Lunité fondamentale de 'ADN
est le géne, qui code I'information nécessaire a la fabrication
des protéines dans la cellule. Les génes sont transcrits en ARN
messagers et, avec laide de TARN ribosomial et des ARN de
transfert, sont traduits en protéines.

Les acides aminés sont les éléments de construction des
protéines dans la cellule et entrent aussi dans la composition
de plusieurs molécules biologiquement actives. Ils existent
sous la forme d’'un « pool d’acides aminés » qui provient de
lalimentation, de la dégradation des protéines, de la synthése
de novo et de la resyntheése.

La traduction est le processus de synthése protéique. Aprés leur
synthése, les protéines peuvent subir différentes modifications
post-traductionnelles avant d’atteindre leur état cellulaire
pleinement fonctionnel.
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B Les glucides sont des molécules organiques qui contiennent
une quantité égale de C et de H,O. Les glucides peuvent
se fixer aux protéines (glycoprotéines) ou aux acides gras
(glycolipides). Ils jouent un role essentiel dans la production
et le stockage de Iénergie de la cellule ou du corps, avec des
apports fondamentaux sous la forme de glycogene dans le
foie et le muscle squelettique. La dégradation du glucose pour
transformer Iénergie, ou glycolyse, peut se dérouler en présence
ou en labsence d’O, (conditions aérobies ou anaérobies). La
production nette ’ATP au cours de la glycolyse aérobie est
19 fois supérieure a celle de la glycolyse anaérobie.

B Les acides gras sont des acides carboxyliques avec de longues
chaines glucidiques. IIs constituent une source énergétique
importante pour les cellules et leurs dérivés, qui comprennent
les triglycérides, les phospholipides et les stérols et ont d’autres
utilisations cellulaires importantes. Les acides gras libres
peuvent étre fixés a 'albumine et transportés dans lensemble
du corps. Les triglycérides, les phospholipides et le cholestérol
sont transportés sous la forme de complexes protéiques.

QUESTIONS A CHOIX MULTIPLES

Pour toutes les questions, choisissez la meilleure réponse sauf indi-

cation contraire.

1. Le potentiel de membrane d’une cellule donnée correspond au
potentiel déquilibre de K*. La concentration intracellulaire de
K" est de 150 mmol/L et la concentration extracellulaire de K
est de 5,5 mmol/L. Quel est le potentiel de repos ?

A) -70 mV
B) -90 mV
C) +70 mV
D) +90 mV

2. La concentration de H" dans une solution de pH 2,0 comparée
a celle d’'une solution de pH 7,0 est :

A) 5 fois supérieure a celle-ci.
B) égalea1/5 de celle-ci.
C) égale a 10° fois celle-ci.
D) égalea 107° fois celle-ci.

3. La transcription est
A) le processus lors duquel un ARNm est utilisé comme ma-
trice pour la production d’une protéine.

B) le processus lors duquel une séquence PADN est copiée en
ARN pour exprimer un gene.

C) le processus lors duquel FADN senroule autour des histo-
nes pour former un nucléosome.

D) le processus de réplication de TADN avant la division cel-
lulaire.

4. La structure primaire d’une protéine fait référence a
A) lenroulement, le reploiement ou lenroulement et le reploie-
ment de la séquence d’acides aminés en structures stabilisées
dans la protéine (cest-a-dire en hélices o et en feuillets 3).

B) larrangement des sous-unités pour former une structure
fonctionnelle.

C) la séquence dacides aminés de la protéine.

D) larrangement des chaines entrelacées et le reploiement en
une structure stable dans une protéine.

5. Remplissez les blancs : Le glycogene est une forme de stockage
du glucose. La
brication du glycogene et la
gradation du glycogéne.

A) Glycogénolyse, glycogenese
B) Glycolyse, glycogénolyse
C) Glycogeneése, glycogénolyse
D) Glycogénolyse, glycolyse

6. La principale source de lipoprotéines fournissant du cholesté-
rol utilisée dans les cellules est constituée de
A) chylomicrons.

B) lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL).
C) acides gras libres sans albumine.

D) LDL.

E) HDL.

7. Parmi les réactions suivantes, laquelle produit le composant

phosphate avec le plus dénergie ?

A) le métabolisme aérobie de 1 mol de glucose

B) le métabolisme anaérobie de 1 mol de glucose

C) le métabolisme de 1 mol de galactose

D) le métabolisme de 1 mol d’acide aminé

E) le métabolisme de 1 mol d’acide gras a longue chaine

8. Lorsque la LDL pénétre dans la cellule grace a une endocytose
par 'intermédiaire de récepteurs, laquelle des possibilités sui-
vantes ne se produit pas ?

A) La diminution de la formation du cholestérol a partir
d’acide mévalonique.

B) Laugmentation de la concentration intracellulaire des es-
ters de cholestérol.

C) Laugmentation du transfert de cholestérol de la cellule vers
une HDL.

D) La diminution de la vitesse de synthése des récepteurs de
LDL.

E) La diminution du cholestérol dans les endosomes.

désigne le processus de fa-

, la réaction de dé-
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Une vue densemble

de la physiologie cellulaire
en physiologie médicale

CHAUPTITRE

OBJECTIFS

Apres avoir étudié ce chapitre, vous devriez étre capables de :

B Donner le nom des principaux organites cellulaires et définir leurs fonctions

dans les cellules.

B Donner le nom des éléments de construction du cytosquelette cellulaire et
indiquer leur contribution a la structure et a la fonction de la cellule.

B Donner le nom des connexions intra-, inter- et extracellulaires.
m Définir les processus d’exocytose et d'endocytose et décrire leur contribution a

la fonction normale de la cellule.

m Définir les protéines qui contribuent a la perméabilité et au transport membranaire.

Décrire le transport spécialisé et la filtration a travers la paroi capillaire.

B Reconnaitre différentes formes de communication intercellulaire et décrire la
facon dont les messagers chimiques (y compris les seconds messagers) affectent

la physiologie cellulaire.
m Définir 'hnoméostasie cellulaire.

INTRODUCTION

La cellule est I'unité fonctionnelle fondamentale de tous les or-
ganismes. Chez 'homme, les cellules peuvent étre hautement
spécialisées a la fois du point de vue de leur structure et de
leur fonction. Malgré cela, des cellules provenant de différents
organes peuvent avoir des caractéristiques et des fonctions
communes. Dans le chapitre précédent, nous avons examiné
certains principes élémentaires de biophysique, ainsi que le ca-
tabolisme et le métabolisme des éléments de construction de la
cellule. Dans certaines de ces discussions, nous avons envisagé

LA MORPHOLOGIE
FONCTIONNELLE DE LA CELLULE

Une connaissance élémentaire de la biologie cellulaire est essen-
tielle pour comprendre les systemes des organes dans le corps
et la fagon dont ils fonctionnent. Le microscope est un outil
fondamental pour examiner les constituants cellulaires. Un mi-
croscope photonique permet de visualiser des structures allant
jusqua 0,2 um, tandis qu'un microscope électronique permet
datteindre 0,002 um. Bien que les dimensions cellulaires soient
tres variables, cette résolution nous offre une assez bonne vision

la fagon dont les éléments de construction peuvent contribuer
a la physiologie cellulaire élémentaire (par exemple a la répli-
cation de 'TADN, a la transcription et a la traduction). Dans
ce chapitre, nous allons briévement rappeler dautres aspects
fondamentaux de la physiologie cellulaire et moléculaire. Les
aspects qui concernent la spécialisation de la physiologie cel-
lulaire et moléculaire seront considérés au chapitre suivant qui
traite de la fonction immunitaire et dans les chapitres portant
sur les différents organes.

des mécanismes internes de la cellule. Cutilisation courante de la
microscopie par fluorescence, de la microscopie confocale (avec
un laser) et dautres types de microscopie ainsi que l'apparition
de sondes spécialisées a la fois pour les structures cellulaires sta-
tiques et dynamiques permettent un examen encore plus appro-
fondi de la structure et de la fonction cellulaires. Des avancées
tout aussi révolutionnaires des techniques modernes de la bio-
physique, la biochimie et la biologie moléculaire ont également
beaucoup apporté a notre connaissance de la cellule.

Les cellules des différents organes sont hautement spéciali-
sées et aucune ne peut étre considérée comme représentative
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FIGURE 2-1 Unschéma montrant une celluleimaginaire au centre, telle qu’on la voit sous microscope photonique. Les organites
individuels sont grossis pour une meilleure vision. (Adapté de Bloom & Facett. Reproduit avec I'autorisation de Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO : Basic Histology,

9° éd. McGraw-Hill, 1998.)

de lensemble des cellules de lorganisme. Toutefois, un cer-
tain nombre de structures (organites) sont présentes dans la
plupart dentre elles. Elles sont illustrées dans la Figure 2-1.
Lultracentrifugation combinée a d'autres techniques permet
den isoler un certain nombre. Lorsqu'un homogénat de cellu-
les est soumis a une centrifugation, les noyaux sédimentent en
premier lieu, suivis par les mitochondries. A de trés grandes
vitesses de centrifugation produisant des forces 100 000 fois
supérieures a la gravité, on obtient une fraction renfermant
des granules appelés microsomes. Cette fraction inclut des
organites comme les ribosomes et les peroxysomes.

LA MEMBRANE CELLULAIRE

La membrane entourant la cellule est une structure remar-
quable. Elle est constituée de lipides et de protéines et elle est
semi-perméable, puisquelle laisse passer certaines substances
et pas d'autres. Mais sa perméabilité peut aussi changer, car elle
contient de nombreux canaux ioniques régulés et diverses pro-
téines de transport capables de modifier la quantité de subs-
tances qui la traversent. Elle est généralement désignée sous le
nom de membrane plasmique. Le noyau et les autres organites
sont entourés de structures membranaires similaires.

Meéme si leur structure chimique et leurs propriétés varient
beaucoup d’un site a un autre, les membranes ont certaines ca-
ractéristiques communes. Elles ont généralement une épaisseur
denviron 7,5 nm (75 A). Les principaux lipides membranaires

sont des phospholipides tels que la phosphatidylcholine et la
phosphatidyléthanolamine. La forme de la molécule de phos-
pholipide refléte ses propriétés de solubilité : la téte de la molé-
cule, qui contient le résidu phosphate, est relativement soluble
dans leau (extrémité polaire, hydrophile). Les queues sont re-
lativement insolubles (extrémité non polaire, hydrophobe).
La présence de propriétés hydrophiles et hydrophobes rend la
molécule de lipide amphipathique. Dans la membrane, les ex-
trémités hydrophiles des molécules sont exposées a lenviron-
nement aqueux qui baigne lextérieur des cellules ainsi quau
cytoplasme aqueux, tandis que les extrémités hydrophobes
se projettent dans le milieu pauvre en eau de l'intérieur de la
membrane. Chez les Procaryotes (dont les cellules nont pas de
noyau, comme les bactéries), les membranes sont relativement
simples, tandis que chez les Eucaryotes (dont les cellules ont
un noyau) les membranes cellulaires contiennent différents
glycosphingolipides, de la sphingomyéline et du cholestérol en
plus des phospholipides et de la phosphatidylcholine.

Des protéines différentes sont enchassées dans la membrane.
Elles sont formées d’unités globulaires distinctes et plusieurs
dentre elles traversent la membrane (protéines intégrales) tan-
dis que d’autres (protéines périphériques) en garnissent I'inté-
rieur ou lextérieur (Figure 2-2). La quantité de protéines dépend
fortement de la fonction de la membrane qui les porte mais en
moyenne elle représente 50 % de la masse de la membrane. Cela
signifie qu’il y a environ 1 molécule de protéine pour 50 molé-
cules de phospholipides, beaucoup plus petites. Les protéines
membranaires remplissent de multiples fonctions. Certaines
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Liquide extracellulaire

Protéines Phospholipides

Partie .
transmembranaires

glucidique de
la glycoprotéine

Protéine
périphérique

Régions polaires

Régions non polaires Liquide intracellulaire

FIGURE 2-2 Lorganisation de la bicouche phospholipidique
et des protéines associées dans une membrane biologique. Les
molécules phospholipidiques ont chacune deux chaines latérales
d‘acides gras (lignes ondulées) attachées a une téte de phosphate
(rond clair). Les protéines sont représentées sous la forme de
globules irréguliers colorés. Beaucoup d'entre elles sont des
protéines intégrales qui sétendent dans lamembrane, tandis que les
protéines périphériques sont attachées a l'intérieur ou a l'extérieur
(non représentées) de la membrane. On trouve couramment dans la
bicouche des liaisons a des protéines spécifiques et du cholestérol

(par souci de clarté, ces éléments n'ont pas été représentés). (Reproduit
avec l'autorisation de Widmaier EP, Raff, H, Strang K : Vander’s Human Physiology : The
Mechanisms of Body Function, 11° éd. McGraw-Hill, 2008).

sont des molécules d’adhérence cellulaire qui servent a ancrer
les cellules a leurs voisines ou a la lame basale. D’autres sont
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des pompes qui assurent le transport actif des ions a travers
la membrane. D’autres agissent comme transporteurs, dépla-
cant des substances suivant leur gradient électrochimique, par
diffusion facilitée. D’autres encore sont des canaux ioniques
qui, une fois activés, laissent passer des ions vers l'intérieur ou
lextérieur de la cellule. Le rdle de ces pompes, transporteurs
et canaux ioniques dans le transport de substances a travers
la membrane cellulaire sera traité plus loin. Les protéines d'un
autre groupe jouent le réle de récepteurs qui fixent des ligands
ou des messagers moléculaires, déclenchant des changements
physiologiques a I'intérieur de la cellule. Certaines protéines
agissent aussi comme des enzymes, catalysant des réactions a
la surface de la membrane. Nous donnerons des exemples de
chacun de ces groupes plus tard dans ce chapitre.

Les parties hydrophobes non chargées des protéines sont
habituellement situées a I'intérieur de la membrane, tandis que
les portions hydrophiles, chargées, sont sur les faces externes.
Les protéines périphériques sattachent aux surfaces membra-
naires de plusieurs facons. Par exemple, elles se fixent souvent
a des formes glycosylées du phosphatidylinositol. Les protéines
retenues par ces ancres glycosylphosphatidylinositol (GPI)
(Figure 2-3) incluent des enzymes telles que la phosphatase
alcaline, différents antigénes, de nombreuses molécules d’ad-
hérence cellulaire et trois protéines qui combattent la lyse cel-
lulaire par le complément. Plus de 45 protéines de la surface
cellulaire liées par le GPI ont déja été décrites chez ’homme.
D’autres protéines sont lipidées, ce qui signifie que des lipides
spécifiques leur sont attachés (Figure 2-3). Elles peuvent étre
myristylées, palmitylées ou prénylées (cest-a-dire attachés a
des groupements géranylgéranyl ou farnésyl).

La structure protéique - et particuliérement le contenu en en-
zymes — des membranes biologiques varie non seulement d’une
cellule a lautre, mais aussi a l'intérieur d'une méme cellule. Par
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FIGURE 2-3 Lesliaisons des protéines aux lipides membranaires. Certaines sont liées par leur extrémité aminée et d’autres par leur

extrémité carboxyle. Beaucoup sont attachées par I'intermédiaire de formes glycosylées du phosphatidylinositol (ancres GPI). (Reproduit avec
I'autorisation de Fuller GM, Shields D : Molecular Basis of Medical Cell Biology. McGraw-Hill, 1998.)
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exemple, certaines enzymes enchéssées dans les membranes
plasmiques différent de celles qui se trouvent dans les membra-
nes mitochondriales. Dans les cellules épithéliales, les enzymes
que lon trouve dans la membrane plasmique ne sont pas les
mémes au pdle basal, au pole apical et sur les parois latérales
de la cellule ; autrement dit, les cellules sont polarisées. Cest
gréce a cette polarisation que le transport a travers Iépithélium
est possible. Les membranes sont des structures dynamiques et
leurs constituants sont constamment renouvelés a des vitesses
différentes. Certaines protéines sont ancrées dans le cytosque-
lette mais dautres se déplacent latéralement dans la membrane.

La plupart des cellules reposent sur une mince couche aux
contours imprécis qui forme, avec des fibrilles, la membrane
basale plus exactement appelée lame basale. La lame basale et
plus généralement la matrice extracellulaire sont composées
de plusieurs protéines qui maintiennent les cellules ensemble,
contrdlent leur développement et déterminent leur croissance.
Elles incluent les collagenes, les laminines, la fibronectine, la
ténascine et différents protéoglycanes.

LES MITOCHONDRIES

Il y a un milliard d'années, des bactéries aérobies ont été absor-
bées par des cellules eucaryotes qui ont ensuite évolué en mito-
chondries, offrant aux cellules eucaryotes la capacité de former
de 'ATP, un composé riche en énergie, par phosphorylation
oxydative. Les mitochondries remplissent d’autres réles, y com-
pris la régulation de 'apoptose (la mort cellulaire programmée)
mais la phosphorylation oxydative est le plus important dentre
eux. Chaque cellule eucaryote peut posséder des centaines voire
des milliers de mitochondries. Chez les mammifeéres, celles-ci
sont généralement représentées comme des organites en forme
de saucisses (Figure 2-1) mais leur forme peut étre trés dynami-
que. Chacune posséde une membrane externe, un espace inter-
membranaire, une membrane interne qui se replie pour former
des sortes de tablettes (crétes) et un espace matriciel central.
Les complexes enzymatiques responsables de la phosphoryla-
tion oxydative sont alignés sur les crétes (Figure 2-4).

En raison de leur origine de bactéries aérobies, les mito-
chondries possedent leur propre génome. La quantité JADN

Espace H*
intramembranaire

> CoQ

du génome mitochondrial est largement inférieure a celle du
génome nucléaire et 99 % des protéines dans les mitochondries
sont les produits de génes nucléaires, mais TADN mitochondrial
est responsable de certains composants clés de la voie de la phos-
phorylation oxydative. Plus spécifiquement, TADN mitochon-
drial humain est une molécule circulaire double-brin contenant
environ 16 500 paires de bases (a comparer a plus d'un milliard
dans FADN nucléaire). Il code 13 sous-unités protéiques qui
sassocient a des protéines codées par des génes nucléaires pour
former quatre complexes enzymatiques ainsi que deux ARN
ribosomiaux et 22 ARN de transfert nécessaires a la production
des protéines par les ribosomes intramitochondriaux.

Les complexes enzymatiques responsables de la phospho-
rylation oxydative illustrent les interactions entre les produits
du génome mitochondrial et du génome nucléaire. Par exem-
ple, le complexe I, la nicotinamide adénine dinucléotide dés-
hydrogénase (NADH), est formé de 7 sous-unités protéiques
codées par TADN mitochondrial et de 39 sous-unités codées
par PADN nucléaire. Lorigine des sous-unités dans les autres
complexes est indiquée dans la Figure 2-4. Le complexe II,
la succinate déshydrogénase-ubiquinone oxydoréductase; le
complexe III, 'ubiquinone-cytochrome ¢ oxydoréductase et le
complexe IV, la cytochrome c oxydase, agissent avec le com-
plexe I, le coenzyme Q et le cytochrome ¢ pour convertir des
métabolites en CO, et en eau. Les complexes I, III et IV pom-
pent des protons (H") dans lespace interne membranaire pen-
dant ce transfert délectrons. Les protons suivent ensuite le flux
de leur gradient électrochimique en passant par le complexe V,
PATP synthase, qui exploite cette énergie pour créer de TATP.

Comme les mitochondries du zygote proviennent toutes de
lovule, leur transmission est exclusivement maternelle. Cette
transmission maternelle a été utilisée comme outil pour re-
chercher leur origine évolutive. Les mitochondries possedent
un systéme inefficace de réparation de TADN et le taux de mu-
tation de TADN mitochondrial est plus de 10 fois supérieur a
celui de TADN nucléaire. De nombreuses maladies relative-
ment rares ont été attribuées a des mutations dans 'ADN mito-
chondrial. La plupart sont des défauts touchant des tissus avec
un métabolisme élevé dans lesquels la production dénergie est
défectueuse a la suite d'anomalies dans la production C’ATP.

H+ H+ H+

Membrane
mitochondriale interne

Espace matriciel

Complexe | 1l

Sous-unités 7 0
codées par ’TADNm

Sous-unités
codées par 'ADNn 39 4
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FIGURE 2-4 Les composants impliqués dans la phosphorylation oxydative dans les mitochondries, et leurs origines. Lorsque
les complexes enzymatiques | a IV convertissent des fragments métaboliques a deux carbones en CO, et en H,0, des protons (H") sont
pompés dans l'espace intermembranaire. Les protéines diffusent et retournent dans l'espace matriciel par I'intermédiaire du complexe
V, I'ATP synthase (AS) dans lequel I'’ADP est converti en ATP. Les complexes enzymatiques sont formés de sous-unités codées par 'ADN
mitochondrial (ADNm) et 'ADN nucléaire (ADNn) et les nombres indiquent la contribution de chaque ADN aux complexes.
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TABLEAU 2-1 Certaines des enzymes présentes dans
les lysosomes et les composants cellulaires qui sont
leurs substrats.

Enzyme Substrat

Ribonucléase ARN
Désoxyribonucléase ADN
Phosphatase Esters de phosphate
Glycosidases Glucides complexes ; glycosides et polysaccharides

Arylsulfatases Esters de sulfate

Collagénase Collagenes
Cathepsines Protéines
LES LYSOSOMES

Le cytoplasme des cellules contient de grandes structures quel-
que peu irréguliéres entourées de membranes. Lintérieur de
ces structures, que lon appelle des lysosomes, est plus acide
que le reste du cytoplasme et des substances étrangeres telles
que des bactéries en cours dendocytose ou des composants
cellulaires anciens y sont digérés. Lintérieur est maintenu acide
grace a laction d’'une ATPase, pompe a protons ou H'. Cette
protéine intégrale de membrane utilise [énergie de TATP pour
faire entrer les protons du cytosol contre leur gradient électro-
chimique et maintenir ainsi le lysosome relativement acide,
avec un pH proche de 5,0. Les lysosomes peuvent contenir plus
de 40 sortes denzymes hydrolytiques, dont certaines sont indi-
quées dans le Tableau 2-1. Il nest pas surprenant que toutes ces
enzymes soient des hydrolases acides, car elles fonctionnent
mieux au pH acide du compartiment lysosomial. Ceci peut
étre une garantie de sécurité pour la cellule. Si le lysosome se
rompt et libére son contenu, les enzymes ne doivent pas étre
efficaces au pH cytosolique presque neutre (7,2). Ceci évite
quelles digerent les enzymes cytosoliques quelles pourraient
rencontrer. Les maladies associées aux dysfonctionnements
lysosomiaux seront traitées dans I'Encadré clinique 2-1.

LES PEROXYSOMES

Les peroxysomes ont un diametre de 0,5 um, ils sont entou-
rés d'une membrane et contiennent des enzymes capables de
produire H,O, (oxydases) ou de le dégrader (catalases). Les
protéines sont dirigées vers le peroxysome par une séquence si-
gnal unique avec l'aide de protéines chaperons, les peroxynes.
La membrane du peroxysome contient de nombreuses protéi-
nes spécifiques du peroxysome impliquées dans le transport
de substances vers I'intérieur ou vers lextérieur de la matrice
du peroxysome. La matrice contient plus de 40 enzymes qui,
de concert avec des enzymes situées a lextérieur du peroxy-
some, catalysent diverses réactions anaboliques et cataboli-
ques (comme la dégradation des lipides). Les peroxysomes
peuvent se former a partir d'un bourgeonnement du réticulum

ENCADRE CLINIQUE 2-1

Les maladies lysosomiales

Dans le cas d'une absence congénitale d'une enzyme lyso-
somiale, les lysosomes sont engorgés des matériaux que
I'enzyme dégrade en temps normal. Ceci aboutit a I'une des
maladies du stockage des lysosomes. Par exemple, la dé-
ficience en a-galactosidase A provoque la maladie de Fabry
et la déficience en B-galactocérébrosidase est responsable
de la maladie de Gaucher. Ces maladies sont rares, mais elles
sont graves et peuvent étre mortelles. Un autre exemple de
maladie du stockage des lysosomes est la maladie de Tay-
Sachs, qui entraine un retard mental et une cécité. La maladie
de Tay-Sachs est due a la perte de I'hexosaminidase A, une
enzyme lysosomiale qui catalyse la biodégradation des gan-
gliosides (des dérivés des acides gras).

endoplasmique ou par division. On a découvert de nombreux
composés synthétiques capables de provoquer la prolifération
des peroxysomes en agissant sur les récepteurs dans les noyaux
des cellules. Ces récepteurs activés par les facteurs de prolifé-
ration des peroxysomes (PPAR pour peroxisome proliferation
activated receptors en anglais) appartiennent a la superfamille
des récepteurs nucléaires. Une fois activés, ils se fixent a TADN,
produisant des changements dans la production des ARNm.
Les effets connus des PPAR sont importants et peuvent affecter
la plupart des tissus et des organes.

LE CYTOSQUELETTE

Toutes les cellules possedent un systéme de fibres appelé cytos-
quelette, qui sert a maintenir leur structure tout en permettant
des mouvements et des changements de forme. Il est constitué
surtout de microtubules, de filaments intermédiaires et de
microfilaments (Figure 2-5) ainsi que de protéines qui ancrent
ces structures et les maintiennent ensemble. De plus, certains
organites et protéines se déplacent d’'une région a lautre de la
cellule le long des microtubules et des microfilaments, sous
laction de moteurs moléculaires.

Les microtubules (Figures 2-5 et 2-6) sont de longues struc-
tures creuses, avec une cavité centrale de 15 nm de diametre
entourée de parois de 5 nm dépaisseur. Ils sont constitués de
deux sous-unités protéiques globulaires, les a- et B-tubulines.
Une troisieme sous-unité, la y-tubuline, est associée a la pro-
duction des microtubules par les centrosomes. Les sous-unités
a et p forment des hétérodimeres qui sagglomeérent pour créer
de longs tubes constitués d'anneaux empilés, chaque anneau
contenant habituellement 13 sous-unités. Les tubules intera-
gissent avec le GTP, ce qui facilite leur formation. Bien que les
sous-unités des microtubules puissent étre ajoutées de chaque
coté, les microtubules ont une polarité et I'assemblage prédo-
mine au niveau de lextrémité « + » et la désagrégation, au ni-
veau de lextrémité « — ». Ces deux processus ont lieu simulta-
nément in vitro. La croissance des microtubules est sensible a
la température (la désagrégation est favorisée par le froid) et est
soumise au contrdle de différents facteurs cellulaires capables
dlagir directement avec les microtubules dans la cellule.
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Filaments cytosquelettiques

Diamétre (nm) Sous-unité protéique

Microfilament 7 Actine
Filament intermédiaire 10 Plusieurs protéines
Microtubule 25 Tubuline

FIGURE 2-5 Les éléments cytosquelettiques de la cellule. Les dessins représentant les principaux éléments cytosquelettiques sont
figurés a gauche et les propriétés fondamentales de ces éléments, a droite. (Reproduit avec I'autorisation de Widmaier EP, Raff H, Strang KT : Vander’s Human

Physiology : The Mechanisms of Body Function, 11° éd. McGraw-Hill, 2008.)

Parce qu’ils sont constamment en voie d'assemblage ou de
désagrégation, les microtubules représentent une fraction dy-
namique du squelette de la cellule. Ils servent de rails pour le
transport intracellulaire de vésicules et dorganites tels que les
granules sécrétoires et les mitochondries, pour leur transport
d’'un endroit a un autre de la cellule par différents moteurs
moléculaires. IIs donnent également naissance au fuseau qui
sert aux déplacements des chromosomes durant la mitose. Les
charges peuvent étre transportées dans un sens ou dans l'autre
sur les microtubules.

1l existe plusieurs médicaments capables de perturber la
fonction cellulaire en agissant sur l'interaction avec les micro-
tubules. Lassemblage des microtubules est bloqué par la colchi-
cine et la vinblastine. Le médicament anticancéreux paclitaxel
(Taxol) se lie aux microtubules et les rend si stables que les
organites ne peuvent plus se déplacer. Les fuseaux mitotiques
ne peuvent se former et les cellules meurent.

Les filaments intermédiaires (Figures 2-5 et 2-6) ont un
diameétre de 8 a 14 nm. IIs sont formés de différentes sous-

unités. Certains dentre eux relient la membrane nucléaire a la
membrane plasmique. Ils constituent une sorte d’infrastruc-
ture flexible qui rend la cellule plus résistante aux pressions
externes. En leur absence, les cellules se cassent plus facile-
ment. De méme, lorsqu’ils sont anormaux chez 'homme, la
peau est plus sujette a la formation de cloques. Les protéines
qui constituent les filaments intermédiaires sont spécifiques
d’un type cellulaire et de ce fait, fréquemment utilisées comme
marqueurs moléculaires. Par exemple, la vimentine est un fila-
ment intermédiaire essentiel dans les fibroblastes, tandis que la
cytokératine est exprimée dans les cellules épithéliales.

Les microfilaments (Figures 2-5 et 2-6) sont de longues
fibres solides avec un diametre de 4 a 6 nm, qui sont formés
d’actine. Bien que lactine soit le plus souvent associée a la
contraction musculaire, elle est présente dans tous les types de
cellules. Cest la protéine la plus abondante dans les cellules de
mammiferes ; elle représente parfois jusqua 15 % des protéi-
nes totales de la cellule. Sa structure est hautement conservée.
Par exemple, 88 % des séquences d’acides aminés de l'actine de

FIGURE 2-6 Les microfilaments et les microtubules. Une micrographie électronique (a gauche) du cytoplasme d’un fibroblaste
présentant des microfilaments d'actine (MF) et des microtubules (MT). (Reproduit avec I'autorisation de Junqueira LC, Carneiro J : Basic Histology, 10° éd.
McGraw-Hill, 2003.) On peut voir sur les micrographies par fluorescence de cellules de I'épithélium des voies aériennes, des microfilaments
d’actine marqués par de la phalloidine (au milieu) et des microtubules rendus visibles grace a un anticorps dirigé contre la B-tubuline (a
droite). Les deux micrographies par fluorescence sont contre-colorées a l'aide de colorant de Hoechst (bleu) pour visualiser les noyaux.

Notez les différences marquées de structure du cytosquelette.
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FIGURE 2-7 Trois exemples de moteurs moléculaires. La kinésine « classique » est représentée liée a une charge, dans ce cas
un organite délimité par une membrane. La facon dont la myosine V « marche » le long d’un microtubule est également représentée.
Remarquez les tétes des moteurs qui hydrolysent I'ATP et utilisent I'énergie pour leur déplacement.

levure et de lapin sont identiques. Les filaments d’actine poly-
mérisent et dépolymérisent in vivo et il nest pas rare dobserver
une polymérisation a une extrémité en méme temps qu'une
dépolymérisation a lautre extrémité. Lactine filamenteuse (F)
fait référence aux microfilaments intacts et 'actine globulaire
(G) désigne les sous-unités non polymérisées de lactine. Les
fibres d’actine F sattachent aux différentes parties du cytosque-
lette et peuvent interagir directement ou indirectement avec les
protéines liées a la membrane. Elles atteignent les extrémités
des microvillosités sur les cellules épithéliales de la muqueuse
intestinale. Elles sont également abondantes dans les lamellipo-
des que les cellules projettent lorsquelles rampent sur certaines
surfaces. Les filaments d’actine interagissent avec les récepteurs
d'intégrine et forment des complexes focaux d’adhérence qui
servent de points de traction au niveau de la surface sur laquelle
la cellule se tire elle-méme. De plus, certains moteurs molécu-
laires utilisent les microfilaments comme rails.

LES MOTEURS MOLECULAIRES

Les moteurs moléculaires qui transportent les protéines, les or-
ganites et dautres éléments de la cellule (que l'on désigne par le
nom générique de « charges ») vers tous les endroits de la cel-
lule sont des ATPases de 100 a 500 kDa. Ils fixent leurs charges
par une extrémité de la molécule et se lient aux microtubules
ou aux polymeéres d’actine par l'autre extrémité, que lon appelle
parfois la « téte ». Ils convertissent [énergie de TATP en dépla-
cement le long du cytosquelette, en emportant leur charge avec
eux. Il existe trois superfamilles de moteurs moléculaires : la
kinésine, la dynéine et la myosine. Des exemples de protéines
de chaque superfamille sont présentés dans la Figure 2-7. 11
est important de remarquer qu’il y a une variation importante
entre les membres d'une méme superfamille, ce qui permet
une spécialisation de la fonction (le choix de la charge, du type
de filaments cytosquelettique et/ou du sens de déplacement).

La forme habituelle de la kinésine est une molécule a deux
tétes qui déplace généralement sa charge vers les extrémités
«+» du microtubule. Une téte se fixe aux microtubules puis
courbe son cou tandis que lautre téte bascule vers l'avant et
se fixe, ce qui produit un mouvement quasiment continu.
Certaines kinésines sont associées a la mitose et a la méiose.
D’autres kinésines remplissent des fonctions différentes, y com-
pris dans certains cas le déplacement des charges vers lextré-
mité « — » des microtubules. Les dynéines possédent deux tétes
et leurs cous sont enchassés dans un complexe de protéines.
Les dynéines cytoplasmiques exercent une fonction similaire
a celle de la kinésine traditionnelle, a lexception du fait quelles
déplacent le plus souvent les particules et les membranes vers
lextrémité « — » des microtubules. Dans le corps, les multiples
formes de myosine sont divisées en 18 classes. Les tétes des
molécules de myosine se fixent a l'actine et induisent un dépla-
cement en courbant leurs cous (myosine II) ou en se déplagant
le long des microfilaments, une téte aprés lautre (myosine V).
De cette fagon, elles remplissent des fonctions aussi variées que
la contraction musculaire ou la migration des cellules.

LES CENTROSOMES

Dans le cytoplasme des cellules eucaryotes animales, pres du
noyau, se trouve un centrosome. Le centrosome est formé de
deux centrioles entourés de matériel péricentriolaire amor-
phe. Les centrioles sont de courts cylindres disposés a angle
droit 'un par rapport a l'autre. Les microtubules, organisés par
groupes de trois, forment la structure longitudinale des parois
de chaque centriole (Figure 2-1). Neuf de ces triplets sont es-
pacés a intervalles réguliers sur tout le pourtour.

Les centrosomes sont des centres d’organisation des
microtubules (MTOC pour microtubule-organizing centers
en anglais) qui contiennent de la y-tubuline. Les microtu-
bules croissent a partir de cette y-tubuline dans le matériel
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péricentriolaire. Lorsqu’une cellule se divise, les centrosomes
se dupliquent eux-mémes et les paires séloignent I'une de
lautre vers les poles du fuseau mitotique, ou elles contrdlent les
étapes de la division cellulaire. Dans les cellules multinucléées,
un centrosome se trouve prés de chaque noyau.

LES CILS

Les cils sont des projections cellulaires spécialisées utilisées par
les organismes unicellulaires pour se propulser dans du liquide
et par les organismes pluricellulaires pour déplacer le mucus ou
dlautres substances a la surface de différents épithéliums. Les
cils ne peuvent se distinguer fonctionnellement des flagelles
eucaryotes des spermatozoides. Dans le cil se trouve un axo-
néme qui présente un arrangement unique de neuf doublets
externes de microtubules et de deux microtubules internes
(arrangement « 9 + 2 »). Le long de ce cytosquelette se trouve
la dynéine axonémale. Les interactions coordonnées entre la
dynéine et les microtubules dans I'axonéme sont a lorigine du
déplacement des cils et des spermatozoides. A la base de I'axo-
neme et juste a I'intérieur se trouve le granule basal ou corps
basal. Il posséde neuf triplets de microtubules organisés en rond
comme un centriole et certaines observations suggerent que les
granules basaux et les centrioles sont interconvertibles.

LES MOLECULES D’ADHERENCE
CELLULAIRE

Les cellules sont attachées a la lame basale et aux autres cellu-
les par des molécules d’adhérence cellulaire (CAM pour cell
adhesion molecules en anglais) qui sont des éléments impor-
tants des connexions intercellulaires décrites ci-dessous. Les
protéines d’adhérence cellulaire ont suscité beaucoup d’intérét
ces derniéres années a cause du role structural et des fonctions
de transmission du signal uniques quelles remplissent dans
le développement embryonnaire, la formation du systéme
nerveux et dautres tissus, le maintien des liens entre les tissus
chez l'adulte, I'inflammation, la cicatrisation et la dissémina-
tion métastatique des tumeurs. Plusieurs dentre elles traver-
sent la membrane plasmique pour sancrer au cytosquelette
a l'intérieur de la cellule. Certaines se fixent a des molécules
semblables sur dautres cellules (liaison homophile) tandis que
d’autres se lient a des molécules différentes (liaison hétéro-
phile). Plusieurs se fixent a des laminines, une famille de gros-
ses molécules en forme de croix dans la matrice extracellulaire,
avec de multiples domaines récepteurs.

La nomenclature des CAM est quelque peu incohérente, en
partie parce que les progrés dans ce domaine sont trés rapides,
mais aussi a cause de l'utilisation abusive d’acronymes, comme
cela se produit dans dautres domaines de la biologie moderne.
On peut toutefois diviser les CAM en quatre grandes familles :
(1) les intégrines, des hétérodimeéres qui se fixent a divers ré-
cepteurs ; (2) les molécules d'adhérence de la superfamille des
IgG des immunoglobulines ; (3) les cadhérines, des molécu-
les Ca**-dépendantes responsables de ladhérence des cellules
entre elles par des réactions homophiles et (4) les sélectines
qui ont des domaines analogues a la lectine fixant les glucides.
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FIGURE 2-8 Les jonctions intercellulaires dans la mu-
queuse de lintestin gréle. Les jonctions serrées (zonula
occludens), les jonctions adhérentes (zonula adherens), les
desmosomes, les jonctions communicantes et les hémi-
desmososmes sont tous représentés dans leurs positions relatives
dans une cellule épithéliale polarisée.

Les fonctions spécifiques de certaines de ces molécules seront
détaillées dans des chapitres ultérieurs.

Les CAM fixent non seulement les cellules & leurs voisines
mais elles transmettent également des signaux vers l'intérieur
et vers lextérieur de la cellule. Par exemple, les cellules qui per-
dent le contact avec la matrice extracellulaire assuré par les
intégrines ont un taux plus élevé dapoptose que les cellules an-
crées et les interactions entre les intégrines et le cytosquelette
sont impliquées dans le déplacement des cellules.

LES CONNEXIONS INTERCELLULAIRES

Les jonctions intercellulaires qui se forment entre les cellules
dans les tissus peuvent étre classées en deux grands groupes : les
jonctions qui relient les cellules I'une a l'autre et aux tissus envi-
ronnants, et les jonctions qui permettent un transfert d’ions et
dlautres molécules d'une cellule a l'autre. Les types de jonction
qui maintiennent les cellules ensemble et donnent au tissu de
la force et de la stabilité comprennent les jonctions serrées (ou
jonctions étroites ou étanches, tight en anglais), que lon appelle
également zonula occludens (Figure 2-8). Le desmosome et la
zonula adherens aident aussi a maintenir les cellules ensemble
et Thémidesmosome et les adhérences focales fixent les cellu-
les a leurs lames basales. La jonction communicante (jonction
gap) forme un « tunnel » cytoplasmique permettant la diffusion
de petites molécules (< 1 000 Da) entre deux cellules voisines.
Les jonctions serrées entourent généralement le pole apical
des cellules dans les épithéliums tels que la muqueuse intesti-
nale, les parois des tubules rénaux et le plexus choroide. Elles
sont aussi importantes pour la fonction de barriere que joue
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lendothélium. Elles sont constituées de crétes — la moitié ve-
nant d’'une cellule et l'autre moitié de l'autre cellule — qui adhe-
rent si fort au niveau des jonctions cellulaires quelles obstruent
quasiment tout lespace entre les cellules. Il existe trois grandes
familles de protéines transmembranaires impliquées dans les
jonctions serrées : 'occludine, les molécules d’adhérence des
jonctions (JAM pour junctional adhesion molecules en anglais)
etles claudines. D’autres protéines interagissent aussi a partir de
la face cytosolique. Les jonctions serrées permettent le passage
de certains ions et du soluté entre des cellules adjacentes (voie
paracellulaire) et 'intensité de cette « fuite » varie en fonction
de la constitution protéique de la jonction serrée. Les flux extra-
cellulaires d’ions et de soluté a travers les épithéliums au niveau
de ces jonctions sont une partie importante du flux global des
ions et du soluté. De plus, les jonctions serrées empéchent le
déplacement des protéines dans le plan de la membrane, ce qui
aide & maintenir la distribution différente des transporteurs et
des canaux dans les membranes apicale et basolatérale des cel-
lules, qui rendent possible le transport a travers [épithélium.

Dans les cellules épithéliales, chaque zonula adherens est
généralement une structure continue sur la face basale de la zo-
nula occludens et il sagit d’un site essentiel de fixation pour les
microfilaments intracellulaires. Elle contient des cadhérines.

Les desmosomes sont des zones caractérisées par des épais-
sissements contigus des membranes de deux cellules adjacentes.
Des filaments intermédiaires sont attachés a la zone épaissie
dans chaque cellule, certains disposés paralléelement a la mem-
brane et dautres perpendiculairement. Entre deux renflements
membranaires, lespace intercellulaire contient du matériel fila-
menteux qui comprend les cadhérines et les parties extracellu-
laires de plusieurs autres protéines transmembranaires.

Les hémidesmosomes ressemblent a des demi-desmosomes
qui fixent les cellules a la lame basale sous-jacente et sont re-
liés dans les cellules aux filaments intermédiaires. Toutefois, ils
contiennent des intégrines et non des cadhérines. Les adhéren-
ces focales fixent également les cellules & leurs lames basales.
Comme nous l'avons vu plus tot, ce sont des structures labiles
associées aux filaments d’actine a I'intérieur de la cellule et elles
jouent un role important dans le déplacement des cellules.

LES JONCTIONS COMMUNICANTES
(JONCTION GAP)

Au niveau des jonctions communicantes, lespace intercellulaire
se rétrécit, passant de 25 nm a 3 nm. A cet endroit, des unités
appelées connexons dans la membrane de chaque cellule sont
alignées 'une face a l'autre (Figure 2-9). Chaque connexon
est formé de six sous-unités protéiques appelées connexines.
Elles entourent un canal qui, lorsqu’il est aligné avec le canal
du connexon correspondant dans la cellule adjacente, laisse
les substances passer entre les cellules sans entrer dans le LEC.
Normalement, le diametre du canal est denviron 2 nm, ce qui
permet le passage d’ions, de sucres, dacides aminés et d’autres
solutés de poids moléculaires inférieurs a 1 000. Les jonctions
communicantes permettent donc la propagation rapide de
lactivité électrique d’'une cellule a lautre, ainsi que Iéchange
de différents messagers chimiques. Cependant, les canaux des

jonctions communicantes ne sont pas simplement des conduits
passifs, non spécifiques. Vingt génes différents au moins co-
dent les connexines chez 'homme et des mutations dans ces
genes peuvent produire des maladies hautement spécifiques du
point de vue des tissus impliqués et du type de communication
produit entre les cellules. Par exemple, la forme liée a 'X de la
maladie de Charcot-Marie-Tooth est une neuropathie péri-
phérique associée a une mutation dans le gene d’'une connexine
particuliere. Des expériences menées chez des souris, au cours
desquelles des connexines particulieres sont délétées par ma-
nipulation génétique, ou remplacées par dautres connexines,
confirment que les sous-unités particulieres des connexines
qui constituent les connexons déterminent leur perméabilité
et leur sélectivité. On a montré récemment que les connexons
peuvent étre utilisés comme canaux pour libérer de petites mo-
lécules du cytosol vers le LEC.

LE NOYAU ET LES STRUCTURES
ASSOCIEES

Toutes les cellules eucaryotes qui se divisent possedent un noyau.
Si on coupe une cellule en deux, la partie sans noyau finit par
mourir sans se diviser. Le noyau est formé en grande partie de
chromosomes, des éléments qui détiennent les plans complets
de tous les caractéres transmissibles et des caractéristiques in-
dividuelles d’'un animal. Dans toutes les cellules sauf les cellu-
les germinales, les chromosomes sont organisés par paires, un
chromosome provenant initialement de chaque parent. Chaque
chromosome est formé d'une molécule géante ¢ ADN. Le brin
d’ADN a environ 2 m de long, mais il peut se loger dans le noyau
du fait qua intervalles réguliers, il est enroulé autour d’un groupe
de protéines histones pour former un nucléosome. I y a environ
25 millions de nucléosomes dans chaque noyau. Cest pourquoi
la structure des chromosomes est souvent comparée a un collier
de perles. Les perles sont les nucléosomes et FADN de liaison
entre eux est le fil. Le complexe formé de TADN et des protéi-
nes sappelle la chromatine. Au cours de la division cellulaire,
lenroulement autour des histones devient plus lache, sans doute
grace alacétylation des histones ; les paires de chromosomes de-
viennent alors visibles. Cependant entre les divisions cellulaires,
on voit seulement des amas confus de chromatine dans le noyau.
Les plus petites unités de I'hérédité sont les génes présents sur
les chromosomes. Comme nous l'avons vu au Chapitre 1, chaque
gene est une portion de la molécule PADN.

Le noyau de la plupart des cellules contient un nucléole
(Figure 2-1), un ensemble de granules riches en ARN. Dans
certaines cellules, le noyau contient plusieurs de ces structures.
Les nucléoles sont les plus visibles et les plus nombreux dans
les cellules en croissance. Ces organites sont le site de la syn-
theése des ribosomes, les structures qui réalisent la synthése des
protéines dans le cytoplasme.

Lintérieur du noyau comporte un squelette composé de
fins filaments attachés a la membrane nucléaire ou enve-
loppe (Figure 2-1) qui entoure le noyau. Cette membrane est
une double membrane et les espaces présents entre les deux
replis sappellent des citernes périnucléaires. La membrane est
perméable uniquement aux petites molécules. Toutefois, elle
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FIGURE 2-9 La jonction communicante reliant le cytoplasme de deux cellules. A) Une plaque de jonctions communicantes, ou
collection de jonctions communicantes individuelles, est représentée. On voit qu'elle forme de multiples pores (connexons) entre les
cellules, qui permettent le transfert de petites molécules. Lencadré représente une micrographie électronique provenant d'un foie de
rat (N. Gilula). B) Une représentation topographique d’'un connexon et des six protéines correspondantes de connexine qui traversent
la membrane. Remarquez que chaque connexine traverse quatre fois la membrane. (Reproduit avec 'autorisation de Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM

[éditeurs] : Principles of Neural Science, 4° éd. McGraw-Hill, 2000.)

possede aussi des complexes qui forment les pores nucléai-
res. Chaque complexe a une symétrie dordre 8 et est consti-
tué denviron 100 protéines organisées en un tunnel a travers
lequel peut avoir lieu le transport des protéines et de TARN. I
existe de multiples voies de transport, et des protéines appelées
importines et exportines ont été isolées et caractérisées. De
nombreuses recherches sont menées actuellement sur le trans-
port dans et hors du noyau, qui devraient bient6t permettre de
mieux comprendre le déroulement précis de ce processus.

LE RETICULUM ENDOPLASMIQUE

Le réticulum endoplasmique est un réseau complexe de tubules
dans le cytoplasme de la cellule (Figure 2-1). La partie interne
de sa membrane est continue avec un segment de la membrane
nucléaire, de sorte que cette partie de la membrane nucléaire
est en réalité une citerne du réticulum endoplasmique. Les pa-
rois tubulaires sont formées de membranes. Dans le réticulum
endoplasmique rugueux ou granulaire, des ribosomes sont
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Bels, 209

Besoins en minéraux, 464

Béta-carotene, 191

Bicarbonate standard, 685

Bile, 438-440, 482-484

Bilirubine, 527

Biliverdine, 526



Biosynthese, 138-139, 277-278, 317-318

Bipolaire, 232

Blastocyste, 423

Blessures a la téte, 572

Bloc cardiaque complet, 497

Bloc cardiaque du deuxiéme degré, 497

Bloc cardiaque du premier degré, 497

Bloc cardiaque du troisieme degré. Voir Bloc
cardiaque complet

Bloc cardiaque incomplet, 497

Bloc de branche droit, 497

Bloc de branche gauche, 497

Bloc du neeud AV, 497

Bloc fasciculaire, 497

Bloc infranodal, 497

Bloc trifasciculaire, 497

Blocage alpha, 233

BNP. Voir Peptide natriurétique cérébral

Boite TATA, 11

Bombe calorimétrique, 460

Bombésine, 448

Borborygmes, 473

Bordure en brosse, 640

Bouche, 471

Boucle d’hystérésie, 599

Boucle de rétrocontrole positif, 85

Boucle gamma, 247

Boucle thalamo-corticale, 235-236

Bourgeonnement axonal, 90

Bourgeons gustatifs, 223

Boutons, 80

Boutons terminaux, 80, 116

BPNI, 140

Bradycardie, 497

Bradykinésie, 252

Bradykinine, 566

Brassard de Riva-Rocci, 545

Bronches, 590

Bruits, 512

Bruits cardiaques, 512

Bruits de Korotkoff, 545

Bulbe olfactif accessoire, 223

Bulbes olfactifs, 220-221

C
Ca”" intracellulaire comme second messager, 52
Cadhérines, 38
Calbindine, 52
Calbindine-D, 365
Calcitonine, 363, 370-371

actions, 370

origine, 370

sécrétion, 370

structure, 370
Calcium, 364-365, 458
Calculs calciques, 250
Calmoduline, 52
Calorie, 460
Calorigenese, 310-312
Calorimétrie directe, 460
Calorimétrie indirecte, 461
Calorimétrie, 460-461
Calpaine, 412

CAM. Voir Molécules d’adhérence cellulaire
Canal artériel, 583
Canal de Schlemm, 182
Canal déférent, 402
Canal lacrymal, 185
Canal thyréoglosse, 302
Canal veineux, 583
Canalopathies, 47
Canaux 4 Ca®" régulés par la libération des réser-
ves calciques intracellulaires, 52
Canaux a Cl’, 651
Canaux a K" activés par du Ca2+, 536
Canaux & Na* inhibés par lamiloride, 47
Canaux BK, 536
Canaux de Havers, 371
Canaux éjaculateurs, 402
Canaux ioniques controlés, 45
Canaux ioniques, 33, 45-47
dans les neurones myélinisés 85
Canaux semi-circulaires, 206
Canaux sodiques épithéliaux, 47
Canaux, 491
Cannabinoides, 145, 179
Capacitation, 404
Capacité de diffusion, 601
Capacité résiduelle fonctionnelle, 595
Capacité tampon, 4
Capacité vitale forcée, 593
Capacité, 305
Capillaires actifs, 549
Capillaires inactifs, 549
Capillaires péritubulaires, 642
Capillaires, 537-538
Capsule de Bowman, 640
Capsule, 643
Caractéristiques électriques, muscle squelettique,
96
Caractéristiques sexuelles secondaires, 407
Caractéristiques sexuelles secondaires méles, 407
Carboxyhémoglobine, 525, 621
Cardiopathie congénitale cyanogéne, 620
Carnitine, 23
Caroténémie, 310
Cartilage de conjugaison, 371
Caryotype, 392
Caspases, 42
Catabolisme des lipides, 103
Catabolisme, 459
de 'hémoglobine, 526-527
des acides aminés, 18
des catécholamines, 139
Catalase, 35, 64
Catalepsie, 237
Catécholamines, 130, 138-140, 312, 331-332,
338-340
adrénaline, 138
biosynthese des catécholamines, 138-139
catabolisme des catécholamines, 139
catécholamines, 138-139
dopamine, 139-140
noradrénaline, 138
récepteurs de la dopamine, 140
récepteurs, 139
Catéchol-O-méthyltransférase, 139
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CatSper, 404
Causalgie, 168, 169
Cavéoles, 44
Cavéoline, 44
CBG. Voir Globuline fixant les corticostéroides
Cellule a centre actif, 192
Cellule a centre inactif, 192
Cellule de Renshaw, 163
Cellule post-synaptique, 115
Cellule présynaptique, 115
Cellules a corbeille, 255
Cellules a microreplis, 456
Cellules a panache, 220
Cellules amacrines, 182
Cellules analogues aux entérochromaffines, 443
Cellules B, 72-73
changements a long terme, 328
Cellules B mémoire, 70-72
Cellules bipolaires, 182
Cellules ciliées, 211
Cellules ciliées externes, 206
Cellules ciliées internes, 206
Cellules complexes, 194
Cellules de Golgi, 256
Cellules de Kupffer, 480
Cellules de Merkel, 150
Cellules de Purkinje, 254
Cellules de Schwann, 80, 90
Cellules de Sertoli, 402
Cellules de soutien, 219
Cellules de type I, 589
Cellules de type II, 590
Cellules dendritiques, 71
Cellules du lacis, 641, 673
Cellules ECL. Voir Cellules analogues aux entéro-
chromaffines
Cellules effectrices immunitaires, 63-66
facteurs stimulant la formation de colonies de
macrophages, 65
granulocytes, 64-65
lymphocytes, 65-66
mastocytes, 65
monocytes, 65
Cellules endothéliales, 563
Cellules entéro-endocrines, 443
Cellules étoilées, 255
Cellules ganglionnaires, 182
Cellules gliales, 79-80
Cellules gustatives, 223
Cellules horizontales, 182
Cellules intercalaires, 641
Cellules interstitielles de Cajal, 470
Cellules interstitielles de Leydig, 402
Cellules interstitielles médullaires de type I, 642
Cellules JG. Voir Cellules juxtaglomérulaires
Cellules juxtaglomérulaires, 641, 673
Cellules lutéales, 412
Cellules M, 456
Cellules mésangiales, 640
Cellules mitrales, 220
Cellules myoépithéliales, 279
Cellules NK. Voir Cellules tueuses naturelles
Cellules oxyntiques. Voir Cellules pariétales
Cellules oxyphiles, 367
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Cellules parafolliculaires, 370
Cellules pariétales, 431
Cellules peptiques, 431
Cellules périglomérulaires, 221
Cellules plasmatiques, 70, 72
Cellules présentatrices d'antigénes, 71
Cellules principales, 354, 367, 641
Cellules progénitrices, 522
Cellules simples, 194
Cellules souches basales, 219
Cellules souches embryonnaires, 250
Cellules souches hématopoiétiques, 522
Cellules T auxiliaires, 70
Cellules T cytotoxiques, 70
Cellules T mémoire, 70
Cellules tueuses naturelles, 69
Centre de la récompense, du cerveau, 179
Centre du plaisir, dans le cerveau, 179
Centre pneumotaxique, 627
Centre rythmogene/Pacemaker
anormal, 497
implanté, 497-498
potentiels, 491-492
Centres dorganisation des microtubules, 37
Centrioles, 37
Centrosome, 37
Cercle de Willis, 569
Cérébro-cervelet, 257
Cerveau, activité électrique, 229-240
Cervelet, 254-258
apprentissage, 258
divisions anatomiques, 254
divisions fonctionnelles, 257
maladies du cervelet, 257-258
mécanismes, 257
organisation, 254-257
Cétoacidose, 26
Cétogene, 18
Cétostéroides, 342, 348
CGP. Voir Hormone de croissance prolactine
chorionique
CGRP. Voir Peptide apparenté au géne de la
calcitonine
Chaine sympathique, 263
Chaines légeres, 73
Chaines lourdes, 73
Chaleur d’activation, 104
Chaleur de raccourcissement, 104
Chaleur de récupération, 104
Chaleur de relachement, 104
Chaleur initiale, 104
Champ récepteur, 152
Champs visuels, 197-198
Champs visuels frontaux, 184
Changements de la pression auriculaire, 512
Chaperons, 17
Chatouillis, 168
Chiasma optique, 184
Chimiokines, 64, 69
Chimiorécepteurs, 150, 219, 627
Chimiorécepteurs artériels périphériques, 562
Chimiorécepteurs de la medulla, 629
Chimioréflexe coronarien, 632
Chimioréflexe pulmonaire, 632

Chimiotaxie, 64
Choc spinal, 249
Cholécystokinine, 443-446
Cholérétiques, 486
Choléscintigraphie nucléaire, 486
Cholestérol, 27
et athérosclerose, 28
Cholestérol desmolase, 344
Cholestérol ester hydrolase, 344
Cholestérol estérase, 457
Choline acétyltransférase, 135
Cholinergique, 135
Cholinestérases, 135
Cholinestérase non spécifique, 135
Cholinestérase vraie, 135
Chorée, 252
Chorée de Huntington, 252
Choroide, 181
Chromatine, 40
Chromatine sexuelle, 392-393
Chromogranines, 138
Chromogranine A, 138
Chromosomes, 11, 40, 392
Chromosomes sexuels, 392
Chromosomes somatiques, 392
Chylomicrons, 26
Chyme, 475
Cicatrisation, 90
Cicatrisation des blessures, 75-77
1ésion locale, 75-76
réponse systémique a une blessure, 76
Cils, 37, 219
Circadien, 229
Circuits réverbérants, 163
Circulation artérielle, 543-548
Circulation artériolaire, 543-548
Circulation bronchique, 590
Circulation capillaire, 546-549
capillaires actifs, 549
capillaires inactifs, 549
débit, 547
équilibre avec le liquide interstitiel, 548
méthodes détude, 546-547
pression, 547
Circulation cérébrale, 569-571
innervation, 570-571
vaisseaux, 569-570
Circulation coronarienne, 577-580
considérations anatomiques, 577-578
facteurs chimiques, 579-580
facteurs neuraux, 580
gradient de pression, 578-579
variations du débit coronarien, 579
Circulation cutanée, 580-581
hyperémie réactive, 581
réaction de blanchissement, 580
triple réponse, 580-581
Circulation entérohépatique, 438, 482
Circulation feetale, 582
changements de, 584
Circulation gastro-intestinale, 449
Circulation hépatique, 480-481
Circulation lymphatique, 521-554
volume du liquide interstitiel, 551-552

Circulation pulmonaire, 590, 602-604
débit, 602
gravité, 602-603
pression, 602
rapport ventilation/perfusion, 603
régulation du débit sanguin pulmonaire,
603-604
réservoir pulmonaire, 603
vaisseaux sanguins pulmonaires, 602
volume, 602
Circulation rénale, 643-645
Circulation splanchnique. Voir Circulation
gastro-intestinale
Circulation veineuse, 549
Circulation, 535-543
activation des génes, 540-541
anastomoses artérioveineuses, 538
angiogenese, 539
arteres, 536-537
artérioles, 536-537
capillaires, 537-538
endothélium, 535
flux laminaire, 540
forces de cisaillement, 540-541
formule de Poiseuille-Hagen, 541-542
loi de Laplace, 542-543
mesure du débit sanguin, 539
muscle lisse vasculaire, 536
pression critique de fermeture, 542
résistance, 539, 542, 543
vaisseaux capacitifs, 543
vaisseaux lymphatiques, 538
veines, 538
veinules, 538
viscosité, 542
vitesse moyenne, 541
Circulation, 581-582
Citernes périnucléaires, 40
Citernes terminales, 96
Clairance, 643
Classification de la douleur, 168-171
douleur profonde, 169
douleur projetée, 170-171
douleur viscérale, 169-170
Classification des récepteurs sensoriels, 149-150
Clathrine, 43
Claudication intermittente, 170
Claudines, 38
Clonus, 163
Clou hémostatique, 531
Clozapine, 140
CMH. Voir Complexe majeur d’histocompatibilité
CMM. Voir Complexe moteur migrant
CMR 1. Voir Récepteur I sensible au froid et au
menthol
CNG. Voir Contrdlés par des nucléotides cycli-
ques
CNBP. Voir Peptide natriurétique de type C
CNTE. Voir Facteur neurotrope ciliaire
CoA. Voir Coenzyme A
Cochlée, 205
Codage, sensoriel, 152-153
durée, 153
intensité, 153



localisation, 152-153
modalité, 152
Codons, 17
Coenzyme A, 8
Ceeur, 507-520
bruits cardiaques, 512
changements de la pression auriculaire, 512
consommation doxygene par le ceeur, 519
contractilit¢ myocardique, 515-517
contréle intégré, 518-519
cycle cardiaque, événements mécaniques,
507-520
dans différentes conditions, 514
débit cardiaque, 513-519
durée de la systole, diastole, 510
échocardiographie, 513
facteurs controlant, 514-515
fin de diastole, 507
mesure, 513-514
muscle cardiaque, relation de la tension a la
longueur, 515
péricarde, 510
pouls artériel, 510-512
pouls jugulaire, 512
proto-diastole, 509
séquence des phénomeénes, 510
souffles, 512-513
systole auriculaire, 508
systole ventriculaire, 508
volume de fin de diastole, facteurs affectant, 515
COHDb. Voir CarboxyHémoglobine
Coit, changements pendant, 414
Col de l'utérus, changements cycliques du, 414
Colipase, 457
Collatérale de soutien, 126
Colloide, 302
Colon, 475-478
acides gras a chaines courtes dans, 458
défécation, 476-478
durée du transit, 476
intestin gréle, 476
motilité du cdlon, 475-476
Colonnes dorientation, 194
Colonnes de dominance oculaire, 194
Colonnes dorsales, 155
Coloration de la peau, 379-380
Columelle, 206
Coma, 324
Coma hyperosmolaire, 324
Comédons, 418
Communication autocrine, 50
Communication endocrine, 50
Communication intercellulaire, 50-58
AMP cyclique, 56
Ca®" intracellulaire comme second messager,
52
diacylglycérol, 54-56
facteurs de croissance, 57-58
guanylyl cyclase, 57
inositol trisphosphate, 54-56
mécanismes de la diversité des actions du
Ca™, 53
messagers chimiques, 50-51
production dAMPc par l'adénylyl cyclase,

56-57
protéines fixant le calcium, 52-53
protéines G, 53-54
récepteurs couplés a des protéines G, 54
récepteurs des messagers chimiques, 50
seconds messagers, 54-56
stimulation de la transcription, 51-52
Communication juxtacrine, 50
Communication neurale, 50
Communication paracrine, 50
Compensation rénale, 616
Compensation respiratoire, 616, 684
Complexe dystrophine-glycoprotéine, 96
Complexe majeur d’histocompatibilité, 71
Complexe moteur migrant, 470-471
Complexe pré-Botzinger, 626
Complexes d’'adhérence focale, 37
Complexes des pores nucléaires, 40
Complexes K, 234
Compliance des poumons, paroi thoracique,
595-596
Composante motivo-affective de la douleur, 176
Composants hypothalamiques, 420-421
Composé carbamino, 612
Composés comportant des phosphates a haute
énergie, 8
Composés photosensibles, 190
Composition ionique du sang, 503-504
COMT. Voir Catéchol-O-méthyltransferase
Concentration des solutés, unités de mesure, 2
équivalents, 2
moles, 2
Concentration micellaire critique, 440
Concentration osmolale du plasma, 6
Concentration plasmatique artérielle, 645
Concentration plasmatique de rénine, 671
Concentration plasmatique du glucose, effets de,
326-327
Concentrations plasmatiques, 381
Conductance tissulaire, 284
Conduction, 284
Conduction aérienne, 210
Conduction antidromique, 88
Conduction AV accélérée, 501
Conduction des osselets, 210
Conduction orthodromique, 88
Conduction osseuse, 210
Conduction saltatoire, 87-88
Cone d’'implantation de I'axone, 80
Cones, 182
Configuration relachée, 610
Configuration tendue, 610
Connexions afférentes de ’hypothalamus,
273-274
Connexions centrales des fibres afférentes, 160
Connexions intercellulaires, 38-39
Consommation doxygene, 576-577, 645
par le ceeur, 519
Consommation métabolique cérébrale ¢'O,, 576
Contraception, 422
Contractilité du myocarde, 515-517
Contraction
origine moléculaire, 97-100, 110-111
tétanique (Voir Tétanos)
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Contraction en masse, 476
Contraction ventriculaire isovolumétrique, 508
Contractions de segmentation, 475
Contractions toniques, 475
Controle cardio-vasculaire, 556
Controle chimique de la respiration, 627
Controle de la fonction ovarienne, 420-422
composants hypothalamiques, 420-421
contraception, 422
controle du cycle, 421
effets de rétrocontrole, 421
ovulation réflexe, 421-422
Controle du systéme cardio-vasculaire par le
bulbe rachidien, 556-558
Controéle hypothalamique, 280
Controlés par des nucléotides cycliques, 223
Convection, 284
Convulsive, 233
Cordotomie ventro-latérale, 177
Corne dorsale, 173
Cornée, 181
Corps aortiques, 562
Corps carotidiens, 562
Corps cétoniques, 23-24
Corps ciliaire, 181
Corps de Herring, 278
Corps de Lewy, 254
Corps denses, 109
Corps géniculé latéral, 184
Corps géniculé médian, 211
Corps hémorragique, 412
Corps jaune, 412
Corps jaune pendant la grossesse, 424
Corps lamellaires, 597
Corps vitré, 182
Corpus albicans, 412
Corpuscule de Barr, 392
Corpuscules de Meissner, 150
Corpuscules de Pacini, 150-151, 155
Corpuscules de Ruffini, 150
Corrélation entre la longueur et la tension des
fibres musculaires, 109
Cortex auditif, 211
Cortex cérébelleux, 254
Cortex cérébral, 229-231
Cortex entorhinal, 221
Cortex moteur primaire, 243-245
Cortex moteur supplémentaire, 243
Cortex olfactif, 221
Cortex pariétal, 245
Cortex piriforme, 221
Cortex prémoteur, 243, 245
Cortex surrénalien feetal, 338
Cortex surrénalien, 337, 342-346
action de TACTH, 345
actions de l'angiotensine I, 345
biosynthese des stéroides, 344-345
classification, 342-343
déficiences enzymatiques, 346
différences despéces, 343
stéroides sécrétés, 343
Cortex visuel primaire, 184
Cortex, 193-195, 394
aires corticales impliquées dans la vision, 195



694 INDEX

cortex visuel primaire, 194-195
voies menant au cortex, 193-194
Corticostérone, 338, 343
Corticotropine, 279
Cortisol, 343
Cotransporteur, 453
Couche basale, 412
Couche fonctionnelle, 412
Couleur complémentaire, 195
Couleurs primaires, 196
Couplage excitation-contraction, 100
Couplage, réaction, 304

Courbe de dissociation oxygéne-hémoglobine, 610

Courbe des pressions de relaichement, 595
Courbe force-durée, 85
COX1, 28
COX2, 28
Création du potentiel d'action dans le neurone
post-synaptique, 121
CREB. Voir Protéine de liaison a Iélément de
réponse a 'AMPc
Créte ampullaire, 206
Crétes, 34
Crétins, 387
CRE 595
CRH. Voir Hormone de libération de la cortico-
tropine
Crise tonique-clonique, 233
Crises addisoniennes, 360
Crises d’absence, 233
Crises focales. Voir Crises partielles
Crises partielles, 232
Crises partielles simples, 233
Crises thyrotoxiques, 312
Cristallin, 181
Croissance de la thyroide, 308
Croissance osseuse, 371
Crosse aortique, 558
CRP. Voir Concentration plasmatique de rénine
Cryptorchidie, 410
CSE Voir Facteurs stimulant la formation de
colonies
Cupule, 206
CVE Voir Capacité vitale forcée
Cyanmethémoglobine, 621
Cycle cardiaque, événements mécaniques,
507-520
bruits cardiaques, 512
changements de la pression auriculaire, 512
durée de la systole, diastole, 510
échocardiographie, 513
fin de la diastole, 507
péricarde, 510
pouls artériel, 510-512
pouls jugulaire, 512
proto-diastole, 509
séquence des phénomenes, 510
souffles, 512-513
systole auriculaire, 508
systole ventriculaire, 508
Cycle cellulaire, 13
Cycle menstruel, 411-415
anomalies, 422-423
changements dans les seins, 414

changements du col de I'utérus, 414
changements pendant le coit, 414
cycle cestral, 415
cycle ovarien, 411-412
cycle utérin, 412-413
cycle vaginal, 414
cycles anovulatoires, 413-414
effet de la lactation sur, 427
indicateurs dovulation, 414-415
menstruations normales, 413

Cycle cestral, 415

Cycle ovarien, 411-412

Cycle sommeil-veille, 236-239
boucle thalamo-corticale, 235-236
distribution des stades du sommeil, 235
importance du sommeil, 236
rythme alpha, 233-234
rythme béta, 233-234
rythme gamma, 233-234
sommeil REM, 234-235
stades du sommeil, 234

Cycle utérin, 412-413

Cycle vaginal, 414

Cycles anovulatoires, 413-414, 422

Cyclosporine, 75

Cylindres, 659

CYP11Al, 344

CYPI11Bl1, 345

CYP11B2, 345

CYP17, 345

CYP19. Voir Aromatase

CYP21A2, 345

Cystinurie, 456

Cystométrie, 661

Cystométrogramme, 661

Cytokines, 67-69

Cytopempsis, 49

Cytosquelette, 35-36

Cytotrophoblaste, 423

D
DAG. Voir Diacylglycérol
Daltonisme, 196
Débit cardiaque, 513-519
consommation doxygene par le cceur, 519
contractilit¢ du myocarde, 515-517
contrdle intégré, 518-519
dans différentes conditions, 514
facteurs contrdlant, 514-515
mesure, 513-514
muscle cardiaque, relation tension-longueur,
515
volume de fin de diastole, facteurs affectant,
515
Débit coronarien, variations du, 579
Débit plasmatique rénal efficace, 643
Débit plasmatique rénal, 643
Débit sanguin cérébral, 574-576
autorégulation, 575
méthode de Kety, 574-575
nerfs sensoriels, 575
nerfs vasomoteurs, 575
pression intracranienne, 575
Débit sanguin régional, 645

Débit sanguin, 590-591, 599, 643-644
mesure, 539
Débit systolique, 514
Débit urinaire, 645
Débitmetre Doppler, 539
Décérébration entre les tubercules quadriju-
meaux, 247
Décérébration, 247
Décharge cholinergique parasympathique,
268-269
Décharge des motoneurones gamma,
contrdle de, 161
effets de, 160-161
Décharge noradrénergique sympathique,
268-269
Décomposition du mouvement, 258
Décortication, 247
Défécation, 476-478
Défensines, 64
Déficience en carnitine, 26
Déficience en insuline, 321-325
acidose, 324
changements dans le métabolisme des protéi-
nes, 323
coma, 324
effets de déficience intracellulaire en glucose,
323
effets de 'hyperglycémie, 323
meétabolisme des graisses dans le diabete,
323-324
meétabolisme du cholestérol, 324
tolérance au glucose, 321-323
Déficience en réductase, 397
Déficience en tétrahydrobioptérine (BH4), 138
Déficience intracellulaire en glucose, 323
effets de, 323
Dégénérescence hépato-lenticulaire, 252
Dégénérescence wallérienne, 82, 126
Dégénérines, 150
Déglutition, 471
Dégranulation, 64
Déhydroépiandrostérone, 343
Délai central, 160
Délai du nceud AV, 492
Délai synaptique, 118
Démangeaisons, 168
Démence sénile, 294-295
Démence, 294-295
Demi-vie biologique, 666
Dendrites, 80
fonction des, 121
Dénervation
effets de, 104
hypersensibilité, 126-127
Densité post-synaptique, 116
Déplacement de chlorure, 612-613
Dépression a long terme, 291
Dérivations amplifiées des membres, 494
Dérivations bipolaires, 492
Dérivations bipolaires des membres, 494-495
Dérivations standard des membres, 492
Dérivations unipolaires, 492-494
Dérivés des graisses, 327
Désamination oxydative, 18



Descente des testicules, 410
Désensibilisation, 50, 130, 153
Désensibilisation hétérologue, 130
Désensibilisation homologue, 130
Déshydratation, 669
Déshydrogénase glutamique, 681
Desmosome, 38
Désoxycorticostérone, 343
Désynchronisation, 233
Détecteurs de caractéristiques, 194
Détermination du groupe sanguin, 528
Détoxification, 481-482
Détrusor, 661
Développement des spermatozoides, 404
Développement du systéme immunitaire, 70-71
Déviation axiale droite, 495
Déviation axiale gauche, 495
Dextrines, 452
DHEA. Voir Déhydroépiandrostérone
DHPR. Voir Récepteurs de la dihydropyridine
DHT. Voir Dihydrotestostérone
Diabete, 334
métabolisme des graisses dans, 323-324
types de, 334
Diabete de type 1, 334
Diabéte de type 2, 334-335
Diabete insipide, 668
Diabeéte insipide central, 668
Diabete insipide néphrogene, 59, 668
Diabéte juvénile, 334
Diabete métahypophysaire, 328
Diabéte métathyroidien, 328
Diabete secondaire, 334
Diabete sucré, 315, 333-334, 656
Diabete sucré insulino-dépendant, 334
Diabeéte sucré non-insulino-dépendant, 334
Diacylglycérol, 54-56
Diamine oxydase, 138
Diapédese, 64
Diaphragme, 594
Diastole, 489
Dichromates, 196
Dicoumarol, 535
Différence de potentiel, 83
Différences de ventilation, 599-600
Différenciation sexuelle, 392-400
anomalies chromosomiques, 396-397
anomalies hormonales, 397-398
chromatine sexuelle, 392-393
chromosomes, 392
chromosomes sexuels, 392
développement des gonades, 394
développement du cerveau, 396
différenciation sexuelle aberrante, 396-398
embryologie des organes génitaux, 394-396
embryologie du systéme reproducteur,
394-396
ménopause, 400
précocité sexuelle, 399-400
puberté, 398-400
puberté précoce, retardée, 399-400
puberté retardée ou absente, 400
sexe chromosomique, 392-393
Diffusion, 4-5

Diffusion facilitée, 46, 318
Diffusion non ionique, 6, 681
Digestion, 451-453
Digestion des graisses, 457
Dihydrotestostérone, 408
Dihydroxycholécalciférol, 363, 365
Diméthoxy-4-méthyl-amphétamine, 137
Diminution de l'utilisation périphérique, 322
Dioptries, 186
Dioxines, 418
Diphosphoglycérate, 611
Diplopie, 198
Dipoles corticaux, 232
Dispositifs intra-utérins, 422
Disque optique, 182
Disques intercalaires, 106
Dissymétrie, 258
Distance focale principale, 186
Distribution ionique, 96
DIU. Voir Dispositifs intra-utérins
Diurese osmotique, 656
Diurétiques, 659
Division auditive, 206
Division cochléaire. Voir Division auditive
Division cranio-sacrée, 265
Division sympathique, 263-265
DLT. Voir Dépression a long terme
DMT. Voir N,N-diméthyltryptamine
DMT1, 459
Doctrine de Monro-Kellie, 575
DOM. Voir Diméthoxy-4-méthyl-amphétamine
Dominance cérébrale, 295-296
Dopa décarboxylase, 138
Dopamine, 139-140, 337
effets de, 342
Dopamine B-hydroxylase, 138
Douleur, 167-172
classification, 168-171
dent fantome, 176
douleur profonde, 169
douleur projetée, 170-171
douleur viscérale, 169-170
membre fantome, 176
neuropathique, 169
nocicepteurs, 167-168
Douleur aigué, 168
Douleur chronique, 168
Douleur de la dent fantome, 176
Douleur du membre fantéme, 176
Douleur inflammatoire, 168
Douleur lente, 168
Douleur neuropathique, 168-169
Douleur profonde, 169
Douleur projetée, 170-171
Douleur rapide, 168
Douleur viscérale, 169-170
DPG. Voir Diphosphoglycérate
Drosophile, 70
Durée de la systole, diastole, 510
Dynamine, 44
Dynéine, 37
Dynéine axonale, 37
Dynéines cytoplasmiques, 37
Dysarthrie, 252
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Dysdiadococinésie, 258
Dysgueusie, 226
Dyskinésie, 254
Dyskinésie tardive, 252
Dyslexie, 295
Dysménorrhée, 423
Dysosmie, 222
Dystrophie musculaire, 98
de Becker, 98
de Duchenne, 98
Dystrophie musculaire de Becker, 98
Dystrophie musculaire de Duchenne, 98
Dystrophie sympathique réflexe, 169
Dystrophine, 96

E
EAE. Voir Epilepsie-absence juvénile
Eau, 2-3
absorption, facteurs régulant, 277
diurese, 658
excrétion, 658-659
intoxication, 658-659
métabolisme, 389
Eau corporelle totale, 2
ECG. Voir Electrocardiogramme
ECG normal, 494
Echange a contre-courant, 285
Echange de gaz dans les poumons, 600-602
composition de lair alvéolaire, 601
diffusion a travers la membrane alvéolo-capil-
laire, 601-602
échantillonnage de lair alvéolaire, 600-601
Echangeur anionique, 1, 612
Echangeurs a contre-courant, 654
Echelle des décibels, 209
Echocardiographie, 513
ECoG. Voir Electrocorticogramme
Ecoulement laminaire, 540
Ecran de Bjerrum, 198
Ecstasy, 137
EDRE. Voir Facteur endothélial de relachement
vasculaire
EEG. Voir Electroencéphalogramme
Effet chronotrope, 556
Effet de Bohr, 611
Effet de chute deau, 602
Effet de Haldane, 612
Effet de salve, 211
Effet Donnan, 6-7
Effet dromotrope, 556
Effet inotrope, 556
Effet tampon du glucose, 481
Effet tampon isocapnique, 636
Effets de proximité, 75
EFH. Voir Electrocardiogramme du faisceau de
His
Eicosanoides, 28-29
Ejaculation, 406
Ejection du lait, 279
Ejection ventriculaire, 508
Electrocardiogramme, 492-497
dérivations bipolaires, 492
dérivations bipolaires des membres, 494-495
dérivations unipolaires, 492-494
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électrocardiogramme du faisceau de His, 496
enregistrement, 496-497
normal, 494
vecteur cardiaque, 494-495
vectocardiographie, 495-496
Electrocardiographie, 502-504
composition ionique du sang, 503-504
infarctus du myocarde, 502-503
Electrocorticogramme, 232
Electroencéphalogramme, 232
dipoles corticaux, 232
origine physiologique, 232-233
utilisations cliniques de, 232-233
Electrogen‘ese du potentiel d’action, 87
Electrogramme du faisceau de His, 496
Electrolytes, 2-3
Electromyogramme, 105
Electromyographie, 105
Eléments moléculaires de base, 10-15
acides nucléiques, 10-11
ADN, 11-13
ARN, 13-15
méiose, 13
mitose, 13
nucléosides, 10-11
nucléotides, 10-11
réplication, 13
Eléments régulateurs, 11
Embolie gazeuse, 550
Embryologie du systeme reproducteur, 394-396
développement des gonades, 394
développement du cerveau, 396
embryologie des organes génitaux, 394-396
EMG. Voir Electromyogramme
Eminence médiane, 275, 573
Emission, 406
Emmétrope, 188
Empoisonnement au monoxyde de carbone, 621
Enchevétrements neurofibrillaires, 294
Enclume, 203
Endocrine, 442
Endocytose, 43-44
Endocytose clathrine-dépendante, 43
Endocytose sans clathrine ni cavéole, 43
Endolymphe, 205
Endopeptidases, 455
Endoplasmique, 40
Endosome précoce, 44
Endosome tardif, 44
Endothéline-1, 564-565
Endothélines, 564-565
Endothélium, 535
cellules endothéliales, 563
endothéline-1, 564-565
endothélines, 564-565
fonctions cardiovasculaires, 565
monoxyde de carbone, 564
oxyde nitrique, 563-564
prostacycline, 563
régulation de la sécrétion, 565
substances sécrétées par, 563-566
thromboxane A,, 563
Enképhalines, 177-178
Enregistrement bipolaire, 492

Enregistrement sur cellule entiere, 45
Enregistrement unipolaire, 492
Entérochromaffine, 443
Entérokinase, 455
Enurésie nocturne, 237
Enveloppe, 40
Enzyme de clivage de la chaine latérale, 344
Enzyme de conversion de 'angiotensine, 566,
670-671
Enzyme de conversion de l'angiotensine des
cellules germinales, 404
Enzyme de conversion de lendothéline, 565
Enzymes, 33
Enzymes de la digestion, 451
Eosinophiles, 63-64, 523
Epargne maculaire, 198
Epididyme, 402
Epilepsie
absence juvénile, 233
généralisée avec crises fébriles, 233
idiopathique, 233
Epilepsie généralisée avec crises fébriles, 233
Epilepsie idiopathique, 233
Epilepsie-absence juvénile, 233
Epines dendritiques, 80
Epinévre, 88
Epiphyses, 238 , 371
Epithélium olfactif, 219-220
Epithélium pigmentaire, 182
Epithelium poreux, 648
Epuisement des cellules B, 328
Equation de Bohr, 600
Equation de Gibbs-Donnan, 7
Equation de Henderson-Hasselbach, 4
Equation de Nernst, 7
Equilibre acido-basique, 2-3, 613-614
Equilibre énergétique, 462-463
Equilibre glomérulotubulaire, 652
Equilibre salin, role des minéralocorticoides, 359
Equilibre, 203-218
oreille moyenne, 203-205
Equivalents de la bourse de Fabricius, 70
Erection, 405-406
ERPE Voir Débit plasmatique rénal efficace
Erythroblastose feetale, 530
Erythrocytes, 523
Erythropoiése, 677
Erythropoiétine, 65, 677
régulation de la sécrétion, 677
sources, 677
structure, fonction, 677
Escarres de décubitus, 250
Espace mort, 599-600
Espace mort anatomique, 599-600
Espace mort physiologique, 600
Espace mort respiratoire, 593
Espace mort total, 600
Espaces intercellulaires latéraux, 640, 648
Essentiels conditionnels, 15
Estomac, 473-475
motilité gastrique, 473
vidange gastrique, 473
vomissement, 473-475
Ftalement, 650

Ftat excitateur central, 165

Etat inactivé, 85

Ftat inhibiteur central, 165

Etats veille-sommeil, 229-240

Fternuement, 632

Etincelles de Ca*", 53, 491

Etrangeté, mémoire et, 293-294

Etrier, 203

Eucaryotes, 32

Eunuchoidisme, 400, 410

Euploides 13

Euthyroidie, 306

Eveil, 233

Examen neurologique, 155

Exceés d’insuline, 325-326
mécanismes compensatoires, 325-326

Excitabilité, 79

Excitation cardiaque, 490-492
considérations anatomiques, 490
muscle cardiaque, 490-491
potentiels rythmogenes, 491-492
propagation de, 492

Excitation, 83-88

Excitotoxines, 135

Excrétion de bicarbonate, 679-687

Excrétion des hormones corticosurrénaliennes,

346-348

Exercice, 331, 634-637
changements dans la ventilation, 634-636
changements dans les tissus, 636-637
fatigue, 637
tolérance a lexercice, 637

Exocytose, 42-43, 64

Exons, 11

Exopeptidases, 455

Expiration, 591-593

Exportines, 40

Extérocepteurs, 219

Extrasystole, 498

Extrémités des attaches, 207

Extrémités nerveuses, 125-126
anatomie, 125
potentiels de jonction, 125-126

F

Fabulation, 293

Facilitation au niveau des synapses, 121-123

inhibition indirecte, 121

Facilitation présynaptique, 122

Facteur d’activation plaquettaire, 74

Facteur de croissance analogue a I'insuline I, 91,
382

Facteur de croissance analogue a I'insuline II, 382

Facteur de croissance dérivé des plaquettes, 74, 91

Facteur de croissance endothélial vasculaire, 539

Facteur de croissance fibroblastique, 91

Facteur de croissance nerveuse, 83

Facteur de croissance transformant, 91

Facteur de croissance transformant alpha, 50

Facteur de von Willebrand, 74

Facteur des cellules souches, 65

Facteur endothélial de relichement vasculaire,
111-112, 564

Facteur inhibiteur de la leucémie, 91



Facteur neurotrope ciliaire, 91

Facteur neurotrope dérivé de la lignée des cellules

gliales, 91

Facteur nucléaire, 76

Facteur nucléaire kappa B, 52

Facteur P, 170

Facteur stéroidien 1, 346

Facteurs affectant la croissance neuronale, 91

Facteurs déchange des guanines, 53

Facteurs de croissance, 57-58, 382

Facteurs inducteurs de la croissance, 90

Facteurs stimulant la formation de colonies, 65

Facteurs stimulant la formation de colonies de
granulocytes, 65

Facteurs stimulant la formation de colonies de
granulocytes-macrophages, 65

Facteurs stimulant la formation de colonies de
macrophages, 65

Faisceau arqué, 297

Faisceau cortico-spinal ventral, 242

Faisceau de His, 489

Faisceau de Kent, 501

Faisceau géniculo-calcarin, 184

Faisceau hypothalamo-hypophysaire, 274

Faisceau olivo-cochléaire, 211

Faisceau pontique, 246

Faisceau réticulo-spinal médullaire, 246

Faisceau rubro—spinal, 247

Faisceau tecto-spinal, 246

Faisceau thalamique, 250

Faisceau vestibulo-spinal, 246

Familiarité, 293-294

Fasciculations, 104, 244

Fatigue, 637

FCE Voir fréquence critique de fusion

Fécondation in vitro, 424

Fécondation, 423-424

Fenestrations, 537

Fenétre ovale, 203

Fenétre ronde, 205

Fente résiduelle, 378

Fente synaptique, 115

Fentes de filtration, 640

Fer, 458-459

Ferroportine 1, 459

Fertiline, 423

FEV,, 593

FG. Voir Taux de filtration glomérulaire

FGE. Voir Facteur de croissance fibroblastique

Fibre a sac nucléaire, 158

Fibre de la chaine nucléaire, 158

Fibres du nerf auditif, 211

Fibres extrafusales, 158

Fibres grimpantes, 256

Fibres intrafusales, 158

Fibres moussues, 255

Fibres paralléles, 255

Fibres rétino-hypothalamiques, 236

Fibrillation auriculaire, 499

Fibrillation ventriculaire, 500

Fibrillations, 104

Fibrine, 531-532

Fibrinogéne, 530

Fibrinolysine, 533

Fievre, 285-286
Filaments intermédiaires, 35-36
Filance, 414
Filtration glomérulaire, 639, 645-647
changements de, 647
contrdle de, 646
fraction filtrée, 647
mesure, 645
normale, 646
perméabilité, 646
pression hydrostatique, 647
pression osmotique, 647
substances utilisées pour mesurer, 645
taille du lit capillaire, 646
Filtration, 49
Fin de diastole, 507
FK-506. Voir Tacrolimus
Flasque, 163
Flatulences, 473
Fluoxétine (Prozac), 137
Flutter auriculaire, 498
Flux, 96
Flux axoplasmique, 82
Flux ioniques, 96
au cours du potentiel d’action, 85
Flux net, 5
Feetus, hémoglobine chez, 525-526
Foie, 479-488
anatomie fonctionnelle, 479-480
bile, 482-483
circulation hépatique, 480-481
détoxification, 481-482
fonctions, 481-485
glucuronyl transférase, 484
ictére, 483-484
métabolisme, 481-482
meétabolisme de lTammoniaque, excrétion,
484-485
métabolisme de la bilirubine, excrétion, 483
synthése de protéines plasmatiques, 482
Follicule de Graaf, 412
Follicules, 302
Follicule dominant, 412
Follicules atrétiques, 412
Follicules primordiaux, 411
Follistatines, 409
Fonction autonome, 275-276
Fonction hypothalamique, 275
Fonction ovarienne, 422-423
anomalies de, 422-423
composants hypothalamiques, 420-421
contraception, 422
controle de, 420-422
contrdle du cycle, 421
effets de rétrocontrole, 421
ovulation réflexe, 421-422
troubles menstruels, 422-423
Fonction rénale, 639-664
acidose, 660
anatomie fonctionnelle, 640-643
anse de Henle, 653
aquaporines, 652
autorégulation, débit sanguin rénal, 644-645
capsule, 643

INDEX

changements de, 647
circulation rénale, 643-645
clairance de leau libre, 657
concentration de l'urine, 657
consommation doxygene, 645
controdle de, 646

controle réflexe, 662

corticostéroides surrénaliens, 657-658

débit sanguin, 643-644
débit sanguin régional, 645
dénervation, 662
désafférentation, 662
diurese aqueuse, 658
diurése osmotique, 656
diurétiques, 659

effets humoraux, 658

équilibre glomérulotubulaire, 651-652

excrétion deau, 658-659
excrétion du K*, 659

excrétion du Na®, 657-658
filtration glomérulaire, 645-647
fonction tubulaire, 647-657
fonctions des nerfs rénaux, 644
fraction filtrée, 647

innervation des vaisseaux rénaux, 643

intoxication aqueuse, 658-659

mécanisme a contre-courant, 654-656
mécanisme de transport du glucose, 650

mécanismes, 657

mesure du FG, 645

métabolisme anormal du Na*, 660
néphron, 640-642

normal, 646

perméabilité, 646

perte de la capacité de concentration, 660
pression dans les vaisseaux rénaux, 644

pression hydrostatique, 647

pression osmotique, 647
réabsorption du glucose, 650
réabsorption du Na*, 648-649
réabsorption tubulaire, sécrétion, 648

régulation du débit sanguin rénal, 644

remplissage, 661

697

rétrocontrole tubuloglomérulaire, 651-652

substances 4 mesurer, 645

taille du lit capillaire, 646

transection de la moelle épiniére, 662
transport actif secondaire, 650-651
transport de leau, 652

transport du PAH, 651

troubles de la fonction rénale, 659-660

tubes collecteurs, 653-654
tubule distal, 653

tubule proximal, 652-653
urémie, 660

vaisseaux lymphatiques, 643
vaisseaux sanguins, 642-643
vessie, 661-662

vidange, 661-662

Fonction testiculaire, 409-410

inhibines, 409-410
rétrocontrole par les stéroides, 410

Fonction tubulaire, 647-657

anse de Henle, 653
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aquaporines, 652
clairance de leau libre, 657
concentration de I'urine, 657
diurése osmotique, 656
équilibre glomérulotubulaire, 651-652
mécanisme a contre-courant, 654-656
meécanisme de transport du glucose, 650
réabsorption du glucose, 650
réabsorption du Na*, 648-649
réabsorption et sécrétion tubulaires, 648
rétrocontrole tubuloglomérulaire, 651-652
transport actif secondaire, 650-651
transport deau, 652
transport du PAH, 651
tubes collecteurs, 653-654
tubule distal, 653
tubule proximal, 652-653
Fonctions des nerfs rénaux, 644
Fonctions endocrines des poumons, 605-606
Fonctions endocrines du pancréas, 315-336
acidose, 324
AMP cyclique, 327
biosynthese, 317-318
catécholamines, 331-332
changements a long terme dans les réponses
des cellules B, 328
changements dans le métabolisme des protéi-
nes, 323
coma, 324
concentration plasmatique du glucose,
326-327
déficience en insuline, 321-325
déficience intracellulaire en glucose, 323
dérivés des graisses, 327
diabete de type 2, 334-335
diabéte sucré, 333-334
exces d’insuline, 325-326
exercice, 331
glucagon, 328-330
glucocorticoides surrénaliens, 332
hormone de croissance, 332
hormones des cellules des ilots pancréatiques,
330-331
hormones intestinales, 328
hormones thyroidiennes, 332
hyperglycémie, 323
hypoglycémie, 332-333
ilots pancréatiques, 331
insuline, 316-320
insuline sécrétée, 318-320
meécanisme d’action, 320-321, 921
métabolisme, 318, 329
métabolisme des glucides, 331-332
métabolisme des graisses dans le diabéte,
323-324
métabolisme du cholestérol, 324
nerfs autonomes, 327-328
obésité, 334-335
polypeptide pancréatique, 331
préparations d’insuline, 319
protéine, 327
rapports molaires insuline-glucagon, 330
régulation de la sécrétion d’insuline, 326-327
régulation de la sécrétion, 329-330

relation au potassium, 319

sécrétion, 317-318

somatostatine, 330-331

structure des cellules des ilots pancréatiques,
316

syndrome métabolique, 334-335

tolérance au glucose, 321-323

transporteurs du glucose, 318

types de diabete, 334

Fonctions hormonales, régulation hypothalami-

que, 273-288

afférents, 285

biosynthese, 277-278

connexions afférentes de I'hypothalamus,
273-274

conséquences cliniques, 282

controle hypothalamique, 280

effets de la vasopressine, 279

fievre, 285-286

fonction autonome, 275-276

fonction hypothalamique, 275

hormones de l'adénohypophyse, 279-280

hormones hypophysiotropes, 280-282

hypophyse, 274-275

hypothalamus, 273-277

hypothermie, 286

importance, 282

meécanismes de régulation de la température,
285

neurones magnocellulaires, activité électrique,
278

ocytocine, 277, 279

perte de chaleur, 284-285

prise liquidienne, facteurs régulant, 277

production de chaleur, 283-284

récepteurs de la vasopressine, 279

réflexe déjection du lait, 279

régulation de la température, 282-286

sécrétion, 277-278

sécrétion de l'adénohypophyse, 279-282

sécrétion de hypophyse postérieure, 277-279

soif, 276

température corporelle normale, 283

transport intraneuronal, 277-278

vasopressine, 277, 279

Fonctions pulmonaires, 587-608

bronches, 590

circulation pulmonaire, 602-604

compliance des poumons, paroi thoracique,
595-596

débit sanguin, 590-591, 599

différences de ventilation, 599-600

diffusion a travers la membrane alvéolo-capil-
laire, 601-602

échange gazeux dans les poumons, 600-602

échantillonnage de lair alvéolaire, 600-601

espace mort, 599-600

expiration, 591-593

flux, 602

fonctions endocriniennes des poumons,
605-606

fonctions métabolique des poumons, 605-606

gaz, propriétés des, 588

glotte, 594

gravité, 602-603
inspiration, 591-593
mécanismes de défense des poumons, 605
méthodes de mesure des phénomeénes respira-
toires, 588
muscles respiratoires, 594
paroi thoracique, 595-596
pression, 602
pressions partielles, 588
rapports ventilation/perfusion, 603
régulation du débit sanguin pulmonaire,
603-604
réservoir pulmonaire, 603
respiration, 591-600
surfactant, 597-598
systeme respiratoire, 588, 605-606
tension alvéolaire de surface, 596-597
tonus bronchique, 594-595
travail respiratoire, 598-599
vaisseaux sanguins pulmonaires, 602
ventilation, 599
voies aériennes, 588-590
volume, 602
volumes pulmonaires, 593-594
Force de cisaillement, 540-541
Force des muscles squelettiques, 105-106
Forces de Starling, 548
Formation antrale, 411
Formation de 'urée, 18
Formation réticulée, 229-231
Forme avec une perte de sodium, 346
Forme hypertensive, 346
Formes de mémoire, 290
Formule de Poiseuille-Hagen, 541-542
Fovea centralis, 182
Foyer ectopique, 498
Foyer principal, 186
Fraction déjection, 508
Fraction filtrée, 647
Fragment principal du proglucagon, 328
Frange infraliminaire, 123
Frayeurs nocturnes, 237
Fréquence critique de fusion, 197
FSH. Voir Hormone folliculo-stimulante
Fuseaux du sommeil, 234
Fuseaux musculaires, 158-159
fonction de, 160
Fusion,198

G

GABA, 141

GABA transaminase, 141

GABA-T. Voir GABA transaminase

GAD. Voir Glutamate décarboxylase
Galactosémie, 23

Gamétogenese, 392, 402-406

Ganglion collatéral. Voir Ganglion pré-vertébral
Ganglion spiral, 206

Ganglion sympathique paravertébral, 263
Ganglions prévertébraux, 263

GAP. Voir Protéines activatrices des GTPases
Garde, 170

Gastrine, 443



Gaz, 145
propriétés des, 588
Gaz intestinaux, 473
GBG. Voir Globuline fixant les stéroides gona-
diques
G-CSE. Voir Facteur stimulant la formation de
colonies de granulocytes
GD-NE Voir Facteur neurotrope dérivé de la
lignée des cellules gliales
GEE. Voir Facteurs déchange de la guanine
Géne de la neurokinine B, 143
Gene, 11
Générateur du patron de controle de la respira-
tion, 626
Générateur, 83
Générateurs de patrons de locomotion, 249
Geénes suppresseurs de tumeurs, 43
Génome, 11
Génotype, 529
Géphyrine, 130
Germinal, 671
Ghréline, 384, 448
GIH. Voir Somatostatine
GIP, 446
Glande d’Ebner, 226
Glande lacrymale, 185
Glande thyroide, 301-314
action calorigéne, 310
calorigenese, 310-312
catécholamines, 312
chimie, 302-303
croissance de la thyroide, 308
croissance, effets sur, 313
fluctuations dans la liaison, 306
formation, sécrétion, 302-305
homéostasie de 'iode, 303
liaison des protéines, 305-306
mécanisme d’action, 308-310
mécanismes de controle, 308
métabolisme des glucides, 313
métabolisme des hormones thyroidiennes,
305-307
métabolisme du cholestérol, 313
muscle squelettique, 312
régulation des sécrétions thyroidiennes,
307-308
sécrétion, 302-305
synthése, 304-305
systeme cardiovasculaire, 312
systéme nerveux, 312
transport d’iodure a travers les thyrocytes, 303
transport des hormones thyroidiennes,
305-307
TSH, 307-308
Glandes parathyroides, 367-370
actions, 368
anatomie, 367
Glaucome, 182
a angle fermé, 182
a angle ouvert, 182
Glaucome a angle fermé, 182
Glaucome a angle ouvert, 182
Glicentine, 328
Globine, 523

Globuline, 530
Globuline fixant la thyroxine, 305
Globuline fixant les corticostéroides, 346
Globuline fixant les stéroides gonadiques, 407
Globus pallidus, 249-250
Glomérules, 256
Glomérules olfactifs, 220
Glomus, 628
Glotte, 594
GLP. Voir Polypeptides analogues au glucagon
GLP-1, 328
Glucagon, 315, 328-330, 448
action, 329
chimie, 328-329
métabolisme, 329
rapports molaires insuline-glucagon, 330
régulation de sécrétion, 329-330
Glucides, 19-23, 103, 452-454
acidose, 324
AMP cyclique, 327
biosynthese, 317-318
catécholamines, 331-332
changements a long terme dans les réponses
des cellules B, 328
changements dans le métabolisme des protéi-
nes, 323
coma, 324
concentration plasmatique du glucose,
326-327
cycle de l'acide citrique, 20
déficience en insuline, 321-325
déficience intracellulaire en glucose, 323
dérivés des graisses, 327
diabéte de type 2, 334-335
diabete sucré, 333-334
exces d’'insuline, 325-326
exercice, 331
facteurs déterminant la concentration plasma-
tique du glucose, 22-23
glucagon, 328-330
glucocorticoides surrénaliens, 332
glycogéne, 21-22
hexoses, 19, 23
hormone de croissance, 332
hormones des cellules des ilots pancréatiques,
330-331
hormones intestinales, 328
hormones thyroidiennes, 332
hyperglycémie, 323
hypoglycémie, 332-333
ilots pancréatiques, 331
insuline, 316-320
insuline sécrétée, 318-320
mécanisme d’action, 320-321
métabolisme, 313, 315-336, 382
métabolisme de la graisse dans le diabete,
323-324
métabolisme du cholestérol, 324
nerfs autonomes, 327-328
obésité, 334-335
polypeptide pancréatique, 331
préparations d’insuline, 319
production dénergie 20-21
protéine, 327
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rapports molaires insuline-glucagon, 330
récepteurs de I'insuline, 921
régulation de la sécrétion, 329-330
régulation de la sécrétion d’insuline, 326-327
relation au potassium, 319
sécrétion, 317-318
somatostatine, 330-331
structure des cellules des ilots pancréatiques,
316
syndrome métabolique, 334-335
tolérance au glucose, 321-323
transporteurs du glucose, 318
types de diabete, 334
valves directionnelles, 21
Glucocorticoides, 250, 337, 343, 347, 350-351,
371
action permissive, 349
cellules sanguines, 350
effets antiallergiques, 351
effets anti-inflammatoires, 351
effets pathologiques de, 350-351
effets physiologiques, 349-350
insuffisance surrénalienne, 349
mécanisme d’action, 349
métabolisme de leau, 349
meétabolisme de, 347
métabolisme intermédiaire, 349
organes lymphatiques, effets sur, 350
réactivité vasculaire, 349
résistance au stress, 350
sécrétion ’ACTH, 349
syndrome de Cushing, 350-351
systéme nerveux, 349
Glucocorticoides surrénaliens, 332
Glucogénique, 18
Glucokinase, 20
Gluconéogénique ou néoglucogénique, 18
Glucuronyl transférase, 483-484
Glutamate décarboxylase, 141
Glutamate, 135, 140, 175, 577
Glutaminase, 681
Glycine, 142
Glycogene synthase, 21
Glycogenese, 20
Glycogénine, 21
Glycogénolyse, 20
Glycolyse, 20
Glycolyse aérobie, 103
Glycolyse anaérobie, 103
GM-CSE Voir Facteurs stimulant la formation de
colonies de granulocytes-macrophages
GMPec. Voir Guanosine monophosphate cyclique
GnRH. Voir Hormone de libération de ’hormone
lutéinisante
Gonades, 391-428
absence de rejet du « greffon feetal », 424
accouchement, 425-426
anomalies chromosomiques, 396-397
anomalies de la fonction ovarienne, 422-423
anomalies de la fonction testiculaire, 410
anomalies hormonales, 397-398
ASP, 406
barriére hémato-testiculaire, 402-403
caractéristiques sexuelles secondaires, 407-408
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caractéristiques sexuelles secondaires femelles,
418

changements cycliques dans le col de I'utérus,
414

changements cycliques dans les seins, 414

changements endocriniens, 424

changements pendant le coit, 414

chromatine sexuelle, 392-393

chromosomes, 392

chromosomes sexuels, 392

composants hypothalamiques, 420-421

contraception, 422

controle de la fonction ovarienne, 420-422

controle de la fonction testiculaire, 409-410

controle du cycle, 421

cryptorchidie, 410

cycle menstruel, 411-415

cycle cestral, 415

cycle ovarien, 411-412

cycle utérin, 412-413

cycle vaginal, 414

cycles anovulatoires, 413-414

déclenchement de la lactation apres accou-
chement, 427

développement des gonades, 394

développement des seins, 426

développement des spermatozoides, 404

développement du cerveau, 396

différenciation sexuelle, 392-400

différenciation sexuelle aberrante, 396-398

effets anabolisants, 408

effets de rétrocontrole, 421

éjaculation, 406

embryologie des organes génitaux, 394-396

embryologie du systéme reproducteur humain,
394-396

érection, 405-406

fécondation, 423-424

fonction endocrine des testicules, 406-409

gameétogenese, 402-406

gonadotropine chorionique humaine, 424

gonadotropines hypophysaires, 400-402

grossesse, 423-426

gynécomastie, 427

hormones, 427

hormones ovariennes, 416-420

hormones placentaires, 425

hypogonadisme maéle, 410

implantation, 423-424

indicateurs dovulation, 414-415

inhibines, 409-410

lactation, 426-427

liquide séminal, 405

mécanisme d’action, 408-409, 418-419

ménopause, 400

menstruations normales, 413

métabolisme, 407

cestrogenes environnementaux, 418

cestrogenes synthétiques, 418

organes endocrines, 417

organes génitaux femelles, 417

ovulation réflexe, 421-422

précocité sexuelle, 399-400

production doestrogénes par les testicules, 409

prolactine, 400-402
puberté précoce, retardée, 399-400
puberté, 398-400
relaxine, 420
rétrocontrole stéroidien, 410
sécrétion, 407, 417, 419
sécrétion de prolactine, 401-402
seins, 417
sexe chromosomique, 392-393
somatomammotropine chorionique humaine,
424
spermatogenese, 403-404
stérilité, 424
structure, 402
systéme nerveux central, 417
systéme reproducteur femelle, 411-427
systeme reproducteur male, 402-410
température, 405
testostérone, 406-407
transport, 407
troubles menstruels, 422-423
tumeurs sécrétrices dandrogenes, 410
unité foetoplacentaire, 425
vasectomie, 406
Gonadolibérine, 280
Gonadotropine chorionique humaine, 424
Gonadotropines hypophysaires, 400-402
Gotit
discrimination des intensités, 226
modalités, 224
transduction, 224-226
Goutte, 11
GRA. Voir Aldostéronisme curable par les gluco-
corticoides
Gradient chimique, 5, 46
Gradient de concentration, 5, 7
Gradient de pression osmotique, 548
Gradient électrique, 7, 46
Gradient hydrostatique de pression, 548
Gradient thermique, 284
Grains du cervelet, 221, 254
Graisse brune, 24, 283
Graisse neutre, 24
Granule basal, 37
Granules de zymogene, 435
Granulocytes, 63-65, 522
Gravité, effet sur la circulation, 544
GRH. Voir Hormone de libération de '’hormone
de croissance
Grossesse, 423-426
absence de rejet du « greffon foetal », 424
accouchement, 425-426
changements endocriniens, 424
fécondation, 423-424
gonadotropine chorionique humaine, 424
hormones placentaires, 425
implantation, 423-424
somatomammotropine chorionique humaine,
424
stérilité, 424
unité foeto-placentaire, 425
Groupe Rh, 530
Groupes sanguins, 527-530
agglutinogenes, 530

groupe Rh, 530
nouveau-né, maladie hémolytique du, 530
réactions transfusionnelles, 528-529
systtme ABO, 527-528
transmission des antigenes, 529
GRP, 448
GRPP. Voir Polypeptide apparenté 4 la glicentine
Guanosine monophosphate cyclique, 57, 112
Guanyline, 448
Guanylyl cyclase, 57
Gustducine, 226
Gynécomastie, 427

H
H* rénal, 679-686
acidose métabolique, 684
alcalose métabolique, 684
changements de pH le long des néphrons, 681
compensation rénale, 683-684
dérivations unipolaires, 492-494
effet tampon, 683
équilibre du H*, 682-683
excrétion de bicarbonate, 681
facteurs affectant la sécrétion d’acide, 681
nomogramme de courbes de Siggaard-
Andersen, 684-686
réaction avec les tampons, 680
sécrétion dammoniaque, 680-681
Habituation, 291
Halétement, 284
Hauteur tonale, 209
HbA, 323
hCG. Voir Gonadotropine chorionique humaine
hCS. Voir Somatomammotropine chorionique
humaine
HDL. Voir Lipoprotéines de haute densité
Heélicotreme, 205
Hématies, 523
catabolisme de 'hémoglobine, 526-527
foetales, 525-526
hémoglobine, 523
réactions de 'hémoglobine, 523-525
role de la rate, 523
synthese d’hémoglobine, 526
Hématocrite, 542
Hématopoiese extramédullaire, 522
Heéme, 459, 523, 610
Hémianopie, 198
Hémibloc, 497
Hémidesmosome, 38
Hémisphere catégorique, 295
Hémisphere dominant, 295
Hémisphere représentatif, 295
Hémispheres du cervelet, 254
Hémispheres, spécialisation complémentaire,
295-296
Hémodialyse, 660
Hémoglobine A, 523
Hémoglobine E, 525
Hémoglobine feetale, 525
Hémoglobine, 523, 614
chez le feetus, 525-526
réactions de, 523-525
synthése de, 526



Hémosidérine, 459
Hémostase, 531-535
anticoagulants, 535
mécanisme de coagulation, 531-533
meécanismes anticoagulants, 533-535
réponse aux blessures, 531
Héparine, 533
Hephaestine, 459
Hermaphrodisme vrai, 396
Hernie centrale, 249
Hernie transtentorielle, 247, 249
Hétéronyme, 198
Hétérozygote, 529
Hexokinase, 20
Hexoses, 19, 23
Hippocampe, 292-293
Histaminase, 138
Histamine, 137-138, 168, 238
Histochimie par hybridation in situ, 129
Histones, 11
HLA-G, 424
HMG-CoA réductase, 27
Homéostase, 58-59
Homéostasie de 'iode, 303
Homéothermique, 283
Homonyme, 198
Homunculus, 175
Hoquet, 633
Hormone antidiurétique, 279, 666
Hormone corticotrope, 279, 377
chimie, 352
dépendance, 350
effet de, 352
indépendance, 350
métabolisme de, 352
role de, 351-352
sécrétion, 349
Hormone d’inhibition de la prolactine, 280
Hormone de croissance, 279, 332, 371, 377,
380-385
actions directes de, 384
actions indirectes, 384
biosynthese, 380-381
chimie, 380-381
concentrations plasmatiques, 381
contrdle hypothalamique de la sécrétion, 384
controle périphérique de la sécrétion, 384
effets sur la croissance, 382
liaison, 381
métabolisme des électrolytes, 382
métabolisme des glucides, 382
métabolisme des graisses, 382
métabolisme des protéines, 382
récepteurs de 'hormone de croissance, 381-382
somatomédines, 382-384
spécificité despeéces, 381
stimulus affectant la sécrétion de 'hormone de
croissance, 384-385
Hormone de croissance prolactine chorionique,
424
Hormone de libération de 'hormone de crois-
sance, 280
Hormone de libération de '’hormone lutéinisante,
280

Hormone de libération de la corticotropine
Hormone de libération de la prolactine, 280
Hormone folliculo-stimulante, 279, 377
Hormone inhibant '’hormone de croissance, 280
Hormone lutéinisante 279, 377
Hormone parathyroidienne, 363, 367
Hormone thyréotrope, 279, 377
chimie, 307
effets sur la thyroide, 307-308
métabolisme, 307
récepteurs, 308
Hormone thyroidienne, 332
effets de, 308-313
formation, sécrétion, 302-305
métabolisme, 305-307
sécrétion, 302-305
synthese, 304-305
Hormones cardiaques, 674-676
Hormones cellulaires des ilots pancréatiques,
330-331
organisation des ilots pancréatiques, 331
polypeptide pancréatique, 331
somatostatine, 330-331
Hormones corticosurrénaliennes, 342-346
ACTH, action de, 345
angiotensine II, actions de, 345
biosynthese des stéroides, 344-345
déficiences enzymatiques, 346
différences despeces, 343
métabolisme, 346-348
stéroides sécrétés, 343
structure, 342-343
Hormones de 'adénohypophyse, 279-280
Hormones gastro»intestinales, 443
Hormones hypophysiotropes, 280-282
Hormones intestinales, 328
Hormones médullaires, 338-342
catécholamines, 338-340
dopamine, effets de, 342
médullosurrénale, substances sécrétées par,
340
noradrénaline, effets de, 340-342
Hormones natriurétiques, 566, 674
Hormones neurales, 277
Hormones ovariennes, 416-420
actions, 419
caractéristiques sexuelles secondaires femelles,
418
chimie, 416, 418-419
mécanisme d’action, 418-419
cestrogenes environnementaux, 418
cestrogénes synthétiques, 418
organes endocrines, 417
organes génitaux femelles, 417
relaxine, 420
sécrétion, 417, 419
seins, 417
systéme nerveux central, 417
Hormones sexuelles, 337, 392
Hormones thyroidiennes, 371
Hormones trophiques, 377
Hormones, 443, 446
cancer et, 427
cellules entéro-endocrines, 443
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cholécystokinine, 443-446

gastrine, 443

GIP, 446

motiline, 447

régulation systémique par, 566-567

sécrétine, 446

somatostatine, 447-448

VIP, 447
Horripilation, 284
hPL. Voir Lactogéne placentaire humain
HSC. Voir Cellules souches hématopoiétiques
Humeur aqueuse, 182
Humeur vitrée, 182
Huntingtine, 252
Hydrocéphalie communicante, 571
Hydrocéphalie externe, 571
Hydrocéphalie interne, 571
Hydrocéphalie non communicante, 571
Hydrophile, 32
Hydrophobe, 32
Hydroxyapatites, 371
Hydroxycholécalciférols, 365-367
Hydroxystéroide déshydrogénase, 345
Hydroxystéroide déshydrogénase de type 2, 355
Hyperactivité des corticosurrénales, 359-360
Hyperaldostéronisme, 359
Hyperaldostéronisme primaire, 359
Hyperaldostéronisme secondaire, 359
Hyperalgésie, 168, 169
Hypercalcémie, 250

des affections malignes, 370
Hypercalcémie humorale des affections malignes,

370

Hypercalcémie ostéolytique locale, 370
Hypercalciurie, 250
Hypercapnie, 622, 630
Hypercholestérolémie familiale, 28
Hyperémie réactive, 579, 581
Hyperglycémie, 323

effets de, 323
Hyperkinétique, 252
Hypernatrémie, 276
Hyperopie, 187
Hyperosmie, 222
Hyperplasie surrénalienne congénitale lipoidique,

346

Hyperplasie surrénalienne congénitale, 346
Hypersensibilité, 126
Hypersensibilité de dénervation, 126
Hypertension, 340
Hyperthermie maligne, 286
Hypertonicité, 163
Hypertonie, 244
Hypertonique, 6, 653
Hypervitaminose A, 466
Hypervitaminose D, 466
Hypervitaminose K, 466
Hypesthésie, 222
Hypo-activité, des corticosurrénales, 359-360
Hypoaldostéronisme hyporéninémique, 360
Hypocalcémie hypercalciurique familiale, 59
Hypocapnie, 623
Hypocrétine, 237
Hypoglycémie, 326, 332-333
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Hypoglycémie fonctionnelle, 333
Hypoglycémie hyperinsulinique persistante des
nourrissons, 327
Hypoglycémie hypocétonémique, 26
Hypogonadisme hypergonadotrope, 410
Hypogonadisme hypogonadotrophique, 282,
410
Hypogonadisme maéle, 410
Hypogueusie, 226
Hypokaliémie, 319
Hypokinétique, 252
Hypoménorrhée, 423
Hypophyse, 274-275, 377-390
actions directes de, 384
actions indirectes, 384
anatomie macroscopique, 378
anomalies pigmentaires, 379-380
biosynthése, 378-381
chimie, 380-381
coloration de la peau, 379-380
concentrations plasmatiques, 381
contrdle hypothalamique de la sécrétion, 384
controle périphérique de la sécrétion, 384
croissance, 382
effets hormonaux, 386-387
glandes endocrines, 388
histologie, 378
hormone de croissance, 380-385
insuffisance hypophysaire, 388-389
liaison, 381
métabolisme de leau, 389
métabolisme des électrolytes, 382
métabolisme des glucides, 382
métabolisme des graisses, 382
métabolisme protéique, 382
morphologie, 378
périodes de croissance, 386
physiologie de la croissance, 385-388
proopiomélanocortine, 378-380
rattrapage de la croissance, 387-388
récepteurs de 'hormone de croissance,
381-382
role de la nutrition, 385-386
sensibilité a I'insuline, 389
somatomédines, 382-384
spécificité despeéces, 381
stimulus affectant la sécrétion de 'hormone de
croissance, 384-385
types cellulaires dans, 378
Hypophyse postérieure, 573
Hypoprotéinémie, 531
Hyporéflexie, 244
Hyposmie, 222, 282
Hypothalamus, 273-277
connexions afférentes de, 273-274
connexions efférentes de, 273-274
fonction autonome, 275-276
fonction hypothalamique, 275
hypophyse, 274-275
prise liquidienne, facteurs régulant, 277
soif, 276
Hypothermie, 286
Hypotonie, 244, 257
Hypotonique, 6, 163, 653

Hypoxie, 616-617, 621-622
acclimatation, 618-619
hypoxie hypoxique, 617-619
pression barométrique, 617-618
symptdmes hypoxiques, 618
traitement par foxygene, 621-622
Hypoxie anémique, 617, 621
Hypoxie histotoxique, 617, 621
Hypoxie hypoxique, 617, 619-620
déséquilibre ventilation-perfusion, 620
shunts veino-artériels, 620
Hypoxie ischémique, 617, 621
Hypoxie stagnante, 617

I
Ictere (jaunisse), 483-484
IDDM. Voir Diabeéte insulino-dépendant

IDL. Voir Lipoprotéines de densité intermédiaire

IGF-II. Voir Facteur de croissance analogue a
linsuline IT
Tlots pancréatiques, organisation de, 331
Imagerie par résonance magnétique, 82
Imagerie par résonance magnétique fonction-
nelle, 576
Imidazoline, 139
Immunité, 67-74
cellules B, 72-73
cellules B mémoire, 71
cellules T, 71
cytokines, 67-69
développement du systéme immunitaire,
70-71
immunité acquise, 70
immunité innée, 69-70
immunoglobulines, 73
origine génétique de la diversité dans le sys-
téme immunitaire, 73-74
présentation des antigenes, 71-72
récepteurs de cellules T, 72
reconnaissance des antigénes, 71
systéeme du complément, 69
vue densemble, 67
Immunité acquise, 67, 70
Immunité adaptative, 67
Immunité cellulaire, 70
Immunité humorale, 70
Immunité innée, 65, 67, 69-70
Immunité sécrétoire, 73, 457
Immunoglobulines sécrétoires, 73
Immunoglobulines, 72-73
Immunohistochimie, 129
Immunosympathectomie, 90
Impédance vasculaire, 542
Implantation, 424
Importines, 40
Incisure catacrote, 512
Incontinence par débordement, 662
Indice cardiaque, 514
Infarctus du myocarde, 502-503
Infection, 63-78
Infections urinaires, 250
Inflammation, 63—78, 90
cicatrisation des blessures, 75-77
Iésion locale, 75-76

réponse systémique aux lésions, 76
Influx nerveux, 83
Information sensorielle, 153-155
examen neurologique, 155
loi de projection, 155

loi des énergies nerveuses spécifiques, 153-155

recrutement des unités sensorielles, 155
Inhibine, 404, 409
Inhibine B, 392
Inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, 533
Inhibiteurs de l'acétylcholinestérase, 126
Inhibition autogene, 162
Inhibition directe, 121
Inhibition indirecte, 121
Inhibition latérale, 153, 193
Inhibition post-synaptique, 121
moelle épiniere, 121
Inhibition présynaptique, 122
Innervation cardiaque, 556
Innervation des vaisseaux rénaux, 643
Innervation des vaisseaux sanguins, 556
Innervation extrinseque, 442, 448-449
Innervation non cholinergique, non adrénergi-
que, 590
Innervation réciproque, 121, 161-162, 625
Inositol trisphosphate, 54-56
Inspiration, 591-593
Insuffisance, 513
Insuffisance cardiaque, 660
Insuffisance hypophysaire, 388-389
causes de, 389
glandes endocrines, 388
meétabolisme de Ieau, 389
sensibilité a I'insuline, 389
Insuffisance surrénalienne primitive, 360
Insuffisance surrénalienne secondaire, 360
Insuffisance surrénalienne tertiaire, 360
Insuffisance surrénalienne, 349
Insuline sécrétée, 318-320
dans le sang, 318
insuline, 318-320
meétabolisme, 318
préparations d’insuline, 319
relation avec le potassium, 319
transporteurs du glucose, 318
Insuline, 315, 371
effets de, 318-320
structure, 316-317
Insulinome, 332
Intégration spinale, 247-249
choc spinal, 248-249
générateur de locomotion, 249
Intégration, 247
Intégrines, 38
Intensité, 152, 195
Intensité seuil, 85
Interleukines, 67
Internalisation, 50
Intestin gréle, 475
durée du transit, 476
motilité intestinale, 475
Introns, 11
Invasion des cellules immunitaires, 90
Iodotyrosine désiodase, 305



IP3R. Voir Récepteur de I'inositol triphosphate

Iris, 181

IRM. Voir Imagerie par résonance magnétique

IRMf. Voir Imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle

Irradiation du stimulus, 164

Isoformes, 102, 108

Isomaltase, 452

Isométrique, 101

Isotonique, 6, 101

Isthme thyroidien, 302

J
JAM. Voir Molécules d'adhérence des jonctions
Jonction, neuromusculaire, 123-125
anatomie, 123
libération de quantas de transmetteurs,
124-125
potentiel de plaque motrice, 124
séquence dévénements au cours de la trans-
mission, 123-124
Jonction neuromusculaire, 115, 123
Jonctions autonomes, transmission chimique,
265-266
acétylcholine, 265-266
noradrénaline, 265-266
transmission dans les ganglions sympathiques,
266
Jonctions étanches, 38
Jonctions gap (ou jonctions communicantes), 38,
39-40

K

Kallicréine plasmatique, 566

Kallicréine tissulaire, 566

Kallicréines, 566

Kallidine, 566

Kernictere, 530, 574

Kilocalorie, 460

Kinase controlée par le sodium, 355

Kinase controlée par les glucocorticoides, 355

Kinase des chaines légéres de la myosine dépen-
dante de la calmoduline, 110

Kinases, 51

Kinésine, 37

Kininase I, 566

Kininase I, 566

Kinines, 168, 566

Kininogene de poids moléculaire élevé, 566

Kininogeéne de poids moléculaire faible, 566

Kinocil, 207

L
Labyrinthe membraneux, 205
Labyrinthe osseux, 205
Labyrinthe, 205
Lactase, 452
Lactation, 426-427
déclenchement de la lactation aprés l'accou-
chement, 427
développement des seins, 426
effet de la lactation sur les cycles menstruels,
427
gynécomastie, 427
Lactogene placentaire humain, 424

Lactose, 452
Lame basale, 34
Lame réticulaire, 205
Laminines, 38
Langage, 295—298
physiologie, 296-297
spécialisation complémentaire des hémisphe-
res vs. “dominance cérébrale”, 295-296
troubles, 297-298
LCAT. Voir Lécithine-cholestérol acyltransférase
LDL. Voir Lipoprotéines de faible densité
LEC. Voir Liquide extracellulaire
Lécithine-cholestérol acyltransférase, 27
Lemnisque médian, 153, 173
Lésion des motoneurones inférieurs, 104
Lésion des motoneurones supérieurs, 163
Lésion locale, 75-76
Lésion par contre-coup, 572
Lésions de la moelle épiniére, 247, 250
Lésions supra-tentorielles, 247
Leucocytes, 522-523
plaquettes, 523
Leucocytes polymorphonucléaires, 63
Leu-enképhaline, 144
Leukotriénes, 28
Lévodopa, 254
LH. Voir Hormone lutéinisante
LHRH. Voir Hormone de libération de ’hormone
lutéinisante
Liaison aux glucocorticoides, 346-347
Liaisons peptidiques, 16
LIE Voir Facteur inhibiteur de la leucémie
Ligament suspenseur du cristallin, 181
Ligands, 33
Ligne de titrage, 685
Limité par la perfusion, 601
Limité par le débit, 548, 601
Lipase hormonosensible, 27
Lipidé, 33
Lipides, 23-29, 457-458
absorption des graisses, 457-458
acides gras a chaine courte dans le colon, 458
digestion des graisses, 457
stéatorrhée, 457
Lipides cellulaires, 24
Lipides plasmatiques, 24-27
Lipides structuraux, 24
Lipodystrophie congénitale, 334
Lipoprotéine lipase, 26
Lipoprotéines de densité intermédiaire, 27
Lipoprotéines de faible densité, 27
Lipoprotéines de haute densité, 27
Lipoprotéines de tres faible densité, 26
Lipoxines, 28
Liquide céphalo-rachidien, 571-572
absorption, 571-572
blessures a la téte, 572
formation, 571-572
role protecteur, 572
Liquide extracellulaire, 2, 665-678
actions des angiotensines, 672
agonistes et antagonistes synthétiques, 668
angiotensine II, 670-673
angiotensinogene, 670
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appareil juxtaglomérulaire, 673
enzyme de conversion de I'angiotensine,
670-671
érythropoiétine, 677
facteur inhibiteur de la Na*/K"-ATPase, 676
facteurs natriurétiques, 674-676
hormones cardiaques, 674-676
métabolisme, 666, 676
métabolisme de I'angiotensine II, 671-672
peptide natriurétique récepteur, 675-676
récepteurs de la vasopressine, 665-666
régulation de la sécrétion, 677
régulation de la sécrétion de rénine, 673-674
rénine, 670
sécrétion, 676
sécrétion de la vasopressine, 667
sources, 677
stimulus osmotique, 666-667
structure, fonction, 677
systeme rénine-angiotensine, 670-674
systemes tissulaires rénine-angiotensine, 672
tonicité, 665-668
vasopressine, 666
volume, 669-670
Liquide interstitiel, 2
équilibre avec, 548
volume, 550-552
Liquide intestinal, 440-442
Liquide intracellulaire, 2
Liquide séminal, 405
LME. Voir Lésions de la moelle épiniére
Lobe floculo-nodulaire, 257
Lobe pariétal, 243
Lobe pyramidal, 302
Lobe temporal médian, 292-293
Localisation des sons, 213
Loi de Bell-Magendie, 157
Loi de diffusion de Fick, 5
Loi de Frank-Starling, 515
Loi de Laplace, 542-543
Loi de projection, 155
Loi de Starling pour le cceur, 109, 515
Loi de Weber-Fechner, 153
Loi des énergies nerveuses spécifiques, 153-155
Loi du tout-ou-rien, 85-86
Longueur des fibres musculaires, corrélation avec
la tension, 109
Longueur du muscle, relation avec la tension,
vitesse de la contraction, 102
LSD. Voir Acide lysergique diéthylamide
Lutéolyse, 421
LVET. Voir Temps déjection ventriculaire gauche
Lymphangiogenese, 539
Lymphe, 535
Lymphocytes, 63, 65-66, 523
Lymphoedéme, 552
Lysine vasopressine, 277
Lysosomes, 34-35
Lysylbradykinine, 566

M

Macrohétérogenéité, 443
Macrophages, 63
Macrophages tissulaires, 65
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Macula, 206
Macula densa, 641, 652, 673
Macula lutea, 182
Mal de lespace, 216
Mal des transports, 216
de lespace, 216
Malabsorption du glucose/galactose, 453
Maladie d’Addison, 360
Maladie d’Alzheimer, 294-295
Maladie de Charcot-Marie-Tooth, 40
Maladie de Cushing, 351
Maladie de Dent, 651
Maladie de Hartnup, 456
Maladie de Lou Gehrig. Voir Sclérose latérale
amyotrophique
Maladie de Méniére, 216
Maladie de Parkinson, 253-254
Maladie de Wilson, 252

Maladie du mouvement périodique des membres,

237
Maladie hémolytique du nouveau-né, 530
Maladies auto-immunes, 75
Maladies du stockage des lysosomes, 35
Maladies osseuses, 373-374
Male génétique, 392
Maltase, 452
Maltose, 452
Maltotriose, 452
Manche du marteau, 203
Manceuvre de Valsalva, 561-562
MAP kinase. Voir Protéine kinase activée par les
mitogenes
MAP-1B, 130
Marteau, 203
Masquage, 209
Mastication, 471
Mastocytes, 63, 65, 137
Matériel péricentriolaire, 37
Matrice, 250
M-CSE Voir Facteurs stimulant la formation de
colonies de macrophages
Meéat auditif externe, 203
Mécanique corporelle, 106
Meécanisme de coagulation, 531-533
Mécanisme de la dette doxygene, 104
Meécanisme photorécepteur, 190-193
composés photosensibles, 190
mélanopsine, 192
origine ionique des potentiels de photorécep-
teurs, 190
pigments des cones, 192
réponses électriques, 190
resynthese du GMP cyclique, 192
rhodopsine, 190-192
traitement de I'information visuelle dans la
rétine, 192-193
Mécanismes anticoagulants, 533-535
Mécanismes de défense des poumons, 605
Mécanismes de formation de I'image, 186-189
accommodation, 188-189

défauts courants dans le mécanisme de forma-

tion de 'image, 187-188
défauts, 187-188
principes doptique, 186-187

réflexes pupillaires, 189

Meécanismes de régulation de la température, 285

Mécanismes régulateurs cardio-vasculaires,
555-568
activité nerveuse des barorécepteurs, 560
autorégulation, 563
barorécepteurs, 558-559
cellules endothéliales, 563
contréle du systéeme cardio-vasculaire par le
bulbe rachidien, 556-558
controle neural du systéeme cardiovasculaire,
555-563
effets directs sur RVLM, 562-563
endothéline-1, 564-565
endothélines, 564-566
endothélium, 563-566
hormones natriurétiques, 566
innervation cardiaque, 556
innervation des vaisseaux sanguins, 556
kinines, 566
manceuvre de Valsalva, 561-562
métabolites vasodilatateurs, 563
monoxyde de carbone, 564
oxyde nitrique, 563-564
prostacycline, 563
récepteurs auriculaires détirement, 561
récepteurs cardiopulmonaires, 561
réflexe chimiorécepteur périphérique, 562
régulation de la sécrétion, 565
régulation locale, 563
régulation systémique par les hormones,
566-567
réinitialisation des barorécepteurs, 560
role des barorécepteurs, 560-561
substances sécrétées par lendothélium, 563
vasoconstricteurs circulants, 567
Mécanorécepteurs, 150
Médicaments neuroleptiques, 252
Medulla, 394
Médullosurrénale, 337, 338-342
adrénaline, effets de, 340-342
catécholamines, 338-340
dopamine, effets de, 342
substances sécrétées par, 340
Mégacaryocytes, 523
Méiose, 13
Mélanines, 379
Meélanocytes, 379
Meélanophores, 379
Mélanopsine, 192
Meélanotropine-1, 379
Mélanotropines, 379
Mélatonine, 238-239
Membrane alvéolo-capillaire, 601-602
Membrane basale, 34
Membrane cellulaire, 32-34
Membrane du tympan, 203
Membrane nucléaire, 40
Membrane plasmique, 32
Membrane tectoriale, 206
Mémoire, 289-300
Mémoire a court terme, 290
Mémoire a long terme, 290, 293
Mémoire de travail, 290, 292

Mémoire déclarative, 290
Mémoire épisodique, 290
Mémoire explicite, 290
Mémoire implicite, 290
Mémoire non déclarative, 290
Mémoire procédurale, 290
Mémoire sémantique, 290
Meénarche, 398
Ménopause, 400
Meénorrhagie, 423
Menstruation, 411
Menstruations normales, 413
Mérosine, 96
Mescaline, 137
Mesure de la tension artérielle, 544-545
Métabolisme, 102-104, 109, 318, 459-463
Meétabolisme de l'ammoniaque, excrétion,
484-485
Métabolisme de la bilirubine, excrétion, 483
Meétabolisme des acides gras libres, 27
Meétabolisme des électrolytes, 382
Meétabolisme des graisses, 382
dans le diabéte, 323-324
Meétabolisme des protéines, 323, 382
changements du, 323
Meétabolisme du calcium, 364-365
effets des hormones, 371
Meétabolisme du cerveau, 576-577
capture, libération de substances par le cer-
veau, 576
consommation doxygene, 576-577
glutamate, 577
retrait dammoniaque, 577
sources dénergie, 577
Métabolisme du cholestérol, 27, 313, 324
Meétabolites vasodilatateurs, 563
Métartérioles, 537
Met-enképhaline, 144
Methémoglobine, 524, 621
Meéthode auscultatoire, 545-547
Méthode de dilution d’un indicateur, 513
Méthode de Kéty, 574-575
Méthode directe de Fick, 513
Méthodes de mesure des phénomeénes respira-
toires, 588
Meéthylenedioxyméthamphétamine, 137
Meétrorrhagie, 423
MGIuR4, 226
Micelles, 439, 457
Microfilaments, 35-36
Microglie, 80
activation de, 90
Microhétérogénéité, 443
Microsomes, 32
Microtubules, 35
Miction, 639-664
Mifépristone, 419
Milieu conducteur, 492
Mimétisme moléculaire, 75
Minéralocorticoides, 337, 343, 354-356
actions, 354-355
effet d’'une surrénalectomie, 356
équilibre des sels, 359
excrétion de Na*, 355-356



mécanisme d’action, 355
surrénalectomie, 356
Minéraux, absorption des, 458-459
Minuteur du phosphate, 51
Miraculine, 226
Mitochondries, 34
Modalité, 152

Modulation de la transmission de la douleur,

177-179
acétylcholine, 178-179
analgésie induite par le stress, 177
cannabinoides, 179
enképhalines, 177-178
morphine, 177-178
Moelle, osseuse, 522
Moelle épiniére, 121
Moelle jaune, 522
Moelle osseuse, 522
Moelle rouge, 522
Molécules d’adhérence cellulaire, 32, 38
Molécules d'adhérence des jonctions, 38
Moles, 2
Moment dipolaire, 2
Moniteur Holter, 496
Monoamines, 130, 134-138
acétylcholine, 134-135
cholinestérases, 135
histamine, 137-138
récepteurs de l'acétylcholine, 135-136
récepteurs sérotoninergiques, 137
sérotonine, 136-137
Monochromates, 196
Monocytes, 63, 65, 523
Monoglycérols, 24
Monomeére de fibrine, 532
Monosaccharides, 19
Monoxyde de carbone, 564
Morphine, 177-178
Morphologie cellulaire, 31-43
apoptose, 42-43
appareil de Golgi, 40, 42
centrosomes, 37
cils, 37
connexions intercellulaires, 38-39
controle de qualité, 42
cytosquelette, 35-36
jonctions communicantes, 39-40
lysosomes, 34-35
membrane cellulaire, 32-34
mitochondries, 34
molécules d'adhérence cellulaire, 38
moteurs moléculaires, 37
noyau, 40
peroxysomes, 35
réticulum endoplasmique, 40
ribosomes, 40
trafic vésiculaire, 40-42
Morphologie de la glande surrénale, 338
Mort cellulaire programmée (apoptose), 42
Mosaique, 396
Moteurs moléculaires, 37
Motiline, 447
Motilité du colon, 475-476
Motilité gastrique, 473

Motilité gastro-intestinale, 469-478

activité électrique, 470

aérophagie, 473

bouche, 471

cdlon, 475-478

complexe moteur migrant, 470-471

défécation, 476-478

déglutition, 471

estomac, 473-475

gaz intestinaux, 473

intestin gréle, 475-476

mastication, 471

mélange, 470

motilité du codlon, 475-476

motilité gastrique, 473

motilité intestinale, 475

cesophage, 471

patrons de motilité segment-spécifiques,

471-473

patrons de motilité, 469-471

péristaltisme, 469-470

régulation, 470

segmentation, 470

sphincter cesophagien inférieur, 471-473

temps de transit dans le cdlon, 476

vidange gastrique, 473

vomissement, 473-475
Motilité progressive, 404
Motilité, gastro-intestinale, 469-478

activité électrique, 470

aérophagie, 473

bouche, 471

colon, 475-478

complexe moteur migrant, 470-471

défécation, 476-478

déglutition, 471

estomac, 473-475

gaz intestinaux, 473

intestin gréle, 475

mastication, 471

mixte, 470

motilité du codlon, 475-476

motilité gastrique, 473

motilité intestinale, 475

cesophage, 471

patrons segment-spécifiques, 471-473

patrons, 469-471

péristaltisme, 469-470

régulation, 470

segmentation, 470

sphincter cesophagien inférieur, 471-473

vidange gastrique, 473

vomissement, 473-475
Motoneurones gamma, 158
Motoneurones inférieurs 243, 244
Motoneurones supérieurs 243, 244
Mouvement circulaire, 498
Mouvements choréiformes, 252
Mouvements de convergence, 199
Mouvements de poursuite souple, 199
Mouvements des yeux, 199

tubercules quadrijumeaux antérieurs, 199
Mouvements vestibulaires, 199
MPGE. Voir Fragment principal du proglucagon
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MTOC:s. Voir Centres dorganisation des micro-
tubules
Multi-facteurs stimulant la formation de colonies,
65
Multiplicateurs a contre-courant, 654
Muscle, 93-114
activité électrique, 110
caractéristiques électriques, 96
catabolisme des glucides, 103
catabolisme des lipides, 103
complexe dystrophine-glycoprotéine, 96
corrélation entre la longueur des fibres muscu-
laires et leur tension, 109
distribution ionique, 96
effets de dénervation, 104
électromyographie, 105
flux, 96
flux ioniques, 96
force des muscles squelettiques, 105-106
isoformes, 108
longueur des fibres musculaires, 109
meécanique corporelle, 106
mécanisme de la dette doxygene, 104
meétabolisme, 102-104, 109
morphologie du muscle cardiaque, 106
morphologie du muscle lisse, 109-112
morphologie du muscle squelettique, 93-96
muscle squelettique, 96
organisation, 93-94
origine moléculaire de la contraction, 97-100,
110-111
phénomene électrique, 96
phosphorylcréatine, 102-103
plasticité du muscle lisse, 112
potentiel membranaire de repos, 106
potentiels d’action, 106
production de chaleur dans les muscles, 104
production de la force, muscle lisse, 112
propriétés des muscles squelettiques dans un
organisme intact, 104-106
propriétés électriques, 106-107
propriétés mécaniques, 107-109
relachement, 111-112
relation entre la longueur et la tension dans le
muscle, 102
réponse contractile, 96-102, 107-108
rigor, 104
rdle de I'innervation du muscle lisse, 112
secousse musculaire, 97
sommation des contractions, 101-102
sources dénergie, 102-104
stries, 95-96
systeme sarcotubulaire, 96
types, 109-110
types de contraction, 100-101
types de fibres, 102
unité motrice, 104-105
Muscle cardiaque, 490-491
morphologie, 106
relation tension-longueur, 515
Muscle de Iétrier, 203
Muscle du marteau, 203
Muscle lisse, 93, 125-126
activité électrique, 110
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anatomie, 125
innervation, 112
morphologie, 109-112

origine moléculaire de la contraction, 110-111

plasticité, 112

potentiels de jonction, 125-126
production de la force, muscle lisse, 112
relaichement, 111-112

role de I'innervation du muscle lisse, 112
types, 109-110

Muscle lisse multi-unitaire, 109
Muscle lisse unitaire, 109
Muscle lisse vasculaire, 536
Muscle lisse viscéral, 109
Muscle squelettique, 93, 312

complexe dystrophine-glycoprotéine, 96
dénervation, 104

électromyographie, 105

force des muscles squelettiques, 105-106
meécanique corporelle, 106
morphologie, 93-96

organisation, 93-94

propriétés de, 104-106

stries, 95-96

systéme sarcotubulaire, 96

unité motrice, 104-105

Muscles axiaux, controle des, 242
Muscles distaux, controle des, 242
Muscles expiratoires, 594
Muscles inspiratoires, 594
Muscles intercostaux externes, 594
Muscles respiratoires, 594
Mutations des geénes, 11
Mutations ponctuelles, 11
Myasthénie grave, 126

Myéline, 82

Myéline tubulaire, 597
Myéloperoxydase, 64
Myoglobine, 611

Myopathie thyréotoxique, 312
Myopathies métaboliques, 98
Myopie, 187

Myosine, 37

Myosine-II, 94

Myotonie, 98

Myristoylé, 33

conduction, 83-88
conduction antidromique, 88
conduction orthodromique, 88
conduction saltatoire, 87-88
croissance neuronale, 91
électrogenese du potentiel d’action, 87
éléments cellulaires dans le SNC, 80-93
excitation, 83-88
flux ioniques au cours du potentiel d’action, 85
loi du tout ou rien, 85-86
neurones, 80-92
neurones myélinisés, 85
neurotrophines, 89-91
potentiel d’action, 86-87
potentiel membranaire de repos, 83-85
potentiel seuil, 86
potentiels d’action biphasiques, 88
potentiels électroniques, 86
propriétés des nerfs mixtes de, 88
récepteurs, 90
réponse locale, 86
support trophique des neurones 89-90
transport axonal, 82-83
types de fibres nerveuses et leurs fonctions,
88-89
Nerfs autonomes, effets de, 327-328
Nerfs érecteurs, 405
Nerfs mixtes, propriétés des, 88
Nerfs sensoriels, 575
Nerfs vasomoteurs, 575
Neurexines, 117
Neurogeneése, 293
Neuromodulateurs, 129-148
Neuromusculaire, jonction 123
Neurone post-ganglionnaire, 262
Neurone préganglionnaire, 262
Neurones 79-92
support trophique, 89-90
Neurones adrénergiques, 138
Neurones dopaminergiques mésocorticaux 179
Neurones hypothalamiques postérieurs 238
Neurones libérant du GABA 238
Neurones magnocellulaires, activité électrique
278
Neurones noradrénergiques 138
Neurones préganglionnaires autonomes, 269
influx descendants, 269
Neurones préoptiques 238
Neurones sensoriels olfactifs 219

NGE. Voir Facteur de croissance nerveuse

NIDDM. Voir Diabete sucré non-insulino-
dépendant

NO synthase, 405

Nocicepteurs, 150, 167-168

Nocicepteurs chimiquement sensibles, 167

Nocicepteurs mécaniques, 167

Nocicepteurs polymodaux, 167

Nocicepteurs thermiques, 167

Nociception, 168

Noeeud auriculo-ventriculaire, 489

Nceud AV. Voir Neeud auriculo-ventriculaire

Noeud SA. Voir Neeud sino-auriculaire

Noeeud sino-auriculaire, 489

Neeuds de Ranvier, 82

Nceuds synaptiques, 80, 116

Nomogramme de courbes de Siggaard-Andersen,
684-686

Non compensée, 683-684

Non convulsive, 233

Non myélinisé, 82

Non spécifique, 231

Non-perception de hypoglycémie, 333

Noradrénaline, 138, 237, 265-266, 337

Nouveau-né, maladie hémolytique du, 530

Nouvelles cellules cérébrales, 293

Noyade, 634

Noyau accumbens, 179

Noyau basal de Meynert, 293

Noyau caudé, 249

Noyau cunéiforme, 173

Noyau cyclopentanoperhydrophénanthrene, 342

Noyau du faisceau solitaire, 224

Noyau gracile, 173

Noyau lenticulaire, 250, 252

Noyau olfactif antérieur, 221

Noyau réticulaire thalamique, 230

Noyau sous-thalamique, 250

Noyaux basaux, 249

Noyaux cérébelleux profonds, 254

Noyaux cochléaires ventraux, 211

Noyaux d’Edinger—-Westphal, 189

Noyaux de relais sensoriels spécifiques, 230

Noyaux dentelés, 254

Noyaux emboliformes, 254

Noyaux fastigiaux, 254

Noyaux globuleux, 254

Noyaux gris centraux, 250-254

N,N-diméthyltryptamine, 137
NADPH oxydase, 64
Narcolepsie, 237

Narcose au CO,, 630
Néoglucogenese, 20
Néphron, 640-642

Néphrons corticaux, 640
Néphrons juxtamédullaires, 640
Néphropathie diabétique, 333
Nerf aortique dépresseur, 559
Nerf du sinus carotidien, 559
Nerf oculomoteur, 189

Nerf optique, 184

Nerfs, 79-92

considérations anatomiques, 250-251
fonction, 251-252
maladie de Parkinson, 253-254
maladies des noyaux gris centraux, 252-253
Noyaux intralaminaires, 229
Noyaux suprachiasmatiques, 236
Noyaux thalamiques, 229-230
Noyaux vestibulaires, 213
NSC. Voir Noyaux suprachiasmatiques
NSILA. Voir Activité de type insulinique non
suppressible
Nucléole, 40
Nucléosome, 40

Neuropathie diabétique, 333
Neuropeptide Y, 145
Neuropeptides, 130
Neurophysine, 277
Neurosécrétion, 277
Neurostéroides, 146
Neurotransmetteurs, 129-148
Neutrophiles, 63, 523
Neurotrophines, 89-91, 250

actions, 90-91

croissance neuronale, 91

récepteurs, 90

cellules gliales, 80
changements de lexcitabilité, 86-87

support trophique des neurones, 89-90
Nez, fibres de la douleur dans, 223
NES. Voir Noyau du faisceau solitaire

Nucleus interpositus, 254
Nutrition, 463-466
apport calorique, distribution, 463-464



besoins en minéraux, 464
composants du régime alimentaire, 463
effet sur la croissance, 385-386
vitamines, 464-466

Nyctalopie, 191

Nystagmus, 215

o
Obésité, 334-335
OBP. Voir Protéines de liaison des odeurs
Occludine, 38
Occlusion, 123, 164
Ocytocine, 277, 279, 377
effets de, 279
Odeurs, discrimination, 221-222
(Edéme local, 581
(Edéme, 551
(Esophage, 471
(Estradiol (17p-cestradiol), 416
(Estriol, 416
(Estrogenes, 348, 371, 392
chimie, 416
(Estrogenes environnementaux, 418
(Estrogenes synthétiques, 418
(Estrogéno-dépendants, 427
(Estrone, 416
(Estrus, 415
Oligodendrocytes, 80
Oligoménorrhée, 423
Oligurie, 660
Olive inférieure, 161
Oncogenes, 43
Onde C, 512, 549
Onde V, 512, 549
Ondes de Mayer, 562
Ondes de Traube-Hering, 562
Ondes sonores, 208-209
OPG. Voir Ostéoprotégérine
Opsine, 190
Opsonisation, 64
Optique, 186-187
Oreille
externe, 203-205
interne, 205
moyenne, 203-205
Oreille externe, 203-205
Oreille interne, 205
Oreille moyenne, 203-205
Orexine, 237
Organe circumventriculaire, 573
Organe de Corti, 205-206
Organe otolithique, 206
Organe sous-fornical, 276, 573
Organe tendineux de Golgi, 162

Organe vasculaire de la lame terminale, 276, 573

Organe voméronasal, 223

Organes circumventriculaires, 573-574
Organes sensoriels, 150-151

Organisation corticale, 230-231
Organisation somatotopique, 173-175
Organisme, en tant que solution organisée, 2
Organites, 31

Orientation spatiale, 216

Origine du potentiel générateur, 151-152

Origine ionique des potentiels de photorécep-
teurs, 190
Origine neurale de la mémoire, 290-291
Os cortical, 371
Os spongieux, 371
Os temporal, 205
Os trabéculaire, 371
Oscillations gamma, 234
Osmolalité croissante, 654
Osmolalité plasmatique et maladies, 6
Osmolarité, 5
Osmoles, 5
Osmose, 5-6
Osselets auditifs, 203
Ostéoblastes, 371
Ostéoclastes, 371
Ostéoformation endochondrale, 371
Ostéoformation intramembranaire, 371
Ostéons (systemes de Havers), 371
Ostéopétrose, 373
Ostéoporose, 351, 373
Ostéoporose involutive, 374
Ostéoprotégérine, 372
Otoconie, 206, 216
Otolithes, 206
Ouabaine, 676
OVLT. Voir Organe vasculaire de la lame termi-
nale
Ovocyte de second ordre, 412
Ovulation réflexe, 421-422
Ovulation, 412
indicateurs de, 414-415
Oxydases, 35
Oxydation, 8
Oxydation des acides gras, synthese, 23
Oxydations biologiques, 8-10
Oxyde nitrique, 112, 563-564
Oxygénation, 610
Oxyhémoglobine, 523
Oxymeétre de pouls, 588
Oxyntomoduline, 328

P
P450c11, 345
P450c11AS, 345
P450c17, 345
P450scc, 344
P460c21, 345
Paclitaxel (Taxol), 35
PAE. Voir Facteur d’activation des plaquettes
Pallesthésie, 155
Pallidotomie, 254
Palmitoylé, 33
Palmitoyléthanolamide, 145
Pancréas, 315-336
acidose, 324
AMP cyclique, 327
biosynthese, 317-318
catécholamines, 331-332
changements a long terme dans les réponses
des cellules B, 328
changements dans le métabolisme des protéi-
nes, 323
coma, 324
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concentration plasmatique du glucose,
326-327
déficience en insuline, 321-325
déficience intracellulaire en glucose, 323
dérivés des graisses, 327
diabéte sucré, 333-334
diabete de type 2, 334-335
exces d’insuline, 325-326
exercice, 331
glucagon, 328-330
glucocorticoides surrénaliens, 332
hormone de croissance, 332
hormones des cellules des ilots pancréatiques,
330-331
hormones intestinales, 328
hormones thyroidiennes, 332
hyperglycémie, 323
hypoglycémie, 332-333
ilots pancréatiques, 331
insuline, 316-320
insuline sécrétée, 318-320
mécanisme d’action, 320-321
meétabolisme, 318, 329
métabolisme des glucides, 331-332
meétabolisme des graisses dans le diabete,
323-324
meétabolisme du cholestérol, 324
nerfs autonomes, 327-328
obésité, 334-335
polypeptide pancréatique, 331
préparations d’insuline, 319
protéine, 327
rapports molaires insuline-glucagon, 330
récepteurs de l'insuline, 921
régulation de la sécrétion, 329-330
régulation de la sécrétion d’insuline, 326-328
relation avec le potassium, 319
sécrétion, 317-318
somatostatine, 330-331
structure des cellules des ilots pancréatiques,
316
syndrome métabolique, 334-335
tolérance au glucose, 321-323
transporteurs du glucose, 318
types de diabete, 334
Pancréatite aigué, 436
Papilles, 223
Papilles caliciformes, 223
Papilles filiformes, 223
Papilles fongiformes, 223
Paracrine, 442-443
Paraganglions, 338
Paragueusie, 226
Paralysie flasque, 244
Paralysis agitans, 253-254
Parasomnie, 237
Parasympathique, 261
Paroi capillaire, 49-50
filtration, 49
pression oncotique, 49
transcytose, 49-50
Paroi thoracique, 595-596
Parole, 289-300
Pars compacta, 250
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Pars reticulata, 250
Particule de reconnaissance du signal, 17
Patch clamp, 45
Patch clamp intérieur—extérieur, 45
Patch clamp lié a la cellule, 45
Pathologique, 168
Patron respiratoire de Cheyne-Stokes, 249
Patrons de motilité segment-spécifiques, 471-473
aérophagie, 473
bouche, 471
déglutition, 471
gaz intestinaux, 473
mastication, 471
cesophage, 471
sphincter cesophagien inférieur, 471-473
Patrons de motilité, 469-471
activité électrique, 470
complexe moteur migrant, 470-471
mixte, 470
péristaltisme, 469-470
régulation, 470
segmentation, 470
Pause compensatrice, 500
PDE. Voir Phosphodiestérase
PDGE. Voir Facteur de croissance dérivé des
plaquettes
PEA. Voir Palmitoyléthanolamide
Pédoncule inférieur, 254
Pédoncule moyen, 254
Pédoncule supérieur, 254
Pendrine, 303
Pénétration de substances dans le cerveau,
572-573
Pénombre, 135
Pentoses, 19
PEP. Voir Période de prééjection
Peptide apparenté au géne de la calcitonine, 145,
370
Peptide atrial natriurétique, 674
Peptide de connexion, 318
Peptide natriurétique cérébral, 674
Peptide natriurétique de type B, 674
Peptide natriurétique de type C, 675
Peptide signal, 17, 40
Peptide YY, 448
Peptides, 16, 448-449
Peptides amyloides, 294
Peptides opioides, 143-144
Perception de la profondeur, 188
Perforines, 69
Péricarde, 510
Péricytes, 538, 640
Périlymphe, 205
Périmétrie, 197
Période de prééjection, 510
Période latente, 88
Période post-ictale, 233
Période réfractaire, 87
Période réfractaire absolue, 87, 108
Période réfractaire relative, 87
Période vulnérable, 501
Périodes de croissance, 386
Péristaltisme, 469-470, 475
Perméabilité membranaire, 45-46

Peroxynes, 35
Peroxysomes, 32, 35
Perte de chaleur, 284-285
Perte insensible deau, 284
Petites GTPases, 53
Petites protéines G, 42, 53
pH limitant, 680
Phagocytose, 43, 64
Pharmacologie des prostaglandines, 28
Phase clonique, 233
Phase folliculaire, 412
Phase lutéale, 412
Phase proliférative, 412
Phase sécrétoire, 412
Phase tonique, 233
Phénomene déchappement, 658
Phénomene de la lame de canif, 163
Phénomene de la roue dentée, 253
Phénomene de rebond, 258
Phénomene de Wenckebach, 497
Phénomene électrique, 96
caractéristiques électriques, du muscle sque-
lettique, 96
distribution ionique, 96
Phénotype, 529
Phénylalanine, 138
Phénylalanine hydroxylase, 138
Phénylcétonurie, 138
Phényléthanolamine-N-méthyltransférase, 138
Phéochromocytomes, 342
Phéromones, 223
PHM-27, 447
Phosphatase de la chaine légere de myosine, 110
Phosphatases, 51
Phosphodiestérase, 56, 111
Phosphoinositol 3-kinase, 321
Phospholipase A, 28
Phosphore, 365
métabolisme, 364-365
Phosphorylation oxydative, 10, 34
Phosphorylcréatine, 102-103
Photorécepteurs, 150
Photothérapie, 527
Physiologie cellulaire, 31-62
AMP cyclique, 56
apoptose, 42-43
appareil de Golgi, 40, 42
Ca”" intracellulaire comme second messager,
52
canaux ioniques, 46-47
cavéoles, 44
centrosomes, 37
cils, 37
communication intercellulaire, 50-58
connexions intercellulaires, 38-39
controle de qualité, 42
cytosquelette, 35-36
diacylglycérol, 54-56
endocytose, 43-44
exocytose, 43
facteurs de croissance, 57-58
filtration, 49
guanylyl cyclase, 57
homéostasie, 58-59

inositol trisphosphate, 54-56
jonctions communicantes, 39-40
lysosomes, 34-35
mécanismes de diversité des actions du Ca™",
53
membrane cellulaire, 32-34
messagers chimiques, 50-51
mitochondries, 34
molécules d'adhérence cellulaire, 38
morphologie fonctionnelle de la cellule, 31-43
moteurs moléculaires, 37
Na®/K*-ATPase, 47
noyau, 40
paroi capillaire, 49-50
perméabilité membranaire, 45-46
peroxysomes, 35
pression oncotique, 49
production AMPc par I'adénylyl cyclase,
56-57
protéines de transport membranaire, 45-46
protéines fixant le calcium, 52-53
protéines G, 53-54
radeaux lipidiques, 44
récepteurs couplés a des protéines G, 54
récepteurs des messagers chimiques, 50
régulation de l'activité de la Na*/K'-ATPase,
47
réticulum endoplasmique, 40
revétements, 45
ribosomes, 40
seconds messagers, 54-56
stimulation de la transcription, 51-52
trafic vésiculaire, 40-42
transcytose, 49-50
transport a travers les épithéliums, 49
transport a travers les membranes cellulaires,
43-49
transport actif secondaire, 48-49
transport vésiculaire, 45
Physiologie de la croissance, 385-388
effets hormonaux, 386-387
périodes de croissance, 386
rattrapage de la croissance, 387-388
role de la nutrition, 385-386
PI3K. Voir Phosphoinositol 3-kinase
Pics de potentiel, 470
Pigments biliaires, 438, 483
Pigments des cones, 192
PIH. Voir Hormone d’inhibition de la prolactine
Piliers de Corti, 205
Pinocytose, 43
Pituicytes, 378
PJE. Voir Potentiels de jonction excitateurs
PJL. Voir Potentiels de jonction inhibiteurs
PKA. Voir Protéine kinase A
Placenta, 582
circulation, 581-584
Planches d’Ishihara, 196
Planches de Snellen, 184
Planum temporale, 212, 296
Plaques de Peyer, 73
Plaques séniles, 294
Plaquettes, 74-75, 523
Plasma, 530-531



hypoprotéinémie, 531
protéines plasmatiques, 530-531

Plasma sanguin, 2

Plasma T, 305

Plasma vrai, 682

Plasmine, 533

Plasticité, 112

Plasticité corticale, 176

Plasticité synaptique et apprentissage, 291-292

Platine de létrier, 203

Pléthysmographe, 539

Pléthysmographie, 539

Pléthysmographie par occlusion veineuse, 539

Plexus myentérique, 269, 448

Plexus primaire, 275

Plexus sous-muqueux, 269, 448

PLMD. Voir Maladie du mouvement périodique
des membres

PLT. Voir Potentialisation a long terme

PMN. Voir Leucocytes polymorphonucléaires

PMS. Voir Syndrome prémenstruel

Pneumonie d’aspiration, 594

PNMT. Voir Phényléthanolamine-N-
méthyltransférase

Poche de Rathke, 378

Podocytes, 640

Poikilothermes, 282

Point de rupture, pour la respiration, 631

Pointé-dépassé, 258

Pointes PGO. Voir Pointes ponto-géniculo-occi-
pitales

Pointes ponto-géniculo-occipitales, 235

Points correspondants, 198

Polydipsie, 668

Polypeptide apparenté a la glicentine, 328

Polypeptide insulinotrope dépendant du glucose.

Voir GIP
Polypeptide pancréatique, 315, 331
Polypeptide YY, 331
Polypeptides, 16, 144-145
Polypeptides 1 et 2 analogues au glucagon, 328
Polyubiquitination, 18
Polyurie, 660, 668
Polyurie nocturne, 660
POMC. Voir Proopiomélanocortine
Pompe a protons, 35
Pompe électrogene, 47
Pompe musculaire, 549-550
Pompe SERCA, 52
Pompe thoracique, 549
Pompes, 33
Pool commun d’acides aminés, 18
Post-charge, 515
Post-décharge, 164
Postéro-ventral latéral, 173
Post—hyperpolarisation, 85
Posture, 241-260
Potassium, 319
Potentialisation a long terme, 141, 291
Potentialisation post-extrasystolique, 516
Potentialisation post-tétanique, 291
Potentiel de membrane, 8
Potentiel de plaque miniature, 124
Potentiel de plaque motrice, 124

Potentiel de récepteur, 151
Potentiel évoqué primaire, 232
Potentiel générateur, 151
Potentiel inverse, 120
Potentiel membranaire de repos, 83-85
Potentiel post-synaptique excitateur rapide, 266
Potentiel post-synaptique excitateur, 117-120
Potentiel post-synaptique inhibiteur, 120
Potentiel rythmogene, 491
Potentiel seuil, 85-86
Potentiel transitoire de récepteur, 168
Potentiels corticaux évoqués, 231-232
Potentiels d'action, 83, 86-87, 106, 211
fibres nerveuses afférentes, 207-208
Potentiels d’action biphasiques, 88
Potentiels de jonction excitateurs, 125
Potentiels de jonction inhibiteurs, 125
Potentiels électrotoniques, 83, 86-87
Potentiels post-synaptiques inhibiteurs, 117-120
Potentiels post-synaptiques lents, 121
Pouls artériel, 510-512
Pouls bondissant, 512
Pouls de Corrigan, 512
Pouls en marteau deau, 512
Pouls jugulaire, 512
Poumons, 590-591
anatomie, 588-591
bronches, 590
débit sanguin, 590-591
systéme respiratoire, 588
voies aériennes, 588-590
Poumons, fonctions métaboliques, 605-606
Pourpre visuel. Voir Rhodopsine
Poussée oxydative, 64
Poussiére doreille (otoconie), 206-208
pp39mos, 412
PPAR. Voir Récepteurs activés par les facteurs de
prolifération des peroxysomes
PPSE lent, 266
PPSE. Voir Potentiel post-synaptique excitateur
PPSI. Voir Potential post-synaptique inhibiteur
Pré-charge, 515
Précurseur protéique de l'amyloide, 294
Prékallicréine, 566
Premier bruit, 512
Premier globule polaire, 412
Premiers messagers, 51
Préparations d’insuline, 319
Prépondérance, 164
Pré-potentiel, 491
Préproinsuline, 317
Prépro-oxyphysine, 278
Prépropressophysine, 277
PréproPTH, 367
Préprorénine, 670
Presbyacusie, 213
Presbytie, 189
Présentation des antigenes, 71-72
Pression artérielle, 544
Pression de perfusion efficace, 539
Pression diastolique, 507, 544
Pression différentielle, 544
Pression interstitielle rénale, 643
Pression intracranienne, 575
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Pression latérale, 545
Pression moyenne, 544
Pression oncotique, 49, 531
Pression osmotique, 5
Pression partielle, 588
Pression sanguine artérielle normale, 546
Pression systolique, 507, 544
Pression terminale, 544
Pression transmurale, 543
Pression veineuse
dans la téte, 550
débit, 549-550
effets du rythme cardiaque, 549
embolie gazeuse, 550
mesure, 550
pompe musculaire, 549-550
pompe thoracique, 549
pression veineuse dans la téte, 550
Pression veineuse centrale, 549-550
Pression veineuse périphérique, 550
Prestine, 211
PRH. Voir Hormone de libération de la prolactine
Principe de Bernoulli, 545
Principe de Fick, 513, 574
Principe de la taille, 105
Principe isohydrique, 4
Prise liquidienne prandiale, 276
PRL. Voir Prolactine
Proarythmie, 501
Procaryotes, 32
Processus de rétrocontrole négatif, 85
Production dénergie, 1-30
acides aminés, 15-19
acides gras, 23-29
acides gras essentiels, 27
acides nucléiques, 10-11
ADN, 11-13
ARN, 13-15
catabolisme, 21-22
catabolisme des acide aminés, 18
concentration osmolale du plasma, 6
corps cétoniques, 23-24
création du potential membranaire, 8
cycle de l'acide citrique, 20
dégradation des protéines, 18
diffusion, 4-5
diffusion non ionique, 6
eau, 2-3
Effet de Donnan, 6-7
eicosanoides, 28-29
électrolytes, 2-3
éléments moléculaires de base, 10-15
équilibre acido-basique, 2-3
équivalents, 2
facteurs déterminant la concentration plasma-
tique du glucose, 22-23
fonctions métaboliques des acides aminés, 19
forces agissant sur les ions, 7-8
formation d’urée, 18
glucides, 19-23
hexoses, 23
le corps humain en tant que solution organi-
sée, 2
lipides, 23-29
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lipides cellulaires, 24
lipides plasmatiques, 24-27
méiose, 13
métabolisme des acides gras libres, 27
métabolisme du cholestérol, 27
mitose, 13
modification post-traductionnelle, 17-18
moles, 2
nucléosides, 10-11
nucléotides, 10-11
osmose, 5-6
oxydation des acides gras, synthése, 23
oxydations biologiques, 8-10
pH, 4
principes, 2-8
protéines, 16-17
réplication, 13
réserve d’acides aminés, 16
synthese du glycogene, 21-22
synthése protéique, 17
systéme tampon, 4
tonicité, 6
transfert énergétique, 8
transport lipidique, 24, 26-27
unités pour mesurer la concentration des
solutés, 2
valves directionnelles, 21
Production de chaleur, 104, 283-284
Production de la force, muscle lisse, 112
Produits terminaux de glycosylation avancée, 334
Prodynorphine 144
Proenképhaline, 144
Proenzymes, 454
Progestérone, 392, 418-419
Progestines, 419
Proinsuline, 318
Prolactine, 280, 377, 400-402
sécrétion, 401-402
Prolifération astrocytaire, 90
Promoteur, 11
Proopiomélanocortine, 144, 378-380
anomalies pigmentaires, 379-380
biosynthese, 378-379
coloration de la peau, 379-380
Propagation des ondes, 210-211
Propriétés électriques, 106-107
potentiel membranaire de repos, 106
potentiels d’action, 106
Propriocepteurs, 632-633
Proprioception, 158
ProPTH, 367
Prorénine, 670
Prosopagnosie, 298
Prostacycline, 563
Prostaglandines, 28, 146, 405
pharmacologie de, 28
Prostaglandines G/H synthases, 28
Prostate, 402
Protéasomes, 18, 72
Protéine, 16-17, 327, 454-457
absorption, 455-457
dégradation, 18
digestion, 454-455
liaison, 305-306

synthese, 17
Protéine apparentée a 'hormone parathyroi-
dienne, 369
Protéine d'assemblage 1, 45
Protéine de liaison a Iélément de réponse a
’AMPc, 56
Protéine de liaison aux androgénes, 404
Protéine de régulation critique pour la stéroido-
genése, 346
Protéine fixant la CRH, 282
Protéine kinase A, 56
Protéine kinase activée par les mitogeénes, 52
Protéine kinase C, 55
Protéine StAR. Voir Protéine de régulation criti-
que pour la stéroidogenese
Protéine STAT, 58
Protéines, 614
Protéines activatrices des GTPases, 53
Protéines de catégorie I, 464
Protéines de catégorie II, 464
Protéines de liaison au calcium, 52-53
Protéines de liaison au PB2, 130
Protéines de liaison des odeurs, 223
Protéines de transport membranaire, 45-46
Protéines G, 50, 53-54
Protéines G hétérotrimériques, 53
Protéines intégrales, 32
Protéines périphériques, 32
Protéines plasmatiques, 530-531
synthese de, 482
Proto-diastole, 509
Proto-oncogenes, 43
PRT. Voir Potentiel récepteur transitoire
Prurit, 168
Pseudocholinestérase, 135
Pseudohermaphrodisme femelle, 397
Pseudohermaphrodisme male, 397
Pseudohypoaldostéronisme, 360
Pseudohypoparathyroidisme, 369
Pseudopuberté précoce, 348, 399
Psilocine, 137
PTH. Voir Hormone parathyroidienne
PTHrP, 369-370
PTHrP. Voir Protéine apparentée a 'hormone
parathyroidienne
Pubarche, 398
Puberté, 398-400
déclenchement de, 398-399
Puberté précoce vraie, 399
Puberté précoce, retardée, 399-400
précocité sexuelle, 399-400
Puits gastrique, 432
Punctum proximum de la vision, 189
Pupille, 181
Pupille d’Argyll Robertson, 189
Purgatifs salins, 442
Purine, 145
Purpura thrombasthénique, 75
Purpura thrombocytopénique, 75
Putamen, 249
PVL. Voir Postéro-ventral latéral
Pyrine, 286
Pyrogenes endogénes, 286

Q

QR. Voir Quotient respiratoire

QS,. Voir Systole électromécanique totale
Quantité nette transférée, 648

Quatriéme bruit, 512

Quotient respiratoire, 461

R
Radeaux, 44
Radiation, 284
Radicaux libres, 64
Radionucléides, 579
Raloxifene, 418
Rameau communicant blanc, 263
Rampe moyenne, 205
Rampe tympanique, 205
Rampe vestibulaire, 205
Rampes, 205
Rapport dextraction, 643
Rapport de couplage, 47
Rapport des échanges respiratoires, 461
Rapports molaires insuline-glucagon, 330
Rate, 523
Rattrapage de la croissance, 387-388
Réabsorption tubulaire, 639
Réaction acrosomiale, 423
Réaction d’allongement, 163
Réaction de blanchissement, 580
Réaction de rougissement, 580
Réaction inflammatoire, 64
Réactions transfusionnelles, 528-529
Réactions transfusionnelles hémolytiques, 528
Réactivité surrénalienne, 352
Réactivité vasculaire, 349
REB. Voir Rythme électrique de base
Recapture, 132
Récepteur de clairance, 676
Récepteur de I'inositol trisphosphate, 110
Récepteur de la ryanodine, 100
Récepteur I sensible au froid et au menthol, 168
Récepteurs, 33, 90, 130-132, 139, 184
Récepteurs a adaptation lente, 153, 632
Récepteurs a adaptation rapide, 153, 632
Récepteurs a sept hélices transmembranaires, 54
Récepteurs activés par les facteurs de proliféra-
tion des peroxysomes, 35
Récepteurs AMPA, 141
Récepteurs auriculaires détirement, 561
Récepteurs cardio-pulmonaires, 558, 561
Récepteurs cholinergiques muscariniques, 135
Récepteurs couplés a des protéines G, 54
Récepteurs cutanés, création d’influx dans,
151-152
corpuscules de Pacini, 151
potentiels générateurs 151
source de potentiels générateurs, 151-152
Récepteurs d’irritants, 632
Récepteurs D3, 179
Récepteurs dans les voies aériennes, poumons,
632
Récepteurs de chaleur, 168
Récepteurs de glucocorticoides, relation des
minéralocorticoides avec, 355
Récepteurs de kainate, 141



Récepteurs de l'acétylcholine, 135-136
Récepteurs de l'activine, 409
Récepteurs de la dihydropyridine, 100
Récepteurs de la dopamine, 140
Récepteurs de vanilloides, 168
Récepteurs des cellules T, 72
Récepteurs des peptides natriurétiques, 675-676
Récepteurs du froid, 168
Récepteurs du GABA, 141-142
Récepteurs du glutamate, 141
Récepteurs ionotropes, 141
Récepteurs métabotropes, 141
Récepteurs nicotiniques cholinergiques, 135
Récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine, 126
Récepteurs NMDA, 141
Récepteurs olfactifs, 219
Récepteurs périphériques de benzodiazépines,
142
Récepteurs phasiques. Voir Récepteurs a adapta-
tion rapide
Récepteurs présynaptiques, 130
Récepteurs sensoriels, 149-156
classification des récepteurs sensoriels,
149-150
codage sensoriel, 152-153
corpuscules de Pacini, 151
création des influx dans les récepteurs cutanés,
151-152
examen neurologique, 155
information sensorielle, 153-155
loi de projection, 155
loi des énergies nerveuses spécifiques, 153-155
organes sensoriels, 150-151
origine du potentiel générateur, 151-152
potentiels générateurs, 151
récepteurs sensoriels, 149-151
recrutement des unités sensorielles, 155
Récepteurs sérotoninergiques, 137
Récepteurs serpentins, 54
Récepteurs toniques. Voir Récepteurs a adapta-
tion lente
Récepteurs Trk, 90
Récepteurs V2, 666
Reconnaissance des antigenes, 71
Reconnaissance des visages, 298
Recrutement des unités motrices, 105, 164
Recrutement des unités sensorielles, 155
Réduction, 8
Réflexe axonal, 581
Réflexe chimiorécepteur périphérique, 562
Réflexe conditionné, 292
Réflexe consensuel, 189
Réflexe déjection du lait, 279
Réflexe détirement, 158-164
connexions centrales des fibres afférentes, 160
contrdle de la décharge des motoneurones
gamma, 161
décharge des motoneurones gamma, 160-161
fonction des fuseaux musculaires, 160
innervation réciproque, 161-162
réflexe détirement inverse, 162-163
structure des fuseaux musculaires, 158-159
tonus musculaire, 163
Réflexe détirement inverse, 162-163

Réflexe de Bezold-Jarisch, 632
Réflexe de Cushing, 562
Réflexe de Hering-Breuer, 632
Réflexe de masse, 250
Réflexe de retrait, 163-164
fractionnement, 164
occlusion, 164
Réflexe gastro-colique, 477
Réflexe gastro-iléal, 475
Réflexe oculocardiaque, 499
Réflexe pupillaire, 189
Réflexe rénorénal, 643
Réflexe rotulien, 158-159
Réflexe somato-sympathique, 558
Réflexe tendineux profond, 159
Réflexe tympanique, 210
Réflexe vestibulo-oculaire, 215
Réflexes, 157-166
connexions centrales des fibres afférentes, 160
contrdle des décharge des motoneurones
gamma, 161
décharge des motoneurones gamma, 160-161
états inhibiteurs, 165
excitateurs centraux, 165
fractionnement, 164
importance du réflexe de retrait, 164
innervation réciproque, 161-162
occlusion, 164
propriétés de, 164-165
propriétés des réflexes, 164-165
réflexe détirement, 158-164
réflexe détirement inverse, 162-163
réflexe de retrait, 163-164
réflexes monosynaptiques, 158-164
réflexes polysynaptiques, 163-164
role des fuseaux musculaires, 160
stimulus, 164
stimulus adéquat, 164
structure des fuseaux musculaires, 158-159
tonus musculaire, 163
voie finale commune, 164-165
Réflexes détirement hyperactifs, 244
Réflexes de redressement labyrinthique, 215
Réflexes de redressement optique, 215
Réflexes monosynaptiques, 157-164
connexions centrales des fibres afférentes, 160
controle de la décharge des motoneurones
gamma, 161
effets de la décharge des motoneurones
gamma, 160-161
fonction des fuseaux musculaires, 160
innervation réciproque, 161-162
réflexe détirement inverse, 162-163
structure des fuseaux musculaires, 158-159
tonus musculaire, 163
Réflexes polysynaptiques, 157, 163-164
fractionnement, 164
importance du réflexe de retrait, 164
occlusion, 164
réflexe de retrait, 163
Réflexes pupillaires, 189
Réflexes viscéraux, composantes respiratoires
des, 633
Réfraction, 186
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Régions hypervariables, 74
Régle du dermatome, 170
Régulateurs de la transmission du signal par les
protéines G, 54
Régulation a la baisse, 50
Régulation a la hausse, 50
Régulation hétérométrique, 515
Régulation homométrique, 515
Régulation locale, systeme cardiovasculaire, 563
autorégulation, 563
métabolites vasodilatateurs, 563
vasoconstriction localisée, 563
Régulation systémique par les hormones, 566-567
hormones natriurétiques, 566
kinines, 566
vasoconstricteurs circulants, 567
Régurgitation, 513
Réinitialisation des barorécepteurs, 560
Relachement réceptif, 473
Relachement ventriculaire volumétrique, 509
Relaxine, 392
Reniflement, 223
Rénine, 337, 670
Répétitions trinucléotidiques, 43, 252
Réplication, 13
Replis jonctionnels, 123
Repolarisation, 85
Réponse d’alerte, 233
Réponse dextension croisée, 164
Réponse dynamique, 158
Réponse locale, 86
Réponse secondaire diffuse, 232
Réponse statique, 158
Réponse systémiques aux blessures, 76
Réponses auditives des neurones dans la medulla
oblongata, 211-212
Réponses contractiles, 96-102, 107-108
origine moléculaire de la contraction, 97-100
relation entre la longueur du muscle et sa
tension, 102
secousse musculaire, 97
sommation des contractions, 101-102
types de contraction, 100-101
types de fibres, 102
Réponses électriques, 190, 207
Réseau de Purkinje, 489
Réserve d’acides aminés, 16
Réserve expiratoire, 593
Résidus de chylomicrons, 26
Résistance, 539, 596
Résistance aux androgenes, 397
Résonateur, 210
Respiration, 591-600, 625-638
afférents des propriocepteurs, 632-633
anomalies respiratoires, 634
apnée, 631
asphyxie, 634
changements de équilibre acido-basique, 629
chimiorécepteurs dans le tronc cérébral, 629
CO», réponses ventilatoires au, 630
compliance des poumons, paroi thoracique,
595-596
composantes respiratoire des réflexes vicéraux,
633
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controle chimique de la respiration, 627-631

controle neural de la respiration, 625-627

corps aortiques, 628-629

corps carotidiens, 628-629

courbe de réponse au CO,, 631

débit sanguin, 599

différences de ventilation, 599-600

effet du H' sur la réponse au CO,, 631

effets de lexercice, 634-637

effets de ’hypoxie sur la courbe de réponse du
CO,, 631

effets respiratoires d’'une stimulation des baro-
récepteurs, 633

équilibre acido-basique, réponses ventilatoires,
629

espace mort, 599-600

expiration, 591-593

facteurs non chimiques qui influencent la
respiration, 632-634

fatigue, 637

glotte, 594

influences protubérantielles, 627

influences vagales, 627

inspiration, 591-593

manque doxygene, réponse ventilatoire a un,
630-631

muscles respiratoires, 594

noyade, 634

paroi thoracique, 595-596

récepteurs dans les voies aériennes, poumons,
632

régulation de l'activité respiratoire, 627

respiration périodique, 634

ronflements, 632

sommeil, 634

surfactant, 597-598

systemes bulbaires, 626

systémes de controle, 625-626

tension alvéolaire de surface, 596-597

tissus, changements des, 636-637

tolérance a lexercice, 637

tonus bronchique, 594

toux, 632

travail respiratoire 598-599

ventilation, 599, 634-636

volumes pulmonaires, 593-594

Rétrocontrole tubuloglomérulaire, 651-652

Revétements, 45

RGS. Voir Régulateurs de la transmission du
signal par les protéines G

Rhodopsine, 190-192

Ribosomes, 32, 40

Rigidité de décérébration, 247

Rigidité de décortication, 247

Rigidité en tuyau de plomb, 253

Rigor calcique, 504

Role de 'urée, 656

RTP. Voir Réflexe tendineux profond

RU 486. Voir Mifépristone

RyR. Voir Récepteur de la ryanodine

Rythme alpha, 233-234

Rythme béta, 233-234

Rythme cardiaque normal, 497

Rythme delta, 234

Rythme diurne, 352

Rythme électrique de base, 470

Rythme gamma, 233-234

Rythme idioventriculaire, 497

Rythme prématuré, 498

Rythme sinusal normal, RSN, 497

Rythme théta, 234

Rythmes circadiens, 229-240, 352-353. Voir aussi
Rythme diurne

S

Sable pinéal, 238

Sac péricardique, 510

Saccades, 199

Saccharose, 452

Saccule, 206

Saignement de retrait, 417

Salve phasique, 278

Sang, 521-554
activation des genes, 540-541
agglutinogenes, 530
anastomoses artérioveineuses, 538
angiogenese, 539
anticoagulants, 535
artéres, 536-537
artérioles, 536-537
capacité tampon, 615-616
capillaires, 537-538

Respiration de Kussmaul, 324
Respiration externe, 587
Respiration feetale, 582-583
Respiration interne, 587
Respiration périodique, 634
Resynthese de GMP cyclique, 192
Réticulum, 40
Réticulum endoplasmique, 40
Réticulum sarcoplasmique, 96
Rétinals, 190
Rétine, 181-194

mécanismes, 196-197
Rétinene;, 191
Rétinols, 190
Rétinopathie diabétique, 333
Retrait, 179
Rétroaction biologique, 292
Rétrocontrole par les glucocorticoides, 354

capillaires actifs, 549

capillaires inactifs, 549

catabolisme de 'hémoglobine, 526-527
circulation, 535-543

circulation artérielle, 543-548
circulation artériolaire, 543-548
circulation capillaire, 546-549
circulation lymphatique, 550
circulation veineuse, 549

composition ionique, 503-504
écoulement laminaire, 540

effets du rythme cardiaque, 549
embolie gazeuse, 550

endothélium, 535

équilibre avec le liquide interstitiel, 548
flux, 544, 548

forces de cisaillement, 540-541
formule de Poiseuille-Hagen, 541-542

gravité, effet de la, 544
groupe Rh, 530
groupes sanguins 527-530
hématies, 523
hémoglobine, 523
hémoglobine chez le feetus, 525-526
hémostase, 531-535
hypoprotéinémie, 531
leucocytes, 522-523
loi de Laplace, 542-543
lymphe, 535
mécanisme de coagulation, 531-533
mécanismes anticoagulants, 533-535
mesure de la pression artérielle, 544-545
mesure de la pression veineuse, 550
mesure du débit sanguin, 539
méthode auscultatoire, 545-547
moelle osseuse, 522
muscle lisse vasculaire, 536
nouveau-né, maladie hémolytique du, 530
plaquettes, 523
plasma, 530-531
pompe musculaire, 549-550
pompe thoracique, 549
pression artérielle, 544
pression critique de fermeture, 542
pression sanguine artérielle normale, 546
pression veineuse dans la téte, 550
pression veineuse, débit, 549-550
pression, flux, 547
protéines plasmatiques, 530-531
réactions de 'hémoglobine, 523-525
réactions transfusionnelles, 528-529
réponse aux lésions, 531
résistance, 539, 542, 543
role de la rate, 523
synthése d’hémoglobine, 526
systtme ABO, 527-528
transmission des antigénes, 529
vaisseaux capacitifs, 543
vaisseaux lymphatiques, 538
veines, 538
veinules, 538
viscosité, 542
vitesse, 544
vitesse moyenne, 541
volume du liquide interstitiel, 550-552
Sarcolemme, 93
Sarcomere, 95
Saturation, 195
Saturé, 648
Scansion, 258
SCE. Voir Facteur des cellules souches
Schizophrénie, 140
Sclérose en plaques, 82
Sclérose latérale amyotrophique, 64, 244
Sclérotique, 181
Scotome de suppression, 188
Scotome objectif, 198
Scotopsine, 191
Second bruit, 512
Second globule polaire, 412
Seconds messagers, 51, 54-56
Secousse musculaire, 97



Sécrétion biliaire, 436
Sécrétion circhoraire, 400
Sécrétion d’aldostérone, 356-359
angiotensine II, 356-358
effet de TACTH, 356
électrolytes, 358-359
rénine, 356-358
stimulus, 356
Sécrétion dammoniaque, 680-681
Sécrétion d’insuline, 326-327
AMP cyclique, 327
changements a long terme dans les réponses
des cellules B, 328
dérivés des graisses, 327
effet des nerfs autonomes, 327-328
effets de la concentration plasmatique du
glucose, 326-327
hormones intestinales, 328
protéine, 327
Sécrétion de l'adénohypophyse, 279-282
conséquences cliniques, 282
contrdle hypothalamique, 280
hormones de I'adénohypophyse, 279-280
hormones hypophysiotropes, 280-282
importance, 282
Sécrétion de la médullosurrénale, 342
controle neural, 342
régulation de, 342
sécrétion sélective, 342
Sécrétion de rénine, 673-674
Sécrétion de vasopressine,
effets de volume 667
stimulus affectant la sécrétion de vasopressine,
667
Sécrétion des glucocorticoides, 351-354
chimie de TACTH, 352
effet de TACTH sur les glandes surrénales, 352
réactivité surrénalienne, 352
réponse au stress, 353-354
rétrocontrole des glucocorticoides, 354
rhythme circadien, 352-353
role de TACTH, 351-352
Sécrétion gastrique, 431
Sécrétion hypophysaire, 277-279
biosynthese, 277-278
neurones magnocellulaires, activité électrique,
278
ocytocine, 277, 279
récepteurs de la vasopressine, 279
réflexe déjection du lait, 279
sécrétion, 277-278
transport intraneuronal, 277-278
vasopressine, 277, 279
Sécrétion salivaire, 431
Sécrétion thyroidienne, 307-308
Sécrétion tubulaire, 639
Segment initial, 80, 121
Seins
changements cycliques dans, 414
développement de, 426
Sélectines, 38
Sélection clonale, 71
Sélection négative, 71
Sensibilisation, 291

Sensibilité a 'insuline, 389

Sensibilité du fuseau, 160

Sensibilité vibratoire, 155

Séquence des phénomenes, dans le coeur, 510

SERM, 418

Sérotonine, 136-137, 237

Sérum, 530

Seuil de discrimination de deux points, 153

Seuil rénal, 650

Seuils olfactifs, 221-222

SFO. Voir Organe sous-fornical

Shunt physiologique, 602

Shunts, 538

Shunts veino-artériels, 620

Signe de Babinski, 244

Sinus carotidien, 558

Site de la coiffe, 14

SMLE. Voir Syndrome de Lambert-Eaton

SOCC. Voir Canaux a Ca** régulés par la libéra-

tion des réserves calciques intracellulaires

Soif, 276

Soluté, 5

Solvant, 5

Soma, 80

Somatomammotropine chorionique humaine,

424

Somatomédine C, 382

Somatomeédines, 382-384

Somatostatine, 280, 315, 330-331, 447-448

Somatostatinomes, 331

Sommation spatiale, 120

Sommation temporelle, 120

Sommeil, 236-238
apnée du sommeil, obstructive, 237
effets du, 634

Sommeil a ondes lentes, 234

Sommeil NREM. Voir Sommeil non-REM

Sommeil paradoxal, 234-235

Sommeil REM. Voir Sommeil paradoxal

Somnambulisme, 237

Soudure des cartilages de conjugaison, 371

Soulffles, 512-513

Sources énergétiques, 102-104
catabolisme des glucides, 103
mécanisme de la dette doxygene, 104
phosphorylcréatine, 102-103
production de chaleur dans le muscle, 104
rigor, 104

SP. Voir Sclérose en plaques

Spasticité. Voir Hypertonicité

Spermatides, 404

Spermatocytes de premier ordre, 403

Spermatocytes de second ordre, 404

Spermatogenése, 402-404

Spermatogonies, 403

Spermatozoides, 404

Sphincter cesophagien inférieur, 471-473

Sphincter urétral externe, 661

Sphincter urétral interne, 661

Sphincters précapillaires, 537

Sphygmomanomeétre, 545

Spino-cervelet, 257

Splicéosomes, 14

SRA. Voir Systéme réticulé activateur
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SRP. Voir Particule de reconnaissance du signal
Stades du sommeil, 234-235
STAT. Voir Transcription activée par les transduc-
teurs du signa
Statines, 27
Statique, 158
Stéatorrhée, 457
Sténose, 513
Stéréocils, 207
Stéréognosie, 155
Stéroides neuroactifs, 146
Stimulateurs cardiaques, 489
Stimulation de la transcription, 51-52
Stimulation des barorécepteurs, effets respiratoi-
res de, 633
Stimulus adéquats, 152, 164
Stimulus affectant la sécrétion de 'hormone de
croissance, 384-385
Stimulus conditionné, 292
Stimulus inconditionnel, 292
Stimulus maximal, 88
Stimulus nociceptifs, 164
Stimulus osmotiques, 666-667
Strabisme, 187, 188
Stress, 353-354
Striatum, 250
Stries, 95-96
Stries olfactives latérales, 221
Striosomes, 250
Structure des ilots cellulaires, 316
Structure quaternaire, 17
Structure secondaire, 17
Structure tertiaire, 17
Substance gélatineuse, 173
Substance noire, 250
Substance P, 143, 175, 448
Substance P/gene de la neurokinine A, 143
Substrat de la rénine, 670
Suc pancréatique
composition de, 435-436
régulation de la sécrétion, 436
Sucré, perception du, 224
Sulfokinase surrénalienne, 345
Support trophique des neurones 89-90
Surdité, 213
non syndromique, 214
syndromique, 214
Surdité de conduction, 213
Surdité non syndromique, 214
Surdité sensori-neurale, 213
Surdité syndromique, 214
Surfactant, 597-598
Surrénalectomie, 356
Sympathectomie, 556
Symptémes neuroglycopéniques, 325
Synapse chimique, 115
Synapse électrique, 115
Synapse en passant, 125
Synapses, 115-116
Synapses axo-axonales, 122
Synaptobrévine, 117
Synchronisation, 234
Syncytiotrophoblaste, 423
Syndrome adrénogénital, 346, 359
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Syndrome d’hyperstimulation ovarienne, 401
Syndrome de Conn, 359
Syndrome de Cushing, 350-351, 359
Syndrome de féminisation testiculaire, 398
Syndrome de Kallmann, 282
Syndrome de I'ceil fantome, 176
Syndrome de Lambert-Eaton, 126
Syndrome de Lown-Ganong-Levine, 501
Syndrome de Pendred, 214
Syndrome de résistance compléte aux androge-
nes, 398
Syndrome de Sheehan, 389
Syndrome de Stokes—Adams, 497
Syndrome de Wolff-Parkinson-White, 501
Syndrome des jambes sans repos, 237
Syndrome du QT long, 214, 501
Syndrome métabolique, 334-335
Syndrome prémenstruel, 423
Syndrome X, 334
Syntaxine, 117
Syntrophines, 96
Systéeme a basse pression, 543
Systeme a haute pression, 543
Systéme acide carbonique-bicarbonate, 614
Systeme biliaire, 485-486
cholécystectomie, 486
formation de bile, 485
sécrétion biliaire, 486
vésicule biliaire, 485-486
Systéme cardiovasculaire, 312
controle neural, 555-563
mécanismes régulateurs neuraux, 555-556
Systeme circulatoire, 521
Systéme cortico-bulbaire, 242-243
Systeme cortico-spinal, 242-243
Systéme cortico-spinal latéral, 242
Systeme de conduction cardiaque, 489
Systéme des colonnes dorsales, 153, 173
Systeme des groupes sanguins ABO, 527-528
Systéme des macrophages tissulaires, 65
Systeme du complément, 69
Systéme du lemnisque médian, 173
Systeme du plasminogene, 533
Systéme exécutif central, 292
Systéme extrinseque, 533
Systéme fibrinolytique, 533
Systeme gastro-intestinal, 429-450
bile, 438-440
cellules entéro-endocrines, 443
cholécystokinine, 443-446
circulation, 449
composition du suc pancréatique, 435-436
considérations anatomiques, 431-432, 435
considérations structurales, 430-431
gastrine, 443
ghréline, 448
GIP, 446
hormones/; paracrines, 443-448
innervation extrinseque, 448-449
liquide intestinal, 440-442
motiline, 447
origine, 432-435
peptide YY, 448
peptides gastro-intestinaux, 448-449

régulation, 432-435
régulation de la sécrétion du suc pancréatique,
436
régulation gastro-intestinale, 442-443
sécrétine, 446
sécrétion biliaire, 436-438
sécrétion gastrique, 431
sécrétion pancréatique, 435
sécrétion salivaire, 431
sécrétions gastro-intestinales, 431-442
somatostatine, 447-448
systéme nerveux entérique, 448
transport délectrolytes, 440-442
VIP, 447
Systeme immunitaire, origine génétique de la
diversité, 73-74
Systéme intrinseque, 532
Systéme mésocortical, 140
Systéme nerveux autonome, 261-272
acétylcholine, 265-266
caractéristiques, 262-263
décharge cholinergique parasympathique,
268-269
décharge noradrénergique sympathique,
268-269
division parasympathique, 265
division sympathique, 263-265
influx descendants en direction des neurones
pré-ganglionnaires autonomes 269
noradrénaline, 265-266
réponses des organes effecteurs aux influx
nerveux autonomes, 266-269
systéme nerveux entérique, 269-271
transmission chimique au niveau des jonctions
autonomes, 265-266
transmission dans les ganglions sympathiques,
266
voies efférentes autonomes 262-265
Systeme nerveux central
cellules gliales, 80
éléments cellulaires dans, 80-93
1ésions, 176-177
neurones 79, 80-82
transport axonal, 82-83
Systeme nerveux entérique, 261, 269-271, 442, 448
Systeme nigrostrié, 140
Systéme rénine-angiotensine, 670-674
Systéme reproducteur, 391-428
absence de rejet du « greffon foetal », 424
accouchement, 425-426
anomalies chromosomiques, 396-397
anomalies de la fonction ovarienne, 422-423
anomalies de la fonction testiculaire, 410
anomalies hormonales, 397-398
ASP, 406
barriére hémato-testiculaire, 402-403
caractéristiques sexuelles secondaires, 407-408
caractéristiques sexuelles secondaires femelles,
418
changements cycliques dans le col de 'utérus,
414
changements cycliques dans les seins, 414
changements durant le coit, 414
changements endocriniens, 424

chimie, 406-407

chromatine sexuelle, 392-393

chromosomes, 392

chromosomes sexuels, 392

composantes hypothalamiques, 420-421

contraception, 422

controle de la fonction ovarienne, 420-422

controle de la fonction testiculaire, 409-410

contrdle du cycle, 421

cryptorchidie, 410

cycle menstruel, 411-415

cycle cestral, 415

cycle ovarien, 411-412

cycle utérin, 412-413

cycle vaginal, 414

cycles anovulatoires, 413-414

déclenchement de la lactation apres l'accou-
chement, 427

développement des gonades, 394

développement des seins, 426

développement des spermatozoides, 404

développement du cerveau, 396

différenciation sexuelle, 392-400

différenciation sexuelle aberrante, 396-398

effets anabolisants, 408

effets de rétrocontrole, 421

éjaculation, 406

embryologie des organes génitaux, 394-396

embryologie du systéme reproducteur humain,
394-396

érection, 405-406

fécondation, 423-424

fonction endocrine des testicules, 406-409

gamétogenese, 402-406

gonadotropine chorionique humaine, 424

gonadotropines hypophysaires, 400-402

grossesse, 423-426

gynécomastie, 427

hormones, 427

hormones ovariennes, 416-420

hormones placentaires, 425

hypogonadisme male, 410

implantation, 423-424

indicateurs de lovulation, 414-415

inhibines, 409-410

lactation, 426-427

liquide séminal, 405

mécanisme d’action, 408-409, 418-419

ménopause, 400

menstruations normales, 413

métabolisme, 407

cestrogenes environnementaux, 418

cestrogenes synthétiques, 418

ovulation réflexe, 421-422

précocité sexuelle, 399-400

production deestrogénes par les testicules, 409

prolactine, 400-402

puberté, 398-400

puberté précoce, retardée, 399-400

puberté retardée ou absente, 400

relaxine, 420

rétrocontrole des stéroides, 410

sécrétion, 407, 417, 419

sécrétion de prolactine, 401-402



sexe chromosomique, 392-393

somatomammotropine chorionique humaine,
424

spermatogenése, 403-404

stérilité, 424

structure, 402

systeme reproducteur femelle, 411-427

systéme reproducteur méle, 402-410

température, 405

transport, 407

troubles menstruels, 422-423

tumeurs sécrétant des androgénes, 410

unité foeto-placentaire, 425

vasectomie, 406

Systeme reproducteur femelle, 411-427

absence de rejet du « greffon feetal », 424

accouchement, 425-426

actions, 419

anomalies de la fonction ovarienne, 422-423

caractéristiques sexuelles secondaires femelles,
418

changements cycliques des seins, 414

changements cycliques du col de l'utérus, 414

changements durant le coit, 414

changements endocriniens, 424

chimie, 416, 418-419

composants hypothalamiques, 420-421

contraception, 422

contrdle de la fonction ovarienne, 420-422

contrdle du cycle, 421

cycle menstruel, 411-415

cycle cestral, 415

cycle ovarien, 411-412

cycle utérin, 412-413

cycle vaginal, 414

cycles anovulatoires, 413-414

déclenchement de la lactation apres l'accou-
chement, 427

développement des seins, 426

effets de rétrocontrole, 421

fécondation, 423-424

gonadotropine chorionique humaine, 424

grossesse, 423-426

gynécomastie, 427

hormones, 427

hormones ovariennes, 416-420

hormones placentaires, 425

implantation, 423-424

indicateurs dovulation, 414-415

lactation, 426-427

lactation lors des cycles menstruels, 427

mécanisme d’action, 418-419

menstruation normale, 413

cestrogenes environnementaux, 418

cestrogenes synthétiques, 418

organes endocrines, 417

organes génitaux femelles, 417

ovulation réflexe, 421-422

relaxine, 420

sécrétion, 417, 419

seins, 417

somatomammotropine chorionique humaine,
424

stérilité, 424

systéme nerveux central, 417
troubles menstruels, 422-423
unité foeto-placentaire, 425
Systeme reproducteur méle, 402-410
actions, 407
anomalies de la fonction testiculaire, 410
barriére hémato-testiculaire, 402-403
caractéristiques sexuelles secondaires, 407-408
chimie, 406-407
controle de la fonction testiculaire, 409-410
cryptorchidie, 410
développement des spermatozoides, 404
effet de la température, 405
effets anabolisants, 408
éjaculation, 406
érection, 405-406
fonction endocrine des testicules, 406-409
gamétogenese, 402-406
hypogonadisme male, 410
inhibines, 409-410
liquide séminal, 405
mécanisme d’action, 408-409
meétabolisme, 407
production deestrogenes par les testicules, 409
PSA, 406
rétrocontrole par les stéroides, 410
sécrétion, 407
spermatogenese, 403-404
structure, 402
transport, 407
tumeurs sécrétant des androgenes, 410
vasectomie, 406
Systeme réticulé activateur, 231
Systeme réticuloendothélial, 65
Systeme sarcotubulaire, 96
Systeme T, 96
Systéme tampon, 4, 615-616
Systeme vasodilatateur cholinergique sympathi-
que, 556
Systeme verbal, 292
Systeme vestibulaire, 213-216
accélération angulaire, 214-215
accélération linéaire, 215-216
orientation spatiale, 216
voie centrale, 214
Systeme visuospatial, 292
Systémes d’interfaces cerveau-ordinateur, 250
Systemes de contrdle de la posture, 247
Systemes de Havers, 371
Systemes inhibiteurs, organisation de, 122-123
Systemes tissulaires rénine-angiotensine, 672
Systole antrale, 473
Systole auriculaire, 489, 508
Systole électromécanique totale, 510
Systole ventriculaire, 489, 508

T

Tabes dorsalis, 662

Tache aveugle, 182

Taches, 194

Tachycardie, 497

Tachycardie auriculaire paroxystique avec bloc,
499

Tachycardie paroxystique, 498
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Tachycardie ventriculaire paroxystique, 500
Tachykinines, 143
Tacrolimus (FK-506), 75
Tamoxiféne, 418, 427
Tampon, 4
Taux de concordance, 334
Taux de filtration glomérulaire, 645
Taux métabolique, 459-460
facteurs affectant, 461-462
mesure, 461
Taux métabolique basal, 462
Taux métabolique maximum 462
Taxol, 35
TBG. Voir Globuline fixant la thyroxine
Teinte, 195
Température, 167-172, 611
afférents, 285
effet de, 405
fievre, 285-286
hypothermie, 286
mécanismes de régulation de la température,
285
perte de chaleur, 284-285
production de chaleur, 283-284
régulation, 282-286
température corporelle normale, 283
Température corporelle normale, 283
Temps déjection ventriculaire gauche, 510
Temps de circulation, 541
Temps de réaction, 160
Tension active, 102
Tension alvéolaire de surface, 596-597
Tension artérielle, 544-545
Tension passive, 102
Tension totale, 102
TEP. Voir Tomographie par émission de positons
Terminaisons du groupe II. Voir terminaisons
secondaires
Terminaisons présynaptiques, 80
Terminaisons secondaires, 158
Test de Rayleigh, 197
Test de seuil de discrimination de deux points,
153
Test de tolérance orale au glucose, 322
Testicules, fonction endocrine, 406-409
actions, 407
caractéristiques sexuelles secondaires, 407-408
effets anabolisants, 408
mécanisme d’action, 408-409
métabolisme, 407
cestrogenes, production par les testicules, 409
sécrétion, 407
testostérone, 406-407
transport, 407
Testostérone, 392
Testotoxicose, 59
Tests de conduction nerveuse, 82
Tétanie hypocalcémique, 364
Tétanos, 101
Tétanos complet, 101
Tétanos incomplet, 101
Tétrahydrobioptérine (BH4), 138
Tétraploide, 13
TGE Voir Facteur de croissance transformant
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TGFa. Voir Facteur de croissance transformant
alpha
Thalamus, 229-231
Thélarche, 398
Théorie de la barriere de controéle, 177
Théorie de la convergence-projection, 170
Théorie de Young-Helmholtz, 196
Théorie métabolique de l'autorégulation, 563
Théorie myogene de l'autorégulation, 563
Theque interne, 412
Thermodilution, 514
Thermogenése des hormones thyroidiennes, 308
Thermorécepteurs, 167-168
Thiazolidinediones, 327
Thrombocytose, 523
Thrombomoduline, 533
Thrombopoiétine, 75
Thromboxane A,, 563
Thyréolibérine, 280
Thyréostimuline, 279, 377
Thyroglobuline, 304
Thyroide peroxydase, 304
Timbre, 209
Tissu excitable, 79-114
activité électrique, 110
caractéristiques électriques, muscle squeletti-
que, 96
catabolisme des glucides, 103
catabolisme des lipides, 103
cellules gliales, 80
changements dexcitabilité au cours des poten-
tiels électroniques, 86-87
complexe dystrophine-glycoprotéine, 96
conduction antidromique, 88
conduction orthodromique, 88
conduction saltatoire, 87-88
conduction, 83-88
corrélation entre la longueur et la tension des
fibres musculaires, 109
croissance neuronale, 91
distribution des canaux ioniques dans les
neurones myélinisés, 85
distribution ionique, 96
effets de la dénervation, 104
électrogenese de potentiel d’action, 87
électromyographie, 105
éléments cellulaires dans le SNC, 80-93
excitation, 83-88
flux ioniques, 96
flux ioniques au cours des potentiels d’action,
85
flux, 96
force des muscles squelettiques, 105-106
loi du tout ou rien, 85-86
mécanisme de la dette doxygene, 104
métabolisme, 102-104, 109
morphologie du muscle cardiaque, 106
morphologie du muscle lisse, 109-112
morphologie du muscle squelettique, 93-96
neurones 80-92
neurotropines, 89-91
origine moléculaire de la contraction, 97-100,
110-111
phénomene électrique, 96

phosphorylcréatine, 102-103
plasticité du muscle lisse, 112
potentiel daction, 86-87, 106
potentiel membranaire de repos, 83-85, 106
potentiels d’action biphasiques, 88
potentiels électroniques, 86
production de chaleur dans les muscles, 104
production de la force, muscle lisse, 112
propriétés des muscles squelettiques, 104-106
propriétés des nerfs mixtes, 88
propriétés électriques, 106-107
propriétés mécaniques, 107-109
récepteurs, 90
relachement, 111-112
relation avec la longueur du muscle, 102
réponse contractile, 96-102, 107-108
réponse locale, 86
rigor, 104
role de I'innervation du muscle lisse, 112
secousse musculaire, 97
sommation de contractions, 101-102
sources dénergie, 102-104
stries, 95-96
support trophique des neurones 89-90
systéme sarcotubulaire, 96
transport axonal, 82-83
types de contraction, 100-101
types de fibres, 102
types de fibres nerveuses, fonction, 88-89
unité motrice, 104-105

Tm. Voir Transport maximum

TMB. Voir Taux métabolique basal

Tolérance, 179

Tolérance acquise, 177

Tolérance au glucose, 321-323

Tomographie par émission de positons, 289, 576

Tonicité, 6, 665

Tonus, 110, 163

Tonus bronchique, 594

Tonus musculaire, 163

Tonus vagal, 556

Torsade de pointes, 500

Toux, 632

Toxine
botulisme, 119
tétanos, 119

Toxine botulique, 119

Toxine du choléra, 56

Toxine du tétanos, 119

Toxine pertussique (a lorigine de la coqueluche),

57

t-PA. Voir Activateur tissulaire du plasminogene

Trabécules arachnoidiennes, 572

Tractus auriculaires internodaux, 489

Tractus néo-spino-thalamique, 176

Tractus paléo-spino-thalamique, 176

Tractus spino-thalamique ventro-latéral, 175-177
effets des lésions du SNC, 176-177
plasticité corticale, 176

Traduction, 14, 17

Trafic vésiculaire, 40-42

Transaminases, 18

Transcortine, 346

Transcription, 13

Transcytose, 49-50
Transducine, 191
Transducteurs du signal activés par la transcrip-
tion, 52
Transduction du signal, 222
Transferrine, 459
Transfert énergétique, 8
Transfert intercortical de la mémoire, 292
Transfusion autologue, 529
Translocon, 17
Transmetteurs, chimie des, 129-130
Transmetteurs a grandes molécules, 143-145
peptides opioides, 143-144
polypeptides, 144-145
substance P, 143
tachykinines, 143
Transmetteurs a petites molécules, 134-146
acétylcholine, 134-135
acide aminés inhibiteurs, 140-143
acides aminés excitateurs, 140-143
adrénaline, 138
anesthésie, 143
biosynthese des catécholamines, 138-139
cannabinoides, 145
catabolisme des catécholamines, 139
catécholamines, 138-140
cholinestérases, 135
dopamine, 139-140
GABA, 141
gaz, 145
glutamate, 140
glycine, 142
histamine, 137-138
monoamines, 134-138
noradrénaline, 138
récepteurs de l'acétylcholine, 135-136
récepteurs de la dopamine, 140
récepteurs du GABA, 141-142
récepteurs du glutamate, 141
récepteurs sérotoninergiques, 137
récepteurs o et B, 139
sérotonine, 136-137
transmetteurs chimiques, 145-146
Transmetteurs chimiques, 145-146
Transmetteurs de la pyrimidine, 145
Transmission dans les ganglions sympathiques,
266
Transmission des antigénes, 529
Transmission des sons, 209-210
Transmission électrique, 121
Transmission fonctionnelle, 115-128
Transport a travers les épithéliums, 49
Transport a travers les membranes cellulaires,
43-49
canaux ioniques, 46-47
cavéoles, 44
endocytose, 43-44
exocytose, 43
Na'/K'-ATPase, 47
perméabilité membranaire, 45-46
radeaux lipidiques, 44
régulation de l'activité de la Na*/K'-ATPase,
47
revétements, 45



transport a travers les épithéliums, 49
transport actif secondaire, 48-49
transport vésiculaire, 45

Transport actif secondaire, 48-49

Transport actif, 46

Transport axonal, 82-83

Transport axonal lent, 82

Transport axonal rapide, 82

Transport délectrolytes, 440-442

Transport d’hormones thyroidiennes, 305-307

Transport d’iodure a travers les thyrocytes, 303

Transport doxygene, 609-611

Transport de gaz dans les poumons, 609-624

Transport de protéines, 45

Transport des hormones corticosurrénaliennes,

346-348

aldostérone, 347-348
cétostéroides (17-cétostéroides), 348
liaison des glucocorticoides, 346-347
métabolisme des glucocorticoides, 347

Transport du dioxyde de carbone, 612-615
déplacement de chlorure, 612-613
effet tampon dans le sang 615-616
équilibre acido-basique, 613-614
transport du dioxyde de carbone, 613

Transport intraneuronal, 277-278

Transport lipidique, 24, 26-27

Transport maximum, 648

Transport orthograde, 82

Transport rétrograde, 82

Transport vésiculaire, 45, 49, 537

Transporteur de glucose sodium-dépendant, 453

Transporteurs, 33, 46

Transporteurs du glucose, 318

Transsudation, 571

Transthyrétine, 305

Tréhalase, 452

Tremblement au repos, 253

Tremblement d’intention, 257-258

Tremblement physiologique, 160, 161

TRH. Voir Thyréolibérine

Triangle d’Einthoven, 492

Trichromates, 196

Triple réponse, 581

Troisiéme bruit, 512

Tropomyosine, 94

Troponine, 52, 94

Troponine C, 94

Troponine I, 94

Troponine T, 94

Troubles de la fonction rénale, 659-660
acidose, 660
métabolisme anormal du Na*, 660
perte de la capacité de concentration, 660
urémie, 660

TSH. Voir Hormone thyréotrope

T-snare, 117

Tube auditif, 203

Tube contourné distal, 641

Tubercule olfactif, 221

Tubercule quadrijumeau postérieur, 211

Tubercules quadrijumeaux antérieurs, 199

Tubes collecteurs, 641

Tubes séminiferes, 402

Tubule contourné proximal, 640

Tumeurs sécrétant des androgenes, 410

Tympan secondaire, 205

Types de contraction, 100-101

Types de fibres, 102

Types de fibres nerveuses et leurs fonctions,
88-89

Tyrosine hydroxylase, 138

U
Ubiquitination, 18
Ultrasonographie, 486
Uniports, 46
Unité motrice, 104-105
Unité sensorielle, 152
Unités pour mesurer la concentration des solutés,
2
équivalents, 2
moles, 2
Uracile, 13
Urémie, 660
Urotensine-II, 567
Utilisations cliniques de 'EEG, 232-233
Utricule, 206

\%
Vaisseaux artério-luminaux, 578
Vaisseaux artério-sinusoidaux, 578
Vaisseaux capacitifs, 543
Vaisseaux lymphatiques, 538, 643
Vaisseaux portes hypophysaires, 275
Vaisseaux résistifs, 543
Vaisseaux sanguins, 642-643
Valvules veineuses, 538
Varicosités, 125
Vasa recta, 642
Vasculogenese, 539
Vasectomie, 406
Vasoconstricteurs circulants, 567
Vasoconstriction, 555
Vasodilation, 555
Vasopressine, 277, 279, 377, 666
récepteurs, 279, 665-666
Vecteur cardiaque, 495
Vecteur instantané, 495
Vecteur QRS moyen, 495
Vectocardiogrammes, 496
Vectocardiographie, 495-496
VEGE. Voir Facteur de croissance endothélial
vasculaire
Veines comitantes, 285
Veines de Thébésius, 578
Veines variqueuses (varices), 550
Veinoconstriction, 555
Veinodilatation, 555
Ventilation alvéolaire, 599
Ventilation pulmonaire, 593
Ventilation volontaire maximale, 593
Ventilation/perfusion, 620
déséquilibre
rapports, 603
Vergetures, 351
Vermis, 254
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Vertige, 216
positionnel paroxystique bénin, 216
Vertige positionnel paroxystique bénin, 216
Vésicules synaptiques, 116
Vessie, 661-662
controle réflexe, 662
dénervation, 662
désafférentation, 662
remplissage, 661
transection de la moélle épiniére, 662
vidange, 661-662
Vessie neurogene spastique, 662
Vestibulo-cervelet, 257
VE. Voir Volume de fermeture
Vibrations harmoniques, 209
Vidange gastrique, 473
Villosités arachnoidiennes, 571
Virilisation, 346
Viscosité, 542
Vision, 181-202
accommodation, 188-189
adaptation a lobscurité, 197
aires corticales impliquées dans la vision, 195
anomalies fréquentes du mécanisme de forma-
tion de I'image, 187-188
caractéristiques de la couleur, 195-196
champs visuels, 197-198
composés photosensibles, 190-191
cortex visuel primaire, 194-195
fréquence critique de fusion, 197
lésions dans les voies optiques, 198
mécanisme photorécepteur, 189-193
mécanismes de formation de 'image, 186-189
mécanismes neuraux, 197
mécanismes rétiniens, 196-197
meélanopsine, 192
mouvements des yeux, 199
origine ionique des potentiels de photorécep-
teurs, 190
pigments des cones, 192
principes doptique, 186-187
protection, 184-186
punctum proximum de, 189
récepteurs, 184
réflexes pupillaires, 189
réponses dans les voies visuelles, cortex,
193-195
réponses électriques, 189-190
resynthése du GMP cyclique, 192
rétine, 182-194
rhodopsine, 190-192
traitement de 'information visuelle dans la
rétine, 192-193
tubercules quadrijumeaux antérieurs, 199
vision binoculaire, 197-198
vision des couleurs, 195-197
voies neurales, 184
voies vers le cortex, 193-194
Vision aveugle, 198
Vision binoculaire, 197-198
Vision des couleurs, 195-197
caractéristiques des couleurs, 195-196
mécanismes neuraux, 197
mécanismes rétiniens, 196-197
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Vision photopique, 185

Vision scotopique, 185

Vitamine A, 191
synthese de rétinéne;, 191

Vitamine D, 365-367

Vitamines, 24, 458, 464-466
absorption de, 458-459

Vitesse critique, 540, 545

Vitesse de conduction axonale, 88

Vitiligo, 380

VLDL. Voir Lipoprotéines de tres faible densité

Voie cellulaire de transmission du signal, 51

Voie classique, 69

Voie constitutive, 43

Voie corticostriée, 250

Voie ’Embden-Meyerhof, 20

Voie de la properdine, 69

Voie des colonnes dorsales, 173-175
organisation somatotopique, 173-175

Voie des lectines fixant le mannose, 69

Voie des pentoses phosphates, 20

Voie endogene, 24

Voie exogeéne, 24

Voie non constitutive, 43

Voie oxydative directe, 20

Voie paracellulaire, 38, 648

Voie pariétale, 195

Voie régulée, 43

Voie spino-réticulée, 175

Voie temporale, 195

Voie thalamostriée, 250

Voie ventrale, 195

Voies de réentrée, ablation par une sonde a
radiofréquence
Voies du tronc cérébral impliquées dans la pos-
ture et le mouvement volontaire, 246-247
Voies efférentes autonomes, 262-265
Voies finales communes, 164
Voies latérales du tronc cérébral, 247
Voies médianes du tronc cérébral, 246-247
Voies optiques, lésions dans, 198
Voies somatosensorielles, 173-180
acétylcholine, 178-179
analgésie induite par le stress, 177
cannabinoides, 179
corne dorsale, 173
enképhalines, 177-178
1ésions du SNC, 176-177
modulation de la transmission de la douleur,
177-179
morphine, 177-178
organisation somatotopique, 173-175
plasticité corticale, 176
tractus ventro-latéral spinothalamique,
175-177
voie des colonnes dorsales, 173-175
Voies visuelles et cortex, 193-195
cortex visuel primaire, 194-195
régions corticales impliquées dans la vision,
195
voies vers le cortex, 193-194
Voltage-dépendant, 45
Volume courant, 593
Volume de fermeture, 600

Volume inspiratoire de réserve, 593

Volume résiduel, 593

Volume respiratoire minute, 593

Volume sanguin total, 2

Volume télédiastolique, facteurs affectant, 515
Volume ventriculaire de fin de diastole, 508
Volume ventriculaire télésystolique, 508
Volumes pulmonaires, 593-594
Vomissement, 473-475

VRI, 168

VRL-1, 168

v-snare, 117

VVM. Voir Ventilation volontaire maximale

w
Warfarine, 535

X
Xérophthalmie, 191

Z
Zone de décharge, 123
Zone de déclenchement des chimiorécepteurs,
475
Zone de scellement, 372
Zone fasciculée, 338
Zone glomérulée, 338
Zone pellucide, 423
Zone réticulée, 338
Zones actives, 117
Zonula adherens, 38
Zonula occludens, 38
Zonules, 181



Les gammes des valeurs normales dans le sang humain (B pour blood en anglais), le plasma (P) ou le sérum (S)®

Valeur normale (varie selon le protocole utilisé)

Détermination Unités traditionnelles Unités SI
Acétoacétate plus acétone (S) 0,3-2,0 mg/dL 3-20 mg/L
Aldostérone (en position couchée) (P) 3,0-10 ng/dL 83-227 pmol/L
Alpha-amino azote (P) 3,0-5,5 mg/dL 2,1-3,9 mmol/L

Aminotransférases

Alanine aminotransférase

Aspartate aminotransférase

Ammoniaque (B)
Amylase (S)

Acide ascorbique (B)
Bilirubine (S)(S)

Calcium (S)

Contenu en dioxyde de carbone (S)

Caroténoides (S)
Céruléoplasmine (S)
Chlorure (S)
Cholestérol (S)

Esters de cholestéryl (S)
Cuivre (total) (S)
Cortisol (P) (le matin, a jeun)
Créatinine (P)

Glucose, a jeun (P)

Fer (S)

Acide lactique (B)
Lipase (S)

Lipides, totaux (S)
Magnésium (S)
Osmolalité (S)

Pco, (artérielle) (B)
Pepsinogéne (P)
Phénylalanine (S)
Phosphatase, acide (S)

Phosphatase, alcaline (S)
Phospholipides (S)
Phosphore, inorganique (S)
Po, (artérielle) (B)
Potassium (S)
Protéines
Totales (S)
Albumine (S)
Globuline (S)
Acide pyruvique (P)
Sodium (S)
Azote de l'urée (S)
Acide urique (S)
Femmes

Hommes

3-48 unités/L

0-55 unités/L

12-55 umol/L

53-123 unités/L

0,4-1,5 mg/dL (a jeun)

Conjuguée (directe) : jusqu’a 0,4 mg/dL
Totale (conjuguée plus libre) : jusqu’a 1,0 mg/dL
8,5-10,5 mg/dL ; 4,3-5,3 mEq/L

24-30 mEqg/L

0,8-4,0 pg/mL

23-43 mg/dL

100-108 mEq/L

<200 mg/dL

60-70 % du cholestérol total

70-155 pg/dL

5-25 ug/dL

0,6-1,5 mg/dL

70-110 mg/dL

50-150 pg/dL

0,5-2,2 mEq/L

3-19 unités/L

450-1 000 mg/dL

1,4-2,0 mEq/L

280-296 mOsm/kg H,0

35-45 mm Hg

200-425 unités/mL

0-2 mg/dL

Hommes : 0-0,8 unité sigma /mL
Femmes : 0,01-0,56 unité sigma /mL
13-39 unités/L (adultes)

9-16 mg/dL sous forme de phosphore lipidique
2,6-4,5 mg/dL (nourrissons pendant leur premiére année : jusqu'a 6,0 mg/dL)
75-100 mm Hg

3,5-5,0 mEq/L

6,0-8,0 g/dL
3,1-4,3 g/dL
2,6-4,1 g/dL
0-0,11 mEq/L
135-145 mEq/L
8-25 mg/dL

2,3-6,6 mg/dL
3,6-8,5 mg/dL

12-55 pmol/L
884-2 050 nmol s~'/L
23-85 pmol/L
Jusqu'a 7 umol/L
Jusqu'a 17 umol/L
2,1-2,6 mmol/L
24-30 mmol/L
1,5-7,4 umol/L
240-430 mg/L
100-108 mmol/L
< 5,17 mmol/L

11,0-24,4 umol/L
0,14-0,69 pmol/L
53-133 pmol/L
3,9-6,1 mmol/L
9,0-26,9 umol/L
0,5-2,2 mmol/L

4,5-10 g/L

0,7-1,0 mmol/L
280-296 mmol/kg H,0O
4,7-6,0 kPa

pH (B) 7,35-7,45
0-120 pmol/L

0,22-0,65 pmol s™'/L
2,9-5,2 mmol/L
0,84-1,45 mmol/L
10,0-13,3 kPa
3,5-5,0 mmol/L

60-80 g/L
31-43g/L

26-41 g/L
0-110 pmol/L
135-145 mmol/L
2,9-8,9 mmol/L

137-393 pmol/L
214-506 pmol/L

?Basées en partie sur Kratz A, et al. Laboratory references values. N Engl J Med 2004;351:1548. Les gammes de valeurs varient quelque peu d’un laboratoire a I'autre selon les
détails des protocoles utilisés, et les valeurs spécifiques doivent étre considérées dans le contexte de la gamme de valeurs du laboratoire qui a effectué la détermination.
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Physiologie
médicale

La nouvelle édition du Ganong « Physiologie médicale », désormais tout en couleur

Un livre de grande renommée

Depuis plus de 40 ans, Physiologie médicale de Ganong
est une référence majeure pour les étudiants en médecine
et les médecins. Traitant avec précision chaque sujet
important, sans négliger, pour autant, les approfondisse-
ments ni la facilité de lecture, cette nouvelle édition
fournit une information plus détaillée et abondante,
appliquée aux cas cliniques.

Une 3¢ édition mise a jour

Cette 3° édition de Physiologie médicale de Ganong est
soigneusement mise a jour pour refléter les derniéres
recherches et les développements récents dans les
domaines importants tels que l'origine cellulaire de la
neurophysiologie. En effet, cette édition comporte des
exemples provenant de la médecine clinique, qui tout au
long des chapitres, illustrent les concepts physiologiques
importants. Qu'un étudiant ait besoin de réviser en vue
de ses examens ou qu’un médecin veuille rester informé
du domaine en perpétuel changement de la physiologie
médicale, il n'y a pas mieux que de se tourner vers le
Ganong.

® 600 illustrations en couleur et des tableaux illustratifs
= Des encadrés de cas cliniques

= Des questions de révision de haut niveau

image : © Sebastian Kaulitzki

ISBN : 978-2-8041-6902-2

N\

9 782804 169022 .
GANONG

Les nouveautés de cette 3° édition

Les auteurs ont travaillé avec une équipe remarquable
d'illustrateurs médicaux, de photographes, d’enseignants
et d'étudiants pour vous fournir plus de 600 illustrations
et tableaux. Les encadrés de cas cliniques rapportent des
exemples traitant de maladies qui illustrent les principes
importants de la physiologie. Enfin, des questions de
révision concluent chaque chapitre.

Traduction de la 23° édition américaine

Chrystelle Sanlaville est titulaire d'une maitrise de
biochimie de l'Université Paris VI. Aprés un stage dans
un laboratoire de recherche sur les myopathies mito-
chondriales de Clermont-Ferrand, elle s’est consacrée
a la traduction d’ouvrages de biochimie, génétique,
etc. pour les Editions De Boeck.

Révision scientifique

Dominique Charmot-Bensimon est Maitre de confé-
rences a la faculté des Sciences de Luminy, Université
de la Méditerranée, et enseigne la biologie moléculaire
et la génétique en Licence.
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