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Soyez les bienvenus pour ce premier cours en précentiel de physiologie avec le profecseur Favre ! Ce cours
ect une corte dintrodvction aux 5 premiers cours vidéoc que vous pouvez voir cur moodle. (ect un cours

de 2h donc [a fiche cera plus longue que dhabitvde. Bon courage A

I-Méthode pour étudier la physiologie

Forces en action
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A chaque fois qu’on va s'intéresser a un compartiment, on a affaire a des principes
physico-chimiques qui sont différents.

Lorsqu’on parle de circulation sanguine ou de circulation pulmonaire, on s’intéresse a des
forces mécaniques, hydrostatiques ou encore hémodynamiques. Ce sont les principes
mécaniques physiques. Les grandeurs sont le volume et le débit. Ce sont les tissus qui
vont étre responsables de la génération de mouvements (contraction cardiaque, élasticité
tissulaire...). lls vont étre en quelque sorte les forces motrices de ces mouvements, ces
circulation des fluides dans les compartiments.

Pour les plus petits compartiments (les cellules et leur environnement par exemple), on va
rencontrer des forces qui sont d’ordre plutét osmotique avec le potentiel chimique mais
également électrique (certains soluté sont ionisés et portent une charge et qui conditionne
leur capacité a passer d'un coté de la membrane ou de 'autre).

La concentration de ces solutés qui nous intéresse. On parlera de concentration si on est
dans un milieu liquide et de pression partielle si on est dans un milieu aérien.

Les compartiments tissulaires et le métabolisme feront I'objet de la fin de I'enseignement de
cette année et on sera dans des principes plutdt chimiques avec des réactions
enzymatiques et les grandeurs sont les liaisons chimiques (covalentes ou non).

Pour l'instant, on est dans les compartiments fonctionnels.

Décolé pour cette introduction qui peut étre compliquée & comprendre au début mais clect le cours qui

ect comme ¢a. Maintenant on va entrer dans le vif du cujet.
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Tes compartimenis fonclionnels

Si on prend I'organisme de maniére trés simplifiée, on peut considérer que tout ce qui est
rouge correspond au milieu intérieur (en pratique le sang et le liquide qui baigne les
cellules, le liquide interstitiel).
Le milieu intérieur est en contact avec des appareils qui sont le poumon, etle
, ces derniers sont ouverts sur I'environnement:
- Latmosphére pour les poumons
- Le contenu de votre assiette pour le tube digestif
- Lerein recoit son “alimentation” en urine par la filtration du sang

On consideére l'intérieur des voies urinaires, du tube digestif et du poumon comme étant a
I’extérieur du corps d’un point de vue fonctionnel.

Plan de coupe

¥

&

Milieu aérien extérieur

Milieu hydrique intérieur

(sang et liquide interstitiel)

intestin

Milieu hydrique cellulaire

Milieu hydrique extérieur

rein

Vue frontale Milieu hydrique extérieur Vue encoupe

Bien évidemment, ces milieux sont conditionnés qui vont avoir une température donnée, un
air qui est filtré (pour le poumon) dans les fosses nasales, réchauffé et humidifié.

Pour et le tube digestif ca va étre les aliments, mélangés aux sucs digestifs, qui
vont étre digérés et transformés en nutriments pour pouvoir les assimiler.

Dans les reins, c’est le plasma qui se retrouve en urine. En fait, au début du rein, plasma et

urine c’est pareil (cect abstrait Jen cuis conscient), c’est le méme soluté.

Limportance des débits

Macroscopiquement, le débit de ces appareils qui sont au contact avec I'extérieur du corps
est quantitativement impressionnant. Regardez le cchéma ci-dessove.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 2




Intestin gréle
9 litres
de sécrétion

Milieu cellulaire

Milieu extracellulaire ?
Sang : 7200 litres

Rein
173 litres

Si on considére un individu au repos, nous avons:
- Pour le poumon un débit de 1200 L d’air par jour

- Pour un débit de 9 L de sécrétion par jour (pratiquement réabsorbé
en totalité)
- Pourle c’est, environ, 173 L de plasma qui sont filtrés par jour

On considére que la réduction des débits dans ces organes correspond a l'insuffisance
fonctionnelle de ces organes.

Par exemple, si votre , au lieu de faire 173 L d’urine primitive, n’en fait que 30, vous étes
en insuffisance rénale.

Si votre poumon ne fait pas rentrer et sortir un volume d’air suffisant, vous étes en
insuffisance respiratoire.

Il y a donc une réalité pratique qui pointe I'importance de ces débits.

{es valeurs numériques en physiologie

Tous les chiffres que vous aurez en physiologie sont rapportés a un individu standard.

Caractéristiques de l'individu standard:
- llmesure 1,70 m

- Il pése 65 kg
- Son volume extracellulaire est de 12,9 L
- Aune surface corporelle de 1,73 m?

Si on veut comparer des valeurs entre elles (débit cardiaque, fonction rénale...), on va les
rapporter a un parametre type, en pratique la surface corporelle.

= 5 L/m? pour le débit cardiaque
= 120 mL/min/1,73m? pour le

Le principe est de disposer d’un standard qui nous permet de comparer les valeurs entre

elles méme si ATTENTION cette méthode a des limites, on ne peut pas forcément tout
comparer.
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ll-Etude du compartiment sanguin

Alors [6. les petite potec ce qui va suivre cect vraiment des rappels du cours que je vous ai précenté a la

TTR et qui cont précents dans la fiche.

{e principe de la mesure du volume d'un compartimeni

On va caractériser le volume d’'un compartiment liquidien par sa capacité a accepter les
molécules qui ont la propriété de rentrer dans ce compartiment et pas un autre.

On utilise le principe de diffusion en injectant dans le sang un traceur (radioactif ou non).
Il faut qu’il soit facile a doser pour qu’en faisant une prise de sang , on mesure sa
concentration ou son activité radioactive.

Le traceur est séquestré dans le volume de distribution.

Concentration

du traceur P Distribution
 Equilibre

/

Temps

Quantité injectée
(mole ou béquerel)
Volume de distribution (Litre) =

Concentration mesurée
a I'équilibre
(mol/L ou Bg/L)

Lorsqu’on injecte ce traceur a un instant t, il se distribue dans le compartiment puis il est a
I'équilibre.
Ensuite on calcule son volume de distribution. [oir /a formule ci-dessue

On utilise la courbe d’élimination pour calculer le volume
de distribution.

)= Quantité injectée (mol)

Volume de distribution (litres B (mol/L)

Concentration

Elimination
du traceur B

C =Bef!
. t

Temps
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Parfois, a cause des échanges (filtration dans les reins...), 'équilibre n’existe pas. On a une
distribution et une élimination du traceur qui sont 2 phases simultanées ++++.
Ces 2 phases sont séparées par une approche mathématique.

Volume de distribution : Quantité injectée divisée par la concentration du traceur au point
B.

{es volumes définis par différents traceurs

Volumes Volume d’eau | Volume Volume Volume
mesurés total plasmatique extracellulaire | pulmonaire
Traceurs 2H O 2l-albumine | *'"Cr-EDTA | Hélium

2 Inuline

H,O0

Le milieu est le liquide qui baigne les cellules.
Il n’a rien a voir avec le milieu cellulaire +++

e sang et sa composilion

Tube contenant un inhibiteur
de la coagulation dans lequel
les cellules sédimentent.

Tube « sec »
dans lequel le sang coagule.

Phase Phase

liquide liquide

Serum Plasma
Leucocytes

. et plaquettes
Caillot Hématies

Hématocrite = Vol globulaire _ 0,45
Vol sanguin

Mesuré sur le tube contenant un anticoagulant

La maniére dont on préléve le sang (avec ou sans anticoagulant) nous donne soit le sérum
(sans anticoagulant) soit le plasma (avec anticoagulant). On a ensuite des globules rouges,
des plaquettes et des leucocytes.

L’hématocrite (voir formule ci-dessus) est autour de 0,40 et 0,45 +++
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{a mesure du volume plasmalique

L'albumine est une protéine plasmatique.
Elle est rendue détectable par couplage avec un isotope
de I'iode. Le renouvellement de I'albumine par le foie

plasma est lent par rapport au temps nécessaire
pour obtenir I'équilibre de concentration.

**ITalbumine (Bq)
[*Ialbumine] (Bq/L)

Leucocytes .
et plaguettes Volume plasmatique (L) =

hématies

Grace a I’albumine, on peut trouver de maniére précise le volume plasmatique.

Calcul du volume sanguin

Vol sanguin = Vol globulaire + Vol plasmatique

plasma
Vol globulaire | Vol plasmatique _ 1
Vol sanguin Vol sanguin
Leucocytes .
. Vol plasmatique
et plaquettes Hématocrite+ # =1
Vol sanguin
hématies .
Vol plasmatique

Vol sanguin =
&t [1- Hématocrite]

On peut voir que le volume sanguin correspond au volume plasmatique divisé par 1 -
I’hématocrite.

Te débit sanguin dans la circulation pulmonaire

Dilution du traceur Mesure de la concentration
Injection de traceur. dans le sang du traceur dans le sang
de I'OD et du VD. de l'artére pulmonaire.
Mesure

injection

Diastole Systole auriculaire Systole ventriculaire
Pas de contraction
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En diastole (phase de repos), le sang arrive vers les oreillettes. La systole auriculaire
propulse le sang vers les ventricules.

La systole ventriculaire propulse le sang vers I’aorte et les artéres pulmonaires.

En injectant un traceur en intraveineux, ce dernier va se retrouver dans la circulation
pulmonaire puis dans la circulation systémique.

Le traceur est directement mesuré dans I'artére pulmonaire grace a des cathéters.

la distribution du traceur

Le traceur n’est pas éliminé de la circulation.

Il se dilue dans le sang. La mesure se fait en temps réel.
La concentration du traceur au site de mesure

est inversement proportionnelle au débit sanguin.

Concentration Recirculation du traceur
du traceur au site de mesure.
/ Concentration
a l'équilibre.
injection \ //7/

temps

Le traceur se dilue au fur et a mesure jusqu’a une certaine concentration d’équilibre.

Débit cardiaque élevé el débit cardiaque faible

Pour un méme sujet, la concentration du traceur est d’autant plus élevée
que le volume de sang éjecté par le cceur par unité de temps est faible.

Débit cardiaque faible
=
Concentration Débit cardiaque élevé

du traceur Recirculation du traceur

au site de mesure.

injection
\

Si le débit cardiaque est élevé, la dilution du traceur sera rapide /ogigve .

Un débit cardiaque faible entraine une dilution beaucoup moins rapide et donc la
concentration du traceur sera plus importante.

{a mesure du débit sanguin

Gréace a une opération mathématique, on peut calculer le débit sanguin. Avec une intégrale

mais pas de panique, on vous demandera jamaic de faire ce genre de caleul & (examen.
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Concentration
du traceur

injection \

Log C

temps

§1=52=53=...

Débit - Quantité de traceur injectée
jCdt

Le débit dans la circulation systémique est le méme que dans la circulation
pulmonaire.

La circulation pulmonaire et la circulation générale
recoivent le méme débit sanguin.

Circulation
i | i
- Pourcentage du débit puimonaire
En conditions basales ;
cardiaque
Circulation pulmonaire 100 %
Circulation générale 100%

Circulation
générale

Débit sanguin 5 L/min

Dans des conditions basales, vous avez 5 L/min de sang qui circule dans la circulation
pulmonaire ou générale (systémique).

Pression du sang, résistance ef débil

Pour appréhender la mécanique du sang dans les vaisseaux, on utilise la loi de Poiseuille.

Coucou la bisphy !

AP=QxR
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Lorsque le sang circule dans un vaisseau, le frottement de ce dernier va provoquer une
perte de pression. En fait, lorsque le coeur se contracte, il génére cette pression pour |utter
contre ces frottements et force le sang a aller vers les tissus.

La loi de Poiseuille nous dit que la différence de pression entre 2 points est proportionnelle
au débit multiplié par la résistance.

Pression basse
Résistance basse
AP entre VD et OG

Circulation Déblt pUImona|re

pulmonaire

Circulation
systémique

Pression élevée
Résistance élevée
AP entre VG et OD

Débit systémique

Circulation pulmonaire: la résistance est faible et la pression également (cours
ultrafiltration).

Circulation systémique: la résistance est importante et la pression également.

Définition de la pression sanguine

Elle est égale a la somme de la pression hémodynamique (Pcinétique + Platérale) et
hydrostatique (Pgravitaire).

Pression

hydrostatique

A |
LI | 1

T
Pression cinétique + pression latérale + pression gravitaire = pression da sang

Pression hémodynamique

Pression mesurée dans le séns du Pression de la colonne de sang
flux sanguin Au-dessus du point de mesure = en +

. . Au-dessous du point de mesure = en -
Pression mesurée

perpendiculairement au flux sanguin

Le coeur propulse le sang a une certaine vitesse (Pcinétique) et le sang va “pousser” sur les
parois vasculaires. La Pcinétique est mesurée_dans le sens du flux sanguin et la Platérale
est mesurée perpendiculairement.

La Hydrostatique dépend de la hauteur de la colonne de sang (au-dessus ou en dessous du

point de mesure). $7 on met un brascard en position debout, la preccion au niveau du cerveau ect plus
basce que danc les membres inférievrs & cause de la gravité. En position allongée, la preccion ect la

méme du cerveau aux ortesls.
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Iniégrité des parois vasculaires el cardiaques

Les vaisseaux sont en permanence en remodelage ++.

Aucun tissu n’est statique dans I'organisme, méme les os !

pression cinétique + pression de pesanteur + Pression latérale

S’exerce dans le sens du vaisseau (longitudinal) /

2 Force de cisaillement
S’exerce sur la paroi du vaisseau (transversal)

- Force pariétale

Force de cisaillement T Force pariétale
Remodelage
vasculaire

Les forces qui permettent de maintenir les vaisseaux dans leur forme fonctionnelle sont au
nombre de 2:

- Laforce de cisaillement (dans le sens du vaisseau)

- La force pariétale (sur la paroi du vaisseau)

Le remodelage vasculaire dépend de I’équilibre entre ces deux forces ++.

Tout déséquilibre aboutit a un remodelage pathologique.

Définition de la résistance a l'écoulement du sang

_ 8 xlongueur du vaisseau x viscosité du sang
T X rayon vasculaire *

R

Plus le rayon est petit, plus la résistance est élevée. (ogigue, ¢i le dénominateur ect faible, le

rapport ect éleve.

Les artérioles (avant les capillaires) sont capables de faire varier leur diamétre par
vasomotricité.

{a presasion sanguine diminue dans les artérioles

On a une représentation de la circulation ou la pression artérielle diminue au fur et a
mesure.

Lorsque le sang est éjecté, la pression chute lentement au début. En revanche, elle chute
énormément une fois au niveau des artérioles.
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Pression
(mmHg)

120

Ventricule

gauche Aorte

Capillaires
Veines

Oreillette
droite 0

Le sang arrive dans les capillaires et la pression diminue encore jusqu’aux veines.

Section globale des artérioles

La vasomotricité est essentielle +++ (il insiste donc on retient). Si on considére le nid
artérielle comme un entonnoir ou par exemple I'aorte se distribue en énormément de
branches et en artérioles, le diamétre cumulé des artérioles est beaucoup plus grand que le
diamétre aortique.

Comme le diamétre est plus grand, on s’attend a voir des résistances faibles, mais ce n’est
pas le cas. La vasomotricité est le paramétre fonctionnelle et elle va permettre au sang
d’aller vers l'intestin quand on digére ou vers les muscles quand on effectue un effort.

Diameétre Section Nombre Section
d [cm] individuelle n globale
s, nd?/4 S=nxs
[em?] [om?] Section globale
Aorte 1 0,8 1 0,8
Artéres 0.1 0,007854 600 47
Artérioles 0,002 0,000003 40000000 1257
P Chacune artérioles
Capillaires 0,0008 0,000001 1200000000 603,2 donne naissance
Veinules 0,003 0,000007 80000000 565,5 a20-30 capillaires
Veines 0,24 0,045239 600 271
Veine cave 1,25 1,2 1 1,2

La vasomotricité des artérioles détermine la résistance dans la circulation systémique
++

{es caraciéristiques des artérioles

Je vous laisse la diapo du prof pour cette partie car il ne fait que lire.

* Artérioles : 500<diamétre<100 pum

*Chaque artériole donne naissance a 3 a 5 artérioles intra-organiques
(diameétre<100um)

* Les cellules musculaires lisses sont disposées en anneau
*Vasoconstriction : augmentation des résistances

* Tonus vasomoteur : systéme nerveux sympathique

* Artérioles : siege des résistances maximales
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III-Echanges a travers les membranes plasmiques

Compoaition ef séparalion des compartimenls fonctionnels

Pour le liquide cellulaire, on est quand méme capable d’en donner la composition méme si
on le considére comme un sanctuaire.

La membrane plasmique sépare le milieu cellulaire et extracellulaire. Jucque 4 ¢a va

normalement.
Memb.rane Capillaires Epithélium
plasmique
mmol/l Liguide : Liguide : Plasma : Milieux
cellulaire . interstitiel . . extérieur
Na* 10 . 144 . 140+ 5 . S
K* 160 - 4 - 40+£05 Ll
Ca'* ionisé variable : 1,5 : 1,25+ :
Mg** ionisé 19 . 1 . 005 .
Ccr 6 . 114 . 0,90 + R
. . 010 .
HCO 8 29
Ph 3h 875 = 195 - 100 £ 10 .
osphate , . , - R
s . 0,25 (17 . . .
Protéines 3,5 (245 - gll) - 1254 -
0,25
gll)
1 (70 g/l)

Le milieu extracellulaire se compose d’une partie “immobile” (liquide interstitiel) et une
partie circulante (le plasma).
L’épithélium (structure polarisée) sépare le milieu intérieur du milieu extérieur.

La composition de ces milieux est différente +++.

Séparation des molécules a travers une membrane (dialyse)

Au 17éme siécle, on avait compris ce qu’était la dialyse. Une expérience consistait a mettre
un parchemin entre de l'urine et de I'eau pure.
L'urine est un milieu trés concentré en solutés (urée en particulier), I'eau veut donc diluer

ce milieu trés concentré. On obtient donc un état d’équilibre voir ci-descsve avec deux

colonnes qui ne sont pas a la méme hauteur (a cause de la dilution). En revanche, la
concentration en solutés est devenue homogéne.
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Dialyse : « séparer a travers »

C’est le principe de la diffusion !

Diffusion a travers une membrane

La diffusion c’est ce qu'’il se passe dans toute solution ol la concentration en solutés n’est
pas homogeéne.

Etat initial Etat aprés diffusion

Potentiels ]
chimiques

La probabilité qu’'une molécule rouge ou jaune passe de I'autre coté est élevée. Il y a donc
une diffusion !

Plus une molécule a tendance a diffuser, plus elle a un potentiel chimigue élevé.

A I'équilibre la concentration est homogéne, il n’y a plus de diffusion.

Diffusion a linlerface air-sang

Lorsque le sang est au contact de I’air, il y a des échanges qui ont lieu et qui dépendent de
la probabilité des molécules a passer d’'un c6té ou de l'autre.

Le sang est riche en gaz carbonique et I'air alvéolaire en oxygéne. Les molécules se dirigent
du cété ou elles sont le moins présentes.
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Flux de gaz (air — h‘quide) = coefficient de diffusion x gradient de pression partielle

Milieu aérien «|

Molécules de gaz

Milieu sanguin Molécules de gaz dissoutes

Une baisse de la pression partielle en oxygéne diminue le flux de gaz.
Le flux de gaz est proportionnel au coefficient de diffusion multiplié par le gradient de
pression partielle.

Potentiel chimique

Pour parler de potentiel chimique, on se base sur le principe de Fick. (oir ¢i-desccove

dc

. . — 1 mmol/L de différence entre deux solutions
Loide Fick /), (x) = —

séparés par une membrane perméable a 'eau
X pression osmotique de 25 cm d'eau

x = distance entre 2 points
J, = flux par diffusion (sur la distance x)

D = coefficient de diffusion
dc = différence de concentration entre A et B

Potentiel chimique
dx = distance entre 2 points trés voisins A et B de la molécule

dc/dx = gradient de concentration entre A et B

Sens du flux @ une molécule va du c6té ou elle est le plus concentré

vers le coté ou elle est le moins concentré.

Le flux est proportionnel a la différence de concentration. Le sens du flux d’'une molécule est
dirigé vers le coté ou elle est le moins concentré. Répétition...

Potentiel électrique

Le potentiel électrique c’est a peu prés la méme chose mais avec des molécules chargées
(des ions).

1ion sur 100.000 de différence
dV entre les deux faces d’une membrane
JE (x) = _”m E— > Différence de 100 mV entre les 2 faces
X Potentiel électrique
x = distance entre 2 points de la molécule

J. = flux par migration électrique (sur la distance x)
u, = coefficient de mobilité électrique dans le milieu
dV = différence de charges électriques entre Aet B

dx = distance entre 2 points trés voisins A et B
dV/dx = gradient de charges entre A et B

Sens du flux 2 une molécule chargée va vers le signe opposé
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Une molécule chargée va vers le signe opposeé !

TRelalion enire potentiel chimique el électrique

La relation de Nernst nous indique que la somme du potentiel chimique et électrique est
nulle.

Potentiel électrique + potentiel chimique =0

A I'équilibre, I'ion rentre autant gu’il sort de la cellule

- ' . v e R RT Ca”onil racellulaire
Potentiel électrique & I'équilibre = -—— In [ _nvracellu |
zF [cation

extracellulaire ]

Ca'ﬁlo'f'ﬂiinl racellulaire ]

a37°c =-60 mv log [ -
[cation

extracellulaire ]

[ion] = concentration ionique

Le potentiel d’équilibre est proportionnel au rapport de concentration de I'ion en
extracellulaire et intracellulaire mais également a la température, a la charge ou encore la
constante de Faraday.

P = perméabilité
[ion] = concentration

Potentiel électrique  _ KIn PIK]  +P [Na’]
a I'équilibre P K] +P, [Na']

Potentiel électrique ” Potentiels chimiques

Lorsqu’il y a une membrane qui est perméable a plusieurs ions, I'expansion de la relation de
Nernst est donnée par la relation de Goldmann. C’est la méme chose avec I'ensemble des
molécules chargées
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Protéines tranamembranaires et diffusion facilitée

Il existe des transports actifs (consommation d’ATP) et secondairement actifs.

Pour étre secondairement actif, il faut au moins 2 _solutés dont I'un qui diffuse dans le sens
inverse prédit par la différence de potentiel électrochimique et I'autre qui diffuse dans le
sens prédit par ce méme potentiel.

Membrane plasmique = cristal liquide

Cristal = cohérence des éléments structurels

Liguide = mobilité extréme des éléments structurels I Tete hydraphile

|
|
|1 Queue hydrophobe

Protéine
transmembranaire

La membrane plasmique associe la propriété d’un cristal (elle est trés solide) et d’un liquide
(éléments structurels mobiles).

Les molécules qui composent cette membrane comme les phospholipides, les protéines
transmembranaires (extra ou intracellulaire) ne sont pas détruites par les mouvements
mécaniques. La régulation physiologique joue également sur la fluidité ou encore sur le
renouvellement en transporteurs

Montage électrique expérimental: Patch Clamp

Passage d’électrons

-—

Electrode baignée par
du liquide extracellulaire

Solution de composition identique Clamp =,
a celle du milieu cellulaire i +
A

t de référence

Eatch ‘1{5‘ Electrode
v

— >

Passage d’anions

On a une boite qui contient un liquide qui ressemble au liquide extracellulaire. Il y a une
pipette de verre avec au bout un morceau de membrane plasmique. Lintérieur de la
pipette contient un liquide dont la composition est connue. Une électrode est reliée a un
circuit électrique externe. Ce montage aide a savoir s’il y a un passage de molécules
chargées a travers la membrane plasmique.
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Les transporteurs peuvent étre la cible de médicaments en bloquant par exemple I'entrée
d’'un composeé toxique.

Patch = membrane plasmique allachée

La pipette est collée sur la membrane (face interne ou externe). On peut trouer la
membrane, faire plein de choses.

La fixation d’un fragment de membrane plasmique a
I'extrémité d’une pipette de verre s’appelle le patch.

LTIL,

e F2CE eXterne de la membrane plasmique

Face interne de la membrane plasmique

Clamp = vollage clampé

La loi d’Ohm nous explique comment calculer la conductance d’'un canal. On dit que la loi
d’Ohm s’applique au circuit.

La loi d’"Ohm s’appligue au circuit. La mise sous tension
du circuit électrique s'appelle le clamp parce gu’on fixe
le voltage pour calculer la conductance.

Mesurée avec
un amperemetre

Intensite
= Conductan ce
Voltage
Clampé

La conductance (calculée +) correspond au rapport entre |'intensité (mesurée +) et le

voltage (clampé +)

Spécificité d'un canal ionique

Si on rapporte l'intensité et le voltage sur deux axes perpendiculaires, on est dans des
mesures dans un ordre de grandeur irés faible.
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électrons

Cp :|'+ Intensité Op :r+

(pA) f
Patch —- Patch — .
Solution ionique ’/‘ Solution ionique
sans sodium - avec sodium

Absence de Présence d’'un

Courant osmotique Courant osmotique
v / Voltage

Sy

Solution sans sodium : on fait varier le voltage, il n’y a pas de courant électrique. Il n’y a
pas de passage ionique a travers la membrane. Cela nous indique que le canal étudié est
un canal sodique.

Solution avec du sodium : il y a un courant cette fois !

On peut tracer une relation et on caractérise la conductance d’un canal (siemens). Le canal
sodique épithélial a une conductance de 4pS.

Relation intenasité - vollage

Potentiel chimique

4 Potentiel électrique

-100 0 w100 (MY)
Na+ " 1

Si on a une relation de cette forme avec des valeurs de voltages négatives et positives. Le
potentiel chimique et électrique ne vont pas jouer dans le méme sens.
Si par exemple, on se place vers -50mV, le sodium va passer du haut vers le bas selon son

potentiel chimique et électrique. Si on augmente le voltage, le potentiel électrique augmente
aussi et on modifie le sens du flux de sodium.

Na+

Intensité en
pico-ampéres (10" ampéres)

Ouverture du canal

Le canal, c’est une molécule vivante qui se comporte d’'une certaine maniére.
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Intensité (pA) Enregistrement a I'échelle de la minute

Ouverture Fermeture
+ de canaux

temps (minutes)

Enregistrement a I"échelle de la seconde
Ouverture de 3 canaux

Intensité (pA)
J%rmetu re

En fonction du temps, avec un voltage donné, l'intensité va varier. On peut méme
déterminer le nombre de canaux qui s’ouvrent en fonction du temps.

temps (secondes)

Durée et probabilité d’ cuverture

On peut mesurer la probabilité d’ouverture d’'un canal qui dépend de la durée d’ouverture
et de la durée d’enregistrement.

Intensité (pA)

L T Durée d’'ouverture

temps (secondes)

Ouverture Fermeture

Temps d'ouverture
Durée d'enregistrement

Intensité (pA)

temps (minutes)

Pr obabilité d' ouverture =

Carte d’'identité d’un canal

Toutes ces informations nous renseignent sur la carte d’identité d’un canal, que vous pouvez
Voir ci-dessous.

Sélectivite

Conductance

Forme de la relation Intensité-voltage
Probabilité d’ouverture

Durée d’ouverture
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fipplications physiologiques et médicales

On dispose d’inhibiteurs pharmacologiques, par exemple du canal sodique épithélial
(amiloride).

Inhibiteur pharmacologique du canal sodique épithélial : amiloride.
Médicament diurétique utilisé en traitement des cedemes et
des épanchements.

Compréhension de la régulation de la pression artérielle :
La mutation du canal sodique entraine des hyper- ou hypotensions
artérielles sévéres.

Tles différents canaux

La liste n’est pas exhaustive. On peut avoir des canaux sodiques (il en existe plusieurs),
des canaux pour le glucose ou encore des canaux pour I'eau.

Glucose
{es transporteurs couplés

Il existe un certain nombre de molécules qui vont laisser passer deux molécules dans des
sens opposés ou au contraire, co-transporter des molécules dans les mémes sens.

ECHANGEUR COTRANSPORTEUR

Na+ glucose Na+ Cl- Na+ K+ 2Cl-

b H44
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Il y a aussi les pompes, qui sont moins nombreuses, qui vont consommer de I’ATP. |l existe
des pompes a protons, a sodium et a cation divalent.

Diffusion a travers la membrane plasmique

La diffusion est médiée par le potentiel chimique et électrique. Elle peut étre simple (pas de
transporteur moléculaire) ou facilitée (transporteur moléculaire).

‘Sources d'énergie™ [ (1T
Potentiel électrique

Diffusion

Yy N\

{ Gaz, lipides 4m lefusmn] [«lefusmn - Eau ]

« simple » facilitée » et osmoles

Pas de transporteur Transporteur
moléculaire moléculaire

Role limitant de la surface d’échange pour la diffusion

La surface d’échange est un paramétre important pour la diffusion.

300 millions
d’alvéoles Replis membranaires
et microvillosités
Terrain de
badminton Terrain de tennis
Milieu cellulaire
?
Epithélium
Membrane
plasmique Milieu extracellulaire 2 milli
millions
de néphrons
\ Table de
) ping-pong
A cause de la surface d’échange, le flux n’est pas le méme chez le poumon, le ou

Role limitant du débit pour la diffusion

La difféerence de concentration de part et d’autre d’'un compartiment est le moteur de la
diffusion. Plus on renouvelle les fluides de part et d’autre, plus on entretient la capacité de
diffusion.
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1
9L fjour 792 Lfjour 1180 L /jour
]
. ]
‘qumd-e - ;  Urine
intestinal BM3 - rimitive
1
Débit faible, Débit élevé,

temps de contact élevé,

, t d tact t,
grande surface d’échange (200 m?). emps ce contar: cour

petite surface d’échange (4 m?).

Malabsorption intestinale : Insuffisance rénale :
accélération du transit (diarrhée), 8 Débit d’urine primitive
réduction chirurgicale de la surface (perte de néphrons)

(cancer, maladies inflammatoires).

Si le débit est faible (chez l'intestin par exemple), le temps de contact est long mais si le
débit est élevé (chez le rein par exemple), le temps de contact est faible.

Si le transit s’accélére ou s'il y a une réduction de la surface , on n’absorbe
beaucoup moins de nutriments.

Linsuffisance c’est la baisse du débit de filtration dans les glomérules rénaux et le
milieu intérieur est moins bien régulé.

Role limitant du débit sanguin dans labsorption inlestinale

Qe A

Débit sanguin Débit sanguin
modéré éleve

Sucs digestifs t Sucs digestifs I:J?L

Les sucs digestifs arrivent et le sang arrive en contact. L’'absorption va majoritairement dans
le sens du sang. On augmente le débit sanguin et donc le sang est moins chargé en
molécules et on maintient la diffusion.

Role limitant du débit pour la diffusion des gaz a travers les capillaires
pulmonaires

Les débits sont trés variables, la surface d’échange est importante et les échanges sont trés
intenses.
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7200 L/jour

36.000 L/j
SANG

Débits trés modulables (aérien x 15, sanguin x5),
surface d’échange importante (80 m?) & échanges intenses.

Insuffisance cardiaque : N débit cardiaque;
Insuffisance respiratoire : 3 surface d’échange air/sang.

Insuffisance cardiaque : c’est la diminution du débit cardiaque

Insuffisance respiratoire : hypoxémie dépendante de la surface d’échange

IV-Echanges a travers les parois capillaires

Les parois capillaires séparent le plasma du liquide interstitiel.

mmol/l

Na*

K

Ca'" ionisé
Mg"* ionisé
CI

HCO,

Phosphate
s

Protéines

Memh.'ane Capillaires Epithélium
plasmique
Liquide : Liquide : Plasma : Milieux
cellulaire . interstitiel . . extérieur
10 . 144 « 140z5 . =
160 - 4 . 4005 Ll
variable : 1,5 : 1,25+ :
19 .1 . 005
6 " 114 ] 0:90 + [
- - 0,10 .
8 29
B L] 195 . 100 £ 10 .
' - ’ " 24%2 -
= 0,25(17 . . .
3,5 (245 - - égg - .
g/l) '
1 (70 g/l)

Il s’agit d’'une structure histologique comportant plusieurs cellules qui sont juxtaposées.

Tiltration: membrane des capillaires

La relation de Starling va nous aider a comprendre ce qui va générer la filtration

(ultrafiltration).
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Le débit de filtration (ou ultrafiltration) dépend de la différence de pression du sang entre
I'intérieur et I’extérieur du capillaire et la différence de pression oncotique.

¢ = capillaire

i = interstitel Relation de Starling
P = pression sanguine

1 = pression oncotique

Différence de Différence de
pression sanguine pression oncotique

h p

Débit de filtration = [(P.— P ) - (n_—m)]

Pression oncotigue = pression osmotique pour les grosses molécules (oncos = massif)

Dépend du ceeur Dépend de 'albumine
Différence de Différence de
pression sanguine pression oncotique

& ]

Débit de filtration % [(P —P.) -0 (m_— )]

e

rd
Cmfﬁc‘len‘t de Ceefficient de
perméabilité . .
. réflexion
Variablehéfﬂrﬁﬂlﬂﬁfileogie protéique

Variable selon les capillaires

L'activité cardiaque est importante pour la différence de pression sanguine. L'insuffisance
cardiaque fait que le sang va stagner dans les vaisseaux et donc la pression augmente.

L’albumine, fabriguée par le foie (en permanence), est importante dans la pression
oncotique. Si on a affaire a une insuffisance hépatique, la pression oncotique diminue.

Il existe des capillaires dans I'organisme (dans le foie) ou le coefficient de réflexion protéique
n’est pas présent car les protéines peuvent passer a travers ces capillaires.

Capillaires sanguins standards

lls sont présents pratiquement partout dans I'organisme. Dans ces capillaires, la différence
de pression hydrostatique au pole artériel est plus forte qu’au péle veineux. C’est le
frottement du sang qui explique cette diminution. La différence de pression oncotique ne
varie pas du péle artériel au pble veineux.

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 24




AP = différence de pression sanguine

Am = différence de pression

oncotique
artériole veinule
AP 3,99 kP
a
Au point d’équilibre (E) l } Vo AT | 266

AP=Am ]
Pas de filtration

La supériorité de la différence de pression hydrostatique sur la différence de pression
oncotique est responsable d’'une sortie du plasma vers l'interstitium.
Apres le point d’équilibre, on a un flux qui se dirige vers le capillaire.
On a donc:
- un flux nutritif au pole artériel
- un flux dépuratif au pole veineux

Capillaires glomérulaires rénawx

Dans les capillaires , le systéme est différent. Ces capillaires ne laissent pas passer
les protéines (comme l'albumine par exemple). On est dans un systéme porte artériel, qui
désigne la mise en série de deux réseaux capillaires successivement.

AP = différence de pression sanguine
Am = différence de pression

oncotique

Artériole Artériole
afférente efférente

E A a

P
A Au point d’équilibre (E) 331

AP=Am
Pas de filtration

On a une baisse de pression mais qui est trés faible dans les capillaires glomérulaires. Ces
capillaires ne laissent pas passer les protéines, elles vont donc_se concentrer dans le sang.
La différence de pression oncotique augmente au fur et a mesure.

La filtration s’arréte a un certain point d’équilibre E.
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Capillaires alvéolaires pulmonaires

Le systéeme est encore différent. La pression artérielle est faible et la concentration en
protéine est stable.
La différence de pression oncotique dépasse la différence de pression hydrostatique.

AP = différence de pression sanguine

AT = différence de pression
oncotique

artériole veinule
Air alvéolaire kPa
——— Film liquidien
S 2,18
T T Paroi capillaire
il
Sang

Le flux liquidien fait en sorte que les alvéoles sont en permanence drainées ++

Tiltration el diffusion dans les capillaires sanguins

On sait grace a I'équilibre de Donnan, qu’il y a une asymétrie de charge de part et d’autre
de la membrane du capillaire.

Les protéines sont plus nombreuses dans le plasma. Or la majorité des protéines sont
chargées négativement, elles sont en quelque sorte responsables de I'asymétrie de charge
au contact de la membrane. Les charges de méme signe se repoussent, le filtre capillaire

n’est donc_pas encrasseé.

Membrane capillaire

Plasma I Liquide interstitiel
- +
i
Na'= 150 mmol/kg d'eau 1 + Na'= 144 mmol/kg d’eau
- +
1 .
ClI'= 109 mmol/kg d’eau - 0+ (CI'=114 mmol/kg d’eau
1
Protéines = 70 g/I 1 Protéines = 17 g/|
+

Somme des anions = somme des cations | *+ Somme des anions = somme des cations

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 26




V-Réle des canaux dans le potentiel de membrane

&xistence d'un potenliel électrique transmembranaire

A l'aide d’électrodes, on est capable de mesurer une différence de potentiel. Toutes les
cellules de 'organisme possédent un potentiel transmembranaire qui est de I'ordre de
-80mV en moyenne.

Potentiel transmembranaire mesuré au repos= - 80 mv

Milieu

) Milieu extracellulaire
cellulaire

flaymélrie de compoasilion ionique el polentiel membranaire

On va considérer 3 ions, le sodium, le potassium et le chlorure. On connait leur
concentration dans le milieu cellulaire et extracellulaire.

Différence de Coté interne de la Cété externe de la
potentiel électrique  membrane (chargé —-) membrane (chargé +)

Na+ 10 mmol/L 144 mmol/L
K+ 160 mmol/L 4 mmol/L
Cl- 6 mmol/L 114 mmol/L

Potentiel cellulaire
movyen = - 80 mv N ]
Milieu cellulaire Milieu extracellulaire
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En calculant le potentiel d’équilibre d’un ion, on peut savoir si un canal est ouvert ou fermé
en comparant avec la valeur mesurée.

La relation de Nernst permet de calculer le potentiel
électrigue membranaire en connaissant les concentrations
ioniques de part et d’autre de la membrane.

Valeur calculée = valeur mesurée pour un ion
Le canal ionique correspondant est ouvert

Valeur calculée # valeur mesurée pour un ion
Le canal ionique correspondant est peu ouvert.

Lorsqu’un canal est ouvert, le potentiel mesuré tend vers le
potentiel d’équilibre de I'ion correspondant.

En ouvrant et fermant ses canaux, une cellule peut faire varier
son potentiel dans une gamme d’environ 150 mV.

Ton chlorure

Le potentiel d’équilibre de cet ion peut étre mis en rapport avec le -80mV.

Potentiel transmembranaire mesuré au repos = - 80 mv

RT | Lcr ]
—In
zZF | Cr

7 4 : — extracellulaire ~,
Potentiel électrique,,,,, =— ~—80 mv

int racellulaire

Potentiel électrigue,,,,, =-60 mv log 124 ~ =80 mv

Le potentiel électrique calculé pour le chlorure est quasiment égal au
potentiel transmembranaire mesuré avec des électrodes:
le CI" est a 'équilibre, les canaux perméables au chlorure sont ouverts
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Ton sodium el potassium

Ce n’est pas la méme chose avec ces deux ions, la valeur calculée est moins proche de la

valeur mesurée.

Cependant les canaux potassiques sont plus ouverts que les canaux sodiques car la
valeur calculée est plus proche de la valeur mesurée pour le potassium que pour le
sodium.

Potentiel transmembranaire mesuré au repos = - 80 mv

RT, | Na'| |
Potentiel électrique,,,,, =———In mtracellilaire.  77() my
zF | Na”
extracellulaire
wr, €]
Potentiel électrigue,, =——1In intracelivlare.  —Q6 my

fos:
olassinm ZF K+

extracellulaire
Le potentiel électrique calculé pour le potassium est beaucoup plus
proche du potentiel transmembranaire mesuré que le potentiel
calculé pour le sodium : les canaux potassiques sont beaucoup plus
ouverts que les canaux sodiques.

La pompe a sodium maintient 'asymétrie de répartition ionique (en consommant une
molécule d’ATP). C’est la différence de perméabilité des canaux sodiques et potassiques qui
génere la différence de potentiel.

Potentiels chimiques
généré par la pompe Potentiel électrique généré
par la différence de perméabilité

Potentiel électrique
des canaux Na' et K

Pompe & sodium généré par la pompe
[Na'ﬁ)

canaux Na' et K'

3 Na’ .
3INa' K
Ll
H | N "l Ry
ADP + Pi - y -
ADP + Pi ") ;
[ A
2k Na*
ATP ATP T
Transport actif Transport secondairement actif

Perméabilité Na* < Perméabilité K*

C’est comme ¢a qu’on explique le potentiel de repos. La différence de perméabilité génére
la différence de potentiel et la pompe a sodium entretient cette asymétrie de répartition
ionique.

Dépolarisation et hyperpolarisation

Dans les cellules excitables, on va parler, par rapport au potentiel de repos,
d’hyperpolarisation quand on est en dessous de ce potentiel de repos et de dépolarisation
quand on est au dessus.
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Milieu cellulaire Potentiel membranaire
o\ © m)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 1

Milieu cellulaire
N Dépolarisation

-80 Potentiel de repos

Hyperpolarisation

Temps

Lorsque la dépolarisation dépasse la valeur de 0, on a une dépolarisation compléte de la
cellule.

Potentiel d'action (newrone el axone)

Le potentiel d’action est la variation rapide du potentiel membranaire entre deux extrémes.
En atteignant le potentiel seuil, on déclenche un phénoméne de dépolarisation et de
repolarisation (hyperpolarisation en étant en dessous du potentiel de repos), jusqu’a
revenir au potentiel de repos.

Potentiel électrique Potentiel d’action

de membrane (mV)
dépolarisation

repolarisation

Potentiel seuil

N

Potentiel de repos

Potentiel de repos
-70

hy?erpollaarlsatlon Temps

(ms)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

‘Potentiel d’action de la cellule nodale

Elle se dépolarise toute seule (spontanément), et va déclencher le potentiel de repos du
cardiomyocyte (cellule excitable et contractile) On reverra tout ¢a tranquillement danc le

cours cur le potentiel daction cardiaque.
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. Potentiel d'action
Potentiel

membranaire dépolarisation repolarisation
(mV)

Dépolarisation

. . spontanée
Potentiel seuil / \/ k%/
100 200 300 400 500  Temps (ms)

Les cellules nodales ont des canaux sodiques qui ont la particularité de s’ouvrir
spontanément.

La notion de potentiel seuil va avec la présence de canaux sensibles au potentiel dans les
cellules excitables.

Potentiel d’action du cardiomyocyle

Potentiel Phase 0 : dépolarisation

membranaire Potentiel d’action Phases 1, 2 et 3 : repolarisation
(mV) ! Phase 4 : potentiel de repos

100 200 300 400 500  Temps (ms)

La cellule nodale déclenche le potentiel d’action du cardiomyocyte +++

Canal vollage-dépendant

Si on fait varier la différence de potentiel, une intensité va apparaitre a un certain moment et
on va donc caractériser ce canal.

Intensité (pA)

Seuil d’ouverture

\
Voltage

150 mv (mV)

-150 mv ‘
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{es canaux sodiques

lls sont responsables de plusieurs phénoménes chez les cardiomyocytes et les axones.

Cardiomyocyte et axone

Les canaux sodiques sont voltage-dépendants.

Ils sont responsables de la phase 0 du potentiel d’action du cardiomyocyte
Ils sont responsables de la phase de dépolarisation de I'axone

Cellule nodale

Les canaux sodiques de type F (Funny) s’ouvrent spontanément.
Ils sont responsables de la dépolarisation spontanée.
A perméabilité par I'adrénaline

Cas des épithéliums

La chambre de Ussing:

On peut étudier un épithélium avec ce montage en introduisant un épithélium plan entre
deux chambres oxygénées et un circuit électrique externe.

On peut donc étudier le transport de plusieurs molécules avec ce montage.

Epithélium plan électrons
culture cellulaire —

Chambres perfusées et oxygénées

La microperfusion in vitro:

Les épithéliums ne sont pas tous des plaques. En effet, il existe des épithéliums
cylindriques comme dans le tubule rénale par exemple.
On peut mesurer le flux a travers le canal et I'épithélium.

Tubule rénal
Crypte intestinale

—
électrons @ w [ ] .!
anions

—;LC@TMWWIHH LETHITH

Le tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite. 32



Couplage des poles

Milieu extérieur Milieu intérieur
(urine, liquide intestinal) (liquide interstitiel)

Na* -3 o

Canal §
sodique L
épithélial K Pompe a sodium

®

La pompe a sodium fait son travail et maintient 'asymétrie de répartition du sodium et du
chlorure.

Le canal sodique épithélial permet le passage du sodium dans le cytoplasme car la
concentration en sodium dans le cytoplasme est faible (a cause de la pompe a sodium).

En faisant cela, on transporte des charges positives, la différence de potentiel membranaire
augmente donc. |l y a donc une polarisation électrique.

Le potassium a tendance a diffuser vers le milieu extérieur (polarisé négativement). Les
canaux potassiques permettent au potassium de diffuser.

Milieu extérieur Milieu intérieur
(urine, liquide intestinal) (liquide interstitiel)

Canal § Na
sodique o
épithélial K Pompe a sodium

=  Canal Canal +
potassique potassique

O

C’est comme ¢a par exemple que le expulse le potassium.

Cect enfin terminé pour cette Fiche, brave davoir tenu jusquau bout ! Cect vraiment une grosce
introdvction aux cours de [année, donc ne vous prenez pas trop la téte avec les longues explicatione du
prof- Je tenais quand méme 6 vous faire cette fiche pour que vous ayez un cupport en plus !

Bon courage pour la cuite !/
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