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AVANT-PROPOS

Dans un texte sur I'interdisciplinarite 1, Edgar MORIN affirmait: ... la « revolution
biologique » des annees 1950 est nee d'empietements, de contacts, de transferts
entre disciplines aux marges de la physique, de la chimie, et de la biologic. Ce sont
des physiciens comme SCHRODINGER qui ont projete sur Vorganisme biologique les
problemes de Vorganisation physique. Puts des chercheurs marginaux ont essay e
de deceler Vorganisation du patrimoine genetique a partir des proprietes chi-
miques de VADN. On peut dire que la biologie moleculaire est nee de concu-
binages « illegitimes ». Elle n'avail aucun statut disciplinaire dans les annees 1950
et rien a acquis un en France qu'apres les prix NOBEL de MONOD, JACOB et
LWOFF2. Cette biologie moleculaire s^est alors autonomisee, puis elle a eu a son
tour tendance a se clore, voire meme a devenir imperialiste, mais ceci, comme
diraient CHANGEUX et KIPLING, est une autre histoire.

De fait, 1'acceleration de I'accumulation massive des donnees en biologie, la limite
reductionniste atteinte par le sequen§age des genomes et la remontee genome-
transcriptome-proteome engagee aujourd'hui montrent que la biologie seule ne
viendra pas a bout de la complexite du vivant. Le decloisonnement des disciplines,
1'emergence de thematiques et de champs disciplinaires nouveaux sont des neces-
sites clairement reconnues aujourd'hui, en particulier par les grands organismes de
recherches nationaux.

Comment alors assurer le dialogue entre biologistes, mathematiciens, physiciens,
informaticiens... ? Comment passer de la pluridisciplinarite, rencontre autour d'un
theme commun entre enseignants et chercheurs de disciplines distinctes, mais ou
chacun conserve la specificite de ses concepts et methodes, a l'interdisciplinarite,
qui suppose un dialogue et 1'echange de connaissances, de concepts et de methodes
entre deux ou plusieurs disciplines ?

Le but de cet ouvrage est de contribuer au developpement de l'interdisciplinarite
en proposant au lecteur non-biologiste un ensemble limite mais pertinent des
connaissances necessaires pour comprendre les fondements et les enjeux actuels
des recherches en biologie animale et en medecine.

L'originalite de ce livre se situe a plusieurs niveaux. C'est d'abord un ouvrage
collectif, redige par des auteurs biologistes, medecins, mais aussi mathematiciens,

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

2. en 1965.
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8 ELEMENTS DE BIOLOGIE - A L'USAGE D'AUTRES DISCIPLINES

ayant une pratique concrete de 1'interdisciplinarite dans leurs activites de recherche
et d'enseignement. D'autre part, la presentation selective des themes traites dans cet
ouvrage est proposee dans une perspective integrative de la biologic animale, qui
part de la structure de la cellule pour amener le lecteur a decouvrir 1'organisation
dynamique de quelques grandes fonctions physiologiques comme les fonctions
cardiaques et neuronales. Enfin, notre souci a ete de mettre en avant aussi souvent
que possible, dans les chapitres mais surtout par le biais d'annexes specifiques, un
eclairage et un prolongement des connaissances qui puisse renvoyer le lecteur
physicien ou mathematicien a un savoir et a des questions familieres dans sa
discipline d'origine.

Ainsi, le chapitre VII La cinetique enzymatique et le controle des flux apparaitra
comme le plus mathematique, tandis que le chapitre VI Matrices extracellulaires
sera plus familier au physicien a travers les analogies proposees avec les cristaux
liquides. II en est de meme pour les phenomenes de propagation d'onde et de
conductivite electrique presentes dans les derniers chapitres non seulement d'un
point de vue fondamental (chapitre VIII Elements d'electrophysiologie), mais
egalement dans des contextes physiologiques (chapitre X Elements de neuro-
physiologie) et pathologiques (chapitre IX Elements de physiologie et de physio-
pathologie cardiaques}.

Nous avons propose une hierarchisation des connaissances qui se veut attractive,
en partant de la structure de la cellule (chapitre I Compartimentation cellulaire)
et de son materiel hereditaire (chapitre II Elements de genetique moleculaire)
pour aller vers une dynamique cellulaire qui s'exprime dans le temps (chapitre III
Croissance et multiplication cellulaire) et dans 1'espace (chapitre IV Morphogenes
et champs morphogenetiques), afin de mettre en ceuvre un ensemble d'interactions
et de voies de signalisation (chapitre V Molecules d'adherence et signalisation
cellulaire) qui s'expriment au sein d'un milieu extracellulaire organise (chapitre VI
Matrices extracellulaires) pour definir la forme et la fonction d'un tissu ou d'un
organe. Une trame commune a ete definie pour chaque chapitre, qui commence par
une mise en perspective historique du sujet et se termine par des developpements
plus recents ou la presentation d'axes de recherche.

Les limites a priori de ce type d'ouvrage, qui touche a la fois la biologic molecu-
laire, la biologic cellulaire et la physiologie, sont evidentes : il existe differents
livres traitant en detail les differents aspects evoques ici, dont le fameux Biologie
moleculaire de la cellule, dont les renditions successives (la quatrieme cette annee !)
jalonnent le parcours des etudiants et chercheurs biologistes. Le pari qui est fait ici
est de proposer au non-specialiste une approche plus synthetique et plus syste-
mique le conduisant a une premiere familiarisation avec les « acteurs » biologiques
a 1'ceuvre, les moyens d'etude et la terminologie utilisee. Ces connaissances
permettront ensuite au lecteur une immersion plus facile dans la lecture d'ouvrages
ou d'articles scientifiques specialises, dont certains sont indiques en complement
dans la bibliographic de chaque chapitre.
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Nous esperons que le lecteur mathematicien, physicien, informaticien..., qu'il soil
etudiant en 2e ou 3e cycle, enseignant ou chercheur, trouvera dans ce livre de quoi
asseoir et nourrir ses discussions avec les biologistes. Nous esperons aussi que cet
ouvrage pourra lui permettre d'identifier plus precisement des domaines de
recherche et d'application ou les competences acquises dans sa formation d'origine
pourront etre utilisees avec profit dans ses collaborations actuelles ou futures avec
des biologistes et des medecins. Certaines parties de 1'ouvrage, qui renvoient a des
domaines de connaissance plus specialises et recents, pourront egalement
completer les connaissances d'un lecteur biologiste.

Realise dans le prolongement d'une ecole de biologic theorique soutenue par la
formation permanente du CNRS et par la Societe Francophone de Biologic
Theorique3, nous esperons que cet ouvrage constituera un outil pedagogique
apprecie par les etudiants, enseignants et chercheurs qui s'engagent aujourd'hui
dans des travaux interdisciplinaires en biologic.

Nous tenons egalement a remercier nos collegues du comite de lecture pour leurs
remarques et propositions tres constructives.

Philippe TRACQUI et Jacques DEMONGEOT

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

COMPART1MENTATION CELLULAIRE

Gerard KLEIN - Michel SATRE

Depuis la formulation de la theorie cellulaire, habituellement attribute au botaniste
Matthias Jakob SCHLEIDEN et au zoologiste Theodor SCHWANN (1839), il est
reconnu que la cellule est I'unite de base du monde vivant. C'est 1'entite struc-
turee la plus simple qui a les fonctions caracteristiques de la vie et les travaux de
recherche dans les differents domaines de la biologic ont mis en evidence les
principes generaux d'organisation et de fonctionnement des cellules !.

Les organismes vivants se classent en deux categories selon la complexite de
1'agencement de leur materiel genetique : les eucaryotes, dont les cellules ont un
noyau, et les procaryotes, dont les cellules n'en possedent pas. Malgre leur
extreme variete de taille ou de forme, tous les etres vivants, de la bacterie a la
baleine, sont apparentes dans leur composition chimique, leur plan et leurs
fonctions. Comme 1'a souligne le biologiste Andre LWOFF2 : ...quand le monde
vivant est considere au niveau cellulaire, on decouvre Vunite [LWOFF, 1969].

Les eucaryotes vont de micro-organismes simples, comme les amibes ou les
levures, jusqu'aux etres les plus complexes, plantes ou animaux. Les eucaryotes
partagent un grand nombre de caracteristiques fondamentales et les decouvertes
faites pour une espece donnee s'appliquent le plus souvent directement a beaucoup
d'autres. Les eucaryotes multicellulaires sont composes de differentes sortes de
cellules specialisees qui dependent alors les unes des autres pour survivre au sein
d'un organisme. Cette dependance est relative car la plupart des cellules possedent
tout ce qui est indispensable pour vivre et se multiplier, sous une forme isolee et
completement separee de leur organisme d'origine, si elles sont mises dans un
environnement qui procure les nutriments, hormones et facteurs de croissance
appropries. Ainsi, la comprehension du fonctionnement normal ou pathologique
des organismes complexes passe par 1'analyse du fonctionnement de la cellule
unitaire.

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

2. Andre WOLFF a recu le prix NOBEL de Medecine en 1965, conjointement avec Fran9ois JACOB et
Jacques MONOD. Leurs decouvertes ont jete les bases de la biologie moleculaire.
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14 GERARD KLEIN - MICHEL S ATRE

En pratique, 1'utilisation des cultures de cellules a d'ores et deja permis de reduire
I'emploi des animaux pour des recherches fondamentales en toxicologie ou physio-
logic. En medecine, la therapie cellulaire est en phase de developpement. Les
cellules « souches » embryonnaires ou adultes qui sont capables de specialisation et
de proliferation laissent entrevoir des possibilites de remplacement de tissus et
meme d'organes malades ou endommages [THOMSON et al., 1998].

Les procaryotes, ou bacteries dans 1'acception courante, se divisent en deux
groupes separes : les eubacteries et les archae (archaebacteries). Ces dernieres
vivent dans des environnements hostiles pour 1'homme : absence d'oxygene
(methanogenes), forte concentration en sels (halophiles), temperatures elevees
pouvant depasser 100°C (thermophiles) et pH tres acide (acidophiles). Les
bacteries pathogenes qui nous entourent sont des eubacteries.

Portee par 1'accumulation des donnees des sequen9ages genomiques et les progres
de la bio-informatique, 1'etude de 1'evolution est actuellement un sujet de premier
plan et les resultats des analyses phylogenetiques montrent les parentes entre
organismes et donnent des eclairages nouveaux sur les processus biologiques
(figure 1).

Figure 1 - Phylogenie des organismes vivants :
I'exemple de la sous-unite catalytique de i'ATPase de type Fl-Fo

Get arbre phylogenetique regroupe une selection de 18 especes. Elles ont ete classees
selon les similitudes dans les sequences de la sous-unite catalytique de I'ATPase de type
Fl-Fo, une proteine qui catalyse reversiblement la synthese ou I'hydrolyse de I'ATP (voir
§ 2.3.1) et dont la fonction bioenergetique est bien conservee dans tous les organismes.
Une separation nette est apparente entre les animaux pluricellulaires ou metazoaires
(mammiferes, insectes, nematodes), les plantes, les levures puis les bacteries et les archae
(archaebacteries). La distance des branches entre deux entrees correspond directement a
leur eloignement evolutif. La barre d'echelle des distances correspond au nombre moyen de
substitution d'acide amine par position de sequence. II est possible de combiner les
donnees provenant de la comparaison des sequences de plusieurs proteines et de I'ARN
ribosomique. Pour une discussion detaillee, voir [DOOLITTLE, 2000].
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La vie est apparue sur la terre voila 3,5 a 4 milliards d'annees, d'abord dans les
oceans puis les continents ont ete colonises par des micro-organismes dont
rempilement en couches a forme un sol organique. Un scenario, qui s'appuie
beaucoup sur les donnees de la biologic moleculaire, fait deriver toutes les cellules
actuelles de communautes ancestrales d'entites primitives qui, progress!vement, ont
donne naissance aux organismes contemporains. II y a 2 milliards d'annees, les
eucaryotes etaient deja presents et, selon 1'hypothese endosymbiotique [LANG et
al., 1999], ils ont acquis les ancetres des mitochondries et plastes actuels par la
sequestration de bacteries qui sont ensuite devenues residentes chez 1'hote
(figure 2).

Figure 2 - Hypothese endosymbiotique
Les mitochondries se sont formees apres qu'une cellule eucaryote nucleee ancestrale ait
englobe par phagocytose des bacteries qui ont pu persister dans le cytoplasme (a). Elles ont
perdu leur autonomie en transferant la majeure partie de leur patrimoine genetique vers le
noyau de I'hote. Cette cellule eucaryote, possedant alors des mitochondries, va donner
naissance aux animaux, champignons et levures. Ulterieurement, un mecanisme similaire
mettant en jeu une cyanobacterie (b) a permis I'acquisition des chloroplastes et I'emergence
de la lignee ancetre des plantes et algues actuelles.

Ce chapitre va presenter les grandes lignes de 1'organisation des cellules pro- et
eucaryotes. L'exemple des mitochondries et des lysosomes a ete choisi pour
integrer la compartimentation eucaryote dans la physiologic cellulaire.

1. ORGANISATION DES PROCARYOTES

Par leur croissance rapide, leur grande adaptabilite, la facilite de leur analyse
genetique et leur relative simplicite, les bacteries sont un materiel de choix pour
1'etude de la cellule, de ses fonctions physiologiques et de leurs regulations. C'est
dans les annees 1930 que les travaux des physiologistes et des biochimistes vont
unir la biologie des procaryotes a celle des autres organismes. Au cours de la
decennie 1990, la microbiologie cellulaire s'est imposee comme une discipline de
base de la biologie moderne [COSSART et al., 2000].
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Les bacteries ont le plus souvent une petite taille (longueur moyenne de 0,5 a
1,5 fim). Elles sont divisees en deux classes en fonction de leur reponse a une
methode de coloration developpee empiriquement par le microbiologiste danois
Christian GRAM en 1884 : les bacteries Gram-positives sont de couleur violette et
les bacteries Gram-negatives sont roses.

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

Figure 3 - Schema de I'organisation d'une bacterie Gram-positive
La bacterie est entouree par une paroi externe et par une membrane phospholipidique
(membrane plasmique) qui peut se replier pour donner des mesosomes. Le cytoplasme
contient I'ADN et il est riche en ribosomes qui participent a la synthese des proteines.

La paroi est une structure polymerique constitute principalement par des sucres et
des acides amines lies de fa9on covalente pour former un assemblage de
peptidoglycanes (complexes de proteines et d'oligosaccharides). La penicilline,
decouverte par Alexander FLEMING, est un antibiotique qui tue les bacteries en
inhibant la synthese de leurs parois d'ou son action curative dans certaines
maladies infectieuses. La pression osmotique intracellulaire etant superieure a celle
du milieu, les bacteries traitees, dont les parois fragilisees ne resistent plus a la
difference de pression, vont gonfler par entree d'eau et eclater.

La membrane plasmique bacterienne constitue la vraie frontiere avec le milieu
exterieur. Formee d'une bicouche phospholipidique, elle est relativement
permeable aux composes hydrophobes, aux gaz et a 1'eau. Par contre, elle est
impermeable a la plupart des composes que la cellule doit echanger avec son
environnement: ions (Cl~, K+, Mg2+, Ca2+...), sucres ou acides amines. La
membrane plasmique bacterienne contient des proteines de transport et de passage
transmembranaire, qui permettent a tous les composes indispensables d'entrer ou
de sortir de la bacterie. Le modele classique d'organisation des lipides et des
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proteines dans la membrane biologique est de type « mosaique fluide » [SINGER &
NlCOLSON, 1972] et des proteines integrates sont inserees dans la bicouche
phospholipidique ou associees de maniere peripherique (interactions proteine-
proteine, ancrages specifiques...). La bicouche phospholipidique est plus qu'un
solvant a deux dimensions et elle module souvent la fonction des proteines
membranaires ou peripheriques.

L'ADN circulaire des bacteries est rassemble dans le cytoplasme qui contient
egalement de nombreux ribosomes, la machinerie de synthese proteique. Les
ribosomes catalysent une reaction chimique simple qui est de former des liaisons
amide. Leur tache cruciale est de choisir sans erreur les acides amines qui s'ajoutent
a la chaine polypeptidique naissante en lisant les codons successifs sur 1'ARN
messager. Le ribosome bacterien est constitue par 3 molecules d'ARN et plus de
50 proteines. II s'organise en deux sous-unites (voir chapitre II, § 7). L'ARN de la
grosse sous-unite a une fonction catalytique 3 : c'est un ribozyme [CECH, 2000].

Les maladies infectieuses provoquees par les bacteries restent une cause majeure
de morbidite et de mortalite. Le probleme est aggrave par divers facteurs comme la
resistance de plus en plus frequente a un eventail d'antibiotiques, 1'emergence de
nouveaux pathogenes ou le retour des pathogenes anciens, ainsi que par le manque
de therapeutiques innovantes et efficaces. Les sequences completes de plus de
30 genomes bacteriens sont connues a ce jour et plusieurs centaines seront
disponibles dans les prochaines annees. Ceci va donner de meilleures possibilites
pour comprendre les elements moleculaires de la virulence microbienne et
developper 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 |im. Elles sont
limitees par la membrane plasmique, formee, comme chez les procaryotes, de
deux feuillets phospholipidiques. Les plantes, levures et champignons possedent en
plus une paroi rigide recouvrant la membrane plasmique (figure 4).

L'organisation dans le plan de la membrane plasmique est heterogene et des
microdomaines appeles radeaux, regroupent lateralement des glycosphingolipides,
des phospholipides avec des acides gras satures et du cholesterol [PRALLE et al.,
2000]. Les fonctions proposees pour les microdomaines concernent les processus
de signalisation, 1'attachement au cytosquelette, la formation de contacts
intercellulaires (voir chapitre V) ou la production de vesicules de transport.
L'organisation de la phase lipidique est proche de celle d'un cristal liquide (voir
chapitre VI).

3. La mise en evidence des proprietes catalytiques de 1'ARN a valu le prix NOBEL de Chimie a
Sidney ALTMAN et Thomas CECH en 1989.
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Figure 4 - Schema d'organisation comparee
d'une cellule vegetale et d'une cellule animale

Les cellules eucaryotes se caracterisent par une compartimentation subcellulaire qui
organise leur espace interieur autour d'un ensemble de structures membranaires ayant une
composition moleculaire qui leur est propre et une fonction metabolique definie. Elles
possedent un noyau, un reseau d'endomembranes (reticulum endoplasmique, appareil de
GOLGI, lysosome) et des mitochondries. Une paroi cellulosique rigide limite les cellules
vegetales qui se distinguent de plus par la presence de chloroplastes et d'une vacuole qui
occupe une majeure partie du volume cellulaire. La compartimentation membranaire est
accompagnee 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
reponse a des signaux exogenes. Ainsi, la regulation de cette organisation est un element
cle dans le developpement cellulaire.

L'interieur de la cellule eucaryote contient un noyau et divers autres organites. II est
structure par un ensemble de fibres proteiques qui constituent le cytosquelette
(voir chapitre V). Les organites definissent une organisation modulaire qui isole,
dans 1'espace et dans le temps, des reactions metaboliques et des processus qui
seraient autrement incompatibles. La capacite a maintenir un grand nombre de
compartiments intracellulaires, avec des compositions proteiques et phospho-
lipidiques distinctes, est un trait caracteristique des eucaryotes. Les substances sont
transporters d'un endroit a un autre, mais chaque compartiment maintient son
identite. Les transports mettent en jeu des navettes vesiculaires et une serie de
proteines, conservees au cours de 1'evolution, qui assurent le bourgeonnement des
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