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      ɐ
     
     
      quement
     
     
      virtuelle
     
     
      mais
     
     
      lieu
     
     
      des
     
     
      phénomènes
     
     
      de
     
     
      transport,
     
     
      pour
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      autres
     
     
      encore
     
     
      les
     
     
      membranes
     
     
      sont
     
     
      envisagées
     
     
      comme
     
     
      le
     
     
      support
     
     
      des
     
     
      structures
     
     
      protéiques 
     
     
      jouant
     
     
      le
     
     
      rôle
     
     
      de
     
     
      récepteurs
     
     
      plus
     
     
      ou
     
     
      moins
     
     
      spécifiques
     
     
      des
     
     
      signaux
     
     
      de
     
     
      reconnaissance.
     
     
      Une 
     
     
      opinion
     
     
      fréquemment
     
     
      exprimée
     
     
      est
     
     
      que
     
     
      lorsqu
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      mécanisme
     
     
      biologique
     
     
      paraît
     
     
      obscur
     
     
      ou
     
     
      difficile
     
     
      à
     
     
      expliquer,
     
     
      son
     
     
      origine
     
     
      est
     
     
      à
     
     
      rechercher
     
     
      dans
     
     
      “les
     
     
      phénomènes
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      ”
     
     
      .
     
     
      Aussi
     
     
      notre
     
     
      but
     
     
      est-il
     
     
      de
     
     
      fournir
     
     
      aux
     
     
      lecteurs
     
     
      de
     
     
      formations
     
     
      variées
     
     
      les
     
     
      élé
     
     
      ɐ
     
     
      ments
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      information
     
     
      qui
     
     
      nous
     
     
      paraissent
     
     
      nécessaires
     
     
      pour
     
     
      se
     
     
      représenter
     
     
      comment
     
     
      sont
     
     
      constituées
     
     
      les
     
     
      membranes
     
     
      biologiques
     
     
      et
     
     
      quels
     
     
      sont
     
     
      les
     
     
      processus
     
     
      dyna
     
     
      ɐ
     
     
      miques
     
     
      qui
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      y
     
     
      déroulent,
     
     
      afin
     
     
      de
     
     
      mieux
     
     
      comprendre
     
     
      leurs
     
     
      multiples
     
     
      fonctions.
     
     
      Il
     
     
      nous
     
     
      a
     
     
      paru
     
     
      utile
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      essayer
     
     
      de
     
     
      réunir
     
     
      de
     
     
      nombreuses
     
     
      notions,
     
     
      le
     
     
      plus
     
     
      sou
     
     
      ɐ
     
     
      vent
     
     
      dispersées
     
     
      dans
     
     
      des
     
     
      ouvrages
     
     
      de
     
     
      physicochimie,
     
     
      de
     
     
      biophysique,
     
     
      de
     
     
      spectro-
     
     
      scopie
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      biochimie
     
     
      ou
     
     
      encore
     
     
      dans
     
     
      des
     
     
      revues
     
     
      générales
     
     
      axées
     
     
      sur
     
     
      des
     
     
      thèmes
     
     
      bien
     
     
      spécifiques.
     
     
      Nous
     
     
      avons
     
     
      tenté
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      effectuer
     
     
      cette
     
     
      synthèse
     
     
      car
     
     
      nous
     
     
      sommes
     
     
      convaincus
     
     
      que
     
     
      la
     
     
      résolution
     
     
      des
     
     
      problèmes
     
     
      posés
     
     
      par
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      étude
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      bénéficie
     
     
      à
     
     
      coup
     
     
      sûr
     
     
      des
     
     
      démarches
     
     
      conceptuelles
     
     
      et
     
     
      méthodologiques
     
     
      utilisées
     
     
      par
     
     
      les
     
     
      physicochimistes
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      spectroscopistes
     
     
      et
     
     
      que
     
     
      celles-ci
     
     
      ne
     
     
      sont
     
     
      pas
     
     
      nécessaire
     
     
      ɐ
     
     
      ment
     
     
      réservées
     
     
      à
     
     
      quelques
     
     
      spécialistes.
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      2
     
     
      Introduction
     
     
      Recenser
     
     
      des
     
     
      constituants
     
     
      membranaires
     
     
      et
     
     
      décrire
     
     
      leur
     
     
      agencement
     
     
      ainsi
     
     
      que
     
     
      leur
     
     
      dynamique
     
     
      présentent
     
     
      un
     
     
      grand
     
     
      intérêt,
     
     
      mais
     
     
      celui-ci
     
     
      devient
     
     
      considérable
     
     
      lorsque
     
     
      ces
     
     
      recherches
     
     
      sont
     
     
      effectuées
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      but
     
     
      de
     
     
      découvrir
     
     
      comment
     
     
      sont
     
     
      constituées
     
     
      les
     
     
      “
     
     
      boîtes
     
     
      noires
     
     
      ”
     
     
      par
     
     
      lesquelles
     
     
      on
     
     
      représente
     
     
      souvent
     
     
      les
     
     
      fonctions
     
     
      des
     
     
      membranes.
     
     
      Rappelons
     
     
      par
     
     
      exemple
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      grandes
     
     
      lois
     
     
      électrophysiolo
     
     
      ɐ
     
     
      giques
     
     
      ont
     
     
      été
     
     
      mises
     
     
      à
     
     
      jour
     
     
      alors
     
     
      même
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      modèles
     
     
      de
     
     
      structure
     
     
      des
     
     
      mem
     
     
      ɐ
     
     
      branes
     
     
      faisaient
     
     
      encore
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      objet
     
     
      de
     
     
      bien
     
     
      des
     
     
      spéculations.
     
     
      Le
     
     
      mécanisme
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      action 
     
     
      des
     
     
      anesthésiques
     
     
      locaux,
     
     
      quoi
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      encore
     
     
      controversé,
     
     
      ne
     
     
      peut
     
     
      cependant
     
     
      être
     
     
      envisagé
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      en
     
     
      tenant
     
     
      compte
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      étroite
     
     
      dépendance
     
     
      des
     
     
      protéines
     
     
      membra
     
     
      ɐ
     
     
      naires
     
     
      vis
     
     
      à
     
     
      vis
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      état
     
     
      physique
     
     
      de
     
     
      leur
     
     
      environnement
     
     
      lipidique,
     
     
      ce
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      il
     
     
      est 
     
     
      convenu
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      appeler
     
     
      souvent
     
     
      la
     
     
      fluidité
     
     
      membranaire,
     
     
      fl
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      là
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      concept
     
     
      com
     
     
      ɐ
     
     
      mode
     
     
      mais
     
     
      particulièrement
     
     
      flou.
     
     
      Et
     
     
      c
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      justement
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      des
     
     
      buts
     
     
      de
     
     
      ce
     
     
      livre
     
     
      de 
     
     
      rappeler
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      paramètre
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      usage
     
     
      apparemment
     
     
      simple
     
     
      est
     
     
      en
     
     
      fait
     
     
      la
     
     
      résultante
     
     
      de 
     
     
      multiples
     
     
      interactions
     
     
      non
     
     
      encore
     
     
      toutes
     
     
      identifiées
     
     
      ni
     
     
      comprises.
     
     
      REMERCIEMENTS
     
     
      Que
     
     
      soient
     
     
      ici
     
     
      remerciés
     
     
      tous
     
     
      ceux
     
     
      grâce
     
     
      à
     
     
      qui
     
     
      cet
     
     
      ouvrage
     
     
      a
     
     
      pu
     
     
      être
     
     
      écrit.
     
     
      Tout
     
     
      d'abord
     
     
      les
     
     
      étudiants
     
     
      en
     
     
      sciences
     
     
      du
     
     
      “
     
     
      C4
     
     
      ”
     
     
      et
     
     
      du
     
     
      D.E.A.
     
     
      de
     
     
      Biophysique
     
     
      et
     
     
      ceux
     
     
      en
     
     
      Biologie
     
     
      humaine du
     
     
      Certificat
     
     
      de
     
     
      Physico-chimie
     
     
      des
     
     
      macromolécules,
     
     
      certaines
     
     
      années
     
     
      réunis
     
     
      dans
     
     
      des
     
     
      cours
     
     
      communs.
     
     
      Leurs
     
     
      questions
     
     
      ont
     
     
      été
     
     
      un
     
     
      puissant
     
     
      stimulant
     
     
      pour
     
     
      tenter
     
     
      de
     
     
      mettre
     
     
      en
     
     
      forme
     
     
      de 
     
     
      nombreuses
     
     
      informations
     
     
      éparses.
     
     
      Que
     
     
      les
     
     
      collaborateurs
     
     
      perma
     
     
      ɐ
     
     
      nents,
     
     
      et
     
     
      parmi
     
     
      eux
     
     
      Jacques
     
     
      Viret,
     
     
      Denis
     
     
      Daveloose,
     
     
      Guy
     
     
      Testylier,
     
     
      ou
     
     
      de 
     
     
      passage
     
     
      au
     
     
      laboratoire
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      division
     
     
      de
     
     
      biophysique
     
     
      du
     
     
      Centre
     
     
      de
     
     
      recherches
     
     
      du
     
     
      service
     
     
      de
     
     
      santé
     
     
      des
     
     
      armées,
     
     
      soient
     
     
      vivement
     
     
      remerciés
     
     
      pour
     
     
      tout
     
     
      le
     
     
      travail
     
     
      expérimental
     
     
      accompli,
     
     
      les
     
     
      idées
     
     
      qu'ils
     
     
      ont
     
     
      développées,
     
     
      le
     
     
      dévouement
     
     
      dont
     
     
      ils
     
     
      ont
     
     
      constamment
     
     
      fait
     
     
      preuve.
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      3
     
     
      CHAPITRE
     
     
      1
     
     
      Historique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      biologique
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      idée
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      cellules
     
     
      vivantes
     
     
      sont
     
     
      entourées
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      membrane
     
     
      et
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elles
     
     
      contiennent
     
     
      de
     
     
      nombreux
     
     
      organites
     
     
      eux
     
     
      mêmes
     
     
      constitués
     
     
      ou
     
     
      entourés
     
     
      de
     
     
      mem
     
     
      ɐ
     
     
      branes
     
     
      nous
     
     
      paraît
     
     
      très
     
     
      naturelle,
     
     
      voire
     
     
      évidente.
     
     
      Ce
     
     
      concept
     
     
      a
     
     
      pourtant
     
     
      mis
     
     
      très
     
     
      longtemps
     
     
      pour
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      imposer.
     
     
      Dans
     
     
      le
     
     
      cas
     
     
      du
     
     
      globule
     
     
      rouge,
     
     
      la
     
     
      controverse
     
     
      ne
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      est 
     
     
      éteinte
     
     
      que
     
     
      vers
     
     
      1960.
     
     
      Il
     
     
      nous
     
     
      a
     
     
      donc
     
     
      paru
     
     
      important
     
     
      de
     
     
      rédiger
     
     
      un
     
     
      chapitre
     
     
      retraçant
     
     
      les
     
     
      grandes 
     
     
      lignes
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      histoire
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane.
     
     
      On
     
     
      peut
     
     
      se
     
     
      demander
     
     
      cependant
     
     
      quelle
     
     
      est
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      utilité
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      tel
     
     
      chapitre.
     
     
      N
     
     
      ’
     
     
      y
     
     
      a-t-il
     
     
      pas
     
     
      là
     
     
      un
     
     
      acte
     
     
      un
     
     
      peu
     
     
      rituel
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      part 
     
     
      des
     
     
      auteurs
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ouvrages
     
     
      scientifiques?
     
     
      N
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      ce
     
     
      pas
     
     
      une
     
     
      tradition
     
     
      à
     
     
      laquelle
     
     
      il
     
     
      ne
     
     
      faut
     
     
      pas
     
     
      manquer
     
     
      de
     
     
      se
     
     
      soumettre?
     
     
      Quel
     
     
      peut-être
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      intérêt
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      évoquer
     
     
      des
     
     
      travaux
     
     
      dont
     
     
      certains
     
     
      remontent
     
     
      à
     
     
      environ
     
     
      trois
     
     
      cents
     
     
      ans,
     
     
      réalisés
     
     
      avec
     
     
      des
     
     
      techniques
     
     
      dont
     
     
      la
     
     
      précarité
     
     
      porte
     
     
      à
     
     
      sourire
     
     
      (à
     
     
      moins
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elles
     
     
      ne
     
     
      force
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      admiration)
     
     
      et
     
     
      rédigés
     
     
      dans
     
     
      un
     
     
      style
     
     
      démodé
     
     
      et
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      lecture
     
     
      difficile?
     
     
      N
     
     
      ’
     
     
      y-a-t
     
     
      ’
     
     
      il
     
     
      pas
     
     
      là
     
     
      plaisir
     
     
      à
     
     
      faire
     
     
      étalage
     
     
      de
     
     
      son
     
     
      érudition?
     
     
      Plusieurs
     
     
      réponses
     
     
      peuvent
     
     
      être
     
     
      apportées
     
     
      à
     
     
      ces
     
     
      questions.
     
     
      En 
     
     
      premier
     
     
      lieu,
     
     
      il
     
     
      est
     
     
      normal
     
     
      que
     
     
      le
     
     
      désir
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      apprendre,
     
     
      moteur
     
     
      premier
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      curiosité
     
     
      scientifique
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      applique
     
     
      aux
     
     
      travaux
     
     
      de
     
     
      nos
     
     
      prédécesseurs.
     
     
      En
     
     
      second
     
     
      lieu,
     
     
      ce
     
     
      retour
     
     
      au
     
     
      passé
     
     
      est
     
     
      une
     
     
      excellente
     
     
      école
     
     
      de
     
     
      modestie
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      prudence.
     
     
      Modestie,
     
     
      car
     
     
      on
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      aperçoit
     
     
      bien
     
     
      vite
     
     
      que
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      domaine
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      recherche
     
     
      il
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      y
     
     
      a
     
     
      pas
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      avancée
     
     
      régulière
     
     
      et
     
     
      continue.
     
     
      Une
     
     
      idée
     
     
      apparaît,
     
     
      qui
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      pas
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      air
     
     
      du
     
     
      temps,
     
     
      elle 
     
     
      tombe
     
     
      rapidement
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      oubli
     
     
      et
     
     
      il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      avère
     
     
      plusieurs
     
     
      décades
     
     
      plus
     
     
      tard
     
     
      que
     
     
      c
     
     
      ’
     
     
      était
     
     
      la
     
     
      bonne.
     
     
      Prudence,
     
     
      la
     
     
      relecture
     
     
      des
     
     
      théories
     
     
      anciennes
     
     
      qui
     
     
      nous
     
     
      surprennent
     
     
      doit 
     
     
      nous
     
     
      amener
     
     
      à
     
     
      nous
     
     
      demander
     
     
      si
     
     
      celles
     
     
      que
     
     
      nous
     
     
      formulons
     
     
      ou
     
     
      que
     
     
      nous
     
     
      tenons
     
     
      pour
     
     
      certaines
     
     
      ne
     
     
      paraîtront
     
     
      pas
     
     
      tout
     
     
      aussi
     
     
      ridicules
     
     
      à
     
     
      nos
     
     
      successeurs.
     
     
      “
     
     
      Plus
     
     
      nous 
     
     
      traiterons
     
     
      les
     
     
      théories
     
     
      de
     
     
      nos
     
     
      prédécesseurs
     
     
      de
     
     
      mythes,
     
     
      plus
     
     
      nous
     
     
      serons
     
     
      tentés
     
     
      de 
     
     
      traiter
     
     
      nos
     
     
      propres
     
     
      théories
     
     
      en
     
     
      dogmes.
     
     
      ”
     
     
      Ce
     
     
      retour
     
     
      en
     
     
      arrière
     
     
      sur
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      idée
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      nous
     
     
      permettra
     
     
      de
     
     
      donner
     
     
      quelques
     
     
      exemples
     
     
      de
     
     
      ce
     
     
      cheminement
     
     
      sinueux
     
     
      des
     
     
      idées.
     
     
      Par
     
     
      souci
     
     
      de
     
     
      clarté,
     
     
      nous 
     
     
      diviserons
     
     
      cet
     
     
      exposé
     
     
      historique
     
     
      en
     
     
      trois
     
     
      parties.
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      4 
     
     
      1.
     
     
      Historique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      biologique
     
     
      Nous
     
     
      indiquerons
     
     
      tout
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      abord
     
     
      la
     
     
      chronologie
     
     
      des
     
     
      découvertes
     
     
      des
     
     
      princi
     
     
      ɐ
     
     
      paux
     
     
      types
     
     
      de
     
     
      membranes
     
     
      cellulaires
     
     
      et
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      organites
     
     
      intracellulaires.
     
     
      Il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      là 
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      accumulation
     
     
      relativement
     
     
      régulière
     
     
      de
     
     
      découvertes,
     
     
      effectuées
     
     
      au
     
     
      fur
     
     
      et
     
     
      à
     
     
      mesure
     
     
      du
     
     
      perfectionnement
     
     
      des
     
     
      techniques
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      observation
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      préparation
     
     
      des 
     
     
      objets
     
     
      biologiques.
     
     
      Cette
     
     
      présentation
     
     
      nous
     
     
      permettra
     
     
      en
     
     
      plus
     
     
      de
     
     
      rappeler
     
     
      briève
     
     
      ɐ
     
     
      ment
     
     
      les
     
     
      fonctions
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      diverses
     
     
      structures
     
     
      cellulaires.
     
     
      Nous
     
     
      évoquerons
     
     
      ensuite
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      évolution
     
     
      même
     
     
      du
     
     
      concept
     
     
      de
     
     
      membrane,
     
     
      en
     
     
      particulier
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      cas
     
     
      du
     
     
      globule
     
     
      rouge.
     
     
      Enfin,
     
     
      nous
     
     
      retracerons
     
     
      les
     
     
      étapes
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      construction
     
     
      du
     
     
      modèle
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      archi
     
     
      ɐ
     
     
      tecture
     
     
      moléculaire
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      qui
     
     
      semble
     
     
      actuellement
     
     
      universellement
     
     
      admis
     
     
      et
     
     
      adapté
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      majorité
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      membranaires
     
     
      biologiques.
     
     
      LA
     
     
      DÉCOUVERTE
     
     
      DES
     
     
      DIVERS
     
     
      TYPES
     
     
      DE
     
     
      MEMBRANES
     
     
      La
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      cellulaire
     
     
      remonte
     
     
      aux
     
     
      premiers
     
     
      travaux
     
     
      de
     
     
      cytolo
     
     
      ɐ
     
     
      gie
     
     
      du
     
     
      dix-septième
     
     
      siècle
     
     
      en
     
     
      particulier
     
     
      sur
     
     
      les
     
     
      grosses
     
     
      cellules
     
     
      végétales
     
     
      (Hooke, 
     
     
      1665
     
     
      ;
     
     
      Grew,
     
     
      1666).
     
     
      Une
     
     
      première
     
     
      théorie
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cellule
     
     
      est
     
     
      proposée
     
     
      par
     
     
      Schwann 
     
     
      qui
     
     
      la
     
     
      décrit
     
     
      comme
     
     
      une
     
     
      petite
     
     
      chambre
     
     
      limitée
     
     
      par
     
     
      une
     
     
      paroi,
     
     
      et
     
     
      qui
     
     
      indique
     
     
      que
     
     
      le
     
     
      but
     
     
      des
     
     
      études
     
     
      futures
     
     
      sera
     
     
      la
     
     
      connaissance
     
     
      des
     
     
      constituants
     
     
      internes
     
     
      de
     
     
      ce
     
     
      sac.
     
     
      La
     
     
      membrane
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      considérée
     
     
      à
     
     
      cette
     
     
      époque
     
     
      que
     
     
      comme
     
     
      une
     
     
      simple
     
     
      enveloppe.
     
     
      Les
     
     
      premières
     
     
      structures
     
     
      organisées
     
     
      reconnues
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      intérieur
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cellule
     
     
      sont 
     
     
      le
     
     
      noyau
     
     
      (Leeuwenhoek,
     
     
      vers
     
     
      1700),
     
     
      puis
     
     
      le
     
     
      nucléole
     
     
      (Felix
     
     
      Fentano,
     
     
      1781). 
     
     
      Pendant
     
     
      près
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      siècle,
     
     
      la
     
     
      zone
     
     
      comprise
     
     
      entre
     
     
      le
     
     
      noyau
     
     
      et
     
     
      la
     
     
      paroi
     
     
      cellulaire
     
     
      porte
     
     
      des
     
     
      noms
     
     
      divers
     
     
      (périplasme,
     
     
      protoplasme,
     
     
      cytoplasme...)
     
     
      mais
     
     
      aucune
     
     
      autre 
     
     
      structure
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      y
     
     
      est
     
     
      décrite.
     
     
      Notons
     
     
      que
     
     
      ce
     
     
      sont
     
     
      les
     
     
      travaux
     
     
      de
     
     
      Weismann
     
     
      (1885)
     
     
      qui
     
     
      démontrent
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      importance
     
     
      du
     
     
      noyau
     
     
      comme
     
     
      dépositaire
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      information
     
     
      nécessaire
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      reproduction
     
     
      des
     
     
      organismes.
     
     
      On
     
     
      connaît
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      extension
     
     
      moderne
     
     
      considérable
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      biologie
     
     
      moléculaire.
     
     
      Les
     
     
      autres
     
     
      organites
     
     
      intracellulaires
     
     
      commencèrent
     
     
      à
     
     
      être
     
     
      découverts
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      fin
     
     
      du
     
     
      dix-neuvième
     
     
      siècle.
     
     
      Altmann
     
     
      publie
     
     
      en
     
     
      1886
     
     
      une
     
     
      méthode
     
     
      de
     
     
      coloration
     
     
      met
     
     
      ɐ
     
     
      tant
     
     
      en
     
     
      évidence
     
     
      les
     
     
      éléments
     
     
      globuleux
     
     
      ou
     
     
      filamenteux
     
     
      situés
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      intérieur
     
     
      du 
     
     
      cytoplasme.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      à
     
     
      Benda
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      doit
     
     
      le
     
     
      nom
     
     
      de
     
     
      mitochondrie
     
     
      (1898),
     
     
      et
     
     
      la
     
     
      généralité
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      présence
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      minuscules
     
     
      éléments
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      plupart
     
     
      des
     
     
      types
     
     
      de
     
     
      cellules
     
     
      animales
     
     
      et
     
     
      végétales
     
     
      est
     
     
      immédiatement
     
     
      reconnue.
     
     
      Leur
     
     
      rôle
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      métabolisme
     
     
      énergétique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cellule
     
     
      ne
     
     
      sera
     
     
      toutefois
     
     
      établi
     
     
      que
     
     
      cinquante
     
     
      ans 
     
     
      plus
     
     
      tard.
     
     
      Le
     
     
      centrosome
     
     
      et
     
     
      son
     
     
      rôle
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      division
     
     
      cellulaire
     
     
      est
     
     
      mis
     
     
      en
     
     
      évidence
     
     
      en
     
     
      1887
     
     
      par
     
     
      Von
     
     
      Beniden,
     
     
      Neyt
     
     
      et
     
     
      Boveri.
     
     
      On
     
     
      sait
     
     
      maintenant
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      accu
     
     
      ɐ
     
     
      mulation
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      noyau,
     
     
      de
     
     
      corpuscules
     
     
      plus
     
     
      petits,
     
     
      les
     
     
      centrioles,
     
     
      eux
     
     
      même
     
     
      for
     
     
      ɐ
     
     
      més
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      association
     
     
      bien
     
     
      définie
     
     
      de
     
     
      molécules
     
     
      de
     
     
      tubuline.
     
     
      Il
     
     
      ne
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      donc
     
     
      pas 
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      système
     
     
      membranaire.
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      En
     
     
      1898,
     
     
      Golgi
     
     
      met 
     
     
      au
     
     
      point
     
     
      la
     
     
      technique
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      imprégnation
     
     
      argentique.
     
     
      Cela
     
     
      lui
     
     
      permet
     
     
      de
     
     
      décrire
     
     
      un
     
     
      réseau
     
     
      de
     
     
      fibres,
     
     
      appelé
     
     
      depuis
     
     
      appareil
     
     
      de
     
     
      Golgi
     
     
      ou
     
     
      com
     
     
      ɐ
     
     
      plexe
     
     
      de
     
     
      Golgi.
     
     
      Cette
     
     
      image
     
     
      histologique
     
     
      a
     
     
      fait
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      objet
     
     
      de
     
     
      nombreuses
     
     
      contro
     
     
      ɐ
     
     
      verses.
     
     
      En
     
     
      1949
     
     
      encore,
     
     
      Palade
     
     
      et
     
     
      Claude
     
     
      (vide
     
     
      infra)
     
     
      pensaient
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agissait
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      artefact
     
     
      de
     
     
      fixation.
     
     
      On
     
     
      sait
     
     
      maintenant
     
     
      que
     
     
      le
     
     
      complexe
     
     
      de
     
     
      Golgi
     
     
      est
     
     
      une
     
     
      structure
     
     
      fonctionnelle
     
     
      différente
     
     
      du
     
     
      réticulum
     
     
      endoplasmique,
     
     
      le
     
     
      réseau
     
     
      de
     
     
      “
     
     
      fila
     
     
      ɐ
     
     
      ments
     
     
      ”
     
     
      observés
     
     
      dès
     
     
      la
     
     
      fin
     
     
      du
     
     
      dix-neuvième
     
     
      siècle.
     
     
      Il
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      plus
     
     
      souvent
     
     
      situé
     
     
      à
     
     
      proximité
     
     
      du
     
     
      noyau,
     
     
      et
     
     
      il
     
     
      joue
     
     
      un
     
     
      rôle
     
     
      important
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      synthèse
     
     
      des
     
     
      sucres
     
     
      et 
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      sécrétion
     
     
      et
     
     
      le
     
     
      stockage
     
     
      de
     
     
      substances
     
     
      utiles
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      cellule.
     
     
      Il
     
     
      est
     
     
      en
     
     
      étroite
     
     
      relation
     
     
      fonctionnelle
     
     
      avec
     
     
      le
     
     
      noyau
     
     
      et
     
     
      avec
     
     
      le
     
     
      réticulum
     
     
      endoplasmique.
     
     
      Enfin
     
     
      il
     
     
      sert
     
     
      de
     
     
      précurseur
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      formation
     
     
      des
     
     
      lysosomes.
     
     
      Les
     
     
      techniques
     
     
      histologiques
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      observation
     
     
      au
     
     
      microscope
     
     
      optique
     
     
      avaient
     
     
      pratiquement
     
     
      atteint
     
     
      leurs
     
     
      limites
     
     
      dès
     
     
      la
     
     
      fin
     
     
      du
     
     
      siècle
     
     
      dernier
     
     
      (le
     
     
      seul
     
     
      perfectionne
     
     
      ɐ
     
     
      ment
     
     
      vraiment
     
     
      notable
     
     
      fut
     
     
      la
     
     
      mise
     
     
      au
     
     
      point 
     
     
      du
     
     
      contraste
     
     
      de
     
     
      phase
     
     
      vers
     
     
      1940).
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      la
     
     
      raison
     
     
      pour
     
     
      laquelle
     
     
      tant
     
     
      de
     
     
      découvertes
     
     
      importantes
     
     
      datent
     
     
      de
     
     
      cette
     
     
      époque.
     
     
      Entre
     
     
      1940
     
     
      et
     
     
      1950
     
     
      apparurent
     
     
      deux
     
     
      techniques
     
     
      nouvelles,
     
     
      qui,
     
     
      associées,
     
     
      firent
     
     
      faire
     
     
      des
     
     
      progrès
     
     
      considérables
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      connaissance
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      structure
     
     
      cellulaire
     
     
      et 
     
     
      à
     
     
      celles
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      qui
     
     
      la
     
     
      constituent.
     
     
      Il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      de
     
     
      Vultracentrifugation
     
     
      diffé
     
     
      ɐ
     
     
      rentielle
     
     
      mise
     
     
      au
     
     
      point
     
     
      par 
     
     
      Claude
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      microscopie
     
     
      électronique,
     
     
      qui
     
     
      doit
     
     
      énor
     
     
      ɐ
     
     
      mément
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      équipe
     
     
      de
     
     
      Palade
     
     
      pour
     
     
      ses
     
     
      applications
     
     
      biologiques.
     
     
      Le
     
     
      fait
     
     
      de
     
     
      pouvoir
     
     
      isoler
     
     
      les
     
     
      constituants cellulaires,
     
     
      de
     
     
      comparer
     
     
      les
     
     
      images
     
     
      obtenues
     
     
      en
     
     
      microscopie
     
     
      électronique
     
     
      sur
     
     
      ces
     
     
      constituants
     
     
      isolés
     
     
      et
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      coupes
     
     
      de
     
     
      cellules,
     
     
      et
     
     
      enfin
     
     
      de 
     
     
      déterminer
     
     
      les
     
     
      activités
     
     
      biologiques
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      mêmes
     
     
      constituants
     
     
      a
     
     
      été
     
     
      un
     
     
      progrès
     
     
      décisif
     
     
      ;
     
     
      cette
     
     
      méthodologie
     
     
      est
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ailleurs
     
     
      toujours
     
     
      utilisée
     
     
      et
     
     
      a
     
     
      bénéficié
     
     
      de
     
     
      nom
     
     
      ɐ
     
     
      breux
     
     
      perfectionnements.
     
     
      Ces
     
     
      méthodes
     
     
      permettent
     
     
      de
     
     
      caractériser
     
     
      définitivement
     
     
      les
     
     
      mitochondries.
     
     
      On
     
     
      établit
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elles
     
     
      constituent
     
     
      la
     
     
      principale
     
     
      source
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      énergie
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cellule
     
     
      puisqu
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      y
     
     
      trouve
     
     
      les
     
     
      principaux
     
     
      enzymes
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      chaîne
     
     
      respiratoire.
     
     
      Le
     
     
      réticulum
     
     
      endoplasmique
     
     
      est
     
     
      identifié
     
     
      aux
     
     
      microsomes
     
     
      isolés
     
     
      par
     
     
      ultracentrifugation
     
     
      (Palade
     
     
      et
     
     
      Siekewicz,
     
     
      1956).
     
     
      On
     
     
      en
     
     
      distingue
     
     
      deux
     
     
      types,
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      lisse,
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      autre
     
     
      rugueux.
     
     
      Sur 
     
     
      ce
     
     
      dernier
     
     
      sont
     
     
      fixés
     
     
      les
     
     
      ribosomes,
     
     
      structures
     
     
      non
     
     
      membranaires,
     
     
      où
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      effectue
     
     
      la 
     
     
      synthèse
     
     
      des
     
     
      protéines.
     
     
      Dix
     
     
      ans
     
     
      plus
     
     
      tard,
     
     
      on
     
     
      montre
     
     
      définitivement
     
     
      que
     
     
      ce
     
     
      réticu
     
     
      ɐ
     
     
      lum
     
     
      est
     
     
      un
     
     
      réseau
     
     
      continu
     
     
      de
     
     
      canalicules,
     
     
      partant
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      nucléaire
     
     
      et
     
     
      associé
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      enveloppe
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cellule,
     
     
      dite
     
     
      membrane
     
     
      plasmique.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      un
     
     
      réseau
     
     
      riche
     
     
      en
     
     
      nombreux
     
     
      systèmes
     
     
      enzymatiques.
     
     
      Citons,
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      foie,
     
     
      ceux
     
     
      qui
     
     
      assurent
     
     
      la
     
     
      biotransformation
     
     
      de
     
     
      nombreuses
     
     
      substances,
     
     
      en
     
     
      particulier
     
     
      xénobiotiques.
     
     
      Les
     
     
      lysosomes,
     
     
      que
     
     
      nous
     
     
      avons
     
     
      déjà
     
     
      cités,
     
     
      sont
     
     
      reconnus
     
     
      par
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      équipe
     
     
      de
     
     
      De
     
     
      Duve
     
     
      en
     
     
      1955.
     
     
      Leur
     
     
      nom
     
     
      est
     
     
      dû
     
     
      à
     
     
      leur
     
     
      richesse
     
     
      en
     
     
      enzymes
     
     
      “
     
     
      lytiques
     
     
      ”
     
     
      hydrolysant
     
     
      de
     
     
      nombreux
     
     
      substrats.
     
     
      Une
     
     
      lésion
     
     
      cellulaire
     
     
      entraîne
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      activation
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      structures
     
     
      et
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      autodestruction
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cellule.
     
     
      Dans
     
     
      ce
     
     
      groupe
     
     
      des
     
     
      lysosomes,
     
     
      on
     
     
      distingue
     
     
      les
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      6 
     
     
      1.
     
     
      Historique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      biologique
     
     
      peroxysomes.
     
     
      Ce
     
     
      sont
     
     
      eux
     
     
      aussi
     
     
      des
     
     
      microsacs,
     
     
      entourés
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      seule
     
     
      membrane
     
     
      et 
     
     
      qui
     
     
      contiennent
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      catalase,
     
     
      des
     
     
      peroxydases
     
     
      et
     
     
      diverses
     
     
      oxydases.
     
     
      On
     
     
      les
     
     
      trou
     
     
      ɐ
     
     
      ve
     
     
      surtout
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      macrophages
     
     
      et 
     
     
      les
     
     
      polynucléaires.
     
     
      Le
     
     
      système
     
     
      de
     
     
      Golgi
     
     
      est
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      origine
     
     
      de
     
     
      nombreux
     
     
      autres
     
     
      granules
     
     
      spécialisés
     
     
      retrouvés
     
     
      dans
     
     
      divers
     
     
      types
     
     
      cellulaires.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      cas
     
     
      par
     
     
      exemple
     
     
      pour
     
     
      les
     
     
      granules
     
     
      denses
     
     
      des
     
     
      plaquettes
     
     
      sanguines.
     
     
      Jusqu
     
     
      ’
     
     
      à
     
     
      présent
     
     
      nous
     
     
      avons
     
     
      pris
     
     
      en
     
     
      considération
     
     
      les
     
     
      systèmes
     
     
      membranaires
     
     
      des
     
     
      cellules
     
     
      animales,
     
     
      principalement
     
     
      celles
     
     
      des
     
     
      mammifères.
     
     
      Les
     
     
      cellules
     
     
      végé
     
     
      ɐ
     
     
      tales
     
     
      ou
     
     
      bactériennes
     
     
      présentent
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      intéressantes
     
     
      particularités.
     
     
      Nous
     
     
      citerons
     
     
      principalement
     
     
      le
     
     
      chloroplaste,
     
     
      organite
     
     
      formé
     
     
      de
     
     
      structures
     
     
      membranaires
     
     
      très 
     
     
      hautement
     
     
      spécialisées,
     
     
      les
     
     
      thylakoïdes.
     
     
      Ils
     
     
      sont
     
     
      organisés
     
     
      de
     
     
      façon
     
     
      à
     
     
      recueillir
     
     
      la 
     
     
      lumière
     
     
      solaire
     
     
      avec
     
     
      un
     
     
      haut
     
     
      rendement
     
     
      et
     
     
      à
     
     
      mettre 
     
     
      en
     
     
      place
     
     
      la 
     
     
      chaîne
     
     
      des
     
     
      transfor
     
     
      ɐ
     
     
      mations
     
     
      photochimiques
     
     
      conduisant
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      conversion
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      énergie
     
     
      lumineuse
     
     
      en 
     
     
      énergie
     
     
      chimique
     
     
      utilisable
     
     
      par
     
     
      la
     
     
      cellule.
     
     
      Ce
     
     
      sont
     
     
      ces
     
     
      structures
     
     
      très
     
     
      complexes
     
     
      qui
     
     
      fournissent
     
     
      directement
     
     
      ou
     
     
      indirectement
     
     
      toute
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      énergie
     
     
      utilisée
     
     
      par
     
     
      les
     
     
      êtres
     
     
      vivants
     
     
      de
     
     
      notre
     
     
      planète.
     
     
      On
     
     
      a
     
     
      encore
     
     
      souvent
     
     
      tendance
     
     
      à
     
     
      considérer
     
     
      une
     
     
      cellule
     
     
      comme
     
     
      étant
     
     
      consti
     
     
      ɐ
     
     
      tuée
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      cytoplasme
     
     
      au
     
     
      centre
     
     
      duquel
     
     
      se
     
     
      trouve
     
     
      un
     
     
      noyau,
     
     
      le
     
     
      tout
     
     
      étant
     
     
      entouré
     
     
      par
     
     
      une
     
     
      membrane.
     
     
      Il
     
     
      faut
     
     
      plutôt
     
     
      se
     
     
      la
     
     
      représenter
     
     
      comme
     
     
      un
     
     
      système
     
     
      de
     
     
      mem
     
     
      ɐ
     
     
      branes
     
     
      fortement
     
     
      intriquées
     
     
      les
     
     
      unes
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      autres,
     
     
      faisant
     
     
      intercommuniquer
     
     
      le
     
     
      noyau
     
     
      et
     
     
      la
     
     
      zone
     
     
      cytoplasmique.
     
     
      Le
     
     
      volume
     
     
      cellulaire
     
     
      où
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      peut
     
     
      considérer
     
     
      que 
     
     
      les
     
     
      substances
     
     
      présentes
     
     
      sont
     
     
      en
     
     
      solution
     
     
      est
     
     
      finalement
     
     
      peu
     
     
      important
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      O
     
     
      O
     
     
      Figure
     
     
      1.1
     
     
      :
     
     
      Représentation
     
     
      schématique
     
     
      des
     
     
      divers
     
     
      types
     
     
      de
     
     
      membranes
     
     
      cellulaires.
     
     
      Mb
     
     
      pl
     
     
      :
     
     
      membrane
     
     
      plasmique
     
     
      ;
     
     
      Mn
     
     
      :
     
     
      membrane
     
     
      nucléaire
     
     
      ;
     
     
      N
     
     
      :
     
     
      noyau
     
     
      ;
     
     
      Nu
     
     
      :
     
     
      nucléole
     
     
      ;
     
     
      M
     
     
      :
     
     
      mitochondrie
     
     
      ;
     
     
      G
     
     
      :
     
     
      appareil
     
     
      de
     
     
      Golgi
     
     
      ;
     
     
      Rr
     
     
      :
     
     
      réticulum
     
     
      endoplasmique
     
     
      rugueux
     
     
      ;
     
     
      RI
     
     
      :
     
     
      réticu
     
     
      ɐ
     
     
      lum
     
     
      endoplasmique
     
     
      lisse
     
     
      ;
     
     
      Rb:
     
     
      ribosomes
     
     
      ;
     
     
      V
     
     
      :
     
     
      vacuoles
     
     
      diverses
     
     
      (lysosomes
     
     
      par
     
     
      exemple).
     
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      Évolution
     
     
      du
     
     
      concept
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      1
     
     
      majorité
     
     
      des
     
     
      cellules.
     
     
      Cette
     
     
      abondance
     
     
      du
     
     
      matériel
     
     
      membranaire
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      a
     
     
      pas
     
     
      seulement 
     
     
      pour
     
     
      but
     
     
      de
     
     
      compartimenter
     
     
      le
     
     
      contenu
     
     
      cellulaire,
     
     
      mais
     
     
      bien
     
     
      plutôt
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      être
     
     
      le
     
     
      supɐ
     
     
      port
     
     
      de
     
     
      nombreuses
     
     
      fonctions
     
     
      hautement
     
     
      spécialisées.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      dire
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      intérêt
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      étude
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      membranaires.
     
     
      Pour
     
     
      illustrer
     
     
      ce
     
     
      paragraphe,
     
     
      nous
     
     
      proposons
     
     
      un
     
     
      schéma
     
     
      représentant
     
     
      une 
     
     
      cellule
     
     
      idéale
     
     
      dans
     
     
      laquelle
     
     
      se
     
     
      trouveraient
     
     
      simultanément
     
     
      présentes
     
     
      les
     
     
      diverses
     
     
      structures
     
     
      membranaires 
     
     
      que
     
     
      nous
     
     
      venons
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      énumérer
     
     
      (fig.
     
     
      1.1).
     
     
      ÉVOLUTION
     
     
      DU
     
     
      CONCEPT
     
     
      DE
     
     
      MEMBRANE
     
     
      :
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      EXEMPLE
     
     
      DU
     
     
      GLOBULE
     
     
      ROUGE
     
     
      Le
     
     
      globule
     
     
      rouge
     
     
      est
     
     
      probablement
     
     
      la
     
     
      cellule
     
     
      la
     
     
      plus
     
     
      étudiée.
     
     
      Les
     
     
      raisons
     
     
      en 
     
     
      sont
     
     
      très
     
     
      simples
     
     
      :
     
     
      on
     
     
      peut
     
     
      se
     
     
      procurer
     
     
      très
     
     
      facilement
     
     
      ces
     
     
      cellules,
     
     
      elles
     
     
      sont
     
     
      natu
     
     
      ɐ
     
     
      rellement
     
     
      isolées
     
     
      les
     
     
      unes
     
     
      des
     
     
      autres
     
     
      et 
     
     
      une
     
     
      simple
     
     
      hémolyse
     
     
      suffit
     
     
      pour
     
     
      obtenir
     
     
      les
     
     
      membranes
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      état
     
     
      de
     
     
      grande
     
     
      pureté.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      dont
     
     
      la
     
     
      structure
     
     
      est
     
     
      assu
     
     
      ɐ
     
     
      rément
     
     
      la
     
     
      mieux
     
     
      connue.
     
     
      Il
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      en
     
     
      a
     
     
      pas
     
     
      été
     
     
      toujours
     
     
      ainsi
     
     
      et
     
     
      ce
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      finalement
     
     
      que 
     
     
      très
     
     
      récemment
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      unanimité
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      faite
     
     
      sur
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      existence
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      membrane
     
     
      vrai
     
     
      ɐ
     
     
      ment
     
     
      individualisée
     
     
      pour
     
     
      cette
     
     
      cellule
     
     
      du
     
     
      sang.
     
     
      Le
     
     
      rappel
     
     
      des
     
     
      grandes
     
     
      étapes
     
     
      de
     
     
      “
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      histoire
     
     
      ”
     
     
      du
     
     
      globule
     
     
      rouge
     
     
      nous
     
     
      paraît
     
     
      très
     
     
      démonstratif
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      marche
     
     
      hésitante
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      évolution
     
     
      des
     
     
      idées
     
     
      scientifiques.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      à
     
     
      Swammerdam
     
     
      (1658)
     
     
      ou
     
     
      à
     
     
      Malpighi
     
     
      (1660)
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      peut
     
     
      attribuer
     
     
      la 
     
     
      “découverte
     
     
      ”
     
     
      des
     
     
      globules
     
     
      rouges.
     
     
      Ils
     
     
      ont
     
     
      aussitôt
     
     
      été
     
     
      comparés
     
     
      aux
     
     
      globules
     
     
      du
     
     
      lait.
     
     
      Pourtant
     
     
      van
     
     
      Leeuwenhoek
     
     
      avait
     
     
      clairement
     
     
      observé
     
     
      la
     
     
      régularité
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      taille 
     
     
      des
     
     
      globules
     
     
      du
     
     
      sang
     
     
      et
     
     
      il
     
     
      en
     
     
      avait
     
     
      même
     
     
      évalué
     
     
      le
     
     
      diamètre
     
     
      à
     
     
      8
     
     
      micromètres,
     
     
      en
     
     
      utilisant
     
     
      un
     
     
      microscope
     
     
      constitué
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      seule
     
     
      lentille
     
     
      sphérique.
     
     
      Sénac
     
     
      en
     
     
      1743
     
     
      émet
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hypothèse
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      existence
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      “barrière
     
     
      ”
     
     
      les
     
     
      séparant
     
     
      du
     
     
      milieu
     
     
      extérieur
     
     
      ;
     
     
      en
     
     
      effet,
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      différence
     
     
      des
     
     
      globules
     
     
      du
     
     
      lait,
     
     
      de
     
     
      taille
     
     
      variable,
     
     
      les
     
     
      globules
     
     
      rouges
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      entrent
     
     
      pas
     
     
      en
     
     
      coalescence
     
     
      quand
     
     
      ils
     
     
      se
     
     
      rencontrent.
     
     
      Entre
     
     
      1774
     
     
      et
     
     
      1777,
     
     
      Hewson
     
     
      en
     
     
      Angleterre
     
     
      a
     
     
      étudié
     
     
      avec
     
     
      attention
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      effet
     
     
      de 
     
     
      la
     
     
      concentration
     
     
      des
     
     
      sels
     
     
      dissous
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      où
     
     
      les
     
     
      globules
     
     
      sont
     
     
      remis
     
     
      en
     
     
      suspen
     
     
      ɐ
     
     
      sion.
     
     
      Il
     
     
      en
     
     
      déduisit
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      globules
     
     
      “ressemblent
     
     
      à
     
     
      de
     
     
      petites
     
     
      vessies
     
     
      ou
     
     
      vésicules.
     
     
      Si
     
     
      on
     
     
      ajoute
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      au
     
     
      sérum,
     
     
      la
     
     
      vésicule
     
     
      gonfle
     
     
      et
     
     
      finit
     
     
      par
     
     
      éclater”
     
     
      .
     
     
      Vingt
     
     
      ans
     
     
      plus
     
     
      tard,
     
     
      cette
     
     
      idée
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      membrane
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      plus
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      actualité
     
     
      et
     
     
      Hunter
     
     
      (1794)
     
     
      parle
     
     
      de
     
     
      “
     
     
      dissolution
     
     
      ”
     
     
      du
     
     
      globule
     
     
      rouge
     
     
      par
     
     
      addition
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      eau.
     
     
      Young
     
     
      dans
     
     
      ses
     
     
      travaux
     
     
      effectués
     
     
      entre
     
     
      1802
     
     
      et
     
     
      1808
     
     
      remarque
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      peut
     
     
      encore
     
     
      détecter
     
     
      les
     
     
      particules
     
     
      du
     
     
      sang
     
     
      par
     
     
      un
     
     
      examen
     
     
      attentif
     
     
      après
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elles
     
     
      aient
     
     
      perdu
     
     
      leur
     
     
      colorant.
     
     
      Il
     
     
      aurait 
     
     
      ainsi
     
     
      été
     
     
      le
     
     
      premier
     
     
      à
     
     
      découvrir
     
     
      le
     
     
      “
     
     
      fantôme
     
     
      ”
     
     
      ou
     
     
      “
     
     
      ghost
     
     
      ”
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hématie.
     
     
      Après
     
     
      quelques
     
     
      hésitations
     
     
      au
     
     
      début
     
     
      du
     
     
      dix-neuvième
     
     
      siècle,
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      idée
     
     
      que
     
     
      le
     
     
      globule
     
     
      rouge
     
     
      est
     
     
      entouré
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      membrane
     
     
      imperméable
     
     
      aux
     
     
      sels
     
     
      mais
     
     
      laissant
     
     
      passer
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      est
     
     
      pratiquement
     
     
      admise
     
     
      par 
     
     
      tous.
     
     
      Elle
     
     
      est
     
     
      très
     
     
      clairement
     
     
      exposée
     
     
      par
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      1.
     
     
      Historique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      biologique
     
     
      Le
     
     
      Canu
     
     
      (1852)
     
     
      qui
     
     
      observe
     
     
      de
     
     
      petits'
     
     
      “
     
     
      sacs
     
     
      membraneux
     
     
      ”
     
     
      sur
     
     
      un
     
     
      filtre
     
     
      après
     
     
      avoir
     
     
      fait
     
     
      éclater
     
     
      les
     
     
      globules
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau.
     
     
      Cette
     
     
      conception
     
     
      est
     
     
      tout
     
     
      à
     
     
      fait
     
     
      en
     
     
      accord
     
     
      avec
     
     
      les
     
     
      lois
     
     
      de
     
     
      Vosmose
     
     
      découvertes
     
     
      par
     
     
      Dutrochet
     
     
      sur
     
     
      les
     
     
      cellules
     
     
      végétales
     
     
      et
     
     
      élé
     
     
      ɐ
     
     
      gamment
     
     
      vérifiées
     
     
      avec
     
     
      les
     
     
      osmomètres
     
     
      construits
     
     
      à
     
     
      l'aide
     
     
      de
     
     
      membranes
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      origi
     
     
      ɐ
     
     
      ne
     
     
      biologique
     
     
      (vessie
     
     
      de
     
     
      grenouille,
     
     
      en
     
     
      particulier).
     
     
      Pour
     
     
      des
     
     
      raisons
     
     
      difficilement
     
     
      explicables,
     
     
      alors
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      observations
     
     
      fonda
     
     
      ɐ
     
     
      mentales
     
     
      sur
     
     
      les
     
     
      phénomènes
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hémolyse
     
     
      avaient
     
     
      été
     
     
      décrites
     
     
      et
     
     
      interprétées
     
     
      dès 
     
     
      1850,
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      idée
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      existence
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      membrane
     
     
      disparaît
     
     
      à
     
     
      nouveau.
     
     
      Hoppe-Seyler
     
     
      (1871)
     
     
      parle
     
     
      encore
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      élasticité
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      enveloppe
     
     
      des
     
     
      globules,
     
     
      mais
     
     
      insiste
     
     
      sur 
     
     
      leur
     
     
      “
     
     
      solubilité
     
     
      ”
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau.
     
     
      Après
     
     
      hémolyse
     
     
      du
     
     
      sang
     
     
      dans
     
     
      des
     
     
      conditions
     
     
      stériles,
     
     
      Pasteur
     
     
      prétend
     
     
      “
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      ne
     
     
      voit
     
     
      aucune
     
     
      trace
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      prétendue
     
     
      qui
     
     
      enve
     
     
      ɐ
     
     
      loppe
     
     
      le
     
     
      globule.
     
     
      On
     
     
      peut
     
     
      donc
     
     
      admettre
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elle
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      existe
     
     
      pas
     
     
      ”
     
     
      (cité
     
     
      par
     
     
      Dechambre,
     
     
      1877).
     
     
      On
     
     
      pense
     
     
      alors
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hématie
     
     
      est
     
     
      principalement
     
     
      constituée
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hémoglobine
     
     
      plus
     
     
      ou
     
     
      moins
     
     
      fixée
     
     
      à
     
     
      une
     
     
      trame
     
     
      organique,
     
     
      appelée
     
     
      stroma
     
     
      (Hayem,1889).
     
     
      Ce
     
     
      nom
     
     
      de
     
     
      stroma
     
     
      est
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ailleurs
     
     
      encore
     
     
      parfois
     
     
      utilisé
     
     
      de
     
     
      nos
     
     
      jours
     
     
      pour
     
     
      désigner
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      érythrocytaire.
     
     
      Pendant
     
     
      toute
     
     
      la
     
     
      première
     
     
      moitié
     
     
      du
     
     
      vingtième
     
     
      siècle,
     
     
      cette
     
     
      conception
     
     
      est
     
     
      généralement
     
     
      admise,
     
     
      malgré
     
     
      quelques
     
     
      variantes
     
     
      (condensations
     
     
      périplasmiques,
     
     
      limite
     
     
      externe
     
     
      formée
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      couche
     
     
      plus 
     
     
      résistante
     
     
      de
     
     
      protoplasme.
     
     
      ..).
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      pourtant
     
     
      entre
     
     
      1885
     
     
      et
     
     
      1910
     
     
      que
     
     
      Meyer
     
     
      et
     
     
      Overton,
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      part,
     
     
      et 
     
     
      Collander,
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      autre
     
     
      part,
     
     
      mirent
     
     
      en
     
     
      évidence
     
     
      les
     
     
      propriétés
     
     
      de
     
     
      perméabilité
     
     
      de
     
     
      “
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      enveloppe
     
     
      des
     
     
      cellules
     
     
      ”
     
     
      ;
     
     
      il
     
     
      est
     
     
      vrai
     
     
      que
     
     
      leurs
     
     
      travaux
     
     
      furent
     
     
      effectués
     
     
      sur
     
     
      des 
     
     
      cellules
     
     
      végétales.
     
     
      Pour
     
     
      ces
     
     
      auteurs,
     
     
      le
     
     
      répondant
     
     
      structural
     
     
      des
     
     
      propriétés
     
     
      fonc
     
     
      ɐ
     
     
      tionnelles
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      ils
     
     
      venaient
     
     
      de
     
     
      mettre
     
     
      en
     
     
      évidence
     
     
      devait
     
     
      être
     
     
      une
     
     
      très
     
     
      fine
     
     
      structure
     
     
      lipidique
     
     
      (un
     
     
      film
     
     
      lipidique
     
     
      dirait-on
     
     
      à
     
     
      présent).
     
     
      En
     
     
      1925,
     
     
      cette
     
     
      hypothèse
     
     
      fut
     
     
      démontrée 
     
     
      par
     
     
      Gôrter
     
     
      et
     
     
      Grendel,
     
     
      sur
     
     
      le
     
     
      globule
     
     
      rouge
     
     
      !
     
     
      Cela
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      empêche
     
     
      pas
     
     
      la
     
     
      conception
     
     
      du
     
     
      gel
     
     
      protoplasmique
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      être
     
     
      vigoureuse
     
     
      ɐ
     
     
      ment
     
     
      défendue
     
     
      par
     
     
      Lapicque
     
     
      (1925)
     
     
      qui
     
     
      tente
     
     
      de
     
     
      démolir
     
     
      “
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      axiome
     
     
      membranaire
     
     
      ”
     
     
      en
     
     
      employant
     
     
      des
     
     
      arguments
     
     
      jugés
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      époque
     
     
      très
     
     
      convaincants.
     
     
      Pour
     
     
      lui,
     
     
      le
     
     
      stro
     
     
      ɐ
     
     
      ma
     
     
      subsistant
     
     
      après
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hémolyse
     
     
      serait
     
     
      plutôt
     
     
      une
     
     
      éponge
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      sac.
     
     
      Il
     
     
      est
     
     
      vrai 
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      ne
     
     
      connaissait
     
     
      pas
     
     
      les
     
     
      transports
     
     
      actifs
     
     
      des
     
     
      ions,
     
     
      et
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      il
     
     
      était
     
     
      inconcevable
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      membrane,
     
     
      considérée
     
     
      comme
     
     
      hémiperméable
     
     
      au
     
     
      sens
     
     
      de
     
     
      Dutrochet,
     
     
      puis
     
     
      ɐ
     
     
      se
     
     
      maintenir
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      importante
     
     
      différence
     
     
      de
     
     
      concentration
     
     
      ionique
     
     
      entre
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      extérieur
     
     
      et 
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      intérieur
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      cellule
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      propres
     
     
      travaux
     
     
      de
     
     
      Lapicque
     
     
      avaient
     
     
      contribué
     
     
      à
     
     
      mettre
     
     
      en
     
     
      évidence.
     
     
      Cette
     
     
      conception
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      condensation
     
     
      protoplasmique
     
     
      ne 
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      appliquait
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ailleurs
     
     
      pas
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      au
     
     
      globule
     
     
      rouge.
     
     
      Ce
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      finalement
     
     
      que
     
     
      vers
     
     
      1960,
     
     
      “
     
     
      presque
     
     
      par
     
     
      lassitude
     
     
      ”
     
     
      ,
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      accord
     
     
      a
     
     
      fini
     
     
      par
     
     
      se
     
     
      faire.
     
     
      On
     
     
      ne
     
     
      peut
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ailleurs
     
     
      citer
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      expérience
     
     
      unique
     
     
      qui
     
     
      ait
     
     
      emporté
     
     
      définitivement
     
     
      la
     
     
      conviction
     
     
      de
     
     
      tous
     
     
      les
     
     
      chercheurs.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      plutôt
     
     
      tout
     
     
      un
     
     
      ensemble
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      arguments
     
     
      qui
     
     
      a
     
     
      amené
     
     
      la
     
     
      communauté
     
     
      scientifique
     
     
      à
     
     
      se
     
     
      convaincre
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      existen
     
     
      ɐ
     
     
      ce
     
     
      de
     
     
      cette
     
     
      membrane
     
     
      éryythrocytaire
     
     
      :
     
     
      en
     
     
      effet,
     
     
      elle
     
     
      permettait
     
     
      de
     
     
      rendre
     
     
      compte
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      de
     
     
      tous
     
     
      les
     
     
      faits
     
     
      expérimentaux
     
     
      progressivement
     
     
      accumulés.
     
     
      Plus
     
     
      récemment,
     
     
      la 
     
     
      démonstration
     
     
      définitive
     
     
      de
     
     
      son
     
     
      existence
     
     
      a
     
     
      été
     
     
      apportée
     
     
      du
     
     
      seul
     
     
      fait
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      en
     
     
      a
     
     
      identifié
     
     
      pratiquement
     
     
      tous
     
     
      les
     
     
      constituants
     
     
      et
     
     
      déterminé
     
     
      leur
     
     
      organisation
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      échelle
     
     
      moléculaire.
     
     
      Mais
     
     
      un
     
     
      tel
     
     
      travail
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      aurait
     
     
      peut-être
     
     
      pas
     
     
      été
     
     
      entrepris
     
     
      par
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      aussi
     
     
      nombreuses
     
     
      équipes
     
     
      si
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      idée
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      existence
     
     
      de
     
     
      cette
     
     
      membrane
     
     
      érythrocy
     
     
      ɐ
     
     
      taire
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      avait
     
     
      fini
     
     
      par 
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      imposer.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      ÉVOLUTION
     
     
      DES
     
     
      IDEES
     
     
      SUR
     
     
      LA
     
     
      STRUCTURE
     
     
      DES
     
     
      MEMBRANES
     
     
      BIOLOGIQUES
     
     
      :
     
     
      LES
     
     
      MODÈLES
     
     
      DE
     
     
      MEMBRANES
     
     
      Malgré
     
     
      les
     
     
      aléas
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      évolution
     
     
      des
     
     
      conceptions
     
     
      concernant
     
     
      la 
     
     
      membrane
     
     
      des 
     
     
      globules
     
     
      rouges,
     
     
      c
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      grâce
     
     
      aux
     
     
      connaissances
     
     
      sur
     
     
      la
     
     
      nature
     
     
      chimique
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      pro
     
     
      ɐ
     
     
      priétés
     
     
      physicochimiques
     
     
      des
     
     
      constituants
     
     
      du
     
     
      résidu
     
     
      obtenu
     
     
      après
     
     
      hémolyse
     
     
      de
     
     
      ces 
     
     
      cellules,
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      différents
     
     
      modèles
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      organisation
     
     
      moléculaire
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      biologiques
     
     
      ont
     
     
      été
     
     
      élaborés.
     
     
      Il
     
     
      faut
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ailleurs
     
     
      prendre
     
     
      garde
     
     
      à
     
     
      ne
     
     
      pas
     
     
      systémati
     
     
      ɐ
     
     
      quement
     
     
      transposer
     
     
      ce
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      connaît
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      érythrocyte
     
     
      à
     
     
      toutes
     
     
      les
     
     
      autres
     
     
      mem
     
     
      ɐ
     
     
      branes
     
     
      biologiques.
     
     
      Nous
     
     
      avons
     
     
      déjà
     
     
      cité
     
     
      Gorter
     
     
      et
     
     
      Grendel.
     
     
      Comme
     
     
      leurs
     
     
      expériences
     
     
      sont
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      origine
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      évolution
     
     
      des
     
     
      idées
     
     
      sur
     
     
      ce
     
     
      sujet,
     
     
      elles
     
     
      méritent
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      être
     
     
      brièvement
     
     
      décrites.
     
     
      Ils
     
     
      ont
     
     
      tout
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      abord
     
     
      évalué
     
     
      la
     
     
      surface
     
     
      des
     
     
      globules
     
     
      rouges,
     
     
      en
     
     
      assimilant
     
     
      ceux-ci
     
     
      à
     
     
      des
     
     
      sphères.
     
     
      Après
     
     
      hémolyse,
     
     
      ils
     
     
      ont
     
     
      recueilli
     
     
      les
     
     
      “
     
     
      stromas
     
     
      ”
     
     
      et
     
     
      ils
     
     
      en
     
     
      ont
     
     
      extrait
     
     
      les
     
     
      lipides
     
     
      par
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      acétone.
     
     
      Ils
     
     
      ont
     
     
      alors
     
     
      mesuré
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      cuve
     
     
      de
     
     
      Langmuir
     
     
      la
     
     
      sur
     
     
      ɐ
     
     
      face
     
     
      du
     
     
      film
     
     
      monomoléculaire
     
     
      formé
     
     
      par
     
     
      ces
     
     
      lipides
     
     
      et
     
     
      ils
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      ont
     
     
      trouvée
     
     
      égale
     
     
      à
     
     
      deux
     
     
      fois
     
     
      celle
     
     
      des
     
     
      hématies.
     
     
      Ils
     
     
      en
     
     
      ont
     
     
      conclu
     
     
      que
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      du
     
     
      globule
     
     
      rouge
     
     
      était
     
     
      formée
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      double
     
     
      couche
     
     
      lipidique.
     
     
      Cette
     
     
      conclusion
     
     
      est
     
     
      maintenant
     
     
      uni
     
     
      ɐ
     
     
      versellement
     
     
      admise,
     
     
      mais
     
     
      elle
     
     
      a
     
     
      été
     
     
      obtenue
     
     
      en
     
     
      partie
     
     
      grâce
     
     
      à
     
     
      un
     
     
      heureux
     
     
      hasard. 
     
     
      En
     
     
      effet,
     
     
      en
     
     
      considérant
     
     
      les
     
     
      globules
     
     
      rouges
     
     
      comme
     
     
      sphériques,
     
     
      Gorter
     
     
      et 
     
     
      Grendel.ont
     
     
      sous-évalué
     
     
      leur
     
     
      surface.
     
     
      Mais
     
     
      comme
     
     
      par
     
     
      ailleurs
     
     
      tous
     
     
      les
     
     
      lipides
     
     
      ne
     
     
      sont
     
     
      pas
     
     
      extraits
     
     
      par
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      acétone,
     
     
      les
     
     
      deux
     
     
      erreurs
     
     
      ainsi
     
     
      involontairement
     
     
      commises
     
     
      se
     
     
      sont
     
     
      compensées
     
     
      !
     
     
      La
     
     
      seconde
     
     
      étape
     
     
      importante
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      construction
     
     
      du
     
     
      modèle
     
     
      est
     
     
      due
     
     
      à
     
     
      Danielli,
     
     
      Davson
     
     
      et
     
     
      Harvey
     
     
      en
     
     
      1935.
     
     
      Ils
     
     
      observent
     
     
      que
     
     
      la
     
     
      tension
     
     
      superficielle
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      système
     
     
      lipide-eau
     
     
      est
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      ordre
     
     
      de
     
     
      36
     
     
      dyne/cm.
     
     
      Or
     
     
      celle
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      système
     
     
      membrane
     
     
      biologique-eau
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      que
     
     
      de
     
     
      0,2
     
     
      dyne/cm.
     
     
      Comme
     
     
      les
     
     
      protéines
     
     
      abais
     
     
      ɐ
     
     
      sent
     
     
      fortement
     
     
      la
     
     
      tension
     
     
      superficielle
     
     
      des
     
     
      interfaces
     
     
      lipides-eau,
     
     
      les
     
     
      auteurs
     
     
      en 
     
     
      concluent
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      membranes
     
     
      contiennent
     
     
      des
     
     
      protéines.
     
     
      Ils
     
     
      déclarent
     
     
      alors
     
     
      que
     
     
      la
     
     
      double
     
     
      couche
     
     
      de
     
     
      Gorter
     
     
      et
     
     
      Grendel
     
     
      est
     
     
      prise
     
     
      en
     
     
      sandwich
     
     
      par
     
     
      deux
     
     
      couches
     
     
      de 
     
     
      protéines
     
     
      de
     
     
      structure
     
     
      fibrillaire
     
     
      unies
     
     
      par
     
     
      des
     
     
      liaisons
     
     
      de
     
     
      type
     
     
      ionique
     
     
      avec
     
     
      les
     
     
      têtes
     
     
      polaires
     
     
      de
     
     
      lipides
     
     
      (fig.
     
     
      1.2a).
     
     
      Ce
     
     
      modèle
     
     
      a
     
     
      été
     
     
      adopté
     
     
      pendant
     
     
      25
     
     
      ans
     
     
      par
     
     
      tous
     
     
      ceux
     
     
      qui
     
     
      admettaient
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      existence
     
     
      des
     
     
      membranes.
     
     
      En
     
     
      effet,
     
     
      il
     
     
      rendait
     
     
      compte
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      1.
     
     
      Historique 
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      biologique
     
     
      Figure
     
     
      1.2
     
     
      :
     
     
      Représentation
     
     
      schématique
     
     
      de
     
     
      différents
     
     
      modèles
     
     
      de
     
     
      membranes,
     
     
      a)
     
     
      La
     
     
      double
     
     
      couche
     
     
      lipidique
     
     
      selon
     
     
      Gôrter
     
     
      et
     
     
      Grendel.
     
     
      b)
     
     
      Le
     
     
      modèle
     
     
      “
     
     
      en
     
     
      sandwich
     
     
      ”
     
     
      ,
     
     
      clas
     
     
      ɐ
     
     
      sique,
     
     
      de
     
     
      Danielli.
     
     
      c)
     
     
      Le
     
     
      modèle
     
     
      miceliaire
     
     
      de
     
     
      Lucy,
     
     
      d)
     
     
      Les
     
     
      protéines
     
     
      intrinsèques
     
     
      traversent
     
     
      la
     
     
      bicouche
     
     
      phospholipidique
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      modèle
     
     
      de
     
     
      Singer
     
     
      et
     
     
      Nicholson.
     
     
      de
     
     
      leur
     
     
      composition
     
     
      chimique
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      leur
     
     
      perméabilité
     
     
      aux
     
     
      substances
     
     
      hydrophobes.
     
     
      En
     
     
      revanche,
     
     
      il
     
     
      ne
     
     
      permettait
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      expliquer
     
     
      ni
     
     
      la
     
     
      perméabilité
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      ni
     
     
      aux
     
     
      compo
     
     
      ɐ
     
     
      sés
     
     
      hydrophiles
     
     
      et
     
     
      encore
     
     
      moins
     
     
      aux
     
     
      ions.
     
     
      On
     
     
      fit
     
     
      alors
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hypothèse
     
     
      selon
     
     
      laquelle
     
     
      des
     
     
      passages
     
     
      exceptionnels
     
     
      (des
     
     
      pores
     
     
      représentant
     
     
      moins
     
     
      de
     
     
      0,5%
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      surface
     
     
      membranaire)
     
     
      ponctuaient
     
     
      cette
     
     
      barrière
     
     
      uniforme
     
     
      (fig.
     
     
      1.2b).
     
     
      Quand,
     
     
      vers
     
     
      1950,
     
     
      les
     
     
      considérables
     
     
      progrès
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      microscopie
     
     
      électronique
     
     
      permirent
     
     
      de
     
     
      voir
     
     
      cette
     
     
      structure,
     
     
      la
     
     
      confirmation
     
     
      du
     
     
      modèle
     
     
      de
     
     
      Danielli
     
     
      parut
     
     
      écla
     
     
      ɐ
     
     
      tante.
     
     
      Il
     
     
      semblait
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      on
     
     
      perçût
     
     
      sans
     
     
      ambiguïté
     
     
      le
     
     
      “
     
     
      sandwich
     
     
      ”
     
     
      de
     
     
      Danielli. 
     
     
      La
     
     
      bande
     
     
      claire
     
     
      transparente
     
     
      aux
     
     
      électrons
     
     
      correspondait
     
     
      aux
     
     
      chaînes
     
     
      hydrocarbo
     
     
      ɐ
     
     
      nées
     
     
      des
     
     
      lipides,
     
     
      tandis
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      deux
     
     
      bandes
     
     
      sombres
     
     
      étaient
     
     
      attribuables
     
     
      aux
     
     
      couches
     
     
      des
     
     
      protéines.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      épaisseur
     
     
      mesurée
     
     
      entre
     
     
      ces
     
     
      bandes
     
     
      (7
     
     
      à
     
     
      7,5
     
     
      nm)
     
     
      corres
     
     
      ɐ
     
     
      pondait
     
     
      à
     
     
      celle
     
     
      attendue.
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      11
     
     
      Ce
     
     
      remarquable
     
     
      accord
     
     
      apparent
     
     
      entre
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      expérience
     
     
      et
     
     
      la
     
     
      théorie
     
     
      conduisit
     
     
      Robertson
     
     
      à
     
     
      postuler
     
     
      que
     
     
      toutes
     
     
      les
     
     
      structures
     
     
      membranaires
     
     
      étaient
     
     
      constituées
     
     
      selon
     
     
      le
     
     
      modèle
     
     
      de
     
     
      Danielli,
     
     
      qui
     
     
      devint
     
     
      ainsi
     
     
      le
     
     
      modèle
     
     
      de
     
     
      Danielli-Robertson
     
     
      (Unit
     
     
      Membrane
     
     
      Theory).
     
     
      Bien
     
     
      que
     
     
      contesté,
     
     
      ce
     
     
      concept
     
     
      ne
     
     
      fut
     
     
      véritablement
     
     
      remis
     
     
      en
     
     
      cause
     
     
      que
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      années
     
     
      1960,
     
     
      lorsque
     
     
      les
     
     
      progrès
     
     
      effectués
     
     
      dans
     
     
      la 
     
     
      connaissance
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      structure
     
     
      des
     
     
      protéines
     
     
      obligèrent
     
     
      à
     
     
      concevoir
     
     
      un
     
     
      mécanisme
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      association
     
     
      avec
     
     
      les
     
     
      lipides
     
     
      ne
     
     
      faisant
     
     
      pas
     
     
      intervenir
     
     
      uniquement
     
     
      les
     
     
      forces
     
     
      du 
     
     
      type
     
     
      ionique,
     
     
      mais
     
     
      tenant
     
     
      compte
     
     
      aussi
     
     
      des
     
     
      interactions
     
     
      du
     
     
      type
     
     
      hydrophobe.
     
     
      Ce
     
     
      fut
     
     
      alors
     
     
      une
     
     
      période
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      quinzaine
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      années
     
     
      où
     
     
      de
     
     
      très
     
     
      nombreux
     
     
      modèles
     
     
      furent
     
     
      proposés.
     
     
      Pour
     
     
      simplifier,
     
     
      ces
     
     
      modèles
     
     
      se
     
     
      rattachent
     
     
      à
     
     
      deux
     
     
      grands
     
     
      groupes,
     
     
      les
     
     
      uns
     
     
      dits
     
     
      lamellaires,
     
     
      du
     
     
      type
     
     
      Danielli,
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      autres
     
     
      dits
     
     
      micellaires,
     
     
      proposés
     
     
      par
     
     
      exemple
     
     
      par
     
     
      Lucy
     
     
      (fig
     
     
      1
     
     
      .2c).
     
     
      Certains,
     
     
      comme
     
     
      Branton,
     
     
      tenant
     
     
      comp
     
     
      ɐ
     
     
      te
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      existence
     
     
      de
     
     
      “
     
     
      globules
     
     
      protéiques
     
     
      ”
     
     
      mis
     
     
      en
     
     
      évidence
     
     
      par
     
     
      cryodécapage,
     
     
      pro
     
     
      ɐ
     
     
      posèrent
     
     
      des
     
     
      modèles
     
     
      mixtes.
     
     
      Le
     
     
      développement
     
     
      des
     
     
      méthodes
     
     
      spectroscopiques,
     
     
      en
     
     
      particulier
     
     
      les
     
     
      réso
     
     
      ɐ
     
     
      nances
     
     
      hertziennes
     
     
      (RMN
     
     
      et
     
     
      RPE),
     
     
      fournit
     
     
      les
     
     
      arguments
     
     
      dynamiques
     
     
      qui
     
     
      man
     
     
      ɐ
     
     
      quaient
     
     
      pour
     
     
      établir
     
     
      un
     
     
      modèle
     
     
      satisfaisant.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      à
     
     
      partir
     
     
      du
     
     
      moment
     
     
      où
     
     
      la 
     
     
      double
     
     
      couche
     
     
      phospholipidique
     
     
      ne
     
     
      fut
     
     
      plus
     
     
      considérée
     
     
      comme
     
     
      rigide,
     
     
      telle
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elle 
     
     
      était
     
     
      vue
     
     
      par
     
     
      microscopie
     
     
      électronique
     
     
      ou
     
     
      par
     
     
      diffraction
     
     
      des
     
     
      rayons
     
     
      X,
     
     
      mais
     
     
      bien 
     
     
      comme
     
     
      un
     
     
      système
     
     
      où
     
     
      les
     
     
      phospholipides
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      protéines
     
     
      pouvaient
     
     
      se
     
     
      déplacer
     
     
      les
     
     
      uns
     
     
      par
     
     
      rapport
     
     
      aux
     
     
      autres,
     
     
      que
     
     
      Lenard,
     
     
      Singer
     
     
      et
     
     
      Nicolson
     
     
      proposèrent
     
     
      le
     
     
      concept
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      mosaïque
     
     
      fluide.
     
     
      Depuis
     
     
      1975,
     
     
      ce
     
     
      modèle
     
     
      est
     
     
      universellement
     
     
      admis
     
     
      comme
     
     
      fournissant
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      image
     
     
      la
     
     
      plus
     
     
      satisfaisante
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      plupart
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      mem
     
     
      ɐ
     
     
      branaires
     
     
      biologiques.
     
     
      Cela
     
     
      ne
     
     
      signifie
     
     
      pas,
     
     
      comme
     
     
      au
     
     
      temps
     
     
      de
     
     
      Robertson,
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agisse
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      moule
     
     
      rigide.
     
     
      Par
     
     
      exemple,
     
     
      pour
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      mitochondriale
     
     
      inter
     
     
      ɐ
     
     
      ne,
     
     
      un
     
     
      modèle
     
     
      micellaire
     
     
      semble
     
     
      mieux
     
     
      convenir.
     
     
      LE
     
     
      MODÈLE
     
     
      DE
     
     
      LA
     
     
      MOSAÏQUE
     
     
      FLUIDE
     
     
      Ce
     
     
      modèle
     
     
      est
     
     
      très
     
     
      simplement
     
     
      schématisé
     
     
      sur
     
     
      la
     
     
      figure
     
     
      1.2d.
     
     
      La
     
     
      membrane
     
     
      est
     
     
      constituée
     
     
      de
     
     
      deux
     
     
      monocouches
     
     
      de
     
     
      lipides
     
     
      affrontés
     
     
      par
     
     
      leurs
     
     
      extrémités
     
     
      hydrocarbonées,
     
     
      formant
     
     
      ensemble
     
     
      une
     
     
      phase
     
     
      hydrophobe
     
     
      dont
     
     
      les
     
     
      groupements
     
     
      hydrophiles
     
     
      sont
     
     
      au
     
     
      contact
     
     
      du
     
     
      milieu
     
     
      aqueux.
     
     
      Dans
     
     
      ce
     
     
      feuillet
     
     
      bimoléculaire,
     
     
      sont
     
     
      insérés
     
     
      plus
     
     
      ou
     
     
      moins
     
     
      profondément
     
     
      des
     
     
      protéines
     
     
      sous
     
     
      forme
     
     
      compacte.
     
     
      Les
     
     
      chaînes
     
     
      polypeptidiques,
     
     
      le
     
     
      plus
     
     
      souvent
     
     
      organisées
     
     
      sous
     
     
      forme
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hélices
     
     
      alpha
     
     
      et 
     
     
      contenant
     
     
      de
     
     
      nombreux
     
     
      résidus
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      acides
     
     
      aminés
     
     
      hydrophobes,
     
     
      prennent
     
     
      la
     
     
      place 
     
     
      des
     
     
      lipides
     
     
      et
     
     
      assurent
     
     
      ainsi
     
     
      la
     
     
      continuité
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      phase
     
     
      hydrophobe.
     
     
      Les
     
     
      parties
     
     
      les
     
     
      plus
     
     
      hydrophiles
     
     
      des
     
     
      protéines
     
     
      émergent
     
     
      sur
     
     
      chacune
     
     
      des
     
     
      faces.
     
     
      Dans
     
     
      les
     
     
      mem
     
     
      ɐ
     
     
      branes
     
     
      plasmiques,
     
     
      le
     
     
      caractère
     
     
      hydrophile
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      face
     
     
      externe
     
     
      est
     
     
      renforcé
     
     
      par
     
     
      la
     
     
      présence
     
     
      de
     
     
      nombreux
     
     
      résidus
     
     
      osidiques.
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      1.
     
     
      Historique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      biologique
     
     
      La
     
     
      membrane
     
     
      est
     
     
      donc
     
     
      une
     
     
      mosaïque
     
     
      de
     
     
      molécules
     
     
      lipidiques
     
     
      et
     
     
      protéiques
     
     
      juxtaposant
     
     
      leurs
     
     
      parties
     
     
      hydrophobes
     
     
      et
     
     
      formant
     
     
      une
     
     
      phase
     
     
      continue
     
     
      excluant 
     
     
      pra
     
     
      ɐ
     
     
      tiquement
     
     
      les
     
     
      molécules
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      groupements
     
     
      hydrophiles.
     
     
      Le
     
     
      qualificatif 
     
     
      de 
     
     
      fluide
     
     
      est
     
     
      lié
     
     
      au
     
     
      fait
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      constituants
     
     
      sont
     
     
      mobiles
     
     
      les
     
     
      uns
     
     
      par
     
     
      rapport
     
     
      aux 
     
     
      autres,
     
     
      car
     
     
      ils
     
     
      sont
     
     
      associés
     
     
      entre
     
     
      eux
     
     
      par
     
     
      des
     
     
      forces
     
     
      électrostatiques
     
     
      faibles
     
     
      (forces
     
     
      de
     
     
      Van
     
     
      der 
     
     
      Waals).
     
     
      Le
     
     
      mérite
     
     
      de
     
     
      ce
     
     
      modèle
     
     
      est
     
     
      de
     
     
      reposer
     
     
      sur
     
     
      un
     
     
      nombre
     
     
      restreint
     
     
      de
     
     
      principes
     
     
      thermodynamiques
     
     
      et
     
     
      physicochimiques
     
     
      qui
     
     
      permettent
     
     
      de
     
     
      comprendre
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      extraor
     
     
      ɐ
     
     
      dinaire
     
     
      stabilité
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      structure
     
     
      apparemment
     
     
      très
     
     
      fragile,
     
     
      ainsi
     
     
      que
     
     
      la
     
     
      très
     
     
      grande 
     
     
      variété
     
     
      de
     
     
      formes
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      fonctions
     
     
      auxquelles
     
     
      les
     
     
      membranes
     
     
      se
     
     
      prêtent.
     
     
      Le
     
     
      raisonnement
     
     
      qui
     
     
      a
     
     
      conduit
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      élaboration
     
     
      du
     
     
      modèle
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      mosaïque
     
     
      fluide,
     
     
      universellement
     
     
      adopté
     
     
      aujourd
     
     
      ’
     
     
      hui,
     
     
      peut
     
     
      être 
     
     
      résumé
     
     
      comme
     
     
      suit
     
     
      :
     
     
      -
     
     
      la
     
     
      stabilité
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      protéolipidiques
     
     
      ne
     
     
      repose
     
     
      sur
     
     
      aucune
     
     
      liaison
     
     
      covalente
     
     
      entre
     
     
      les
     
     
      constituants
     
     
      membranaires.
     
     
      Ils
     
     
      sont
     
     
      séparables
     
     
      en
     
     
      utilisant
     
     
      des 
     
     
      méthodes
     
     
      physiques
     
     
      appropriées,
     
     
      sans
     
     
      avoir 
     
     
      à
     
     
      rompre
     
     
      de
     
     
      liaisons
     
     
      chimiques
     
     
      ;
     
     
      -
     
     
      la
     
     
      stabilité
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      membranaires
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est,
     
     
      en
     
     
      principe,
     
     
      pas
     
     
      liée
     
     
      à
     
     
      une 
     
     
      dépense
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      énergie
     
     
      métabolique.
     
     
      Ces
     
     
      systèmes
     
     
      se
     
     
      forment
     
     
      directement
     
     
      en
     
     
      raison
     
     
      des
     
     
      propriétés
     
     
      physicochimiques
     
     
      qui
     
     
      régissent
     
     
      les
     
     
      associations
     
     
      de
     
     
      leurs
     
     
      consti
     
     
      ɐ
     
     
      tuants
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      et
     
     
      leur
     
     
      ensemble
     
     
      possède
     
     
      une
     
     
      énergie
     
     
      libre
     
     
      minimale
     
     
      et
     
     
      une
     
     
      entropie
     
     
      maximale
     
     
      caractéristique
     
     
      des
     
     
      états
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      équilibre
     
     
      thermodynamique.
     
     
      Ce
     
     
      principe
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      cependant
     
     
      pas
     
     
      absolu.
     
     
      Il
     
     
      a
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      été
     
     
      récemment
     
     
      démontré
     
     
      que
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      asymétrie 
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      composition
     
     
      en
     
     
      phospholipides
     
     
      de
     
     
      chacun
     
     
      des
     
     
      deux
     
     
      feuillets
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      double
     
     
      couche
     
     
      était
     
     
      maintenue
     
     
      grâce
     
     
      à
     
     
      une
     
     
      dépense 
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      énergie
     
     
      métabolique.
     
     
      Il
     
     
      existe
     
     
      un
     
     
      grand
     
     
      nombre
     
     
      de
     
     
      faits
     
     
      qui
     
     
      indiquent
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      membranes
     
     
      biolo
     
     
      ɐ
     
     
      giques
     
     
      résultent
     
     
      des
     
     
      propriétés
     
     
      autoassociatives
     
     
      en
     
     
      milieu
     
     
      aqueux
     
     
      des
     
     
      molécules
     
     
      qui
     
     
      les
     
     
      constituent.
     
     
      Il
     
     
      est
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      de
     
     
      pratique
     
     
      courante
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      isoler
     
     
      les
     
     
      membranes
     
     
      plasmiques
     
     
      et
     
     
      celles
     
     
      des
     
     
      organites
     
     
      intra-cellulaires
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      milieu
     
     
      purement
     
     
      miné
     
     
      ɐ
     
     
      ral
     
     
      que
     
     
      représentent
     
     
      des
     
     
      solutions
     
     
      salines
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      les
     
     
      y
     
     
      conserver
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      état
     
     
      fonctionnel
     
     
      sans
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      intervienne
     
     
      de
     
     
      phénomène
     
     
      énergétique.
     
     
      De
     
     
      plus,
     
     
      il
     
     
      est
     
     
      possible
     
     
      de
     
     
      procé
     
     
      ɐ
     
     
      der
     
     
      à
     
     
      leur
     
     
      reconstitution,
     
     
      au
     
     
      moins
     
     
      partielle,
     
     
      dans
     
     
      des
     
     
      conditions
     
     
      physicochimiques
     
     
      convenables,
     
     
      à
     
     
      partir
     
     
      de
     
     
      lipides
     
     
      ou
     
     
      de
     
     
      protéines
     
     
      préalablement
     
     
      isolés.
     
     
      La 
     
     
      qualité
     
     
      de 
     
     
      cette
     
     
      reconstitution
     
     
      peut
     
     
      être
     
     
      évaluée
     
     
      sur
     
     
      le
     
     
      plan
     
     
      morphologique
     
     
      (microscopie
     
     
      électronique),
     
     
      structural
     
     
      (méthodes
     
     
      spectroscopiques)
     
     
      et
     
     
      même
     
     
      fonctionnel
     
     
      (réap
     
     
      ɐ
     
     
      parition
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      activités
     
     
      enzymatiques
     
     
      existant
     
     
      sur
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      origine).
     
     
      Il
     
     
      faut
     
     
      cependant
     
     
      souligner
     
     
      que
     
     
      ces
     
     
      expériences
     
     
      de
     
     
      réassociation
     
     
      pratiquées
     
     
      in
     
     
      vitro
     
     
      ne 
     
     
      parmettent
     
     
      généralement
     
     
      pas
     
     
      la
     
     
      restitution
     
     
      complète
     
     
      des
     
     
      propriétés
     
     
      initiales,
     
     
      en 
     
     
      particulier
     
     
      la
     
     
      polarisation
     
     
      des
     
     
      éléments,
     
     
      autrement
     
     
      dit
     
     
      la
     
     
      disposition
     
     
      asymétrique
     
     
      caractérisant
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      native.
     
     
      À
     
     
      partir
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      principes,
     
     
      il
     
     
      est
     
     
      alors
     
     
      utile
     
     
      de
     
     
      définir
     
     
      les
     
     
      propriétés
     
     
      physico
     
     
      ɐ
     
     
      chimiques
     
     
      essentielles,
     
     
      communes
     
     
      aux
     
     
      constituants
     
     
      lipidiques
     
     
      et
     
     
      protéiques
     
     
      et 
     
     
      assurant
     
     
      la
     
     
      stabilité
     
     
      thermodynamique
     
     
      de
     
     
      leurs
     
     
      associations
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      membranes.
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      Les
     
     
      protéines
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      lipides
     
     
      membranaires
     
     
      sont
     
     
      des
     
     
      molécules
     
     
      amphiphiles
     
     
      possédant
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      fois
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      importantes
     
     
      parties
     
     
      hydrophobes
     
     
      et
     
     
      des
     
     
      groupements
     
     
      très
     
     
      hydrophiles.
     
     
      La
     
     
      structure
     
     
      membranaire
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      résultat
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      délicat
     
     
      équilibre
     
     
      entre
     
     
      des
     
     
      forces
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      interactions
     
     
      contradictoires
     
     
      agissant
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      triple
     
     
      système
     
     
      protéines,
     
     
      lipides,
     
     
      eau.
     
     
      Cet
     
     
      état
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      équilibre
     
     
      doit
     
     
      permettre
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      plus
     
     
      grande
     
     
      partie
     
     
      des
     
     
      groupements
     
     
      hydrophiles
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      être
     
     
      en
     
     
      contact
     
     
      avec
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau.
     
     
      Or
     
     
      les
     
     
      forces
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hydratation
     
     
      sont
     
     
      élevées
     
     
      (liaisons
     
     
      ioniques
     
     
      et
     
     
      hydrogène)
     
     
      et
     
     
      conduisent,
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      limite,
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      dispersion
     
     
      et
     
     
      même
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      solubilisation
     
     
      des
     
     
      constituants
     
     
      hydrophobes
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau.
     
     
      Face
     
     
      à
     
     
      ces
     
     
      forces
     
     
      “
     
     
      hydrophiles
     
     
      ”
     
     
      ,
     
     
      les
     
     
      interactions
     
     
      entre
     
     
      les
     
     
      constituants
     
     
      hydrophobes
     
     
      (liaisons
     
     
      de
     
     
      Debye
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      London)
     
     
      sont
     
     
      faibles
     
     
      et
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      agissent
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      à
     
     
      très
     
     
      faible
     
     
      distance.
     
     
      La
     
     
      cohé
     
     
      ɐ
     
     
      sion
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      phase
     
     
      hydrophobe
     
     
      est
     
     
      liée
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      conjonction
     
     
      de
     
     
      trois
     
     
      facteurs
     
     
      qui
     
     
      se 
     
     
      potentialisent.
     
     
      En
     
     
      premier
     
     
      lieu,
     
     
      il
     
     
      faut
     
     
      considérer
     
     
      le
     
     
      nombre
     
     
      des
     
     
      interactions
     
     
      faibles
     
     
      formées
     
     
      par
     
     
      molécule
     
     
      ;
     
     
      seules
     
     
      celles dont
     
     
      le
     
     
      nombre
     
     
      des
     
     
      éléments
     
     
      hydrophobes
     
     
      est
     
     
      élevé
     
     
      par
     
     
      rapport
     
     
      à
     
     
      celui
     
     
      des
     
     
      éléments
     
     
      hydrophiles
     
     
      sont
     
     
      capables
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      entrer
     
     
      dans
     
     
      la 
     
     
      constitution
     
     
      de
     
     
      membranes
     
     
      (nombreux
     
     
      éléments
     
     
      CH
     
     
      2
     
     
      des
     
     
      chaînes
     
     
      grasses
     
     
      des
     
     
      phospholipides).
     
     
      En
     
     
      second
     
     
      lieu,
     
     
      la
     
     
      compacité
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      structure
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      molécules
     
     
      maximise
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      efficacité
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      interactions
     
     
      (cycles
     
     
      du
     
     
      cholestérol).
     
     
      Le
     
     
      troisième
     
     
      fac
     
     
      ɐ
     
     
      teur,
     
     
      corrolaire
     
     
      des
     
     
      précédents,
     
     
      est
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      effet
     
     
      hydrophobe
     
     
      qui
     
     
      rend
     
     
      extrêmement
     
     
      défa
     
     
      ɐ
     
     
      vorable
     
     
      le
     
     
      contact
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      éléments
     
     
      avec
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau.
     
     
      On
     
     
      notera
     
     
      que
     
     
      ces
     
     
      conditions
     
     
      ne
     
     
      sont
     
     
      pas
     
     
      très
     
     
      restrictives
     
     
      et
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elles
     
     
      ne
     
     
      per
     
     
      ɐ
     
     
      mettent
     
     
      pas
     
     
      de
     
     
      définir
     
     
      un
     
     
      modèle
     
     
      unique
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      association
     
     
      protéolipidique
     
     
      qui
     
     
      corres
     
     
      ɐ
     
     
      pondrait
     
     
      à
     
     
      celle
     
     
      existant
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      membranes.
     
     
      En
     
     
      fait,
     
     
      il
     
     
      existe
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      autres
     
     
      modes
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      associations
     
     
      protéolipidiques,
     
     
      en
     
     
      particulier
     
     
      tous
     
     
      les
     
     
      systèmes
     
     
      micellaires
     
     
      lipido- 
     
     
      protéiques.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      organisation
     
     
      membranaire
     
     
      telle
     
     
      que
     
     
      nous
     
     
      la
     
     
      connaissons,
     
     
      une
     
     
      structu
     
     
      ɐ
     
     
      re
     
     
      de
     
     
      très
     
     
      faible
     
     
      épaisseur 
     
     
      (environ
     
     
      5
     
     
      nm)
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      très
     
     
      grande
     
     
      surface,
     
     
      est 
     
     
      le
     
     
      fait
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une 
     
     
      classe
     
     
      de
     
     
      lipides
     
     
      assez
     
     
      restreinte,
     
     
      en
     
     
      raison
     
     
      de
     
     
      leur
     
     
      forme
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      répartition
     
     
      de 
     
     
      leurs
     
     
      parties
     
     
      hydrophiles
     
     
      et
     
     
      hydrophobes.
     
     
      De
     
     
      même,
     
     
      toutes
     
     
      les
     
     
      protéines
     
     
      capables
     
     
      de
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      associer
     
     
      avec
     
     
      des
     
     
      lipides
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      entrent
     
     
      pas
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      composition
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      biologiques.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      cas,
     
     
      par 
     
     
      exemple,
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      sérum
     
     
      albumine
     
     
      ou
     
     
      des
     
     
      lipoprotéines
     
     
      du
     
     
      plasma.
     
     
      En
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      autres
     
     
      termes,
     
     
      aux
     
     
      conditions
     
     
      thermodynamiques
     
     
      que
     
     
      nous
     
     
      venons
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      évoquer,
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      ajoutent
     
     
      des
     
     
      impératifs
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ordre
     
     
      structural.
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      1.
     
     
      Historique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      notion
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      biologique
     
     
      Bibliographie
     
     
      M.
     
     
      Bitbol
     
     
      :
     
     
      Étude
     
     
      de
     
     
      lorientation
     
     
      érythrocytaire
     
     
      et
     
     
      des
     
     
      effets
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      entrée
     
     
      d'une
     
     
      suspension
     
     
      sanguine
     
     
      dans
     
     
      un
     
     
      écoulement
     
     
      capillaire
     
     
      plan.
     
     
      Thèse
     
     
      de
     
     
      doctorat
     
     
      ès
     
     
      sciences
     
     
      physiques,
     
     
      Université
     
     
      de
     
     
      Paris
     
     
      VII,
     
     
      20
     
     
      mars
     
     
      1987.
     
     
      La
     
     
      première
     
     
      partie
     
     
      de
     
     
      cette
     
     
      thèse
     
     
      est
     
     
      consacrée
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      histoire
     
     
      du
     
     
      glo
     
     
      ɐ
     
     
      bule
     
     
      rouge.
     
     
      Les
     
     
      principales
     
     
      références
     
     
      anciennes
     
     
      citées
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      présent
     
     
      ouvrage
     
     
      sont
     
     
      issues 
     
     
      de
     
     
      ce
     
     
      travail.
     
     
      Citons
     
     
      entre 
     
     
      autres
     
     
      :
     
     
      A.
     
     
      van
     
     
      Leeuwenhoek
     
     
      :
     
     
      Observations
     
     
      faites
     
     
      avec
     
     
      le
     
     
      microscope
     
     
      sur
     
     
      le
     
     
      sang
     
     
      et
     
     
      le
     
     
      lait
     
     
      et
     
     
      communi
     
     
      ɐ
     
     
      quées
     
     
      à
     
     
      M.
     
     
      Oldenburg,
     
     
      secrétaire
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      Société
     
     
      Royale
     
     
      de
     
     
      Londres,
     
     
      par
     
     
      M.
     
     
      Leeuwenhoek 
     
     
      de
     
     
      Delft
     
     
      en
     
     
      Hollande.
     
     
      In
     
     
      Recueil
     
     
      dexpériences
     
     
      et 
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      observations.
     
     
      Paris,
     
     
      1679.
     
     
      E.
     
     
      Gôrter 
     
     
      &
     
     
      F.
     
     
      Grendel
     
     
      :
     
     
      On
     
     
      bimolecular 
     
     
      layers
     
     
      of
     
     
      lipoids
     
     
      on
     
     
      the 
     
     
      chromocytes
     
     
      of
     
     
      the 
     
     
      blood.
     
     
      J.
     
     
      Exp.
     
     
      Med.
     
     
      41,
     
     
      439-443,1925.
     
     
      J.F.
     
     
      Danielli
     
     
      &
     
     
      H.
     
     
      Davson
     
     
      :
     
     
      A
     
     
      contribution
     
     
      to
     
     
      the
     
     
      theory
     
     
      of
     
     
      permeability
     
     
      of
     
     
      thin
     
     
      films.
     
     
      J.
     
     
      Cell.
     
     
      Comp.
     
     
      Physiol.
     
     
      5,
     
     
      495-508,1935.
     
     
      J.D.
     
     
      Robertson
     
     
      :
     
     
      The
     
     
      organisation
     
     
      of
     
     
      cell
     
     
      membrane,
     
     
      in
     
     
      Cell
     
     
      biology 
     
     
      in
     
     
      medicine.
     
     
      E.E.
     
     
      Bittar,
     
     
      New
     
     
      York,
     
     
      1973.
     
     
      S.J.
     
     
      Singer
     
     
      &
     
     
      G.L.
     
     
      Nicolson
     
     
      :
     
     
      The
     
     
      fluid
     
     
      mosaic
     
     
      model
     
     
      of
     
     
      the
     
     
      structure
     
     
      of
     
     
      cell
     
     
      membranes.
     
     
      Science
     
     
      175,
     
     
      720-731,1972.
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      CHAPITRE
     
     
      2
     
     
      Notions
     
     
      sur
     
     
      les
     
     
      méthodes 
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      isolement
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      purification 
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      Les
     
     
      techniques
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      histologie,
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      histochimie
     
     
      ou
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      anatomopathologie
     
     
      qui 
     
     
      étudient
     
     
      les
     
     
      membranes
     
     
      sur
     
     
      des
     
     
      coupes
     
     
      de
     
     
      tissus
     
     
      ne
     
     
      peuvent
     
     
      fournir
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      informations
     
     
      détaillées
     
     
      ni
     
     
      sur
     
     
      leur
     
     
      composition
     
     
      biochimique
     
     
      ni
     
     
      sur
     
     
      leurs
     
     
      propriétés
     
     
      physicochi
     
     
      ɐ
     
     
      miques.
     
     
      Il
     
     
      est
     
     
      donc
     
     
      nécessaire
     
     
      de
     
     
      procéder
     
     
      à
     
     
      leur
     
     
      isolement.
     
     
      Dans
     
     
      la
     
     
      plupart
     
     
      des
     
     
      cas,
     
     
      ceci
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      pas
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      réalisation
     
     
      simple
     
     
      et
     
     
      des
     
     
      difficultés
     
     
      surgissent
     
     
      à
     
     
      toutes
     
     
      les
     
     
      étapes.
     
     
      Cela
     
     
      commence
     
     
      par
     
     
      le
     
     
      choix
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      technique
     
     
      de
     
     
      fractionnement,
     
     
      très
     
     
      variable
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      type
     
     
      cellulaire
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      autre.
     
     
      Vient
     
     
      ensuite
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      étape
     
     
      de
     
     
      séparation
     
     
      :
     
     
      un
     
     
      grand
     
     
      empirisme
     
     
      règne
     
     
      encore
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      détermination
     
     
      des
     
     
      conditions
     
     
      expérimen
     
     
      ɐ
     
     
      tales.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      étape
     
     
      qui
     
     
      présente
     
     
      le
     
     
      plus
     
     
      de
     
     
      difficulté
     
     
      est
     
     
      dans
     
     
      doute
     
     
      celle
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      évaluation
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      pureté
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      fraction
     
     
      membranaire
     
     
      isolée.
     
     
      On
     
     
      se
     
     
      trouve
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      un
     
     
      peu
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      situation
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      explorateur
     
     
      qui
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      arrive
     
     
      pas
     
     
      à
     
     
      cerner
     
     
      avec
     
     
      précision
     
     
      les
     
     
      limites
     
     
      du
     
     
      territoire 
     
     
      où
     
     
      il
     
     
      se
     
     
      trouve.
     
     
      Bien
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      il
     
     
      soit
     
     
      impossible
     
     
      de
     
     
      donner
     
     
      des
     
     
      règles
     
     
      générales
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      isolement
     
     
      appli
     
     
      ɐ
     
     
      cables
     
     
      à
     
     
      tous
     
     
      les
     
     
      cas,
     
     
      nous
     
     
      allons
     
     
      passer
     
     
      en
     
     
      revue
     
     
      très
     
     
      succinctement
     
     
      les
     
     
      princi
     
     
      ɐ
     
     
      pales
     
     
      méthodes
     
     
      actuellement
     
     
      utilisées.
     
     
      ISOLEMENT
     
     
      DES
     
     
      CELLULES
     
     
      Cellules
     
     
      indépendantes
     
     
      Il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      par
     
     
      exemple
     
     
      des
     
     
      cellules
     
     
      du
     
     
      sang,
     
     
      des
     
     
      micro-organismes
     
     
      (bactéries,
     
     
      levures)
     
     
      ou
     
     
      de
     
     
      cellules
     
     
      en
     
     
      culture.
     
     
      Dans
     
     
      les
     
     
      deux
     
     
      derniers
     
     
      cas,
     
     
      on
     
     
      est
     
     
      en
     
     
      présence
     
     
      de
     
     
      populations
     
     
      cellulaires
     
     
      très
     
     
      homogènes.
     
     
      Dans
     
     
      le
     
     
      cas
     
     
      du
     
     
      sang,
     
     
      il
     
     
      faut
     
     
      au
     
     
      préalable
     
     
      en
     
     
      séparer
     
     
      les
     
     
      différents
     
     
      types.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      facile
     
     
      pour
     
     
      les
     
     
      érythrocytes
     
     
      en
     
     
      raison
     
     
      de
     
     
      leur
     
     
      abondance,
     
     
      pour
     
     
      les
     
     
      plaquettes
     
     
      en
     
     
      raison
     
     
      de
     
     
      leur
     
     
      petite
     
     
      taille
     
     
      :
     
     
      ces
     
     
      isolements
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      effectuent
     
     
      par
     
     
      de
     
     
      simples
     
     
      centrifugations
     
     
      à
     
     
      basse
     
     
      vitesse.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      nettement
     
     
      plus
     
     
      difficile
     
     
      lorsqu
     
     
      ’
     
     
      il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      des
     
     
      différentes
     
     
      espèces
     
     
      de
     
     
      globules
     
     
      blancs.
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      16
     
     
      2.
     
     
      Notions sur 
     
     
      les
     
     
      méthodes
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      isolement
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      purification
     
     
      Tissus
     
     
      La
     
     
      plupart
     
     
      des
     
     
      cellules
     
     
      sont
     
     
      cependant
     
     
      associées
     
     
      plus
     
     
      ou
     
     
      moins
     
     
      solidement
     
     
      entre
     
     
      elles
     
     
      pour
     
     
      former
     
     
      un
     
     
      tissu.
     
     
      Il
     
     
      faut
     
     
      commencer
     
     
      par
     
     
      le
     
     
      broyer.
     
     
      Pour
     
     
      un
     
     
      tissu 
     
     
      mou
     
     
      ne
     
     
      contenant
     
     
      pas
     
     
      de
     
     
      fibres
     
     
      conjonctives,
     
     
      comme
     
     
      le
     
     
      cerveau
     
     
      ou
     
     
      le
     
     
      foie,
     
     
      un
     
     
      simple
     
     
      appareil
     
     
      de
     
     
      Potter
     
     
      suffit.
     
     
      D
     
     
      ’
     
     
      autres
     
     
      tissus
     
     
      sont
     
     
      plus
     
     
      résistants
     
     
      (l
     
     
      ’
     
     
      organe
     
     
      élec
     
     
      ɐ
     
     
      trique
     
     
      de
     
     
      certains
     
     
      poissons,
     
     
      le
     
     
      muscle
     
     
      strié).
     
     
      Ils
     
     
      sont
     
     
      dilacérés
     
     
      avec
     
     
      un
     
     
      appareil
     
     
      de
     
     
      type
     
     
      Polytron®
     
     
      puis
     
     
      broyés
     
     
      au
     
     
      Potter.
     
     
      Des
     
     
      tissus
     
     
      très
     
     
      fibreux
     
     
      (tendons,
     
     
      artères)
     
     
      nécessitent
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      utilisation
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      hélice
     
     
      tranchante
     
     
      tournant
     
     
      à
     
     
      très
     
     
      grande
     
     
      vitesse
     
     
      (appareil
     
     
      du
     
     
      type
     
     
      Virtis®).
     
     
      Toutes
     
     
      ces
     
     
      opérations
     
     
      sont
     
     
      le
     
     
      plus
     
     
      souvent
     
     
      effectuées
     
     
      dans
     
     
      une
     
     
      solution
     
     
      de
     
     
      saccharose
     
     
      (0,25
     
     
      à
     
     
      0,32
     
     
      mole/L)
     
     
      et
     
     
      entre
     
     
      0
     
     
      et
     
     
      4
     
     
      °C.
     
     
      ÉCLATEMENT
     
     
      DES
     
     
      CELLULES
     
     
      Cas
     
     
      du
     
     
      globule
     
     
      rouge
     
     
      Il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      cas
     
     
      très
     
     
      favorable
     
     
      puisque
     
     
      la
     
     
      seule
     
     
      membrane
     
     
      présente
     
     
      dans
     
     
      cette
     
     
      cellule
     
     
      est
     
     
      sa
     
     
      membrane
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      enveloppe,
     
     
      tout
     
     
      ou
     
     
      moins
     
     
      chez
     
     
      les
     
     
      mammifères
     
     
      où
     
     
      ces
     
     
      cellules
     
     
      sont
     
     
      dépourvues
     
     
      de
     
     
      noyau.
     
     
      Les
     
     
      opérations
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      isolement
     
     
      de
     
     
      cette
     
     
      mem
     
     
      ɐ
     
     
      brane
     
     
      sont
     
     
      très
     
     
      simples.
     
     
      En
     
     
      milieu
     
     
      hypotonique,
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hématie
     
     
      gonfle
     
     
      puis
     
     
      éclate
     
     
      ;
     
     
      elle
     
     
      se
     
     
      vide
     
     
      de
     
     
      son
     
     
      contenu
     
     
      (essentiellement
     
     
      une
     
     
      solution
     
     
      concentrée
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hémoglobine).
     
     
      La
     
     
      membrane
     
     
      est
     
     
      recueillie
     
     
      par
     
     
      centrifugation.
     
     
      De
     
     
      nombreux
     
     
      paramètres
     
     
      influent
     
     
      cependant
     
     
      sur
     
     
      le
     
     
      rendement
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hémolyse.
     
     
      Les
     
     
      conditions
     
     
      optimales
     
     
      utilisées
     
     
      le 
     
     
      plus
     
     
      souvent
     
     
      sont
     
     
      récapitulées
     
     
      sur
     
     
      la
     
     
      figure 
     
     
      2.1.
     
     
      Le
     
     
      sang
     
     
      est
     
     
      recueilli
     
     
      en
     
     
      présence
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      anticoagulant,
     
     
      en
     
     
      général
     
     
      une
     
     
      solution 
     
     
      citratée
     
     
      ou
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      héparine.
     
     
      Les
     
     
      globules
     
     
      rouges
     
     
      sont
     
     
      séparés
     
     
      du
     
     
      plasma
     
     
      par
     
     
      centrifu
     
     
      ɐ
     
     
      gation
     
     
      (1000
     
     
      x
     
     
      g,
     
     
      10
     
     
      mn)
     
     
      et
     
     
      lavés
     
     
      par
     
     
      une
     
     
      solution
     
     
      tamponnée
     
     
      isotonique
     
     
      (NaCl 
     
     
      150
     
     
      mM
     
     
      et
     
     
      tampon
     
     
      phosphate
     
     
      à
     
     
      un
     
     
      pH
     
     
      compris
     
     
      entre
     
     
      7
     
     
      et
     
     
      8,
     
     
      solution
     
     
      souvent
     
     
      appelée
     
     
      “
     
     
      PBS
     
     
      ”
     
     
      pour
     
     
      phosphate
     
     
      buffer
     
     
      saline).
     
     
      En
     
     
      pratique,
     
     
      ce
     
     
      lavage
     
     
      est
     
     
      répété
     
     
      trois
     
     
      fois
     
     
      en
     
     
      remplaçant
     
     
      le
     
     
      liquide
     
     
      surnageant
     
     
      par 
     
     
      du
     
     
      PBS
     
     
      neuf.
     
     
      Après
     
     
      chaque
     
     
      cen
     
     
      ɐ
     
     
      trifugation,
     
     
      surtout
     
     
      la
     
     
      première,
     
     
      on
     
     
      élimine
     
     
      par
     
     
      aspiration
     
     
      la
     
     
      mince
     
     
      pellicule
     
     
      blan
     
     
      ɐ
     
     
      châtre
     
     
      de
     
     
      globules
     
     
      blancs
     
     
      qui
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      déposée
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      surface
     
     
      du
     
     
      culot
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      érythrocytes.
     
     
      Inversement,
     
     
      les
     
     
      globules
     
     
      blancs
     
     
      ainsi
     
     
      recueillis
     
     
      sont
     
     
      fortement
     
     
      contaminés 
     
     
      par
     
     
      des
     
     
      globules
     
     
      rouges.
     
     
      Quant
     
     
      aux
     
     
      plaquettes,
     
     
      on
     
     
      les
     
     
      trouve
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      plasma
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      première
     
     
      centrifugation,
     
     
      appelé
     
     
      plasma
     
     
      riche
     
     
      en
     
     
      plaquettes
     
     
      (PRP).
     
     
      Après
     
     
      cette
     
     
      étape
     
     
      de
     
     
      lavage,
     
     
      on
     
     
      procède
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hémolyse.
     
     
      Le
     
     
      meilleur
     
     
      rende
     
     
      ɐ
     
     
      ment
     
     
      est
     
     
      obtenu
     
     
      lorsque
     
     
      le
     
     
      volume
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      solution
     
     
      hémolysante
     
     
      est
     
     
      supérieur
     
     
      à
     
     
      au
     
     
      moins
     
     
      40
     
     
      fois
     
     
      celui
     
     
      du
     
     
      culot
     
     
      de
     
     
      globules
     
     
      et
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elle
     
     
      contient
     
     
      encore
     
     
      5
     
     
      mM
     
     
      de
     
     
      sels 
     
     
      (NaCl
     
     
      ou
     
     
      tampon
     
     
      phosphate)
     
     
      à
     
     
      pH
     
     
      8
     
     
      (fig.
     
     
      2.2).
     
     
      Les
     
     
      globules
     
     
      rouges
     
     
      sont
     
     
      ajoutés
     
     
      lentement
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      solution
     
     
      hémolysante
     
     
      sous
     
     
      agitation
     
     
      continue
     
     
      à
     
     
      une
     
     
      température
     
     
      ne
     
     
      dépassant
     
     
      pas
     
     
      10
     
     
      °C
     
     
      (en
     
     
      général
     
     
      0
     
     
      °C,
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      glace
     
     
      fondante).
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      |e
     
     
      sarvi
     
     
      ^e.cue_\\\i
     
     
      ^ur
     
     
      un
     
     
      anticoBgulBot
     
     
      (
     
     
      citrate')
     
     
      est
     
     
      centriFuc^ê
     
     
      10
     
     
      mh
     
     
      5
     
     
      looo*»^
     
     
      plasms
     
     
      ’
     
     
      riche.
     
     
      en
     
     
      pl'aaucHe.S
     
     
      —
     
     
      t>
     
     
      préparation
     
     
      its
     
     
      piquettes
     
     
      ouche
     
     
      bignchih-t
     
     
      de.
     
     
      o^olouiez
     
     
      Usines
     
     
      vCÿ&V'îJ
     
     
      obides
     
     
      trouves
     
     
      Aot"
     
     
      est
     
     
      vernis
     
     
      -eh
     
     
      Suspension
     
     
      dans
     
     
      du
     
     
      PBF>
     
     
      S>fin
     
     
      de.
     
     
      laver
     
     
      les
     
     
      Rotules
     
     
      irou^cs
     
     
      (deux.
     
     
      centrifugal-
     
     
      ions
     
     
      de.
     
     
      1°
     
     
      mn
     
     
      â
     
     
      l°00
     
     
      xg)
     
     
      ‘
     
     
      •'
     
     
      v/v
     
     
      -"1
     
     
      volume,
     
     
      de.
     
     
      globules
     
     
      Vouées
     
     
      est
     
     
      hémolyse
     
     
      cUns
     
     
      ho
     
     
      volumes
     
     
      (gu
     
     
      minimum)
     
     
      de. 
     
     
      U
     
     
      Solution
     
     
      d'hémolyse
     
     
      (NJ
     
     
      b
     
     
      CI
     
     
      ÇmM,
     
     
      pH&)
     
     
      mn
     
     
      Solution
     
     
      .
     
     
      J
     
     
      Uetroglooine
     
     
      centrifûa'ai'ton
     
     
      3o
     
     
      '
     
     
      3
     
     
      25
     
     
      ooo
     
     
      x
     
     
      d
     
     
      g
     
     
      opération
     
     
      rehoUveJëa 
     
     
      deux
     
     
      ou
     
     
      trois
     
     
      hoi's
     
     
      —
     
     
      ftetnbirôhes
     
     
      evyfVocyfoves
     
     
      \^J
     
     
      Figure
     
     
      2.1
     
     
      :
     
     
      Principe
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      isolement
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      purification
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      érythrocyte
     
     
      humain.
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      2.
     
     
      Notions
     
     
      sur
     
     
      les
     
     
      méthodes 
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      isolement
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      purification
     
     
      Figure
     
     
      2.2
     
     
      :
     
     
      Influence
     
     
      du
     
     
      pH
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      concentration
     
     
      saline
     
     
      (NaCl)
     
     
      sur
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hémolyse
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      cas
     
     
      des
     
     
      globules
     
     
      rouges
     
     
      humains.
     
     
      En
     
     
      ordonnée
     
     
      est
     
     
      indiqué
     
     
      le
     
     
      taux
     
     
      d'hémoglobine
     
     
      résiduelle.
     
     
      Ce
     
     
      taux
     
     
      passe
     
     
      par
     
     
      un
     
     
      minimum
     
     
      à
     
     
      pH
     
     
      8,
     
     
      pour
     
     
      une
     
     
      concentration
     
     
      voisine
     
     
      de
     
     
      5
     
     
      mOsm.
     
     
      Cette
     
     
      série
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      expériences
     
     
      a
     
     
      été
     
     
      effectuée
     
     
      à
     
     
      4
     
     
      °C.
     
     
      Au
     
     
      dessus
     
     
      de
     
     
      15
     
     
      °C,
     
     
      le
     
     
      rendement
     
     
      d'hémolyse
     
     
      décroît,
     
     
      car
     
     
      les
     
     
      érythrocytes
     
     
      ont
     
     
      tendance
     
     
      à
     
     
      se
     
     
      refermer
     
     
      plus
     
     
      rapidement.
     
     
      Avec
     
     
      des
     
     
      globules
     
     
      rouges
     
     
      conservés
     
     
      longtemps
     
     
      (
     
     
      “poches
     
     
      ”
     
     
      périmées
     
     
      des
     
     
      banques
     
     
      de
     
     
      sang),
     
     
      il
     
     
      est
     
     
      beaucoup
     
     
      plus
     
     
      difficile
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      obtenir
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      pratiquement
     
     
      débarrassées
     
     
      de
     
     
      leur
     
     
      hémoglobine.
     
     
      (D
     
     
      ’
     
     
      après
     
     
      J.T.
     
     
      Dodge,
     
     
      C.
     
     
      Mitchell
     
     
      and
     
     
      D.J.
     
     
      Hanahan
     
     
      :
     
     
      The
     
     
      preparation
     
     
      and
     
     
      chemical
     
     
      characteris
     
     
      ɐ
     
     
      tics
     
     
      of
     
     
      hemoglobin
     
     
      free
     
     
      ghosts
     
     
      of
     
     
      human
     
     
      erythrocytes.
     
     
      Arch.
     
     
      Biochem.
     
     
      Biophys.
     
     
      10,
     
     
      119-130,
     
     
      1963)
     
     
      Après
     
     
      centrifugation
     
     
      à
     
     
      25
     
     
      000
     
     
      x
     
     
      g
     
     
      pendant
     
     
      30
     
     
      mn,
     
     
      on
     
     
      obtient
     
     
      un
     
     
      culot
     
     
      rosé
     
     
      de
     
     
      membranes
     
     
      érythrocytaires.
     
     
      Il
     
     
      faut
     
     
      remettre
     
     
      ce
     
     
      culot
     
     
      en
     
     
      suspension
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      même
     
     
      solution
     
     
      pour
     
     
      compléter
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      hémolyse
     
     
      et
     
     
      éliminer 
     
     
      les
     
     
      molécules
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hémoglobi
     
     
      ɐ
     
     
      ne
     
     
      encore
     
     
      fixées
     
     
      sur
     
     
      les
     
     
      membranes,
     
     
      dont
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      aspect
     
     
      devient
     
     
      alors
     
     
      blanchâtre,
     
     
      à
     
     
      peine
     
     
      rosé.
     
     
      Avec
     
     
      le
     
     
      sang
     
     
      humain,
     
     
      on
     
     
      obtient
     
     
      un
     
     
      rendement
     
     
      excellent
     
     
      (près
     
     
      de
     
     
      95
     
     
      %)
     
     
      et 
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      pratiquement
     
     
      dépourvues
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hémoglobine
     
     
      (<
     
     
      1
     
     
      %),
     
     
      tout
     
     
      au
     
     
      moins
     
     
      avec
     
     
      du
     
     
      sang
     
     
      frais.
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      Cas
     
     
      des
     
     
      autres
     
     
      cellules
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      éclatement
     
     
      cellulaire
     
     
      en
     
     
      milieu
     
     
      hypotonique,
     
     
      encore
     
     
      appelé
     
     
      choc
     
     
      osmo
     
     
      ɐ
     
     
      tique,
     
     
      peut
     
     
      être
     
     
      utilisé
     
     
      pour
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      autres
     
     
      cellules.
     
     
      Il
     
     
      a
     
     
      en
     
     
      général
     
     
      un
     
     
      faible
     
     
      rendement.
     
     
      Cela tient
     
     
      soit
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      présence
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      seconde
     
     
      membrane
     
     
      doublant
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      plas
     
     
      ɐ
     
     
      mique
     
     
      proprement
     
     
      dite
     
     
      (coque
     
     
      polysaccharidique
     
     
      des
     
     
      bactéries),
     
     
      soit
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      existence
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      véritable
     
     
      cytosquelette
     
     
      intracellulaire.
     
     
      Des
     
     
      moyens
     
     
      plus
     
     
      énergiques
     
     
      doivent
     
     
      être
     
     
      mis
     
     
      en
     
     
      œuvre,
     
     
      comme
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      éclatement
     
     
      au
     
     
      Potter,
     
     
      des
     
     
      cycles
     
     
      de
     
     
      congélation
     
     
      décongélation,
     
     
      des
     
     
      variations
     
     
      brutales
     
     
      de
     
     
      pression
     
     
      (presse
     
     
      de
     
     
      French),
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      action
     
     
      des
     
     
      ultrasons.
     
     
      Cet
     
     
      éclatement
     
     
      des
     
     
      cellules
     
     
      est
     
     
      souvent
     
     
      favorisé
     
     
      par
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      EDTA
     
     
      (chéla
     
     
      ɐ
     
     
      teur
     
     
      du
     
     
      Ca
     
     
      ++
     
     
      )
     
     
      ou
     
     
      par
     
     
      la
     
     
      présence de
     
     
      faibles
     
     
      concentrations
     
     
      de
     
     
      détergents.
     
     
      SÉPARATION
     
     
      DES
     
     
      DIFFÉRENTES
     
     
      MEMBRANES
     
     
      A
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      issue
     
     
      de
     
     
      cette
     
     
      étape
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      utilisation
     
     
      des
     
     
      moyens
     
     
      mécaniques,
     
     
      on
     
     
      se
     
     
      trouve 
     
     
      en
     
     
      présence
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      suspension
     
     
      hétérogène,
     
     
      formée
     
     
      de
     
     
      cellules
     
     
      non
     
     
      éclatées,
     
     
      de
     
     
      fragments
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      plasmique,
     
     
      de
     
     
      tous
     
     
      les
     
     
      organites
     
     
      intracellulaires,
     
     
      des
     
     
      noyaux
     
     
      et
     
     
      même
     
     
      de
     
     
      morceaux
     
     
      du
     
     
      tissu
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      origine
     
     
      imparfaitement
     
     
      dilacérés.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      isole
     
     
      ɐ
     
     
      ment
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      différentes
     
     
      fractions
     
     
      fait
     
     
      alors
     
     
      appel
     
     
      aux
     
     
      techniques
     
     
      de
     
     
      centrifugation
     
     
      :
     
     
      -
     
     
      la
     
     
      centrifugation
     
     
      différentielle,
     
     
      initialement
     
     
      proposée
     
     
      par
     
     
      Claude
     
     
      (entre
     
     
      1940
     
     
      et
     
     
      1950)
     
     
      et
     
     
      bien
     
     
      systématisée
     
     
      par
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      équipe
     
     
      de
     
     
      de
     
     
      Duve
     
     
      (1950-1965)
     
     
      ;
     
     
      -
     
     
      la
     
     
      centrifugation
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      équilibre
     
     
      de
     
     
      densité,
     
     
      qui
     
     
      utilise
     
     
      des
     
     
      milieux
     
     
      de
     
     
      masse
     
     
      volumique
     
     
      variable
     
     
      :
     
     
      elle
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      plus
     
     
      souvent
     
     
      appelée
     
     
      centrifugation
     
     
      en
     
     
      gradient
     
     
      de
     
     
      densité
     
     
      ;
     
     
      -
     
     
      la
     
     
      centrifugation
     
     
      de
     
     
      zone,
     
     
      dérivée
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      méthode
     
     
      précédente,
     
     
      utilise
     
     
      des
     
     
      rotors
     
     
      spéciaux
     
     
      permettant
     
     
      de
     
     
      traiter
     
     
      de
     
     
      grandes
     
     
      quantités
     
     
      de
     
     
      suspensions
     
     
      membra
     
     
      ɐ
     
     
      naires.
     
     
      Rappel
     
     
      du
     
     
      principe
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      centrifugation
     
     
      Soit
     
     
      une
     
     
      particule
     
     
      de
     
     
      volume
     
     
      V
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      masse
     
     
      volumique
     
     
      p
     
     
      en
     
     
      suspension
     
     
      dans
     
     
      un
     
     
      milieu
     
     
      de
     
     
      masse
     
     
      volumique
     
     
      p
     
     
      0
     
     
      .
     
     
      Sous
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      effet
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      accélération
     
     
      g,
     
     
      elle
     
     
      est
     
     
      sou
     
     
      ɐ
     
     
      mise
     
     
      à
     
     
      une
     
     
      force
     
     
      F
     
     
      =
     
     
      V(p
     
     
      -
     
     
      p
     
     
      0
     
     
      )g
     
     
      .
     
     
      La
     
     
      force
     
     
      de
     
     
      frottement
     
     
      F
     
     
      ’
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elle
     
     
      subit
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      part 
     
     
      des
     
     
      molécules
     
     
      du
     
     
      solvant
     
     
      est
     
     
      proportionnelle
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      vitesse
     
     
      v
     
     
      de
     
     
      son
     
     
      déplacement.
     
     
      Un 
     
     
      coefficient
     
     
      de
     
     
      friction
     
     
      f
     
     
      caractérise
     
     
      ces
     
     
      frottements.
     
     
      On
     
     
      a
     
     
      donc
     
     
      F
     
     
      ’
     
     
      =
     
     
      fv.
     
     
      Une
     
     
      vitesse
     
     
      limite
     
     
      et
     
     
      constante
     
     
      est
     
     
      atteinte
     
     
      quand
     
     
      F
     
     
      =
     
     
      F
     
     
      ’
     
     
      ,
     
     
      soit
     
     
      V(p
     
     
      -
     
     
      p
     
     
      0)
     
     
      g
     
     
      =
     
     
      fv.
     
     
      Si
     
     
      la
     
     
      particule
     
     
      est
     
     
      sphérique
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      rayon
     
     
      r,
     
     
      f
     
     
      =
     
     
      67rr)r
     
     
      où
     
     
      ri
     
     
      est
     
     
      la
     
     
      viscosité
     
     
      du
     
     
      milieu.
     
     
      Comme
     
     
      V
     
     
      =
     
     
      47tr
     
     
      3
     
     
      /3,
     
     
      on
     
     
      obtient
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      équation
     
     
      classique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      sédimentation
     
     
      des
     
     
      particules
     
     
      sphé
     
     
      ɐ
     
     
      riques
     
     
      :
     
     
      v/g
     
     
      =
     
     
      2(p
     
     
      -
     
     
      p
     
     
      0
     
     
      )r
     
     
      2
     
     
      /9r|.
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      2.
     
     
      Notions
     
     
      sur
     
     
      les
     
     
      méthodes
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      isolement
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      purification
     
     
      La
     
     
      grandeur
     
     
      définie
     
     
      par
     
     
      v/g
     
     
      =
     
     
      s
     
     
      est
     
     
      la
     
     
      constante
     
     
      de
     
     
      sédimentation.
     
     
      Elle
     
     
      a
     
     
      les 
     
     
      dimensions
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      temps
     
     
      (seconde),
     
     
      mais
     
     
      on
     
     
      utilise
     
     
      en
     
     
      pratique
     
     
      un
     
     
      sous-multiple,
     
     
      le
     
     
      svedberg
     
     
      qui
     
     
      vaut
     
     
      10
     
     
      13
     
     
      s
     
     
      (Svedberg
     
     
      a
     
     
      inventé
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      ultracentrifugation
     
     
      en
     
     
      1940).
     
     
      Le
     
     
      champ
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      accélération
     
     
      peut 
     
     
      être
     
     
      celui
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      terre
     
     
      (g
     
     
      =
     
     
      9,81
     
     
      ms-
     
     
      2
     
     
      )
     
     
      :
     
     
      il
     
     
      ne
     
     
      per
     
     
      ɐ
     
     
      met
     
     
      que
     
     
      la
     
     
      sédimentation
     
     
      des
     
     
      gros
     
     
      fragments.
     
     
      Pour
     
     
      les
     
     
      éléments
     
     
      membranaires
     
     
      et
     
     
      a
     
     
      fortiori
     
     
      pour
     
     
      les
     
     
      macromolécules,
     
     
      la
     
     
      diffusion
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      oppose
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      sédimentation.
     
     
      Pour
     
     
      obtenir
     
     
      des
     
     
      accélérations
     
     
      assez
     
     
      intenses,
     
     
      on
     
     
      utilise
     
     
      des
     
     
      centrifugeuses
     
     
      et
     
     
      des
     
     
      ultra- 
     
     
      centrifugeuses.
     
     
      La
     
     
      suspension
     
     
      est
     
     
      placée
     
     
      dans
     
     
      des
     
     
      tubes
     
     
      contenus
     
     
      dans
     
     
      des
     
     
      rotors
     
     
      soumis
     
     
      à
     
     
      une
     
     
      vitesse
     
     
      de
     
     
      rotation
     
     
      élevée.
     
     
      En
     
     
      effet
     
     
      à
     
     
      une
     
     
      distance
     
     
      R
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      axe
     
     
      de
     
     
      rota
     
     
      ɐ
     
     
      tion
     
     
      et
     
     
      pour
     
     
      une
     
     
      vitesse
     
     
      angulaire
     
     
      de
     
     
      co
     
     
      radian/s,
     
     
      on
     
     
      obtient
     
     
      :
     
     
      g
     
     
      =
     
     
      0)2R.
     
     
      Pour
     
     
      la
     
     
      séparation
     
     
      des
     
     
      différentes
     
     
      fractions
     
     
      membranaires,
     
     
      des
     
     
      accélérations
     
     
      légèrement
     
     
      supérieures
     
     
      à
     
     
      100
     
     
      000
     
     
      fois
     
     
      celle
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      pesanteur 
     
     
      (100
     
     
      000
     
     
      x
     
     
      g)
     
     
      sont
     
     
      suf
     
     
      ɐ
     
     
      fisantes.
     
     
      A
     
     
      accélération
     
     
      constante
     
     
      et
     
     
      densité
     
     
      identique,
     
     
      les
     
     
      particules
     
     
      migreront
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      autant
     
     
      plus
     
     
      vite
     
     
      que
     
     
      leur
     
     
      taille
     
     
      est
     
     
      plus
     
     
      grande,
     
     
      à
     
     
      condition
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      elles
     
     
      soient
     
     
      toutes
     
     
      à
     
     
      peu
     
     
      près
     
     
      sphériques.
     
     
      Si
     
     
      elles
     
     
      sont
     
     
      très
     
     
      allongées,
     
     
      elles
     
     
      migrent
     
     
      plus
     
     
      lentement
     
     
      car
     
     
      leur
     
     
      coefficient
     
     
      de
     
     
      friction
     
     
      f
     
     
      est
     
     
      plus
     
     
      élevé.
     
     
      On
     
     
      montre
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      que
     
     
      ce
     
     
      cefficient
     
     
      passe
     
     
      par
     
     
      un
     
     
      minimum
     
     
      pour
     
     
      une
     
     
      sphère.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      principe
     
     
      de
     
     
      Vultracentifugation
     
     
      différentielle.
     
     
      Les
     
     
      gros
     
     
      débris
     
     
      cellulaires
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      grosses
     
     
      particules
     
     
      précipitent
     
     
      rapi
     
     
      ɐ
     
     
      dement
     
     
      à
     
     
      basse
     
     
      vitesse
     
     
      du
     
     
      rotor,
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      plus
     
     
      petits
     
     
      fragments
     
     
      membranaires
     
     
      ne
     
     
      sont
     
     
      recueillis
     
     
      que
     
     
      par
     
     
      une
     
     
      ultracentrifugation
     
     
      prolongée
     
     
      à
     
     
      grande
     
     
      vitesse.
     
     
      Quelle
     
     
      que
     
     
      soit
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      accélération,
     
     
      si
     
     
      la
     
     
      particule
     
     
      a
     
     
      la
     
     
      même
     
     
      masse
     
     
      volumique
     
     
      que
     
     
      le
     
     
      solvant
     
     
      elle
     
     
      ne
     
     
      se
     
     
      déplacera
     
     
      pas
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      tube
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ultracentrifugation.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      principe
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      centrifugation
     
     
      isopycnique
     
     
      (à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      équilibre
     
     
      de
     
     
      densité).
     
     
      Souvent
     
     
      les
     
     
      variations
     
     
      de
     
     
      densité
     
     
      du
     
     
      milieu
     
     
      de
     
     
      suspension
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      tube
     
     
      sont
     
     
      discontinues
     
     
      :
     
     
      on
     
     
      dépose
     
     
      délicatement
     
     
      les
     
     
      unes
     
     
      au
     
     
      dessus
     
     
      des
     
     
      autres
     
     
      des
     
     
      couches
     
     
      de
     
     
      solutions
     
     
      de 
     
     
      densité
     
     
      décroissante.
     
     
      On
     
     
      parle
     
     
      de
     
     
      “
     
     
      gradient
     
     
      de
     
     
      densité
     
     
      discontinu
     
     
      ”
     
     
      ,
     
     
      sans
     
     
      craindre
     
     
      de
     
     
      faire frémir
     
     
      les
     
     
      mathématiciens!
     
     
      Les
     
     
      substances
     
     
      utilisées
     
     
      sont
     
     
      le
     
     
      saccharose,
     
     
      des 
     
     
      polyolosides
     
     
      artificiels
     
     
      comme
     
     
      le
     
     
      ficoll®
     
     
      ou
     
     
      des
     
     
      dextrans,
     
     
      ou
     
     
      encore
     
     
      le
     
     
      métrizami
     
     
      ɐ
     
     
      de
     
     
      (tri-iodobenzamido
     
     
      -
     
     
      2-désoxyglucose).
     
     
      Figure
     
     
      2.3
     
     
      :
     
     
      Schéma
     
     
      général
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      préparation
     
     
      des
     
     
      différents
     
     
      types
     
     
      de
     
     
      membranes
     
     
      cellullaires
     
     
      (par
     
     
      exemple,
     
     
      cellules
     
     
      du
     
     
      tissu
     
     
      cérébral).
     
     
      Les
     
     
      premières
     
     
      étapes
     
     
      s'effectuent
     
     
      par
     
     
      ultracentrifu
     
     
      ɐ
     
     
      gation
     
     
      différentielle,
     
     
      les
     
     
      fragments
     
     
      les
     
     
      plus
     
     
      gros
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      plus
     
     
      denses
     
     
      étant
     
     
      recueillis
     
     
      initialement
     
     
      par
     
     
      centrifugation
     
     
      de
     
     
      courte
     
     
      durée
     
     
      à
     
     
      faible
     
     
      accélération.
     
     
      Les
     
     
      membranes
     
     
      plasmiques
     
     
      sont
     
     
      purifiées
     
     
      sur
     
     
      gradient
     
     
      de
     
     
      saccharose.
     
     
      Le
     
     
      nombre
     
     
      de
     
     
      couches
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      concentrations
     
     
      en
     
     
      saccha
     
     
      ɐ
     
     
      rose
     
     
      sont
     
     
      déterminées
     
     
      empiriquement
     
     
      pour
     
     
      chaque
     
     
      type
     
     
      de
     
     
      tissu.
     
     
      Des
     
     
      variations
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      qua
     
     
      ɐ
     
     
      lité
     
     
      des
     
     
      préparations
     
     
      ont
     
     
      été
     
     
      mises
     
     
      en
     
     
      évidence,
     
     
      pour
     
     
      un
     
     
      même
     
     
      tissu,
     
     
      entre
     
     
      diverses
     
     
      espèces
     
     
      animales.
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      Séparation
     
     
      des
     
     
      différentes
     
     
      membranes
     
     
      21
     
     
      fragment's
     
     
      Joftpie
     
     
      uneSoluhon
     
     
      </e.
     
     
      saccharose.
     
     
      -
     
     
      1,2
     
     
      *
     
     
      1.13
     
     
      S
     
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      22
     
     
      2.
     
     
      Notions 
     
     
      sur 
     
     
      les
     
     
      méthodes
     
     
      d'isolement
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      purification
     
     
      Certaines
     
     
      méthodes
     
     
      de
     
     
      préparation
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      utilisent
     
     
      des
     
     
      filtres
     
     
      (grilles
     
     
      métalliques
     
     
      à
     
     
      pores
     
     
      calibrés).
     
     
      Ces
     
     
      méthodes
     
     
      sont
     
     
      très
     
     
      rapides,
     
     
      mais
     
     
      la
     
     
      puri
     
     
      ɐ
     
     
      fication
     
     
      obtenue
     
     
      est
     
     
      moins
     
     
      bonne.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      ultracentrifugation
     
     
      est
     
     
      universellement
     
     
      utilisée.
     
     
      Les
     
     
      conditions
     
     
      de
     
     
      son 
     
     
      application
     
     
      aux
     
     
      différents
     
     
      types
     
     
      de
     
     
      membranes
     
     
      à
     
     
      isoler
     
     
      ne
     
     
      sont
     
     
      cependant
     
     
      pas
     
     
      codi
     
     
      ɐ
     
     
      fiées.
     
     
      La
     
     
      stratégie
     
     
      du
     
     
      fractionnement
     
     
      est
     
     
      délicate,
     
     
      elle
     
     
      résulte
     
     
      bien
     
     
      souvent
     
     
      plus
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      intuition
     
     
      ou
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      recherche
     
     
      du
     
     
      type
     
     
      essai-erreur
     
     
      que
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      théorie
     
     
      bien
     
     
      établie.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      expérience
     
     
      acquise
     
     
      depuis
     
     
      plus
     
     
      de
     
     
      30
     
     
      ans
     
     
      permet
     
     
      toutefois
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      exposer
     
     
      les
     
     
      lignes
     
     
      générales
     
     
      de
     
     
      ce
     
     
      type
     
     
      de
     
     
      séparation.
     
     
      On
     
     
      procède
     
     
      en
     
     
      deux
     
     
      étapes
     
     
      principales.
     
     
      Dans
     
     
      la
     
     
      première,
     
     
      on
     
     
      met
     
     
      en
     
     
      jeu
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      ultracentrifugation
     
     
      différentielle
     
     
      et
     
     
      on
     
     
      effectue
     
     
      une
     
     
      séparation
     
     
      assez
     
     
      grossière,
     
     
      mais
     
     
      suffisante
     
     
      dans
     
     
      certains
     
     
      cas
     
     
      (réticulum
     
     
      endoplasmique
     
     
      ou
     
     
      mitochondries
     
     
      du
     
     
      tissu
     
     
      hépatique,
     
     
      par
     
     
      exemple).
     
     
      Dans
     
     
      la
     
     
      seconde
     
     
      étape,
     
     
      on
     
     
      tient
     
     
      compte
     
     
      des
     
     
      diffé
     
     
      ɐ
     
     
      rences
     
     
      de
     
     
      densité
     
     
      des
     
     
      multiples
     
     
      fractions.
     
     
      Celles
     
     
      ci
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      échelonnent
     
     
      sur
     
     
      une
     
     
      assez
     
     
      vaste
     
     
      gamme
     
     
      de
     
     
      valeurs
     
     
      ;
     
     
      plus
     
     
      une
     
     
      membrane
     
     
      est
     
     
      riche
     
     
      en
     
     
      protéines,
     
     
      plus
     
     
      sa
     
     
      densi
     
     
      ɐ
     
     
      té
     
     
      est
     
     
      élévée.
     
     
      Les
     
     
      fractions
     
     
      recueillies
     
     
      sur
     
     
      les
     
     
      couches
     
     
      de
     
     
      densité
     
     
      croissantes
     
     
      peu
     
     
      ɐ
     
     
      vent
     
     
      à
     
     
      nouveau
     
     
      être
     
     
      purifiées.
     
     
      Le
     
     
      principe
     
     
      général
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      méthode
     
     
      est
     
     
      représenté
     
     
      sur
     
     
      la
     
     
      figure
     
     
      2.3.
     
     
      IDENTIFICATION
     
     
      DES
     
     
      FRACTIONS
     
     
      ISOLÉES
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      étape
     
     
      la
     
     
      plus
     
     
      délicate
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      préparation
     
     
      des
     
     
      membranes,
     
     
      fi
     
     
      est
     
     
      indis
     
     
      ɐ
     
     
      pensable
     
     
      de
     
     
      mettre
     
     
      en
     
     
      œuvre
     
     
      plusieurs
     
     
      méthodes
     
     
      complémentaires,
     
     
      parmi
     
     
      les
     
     
      ɐ
     
     
      quelles
     
     
      on
     
     
      utilise
     
     
      en
     
     
      particulier
     
     
      :
     
     
      -
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      observation
     
     
      au
     
     
      microscope
     
     
      électronique
     
     
      :
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      expérience
     
     
      acquise
     
     
      depuis
     
     
      les
     
     
      travaux
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      équipe
     
     
      de
     
     
      Palade
     
     
      rend
     
     
      possible
     
     
      la
     
     
      reconnaissance
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      plupart
     
     
      des
     
     
      organites
     
     
      intracellulaires
     
     
      par
     
     
      microscopie
     
     
      optique
     
     
      et
     
     
      surtout
     
     
      électronique.
     
     
      Mais
     
     
      ce
     
     
      critère
     
     
      visuel,
     
     
      aussi
     
     
      satisfaisant
     
     
      puisse-t-il
     
     
      paraître,
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      pas
     
     
      suffisant,
     
     
      il
     
     
      ne
     
     
      permet
     
     
      en
     
     
      particulier
     
     
      pas
     
     
      de
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      assurer
     
     
      du
     
     
      degré
     
     
      de
     
     
      pureté
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      fraction
     
     
      isolée.
     
     
      Après
     
     
      broyage
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cellule,
     
     
      il
     
     
      est
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      difficile
     
     
      de
     
     
      reconnaître
     
     
      si
     
     
      des
     
     
      fragments
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      aspect
     
     
      linéaire
     
     
      ou
     
     
      globulaire
     
     
      proviennent,
     
     
      par
     
     
      exemple,
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      membrane
     
     
      plas
     
     
      ɐ
     
     
      mique
     
     
      ou
     
     
      du
     
     
      réticulum
     
     
      endoplasmique.
     
     
      Ceci
     
     
      est
     
     
      particulièrement
     
     
      vrai
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      cas
     
     
      des
     
     
      différents
     
     
      type
     
     
      de
     
     
      membranes
     
     
      isolées
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cellule
     
     
      musculaire
     
     
      ;
     
     
      -
     
     
      la
     
     
      mise
     
     
      en
     
     
      évidence
     
     
      de
     
     
      propriétés
     
     
      biochimiques
     
     
      spécifiques
     
     
      :
     
     
      chaque
     
     
      type 
     
     
      membranaire
     
     
      est
     
     
      caractérisé
     
     
      par
     
     
      des
     
     
      propriétés
     
     
      biochimiques
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      plus
     
     
      faciles
     
     
      à
     
     
      mettre
     
     
      en
     
     
      évider'
     
     
      ainsi
     
     
      que
     
     
      les
     
     
      plus
     
     
      spécifiques,
     
     
      sont
     
     
      les
     
     
      activités
     
     
      enzymatiques.
     
     
      Lorsque
     
     
      les
     
     
      techniques
     
     
      histo-enzymologiques
     
     
      ont
     
     
      identifié
     
     
      telle
     
     
      enzyme
     
     
      sur
     
     
      tel 
     
     
      type
     
     
      de
     
     
      membrane
     
     
      dans
     
     
      la
     
     
      cellule
     
     
      entière,
     
     
      cette
     
     
      technique
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      identification
     
     
      est
     
     
      très
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      sûre.
     
     
      A
     
     
      titre
     
     
      indicatif,
     
     
      les
     
     
      enzymes
     
     
      suivantes
     
     
      sont
     
     
      considérées
     
     
      comme
     
     
      des
     
     
      mar
     
     
      ɐ
     
     
      queurs
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      bonne
     
     
      spécificité
     
     
      :
     
     
      mitochondrie
     
     
      :
     
     
      cytochrome-oxydase,
     
     
      glutamate
     
     
      déshydrogénase
     
     
      reticulum
     
     
      endoplasmique
     
     
      :
     
     
      glucose-
     
     
      6
     
     
      -phosphatase,
     
     
      cytochromes
     
     
      P
     
     
      450
     
     
      membrane
     
     
      plasmique
     
     
      :
     
     
      ATPase
     
     
      (Na+,
     
     
      K
     
     
      +
     
     
      ),
     
     
      p
     
     
      nitrophénylphosphatase,
     
     
      5
     
     
      ’
     
     
      -nucléotidase.
     
     
      Les
     
     
      techniques
     
     
      utilisant
     
     
      les
     
     
      marquages
     
     
      avec
     
     
      des
     
     
      anticorps
     
     
      couplés
     
     
      à
     
     
      des
     
     
      sys
     
     
      ɐ
     
     
      tèmes
     
     
      enzymatiques
     
     
      rendant
     
     
      leur
     
     
      identification
     
     
      facile
     
     
      et
     
     
      précise
     
     
      (peroxydase
     
     
      du
     
     
      raifort)
     
     
      sont
     
     
      aussi
     
     
      très
     
     
      largement
     
     
      utilisées.
     
     
      Dans
     
     
      ce
     
     
      domaine,
     
     
      c
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      accumulation
     
     
      des
     
     
      données,
     
     
      la
     
     
      comparaison
     
     
      attenti
     
     
      ɐ
     
     
      ve
     
     
      des
     
     
      résultats
     
     
      obtenus
     
     
      par
     
     
      différentes
     
     
      techniques
     
     
      qui
     
     
      permettent,
     
     
      par
     
     
      approxima
     
     
      ɐ
     
     
      tions
     
     
      successives,
     
     
      de
     
     
      se
     
     
      faire
     
     
      une
     
     
      opinion
     
     
      sur
     
     
      la
     
     
      qualité
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      préparation
     
     
      membra
     
     
      ɐ
     
     
      naire
     
     
      donnée.
     
     
      Bibliographie
     
     
      Le
     
     
      nombre
     
     
      des
     
     
      publications
     
     
      concernant
     
     
      les
     
     
      méthodes
     
     
      de
     
     
      préparation
     
     
      des
     
     
      membranes
     
     
      est
     
     
      considé
     
     
      ɐ
     
     
      rable
     
     
      et 
     
     
      il
     
     
      est
     
     
      impossible
     
     
      de
     
     
      faire
     
     
      une
     
     
      sélection.
     
     
      Citons
     
     
      cependant
     
     
      :
     
     
      -
     
     
      la
     
     
      série
     
     
      Methods
     
     
      in
     
     
      enzymology,
     
     
      continuellement
     
     
      remise
     
     
      à
     
     
      jour.
     
     
      J.B.
     
     
      Finean
     
     
      &
     
     
      R.H.
     
     
      Mitchell
     
     
      :
     
     
      Membrane
     
     
      structure.
     
     
      Elsevier,
     
     
      Amsterdam,
     
     
      19Ü'
     
     
      *
     
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
    
   
  

 
  
   
    
    
     
      
     
    
    
     
      25
     
     
      CHAPITRE
     
     
      3
     
     
      Rappels
     
     
      de
     
     
      physico-chimie
     
     
      Avant
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      aborder
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      étude
     
     
      systématique
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      structure
     
     
      des
     
     
      constituants
     
     
      membra
     
     
      ɐ
     
     
      naires
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      leurs
     
     
      associations,
     
     
      il
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      peut-être
     
     
      pas
     
     
      inutile
     
     
      de
     
     
      rappeler
     
     
      quelques
     
     
      notions
     
     
      élémentaires
     
     
      de
     
     
      physico-chimie.
     
     
      Celles-ci
     
     
      seront
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      utilisées
     
     
      constamment,
     
     
      soit
     
     
      explicitement,
     
     
      soit
     
     
      même
     
     
      très
     
     
      souvent
     
     
      implicitement.
     
     
      Il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit 
     
     
      principalement
     
     
      des
     
     
      forces
     
     
      intermoléculaires
     
     
      et
     
     
      des
     
     
      propriétés
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      et
     
     
      des
     
     
      solu
     
     
      ɐ
     
     
      tions
     
     
      aqueuses.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      est
     
     
      en
     
     
      effet
     
     
      le
     
     
      milieu
     
     
      biologique
     
     
      universel
     
     
      ;
     
     
      la
     
     
      vie,
     
     
      telle
     
     
      que
     
     
      nous
     
     
      la
     
     
      connaissons
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      existe
     
     
      pas
     
     
      sans
     
     
      elle.
     
     
      Son
     
     
      rôle
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      pas
     
     
      seulement
     
     
      celui
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      solvant
     
     
      mais
     
     
      aussi
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      agent
     
     
      structurant
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      membranaires.
     
     
      LES
     
     
      FORCES
     
     
      INTERMOLÉCULAIRES
     
     
      On
     
     
      peut
     
     
      les
     
     
      diviser
     
     
      en
     
     
      deux
     
     
      classes
     
     
      principales
     
     
      :
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      part,
     
     
      les
     
     
      liaisons
     
     
      fortes
     
     
      ou
     
     
      de
     
     
      haute
     
     
      énergie
     
     
      qui
     
     
      assurent
     
     
      la
     
     
      solidité
     
     
      des
     
     
      édifices
     
     
      moléculaires
     
     
      et, 
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      autre
     
     
      part,
     
     
      les
     
     
      liaisons
     
     
      faibles
     
     
      qui
     
     
      permettent
     
     
      tous
     
     
      les
     
     
      processus
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      interaction
     
     
      réversibles
     
     
      caractéristiques
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      vivants.
     
     
      Les
     
     
      liaisons
     
     
      de
     
     
      haute
     
     
      énergie
     
     
      Les
     
     
      membranes
     
     
      sont
     
     
      constituées
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      association
     
     
      de
     
     
      deux
     
     
      principaux
     
     
      types 
     
     
      de
     
     
      molécules,
     
     
      les
     
     
      lipides
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      protéines.
     
     
      Chaque
     
     
      molécule
     
     
      est
     
     
      caractérisée
     
     
      par
     
     
      une
     
     
      association
     
     
      bien
     
     
      précise
     
     
      des
     
     
      atomes
     
     
      qui
     
     
      la
     
     
      constituent,
     
     
      unis
     
     
      entre
     
     
      eux
     
     
      par
     
     
      des
     
     
      forces
     
     
      interatomiques
     
     
      de
     
     
      valeur
     
     
      élevée.
     
     
      Ce
     
     
      sont
     
     
      les
     
     
      liaisons
     
     
      covalentes,
     
     
      dont
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      énergie
     
     
      est
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      ordre
     
     
      de
     
     
      300
     
     
      à
     
     
      800
     
     
      kJ/mole.
     
     
      Pour
     
     
      mémoire,
     
     
      il
     
     
      existe
     
     
      deux
     
     
      types 
     
     
      principaux
     
     
      de
     
     
      liaisons
     
     
      covalentes,
     
     
      les
     
     
      liaisons
     
     
      G
     
     
      et
     
     
      les
     
     
      liaisons
     
     
      71
     
     
      dont
     
     
      la
     
     
      théorie
     
     
      ressortit
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      mécanique
     
     
      quantique.
     
     
      La
     
     
      rupture
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      liaisons
     
     
      entraîne
     
     
      la
     
     
      destruc
     
     
      ɐ
     
     
      tion
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      molécule,
     
     
      le
     
     
      changement
     
     
      de
     
     
      son
     
     
      identité
     
     
      et,
     
     
      le
     
     
      plus
     
     
      souvent,
     
     
      de
     
     
      son
     
     
      rôle
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      ensemble
     
     
      membranaire.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      ce
     
     
      qui
     
     
      se
     
     
      passe,
     
     
      par
     
     
      exemple,
     
     
      sous
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      effet
     
     
      des
     
     
      phospholipases
     
     
      A
     
     
      qui
     
     
      font
     
     
      perdre
     
     
      une
     
     
      des
     
     
      chaînes
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      acide
     
     
      gras
     
     
      à
     
     
      un
     
     
      phospholipide,
     
     
      le
     
     
      transformant
     
     
      en
     
     
      un
     
     
      lysodérivé
     
     
      qui
     
     
      diminue
     
     
      la
     
     
      cohésion
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      bicouche.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
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      3.
     
     
      Rappels de
     
     
      physico-chimie
     
     
      ainsi
     
     
      que
     
     
      des
     
     
      phospholipases
     
     
      de
     
     
      venin
     
     
      de
     
     
      serpents
     
     
      provoquent
     
     
      la
     
     
      lyse
     
     
      des
     
     
      globules
     
     
      rouges
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      animal
     
     
      ou
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      homme
     
     
      mordu.
     
     
      Mais
     
     
      si
     
     
      ces
     
     
      interactions
     
     
      interatomiques
     
     
      de
     
     
      haute
     
     
      énergie
     
     
      étaient
     
     
      généralisées
     
     
      aux
     
     
      interactions
     
     
      entre
     
     
      molécules,
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      ensemble
     
     
      de
     
     
      ces
     
     
      dernières
     
     
      serait
     
     
      figé
     
     
      et
     
     
      on
     
     
      ne
     
     
      pourrait
     
     
      y
     
     
      observer
     
     
      les
     
     
      fines
     
     
      modulations
     
     
      caractérisant
     
     
      le
     
     
      fonctionnement
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      vivants.
     
     
      Liaisons
     
     
      de
     
     
      faible
     
     
      énergie
     
     
      Il
     
     
      existe
     
     
      divers
     
     
      types
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      interactions,
     
     
      toutes
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      origine
     
     
      électrostatique,
     
     
      dont
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      énergie
     
     
      est
     
     
      suffisament
     
     
      faible
     
     
      pour
     
     
      ne
     
     
      pas
     
     
      rendre
     
     
      irréversibles
     
     
      les
     
     
      associations
     
     
      entre
     
     
      les
     
     
      molécules
     
     
      ni
     
     
      inhiber
     
     
      leur
     
     
      mobilité.
     
     
      Ces
     
     
      forces,
     
     
      appelées
     
     
      forces
     
     
      de
     
     
      Van
     
     
      der
     
     
      Waals,
     
     
      rendent
     
     
      possibles
     
     
      les
     
     
      phénomènes
     
     
      de
     
     
      reconnaissance
     
     
      entre
     
     
      une
     
     
      hormo
     
     
      ɐ
     
     
      ne,
     
     
      un
     
     
      neuromédiateur,
     
     
      un
     
     
      médicament
     
     
      et
     
     
      leurs
     
     
      récepteurs
     
     
      respectifs.
     
     
      Elles
     
     
      sont
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      origine
     
     
      des
     
     
      processus
     
     
      de
     
     
      reconnaissance
     
     
      entre
     
     
      cellules.
     
     
      Elles
     
     
      jouent
     
     
      un
     
     
      rôle
     
     
      fon
     
     
      ɐ
     
     
      damental
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      phénomènes
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      catalyse
     
     
      enzymatique.
     
     
      Ce
     
     
      sont
     
     
      ces
     
     
      forces
     
     
      qui 
     
     
      assurent
     
     
      la
     
     
      cohésion
     
     
      des
     
     
      éléments
     
     
      constitutifs
     
     
      des
     
     
      membranes.
     
     
      Comme
     
     
      nous
     
     
      allons
     
     
      le
     
     
      voir,
     
     
      elles
     
     
      ne
     
     
      peuvent
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      ailleurs
     
     
      prendre
     
     
      toute
     
     
      leur
     
     
      importance
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      en
     
     
      raison
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      présence
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      dans
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      environnement
     
     
      immédiat
     
     
      des
     
     
      lipides,
     
     
      des
     
     
      oses
     
     
      et
     
     
      des
     
     
      pro
     
     
      ɐ
     
     
      téines
     
     
      membranaires.
     
     
      On
     
     
      distingue
     
     
      classiquement
     
     
      :
     
     
      Les
     
     
      forces
     
     
      entre
     
     
      charges
     
     
      ponctuelles
     
     
      Il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      des
     
     
      forces
     
     
      coulombiennes,
     
     
      encore
     
     
      appelées
     
     
      forces
     
     
      ioniques.
     
     
      Comme
     
     
      leur
     
     
      nom
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      indique,
     
     
      elles
     
     
      concernent
     
     
      surtout
     
     
      les
     
     
      interactions
     
     
      entre
     
     
      ions
     
     
      en
     
     
      solution. 
     
     
      Mais
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      membranes,
     
     
      elles
     
     
      sont
     
     
      à
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      origine
     
     
      des
     
     
      phénomènes
     
     
      de
     
     
      renforcement
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      cohésion
     
     
      des
     
     
      phospholipides
     
     
      par
     
     
      les
     
     
      ions
     
     
      divalents
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      associant
     
     
      avec
     
     
      les
     
     
      têtes 
     
     
      polaires
     
     
      négativement
     
     
      chargées
     
     
      des
     
     
      phospholipides
     
     
      acides.
     
     
      Les
     
     
      forces
     
     
      entre
     
     
      charge
     
     
      et
     
     
      dipôle
     
     
      Un
     
     
      dipôle
     
     
      électrique
     
     
      est
     
     
      un
     
     
      objet
     
     
      électrostatique
     
     
      formé
     
     
      par
     
     
      deux
     
     
      charges
     
     
      q,
     
     
      égales
     
     
      et
     
     
      de
     
     
      signe
     
     
      contraire,
     
     
      séparées
     
     
      par
     
     
      une
     
     
      distance
     
     
      d.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      une
     
     
      grandeur
     
     
      vec
     
     
      ɐ
     
     
      torielle
     
     
      dont
     
     
      le
     
     
      module
     
     
      est
     
     
      q.d
     
     
      et
     
     
      la
     
     
      direction
     
     
      celle
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      charge
     
     
      négative
     
     
      vers
     
     
      la
     
     
      charge
     
     
      positive.
     
     
      L
     
     
      ’
     
     
      unité
     
     
      de
     
     
      mesure
     
     
      de
     
     
      moment
     
     
      électrique
     
     
      du
     
     
      dipôle
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      coulomb
     
     
      mètre
     
     
      mais
     
     
      on
     
     
      utilise
     
     
      souvent
     
     
      le
     
     
      debye
     
     
      (1/3.1
     
     
      0
     
     
      29
     
     
      C.m).
     
     
      Les
     
     
      forces
     
     
      ayant
     
     
      pour
     
     
      ori
     
     
      ɐ
     
     
      gine
     
     
      un
     
     
      dipôle
     
     
      sont
     
     
      donc
     
     
      directionnelles.
     
     
      Elles
     
     
      jouent
     
     
      un
     
     
      rôle
     
     
      primordial
     
     
      dans
     
     
      les
     
     
      phénomènes
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hydratation
     
     
      des
     
     
      ions
     
     
      en
     
     
      solution
     
     
      ;
     
     
      en
     
     
      effet,
     
     
      comme
     
     
      nous
     
     
      le
     
     
      verrons
     
     
      plus
     
     
      loin,
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      est
     
     
      un
     
     
      dipôle
     
     
      de
     
     
      moment
     
     
      électrique
     
     
      particulièrement
     
     
      élevé.
     
     
      q~
     
     
      •
     
     
      ---------------
     
     
      •
     
     
      q
     
     
      +
     
     
      d
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      Les
     
     
      forces
     
     
      entre
     
     
      dipôles
     
     
      Sur
     
     
      de
     
     
      nombreuses
     
     
      molécules,
     
     
      la
     
     
      répartition
     
     
      des
     
     
      charges
     
     
      est
     
     
      dyssymétrique
     
     
      et
     
     
      ces
     
     
      composés,
     
     
      bien
     
     
      qu
     
     
      ’
     
     
      électriquement
     
     
      neutres,
     
     
      possèdent
     
     
      alors
     
     
      un
     
     
      dipôle
     
     
      perma
     
     
      ɐ
     
     
      nent.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      le
     
     
      cas
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau,
     
     
      exemple
     
     
      type
     
     
      des
     
     
      substances
     
     
      polaires.
     
     
      D
     
     
      ’
     
     
      autres
     
     
      molé
     
     
      ɐ
     
     
      cules
     
     
      ont
     
     
      une
     
     
      répartition
     
     
      normalement
     
     
      symétrique
     
     
      de
     
     
      leur
     
     
      nuage
     
     
      électronique,
     
     
      elles 
     
     
      sont
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      fois
     
     
      neutres
     
     
      et
     
     
      apolaires.
     
     
      Cependant,
     
     
      le
     
     
      champ
     
     
      créé
     
     
      dans
     
     
      leur
     
     
      voisinage
     
     
      par
     
     
      une
     
     
      charge
     
     
      ou
     
     
      par
     
     
      un
     
     
      dipôle
     
     
      permanent
     
     
      provoque
     
     
      la
     
     
      modification
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      répar-
     
     
      tion
     
     
      électronique
     
     
      et
     
     
      induit
     
     
      ainsi
     
     
      un
     
     
      dipôle.
     
     
      Il
     
     
      se
     
     
      crée
     
     
      des
     
     
      forces
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      interactions
     
     
      dites
     
     
      forces
     
     
      de
     
     
      Debye.
     
     
      A
     
     
      priori,
     
     
      en
     
     
      absence
     
     
      de
     
     
      champ
     
     
      électrique
     
     
      perturbatreur,
     
     
      les
     
     
      molé
     
     
      ɐ
     
     
      cules
     
     
      non
     
     
      polaires
     
     
      ne
     
     
      devraient
     
     
      pas
     
     
      interagir
     
     
      entre
     
     
      elles.
     
     
      Un
     
     
      composé
     
     
      comme
     
     
      le
     
     
      tétrachlorure
     
     
      de
     
     
      carbone
     
     
      devrait
     
     
      être
     
     
      gazeux.
     
     
      Or
     
     
      il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      liquide
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      tempéra
     
     
      ɐ
     
     
      ture
     
     
      ordinaire.
     
     
      En
     
     
      effet,
     
     
      en
     
     
      raison
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      mobilité
     
     
      du
     
     
      nuage
     
     
      électronique
     
     
      périphé
     
     
      ɐ
     
     
      rique,
     
     
      il
     
     
      se
     
     
      forme
     
     
      à
     
     
      tout
     
     
      instant
     
     
      des
     
     
      dipôles,
     
     
      appelés
     
     
      dipôles
     
     
      instantanés,
     
     
      qui
     
     
      suffi
     
     
      ɐ
     
     
      sent
     
     
      à
     
     
      créer
     
     
      des
     
     
      forces
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      interactions
     
     
      électrostatiques,
     
     
      appelées
     
     
      forces
     
     
      de
     
     
      London.
     
     
      Ces
     
     
      forces
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      exercent
     
     
      à
     
     
      très
     
     
      courte
     
     
      distance,
     
     
      ce
     
     
      sont
     
     
      elles
     
     
      qui
     
     
      assurent
     
     
      la
     
     
      cohésion
     
     
      des
     
     
      longues
     
     
      chaînes
     
     
      grasses
     
     
      des
     
     
      phospholipides
     
     
      entre
     
     
      elles
     
     
      ou
     
     
      avec
     
     
      les
     
     
      cycles
     
     
      satu
     
     
      ɐ
     
     
      rés
     
     
      du
     
     
      cholestérol.
     
     
      La
     
     
      liaison
     
     
      hydrogène
     
     
      Il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      un
     
     
      type
     
     
      particulier
     
     
      de
     
     
      liaison
     
     
      qui
     
     
      tient
     
     
      à
     
     
      la
     
     
      fois
     
     
      des
     
     
      interactions
     
     
      charge-dipôle
     
     
      et
     
     
      dipôle-dipôle
     
     
      (v.
     
     
      tabl.
     
     
      3.1).
     
     
      Elle
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      établit
     
     
      entre
     
     
      un
     
     
      atome
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      hydro
     
     
      ɐ
     
     
      gène
     
     
      lié
     
     
      à
     
     
      un
     
     
      atome
     
     
      électronégatif
     
     
      (azote,
     
     
      oxygène)
     
     
      et
     
     
      un
     
     
      autre
     
     
      atome
     
     
      électronéga
     
     
      ɐ
     
     
      tif
     
     
      se
     
     
      trouvant
     
     
      à
     
     
      proximité
     
     
      :
     
     
      >C=0
     
     
      -
     
     
      —
     
     
      H-N<
     
     
      Ce
     
     
      sont
     
     
      des
     
     
      liaisons
     
     
      directionnelles
     
     
      relativement
     
     
      fortes
     
     
      (8
     
     
      à
     
     
      40
     
     
      kJ/mole),
     
     
      jouant
     
     
      un
     
     
      rôle
     
     
      prépondérant
     
     
      dans
     
     
      le
     
     
      maintien
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      structure
     
     
      secondaire
     
     
      des
     
     
      pro
     
     
      ɐ
     
     
      téines
     
     
      et
     
     
      dans
     
     
      celle
     
     
      de
     
     
      la
     
     
      double
     
     
      hélice
     
     
      des
     
     
      acides
     
     
      nucléiques.
     
     
      Les
     
     
      interactions
     
     
      hydrophobes
     
     
      Lorsque
     
     
      des
     
     
      groupements
     
     
      non
     
     
      polaires
     
     
      sont
     
     
      plongés
     
     
      dans
     
     
      un
     
     
      milieu
     
     
      polaire
     
     
      (principalement
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau),
     
     
      ils
     
     
      ont
     
     
      tendance
     
     
      à
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      associer
     
     
      entre
     
     
      eux,
     
     
      afin
     
     
      de
     
     
      minimiser
     
     
      les
     
     
      perturbations
     
     
      que
     
     
      leur
     
     
      présence
     
     
      provoque
     
     
      au
     
     
      sein
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau.
     
     
      Ce
     
     
      mode
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      interac
     
     
      ɐ
     
     
      tion
     
     
      n
     
     
      ’
     
     
      existe
     
     
      en
     
     
      fait
     
     
      que
     
     
      par
     
     
      contraste
     
     
      entre
     
     
      deux
     
     
      types
     
     
      de
     
     
      substances
     
     
      ayant
     
     
      des 
     
     
      propriétés
     
     
      physicochimiques
     
     
      opposées.
     
     
      Il
     
     
      s
     
     
      ’
     
     
      agit,
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      une
     
     
      part,
     
     
      de
     
     
      l
     
     
      ’
     
     
      eau
     
     
      fortement
     
     
      polaire
     
     
      et
     
     
      solvant
     
     
      universel
     
     
      des
     
     
      systèmes
     
     
      biologiques
     
     
      et,
     
     
      d
     
     
      ’
     
     
      autre
     
     
      part,
     
     
      principale
     
     
      ɐ
     
     
      ment
     
     
      des
     
     
      chaînes
     
     
      carbonées
     
     
      plus
     
     
      ou
     
     
      moins
     
     
      longues
     
     
      ou
     
     
      des
     
     
      cycles
     
     
      aromatiques
     
     
      des 
     
     
      acides
     
     
      aminés
     
     
      dits
     
     
      hydrophobes,
     
     
      des
     
     
      acides
     
     
      gras
     
     
      des
     
     
      phospholipides,
     
     
      les
     
     
      cycles
     
     
      saturés
     
     
      du
     
     
      cholestérol.
     
     
      C
     
     
      ’
     
     
      est
     
     
      un
     
     
      équilibre
     
     
      entre
     
     
      les
     
     
      forces
     
     
      électrostatiques
     
     
      et
     
     
      ces
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26 3. Rappels de physico-chimie

ainsi que des phospholipases de venin de serpents provoquent la lyse des globules
rouges de I’animal ou de I’homme mordu. Mais si ces interactions interatomiques
de haute énergie étaient généralisées aux interactions entre molécules, I’ensemble
de ces derni¢res serait figé et on ne pourrait y observer les fines modulations
caractérisant le fonctionnement des systémes vivants.

Liaisons de faible énergie

11 existe divers types d’interactions, toutes d’origine électrostatique, dont
I’énergie est suffisament faible pour ne pas rendre irréversibles les associations
entre les molécules ni inhiber leur mobilité. Ces forces, appelées forces de Van
der Waals, rendent possibles les phénomenes de reconnaissance entre une hormo-
ne, un neuromédiateur, un médicament et leurs récepteurs respectifs. Elles sont a
I’origine des processus de reconnaissance entre cellules. Elles jouent un role fon-
damental dans les phénomenes de la catalyse enzymatique. Ce sont ces forces qui
assurent la cohésion des éléments constitutifs des membranes. Comme nous allons
le voir, elles ne peuvent d’ailleurs prendre toute leur importance qu’en raison de la
présence de 1’eau dans I’environnement immédiat des lipides, des oses et des pro-
téines membranaires. On distingue classiquement :

Les forces entre charges ponctuelles

11 s’agit des forces coulombiennes, encore appelées forces ioniques. Comme
leur nom I’indique, elles concernent surtout les interactions entre ions en solution.
Mais dans les membranes, elles sont & "origine des phénomenes de renforcement
de la cohésion des phospholipides par les ions divalents s’associant avec les tétes
polaires négativement chargées des phospholipides acides.

Les forces entre charge et dipole

Un dipéle électrique est un objet électrostatique formé par deux charges g,
égales et de signe contraire, séparées par une distance d. C’est une grandeur vec-
torielle dont le module est g.d et la direction celle de la charge négative vers la
charge positive. L'unité de mesure de moment €lectrique du dipdle est le coulomb
metre mais on utilise souvent le debye (1/3.10-2% C.m). Les forces ayant pour ori-
gine un dipdle sont donc directionnelles. Elles jouent un role primordial dans les
phénomenes d’hydratation des ions en solution ; en effet, comme nous le verrons
plus loin, I’eau est un dipdle de moment électrique particuli¢rement €levé.
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CHAPITRE 1

Historique de la notion de
membrane biologique

L’idée que les cellules vivantes sont entourées d’une membrane et qu’elles
contiennent de nombreux organites eux mémes constitués ou entourés de mem-
branes nous parait trés naturelle, voire évidente. Ce concept a pourtant mis trés
longtemps pour s’imposer. Dans le cas du globule rouge, la controverse ne s’est
éteinte que vers 1960.

1l nous a donc paru important de rédiger un chapitre retragant les grandes
lignes de I'histoire de la notion de membrane. On peut se demander cependant
quelle est I'utilité d’un tel chapitre. N’y a-t-il pas 1a un acte un peu rituel de la part
des auteurs d’ouvrages scientifiques? N’est ce pas une tradition a laquelle il ne
faut pas manquer de se soumettre? Quel peut-étre I'intérét d’évoquer des travaux
dont certains remontent a environ trois cents ans, réalisés avec des techniques dont
la précarité porte & sourire (2 moins qu’elles ne force ’admiration) et rédigés dans
un style démodé et d’une lecture difficile? N’y-a-t’il pas 12 plaisir a faire étalage
de son érudition? Plusieurs réponses peuvent étre apportées a ces questions. En
premier lieu, il est normal que le désir d’apprendre, moteur premier de la curiosité
scientifique s’applique aux travaux de nos prédécesseurs. En second lieu, ce retour
au passé est une excellente école de modestie et de prudence. Modestie, car on
s’apergoit bien vite que dans le domaine de la recherche il n’y a pas d’avancée
réguliére et continue. Une idée apparait, qui n’est pas dans I’air du temps, elle
tombe rapidement dans I’oubli et il s’avere plusieurs décades plus tard que c’était
la bonne. Prudence, la relecture des théories anciennes qui nous surprennent doit
nous amener a nous demander si celles que nous formulons ou que nous tenons
pour certaines ne paraitront pas tout aussi ridicules a nos successeurs. “Plus nous
traiterons les théories de nos prédécesseurs de mythes, plus nous serons tentés de
traiter nos propres théories en dogmes.”

Ce retour en arriere sur 1'idée de membrane nous permettra de donner
quelques exemples de ce cheminement sinueux des idées. Par souci de clarté, nous
diviserons cet exposé historique en trois parties.
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12 1. Historique de la notion de membrane biologique

La membrane est donc une mosaique de molécules lipidiques et protéiques
juxtaposant leurs parties hydrophobes et formant une phase continue excluant pra-
tiquement les molécules d’eau et les groupements hydrophiles. Le qualificatif de
fluide est 1i€ au fait que les constituants sont mobiles les uns par rapport aux
autres, car ils sont associés entre eux par des forces électrostatiques faibles (forces
de Van der Waals).

Le mérite de ce modele est de reposer sur un nombre restreint de principes
thermodynamiques et physicochimiques qui permettent de comprendre 1’extraor-
dinaire stabilité d’une structure apparemment trés fragile, ainsi que la trés grande
variété de formes et de fonctions auxquelles les membranes se prétent.

Le raisonnement qui a conduit a 1’élaboration du modele de la mosaique
fluide, universellement adopté aujourd’hui, peut étre résumé comme suit :

— la stabilité des systemes protéolipidiques ne repose sur aucune liaison
covalente entre les constituants membranaires. Ils sont séparables en utilisant des
méthodes physiques appropriées, sans avoir a rompre de liaisons chimiques ;

— la stabilité des systémes membranaires n’est, en principe, pas liée a une
dépense d’énergie métabolique. Ces systéemes se forment directement en raison
des propriétés physicochimiques qui régissent les associations de leurs consti-
tuants dans I’eau et leur ensemble posséde une énergie libre minimale et une
entropie maximale caractéristique des états d’équilibre thermodynamique. Ce
principe n’est cependant pas absolu. Il a en effet €té récemment démontré que
’asymétrie de la composition en phospholipides de chacun des deux feuillets de la
double couche était maintenue grice a une dépense d’énergie métabolique.

Il existe un grand nombre de faits qui indiquent que les membranes biolo-
giques résultent des propriétés autoassociatives en milieu aqueux des molécules
qui les constituent. Il est en effet de pratique courante d’isoler les membranes
plasmiques et celles des organites intra-cellulaires dans le milieu purement miné-
ral que représentent des solutions salines et de les y conserver a 1’état fonctionnel
sans qu’intervienne de phénomene énergétique. De plus, il est possible de procé-
der a leur reconstitution, au moins partielle, dans des conditions physicochimiques
convenables, & partir de lipides ou de protéines préalablement isolés. La qualité de
cette reconstitution peut étre évaluée sur le plan morphologique (microscopie
électronique), structural (méthodes spectroscopiques) et méme fonctionnel (réap-
parition d’activités enzymatiques existant sur la membrane d’origine). Il faut
cependant souligner que ces expériences de réassociation pratiquées in vitro ne
parmettent généralement pas la restitution compléte des propriétés initiales, en
particulier la polarisation des éléments, autrement dit la disposition asymétrique
caractérisant la membrane native.

A partir de ces principes, il est alors utile de définir les propriétés physico-
chimiques essentielles, communes aux constituants lipidiques et protéiques et
assurant la stabilité thermodynamique de leurs associations dans les membranes.
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CHAPITRE 2

Notions sur les méthodes
d’isolement et de purification
des membranes

Les techniques de I’histologie, de 1'histochimie ou de 1’anatomopathologie qui
étudient les membranes sur des coupes de tissus ne peuvent fournir d’informations
détaillées ni sur leur composition biochimique ni sur leurs propriétés physicochi-
miques. 11 est donc nécessaire de procéder a leur isolement. Dans la plupart des
cas, ceci n’est pas d’une réalisation simple et des difficultés surgissent a toutes les
étapes. Cela commence par le choix de la technique de fractionnement, trés
variable d’un type cellulaire a 1’autre. Vient ensuite 1’étape de séparation : un
grand empirisme régne encore dans la détermination des conditions expérimen-
tales. L’étape qui présente le plus de difficulté est dans doute celle de 1’évaluation
de la pureté de la fraction membranaire isolée. On se trouve en effet un peu dans
la situation de I’explorateur qui n’arrive pas a cerner avec précision les limites du
territoire ou il se trouve.

Bien qu'’il soit impossible de donner des régles générales d’isolement appli-
cables 2 tous les cas, nous allons passer en revue trés succinctement les princi-
pales méthodes actuellement utilisées.

ISOLEMENT DES CELLULES
Cellules indépendantes

1l s’agit par exemple des cellules du sang, des micro-organismes (bactéries,
levures) ou de cellules en culture. Dans les deux derniers cas, on est en présence
de populations cellulaires trés homogenes. Dans le cas du sang, il faut au préalable
en séparer les différents types. C’est facile pour les érythrocytes en raison de leur
abondance, pour les plaquettes en raison de leur petite taille : ces isolements
s’effectuent par de simples centrifugations 2 basse vitesse. C’est nettement plus
difficile lorsqu’il sagit des différentes espéces de globules blancs.
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Les forces intermoléculaires 27

Les forces entre dipoles

Sur de nombreuses molécules, la répartition des charges est dyssymétrique
et ces composés, bien qu’électriquement neutres, possédent alors un dipdle perma-
nent. C’est le cas de 1’eau, exemple type des substances polaires. D’autres molé-
cules ont une répartition normalement symétrique de leur nuage €lectronique, elles
sont 2 la fois neutres et apolaires. Cependant, le champ créé dans leur voisinage
par une charge ou par un dipdle permanent provoque la modification de la répar-
tion électronique et induit ainsi un dipdle. Il se crée des forces d’interactions dites
forces de Debye. A priori, en absence de champ électrique perturbatreur, les molé-
cules non polaires ne devraient pas interagir entre elles. Un composé comme le
tétrachlorure de carbone devrait étre gazeux. Or il s’agit d’un liquide  la tempéra-
ture ordinaire. En effet, en raison de la mobilité du nuage électronique périphé-
rique, il se forme 2 tout instant des dipdles, appelés dipdles instantanés, qui suffi-
sent a créer des forces d’interactions électrostatiques, appelées forces de London.
Ces forces s’exercent a trés courte distance, ce sont elles qui assurent la cohésion
des longues chaines grasses des phospholipides entre elles ou avec les cycles satu-
rés du cholestérol.

La liaison hydrogeéne

Il s’agit d’un type particulier de liaison qui tient a la fois des interactions
charge-dipdle et dipdle-dipdle (v. tabl. 3.1). Elle s’établit entre un atome d’hydro-
gene lié a un atome électronégatif (azote, oxygene) et un autre atome électronéga-
tif se trouvant a proximité :

Ce sont des liaisons directionnelles relativement fortes (8 a2 40 kJ/mole),
jouant un rdle prépondérant dans le maintien de la structure secondaire des pro-
téines et dans celle de la double hélice des acides nucléiques.

Les interactions hydrophobes

Lorsque des groupements non polaires sont plongés dans un milieu polaire
(principalement I’eau), ils ont tendance a s’associer entre eux, afin de minimiser
les perturbations que leur présence provoque au sein de 1’eau. Ce mode d’interac-
tion n’existe en fait que par contraste entre deux types de substances ayant des
propriétés physicochimiques opposées. Il s’agit, d’une part, de ’eau fortement
polaire et solvant universel des systémes biologiques et, d’autre part, principale-
ment des chaines carbonées plus ou moins longues ou des cycles aromatiques des
acides aminés dits hydrophobes, des acides gras des phospholipides, les cycles
saturés du cholestérol. C’est un équilibre entre les forces électrostatiques et ces
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Le modeéle de la mosaique fluide 13

Les protéines et les lipides membranaires sont des molécules amphiphiles
possédant a la fois d’importantes parties hydrophobes et des groupements trés
hydrophiles. La structure membranaire est le résultat d’un délicat équilibre entre
des forces d’interactions contradictoires agissant dans le triple syst¢me protéines,
lipides, eau.

Cet état d’équilibre doit permettre a la plus grande partie des groupements
hydrophiles d’étre en contact avec 1’eau. Or les forces d’hydratation sont élevées
(liaisons ioniques et hydrogene) et conduisent, a la limite, 2 la dispersion et méme
A la solubilisation des constituants hydrophobes dans 1’eau. Face a ces forces
“hydrophiles”, les interactions entre les constituants hydrophobes (liaisons de
Debye et de London) sont faibles et n’agissent qu’a trés faible distance. La cohé-
sion de la phase hydrophobe est liée a la conjonction de trois facteurs qui se
potentialisent. En premier lieu, il faut considérer le nombre des interactions faibles
formées par molécule ; seules celles dont le nombre des éléments hydrophobes est
€élevé par rapport a celui des éléments hydrophiles sont capables d’entrer dans la
constitution de membranes (nombreux éléments CH, des chaines grasses des
phospholipides). En second lieu, la compacité de la structure de ces molécules
maximise 1’efficacité de ces interactions (cycles du cholestérol). Le troisiéme fac-
teur, corrolaire des précédents, est I’effet hydrophobe qui rend extrémement défa-
vorable le contact de ces éléments avec I’eau.

On notera que ces conditions ne sont pas trés restrictives et qu’elles ne per-
mettent pas de définir un modele unique d’association protéolipidique qui corres-
pondrait a celle existant dans les membranes. En fait, il existe d’autres modes
d’associations protéolipidiques, en particulier tous les systémes micellaires lipido-
protéiques. L’organisation membranaire telle que nous la connaissons, une structu-
re de trés faible épaisseur (environ 5 nm) et de trés grande surface, est le fait d’une
classe de lipides assez restreinte, en raison de leur forme et de la répartition de
leurs parties hydrophiles et hydrophobes. De méme, toutes les protéines capables
de s’associer avec des lipides n’entrent pas dans la composition des membranes
biologiques. C’est le cas, par exemple, de la sérum albumine ou des lipoprotéines
du plasma. En d’autres termes, aux conditions thermodynamiques que nous
venons d’évoquer, s’ajoutent des impératifs d’ordre structural.
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La découverte des divers types de membranes 5

En 1898, Golgi met au point la technique de I'imprégnation argentique. Cela
lui permet de décrire un réseau de fibres, appelé depuis appareil de Golgi ou com-
plexe de Golgi. Cette image histologique a fait 1’objet de nombreuses contro-
verses. En 1949 encore, Palade et Claude (vide infra) pensaient qu’il s’agissait
d’un artefact de fixation. On sait maintenant que le complexe de Golgi est une
structure fonctionnelle différente du réticulum endoplasmique, le réseau de “fila-
ments” observés dés la fin du dix-neuviéme siecle. I est le plus souvent situé a
proximité du noyau, et il joue un role important dans la synthése des sucres et
dans la sécrétion et le stockage de substances utiles a la cellule. Il est en étroite
relation fonctionnelle avec le noyau et avec le réticulum endoplasmique. Enfin il
sert de précurseur a la formation des lysosomes.

Les techniques histologiques d’observation au microscope optique avaient
pratiquement atteint leurs limites dés la fin du si¢cle dernier (le seul perfectionne-
ment vraiment notable fut la mise au point du contraste de phase vers 1940). C’est
la raison pour laquelle tant de découvertes importantes datent de cette époque.

Entre 1940 et 1950 apparurent deux techniques nouvelles, qui, associées,
firent faire des progrés considérables a la connaissance de la structure cellulaire et
a celles des membranes qui la constituent. Il s’agit de 'ultracentrifugation diffé-
rentielle mise au point par Claude et de la microscopie électronique, qui doit énor-
mément a 1’équipe de Palade pour ses applications biologiques. Le fait de pouvoir
isoler les constituants cellulaires, de comparer les images obtenues en microscopie
électronique sur ces constituants isolés et dans les coupes de cellules, et enfin de
déterminer les activités biologiques de ces mémes constituants a été un progres
décisif ; cette méthodologie est d’ailleurs toujours utilisée et a bénéficié de nom-
breux perfectionnements.

Ces méthodes permettent de caractériser définitivement les mitochondries.
On établit qu’elles constituent la principale source d’énergie de la cellule
puisqu’on y trouve les principaux enzymes de la chaine respiratoire. Le réticulum
endoplasmique est identifié aux microsomes isolés par ultracentrifugation (Palade
et Siekewicz, 1956). On en distingue deux types, 1’un lisse, I’autre rugueux. Sur
ce dernier sont fixés les ribosomes, structures non membranaires, ou s’effectue la
syntheése des protéines. Dix ans plus tard, on montre définitivement que ce réticu-
lum est un réseau continu de canalicules, partant de la membrane nucléaire et
associé a la membrane d’enveloppe de la cellule, dite membrane plasmique. C’est
un réseau riche en nombreux systeémes enzymatiques. Citons, dans le foie, ceux
qui assurent la biotransformation de nombreuses substances, en particulier
xénobiotiques.

Les lysosomes, que nous avons déja cités, sont reconnus par 1’équipe de De
Duve en 1955. Leur nom est dii 2 leur richesse en enzymes “lytiques” hydrolysant
de nombreux substrats. Une Iésion cellulaire entraine I’activation de ces structures
et I"autodestruction de la cellule. Dans ce groupe des lysosomes, on distingue les
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20 2. Notions sur les méthodes d'isolement et de purification

La grandeur définie par v/g = s est la constante de sédimentation. Elle a les
dimensions d’un temps (seconde), mais on utilise en pratique un sous-multiple, le
svedberg qui vaut 10-13 s (Svedberg a inventé I’ ultracentrifugation en 1940).

Le champ d’accélération peut étre celui de la terre (g = 9,81 ms-2) : il ne per-
met que la sédimentation des gros fragments. Pour les éléments membranaires et
a fortiori pour les macromolécules, la diffusion s’oppose 2 la sédimentation. Pour
obtenir des accélérations assez intenses, on utilise des centrifugeuses et des ultra-
centrifugeuses. La suspension est placée dans des tubes contenus dans des rotors
soumis a une vitesse de rotation élevée. En effet 2 une distance R de 1’axe de rota-
tion et pour une vitesse angulaire de  radian/s, on obtient :

g = 0?R.

Pour la séparation des différentes fractions membranaires, des accélérations
légérement supérieures a 100 000 fois celle de la pesanteur (100 000 x g) sont suf-
fisantes.

A accélération constante et densité identique, les particules migreront
d’autant plus vite que leur taille est plus grande, a condition qu’elles soient toutes
a peu pres sphériques. Si elles sont trés allongées, elles migrent plus lentement car
leur coefficient de friction f est plus élevé. On montre en effet que ce cefficient
passe par un minimum pour une sphére. C’est le principe de I'ultracentifugation
différentielle. Les gros débris cellulaires et les grosses particules précipitent rapi-
dement a basse vitesse du rotor, et les plus petits fragments membranaires ne sont
recueillis que par une ultracentrifugation prolongée a grande vitesse.

Quelle que soit 1’accélération, si la particule a la méme masse volumique
que le solvant elle ne se déplacera pas dans le tube d’ultracentrifugation. C’est le
principe de la centrifugation isopycnique (a 1I’équilibre de densité). Souvent les
variations de densité du milieu de suspension dans le tube sont discontinues : on
dépose délicatement les unes au dessus des autres des couches de solutions de
densité décroissante. On parle de “gradient de densité discontinu”, sans craindre
de faire frémir les mathématiciens! Les substances utilisées sont le saccharose, des
polyolosides artificiels comme le ficoll® ou des dextrans, ou encore le métrizami-
de (tri-iodobenzamido - 2-désoxyglucose).

Figure 2.3 : Schéma général de la préparation des différents types de membranes cellullaires
(par exemple, cellules du tissu cérébral). Les premiéres étapes s'effectuent par ultracentrifu-
gation différentielle, les fragments les plus gros et les plus denses étant recueillis initialement
par centrifugation de courte durée a faible accélération. Les membranes plasmiques sont
purifiées sur gradient de saccharose. Le nombre de couches et les concentrations en saccha-
rose sont déterminées empiriquement pour chaque type de tissu. Des variations dans la qua-
lité des préparations ont été mises en évidence, pour un méme tissu, entre diverses espéces

animales.
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Séparation des différentes membranes 19

Cas des autres cellules

L’éclatement cellulaire en milieu hypotonique, encore appelé choc osmo-
tique, peut étre utilisé pour d’autres cellules. Il a en général un faible rendement.
Cela tient soit a la présence d’une seconde membrane doublant la membrane plas-
mique proprement dite (coque polysaccharidique des bactéries), soit a I’existence
d’un véritable cytosquelette intracellulaire. Des moyens plus énergiques doivent
étre mis en ceuvre, comme 1’éclatement au Potter, des cycles de congélation
décongélation, des variations brutales de pression (presse de French), I’action des
ultrasons. Cet éclatement des cellules est souvent favorisé par de ’EDTA (chéla-
teur du Ca*+) ou par la présence de faibles concentrations de détergents.

SEPARATION DES DIFFERENTES MEMBRANES

A I'issue de cette étape d’utilisation des moyens mécaniques, on se trouve
en présence d’une suspension hétérogene, formée de cellules non éclatées, de
fragments de membrane plasmique, de tous les organites intracellulaires, des
noyaux et méme de morceaux du tissu d’origine imparfaitement dilacérés. L’isole-
ment de ces différentes fractions fait alors appel aux techniques de centrifugation :

— la centrifugation différentielle, initialement proposée par Claude (entre
1940 et 1950) et bien systématisée par 1’équipe de de Duve (1950-1965) ;

— la centrifugation a 1I’équilibre de densité, qui utilise des milieux de masse
volumique variable : elle est le plus souvent appelée centrifugation en gradient de
densité ;

— la centrifugation de zone, dérivée de la méthode précédente, utilise des
rotors spéciaux permettant de traiter de grandes quantités de suspensions membra-
naires.

Rappel du principe de la centrifugation

Soit une particule de volume V et de masse volumique p en suspension dans
un milieu de masse volumique p,. Sous I’effet d’une accélération g, elle est sou-
mise & une force F = V(p - p,)g . La force de frottement F* qu’elle subit de la part
des molécules du solvant est proportionnelle a la vitesse v de son déplacement. Un
coefficient de friction f caractérise ces frottements. On a donc F’ = fv. Une vitesse
limite et constante est atteinte quand F = F, soit V(p - p,) g = fv. Si la particule
est sphérique et de rayon r, f = 67nr o M est la viscosité du milieu. Comme V =
4nr3/3, on obtient I’équation classique de la sédimentation des particules sphé-
riques :

vig=2(p - p, )2/,
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10 1. Historique de la notion de membrane biologique

Figure 1.2 : Représentation schématique de différents modéles de membranes.

a) La double couche lipidique selon Gorter et Grendel. b) Le modéle “en sandwich”, clas-
sique, de Danielli. ¢) Le modéle micellaire de Lucy. d) Les protéines intrinséques traversent
la bicouche phospholipidique dans le modéle de Singer et Nicholson.

de leur composition chimique et de leur perméabilité aux substances hydrophobes.
En revanche, il ne permettait d’expliquer ni la perméabilité a I’eau ni aux compo-
sés hydrophiles et encore moins aux ions. On fit alors I’hypothese selon laquelle
des passages exceptionnels (des pores représentant moins de 0,5% de la surface
membranaire) ponctuaient cette barriére uniforme (fig. 1.2b).

Quand, vers 1950, les considérables progres de la microscopie électronique
permirent de voir cette structure, la confirmation du modele de Danielli parut écla-
tante. Il semblait en effet qu’on pergiit sans ambiguité le “sandwich” de Danielli.
La bande claire transparente aux €lectrons correspondait aux chaines hydrocarbo-
nées des lipides, tandis que les deux bandes sombres étaient attribuables aux
couches des protéines. L'épaisseur mesurée entre ces bandes (7 a 7,5 nm) corres-
pondait a celle attendue.
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4 1. Historique de la notion de membrane biologique

Nous indiquerons tout d’abord la chronologie des découvertes des princi-
paux types de membranes cellulaires et d’organites intracellulaires. 11 s’agit 1a
d’une accumulation relativement réguliére de découvertes, effectuées au fur et a
mesure du perfectionnement des techniques d’observation et de préparation des
objets biologiques. Cette présentation nous permettra en plus de rappeler brieve-
ment les fonctions de ces diverses structures cellulaires. Nous évoquerons ensuite
I’évolution méme du concept de membrane, en particulier dans le cas du globule
rouge. Enfin, nous retracerons les étapes de la construction du modgle de 1’archi-
tecture moléculaire des membranes qui semble actuellement universellement
admis et adapté a la majorité des systémes membranaires biologiques.

LA DECOUVERTE DES DIVERS TYPES DE MEMBRANES

La notion de membrane cellulaire remonte aux premiers travaux de cytolo-
gie du dix-septieme siécle en particulier sur les grosses cellules végétales (Hooke,
1665 ; Grew, 1666). Une premiere théorie de la cellule est proposée par Schwann
qui la décrit comme une petite chambre limitée par une paroi, et qui indique que le
but des études futures sera la connaissance des constituants internes de ce sac. La
membrane n’est considérée a cette époque que comme une simple enveloppe.

Les premiéres structures organisées reconnues a I'intérieur de la cellule sont
le noyau (Leeuwenhoek, vers 1700), puis le nucléole (Felix Fentano, 1781).
Pendant prés d’un siécle, la zone comprise entre le noyau et la paroi cellulaire
porte des noms divers (périplasme, protoplasme, cytoplasme...) mais aucune autre
structure n’y est décrite. Notons que ce sont les travaux de Weismann (1885) qui
démontrent I’importance du noyau comme dépositaire de I’information nécessaire
a la reproduction des organismes. On connait I’extension moderne considérable de
la biologie moléculaire.

Les autres organites intracellulaires commencerent a étre découverts a la fin
du dix-neuvieme siecle. Altmann publie en 1886 une méthode de coloration met-
tant en évidence les éléments globuleux ou filamenteux situés a I'intérieur du
cytoplasme. C’est & Benda que I’on doit le nom de mitochondrie (1898), et la
généralité de la présence de ces minuscules éléments dans la plupart des types de
cellules animales et végétales est immédiatement reconnue. Leur réle dans le
métabolisme énergétique de la cellule ne sera toutefois établi que cinquante ans
plus tard.

Le centrosome et son role dans la division cellulaire est mis en évidence en
1887 par Von Beniden, Neyt et Boveri. On sait maintenant qu’il s’agit de I'accu-
mulation dans le noyau, de corpuscules plus petits, les centrioles, eux méme for-
més d’une association bien définie de molécules de tubuline. Il ne s’agit donc pas
d’un systéme membranaire.
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sire. A titre indicatif, les enzymes suivantes sont considérées comme des mar-
queurs d’une bonne spécificité :
mitochondrie : cytochrome-oxydase, glutamate déshydrogénase
reticulum endoplasmique : glucose-6-phosphatase, cytochromes Py4so
membrane plasmique : ATPase (Na+, K+), p nitrophénylphosphatase,
5’-nucléotidase.

Les techniques utilisant les marquages avec des anticorps couplés a des sys-
temes enzymatiques rendant leur identification facile et précise (peroxydase du
raifort) sont aussi trés largement utilisées.

Dans ce domaine, c’est I’accumulation des données, la comparaison attenti-
ve des résultats obtenus par différentes techniques qui permettent, par approxima-
tions successives, de se faire une opinion sur la qualité d’une préparation membra-
naire donnée.

Bibliographie

Le nombre des publications concernant les méthodes de préparation des membranes est considé-
rable et il est impossible de faire une sélection.

Citons cependant :
— la série Methods in enzymology, continuellement remise 2 jour.
J.B. Finean & R.H. Mitchell : Membrane structure. Elsevier, Amsterdam, 1987
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6 1. Historique de la notion de membrane biologique

peroxysomes. Ce sont eux aussi des microsacs, entourés d’une seule membrane et
qui contiennent de la catalase, des peroxydases et diverses oxydases. On les trou-
ve surtout dans les macrophages et les polynucléaires.

Le systeme de Golgi est a I’origine de nombreux autres granules spécialisés
retrouvés dans divers types cellulaires. C’est le cas par exemple pour les granules
denses des plaquettes sanguines.

Jusqu’a présent nous avons pris en considération les systémes membranaires
des cellules animales, principalement celles des mammiferes. Les cellules végé-
tales ou bactériennes présentent d’intéressantes particularités. Nous citerons
principalement le chloroplaste, organite formé de structures membranaires trés
hautement spécialisées, les thylakoides. Ils sont organisés de fagon a recueillir la
lumiére solaire avec un haut rendement et a mettre en place la chaine des transfor-
mations photochimiques conduisant a la conversion de I’énergie lumineuse en
énergie chimique utilisable par la cellule. Ce sont ces structures trés complexes
qui fournissent directement ou indirectement toute 1’énergie utilisée par les étres
vivants de notre planéte.

On a encore souvent tendance a considérer une cellule comme étant consti-
tuée d’un cytoplasme au centre duquel se trouve un noyau, le tout étant entouré
par une membrane. Il faut plutdt se la représenter comme un systéme de mem-
branes fortement intriquées les unes dans les autres, faisant intercommuniquer le
noyau et la zone cytoplasmique. Le volume cellulaire ol I’on peut considérer que
les substances présentes sont en solution est finalement peu important dans la

-

Figure 1.1 : Représentation schématique des divers types de membranes cellulaires.

Mb pl : membrane plasmique ; Mn : membrane nucléaire ; N : noyau ; Nu : nucléole ; M :
mitochondrie ; G : appareil de Golgi ; Rr : réticulum endoplasmique rugueux ; Rl : réticu-
lum endoplasmique lisse ; Rb: ribosomes ; V : vacuoles diverses (Iysosomes par exemple).



































































OEBPS/images/1672x2580-51n6u8f081c7-s718.png








OEBPS/images/1672x2580-4eynqazkhqq1q-s718.jpg
Les modéles de membranes 9

de tous les faits expérimentaux progressivement accumulés. Plus récemment, la
démonstration définitive de son existence a été apportée du seul fait que ’on en a
identifié pratiquement tous les constituants et déterminé leur organisation a
I’échelle moléculaire. Mais un tel travail n’aurait peut-étre pas été entrepris par
d’aussi nombreuses équipes si I’idée de I’existence de cette membrane €rythrocy-
taire n’avait fini par s’imposer.

L’EVOLUTION DES IDEES SUR LA STRUCTURE DES MEMBRANES
BIOLOGIQUES : LES MODELES DE MEMBRANES

Malgré les aléas de 1’évolution des conceptions concernant la membrane des
globules rouges, c’est grice aux connaissances sur la nature chimique et les pro-
priétés physicochimiques des constituants du résidu obtenu aprés hémolyse de ces
cellules, que les différents modeles de 1’organisation moléculaire des membranes
biologiques ont été élaborés. Il faut d’ailleurs prendre garde a ne pas systémati-
quement transposer ce que 1’on connait de I’érythrocyte a toutes les autres mem-
branes biologiques.

Nous avons déja cité Gorter et Grendel. Comme leurs expériences sont &
I’origine de 1’évolution des idées sur ce sujet, elles méritent d’étre brievement
décrites. Ils ont tout d’abord évalué la surface des globules rouges, en assimilant
ceux-ci & des spheres. Aprés hémolyse, ils ont recueilli les “stromas” et ils en ont
extrait les lipides par 1’acétone. Ils ont alors mesuré a la cuve de Langmuir la sur-
face du film monomoléculaire formé par ces lipides et ils 1’ont trouvée égale a
deux fois celle des hématies. Ils en ont conclu que la membrane du globule rouge
€tait formée d’une double couche lipidique. Cette conclusion est maintenant uni-
versellement admise, mais elle a été obtenue en partie grice A un heureux hasard.
En effet, en considérant les globules rouges comme sphériques, Gérter et
Grendel.ont sous-évalué leur surface. Mais comme par ailleurs tous les lipides ne
sont pas extraits par I’acétone, les deux erreurs ainsi involontairement commises
se sont compensées !

La seconde étape importante dans la construction du modele est due a
Danielli, Davson et Harvey en 1935. Ils observent que la tension superficielle
d’un systeéme lipide-eau est de I’ordre de 36 dyne/cm. Or celle d’un systéme
membrane biologique-eau n’est que de 0,2 dyne/cm. Comme les protéines abais-
sent fortement la tension superficielle des interfaces lipides-eau, les auteurs en
concluent que les membranes contiennent des protéines. Ils déclarent alors que la
double couche de Gorter et Grendel est prise en sandwich par deux couches de
protéines de structure fibrillaire unies par des liaisons de type ionique avec les
tétes polaires de lipides (fig. 1.2a). Ce modgle a été adopté pendant 25 ans par
tous ceux qui admettaient I’existence des membranes. En effet, il rendait compte
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Introduction

De méme que les membranes biologiques sont une zone de contact entre les cel-
lules et entre les compartiments formés par les organites intracellulaires, de méme
leur étude par les biologistes constitue-t-elle un domaine d’intersection entre de
nombreuses disciplines possédant chacune leur langage et leur mode de pensée.

Nous avons eu bien souvent I’occasion de constater, lors du dialogue avec
nos étudiants des Facultés des Sciences et de Médecine, ou bien lors de rencontres
avec nos collégues enseignants ou chercheurs, combien la notion de membrane
pouvait étre différemment comprise. Pour certains, il s’agit simplement d’une
enveloppe passive et mécaniquement rigide, pour d’autres d’une frontiere prati-
quement virtuelle mais lieu des phénomenes de transport, pour d’autres encore les
membranes sont envisagées comme le support des structures protéiques jouant le
role de récepteurs plus ou moins spécifiques des signaux de reconnaissance. Une
opinion fréquemment exprimée est que lorsqu’un mécanisme biologique parait
obscur ou difficile  expliquer, son origine est a rechercher dans “les phénomeénes
de membrane”.

Aussi notre but est-il de fournir aux lecteurs de formations variées les élé-
ments d’information qui nous paraissent nécessaires pour se représenter comment
sont constituées les membranes biologiques et quels sont les processus dyna-
miques qui s’y déroulent, afin de mieux comprendre leurs multiples fonctions.

Il nous a paru utile d’essayer de réunir de nombreuses notions, le plus sou-
vent dispersées dans des ouvrages de physicochimie, de biophysique, de spectro-
scopie et de biochimie ou encore dans des revues générales axées sur des thémes
bien spécifiques. Nous avons tenté d’effectuer cette synthése car nous sommes
convaincus que la résolution des problémes posés par 1’étude des membranes
bénéficie a coup siir des démarches conceptuelles et méthodologiques utilisées par
les physicochimistes et les spectroscopistes et que celles-ci ne sont pas nécessaire-
ment réservées a quelques spécialistes.
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Figure 2.2 : Influence du pH et de la concentration saline (NaCl) sur I’hémolyse dans le cas
des globules rouges humains. En ordonnée est indiqué le taux d'hémoglobine résiduelle. Ce
taux passe par un minimum 2 pH 8, pour une concentration voisine de 5 mOsm. Cette
série d’expériences a été effectuée a 4 °C. Au dessus de 15 °C, le rendement d'hémolyse
décroit, car les érythrocytes ont tendance a se refermer plus rapidement. Avec des globules
rouges conservés longtemps (“poches” périmées des banques de sang), il est beaucoup plus
difficile d’obtenir des membranes pratiquement débarrassées de leur hémoglobine.
(D’apres J.T. Dodge, C. Mitchell and D.J. Hanahan : The preparation and chemical characteris-
tics of hemoglobin free ghosts of human erythrocytes. Arch. Biochem. Biophys. 10, 119-130,

1963)

Apres centrifugation a 25 000 x g pendant 30 mn, on obtient un culot rosé
de membranes érythrocytaires. Il faut remettre ce culot en suspension dans la
méme solution pour compléter I’hémolyse et éliminer les molécules d”hémoglobi-
ne encore fixées sur les membranes, dont I’aspect devient alors blanchtre, a peine
rosé. Avec le sang humain, on obtient un rendement excellent (prés de 95 %) et
des membranes pratiquement dépourvues d’hémoglobine (< 1 %), tout au moins

avec du sang frais.
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Ce remarquable accord apparent entre 1’expérience et la théorie conduisit
Robertson 2 postuler que toutes les structures membranaires étaient constituées
selon le modele de Danielli, qui devint ainsi le modele de Danielli-Robertson
(Unit Membrane Theory). Bien que contesté, ce concept ne fut véritablement
remis en cause que dans les années 1960, lorsque les progres effectués dans la
connaissance de la structure des protéines obligérent a concevoir un mécanisme
d’association avec les lipides ne faisant pas intervenir uniquement les forces du
type ionique, mais tenant compte aussi des interactions du type hydrophobe.

Ce fut alors une période d’une quinzaine d’années ou de trés nombreux
modeles furent proposés. Pour simplifier, ces modgles se rattachent a deux grands
groupes, les uns dits lamellaires, du type Danielli, et les autres dits micellaires,
proposés par exemple par Lucy (fig 1.2c). Certains, comme Branton, tenant comp-
te de ’existence de “globules protéiques” mis en évidence par cryodécapage, pro-
poserent des modeles mixtes.

Le développement des méthodes spectroscopiques, en particulier les réso-
nances hertziennes (RMN et RPE), fournit les arguments dynamiques qui man-
quaient pour établir un modele satisfaisant. C’est en effet a partir du moment ou la
double couche phospholipidique ne fut plus considérée comme rigide, telle qu’elle
était vue par microscopie électronique ou par diffraction des rayons X, mais bien
comme un systéme ou les phospholipides et les protéines pouvaient se déplacer
les uns par rapport aux autres, que Lenard, Singer et Nicolson proposerent le
concept de la mosaique fluide. Depuis 1975, ce modele est universellement admis
comme fournissant 1’image la plus satisfaisante de la plupart des syst¢mes mem-
branaires biologiques. Cela ne signifie pas, comme au temps de Robertson, qu’il
s’agisse d’un moule rigide. Par exemple, pour la membrane mitochondriale inter-
ne, un modele micellaire semble mieux convenir.

LE MODELE DE LA MOSAIQUE FLUIDE

Ce modele est trés simplement schématisé sur la figure 1.2d. La membrane
est constituée de deux monocouches de lipides affrontés par leurs extrémités
hydrocarbonées, formant ensemble une phase hydrophobe dont les groupements
hydrophiles sont au contact du milieu aqueux. Dans ce feuillet bimoléculaire, sont
insérés plus ou moins profondément des protéines sous forme compacte. Les
chaines polypeptidiques, le plus souvent organisées sous forme d’hélices alpha et
contenant de nombreux résidus d’acides aminés hydrophobes, prennent la place
des lipides et assurent ainsi la continuité de la phase hydrophobe. Les parties les
plus hydrophiles des protéines émergent sur chacune des faces. Dans les mem-
branes plasmiques, le caractére hydrophile de la face externe est renforcé par la
présence de nombreux résidus osidiques.
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Tissus

La plupart des cellules sont cependant associées plus ou moins solidement
entre elles pour former un tissu. Il faut commencer par le broyer. Pour un tissu
mou ne contenant pas de fibres conjonctives, comme le cerveau ou le foie, un
simple appareil de Potter suffit. D’autres tissus sont plus résistants (I’organe élec-
trique de certains poissons, le muscle stri€). Ils sont dilacérés avec un appareil de
type Polytron® puis broyés au Potter. Des tissus trés fibreux (tendons, artéres)
nécessitent I’utilisation d’une hélice tranchante tournant 2 trés grande vitesse
(appareil du type Virtis®). Toutes ces opérations sont le plus souvent effectuées
dans une solution de saccharose (0,25 a 0,32 mole/L) et entre 0 et 4 °C.

ECLATEMENT DES CELLULES

Cas du globule rouge

11 s’agit d’un cas trés favorable puisque la seule membrane présente dans
cette cellule est sa membrane d’enveloppe, tout ou moins chez les mammiferes ot
ces cellules sont dépourvues de noyau. Les opérations d’isolement de cette mem-
brane sont trés simples. En milieu hypotonique, I’hématie gonfle puis éclate ; elle
se vide de son contenu (essentiellement une solution concentrée d’hémoglobine).
La membrane est recueillie par centrifugation. De nombreux paramétres influent
cependant sur le rendement de I’hémolyse. Les conditions optimales utilisées le
plus souvent sont récapitulées sur la figure 2.1.

Le sang est recueilli en présence d’un anticoagulant, en général une solution
citratée ou de I’héparine. Les globules rouges sont séparés du plasma par centrifu-
gation (1000 x g, 10 mn) et lavés par une solution tamponnée isotonique (NaCl
150 mM et tampon phosphate a un pH compris entre 7 et 8, solution souvent
appelée “PBS” pour phosphate buffer saline). En pratique, ce lavage est répété
trois fois en remplagant le liquide surnageant par du PBS neuf. Aprés chaque cen-
trifugation, surtout la premiére, on élimine par aspiration la mince pellicule blan-
chitre de globules blancs qui s’est déposée a la surface du culot d’érythrocytes.
Inversement, les globules blancs ainsi recueillis sont fortement contaminés par des
globules rouges. Quant aux plaquettes, on les trouve dans le plasma de la premiere
centrifugation, appelé plasma riche en plaquettes (PRP).

Apres cette étape de lavage, on procéde a I’hémolyse. Le meilleur rende-
ment est obtenu lorsque le volume de la solution hémolysante est supérieur a au
moins 40 fois celui du culot de globules et qu’elle contient encore 5 mM de sels
(NaCl ou tampon phosphate) 2 pH 8 (fig. 2.2). Les globules rouges sont ajoutés
lentement 2 la solution hémolysante sous agitation continue 2 une température ne
dépassant pas 10 °C (en général 0 °C, dans la glace fondante).
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CHAPITRE 3

Rappels de physico-chimie

Avant d’aborder 1’étude systématique de la structure des constituants membra-
naires et de leurs associations, il n’est peut-étre pas inutile de rappeler quelques
notions élémentaires de physico-chimie. Celles-ci seront en effet utilisées
constamment, soit explicitement, soit méme trés souvent implicitement. Il s’agit
principalement des forces intermoléculaires et des propriétés de ’eau et des solu-
tions aqueuses. L’eau est en effet le milieu biologique universel ; la vie, telle que
nous la connaissons n’existe pas sans elle. Son role n’est pas seulement celui d’un
solvant mais aussi d’un agent structurant des systémes membranaires.

LES FORCES INTERMOLECULAIRES

On peut les diviser en deux classes principales : d’une part, les liaisons
fortes ou de haute énergie qui assurent la solidité des édifices moléculaires et,
d’autre part, les liaisons faibles qui permettent tous les processus d’interaction
réversibles caractéristiques des systémes vivants.

Les liaisons de haute énergie

Les membranes sont constituées de 1’association de deux principaux types
de molécules, les lipides et les protéines. Chaque molécule est caractérisée par une
association bien précise des atomes qui la constituent, unis entre eux par des
forces interatomiques de valeur élevée. Ce sont les liaisons covalentes, dont
I’énergie est de I’ordre de 300 a 800 kJ/mole. Pour mémoire, il existe deux types
principaux de liaisons covalentes, les liaisons O et les liaisons 7 dont la théorie
ressortit de la mécanique quantique. La rupture de ces liaisons entraine la destruc-
tion de la molécule, le changement de son identité et, le plus souvent, de son rdle
dans I’ensemble membranaire. C’est ce qui se passe, par exemple, sous I’effet des
phospholipases A qui font perdre une des chaines d’acide gras a un phospholipide,
le transformant en un lysodérivé qui diminue la cohésion de la bicouche. C’est
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Le Canu (1852) qui observe de petits'“sacs membraneux” sur un filtre aprés avoir
fait éclater les globules dans 1’eau. Cette conception est tout  fait en accord avec
les lois de I’osmose découvertes par Dutrochet sur les cellules végétales et €lé-
gamment vérifiées avec les osmométres construits a l'aide de membranes d’origi-
ne biologique (vessie de grenouille, en particulier).

Pour des raisons difficilement explicables, alors que les observations fonda-
mentales sur les phénoménes d’hémolyse avaient été décrites et interprétées deés
1850, I'idée de I’existence d’une membrane disparait & nouveau. Hoppe-Seyler
(1871) parle encore de I’¢lasticité de I’enveloppe des globules, mais insiste sur
leur “solubilité” dans I’eau. Aprés hémolyse du sang dans des conditions stériles,
Pasteur prétend “qu’on ne voit aucune trace de la membrane prétendue qui enve-
loppe le globule. On peut donc admettre qu’elle n’existe pas” (cité par
Dechambre, 1877). On pense alors que I’hématie est principalement constituée
d’hémoglobine plus ou moins fixée a une trame organique, appelée stroma
(Hayem,1889). Ce nom de stroma est d’ailleurs encore parfois utilisé de nos jours
pour désigner la membrane érythrocytaire. Pendant toute la premiére moitié du
vingtiéme siécle, cette conception est généralement admise, malgré quelques
variantes (condensations périplasmiques, limite externe formée d’une couche plus
résistante de protoplasme...).

C’est pourtant entre 1885 et 1910 que Meyer et Overton, d’une part, et
Collander, d’autre part, mirent en évidence les propriétés de perméabilité de
“I’enveloppe des cellules™ ; il est vrai que leurs travaux furent effectués sur des
cellules végétales. Pour ces auteurs, le répondant structural des propriétés fonc-
tionnelles qu’ils venaient de mettre en évidence devait étre une trés fine structure
lipidique (un film lipidique dirait-on a présent). En 1925, cette hypotheése fut
démontrée par Gorter et Grendel, sur le globule rouge !

Cela n’empéche pas la conception du gel protoplasmique d’étre vigoureuse-
ment défendue par Lapicque (1925) qui tente de démolir “I’axiome membranaire”
en employant des arguments jugés a 1’époque trés convaincants. Pour lui, le stro-
ma subsistant aprés 1’hémolyse serait plutdt une éponge qu’un sac. Il est vrai
qu’on ne connaissait pas les transports actifs des ions, et qu’il était inconcevable
qu’une membrane, considérée comme hémiperméable au sens de Dutrochet, puis-
se maintenir ’importante différence de concentration ionique entre I’extérieur et
I'intérieur d’une cellule que les propres travaux de Lapicque avaient contribué a
mettre en évidence. Cette conception de la condensation protoplasmique ne
s’appliquait d’ailleurs pas qu’au globule rouge.

Ce n’est finalement que vers 1960, “presque par lassitude”, que 1’accord a
fini par se faire. On ne peut d’ailleurs citer d’expérience unique qui ait emporté
définitivement la conviction de tous les chercheurs. C’est plutot tout un ensemble
d’arguments qui a amené la communauté scientifique a se convaincre de I’existen-
ce de cette membrane éryythrocytaire : en effet, elle permettait de rendre compte
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Evolution du concept de membrane 7

majorité des cellules. Cette abondance du matériel membranaire n’a pas seulement
pour but de compartimenter le contenu cellulaire, mais bien plutot d’étre le sup-
port de nombreuses fonctions hautement spécialisées. C’est dire I'intérét de
I’étude des systémes membranaires.

Pour illustrer ce paragraphe, nous proposons un schéma représentant une
cellule idéale dans laquelle se trouveraient simultanément présentes les diverses
structures membranaires que nous venons d’énumérer (fig. 1.1).

EVOLUTION DU CONCEPT DE MEMBRANE :
L’EXEMPLE DU GLOBULE ROUGE

Le globule rouge est probablement la cellule la plus étudiée. Les raisons en
sont trés simples : on peut se procurer trés facilement ces cellules, elles sont natu-
rellement isolées les unes des autres et une simple hémolyse suffit pour obtenir les
membranes a 1'état de grande pureté. C’est la membrane dont la structure est assu-
rément la mieux connue. Il n’en a pas été toujours ainsi et ce n’est finalement que
trés récemment que 1’unanimité s’est faite sur I’existence d’une membrane vrai-
ment individualisée pour cette cellule du sang. Le rappel des grandes étapes de
“I’histoire” du globule rouge nous parait trés démonstratif de la marche hésitante
dans I’évolution des idées scientifiques.

C’est a Swammerdam (1658) ou a Malpighi (1660) que 1’on peut attribuer la
“découverte” des globules rouges. Ils ont aussitdt €té comparés aux globules du
lait. Pourtant van Leeuwenhoek avait clairement observé la régularité de la taille
des globules du sang et il en avait méme évalué le diameétre 3 8 micrometres, en
utilisant un microscope constitué d’une seule lentille sphérique. Sénac en 1743
€met I’hypothese de I’existence d’une “barriere” les séparant du milieu extérieur ;
en effet, a la différence des globules du lait, de taille variable, les globules rouges
n’entrent pas en coalescence quand ils se rencontrent.

Entre 1774 et 1777, Hewson en Angleterre a étudié avec attention ’effet de
la concentration des sels dissous dans 1’eau ou les globules sont'remis en suspen-
sion. Il en déduisit que les globules “ressemblent a de petites vessies ou vésicules.
Si on ajoute de I’eau au sérum, la vésicule gonfle et finit par éclater”. Vingt ans
plus tard, cette idée d’une membrane n’est plus d’actualité et Hunter (1794) parle
de “dissolution” du globule rouge par addition d’eau. Young dans ses travaux
effectués entre 1802 et 1808 remarque que ’on peut encore détecter les particules
du sang par un examen attentif aprés qu’elles aient perdu leur colorant. Il aurait
ainsi été le premier & découvrir le “fantdme” ou “ghost” de 1’hématie.

Apres quelques hésitations au début du dix-neuviéme siécle, 1'idée que le
globule rouge est entouré d’une membrane imperméable aux sels mais laissant
passer I’eau est pratiquement admise par tous. Elle est trés clairement exposée par
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Certaines méthodes de préparation des membranes utilisent des filtres
(grilles métalliques a pores calibrés). Ces méthodes sont trés rapides, mais la puri-
fication obtenue est moins bonne.

L’ultracentrifugation est universellement utilisée. Les conditions de son
application aux différents types de membranes a isoler ne sont cependant pas codi-
fiées. La stratégie du fractionnement est délicate, elle résulte bien souvent plus de
Iintuition ou de la recherche du type essai-erreur que d’une théorie bien établie.
L’expérience acquise depuis plus de 30 ans permet toutefois d’exposer les lignes
générales de ce type de séparation.

On procéde en deux étapes principales. Dans la premiére, on met en jeu
I'ultracentrifugation différentielle et on effectue une séparation assez grossiére,
mais suffisante dans certains cas (réticulum endoplasmique ou mitochondries du
tissu hépatique, par exemple). Dans la seconde étape, on tient compte des diffé-
rences de densité des multiples fractions. Celles ci s’échelonnent sur une assez
vaste gamme de valeurs ; plus une membrane est riche en protéines, plus sa densi-
té est élévée. Les fractions recueillies sur les couches de densité croissantes peu-
vent a nouveau étre purifiées. Le principe général de la méthode est représenté sur
la figure 2.3.

IDENTIFICATION DES FRACTIONS ISOLEES

C’est Iétape la plus délicate dans la préparation des membranes. Il est indis-
pensable de mettre en ceuvre plusieurs méthodes complémentaires, parmi les-
quelles on utilise en particulier :

— I’observation au microscope électronique : 1’expérience acquise depuis les
travaux de 1’équipe de Palade rend possible la reconnaissance de la plupart des
organites intracellulaires par microscopie optique et surtout €lectronique. Mais ce
critére visuel, aussi satisfaisant puisse-t-il paraitre, n’est pas suffisant, il ne permet
en particulier pas de s’assurer du degré de pureté de la fraction isolée. Apres
broyage de la cellule, il est en effet difficile de reconnaitre si des fragments
d’aspect linéaire ou globulaire proviennent, par exemple, de la membrane plas-
mique ou du réticulum endoplasmique. Ceci est particulierement vrai dans le cas
des différents type de membranes isolées de la cellule musculaire ;

— la mise en évidence de propriétés biochimiques spécifiques : chaque type
membranaire est caractérisé par des propriétés biochimiques et les plus faciles a
mettre en €vider ., ainsi que les plus spécifiques, sont les activités enzymatiques.
Lorsque les tecuniques histo-enzymologiques ont identifi€ telle enzyme sur tel
type de membrane dans la cellule entiére, cette technique d’identification est trés
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2 Introduction

Recenser des constituants membranaires et décrire leur agencement ainsi
que leur dynamique présentent un grand intérét, mais celui-ci devient considérable
lorsque ces recherches sont effectuées dans le but de découvrir comment sont
constituées les “boites noires” par lesquelles on représente souvent les fonctions
des membranes. Rappelons par exemple que les grandes lois électrophysiolo-
giques ont été mises a jour alors méme que les modeles de structure des mem-
branes faisaient encore 1’objet de bien des spéculations. Le mécanisme de 1’action
des anesthésiques locaux, quoi qu’encore controversé, ne peut cependant étre
envisagé qu’en tenant compte d’une étroite dépendance des protéines membra-
naires vis a vis de 1’état physique de leur environnement lipidique, ce qu’il est
convenu d’appeler souvent la fluidit¢ membranaire. Il s’agit 1a d’un concept com-
mode mais particulierement flou. Et ¢’est justement 1’un des buts de ce livre de
rappeler qu’un paramétre d’usage apparemment simple est en fait la résultante de
multiples interactions non encore toutes identifiées ni comprises.
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Figure 2.1 : Principe de Pisolement et de la purification des membranes de Pérythrocyte
humain.
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Le professeur Claude Gary-Bobo est mort le 2 avril 1989 d'une maladie d'évolu-
tion rapide. C'était un homme discret et efficace, indulgent mais perspicace, pas-
sionné par la recherche et l'enseignement. Ni ses €leves ni ses amis n'oublieront la
finesse de son jugement et sa largeur de vues, son humour et sa courtoisie, sa dis-
ponibilité, sa vaste culture et sa sensibilité humaniste.

L'idée de notre ouvrage commun est née en 1986. Nos enseignements a la Faculté
des sciences et a celle de médecine nous avaient conduits pendant quelques
années a associer nos efforts regroupant nos étudiants. C'est a leur intention que
cet ouvrage a €té écrit, car il manifestait 2 I'égard de ses €éléves un souci affec-
tueux et souhaitait guider leurs premiers pas dans la carriére de chercheur.

La biophysique est une science qui ne semble pas encore avoir trouvé la place
qu'elle mérite dans la structure de 1'enseignement. Claude Gary-Bobo a constam-
ment ceuvré pour qu'elle conquiére son autonomie. Il a formé des équipes de cher-
cheurs dont beaucoup se sont orientés vers 1'étude des phénoménes membranaires
actifs, en particulier ceux du transport ; il envisageait de donner une suite au pré-
sent ouvrage dont la fin esquisse les domaines d'intérét futur des biologistes. Son
ceuvre et son exemple seront certainement le ferment des nouvelles acquisitions de
la discipline a laquelle il avait voué sa vie.
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