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AVANT-PROPOS

Dans un texte sur l'interdisciplinarité !, Edgar MORIN affirmait : ... la « révolution
biologique » des années 1950 est née d'empiétements, de contacts, de transferts
entre disciplines aux marges de la physique, de la chimie, et de la biologie. Ce sont
des physiciens comme SCHRODINGER qui ont projeté sur l'organisme biologique les
problémes de l'organisation physique. Puis des chercheurs marginaux ont essayé
de déceler l'organisation du patrimoine génétique a partir des propriétés chi-
miques de I'ADN. On peut dire que la biologie moléculaire est née de concu-
binages « illégitimes ». Elle n'avait aucun statut disciplinaire dans les années 1950
et n'en a acquis un en France qu'aprés les prix NOBEL de MONOD, JACOB et
LWOFF 2. Cette biologie moléculaire s'est alors autonomisée, puis elle a eu & son
tour tendance a se clore, voire méme a devenir impérialiste, mais ceci, comme
diraient CHANGEUX et KIPLING, est une autre histoire.

De fait, I'accélération de l'accumulation massive des données en biologie, la limite
réductionniste atteinte par le séquencage des génomes et la remontée génome-
transcriptome-protéome engagée aujourd’hui montrent que la biologie seule ne
viendra pas a bout de la complexité du vivant. Le décloisonnement des disciplines,
I'émergence de thématiques et de champs disciplinaires nouveaux sont des néces-
sités clairement reconnues aujourd'hui, en particulier par les grands organismes de
recherches nationaux.

Comment alors assurer le dialogue entre biologistes, mathématiciens, physiciens,
informaticiens... ? Comment passer de la pluridisciplinarité, rencontre autour d'un
théeme commun entre enseignants et chercheurs de disciplines distinctes, mais ol
chacun conserve la spécificité de ses concepts et méthodes, a l'interdisciplinarité,
qui suppose un dialogue et I'échange de connaissances, de concepts et de méthodes
entre deux ou plusieurs disciplines ?

Le but de cet ouvrage est de contribuer au développement de l'interdisciplinarité
en proposant au lecteur non-biologiste un ensemble limité mais pertinent des
connaissances nécessaires pour comprendre les fondements et les enjeux actuels
des recherches en biologie animale et en médecine.

L'originalité de ce livre se situe a plusieurs niveaux. C'est d'abord un ouvrage
collectif, rédigé par des auteurs biologistes, médecins, mais aussi mathématiciens,

1. E.MORIN - Sur l'interdisciplinarité. Bulletin Interactif du Centre International de Recherches et
Etudes transdisciplinaires 2 (Juin 1994).

2. en 1965.
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ayant une pratique concrete de l'interdisciplinarité dans leurs activités de recherche
et d'enseignement. D'autre part, la présentation sélective des thémes traités dans cet
ouvrage est proposée dans une perspective intégrative de la biologie animale, qui
part de la structure de la cellule pour amener le lecteur a découvrir 1'organisation
dynamique de quelques grandes fonctions physiologiques comme les fonctions
cardiaques et neuronales. Enfin, notre souci a été de mettre en avant aussi souvent
que possible, dans les chapitres mais surtout par le biais d'annexes spécifiques, un
éclairage et un prolongement des connaissances qui puisse renvoyer le lecteur
physicien ou mathématicien & un savoir et a des questions familiéres dans sa
discipline d'origine.

Ainsi, le chapitre VII La cinétique enzymatique et le contrdle des flux apparaitra
comme le plus mathématique, tandis que le chapitre VI Matrices extracellulaires
sera plus familier au physicien a travers les analogies proposées avec les cristaux
liquides. Il en est de méme pour les phénomenes de propagation d’onde et de
conductivité électrique présentés dans les derniers chapitres non seulement d’un
point de vue fondamental (chapitre VIII Eléments d’électrophysiologie), mais
également dans des contextes physiologiques (chapitre X Eléments de neuro-
physiologie) et pathologiques (chapitre IX Eléments de physiologie et de physio-
pathologie cardiaques).

Nous avons proposé une hiérarchisation des connaissances qui se veut attractive,
en partant de la structure de la celiule (chapitre I Compartimentation cellulaire)
et de son matériel héréditaire (chapitre Il Eléments de génétique moléculaire)
pour aller vers une dynamique cellulaire qui s’exprime dans le temps (chapitre 111
Croissance et multiplication cellulaire) et dans ’espace (chapitre IV Morphogénes
et champs morphogénétiques), afin de mettre en ceuvre un ensemble d’interactions
et de voies de signalisation (chapitre V Molécules d’adhérence et signalisation
cellulaire) qui s’expriment au sein d’un milieu extracellulaire organisé (chapitre VI
Matrices extracellulaires) pour définir la forme et la fonction d’un tissu ou d’un
organe. Une trame commune a été définie pour chaque chapitre, qui commence par
une mise en perspective historique du sujet et se termine par des développements
plus récents ou la présentation d'axes de recherche.

Les limites g priori de ce type d’ouvrage, qui touche 4 la fois la biologie molécu-
laire, la biologie cellulaire et la physiologie, sont évidentes : il existe différents
livres traitant en détail les différents aspects évoqués ici, dont le fameux Biologie
moléculaire de la cellule, dont les rééditions successives (la quatri¢me cette année !)
jalonnent le parcours des étudiants et chercheurs biologistes. Le pari qui est fait ici
est de proposer au non-spécialiste une approche plus synthétique et plus systé-
mique le conduisant & une premiere familiarisation avec les « acteurs » biologiques
a l'ceuvre, les moyens d'étude et la terminologie utilisée. Ces connaissances
permettront ensuite au lecteur une immersion plus facile dans la lecture d’ouvrages
ou d’articles scientifiques spécialisés, dont certains sont indiqués en complément
dans la bibliographie de chaque chapitre.
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Nous espérons que le lecteur mathématicien, physicien, informaticien..., qu’il soit
étudiant en 2° ou 3° cycle, enseignant ou chercheur, trouvera dans ce livre de quoi
asseoir et nourrir ses discussions avec les biologistes. Nous espérons aussi que cet
ouvrage pourra lui permettre d’identifier plus précisément des domaines de
recherche et d’application ol les compétences acquises dans sa formation d’origine
pourront étre utilisées avec profit dans ses collaborations actuelles ou futures avec
des biologistes et des médecins. Certaines parties de l'ouvrage, qui renvoient a des
domaines de connaissance plus spécialisés et récents, pourront également
compléter les connaissances d'un lecteur biologiste.

Réalisé dans le prolongement d'une école de biologie théorique soutenue par la
formation permanente du CNRS et par la Société Francophone de Biologie
Théorique 3, nous espérons que cet ouvrage constituera un outil pédagogique
apprécié par les étudiants, enseignants et chercheurs qui s'engagent aujourd'hui
dans des travaux interdisciplinaires en biologie.

Nous tenons également & remercier nos collégues du comité de lecture pour leurs
remarques et propositions trés constructives.

Philippe TRACQUI et Jacques DEMONGEOT

3. http://www necker.fr/sfbt/
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Chapitre 1

COMPARTIMENTATION CELLULAIRE

Gérard KLEIN - Michel SATRE

Depuis la formulation de la théorie cellulaire, habituellement attribuée au botaniste
Matthias Jakob SCHLEIDEN et au zoologiste Theodor SCHWANN (1839), il est
reconnu que la cellule est I'unité de base du monde vivant. C’est I’entité struc-
turée la plus simple qui a les fonctions caractéristiques de la vie et les travaux de
recherche dans les différents domaines de la biologie ont mis en évidence les
principes généraux d’organisation et de fonctionnement des cellules 1.

Les organismes vivants se classent en deux catégories selon la complexité de
I’agencement de leur matériel génétique : les eucaryotes, dont les cellules ont un
noyau, et les procaryotes, dont les cellules n'en possedent pas. Malgré leur
extréme variété de taille ou de forme, tous les étres vivants, de la bactérie a la
baleine, sont apparentés dans leur composition chimique, leur plan et leurs
fonctions. Comme 1'a souligné le biologiste André LWOFF?: ...quand le monde
vivant est considéré au niveau cellulaire, on découvre l'unité [LWOFF, 1969].

Les eucaryotes vont de micro-organismes simples, comme les amibes ou les
levures, jusqu’aux étres les plus complexes, plantes ou animaux. Les eucaryotes
partagent un grand nombre de caractéristiques fondamentales et les découvertes
faites pour une espéce donnée s'appliquent le plus souvent directement a beaucoup
d'autres. Les eucaryotes multicellulaires sont composés de différentes sortes de
cellules spécialisées qui dépendent alors les unes des autres pour survivre au sein
d’un organisme. Cette dépendance est relative car la plupart des cellules posseédent
tout ce qui est indispensable pour vivre et se multiplier, sous une forme isolée et
complétement séparée de leur organisme d’origine, si elles sont mises dans un
environnement qui procure les nutriments, hormones et facteurs de croissance
appropriés. Ainsi, la compréhension du fonctionnement normal ou pathologique
des organismes complexes passe par 1’analyse du fonctionnement de la cellule
unitaire.

1. Les bases historiques de la biologie sont présentées dans 1’ouvrage de Pierre VIGNAIS La biologie
des origines a nos jours. Une histoire des idées et des hommes, 478 p., EDP Sciences (2001).

2. André WOLFF a regu le prix NOBEL de Médecine en 1965, conjointement avec Frangois JACOB et
Jacques MONOD. Leurs découvertes ont jeté les bases de 1a biologie moléculaire.
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En pratique, l'utilisation des cultures de cellules a d’ores et déja permis de réduire
I'emploi des animaux pour des recherches fondamentales en toxicologie ou physio-
logie. En médecine, la thérapie cellulaire est en phase de développement. Les
cellules « souches » embryonnaires ou adultes qui sont capables de spécialisation et
de prolifération laissent entrevoir des possibilités de remplacement de tissus et
méme d’organes malades ou endommagés [THOMSON et al., 1998].

Les procaryotes, ou bactéries dans [’acception courante, se divisent en deux
groupes séparés : les eubactéries et les archae (archaebactéries). Ces derniéres
vivent dans des environnements hostiles pour I’homme : absence d’oxygene
(méthanogénes), forte concentration en sels (halophiles), températures élevées
pouvant dépasser 100°C (thermophiles) et pH trés acide (acidophiles). Les
bactéries pathogénes qui nous entourent sont des eubactéries.

Portée par 1'accumulation des données des séquengages génomiques et les progreés
de la bio-informatique, 1'étude de I'évolution est actuellement un sujet de premier
plan et les résultats des analyses phylogénétiques montrent les parentés entre
organismes et donnent des éclairages nouveaux sur les processus biologiques
(figure 1).

BACTERIES

groupe Bacillus

(clostridiales) Bomtobactérie

a-protobactérie o
P +protobactérie

ARCHAE p—— :
aquificale

LEVURES,
CHAMPIGNONS

archaebactéries

(euryarchaeota)

PLANTES
METAZOAIRES

Figure 1 - Phylogénie des organismes vivants :
Pexemple de la sous-unité catalytique de I’ATPase de type F1-Fo

Cet arbre phylogénétique regroupe une sélection de 18 espéces. Elles ont été classées
selon les similitudes dans les séquences de la sous-unité catalytique de I'ATPase de type
F1-Fo, une protéine qui catalyse réversiblement la synthése ou I'hydrolyse de I'ATP (voir
§ 2.3.1) et dont la fonction bioénergétique est bien conservée dans tous les organismes.
Une séparation nette est apparente entre les animaux pluricellulaires ou métazoaires
(mammiféres, insectes, nématodes), les plantes, les levures puis les bactéries et les archae
(archaebactéries). La distance des branches entre deux entrées correspond directement a
leur éloignement évolutif. La barre d’échelle des distances correspond au hombre moyen de
substitution d’acide aminé par position de séquence. |l est possible de combiner les
données provenant de la comparaison des séquences de plusieurs protéines et de I'’ARN
ribosomique. Pour une discussion détaillée, voir [DoouTTtLE, 2000].
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La vie est apparue sur la terre voila 3,5 4 4 milliards d'années, d’abord dans les
océans puis les continents ont été colonisés par des micro-organismes dont
I’empilement en couches a formé un sol organique. Un scénario, qui s’appuie
beaucoup sur les données de la biologie moléculaire, fait dériver toutes les cellules
actuelles de communautés ancestrales d'entités primitives qui, progressivement, ont
donné naissance aux organismes contemporains. Il y a 2 milliards d'années, les
eucaryotes étaient déja présents et, selon I'nypothése endosymbiotique [LANG et
al., 1999], ils ont acquis les ancétres des mitochondries et plastes actuels par la
séquestration de bactéries qui sont ensuite devenues résidentes chez 1’hote
(figure 2).

mitochondrie ﬁ

[ g \ B

\ ;. A : 3
Ny )/ N (L) (\Jj, /
N animaux, champignons, levures .
eucaryote primitif chloroplaste

Figure 2 - Hypothése endosymbiotique

Les mitochondries se sont formées aprés qu’une cellule eucaryote nucléée ancestrale ait
englobé par phagocytose des bactéries qui ont pu persister dans le cytoplasme (a). Elles ont
perdu leur autonomie en transférant la majeure partie de leur patrimoine génétique vers le
noyau de I'hdte. Cette cellule eucaryote, possédant alors des mitochondries, va donner
naissance aux animaux, champignons et levures. Ultérieurement, un mécanisme similaire
mettant en jeu une cyanobactérie (b) a permis I'acquisition des chloroplastes et I'émergence
de la lighée ancétre des plantes et algues actuelles.

Ce chapitre va présenter les grandes lignes de 1’organisation des cellules pro- et
eucaryotes. L’exemple des mitochondries et des lysosomes a été choisi pour
intégrer la compartimentation eucaryote dans la physiologie cellulaire.

1. ORGANISATION DES PROCARYOTES

Par leur croissance rapide, leur grande adaptabilité, la facilité de leur analyse
génétique et leur relative simplicité, les bactéries sont un matériel de choix pour
I'étude de la cellule, de ses fonctions physiologiques et de leurs régulations. C'est
dans les années 1930 que les travaux des physiologistes et des biochimistes vont
unir la biologie des procaryotes a celle des autres organismes. Au cours de la
décennie 1990, la microbiologie cellulaire s'est imposée comme une discipline de
base de la biologie moderne [COSSART et al., 2000].
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Les bactéries ont le plus souvent une petite taille (longueur moyenne de 0,5 a
1,5 um). Elles sont divisées en deux classes en fonction de leur réponse a une
méthode de coloration développée empiriquement par le microbiologiste danois
Christian GRAM en 1884 : les bactéries Gram-positives sont de couleur violette et
les bactéries Gram-négatives sont roses.

Les bactéries Gram-positives, comme les streptocoques, Listeria ou pneumo-
coques, ont deux barriéres : la paroi et la membrane plasmique (figure 3). Les
organismes Gram-négatifs, comme le colibacille Escherichia coli ou la bactérie
gastrique Helicobacter pylori, ont en plus une membrane externe phospholipidique
qui est perméable a la plupart des petites molécules de taille inférieure a
5 000 daltons (Da). La paroi se situe alors entre les deux membranes.

ribosomes

paroi

membrane plasmique

- N

—
—

/

7=

]

cytoplasme mésosome

ADN circulaire

Figure 3 - Schéma de 'organisation d’une bactérie Gram-positive
La bactérie est entourée par une paroi externe et par une membrane phospholipidique
(membrane plasmique) qui peut se replier pour donner des mésosomes. Le cytoplasme
contient I’ADN et il est riche en ribosomes qui participent a la synthése des protéines.

La paroi est une structure polymérique constituée principalement par des sucres et
des acides aminés liés de facon covalente pour former un assemblage de
peptidoglycanes (complexes de protéines et d’oligosaccharides). La pénicilline,
découverte par Alexander FLEMING, est un antibiotique qui tue les bactéries en
inhibant la synthése de leurs parois d’ol son action curative dans certaines
maladies infectieuses. La pression osmotique intracellulaire étant supérieure & celle
du milieu, les bactéries traitées, dont les parois fragilisées ne résistent plus a la
différence de pression, vont gonfler par entrée d'eau et éclater.

La membrane plasmique bactériennc constitue la vraie fronti¢re avec le milieu
extérieur. Formée d’une bicouche phospholipidique, elle est relativement
perméable aux composés hydrophobes, aux gaz et & I’eau. Par contre, elle est
imperméable a la plupart des composés que la cellule doit échanger avec son
environnement : ions (Cl°, K*, Mg2+, Ca2+...), sucres ou acides aminés. La
membrane plasmique bactérienne contient des protéines de transport et de passage
transmembranaire, qui permettent a tous les composés indispensables d’entrer ou
de sortir de la bactérie. Le modele classique d'organisation des lipides et des
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protéines dans la membrane biologique est de type « mosaique fluide » [SINGER &
NICOLSON, 1972] et des protéines intégrales sont insérées dans la bicouche
phospholipidique ou associées de maniére périphérique (interactions protéine-
protéine, ancrages spécifiques...). La bicouche phospholipidique est plus qu’un
solvant & deux dimensions et elle module souvent la fonction des protéines
membranaires ou périphériques.

L'ADN circulaire des bactéries est rassemblé dans le cytoplasme qui contient
également de nombreux ribosomes, la machinerie de synthése protéique. Les
ribosomes catalysent une réaction chimique simple qui est de former des liaisons
amide. Leur tiche cruciale est de choisir sans erreur les acides aminés qui s'ajoutent
a la chaine polypeptidique naissante en lisant les codons successifs sur 'ARN
messager. Le ribosome bactérien est constitué par 3 molécules d'ARN et plus de
50 protéines. Il s'organise en deux sous-unités (voir chapitre II, § 7). L'ARN de la
grosse sous-unité a une fonction catalytique 3 : ¢’est un ribozyme [CECH, 2000].

Les maladies infectieuses provoquées par les bactéries restent une cause majeure
de morbidité et de mortalité. Le probléme est aggravé par divers facteurs comme la
résistance de plus en plus fréquente 4 un éventail d’antibiotiques, I'émergence de
nouveaux pathogenes ou le retour des pathogeénes anciens, ainsi que par le manque
de thérapeutiques innovantes et efficaces. Les séquences complétes de plus de
30 génomes bactériens sont connues a ce jour et plusieurs centaines seront
disponibles dans les prochaines années. Ceci va donner de meilleures possibilités
pour comprendre les éléments moléculaires de la virulence microbienne et
développer rationnellement de nouvelles classes d’antibiotiques.

2. LES EUCARYOTES ONT UNE STRUCTURATION COMPARTIMENTEE

Les cellules eucaryotes ont une taille moyenne de 1’ordre de 20-25 pum. Elles sont
limitées par la membrane plasmique, formée, comme chez les procaryotes, de
deux feuillets phospholipidiques. Les plantes, levures et champignons possédent en
plus une paroi rigide recouvrant la membrane plasmique (figure 4).

L'organisation dans le plan de la membrane plasmique est hétérogéne et des
microdomaines appelés radeaux, regroupent latéralement des glycosphingolipides,
des phospholipides avec des acides gras saturés et du cholestérol [PRALLE et al.,
2000]. Les fonctions proposées pour les microdomaines concernent les processus
de signalisation, I’attachement au cytosquelette, la formation de contacts
intercellulaires (voir chapitre V) ou la production de vésicules de transport.
L’organisation de la phase lipidique est proche de celle d’un cristal liquide (voir
chapitre VI).

3. La mise en évidence des propriétés catalytiques de I’ARN a valu le prix NOBEL de Chimie a
Sidney ALTMAN et Thomas CECH en 1989.
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Cellule végétale Cellule animale

mitochondrie

paroi cellulaire \ membrane plasmique

noyau

membrane plasmique lysosome

ribosomes
vacuole

réticulum

cytosquelette endoplasmique

nucléole
chloroplaste

appareil de Golgi

Figure 4 - Schéma d'organisation comparée

d'une cellule végétale et d’une cellule animale
Les cellules eucaryotes se caractérisent par une compartimentation subcellulaire qui
organise leur espace intérieur autour d’'un ensemble de structures membranaires ayant une
composition moléculaire qui leur est propre et une fonction métabolique définie. Elles
possédent un noyau, un réseau d’endomembranes (réticulum endoplasmique, appareil de
GoLal, lysosome) et des mitochondries. Une paroi cellulosique rigide limite les cellules
végétales qui se distinguent de plus par la présence de chloroplastes et d’'une vacuole qui
occupe une majeure partie du volume cellulaire. La compartimentation membranaire est
accompagnée par la mise en place de gradients physico-chimiques (protons, calcium...). Elle
varie dans le temps au cours de processus physiologiques comme la division cellulaire ou en
réponse a des signaux exogénes. Ainsi, la régulation de cette organisation est un élément
cié dans le déveioppement celiulaire.

L'intérieur de la cellule eucaryote contient un noyau et divers autres organites. Il est
structuré par un ensemble de fibres protéiques qui constituent le cytosquelette
(voir chapitre V). Les organites définissent une organisation modulaire qui isole,
dans l'espace et dans le temps, des réactions métaboliques et des processus qui
seraient autrement incompatibles. La capacité 4 maintenir un grand nombre de
compartiments intracellulaires, avec des compositions protéiques et phospho-
lipidiques distinctes, est un trait caractéristique des eucaryotes. Les substances sont
transportées d’un endroit & un autre, mais chaque compartiment maintient son
identité. Les transports mettent en jeu des navettes vésiculaires et une série de
protéines, conservées au cours de 1’évolution, qui assurent le bourgeonnement des
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